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1. Bevezetés

A 2004-es WHO beosztas a here teratomait alapvetden 2 nagy csoportra, a prepubertalis,
gyermekkori illetve a postpubertalis felndttkori tipusokra osztotta fel. A prepubertalist benignus
daganatnak, mig a postpubertalist metasztatizal6 hajlammal rendelkezd, kisebb részben tisztan,
dontéen azonban kevert csirasejtes tumorok részeként el6forduld, egyértelmiien malignus
daganatnak tartotta. Az utobbi években azonban két kézlemény — koztiik sajatunk —beszamolt
arrol, hogy pubertés kor utan, felndttkorban (postpubertalis herében) is 1étezik benignus tipust
teratoma. Ezzel ellentétben azonban a klinikai-pathologiai gyakorlat — tulajdonképpen a mai
napig — az, hogy minden postpubertalis herében eléforduld teratomat (legyen az hisztologiai
megjelenését tekintve érett vagy éretlen) malignusnak kell tartani, és az érvényes kezelési
protokoll szerint stadiumtdl fiiggden kemoterapiat kell adni, sziikség esetén retroperitonealis
lymphadenectomiaval (RLA) kiegészitve, amely igen megterheld és egy bizonyitottan benignus

daganat esetén felesleges is.

1.1. A jelenlegi WHO Kklasszifikacio (2016)

Az aktualis WHO klasszifikacio a legjabb — koztiik a PTE Patologiai Intézetben is
végzett — kutatdsok eredményeire alapozva részben kiszilirte a 2004-es hidnyossagait, valamint
patogenetikai eredet alapjan felosztotta a daganatokat prepubertalis, valamint postpubertalis

tipusokra.

1.1.1. Prepubertalis teratoma

Mig a postpubertalis teratomdak egyértelmilen malignus csirasejtekbdl szarmaznak és
szinte minden esetben megfigyelheté germ cell neoplasia in situ (GCNIS) a kérnyez6
heredllomanyban, addig a prepubertalisra a GCNIS hianya mellett a legtobbszor organoid,
érett, non-dermalis (intestinalis, respiratoricus, tubalis stb.) szovetek megjelenése, valamint a
legtobb, herében eléforduld csirasejtes daganatban jelen 1évé 12p nyerés hidanya jellemzo.
Mindemellett — ellentétben a rosszindulati felnéttkori esetekkel — a tumor markerek

konzekvensen negativak, €s attéteket sem irtak le.



Habar a megnevezés nem erre utal, a prepubertalis (gyermekkori) teratoma nem
kizarolagosan gyermekekben fordul eld, st kutatasaink szerint a felndttkori esetek szama a

gyermekkoriakét nominalisan meg is haladja.

1.2. IMP3 irodalmi attekintés

Az IMP3 az IGF2 mRNA-binding protein csaldd harmadik tagja, mely két RNS
felismerd és négy hnRNP K homoldg domaint tartalmaz. A csalad tagjai 7p15.3 régidoban
talalhato IGF2BP3 gén altal kodoltak.

IMP3 fizioldgidsan szinte kizardlag embriondlis szovetekben exprimalodik, fontos
szerepet tOlt be a sejt migracidban és a korai embriogenezisben, emellett az ovariumban az
oocytdkban illetve a granulosa sejtekben, a herékben pedig a spermatogoniumokban, a
spermatocytakban és a spermatozodkban lehet kimutatni.

Néhany kutatas szerint az IMP3 a benignus szdvetekben nem fejezddik ki,
onkoproteinként mukdodik, az elérehaladott és agressziv daganatokban a nodvekedésért,
invazidért és metasztazis képzésért felel. Az IMP3 fokozott expresszidjat mutattak ki tobbek
kozott vese, gyomor, maj, tiid6, csirasejtes daganatok, colon, hasnyalmirigy, ovarium
carcinomakban. Szoros kapcsolat mutatkozott a betegség stddiuma, a klinikai kimenetel,
valamint az IMP3 expresszio kozott, amennyiben a fokozott IMP3 expresszid rosszabb klinikai
kimenetellel tarsult.

