Mikroinvaziv nyakos borderline petetészek-daganat

»,adeno-sarcoma-like (szert)’

esetismertetés

> muralis nodulussal —

VERECZKEY ILDIKO DR., TOTH ERIKA DR., OROSZ ZSOLT DR.

Orszagos Onkologiai Intézet, Daganatpatologiai Osztdly, Budapest

OSSZEFOGLALAS Esctismertetésiinkben a nyakos petefészek-
daganatok mellett ritkan eléforduld, sarcomaszerti muralis no-
dulus eddig még nem kozolt adenosarcomaszeri megjelenési
formajat irtuk le. A daganat tomlos, nyakos alkotoelemei rész-
ben joindulatd, részben atipusosan burjanzo és egy kis teriileten,
mikroinvaziv nyakos rakbol alltak. A jol koriilirt elvaltozas, a
nyakos résztdl élesen elhatarol6d6 muralis nodulus sarcoma-
toid stromaban elhelyezkedd, borderline nyakos daganatnak
felelt meg. Az irodalomban ez az elso olyan eset, amelyben az
ilyen daganat joindulatu stromalis dsszetevdje mellett joindula-
tu hameredetli alkotdelem is jelen van. Esetiinket, a ritkasagat
leszamitva, azért is tartottuk kozlésre méltonak, mert az elval-
tozas felismerésének és a valodi sarcomatol, illet6leg a rosszin-
dulata kevert Miiller-daganattél valo elkiilonitésének jelentGs
klinikai és korjoslati kovetkezményei vannak.

Kulcsszavak muralis, nodulus, nyakos daganat, sarcoma-like,
petefészek

ABSTRACT Microinvasive mucinous borderline ovarian tumor
with an ,,adeno-sarcoma-like” mural nodule (case report)

A rare case of a mucinous ovarian tumor with adeno-sarcoma-
like mural nodule is reported. The mucinous epithelial compo-
nent of the multicystic tumor consisted of partly benign and
borderline mucinous tumor and a focus of microinvasive mu-
cinous carcinoma. The mural nodule itself was sharply demar-
cated from the adjacent mucinous tumor and was composed of
low malignant potential mucinous tumor embedded in a sarco-
matous stroma. It is the first case in the literature when a mural
nodul is composed of a benign epithelial and a stromal com-
ponent. To identify mural nodules and to differentiate it from
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true sarcomas and malignant mixed tumors is very important
from both pathological and clinical point of view because of
prognostic significance.

Keywords mural, nodule, mucinous, sarcoma-like, ovary

BEVEZETES Mucinosus petefészek-daganatok mellett gyakran
fordulnak el6 egyidejlileg mas daganatok, illetve nem dagana-
tos, reaktiv elvaltozasok. A leggyakoribb a dermoid tomlo és a
Brenner-tumor, de leirtak endometriosist, Sertoli-Leydig sejtes
daganatot, fibromat és valddi sarcomat, valamint anaplasticus
rakot is. A mucinosus petefészek-daganatok mellett ritkan elo-
fordul6 sarcomaszert muralis nodulust 1979-ben Prat és Scully
(1-2) irtak le eloszor és kiilonitették el a valddi sarcomatol és
anaplasticus raktol. Az elkiilonités alapja: kedvezo korjoslat,
szovettani kép és immunfestodés. Az irodalomban kevesebb
mint 40 esetet ismertettek.

Jelen munkankban egy tomlds, nydkos petefészek-daganat

mellett 1évo, jol kortilirt, két dsszetevoju nodulust ismertetiink,
amelyikben a borderline mucinosus daganattal szoros Ossze-
fliggésben valtozd alakd, sokat 0sztodo, orsdsejtes, mesenchyn
malis Osszetevo volt megfigyelheto.

