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1. Bevezetés

1.1 A here fejlodése roviden

A nemi differenciacido kulcsa az SRY gén (szexdetermindld régid), mely az Y
fejlédés himnemii; hidnydban nénemti irdnyban indul meg (1).

A primordialis csirasejtek az epiblastbol szarmaznak és a megtermékenyités negyedik
hetében érik el a primitiv gonadokat. Ha a primordialis csirasejtek nem jutnak el a primitiv
gonadokba, azok nem fejlddnek ki, ami bizonyitja a csirasejtek induktiv hatasanak szerepét, a
here illetve ovarium kialakulasaban (1).

A negyedik honapban a here patkéd alakot vesz fel, a herekotegek a rete testisben
végzbddnek, és megjelennek a Sertoli—féle tamasztosejtek is. A nyolcadik gesztacios héten
megjelennek a Leydig-sejtek, megkezddédik a tesztoszteron termelés, valamint ennek hatasara

a genitalis csatornak és a kiilsé nemi szervek differencialodasa (1).

1.1.1. A herék leszallasa

A masodik gesztacids honap vége felé kialakul a gubernaculumnak nevezett,
extracellularis matrixban gazdag tomor mesenchyma koteg, ami a here leszallasat megel6zden
a regio inguinalisban, a bels6 és kiils6 hasizom ko6zo6tt végzédik. Amikor a here — pontosan nem
ismert iranyito faktorok hatdsara — az anulus inguinalis irdnyaba vandorol, a gubernaculum egy
része a scrotumtelephez huzddik. Késobb, amikor a here athalad a lagyékcsatornan, a
gubernaculum eldbb emlitett része a scrotum aljahoz kapcsolodik. Ugy tiinik, hogy a
gubernaculum ezen része lehet részben felelds a herék intraabdominalis vandorlasdnak
inicidlasaért és a ndvekvo hasiiregi nyomads segitségével — melyet a belszervek novekedése valt

Ki — jutnak at a canalis inguinalison és a 33. héten érkeznek meg a herezacskoba (1).



1.1.2. A descensus testis evolucidja, és a scrotum eredete — egy Kis kitekintés

A scrotum kialakulasat a descensus testis kovetkezményének tartjuk. A here eredetileg
a veséhez kozel fejlodik ki, majd a canalis inguinalison athaladva a hasfal rétegeit maga elott
tolva kialakitja a scrotumot. Tobb emlds fajnal a here ezért teljesen a hasiiregen kiviil
helyezkedik el.

Az elmult idokben szamos feltételezés sziiletett a here testen kiviili elhelyezkedésének
magyarazatara (2). A legnépszeriibb Moore nevéhez fiizédik. Szerinte a spermatogenezishez
idealisabb a test maghémérsékletéhez képest alacsonyabb temperatira. (3). Ezt a tedriat tobben
is kritizaltak, Short pedig Gjra értelmezte ezt az elméletet. Szerinte nem azért van sziikség a
here leszallasara, mert alacsonyabb hémérséklet kell magahoz a spermatogenezishez, hanem
mert igy a mutacids rata alacsonyabban tarthaté (4). Bedford szerint azonban nem a herének
van sziiksége a hiitésre, hanem az epididymisnek (5). Ezt a feltevést cafolni latszik az a tény,
hogy vannak olyan emldsok, melyeknél scrotum nincs, és az epididymis intraabdominalisan,
vagy bor alatt talalhato (6). A galopp elmélet szerint a here kihelyezddésének oka, hogy az
olyan allatoknal, amelyek sokat futnak, ugranak, a fluktudlé hasliri nyomdas egy
intraabdominalisan elhelyezkedé testis esetén a spermatogenezis lehetetlenné vélna. igy azéltal,
hogy a here a hasliri nyomastol tavol a scrotumban helyezkedik el, védetté valik a
nyomasingadozastol (7,8). Azt tudjuk, hogy a hasiiregben elhelyezkedd here mérete nagyobb,
mint a scrotumban elhelyezked6¢é (9). Bedford szerint egy evolicids kompromisszum lehet
ennek hatterében, melyet 1Igy magyaraz, hogy a nagyobb here tobb spermiumot képes termelni,
viszont a here leszallasanak mértéke nagyobb spermium tarolasi kapacitast jelent. igy kevesebb
energiat kell fektetni a spermatogenesisre, anélkiil, hogy csokkenne a fertilitas (10).