Az irodalmi adatok alapjan ugy tlinik, hogy az IMP3 szerepet jatszik a csirasejtes
daganatok (GCT) kialakulasaban is és immunhisztokémiai modszerekkel szinte az Gsszes
testicularis GCT-ban kimutathato. A leger6sebb jelolodést az embryonalis carcinoma mutatja,
azonban figyelemre méltd kiilonbség van az expresszio6 tekintetében a férfi és a n6i teratomak
esetében, amennyiben pozitiv reakcid azonosithatdé primer és metastaticus testicularis
teratomakban, azonban nincs jelolédés a ndi, benignus esetekben. A fenti eredmények azt
latszottak igazolni, hogy a felndttkori testicularis teratomak dontd tobbsége illetve valdsziniileg

a here teratomak hisztogenezise is kiilonbozik az ovarialis teratomatol.



2. Anyag és modszer

2.1 Anyagok

A vizsgalatok alapjat a 1998 és 2014 kozotti idészakban a PTE-AOK Patolégiai
intézetbe szovettani vizsgalatra kiildott 593 heretumor képezte, melybdl 543 bizonyult
csirasejtesnek.

A részletesebb szovettani ¢s molekuldris patologiai elemzéshez intézetiink anyagat az
Orszagos Onkologiai Intézetben 2000 és 2016 kozott kezelt, az orszag kiilonboz6 varosaibol
szarmaz6 here tumoros betegek valogatott anyagaval egészitettiik ki. A hisztologiai leletek
alapjan az Orszagos Onkologiai Intézet segitségével retrospektive koriilbeliil 5600 here
daganatos eset koziil kigyljtottiik a tiszta teratomds eseteket, melyek metszeteit illetve
paraffinos blokkjait a bekiildd korhaztol, klinikatol tovabbi feldolgozas céljara elkértiik. igy a
vizsgalatokhoz Gsszesen 36 tiszta teratoma eset allt rendelkezésre.

A vizsgalathoz a regionalis etikai bizottsag megfeleld engedélyét kértiik és kaptuk meg.

(PTE 47407/2017).

2.2. Fluoreszcens in situ hibridizacié

Hat kevert, nem seminomatosus testicularis csirasejtes tumor estet hasznaltunk pozitiv
kontrollként, mig a fals pozitivitas elkertiilése érdekében négy, nem neoplasztikus szovetmintat

vizsgaltunk negativ kontrollként.

2.3. Fénymikroszkopia, immunhisztokémia

A mintakbol uj metszetek késziiltek, melyek vizsgalataval a szovettani jellegzetességek
meghatarozasra kertiltek. Felmértik az egyes daganatokat felépitd érett, vagy éretlen
komponenseket (epidermoid cysta, dermoid cysta, intestinalis ham, egyéb hdm, mesenchyma,
ideg elemek, porc, csont). Kizartuk azon daganatokat, amelyeket valamilyen oknal fogva nem
lehetett bevonni a vizsgalatba (pontatlan diagnoézis, nem tiszta teratoma, til kicsi, esetleg
nekrotikus daganat, értékelhetetlen minta stb.). Kerestiik a tumormentes here allomanyban
GCNIS jelenlétét. Ha a szokvanyos hematoxilin-eozin (HE) metszet szovettani vizsgalata

kapcsan nem volt egyértelmli, vagy nem lehetett verifikdlni GCNIS-t, PLAP



immunhisztokémiai vizsgalattal gy6zdédtiink meg annak jelenlétérél vagy hianyarol.
Mindemellett az Gsszes eseten IMP3 immunhisztokémiai vizsgalatot is végeztiink az erre

vonatkoz6 irodalmi adatok alapjan.

3. Eredmények

A konnyebb érthet6ség és kovethet6ség kedvéért a tovabbiakban a prepubertalis és
postpubertalis jelz6ket nem hasznaljuk. Az 6sszes malignus eset postpubertalis volt ezért ezeket
a tovabbiakban egyszeriien ,malignus”-nak nevezzilk, a benignus tumorokat pedig
»gyerekkori” és ,,felndttkori benignus™ alcsoportra osztjuk, mert a gyerekkori esetek kozott nem
volt malignus, a két populacié atlag életkora (1,3 illetve 28 év) pedig megengedi ezt az
egyszerisitést. Malignus teratomanak azt az esetet tekintettiik, melyben 12p abnormalitas,
és/vagy GCNIS igazolédott, benignusnak pedig azt, amelyikben egyik sem fordult elé (1.
tablazat).