ESETISMERTETES Az 52 éves nébetegnél hat évvel korabban
bal oldali emlGeltavolitast végeztek ductalis rak miatt. Panasz-
mentes volt, férfickolnyi, kismedencei képletét a szokasos no-
gyogyaszati szurovizsgalatkor fedezték fel. Az elvaltozast CT-
vizsgalattal 14 cm-es, nagy valdsziniséggel petefészek eredetu,
tomlds, vegyes bennéki képletnek véleményeztek.

A hasmtétnél a jobb oldali petefészeknek megfelelden, ép tok-
kal biro, tomlos daganatot talaltak, amely a petefészken tdlra
nem terjedt. Miitét kozben fagyasztasos vizsgalattal borderline
mucinosus petefészek-daganatot véleményeztiink. Ezt koveto-
en méh- és kétoldali fiiggelékeltavolitast végeztek. A beteg két
évvel a mutétet kovetden tiinet- és betegségmentes.

ANYAG ES MODSZER Fénymikroszkopos vizsgalatra az anyagot
24 6ran at 7%-os, pufferolt formalinban rogzitettiik, majd rész-
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Vereczkey I és munkatarsai

1. dbra a. Borderline mucinosus daganat. Papillarizalt, rétegez6d6tt ham. (HE-fes-
tés 10 X). b. enyhe magatipia, egy-egy osztodas (HE-festés 40 X).

letes inditas (14 blokk) utan a szokasos feldolgozast, paraffinos
beagyazast kdvetden, 5 um vastag, hematoxylin-eosinnal festett
metszeteket készitettiink. Harom blokkbol 4 pm vastagsagi met-
szeteken AE1/AE3, CK7, CK20, Mesothelin, CA125, Vimentin,
a-simaizomaktin, Desmin, h-caldesmon, CD68, CD163, Ki67
és CD34 (antitestek szarmazasi helye: DAKO, Novocastra ill.
CELLMARQUE) immunhisztokémiai vizsgalatot végeztiink a
gyari leiras szerint. Minden esetben ho indukalta antigénfeltaras
utan DAKO EnVision rendszerrel tortént az elchivas. Emellett
specialis festések: PAS- és DPAS-reakciok is késziiltek.

EREDMENYEK A jobb oldali petefészeknek megfeleléen 14 cm-
es, tobbrekeszl, nydkos bennéki, témlds daganatot lattunk,
amelynek falaban egy négy cm-es, élesen elhatarolodo, sziir-
késfehér, tomott elvaltozas volt.

Mikroszkdpos vizsgalattal a méhtestben adenomyosist, a bal ol-
dali petefészekben fibromat korisméztiink. A jobb oldali pete-
fészek helyét teljes egészében daganatszovet foglalta el, amely
a nyakos daganatok minden formajat tartalmazta: a jéindulata
intestinalis tipusu cystadenomatdl kezdve a mintegy 30%-ot ki-
tevo borderline teriileteken at, a 4 mm-es mikroinvaziv daga-
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2. abra a. Mikroinvazid. 4 mm-es teriileten infitlrativ terjedés (HE-festés 4 X).
b. Szdmos o0sztdd¢ alak, kozepes-nagyfokt magatipia (HE-festés 40 X).

natig. A joindulati elvaltozasokban a mirigyeket egy rétegben
bélelték a CK7- és CK20-kifejezodést mutato, nyaktermeld
hengerhamsejtek, elszortan kehelysejtekkel. A borderline ré-
szeken Osszetett papillaris mintazat volt megfigyelhetd: a sejtek
2-3 rétegben helyezkedtek el, magjuk alakja, nagysaga enyhe-
kozepes fokban kiilonb6z6 volt, egy-egy osztddo alak is elofor-
dult (1. dbra). A mikroinvaziv teriiletben egyértelmu kornye-
zetbeterjedést lattunk, részben egyes sejtes, részben mirigyes
forméban (2. abra).