Ezen kiviil tobb érdekes feltételezés is sziiletett. A training elmélet szerint azaltal, hogy
mikdzben sajat metabolikus ratdjuk magas, egyfajta edz6désen mennek keresztiil, hogy
felkésziiljenek a néstény nemiszervekben uralkodé mostohabb koriilményekhez. A hipotézis
szerit a csokkent vérellatds a magas metabolikus rataval oxigén szegény, ,,baratsagtalanabb”
kornyezetet teremt a spermiumoknak, ami inkdbb masodlagos hatds, mint evolucios ok (9).
Ruibal szerint a scrotumnak szexualis szerepe iS van, ami Onmagaban bizonyara igaz; a
herezacskd bizonyos emlds fajoknél igencsak szines, feltlind, igy szerepe feltehetdleg a
néstényeknek a szexualis potencial jelzése (11).

Kleisner és munkatéarsai 2010-es tanulmanyaban egy joval Osszetettebb szempontbol
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nyomas nehezedik, és ennek megfelelden alakul az egyes fajok scrotuma, illetve a here leszallas
mértéke. Ezt négy érvvel tdmasztjak ala. E16szor is a hastiregben elhelyezkedd here kiilonleges
jellegzetessége az emlOsoknek, mert példaul a klodkasok rendjébe (példaul a kacsacsorii emlds,
hangyasz siin) illetve az Afrotheria Oregrendbe tartoz6 emldsoknél (pl. ormanyosok,
foldimalacfélék) hianyzik a descensus testis, és a scrotum. Masodszor a scrotum kétszer is
kifejlodott az erszényesek és Boreoeutheria oregrendbe tartozd allatok evolucidja soran.
Harmadszor azok az emldsok, akiknek a mozgasa gyors, sokkal inkabb hangsulyos a scrotum
jelenléte, ezzel 6sszhangban viszont a Laurasiatheria 6regrendjéhez tartozd néhany allatoknal,
(pl. vizilo) akiknél galopp nem figyelhetd meg, Gjra elvesztették scrotumjukat. Negyedszerre,
érdekes mddon néhéany tengeri emlds szintén elveszti scrotumat — ami az esetiikben ésszert -,
viszont kifejlodott benniik egy intraabdominalis gonad hiitd rendszer. Utobbi megfigyelés a

testis alacsonyabb hdmérsékleti igényére mutat ra.

1.2. A here daganatok epidemiolégiaja

A here csirasejtes daganatai nagyrészt fiatalokban fordulnak eld, az incidencia a
harmincas évek kozepén éri el a maximumat, ez aldl szinte csak a spermatocytas tumor (korabbi
nevén spermatocytas seminoma) az egyetlen kivétel, melynek incidenciaja az 6tvenes évek
kozepén tet6zik. Egy kisebb esetszam emelkedést latunk még a korai gyerekkorban (4 éves kor
eldtt), valamint iddsebb korban, mely utobbi tumorok legtobbszor lymphoid eredetiiek (12).

A daganatok kozott a here csirasejtes tumorai (GCT) mutatjak az egyik legszorosabb
asszociaciot a pozitiv csaladi anamnézissel (13). Az egyik legnagyobb kutatas szerint, ha egy
fiatestvér here daganatban szenvedett, a heretumor kockazata 3-8x-0s, illetve here daganatos
férfi fidnal a daganat el6forduldsanak esélye 2-4x-esre né a normal populacidhoz képest
(14,15).

A here csirasejtes daganatainak gyakorisdga foldrajzi helytdl fiiggden jelentdsen
valtozik, az 1/100.000 ft61 (Azsia, Afrika orszagai) 9/100.000 féig (skandinav orszagok) terjed
(16-19), az incidencia az elmult 20 évben gyenge emelkedést mutat (20,21).