A PTE Patologiai Intézet sajat, valamint az orszag kiilonboz6 intézeteitdl kapott valogatott
esetek teljes feldolgozasa, ujraértékelése utan 6sszesen 36 tiszta teratoma allt rendelkezésiinkre
(14 a pécsi adatbazisbol, 22 az orszagos adatbazisbdl szarmazott). Ezek koziil a felndttkori
esetek mindegyikét - a PTE kordbban mar megvizsgalt benignus eseteit leszdmitva —
malignusnak diagnosztizaltdk. A tiszta teratomdk koziil 23 volt malignus, mindegyik
felndttkori, mig 13 bizonyult benignusnak, melyek kozott 6 gyerekkori, 7 eset felndttkorinak

bizonyult.

3.1. A benignus felnéttkori esetek hozzavetoleges gyakorisaganak meghatarozasa

A gyakorisag vizsgélataba a 1998-2014 kozott az intézetiinkbe érkezett 593 here daganatot
vontunk be, melyek koziil 14 eset (3%) bizonyult tiszta daganatnak, melyek koziil egy eset
gyermekkori volt. Intézetiink anyagaban a felndttkorban eléfordulo tiszta teratomas esetek
23%-a — minden 6todik, Osszesen 3 eset - bizonyult benignus tipustnak (ebben mar nincs
benne az egyetlen gyermekkori esetiink). Tehat az altalunk vizsgalt szériaban a felnéttkori

benignus teratoma gyakoribbnak bizonyult, mint a gyermekkori.



Méret Nycs Tulélés

Eset Kor 12p GCNIS IMP3 RLA Kemo .
(mm) met (év)
#7 18 13 - = - + - - 7
#8 20 22 - = - - - - 8
#9 27 8 - = - - - - 3
#10 30 15 - 1 - - - - 4
#11 33 20 - = - - - - 6
#12 36 10 - = - - - - 2
#13 38 10 - = NA NA NA NA 7
#14 25 25 + NA* + + + + 17
#15 21 25 + + + - - - 6
#16 32 22 + +2 + + - + 13
#17 41 9 + + + + + + 3
#18 21 30 + + + - - - 13
#19 22 20 + NA* + + + - 16
#20 38 60 + + + + + + 3
#21 22 30 + + + + - - 14
#22 29 19 + NAS3 + + - + 9
#23 29 22 + + + - - 4
#24 18 85 + + + + - - 4
#25 18 38 + +° + - - - 4
#26 24 14 + - + - - - 3
#27 22 35 + + + - - - 4
#28 38 60 + + + + + + 3
#29 31 40 + NA* + + + + 17
#30 43 32 + NAS3 + + + + 4
#31 26 18 + + + + + + T
#32 36 36 + NA* + + + + 3
#33 25 35 + + + + + + 4
#34 34 110 NA + + + + + 6
#35 33 70 NA + + + + + 9
#36 19 54 NA + + - + - 14

1. tablazat. A felndttkori teratoma esetek 0sszehasonlitasa #7-13 esetek: benignus teratomak, #14-36:
malignus teratomak. 12p: 12p abnormalitas (FISH), GCNIS: germ cell neoplasia in situ. NA: nincs adat,
. PLAP immunhisztokémidra is sor keriilt, % csupan néhany PLAP+ intratubularis sejt mutatkozott, *:
Sertoli cell only - igy a GCNIS nem vizsgalhato, *: Nincs, vagy csupan minimalis hereparenchyma van

jelen, igy GCNIS nem vizsgalhato.

3.2 Szovettani osszetétel

A kiilonbozé szovetek eldfordulasi gyakorisdganak vonatkozésaban szignifikans

eltérések igazolodtak a gyermekkori, a feln6ttkori benignus és a malignus esetek kozott. A



gyermekkori és a felndttkori benignus esetekben egyediil a porcszovet eléfordulasa bizonyult
szignifikansan eltéré gyakorisagunak; gyermekek esetében 67%-ban fordult eld ilyen szovet,
mig a felnbtteknél egy alkalommal sem lattunk porcszovetet (Fisher teszt: p = 0,021).
Gyermekeknél gyakrabban lattunk intestinalis hamszovetet, illetve neuronalis elemeket (83%
vs 29%, illetve 50% vs 0%), &m a kiilonbség nem érte el a szignifikancia hatdrat (Fisher teszt:
p = 0,078, illetve 0,070). A tobbi szovetelem el6forduldsa nem mutatott jelentds eltérést a két
csoportban (2. tablazat).