A tomlos daganat falaban elhelyezkedd, attdl élesen elhatarolo-
do nodulus szovettanilag két 6sszetevobol allt (3. dbra). A ham-
szoveti alkotorész (epithelialis komponens) részben joindulata,
részben atipusosan ndvekvo, borderline nyakos daganatnak
bizonyult (4. dbra). kdrnyezetbeterjedés (invazido) CK7 immun-
hisztokémiai reakcioval sem volt kimutathatd. A mirigyek ko-
rili mesenchymalis rész sejtdus, koteges, mashol 6rvényszert
lefutast mutatd orsdsejtekbdl épiilt fel. Az orsosejtek magja
kozepes mértékli atipiat mutatott, az osztodasok kifejezetten
gyakoriak (nyolc osztodas tiz nagy nagyitasu latdterenként)
(5. dbra). A hattérben részben elszortan, nagyobb részt csopor-
tosan, szamos histiocyta volt jelen (6. dbra).
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3. dbra a. Jol korilirt képlet (HE-festés 4 X). b. CK-reakcioval is lathato, hogy a
kornyez6 petefészek-allomanytol élesen elhatarolodik (AE1/AE3, 4 X).

Cytokeratin (AE1/AE3 és CK7) és vimentinimmunhisztokémiai
reakciokkal a ham és kotoszovetes alkotorész élesen elkiiloniilt
(3. dbra). Az orsdsejtek a-simaizomaktin- pozitivitas mellett a
tobbi simaizomjelzovel (desmin, h-caldesmon) negativnak bi-
zonyultak, myofibroblastokra jellemz6 immunfestédést mutat-
tak. A histiocytak jelzdivel (CD68, CD163) a megrepedt nya-
kos mirigyek kornyezetében jellegzetes histiocytak jelolodtek
(6. dbra), sejtplazmajukban és a kornyez6 alapallomanyban
PAS- és emésztett PAS-pozitiv epithelialis nyakkal. Daganat-
sejtes beszlirddés, érbetorés sehol nem volt észlelhetd.

MEGBESZELES Az eloszor 1979-ben, Prat és Scully (1) altal
leirt ,,sarcoma-like” muralis nodulus ritkabban jéindulatu,
nagyrészt azonban atipusosan novekvé vagy egyértelmiien
rosszindulatii nyakos petefészek-daganatok mellett fordul
el6. Az elvaltozas gyakran a tomlds daganat falaban tobb he-
lyen is kialakul, kisméretd (<6 cm), jol kortilirt, élesen elha-
tarolodik a kornyezettol, sem a kdrnyezetébe, sem az erekbe
nem terjed. Az esetek dont6 tobbségében nyakot vagy be-
vérzést lehet megfigyelni az atipusos, orso alaku, esetenként
sok kiilonds sejtalakot is tartalmazo, illetdleg oriassejtekbal
feléptil terime allomanyaban. A sejtosztodasok viszonylag
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4. abra a. A nodulus hameleme atipusosan burjanzé nyakos daganat, szamos osz-
t0d6 alakkal, atipiaval. Invazio sehol nem észlelhet6 (HE-festés 10 X). b. 0sztodd
alakok (HE-festés 40 X).

5. abra A nodulus mesenchymalis sszetevje. Orso alaku sejtek, a sejtmagok
kozepes mértékben szabalytalan alakuak, szamos sejtosztodas. (HE-festés 40 X).

gyakoriak, bar 10 nagy nagyitasu latotérben altalaban keve-
sebb, mint tiz 0sztdédd sejt fordul el6. Mindezen szdvettani
jellemzdk ellenére az elvaltozas biologiai viselkedése join-
dulatd, a beteg sorsat a nyakos daganat viselkedése hatarozza
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5 ot

6. dbra a. Megrepedt nydkos mirigy mellett szimos CD68-pozitiv histiocyta (b. 4
X) és a. lymphocyta a stroméaban (HE-festés 10 X).