Szdmos tanulméany kimutatta a magasabb el6fordulési aranyt diplomasoknal, illetve
magasabb szociookonomiai statuszban 1évo férfiaknal (18,19, 22-28). Szintén gyakrabban
jelenik meg olyan foglalkozasok korében ahol mitragya, fenol, hé, flist, vagy para (29)
expozicionak vannak kitéve a dolgozok. Veszélyeztettettek a mezOgazdasagi munkasok
(23,30), élelmiszer iparban dolgozok (23), borgyari munkasok (31,32), pesticidekkel
foglalkozok (33), fémipari munkasok (34), rendérok (35) (radar expozicid), repiildgép szereldk
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(36,37), halaszok, papir és nyomdai munkasok, erdészek (22), de érdekességképpen a magasabb
testalkatuak (38) is akikben szintén gyakoribb az el6fordulds. Tovabbi kutatasok lehetséges
ctiologiai Osszefiiggést talaltak a magasabb in utero Osztrogén szint (39-42), az étrend
vastartalma (43), a here trauma (44), a kiillonb6z6 HLA haplotipusok (45-52), az eml6rak
eléfordulasa a csaladban (53), a korai pubertas (53,54), a dizygota ikrek (55,56), az ichthyosis
(57), a Marfan-szindroma (58), a Li Fraumeni szindroma (59), az alacsony sziiletési suly, a
testvérek szama (tobb testvér alacsonyabb riziko) (60), az elsésziilottség (60,39), valamint a
dysplasicus naevus szindroma (61) és a here tumorok kozott. Az el6bb emlitett okok azonban
csak gyenge korrelaciot mutatnak és nem tehetdk felel6ssé a here daganatok gyakorisaganak
lassu emelkedéséért. Feltételezik, hogy a malignus csirasejtek kialakulasaért felelds
legfontosabb tényezdk az antenatalis életszakaszban fejtik ki a hatasukat.

Erdekesség, hogy a II. vilaghaboru alatt sziiletett europai férfiak korében a hererak
gyakorisaga alacsony; ez felvetheti annak lehet6ségét, hogy a hererdk Osszefligg a tarsadalmi
joléttel, illetve ennek in utero kozvetett hatasaival (62-64). Kiilonb6z6 kemikalidk, melyek az
endokrin rendszert zavarjak meg (pl. ftalatok, melyek a miianyagokban talalhatéak meg) okai
lehetnek a csirasejtes here daganatoknak, illetve a testicularis dysgenesis szindromak
kialakulasaban is szerepet jatszhatnak (65-68). Ugy tiinik azonban, hogy az alkoholfogyasztas,
a dohanyaruk hasznalata, a vasectomia valamint az ionizal6 sugarzas nincs Osszefiiggéshen a
here csirasejtes daganatainak kialakulasaval.

Négy tényezd azonban bizonyitottan nagymértékben hajlamosit csirasejtes daganat
kialakulasara: 1) cryptorchismus (69, 70), 2) korabbi here daganat az anamnézisben (71-75), 3)
here daganat a csaladi anamnézisben (els6fokt rokon) (76-79), 4) kevert ivari szindromak

(androgén érzéketlenségi szindroma, gonaddysgenesis) (71, 80-85)



1.3. Csirasejtes daganatok, torténeti attekintés

A here csirasejtes daganatairol, valamint a here teratomaroél az elsé attekint6é kozlemény
1911-b6l James Ewingtdl szarmazik (86). Ewing cikkében &sszefoglalta az akkori, a tumorok
keletkezésével kapcsolatos, kissé ziirzavaros tedriakat, melyek tobbek kozott metaplaziaval,
részleges hermafroditizmussal, Wolff és Miiller csé eredettel, ectopias mellékvese eredettel,

vagy a foetus inclusiojaval magyarazta a here csirasejtes daganatainak kialakulasat. (87-92).