A gyermekkori, illetve a felndttkori malignus esetek egyediill a csontszovet
eléfordulasanak tekintetében mutattak szignifikans eltérést; a gyakorisdg gyermekkorban 67%
volt, mig a malignus esetek kozott csupan 9%-ban fordult eld (Fisher teszt: p = 0,008).

A felnéttkori benignus és malignus esetek az egyéb hamszovetek (29% vs 61%), illetve
a porcszovet (0% vs 52%) gyakorisagdnak vonatkozasaban mutattak szignifikans kiilonbséget
(Fisher teszt: p = 0,000, illetve 0,016). A tobbi szovetelem gyakorisaga nem tlint szignifikadnsan
eltérének (2. tablazat).

A teratomak szovettani diverzitasat, vagyis az eléforduld szoveti komponensek szamat
vizsgalva megéllapithatd, hogy a felndttkori benignus teratomak tartalmazzak a legkisebb
szamu szoveti elemet (4tlagosan 2,4, szoras: 0,5), mig a gyermekkori esetekben atlagosan 5,3
(szoras: 2,1), a malignus esetekben pedig 4,0 (szoras: 1,4) kiillonbozo szdveti elem fordult eld.
A kiilonbség a felndttkori benignus és malignus esetek kozott szignifikdnsnak bizonyult (t

proba, p <0,001).
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2. tablazat. A vizsgalt 36 eset klinikai és szovettani jellemz6i. Az indexel jeldlt parok kozott Fisher
teszttel szignifikans kiilonbség igazolddott. 1: p = 0,006, 2: p= 0,016, 3: p = 0,021, 4: p = 0,008.




3.3 IMP3 fehérje immunhisztokémiai vizsgalata

Egy felndtt benignus esetben nem allt rendelkezésiinkre tovabb vizsgalhatd minta, ezért
nem sikeriilt a reakcidt elvégezni, igy 35 eseten vizsgaltuk az IMP3 expressziot. A daganat
mellett ép, vagy GCNIS tartalmazd parenchymat belsé kontrollként hasznaltuk.

A 35 vizsgalt eset koziil a malignusok mindegyike egyértelmiien pozitiv volt. A 6
gyerekkori benignus esetbdl 6t egyértelmiien jelolodott, egy esetben nem volt reakcio, mig a
hét feln6ttkori joindulata mintadk koziil a vizsgalhatd 6-ban (pozitiv belsd kontroll mellett) nem
kaptunk jelolddést (1. tablazat). A kiilonbség mind a gyermekkori és a felndttkori benignus,
mind a felndttkori benignus és malignus esetek kozott szignifikéans (Fisher teszt: p < 0,001,

mindkét 6sszehasonlitas vonatkozasaban).

3.4 FISH analizis

3.4.1 A kontroll mintak vizsgalata

A negativ kontrollként hasznalt normal szovetekben (n = 4), melyek laphamot és
mirigyhamot tartalmaztak, atlagosan a sejtek 15%-aban (£ 7%) lattunk tobb 12p (G: green,
z6ld) mint CEP12 (A: aqua, kék) jelet (G>A%). A jelenség oka a magok trunkacioja
kovetkeztében fellépd egyenldtlen FISH szigndl vesztés, ami véletlenszeri, igy hasonlo
aranyban forditott aranyu jelszam eltérést is eredményez. Az alpozitivitas hatarértékét 31%-ban
hataroztuk meg (atlag + szoéras x 2). A 12p/CEP12 arany atlagosan 1,0 volt (0,9 - 1,1).
Atlagosan a sejtek 3%-a (+ 2%) bizonyult poliszomiasnak a 12 kromoszémara nézve, az
alpozitivitas hatarérteke 11% lett. Az Osszes nem tiszta felndttkori teratoma eset jelmintazata
joval meghaladta a fenti hatarértékeket, ami 12-es poliszémiara és 12p tobbletre utal. A G>A%
atlagos értéke 78% (£ 19%) volt, a legkisebb érték 44% volt egy minta esetében. A latottak
alapjan ez a paraméter a 12p abnormalitasra pozitiv, illetve negativ eseteket megbizhatoan
kiilonitette el. A 12p/CEP12 arany atlagosan 1,8 volt (1,3 - 2,5), ami 1,3 hatarérték alkalmazasa
mellett szintén alkalmasnak bizonyult a pozitiv és negativ esetek megkiilonboztetésére. A

poliszomia aranya 68% (+ 50%) volt.



