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Gestacna trofoblastova choroba predstavuje réznorodu skupinu chordb, ktoré sti charakterizované ré6znym stupriom proliferacie buniek trofob-
lastu. Autori prezentuju stui¢asnu klasifikaciu nadorov a nenadorovych Iézii trofoblastu, ich morfologicku a imunohistochemicku charakteristiku.
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RECENT CLASSIFICATION AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF TROPHOBLASTIC NEOPLASMS

Gestational trophoblastic disease is a group of various diseases characterised by different level of trophoblastic proliferation. The authors
present the most recent classification of trophoblastic neoplasms, their morphological and immunohistochemical characteristics.
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Gestacna trofoblastova choroba je skupina
troch roznych patologickych jednotiek. Kompletna
histologicka klasifikdcia tychto lézii trofoblastu je
uvedend v aktualnej klasifikacii WHO z roku 2003
(tabufka 1) (1).

Nddory trofoblastu

Medzi pravé nadory trofoblastu patria choriokar-
cindém, nador placentového 16zka a epiteloidny tro-
foblastovy nador. V&etky uvedené tumory su charak-
terizované hyperpldziou réznych buniek trofoblastu,
bez pritomnosti choriovych klkov.

Choriokarciném

Patri medzi najagresivnejSie nadory v ludskom
organizme. Povod méze mat v ktorejkolvek forme
tehotnosti. NajCastejSie vznikd z kompletnej hy-
datiddznej moly (50 %). Asi v 25 % ma svoj povod
v potrate, v 22,5 % vznikd z normalne;j fyziologickej
tehotnosti a priblizne v 2,5 % vznikd z ektopickej

Tabufka 1. Histologicka klasifikacia gestacnej

trofoblastovej choroby, WHO 2003 (1)
Nédory trofoblastu
Choriokarciném

Né&dor placentového l6zka (Placental site trophob-
lastic tumour, PSTT)

Epiteloidny nador trofoblastu
Molarne tehotnosti

Hydatidézna mola
- kompletna

- parcialna

- invazivna

- metastaticka

Nendadorové, non-molarne zmeny trofoblastu

Uzliky a plaky v mieste implantécie (Placental site
nodule and plaque)

Exaggerated placental site
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Obrazok 1. Choriokarcindm — makroskopicky nalez.

tehotnosti (2, 3). Tento n&dor bol prvykrat opisany
Marchandom (4) v roku 1895. V Eurépe a USA je
velmi zriedkavy. Vyskytuje sa priblizne v 1 : 20 000
az 1: 40 000 tehotnosti. Naproti tomu, v Latinskej
Amerike, v Afrike, ako aj v niektorych &zijskych kra-
jinach, je tento nador pomerne &asty. Vyskytuje sa
vincidencii az 1 : 5 000 tehotnosti (3, 5).

V' makroskopickom obraze tvoria choriokarci-
ném Sedé az tmavocervené nadorové hmoty, kto-
ré rastu v dutine maternice alebo infiltruju okolité
myometrium. Charakteristickym znakom s roz-
ne velké loziskd nekréz a krvacania (obrdzok 1).
Choriokarcindm sa méze primarne vyskytovat aj
mimo maternice — vo vSetkych lokalizaciach, v kto-
rych je znama mimomaternicova tehotnost (6, 7, 8).
V literattre boli opisané aj pripady primarneho cho-
riokarcinému v tkanive placenty (1). Makroskopické
diagndza je nesmierne naro¢na, pretoze ide vacsi-
nou o nador milimetrovych rozmerov.

V' mikroskopickom obraze dominuje zmie-
§ana populdcia buniek trofoblastu. Prevladaju
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bunky syncyciotrofoblastu a cytotrofoblastu
(obrazok 2). Pritomné, aj ked v menSom pocte,
moézu byt aj bunky intermedidmeho trofoblas-
tu. Maligne transformované bunky trofoblas-
tu infiltrujd a deStruuju okolité endometrium
a myometrium. Casté su nekrézy a krvacania
v nadore a v infiltrovanom tkanive. Vo vieobec-
nosti plati, Ze pre diagndzu choriokarcinému su
potrebné vy$Sie opisané charakteristiky a ne-
pritomnost choriovych klkov vo vys$etrovanom
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Obrazok 3. Choriokarciném. Imunohistochemicky
dokaz HCG v bunkach trofoblastu, zvaés. 140 x.