A testicularis tumorok modern szemletét Friedman és Moore alapozta meg 1946-ban
(93), amikor is a II. vilaghaboru alatt 6sszegylijtotték és vizsgaltak a katonakban kialakulo here
daganatos eseteket. Megallapitottak, hogy a katonakételes korban 1év6 férfiaknal kialakuld here
daganatok 95%-a csirasejt eredetli. Egér kisérletekkel megerdsitették azt a teoériat, hogy a
csirasejtek, nevezetesen a primordidlis csirasejtek és/vagy gonocytak azok a sejtek melyekbdl
a benignus ¢és malignus teratomak szarmaznak (90). Kés6bb leirasra keriilt a carcinoma in situ
i (94), ami jelenlegi tudasunk szerint a legtobb csirasejtes daganat prekurzora és, ami minden

kételyt eloszlatott a tekintetben, hogy a legtobb here tumor csirasejtes eredetil.

1.4. A here tumorok klasszifikacidja: visszatekintés

Az els6 modern klasszifikacidé Friedmann és Moore nevéhez flizdik, akik 1946-ban a
testicularis tumorok 96%-at 2 osztalyba soroltak: 1) seminoma (germinoma), 2) embryonalis
carcinoma mely harom alcsoportot tartalmazott; nevezetesen a choriocarcinomat, a teratomat
és a teratocarcinomat (93). Ezt a beosztast finomitotta, kissé modositotta Dixon és Moore 1952-
ben, akik a csirasejtes daganatokat 5 csoportra osztottak: 1) seminoma, 2) embryonalis
carcinoma 3) teratoma, 4) teratoma embryonalis carcinomaval, choriocarcinomaval,
carcinomaval vagy sarcomaval, valamint 5) choriocarcinoma (95).

Késébb Pierce és Abell (1970) ugy gondoltak, hogy a malignus csirasejtek két Gton
fejlddhetnek daganatta: az elsé ut az abortiv spermiogenesis, mely seminoma kialakuldsdhoz
vezet, mig a masodik — melyet a 1. abra személtet — totipotens sejtekbél szarmazik, mely
elséként embryonalis carcinoma sejteket eredményez, melyek az embryonalis carcinomat épitik
fel, majd ebbdl (intra)embryonalis ¢és extraembryonalis szovetek (daganatok)
differencidlodhatnak, melyek komplex kevert tumorokat eredményeznek teratoma,

choriocarcinoma és yolk sac carcinoma elemekkel (96).
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1. abra. Az 1970-es Pierce and Abell féle felosztas (96)

Az eddig emlitett felosztasokat alapvetéen egér kisérletek soran nyert experimentalis
adatok alapjan vezették be, azonban az andrologusok és az onkoldgusok tul komplexnek
talaltak ezért a WHO szakért6i Mostofi és Serov (1977) vezetésével morfologiai klasszifikaciot
javasoltak mely a here csirasejtes daganatait két f6 osztalyba sorolta: a tiszta (egy tipusu sejtb6l
szarmaz0), valamint a tobb mint egy féle sejtbdl szarmazokra (97). Ezzel egy idében, a WHO
beosztassal versengd, Brit (TTPR) osztalyozas is napvilagot latott (Pugh 1976), mely a
testicularis csirasejtes daganatokat harom kategoriaba osztotta: 1) seminoma (mely tartalmazta
a spermatocytas seminomat is), 2) teratoma, és 3) kevert seminoma-teratoma csoport. A
teratoma csoportot tovabbi alcsoportokra osztottak igymint differencialt teratoma, intermedier
malignitas teratoma, malignus differencialatlan teratoma, illetve malignus throphoblastos
teratoma (98).

Késobb a 2004-es WHO klasszitikéacid, tamogatva az 1977-es beosztast, alapvetden
megtartotta a morfologiai megkozelitést (Eble és tsai 2004), elkeriilve a ziirzavart a
nevezéktanban egységesitette azokat és utalt a TTRP beosztasra is mely a vilag egyes részein
rutinszerien hasznalatban volt (99).