3.4.2 A gyermekKkori esetek vizsgalata

A hat tiszta teratomas eset koziil egyben sem észleltiink poliszomiat vagy 12p
abnormalitast. Az elobbinél 3% (+ 1%) mig a G>A% érték esetében 2% (+ 1%) volt a jellemzd
atlagos érték. A 12p/CEP12 aranyt 1,0 - 1,11 kozott figyeltiik meg a kiilonbozo esetekben.

3.4.3. A felnéttkori esetek vizsgalata

A harminc felnéttkori eset koziil harom mintadban nem sikeriilt értékelheté FISH jeleket
produkalni. 23 esetben 12p abnormalitas igazolddott a pozitiv kontrollokon latottakhoz
hasonloan. Egyetlen eset kivételével 12-es poliszomia is jelen volt; 19-ben 21-es poliszémiat
figyeltiink meg. Sem 12-es, sem 21-es poliszémia nem fordult el 12p abnormalitas nélkiil.

A 12p nyerés és a poliszomia, amennyiben megfigyelhetd volt, a daganat minden
teriiletében mutatkozott beleértve a daganatot felépit6 dsszes szovettani Osszetevot. A pozitiv
esetekben a G>A% atlagos értéke 79% (40-100%), a poliszomia atlagos aranya 49% volt (12-
80%). Egyetlen esetben a poliszomiat mutatd sejtek aranya meghaladta az alpozitivitas
hatarértékét, bar az atlagos CEP12 jelszam nem haladta meg a 2-6t. Az utobbi oka jelentds
trunkacios hatas lehetett, ami a jelszdmok aldbecsiilését eredményezheti. A 12p/CEP12 arany
atlagosan 1,9 volt (1,3 - 3,1). Harom esetben mutatkozott 1,3 arany, melynek hatterében szintén
a sejtmagok trunkacidja miatti egyenetlen jelszamvesztés allhatott.

Hét feln6ttkori teratoma esetében a G>A% érték atlaga 6% (0 - 24%), a 12-es
poliszomiara utalo jelmintazat atlagosan 4%-0s volt (0 - 10%). Az értékek egyik esetben sem
érték el a pozitiv kontrollokra jellemzdéket. A 12p/CEP12 ardny 1,0 - 1,2 koz6tt mutatkozott.
(3. tablazat)
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3. tablazat. FISH vizsgalat eredményei. 12p: ETV6 jelek atlaga, 21q: RUNXI jelek atlaga, CEP12:
CEP12 jelek atlaga egy adott mintaban, 50 sejt vizsgalata alapjan, zold: < 2, narancs: >2 és < 3, piros:
> 3; G>A%: 12p>CEP12 sejtek szazalékos aranya, G/A arany: 12p/CEP12 arany, Poliszoémia 12:
ketténél tobb CEP12 jelet tartalmazo sejtek aranya, Poliszomia 21: ketténél tobb 21q jelet tartalmazo
sejtek aranya, piros: meghaladja az alpozitivitas felsé hatarat, z61d: nem haladja meg az alpozitivitas

felsd hatarat.

4. Megbeszélés

Vizsgalataink alapjan a here teratomak harom, egymadstol elkiilonithetd csoportra
oszthatok. A hagyomanyosan postpubertalisnak nevezett, malignus teratomak mellett a
prepubertalis, benignus eseteket gyermekkori, illetve felndttkori altipusokra lehet osztani. A

malignus teratomak GCNIS mellett 12p abnormalitast hordoznak, IMP3 pozitivak, jellemzbéen
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felndttkoriak €s nagyméretiick. Gyakran tartalmaznak intestinalis, illetve egyéb, nem bor
eredetli hamszdvetet, valamint porcszovetet, ritkan tartalmaznak csontszovetet, illetve dermoid
cystanak megfeleld struktirakat.

A felnéttkori benignus csoportban GCNIS nincs, emellett IMP3 negativitas, valamint
12p abnormalitas hianya jellemz6 a tumorokra, kisméretiiek, ritkan tartalmaznak porc-, illetve
csontszovetet, valamint nem kutan és nem intestinalis hamszovetet, illetve neuronalis szovetet.

A gyermekkori teratomak GCNIS negativak, kozepes méretlick, IMP3 pozitivak, de 12p
abnormalitast nem hordoznak, gyakran tartalmaznak porc-, illetve csontszovetet, jellemz6 rajuk

a neuronalis szovet megjelenése (4. tablazat).