meg. Prat és Scully (1) az orsosejtek, illetdleg az oOriassej-
tek aranyatol fiiggéen a muralis nodulus harom szovettani
formajat kiilonitik el: valtozé alaku orsdsejtes, pleiomorph
epulis-szerli és oOridssejtes histiocytas forma. Az elvaltozas
a megrepedt, nyaktartalmu cisztak kornyezetében kialakulo
fibrohistiocyter reakcidonak felel meg. A fentebb leirt osztae
lyozas is leginkabb az idegen anyag, a nyak és a bevérzés al-

1. Tabldzat Elkiilonité korisme

tal kivaltott, ritka szoveti folyamatnak kiilonb6z6 szakaszait,
stadiumait jeloli (1, 4, 6-7).

1991-ben Suurmeijer (3), és ugyanebben az évben Nichols és
munkatarsai (5) az eddig észlelt és leirt, tisztan mesenchymalis
sejteket tartalmazo nodulusokhoz hasonld elvaltozasokat ész-
leltek, azzal a kiilonbséggel, hogy a jol korilirt képletben a
sarcomaszeri 0sszetevo mellett Gin. high grade mucinosus car-
cinomat figyeltek meg, és az elvaltozast carcino-sarcoma-like
muralis nodulus névvel illették.

Esetiinkben a nyakos daganat mellett talalt nodulust, amely
borderline mucinosus tumorbdl és atipusos orso alaku sejtekbdl,
tehat epithelialis és mesenchymalis alkotoelemekbdl allt,
,,adeno-sarcoma-like” muralis nodulusnak neveztiik, amely ed-
dig az irodalomban nem szerepel.

A elkiilonité korismézés fontossaga természetesen nem a ne-
vezéktanban rejlik. Az elvaltozast valodi sarcomaktdl (leiomyo-
sarcoma, fibrosarcoma), éretlen raktol (anaplasticus carcinoma),
rosszindulati kevert Miiller-daganattél (MMMT — malignant
mixed Mullerian tumor) és az éretlen teratomatdl kell elkiiloni-
teni. A muralis nodulus elkiilonitésének rovid 6sszefoglalasat az
1. tablazatban ismertetjiik. A valodi sarcomak, bar szintén igen
ritka el6fordulasu petefészek-daganatok, idésebb korban alakul-
nak ki, altaldban nagyobbak, széleiken kornyezetbeterjedés lat-
hato, benniik az esetek dont6 részében ép petefészekszovet mar
nem azonosithato. A sarcoma-like nodulust felépitd, sokféle sej-
tekkel szemben a valodi sarcomak egynemu sejtcsoportokat tar-
talmaznak és gyakori az érbetorés; ezeket gyakran elorehaladott
stadiumban fedezik fel, korjoslatuk rossz. Az oriassejtek, furcsa
sejtalakok és a sejtosztodasok gyakorisaga alapjan nem Iehet a
biologiai viselkedést illetéen egyértelmuen allast foglalni, bar
a nagyon nagy osztodasi arany (>10/10 nagy nagyitasu latote-
renként) rosszindulatisag mellett szol. Fontos a daganat kiil-
lemének figyelembe vétele. Ha az elvaltozas koriilirt, kisebb
mint hat cm, fel kell vetni a muralis nodulus lehetdségét, mig
nagyméretll, a petefészek allomanyat elfoglald elvaltozas ese-
tében a sarcoma kizarasara tovabbi immunhisztokémiai vizsga-
latokat kell végezni. A reaktiv elvaltozasban a myofibroblastos

sarcoma-like nodulus sarcoma MMMT éretlen teratoma
Eletkor kozépkort id6sebb idGsebb fiatal, gyerek
Méret <6 cm nagy nagy nagy
Kéryezetbeterjedés jO1 koriilirt van van van
Héamosszetevo nyakos (mucinosus) nincs savos, endometrioid embryonalis
Sejtosszetétel sokféle (heterogén) egynemt (homogén) metaplasticus (CK-pozitiv stroma) harom csiralemez szarmazéka
Erbetorés nincs van van van
Idegen (heterolog) elem nincs nincs gyakori nem értelmezhetd