A klinikai gyakorlatban mindinkabb szokéssa valt a csirasejtes daganatokat két fo
kategoriaba sorolni, mint: seminoma €s non-seminomatosus csirasejtes daganatok (NSGCT). A
NSGCT csoport magéaba foglalta az embryonalis carcinomat teratoid elemekkel vagy a nélkiil,

valamint a yolk sac tumort és a choriocarcinomat. A teratocarcinoma elnevezés a malignus
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teratoma embryonalis carcinoma sejtekkel entitast jelolte, a ,,sejtekkel” meghatarozast késébb
kimaradt a nevezéktanbol €s manapsag mar ritkan hasznaljdk a human daganatoknal (az

kisérleti és allatpatologidban azonban még ma is hasznalatban van) (87).

1.4.1. A 2004-es klasszifikacié hianyossagai

A 2004-es felosztas a here teratomait alapvetden 2 nagy csoportra, a prepubertalis,
gyermekkori illetve a postpubertalis feln6ttkori tipusokra osztotta fel (99). A prepubertalis
benignus daganatnak, mig a postpubertalist metasztatizalé6 hajlammal rendelkezd, kisebb
részben tisztan, dontden azonban kevert csirasejtes tumorok részeként eléforduld egyértelmiien
malignus daganatnak tartotta. Az utobbi években azonban két kozlemény — koztiik sajatunk —
beszamolt arr6l, hogy pubertds kor utan, felndttkorban (postpubertalis herében) is létezik
benignus tipusu teratoma (100, 101). Ezzel ellentétben azonban a klinikai-pathologiai gyakorlat
— tulajdonképpen a mai napig — az, hogy minden postpubertélis herében eléforduld teratomat
(legyen az hisztologiai megjelenését tekintve érett vagy éretlen) malignusnak kell tartani, és az
érvényes kezelési protokoll szerint stadiumtdl fliggden kemoterapiat kell adni, sziikség esetén
retroperitonealis lymphadenectomiaval (RLA) kiegészitve, amely igen megterhelé és egy

bizonyitottan benignus daganat esetén felesleges is.

1.4.2. A jelenlegi WHO Klasszifikacio (2016)

Az aktualis WHO osztalyozas a legtjabb — koztiik a PTE Patologiai Intézetben is végzett
— kutatasok eredményeire alapozva részben kisziirte a 2004-es hianyossagait, valamint
patogenetikai eredet alapjan felosztotta a daganatokat prepubertalis, valamint postpubertalis
tipusokra. Ezzel egyiitt a korabbi intratubular germ cell neoplasia unclassified type (IGCNU)
elnevezés germ cell neoplasia in situ-ra (GCNIS) modosult, mint a postpubertalis tumorok
perkurzor 1ézidja, valamint elismerte a ritka, benignus prepubertalis teratoma létezését feln6tt
herében. Emellett a spermatocytas seminomat atnevezték spermatocytas tumorra, hiszen mind

morfologiailag mind patogenetikailag fliggetlen a seminomat6l (102). (2. abra)
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2. abra. A here csirasejtes tumorainak legtijabb, 2016-os WHO beosztasa

1.5. Germ cell neoplasia in situ (GCNIS)

A legujabb beosztas megsziintette az intratubular germ cell neoplasia unclassified type
(IGCNU) megnevezést ¢s elfogadta a germ cell neoplasia in situ-t. A megnevezés a két
leggyakrabban hasznalt elnevezés, az IGCNU és a carcinoma in situ ,,egyesitésébol” sziiletett
meg (102).

Mara elfogadottd valt, hogy a malignus csirasejtes daganatok— a spermatocytas tumor
¢s a gyerekkori yolk sac tumor kivételével — seminomaszert sejtekbdl allo prekurzor 1€zidbol
erednek, melyek megnagyobbodott, hyperchrom maggal, sokszor prominens nukleolusszal,
valamint széles vilagos citoplazmaval rendelkeznek és a herecsatornacskak basalis membranja
mentén helyezkednek el. (103-105,94)

Normal spermatogenezis a GCNIS mellett nem azonosithatd, és ezek a neoplasztikus
sejtek — hasonldan a seminoma sejtjeihez — pozitivak tobbek k6zott egy embryonalis Gssejt
markerrel az octamer-binding transcription factor 3/4 (OCT3/4-el, vagy masként POU5SF1)
(106), illetve placentaris alkalikus foszfatazzal (PLAP) is. (3. abra)

Hozzéavetdlegesen a GCNIS esetek 50%-a 6t és legalabb 70%-a hét éven beliil
malignus csirasejtes daganatba progredial (107,108).
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3. bra. GCNIS hematoxilin-eozin (HE) (A) és PLAP (B) immunhisztokémiai metszete. J61 lathatoak a hiperkrom

maggal, prominens nukledlusszal, széles, vilagos citoplazmaval rendelkezé sejtek, melyek PLAP-val élénk

citoplazmalis, valamint membran pozitivitast mutatnak.