Teratoma EKletkor Meéret
. . GCNIS IMP3 FISH (mm) Szovettani jellemzok
tipus (év)* N

: : akran porc- tszovet
gyermekkori' 0-3 nem igen nem 17-31 % "p » CSOMISZOVEL,
jellemzd a neuronalis szdvet

ritkan porc-, csont-, illetve

benignus? 22-36 nem nem nem 9-19  egyéb hamszdvet, vagy
neuronalis
ritkan csontszdvet, gyakran
malignus? 25-31 igen igen igen  28-49 egyéb hamszovet, vagy

neuronalis szovet

4. tablazat. A kiilonbozé here teratoma tipusok jellemzoi:*Az életkor és a tumorméret 95% konfidencia
intervalluma lathato. ! WHO prepubertalis tipust teratoma, 2 WHO prepubertalis tipusu teratoma postpubertalis
herében, * WHO postpubertalis tipusu teratoma

4.1. Az atlag életkor jelentosége

Vizsgalataink alapjan a gyermekkori (prepubertalis) teratomak jellemzOen az elsd életévben
fordulnak eld, a konfidencia intervallum 0 - 3 év. Egyetlen harom évesnél iddsebb beteg
mintdjat vizsgaltuk ebben a korosztalyban. Bar a gyermekkori csoportra jellemzd volt az IMP3
pozitivitas, illetve a porcszovet jelenléte, ebben az egy esetben nem figyeltik meg egyik

paramétert sem (lasd: késobb).

4.2 A szoveti jellemzok szerepe

Valamennyi vizsgalt teratoma esetében alapvetden differencialt szoveti elemek
mutatkoztak, igy kijelenthetd, hogy a differenciacié fokénak nincs prognosztikai jelentdsége,

annak ellenére, hogy koradbban ennek fontossagat hangsulyoztdk. A teratoma szekunder
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szomatikus malignitassal nevii entitasra ez a megallapitas természetesen nem vonatkozik. A
malignus teratomak atlagos mérete meghaladja a joindulattiakét, a gyermekkoriak atlagosan
nagyobbak, mint a felnéttkori benignusok. Egyértelmii, diagnosztikaban hasznalhat6 hatarérték
nem allapithato meg, 4m 22 mm-nél nagyobb felnbttkori benignus teratomat nem lattunk, mig
a malignus esetek csak nagyjabol egynegyede volt 22 mm-es, vagy kisebb.

GCNIS kizarélag malignus esetekben volt megfigyelhetd, 90%-ban fordult el a
jelenség. Azonban az esetek kb. 22%-aban a rendelkezésre allo szovettani minta nem tette
lehetové ennek felismerését; harom esetben nem reprezentalddott here parenchyma, két esetben
csak Sertoli sejtek mutatkoztak a tubulusokban. Az esetek kb. 10%-aban csupan minimalis
mennyiségli GCNIS komponens volt jelen, melynek felismerése kétséges, amennyiben kis
mennyis€gli parenchyma vizsgalhato. A jelenség tehat diagnosztikus, amennyiben jelen van, de
hianya nem zérja ki malignus teratoma lehetdségét

A szovettani komponensek vonatkozédsaban is jelentds kiilonbségek vannak a harom
teratoma csoport kozott. A gyermekkori teratoma és a malignus esetek kozott a kiilonbséget a
csontszovet gyakori eléforduldsa jelenti az elsé csoportban. A malignus és a felndttkori,
benignus esetek az intestinalis, illetve az egyéb, nem bor eredetii hamszovetek, valamint a
porcszovet eléfordulasaban térnek el, mig a gyermekkori €s a felndttkori benignus teratomak
kapcsan a dermoid cysta, a neuronalis elemek, valamint a porcszovet el6fordulésa a szignifikans
kiilonbség. A felndttkori, benignus teratomak sokkal kevésbé Osszetettek szovettanilag, mint a
masik két teratoma tipus, az atlagos szdveti komponensek szama 2,4, mig gyermekkori

esetekben 5,3, malignus esetekben 4,0 komponens fordult elo.