Korjoslat

jo

1088z

1088z

1088z

MMMT rosszindulati kevert Miiller-daganat
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differencidciot mutaté sejtekkel (o-simaizomaktin-pozitiv, des-
min- és h-caldesmon-negativ) keveredve histiocytak (CD68- és
CD163-pozitiv) is azonosithatok, mig a leiomyosarcoma az o-
simaizomaktin szerinti festodés mellett mindig mutat, legalabb
elszortan desmin- és/vagy h-caldesmon-pozitivitast. Az éretlen
rak (anaplasticus carcinoma) az epithelialis differenciacio hi-
anyaval, a hamjelzok negativitasaval kizarhat6. Esetiinkben a
legtobb nehézséget a ham- és kotoszoveti elemek keveredését
mutatd, rosszindulatu daganatoktol (MMMT, éretlen teratoma)
valo elkiilonités okozta. Ilyenkor segitségiinkre lehet a beteg
koranak figyelembe vétele, mivel a kevert Miiller-daganatok
id6sebb korban, mig az éretlen teratoma fiatalokban, gyere-
kekben fordul eld. A kis méret, a ham nyakos jellege, ellentét-
ben a MMMT differencialatlan (G3) savos vagy endometrioid
hamjaval, az éretlen teratoma jellegzetes, részben érett, részben
embryonalis jellegli hamszoveti sszetevojével szintén fontos
differencialdiagnosztikai szempont. A muralis nodulusokban a
stroma sokféle sejtosszetétel és a ham-kotoszovet éles elhataro-
l6dasa ellentétben all az MMMT-re jellemz6, metaplasticus jel-
legt stromaval, amelyikben a ham és kotoszoveti részek szoros
keveredése jellemzo, a mesenchymalis alkotoelemek CK-pozis
tivitasaval. A muralis nodulusokban, az MMMT-vel szemben,
idegenszeru (heterolog) elemek nem azonosithatok.

KOVETKEZTETES A nydkos, tomlds petefészek-daganatok mel-
lett ritkan észlelt, riasztd szoveti képet mutatd, sarcoma-like
muralis nodulusok joindulati biologiai viselkedéstiek (ese-
tiinkben is a beteg 2 évvel a mutét utan jol van és tiinetmen-
tes). Elkiilonitésiik a rosszindulata elvaltozasoktol klinikai és
korszovettani szempontbol egyarant fontos. Az ilyen szovet-
atalakulasok reaktiv természetuek: idegen anyag, elsésorban a
megrepedt nydkos mirigy vagy tomlo tiregébdl kikeriilt nyak,
illetve bevérzés altal kivaltott idegentest tipusu, histiocyter re-
akcioknak felelnek meg. Az irodalombdl ismert kevés eset na-
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gyobb része elsosorban kotoszoveti sejtek burjanzasanak felel
meg, de egy-egy esetben a kotdszoveti sejtek kozott kiillonbdzo
bioldgiai viselkedésii hameredetti daganatszovet is jelen van,
mint az altalunk ismertetett esetben is a borderline nyakos pe-
tefészek-daganat. Ez utdbbiak elkiilonitése még bonyolultabb
(magaba foglalja a kevert epithelialis-stroma tumorokat is),
mint a hdmszdvetet nem tartalmazo6 muralis nodulusoké.

Kiemelendd, hogy az ilyen elvaltozasok bioldgiai viselkedését a
hameredetti alkotoelem fajtaja hatdrozza meg. A sarcomaszeru
muralis nodulusok ismerete a kotoszoveti daganatsejtek join-
dulatu bioldgiai viselkedésén tul, a ham-kotdszoveti elemeket
egyarant tartalmazé petefészek-daganatok elkiilonité korismé-
zése miatt is elengedhetetlentil fontos.
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