1.5.1. Egyéb intratubularis neoplazmak

Az egyéb intratubularis neoplazmak jelentdsége kevésbé vilagos, mint a GCNIS-é.
Példanak okaért az intratubularis seminoma teljes mértékben kitoltheti a herecsatornacskat,
azonban ebben az esetben a seminiferus ductusok normal architekturaja teljesen eltiinik (Sertoli
sejtek hianyoznak) és a csatornacskak atmérbje is sok esetben megnovekszik (109-111).

Hasonl6 az embryonalis carcinoma intratubularis terjedése is, mely sokszor intratubularis
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nekrozissal és kalcifikacioval is egyiitt jarhat, ami tumor regresszid részjelenségének is
tekinthetd (4. abra) (110-113).

Erdekes kérdés, hogy az eldbb emlitett intratubularis tumorok vajon eldrehaladott prekurzor
1ézioknak, vagy egy mar invaziv tumor retrograd terjedésének tekintend6k? (109,111,112) Az
intratubularis seminoma nagy valdszintiséggel elorehaladott GCNIS-nek tartando, mivel
seminomatosus €s non-seminomatosus daganat mellett is megtalalhatd, hasonléan a GCNIS-
hez (109). Ezzel ellentétben az intratubularis embryonalis carcinoma ritkan talalhatdé meg
egymagaban invaziv, non-seminomatosus daganat nélkiil (111) ami azt a feltételezést erdsiti,
hogy egy invaziv daganat retrograd terjedésérdl van sz6 (102) (5.4bra).

Intratubularis trophoblast sejtek alkalmanként szintén megfigyelhetéek a csirasejtes
daganatok kornyezetében. A kutatdsok szerint az intratubularis trophoblastok szinte kizardlag
olyan seminomak kornyezetében lathatoak, amelyek maguk is tartalmaznak trophoblastokat.
Joval ritkabban talalhatoak hCG pozitiv intratubularis sejtek a nem seminomatosus és kevert
csirasejtes daganatok kornyezetében, de az invaziv Osszetevé ezen esetekben is tartalmaz
trophoblastokat (115).

A spermatocytas tumor (korabban spermatocytds seminoma) esetében is gyakran meg

lehet figyelni intratubularis komponenst, mely esetleg prekurzor lézidként értelmezhetd.
(116,117)

£ —— e — S = ~ SRS L

4. abra. Intratubularis kalcifikacio, mely mellett kiterjedt GCNIS (nyil) is megfigyelhetd.
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5. abra. Embryonalis carcinoma intratubularis terjedése (jobb oldal). Baloldalon kiterjedt GCNIS lathato.

1.6. A csirasejtes daganatok fejlédéstani szempontbdl

J. Wolter Oosterhuis ¢és Leendert H.J. Looijenga évtizedes kutatasainak
eredményeképpen a WHO beosztastol merében eltéré rendszerben foglalja 6ssze a human
csirasejtes daganatokat (ti. ebben a rendszerben nem csak a here, hanem az Osszes csirasejtes
daganat az ébrényi sejtek érettségi allapotat alapul vevd logika mentén van rendszerezve.)
(118,119)