4.3. IMP-3 expresszio jelentosége

Az IMP3 expresszio jelentdsége a kissé ellentmondéasos irodalmi adatok tiikrében nem
egyértelmii. A gyerekkori esetek pozitivitdsa ellent mond annak, hogy benignus daganatokban
nincs jelen, ugyanakkor, a felndttkori benignus eseteink negativitasa jol korrelal az i(12)p
hianyaval, melyek egyiittesen malignitas ellen sz6lnak. Hasonl6 megfigyelésre jutott Cornejo
és mtsai, akik a gyerekkori teratomak 45%-4ban észleltek reakciot. Erdekes, hogy 2 esetben
i(12)p kimutathat6 volt, tehat ezek benignus volta megkérddjelezhetd, utankovetési adatokat
azonban nem kozoltek.

A gyerekkori esetek pozitivitasa azzal magyarazhato, hogy a csecsemokori és kora
gyermekkori esetek pluripotens, primordialis eredetli csirasejtjei, a foetalis szovetekhez

2

hasonléan ,megtartottdk” az IMP3 expresszios képességiiket. Az egyetlen gyermekkori
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teratoma esetlink, ami IMP3 negativitdst mutatott 5 éves betegtdl szdrmazott, igy felmeriil
annak a lehetdsége, hogy a teratoma a napi szdvettani rutinban gyakran megfigyelhet6 kiérés
soran elvesztette IMP3 expresszidjat, masként fogalmazva a daganat sejtjei, az egyébként
kodolt genetikai programot tovabb , futtattak” és differencidlodtak - az egyébként normalis —
IMP3 negativ allapot felé¢. Vagyis az IMP3 jelenléte nem csak a malignitassal - szamos
malignus daganatban termel6dik - hanem a szoveti éréssel is Osszefiiggésben van.
Osszefoglalva tehat, a gyermekkori esetek embrionalis szovetekhez valo hasonldsaga
magyarazhatja az IMP3 expressziot, akkor is, ha az irodalmi adatok alapjan benignus
tumorokban nincs pozitivitas.

A FISH eredmények, a morfologia és az IMP3 statusz alapjan tgy gondoljuk, hogy a
gyermekkori és a felndttkori benignus esetek tulajdonképpen azonos entitasnak felelnek meg,
a kozottik észlelt kiilonbségek (IMP3 jelenléte, szovettani Osszetétel) az életkorral
parhuzamosan zajlé ,.érés”, a kodolt genetikai program kovetkezményei. Ez az elmélet
illeszkedik Oosterhuis és Loojitenga elképzeléséhez, mely szerint az I es tipusu, gyermekkori
teratoma ritkan felnéttkorban is jelentkezhet. Mindazonaltal nem szabad elvetni annak a
lehetéségét sem, hogy a fent emlitett daganattipusok két kiilon entitasnak felelnek meg. Ezt az
Uj gondolatot fiiggetlen tanulmanyokban, nagyobb esetszamon lehetne bizonyitani, vagy
cafolni.

Ezek azt is jelentik, hogy a jelenlegi WHO nevezéktant mindenképpen at kellene
gondolni és egyszerlien ,,benignus” valamint ,,malignus” jelzékkel illetni az egyes daganatokat
kortdl fiiggetlenil.

Tapasztalataink szerint az IMP3 immunhisztokémiai vizsgélat egyértelmiien segiti a
felndttkori benignus és malignus teratomak differencidldiagnosztikdjat, hiszen az IMP3
expresszio korrelalt a FISH segitségével meghatarozott 12p statusszal. Tekintettel arra, hogy az
immunhisztokémia szélesebb korben elérhetd, mint a FISH, az IMP3 vizsgélata a napi rutinban

akar a kisebb korhdzakban is nagyban megkdnnyitheti a helyes diagnozis felallitasat.

5. Uj eredmények osszefoglalasa

1. 17 év intézeti sebészi patoldgiai anyagra alapozva elsOként hataroztuk meg a felndttkori
benignus teratoma relativ gyakorisagat. FISH és IMP3 immunhisztokémiai eredményeink

alapjan minden 6todik felndttkori tiszta teratoma benignusnak bizonyult.
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2. Ramutattunk arra, hogy a felnéttkori joindulatu esetek szovettanilag is kiilonboznek a
rosszindulatiiaktol. A rutin diagnosztikaban a kisebb tumorméret, valamint ritkan porc-, csont-
, illetve egyéb hamszovet, vagy neuronalis elemek, a dermoid cysték illetve a GCNIS hidanya

mind a feln6ttkori benignus teratomara utalo jel lehet.