Obrazok 4. Nador placentového l6zka. Monocelular-
na populacia buniek intermediarneho trofoblastu.
HE, zvacs. 140 x.

Obrazok 5. Dokaz fibrinoidu v nadorovom parenchy-
me PSTT. Farbenie podfa Malloryho, zv4¢s. 120 x.

Obrazok 6. Nador placentového l6zka. Imunohisto-
chemicky dokaz HPL, zvacs. 140 x.

tkanive. Samozrejme, toto neplati pre primarny
intraplacentarny choriokarcindm, kde okrem n&-
dorovych lozisk choriokarcindmu mozno dokézat
choriové klky v réznom §tadiu zrelosti v zavislosti
od zisteného gestacného veku (1, 2, 6). Vyrazna
agresivita buniek trofoblastu uzko suvisi s ich
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normalnou fyziologickou funkciou — infiltracia
endometria, prilahlého myometria a cievnych lu-
menov - kedy je v8ak tato ¢innost kontrolovana
komplikovanymi regulaénymi mechanizmami.

Imunohistochemickd diagnéza choriokarci-
nému je zalozend na dokaze cytokeratinov, ide o
Lkoctail“ cytokeratinov pod firemnym oznacenim
AE1/3 alebo cytokeratin ¢. 18 v cytoplazme na-
dorovych buniek (16). Taktiez vyraznd expresia
[udského choriogonadotropného hormému (HCG)
(obrazok 3) a takmer nulova expresia ludského
placentového laktogénu (HPL) su délezitymi na-
lezmi pri stanoveni zévereénej diagnézy (6, 9, 10).
Intenzivna expresia HCG pri imunohistochemic-
kom vySetreni koreluje s vysokymi hladinami HCG
v sére pacientok. Naopak, cytogenetické vySetre-
nie ukazalo, Ze poCet chromozémov v nadorovych
bunkach nemd vyznam pre prognézu ochorenia.
Intenzivna jadrova pozitivita reakcie velkého poétu
nadorovych buniek pri pouziti protilatok proti pro-
liferacnému markeru Ki-67 pomaha odlisit tento
nador od inych nadorov trofoblastu (11, 12).

Pred érou chemoterapie bol tento nador velmi
Castou pri¢inou smrti pacientok. Metastazuje najmé
krvnou cestou do plic, pecene, mozgu a obliciek.
V sucasnosti, v désledku cielenej chemoterapie, je
kurabilita tejto neoplazmy priblizne 90 % (1, 5).

Ndador placentového 16zka (placental
site trophoblastic tumour, PSTT)

Patri k velmi zriedkavym nadorom trofoblastu.
Podobne ako choriokarciném, aj tento nador moze
vzniknit na podklade ktorejkolvek formy tehotnosti.
Vo vé&sine pripadov ma néador benigne biologické
vlastnosti, ale boli opisané aj maligne varianty (6).

V' makroskopickom obraze ide o nddor roznej
velkosti, zltohnedej farby. Krvacania a nekrdzy su
v tomto type nadoru zriedkavejSie ako pri choriokar-
cinéme. Nadorovy parenchym vytvara rézne velké
uzly, ktoré su zretelne ohraniené voci okoliu alebo
rastu infiltrativne do steny maternice.

V mikroskopickom obraze je nador tvoreny pre-
dovSetkym bunkami intermedidrneho trofoblastu,
ktoré vytvaraju loziska roznej velkosti (obrazok 4).
Bunky cytotrofoblastu a syncyciotrofoblastu mézu
byt tieZ pritomné, ale iba v mengom pocte. Choriové
klky nie su pritomné. Nadorové bunky roztlacaju
svalové bunky myometria. Ojedinele sa mozu vy-
skytovaf aj nekrdzy. Typickym nalezom v néadore
placentového I6zka je pritomnost fibrinoidu medzi
nadorovymi, ktory vytvara rozne velké depozity (ob-
razok 5). Fibrinoidnou dystrofiou az nekrézou byva
postihnutd aj cievna stena (1, 2, 6, 10, 12).