Az eml0s ébrény szabalyos fejloédésmenetéhez mindkét sziil6tdl szarmazo (biparentalis)
genomikus imprintingre (Gl), (120-122) illetve specifikusan metilalt intakt genomra és
nénemtiekben az X kromoszoma inaktivaciojara van sziiksége (123,124). Az emlésokben a Gl
az a jelenség, ami altal bizonyos - sziil6 specifikus, itt nem részletezett DNS metilacio és histon
modifikacio miatt - gének expresszioja attol fiigg, hogy anyai vagy apai eredetiiek. (125) A Gl
ciklusa azzal kezddédik, hogy a zygotaban 1évo eredeti biparentalis imprinting a primordialis
csirasejtekben (PGC) torlédik. Késébb a spermatogenezis (himivarsejt) és az oogenezis
(petesejt) kialakulasa soran az el6bbibe apai, mig utobbiba anyai imprinting ,,tjra épiil”. (126)

Csak a blastomér (2-16 sejt laza halmaza) sejtjei rendelkeznek a zygota teljes fejlodési
potencialjaval (omnipotencia) (127), késébb a blastomér és az embrioblastban illetve az

epiblastban 1év6 embrionalis Gssejtek fejlédési/differencialodasi potencialja csokken, ahogy
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elkotelezddnek az egyes szovetek és szervek fejlodésének az iranyaba (128), beleértve a
csirasejtvonalat is, melynek sejtjei arra specializalédnak, hogy tovabb vigyék az omnipotenciat
a kovetkez6 generacidba. (129,130)

Tobbségében egérben végzett kutatdsok bizonyitjak, hogy a fejlédési potencial
fenntartasaért az OCT3/4-nek is fontos szerepe van a fejlodé embridoban (130-134). Kezdetben,
a morula (szedercsira) 0sszes, késébb csak az, az implantacido utan pedig csak az epiblast
exprimalja. A primordialis csirasejtek is az epiblastb6l szarmaznak, melyek szintén
folyamatosan OCT3/4-et exprimalnak, mely fenntartja a csirasejtek érését egészen addig a
pontig, amig belépnek a meiosiba, ez utan mar nincs expresszio. (135) A human magzatban az
OCT3/4 nyolcsejtes allapotban kezd kifejezddni (136) és normalisan 6 honapnal idsebb fit
csecsemoben, vagyis a férfi primordialis csirasejtek mitotikus arrestjét6l kezdve mar nem lehet
kimutatni (137).

A csirasejtvonal bonyolult szabalyozasaért, fenntartasaért szamos egyéb fehérje is
felelés (NANOG, STELLAR, GDF3) (138,139); kezdetben a SOX17 majd késobb a SOX2, az
OCT3/4-el szorosan egyiittmiikodve, (140) a primordialis csirasejtek (PGC) sorsat hatarozza
meg, BLIMP1 expressziot indukalva, mely elnyomja a szomatikus géneket egérben (140), és
valdszintileg védi a totipotenciajat is. A migralé PGC csiravonal specifikus demetilacion esik
at, illetve egy bizonyos PRMTS5 protein is felszaporodik, mely a demetilalt genomot védi
(124,140). A KIT a primordialis csirasejtek taléléséért és szaporodasaért felel (141), valamint
kapcsolatot alakit ki a szimpatikus idegrendszer és a gasztrointestinalis rendszer k6zott (a
szimpatikus idegrendszer mentén tévesen marado csirasejtek adhatnak magyarazatot az
extragonadalis csirasejtes daganatokra) (142-145). PGC a szimpatikus idegrendszer mentén, azt
kovetve jutnak el a gonadokba, majd a gonadokban a PGC-ek (innentdl kezdve mar gonocytak)
teljesen elvesztik a biparentalis GI-jiiket is (146,147). A korai PGC-ekbd6l, melyek GI-iiket nem
veszitették el, pluripotens embrionalis csirasejtek (EGC) fejlédnek ki, mig a késéi PGC-ekbol
— melyek teljesen elvesztik a biparentalis GI-jiiket — alakulnak ki az olyan EGC-ek melyek a
totipotens embriondlis Ossejtek (ESC) tulajdonsagaival rendelkeznek (lasd késObb).
Parhuzamosan tehat az epigenetikai statusz valtozasaval, a PGC-ek fejlddési potencialja toti-

vagy pluripotens is lehet (1asd késobb) (118). (6 abra)
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6. abra. A 4. napos blastocysta az embrioblast sejtjeivel, melyekb6él az ESC-ek alakulnak ki. Ezek a sejtek
totipotensek. A 8-9. napon kialakul tobbek kozott az epiblast és a hipoblast, melyekbdl a testi sejtek fejlédnek. Az
epiblastbol szarmaznak a PGC-ek is. Pirossal a biparentalis imprintinggel rendelkez6, kékkel a GI teljesen torlddott
sejtek lathatoak.