3. Elsoként kiilonitettiik el a felndttkori benignus és malignus eseteket biztonsaggal egy
immunhisztokémiai marker segitségével. Az IMP3 antitesttel a FISH vizsgalatokkal
gyakorlatilag teljes konkordancia érhetd el a felndttkori benignus esetek felismerésének
tekintetében. Segitségével a kisebb diagnosztikai kdzpontokban is biztonsaggal kisziirhetoek a

benignus esetek, ami felesleges miitétektdl, esetleg kemoterapiatol kimélheti meg a betegeket.

4. Eredményeinkre alapozva javasoltuk, a jelenlegi WHO nomenklattira atgondolasat. Ugy
véljilk, - és a relevans irodalmi adatok is ezt sugalljak - hogy a gyermekkori és a felndttkori
benignus esetek néhany eltérd hisztologiai paramétert és az IMP3 expressziot is figyelembe
véve valoszinlileg egyazon daganatnak felelnek meg. Nem zarhatjuk ki azonban annak a
lehetdségét sem, hogy két kiilonb6z6 szubtipusrol van szo, ezért még tobb eset tanulmanyozasa
sziikséges a biztos allasfoglaldshoz.

Barmelyik elmélet is nyerjen bizonyitdst a jovében, érdemes lenne egyszeriien
,benignus” és ,,malignus” jelzokkel ellatni az egyes tumorokat életkorra valo tekintet nélkiil, a
morfologiai, a hisztologiai, a FISH ¢és az IMP3 statusz fliggvényében, mely egyértelmii
utmutatast nyujt a beteg elldtdsadra vonatkozolag mind az uroldégus, mind az onkoldgus

kollégaknak.

6. Koszonetnyilvanitas

Elsésorban témavezetomnek, mentoromnak Dr. Torndéczki Tamasnak szeretnék
koszonetet mondani az aldozatkész, kivald szakmai vezetésért, a folyamatos tAmogatasért, a
konstruktiv javaslatokért, aki példat mutatott a mindig érdekl6dd, proaktiv tudoményos
gondolkodéasrol.

Jelen dolgozat nem johetett volna létre Dr. Bird Krisztina segitsége nélkiil, aki
faradtsagot nem kimélve kereste ki az Orszagos Onkoldgiai Intézet adatbazisabol a tiszta

teratoma felnottkori eseteit.
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Haélas koszonet Dr. Kajtar Béla munkatarsamnak, aki a FISH-vizsgéalatokat hatalmas
szakmai tapasztalataval értékelte, valamit remek Otleteket adott a dolgozat tartalmi részeihez,
objektiv, minden részletre kiterjedd tanacsaival folyamatosan segitett.

Halds vagyok Dr. Kalman Endre zsenialitdsanak, akivel folyamatosan egyiitt
gondolkodva ,.érleltiik meg” a felndttkori benignus teratoma létezését, bizonyitasat, aki a
kezdeti 1épéseknél is potolhatatlan segitséget nyujtott.

Ko6szondm Dr. Szuhai Kéroly segitségét, aki az elsd esetek FISH vizsgalataval segitett
hozza ahhoz, hogy bizonyithassuk ezt a ritka entitast.

Halaval tartozom a laborban dolgozé munkatarsaimnak, Hosnyanszki Dianak, Kapitany
Emesének, Horvath Balintnak, akik a FISH vizsgélatok preciz elvégzésével jarultak hozza a
dolgozathoz. Koszondm Pék Zsuzsanak valamint Szilagyi Juditnak az immunhisztokémiai
vizsgalatok, illetve Komjathy Maténak a grafikai munkalatok terén nyujtott segitségét.

Kiilon koszonom a kivald urolégus munkatarsak aldozatos munkdjat, akik jovoltabol
ralatasom nyilik a here daganatok csodalatos vilagara.

Halas vagyok csaladomnak, Edit feleségemnek ¢s Sara, David, Zalan gyermekeinknek
a tamogat6 tiirelemért, nélkiililk ez a munka nem johetett volna 1étre. Végezetiil dolgozatomat

Sara, Zalan ¢és a kis tudos jelolt David gyermekeinknek ajanlom.
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8. Roviditésjegyzék

GCNIS In situ csirasejtes daganat (germ cell neoplasia in situ)
GCT Csirasejtes tumor (germ cell tumor)

HE Hematoxilin-Eosin

PLAP Placentaris alkalikus foszfataz

RLA Retroperitonelais lypmhadenectomia
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