Pri imunohistochemickom vySetreni dominuje
expresia fudského placentového laktogénu (obra-
z0k 6). HCG byva pozitivny ojedinele, a to iba najma

v bunkdch syncytiotrofoblastu. Aj tento rozdiel v ex-
presii HCG a HPL sved¢i o skuto¢nosti, ze choriokar-
ciném je nador nezrelého trofoblastu s agresivnym
sposobom rastu. Naopak, expresia HPL v nadore
placentového 16Zka potvrdzuje, Ze tento nador po-
chadza zo zrelého diferencovaného trofoblastu.
V benignych formdch, na rozdiel od malignych, su
mitozy velmi ojedinelé (1, 6, 12).

Silverberg a Kurman (8) opisuju zmieSany nédor,
ktory je tvoreny prevazne nadorovym tkanivom vzhla-
duPSTT, ale s rdzne velkou U¢astou choriokarcinému.
V tychto pripadoch odportcaju pouZif termin nddor
placentového 16zka s loZiskami choriokarcinomu
alebo zmiesany nador placentového l6Zka a chori-
okarcinomu. K presnej diagndze prispieva aj imuno-
histochemicky dokaz HCG a HPL.

Nador placentového l16Zka je potrebné jedno-
znacéne odlisit od tzv. exaggerated placental site.
Tato benigna lézia bola pdvodne pomenovana ako
syncycial endometritis. Nevytvara makroskopicky
zretelné nadorové loziska ako PSTT. V mikrosko-
pickom obraze pozostéva z buniek intermediérneho
trofoblastu, ktoré masivne infiltruji endometrium
a prifahlé myometrium, ale bez znamok destrukcie.
Casta je pritomnost obrovskych buniek syncycio-
troblastu. V tejto Iézii mzu byf pritomné aj choriové
klky. Mitoticka aktivita nie pritomna (6, 13).

Epiteloidny trofoblastovy nador

Tento velmi zriedkavy nddor méze, podobne ako
ostatné nadory trofoblastu, vzniknif z ktorejkolvek
formy tehotnosti. Nador bol pévodne opisany v pltc-
nych metastazach pacientok s choriokarcinémom,
ktoré sa podrobili chemoterapii (14).

V makroskopickom obraze vytvara tento nador
uzliky Zltohnedej farby lokalizované vacsinou v cer-
vikalnom kanale alebo myometriu.

Pri mikroskopickom vy$etreni mozno pozorovat
uniformné jednojadrové bunky, ktoré su podobné
bunkach chorion leve. Bunky su lokalizované v eo-
zinofilnej, hyalinu podobnej medzibunkovej hmote,
ktord je tvorena kolagénom IV. typu a fibronektinom.
Typickym nélezom je pritomnost mengej cievy v cen-
tre nadorovych lozisk. Pritomné mo6zu byt loZiska
kalcifikdtov v nadorovom parenchyme. Pri imuno-
histochemickom vySetreni dominuje dokaz cytoke-
ratinov (ide o zmes cytokeratinov AE1/3) a epitelo-
vého membranového antigénu. HCG a HPL ak su
pritomné, tak iba fokalne (6). Z hladiska dignity ide
vacsinou o benigny nador, ale mdZe sa vyskytovat aj
v malignych formach.

Moldrne tehotenstva

Zahfaju rozne formy hydatiddznej moly. Patria
medzi patologické formy koncepcie. V mikroskopic-
kom obraze dominuje hydropicka degeneracia cho-
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riovych klkov s réznym stupiom hyperplazie trofob-
lastu na ich povrchu (1, 6, 8, 15).

Nenddorové, non-molédrne zmeny
trofoblastu

Zahfaju uzliky a plaky v mieste implantacie,
ako aj tzv. exaggerated placental site. Obidve lézie
predstavuiju fokélne hyperproliferacie intermediérne-
ho trofoblastu v endometriu alebo prifahlom myomet-
riu (1, 6, 8).

Presnd histopatologickd diagnéza nenadoro-
vych a nadorovych zmien trofoblastu je bezpod-
mieneéne potrebna pre naslednd uspesnu terapiu
pacientok s touto, v nasich podmienkach, relativne
zriedkavou chorobou.
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