Az Ossejtek fejlodési potencialja tehat az embridban a kiilonbozd fejlodési
stadiumokban eltéré. Korlatlan fejlodési képessége a blastoméreknek van (118). Ezek a sejtek
még nem demetildlodtak, a parentalis imprinting nem to6rl6dott, — ledny magzat esetében — az
X kromoszoéma még nem inaktivalodott, és az OCT3/4, valamint SOX2 gének is inaktivak
(148). Ezt a stadiumot ezért omnipotensnek nevezziik. (118)

A preimplantacioés embridé embrioblast és epiblastt sejtjeib6l szarmazé ESC-nek van a
tobbi ESC-vel 6sszehasonlitva a legszélesebb fejlddési potencidlja; két aktiv X kromoszomaval
(leany magzatokban), embrionalis és extraembriondlis szovetek, valamint csirasejtek képzési
potencialjaval. (118) Ezek a sejtek képesek az Onmegujitasra, de mar OCT3/4 és SOX2
expresszio jelen van. Ez a stadium az ugynevezett naiv, vagy totipotens allapot.

Azok az O6ssejtek melyek a postimplanticios epiblastbol szarmaznak, a csokkent
NANOG expresszi6 miatt sok, a fejlodési potencialt fenntartdo faktort nem, vagy csokkent
mértékben termelnek. Ezek a sejtek mar olyan epigenetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek
melyek Osszeférhetetlenek a totipotens allapottal; (példaul az X-inaktivacié leany
magzatokban) (118). Ezen sejtekbdl szarmaznak a szomatikus sejtek és mar nem képesek
extraembriondlis szovetek, valamint csirasejtek képzésére, az Onmegljitdé képességiik is
korlatozott OCT3/4 és SOX2 termelddik (118). Ezt az allapotot pluripotensnek nevezziik. (118)

Oosterhuis és Looijenga mélyrehaté kutatdsai szerint a korai embrid Ossejtjeinek,
fejlddési potencidljaban keletkezd regulacidos zavarok foéleg extragonadalis tumorok
keletkezéséhez vezetnek az els6 életévekben. A csiravonal egyes sejtjei fejlédési potencialjanak

szabalyozasi hibai széles spektrumot atfedd, az adott sejt eldalak fejlédési potencidljanak
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megfeleld, foként az ivarszerveket érinté daganatokhoz vezet, melyek klinikailag leginkabb a
gyermekkor utan jelennek meg (118).

E fentiek alapjan Oosterhuis és Looijenga a csirasejtes daganatokat hét csoportba
sorolta, az életkor, a genetikai nem, az anatomiai lokalizacid, a fenotipus/fejlodési potencidl, a
fejlodési allapot, a prekurzor sejt, GI, kariotipus valamint allatmodellekbdl szerzett

tapasztalatok alapjan. Az osztalyozas egyszeriisitett verzidjat mutatja a 1. tablazat (118).
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1. tablazat. A csirasejtes daganatok Oosterhuis és Looijenga féle beosztasa.
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1.7. A here teratomai

1.7.1. Postpubertalis teratoma

A 2016-os felosztas egyik legfontosabb ujitasa, a here teratomak felosztasa
postpubertalis illetve prepubertalis formakra. A jelenlegit megel6z6 beosztas szerint a
teratomak mas csirasejtes daganatokbol szarmaznak, ezért szinte mindig talalhatdé mellettiik
GCNIS, kovetkezésképpen a metasztazis tartalmazhat teratoid vagy mas csirasejtes malignus
daganat 6sszetevét is. (99) Ezért a nyilvanvaloan tiszta postpubertalis teratomakat a mai napig
malignus csirasejtes daganatnak tartjak, tekintet nélkiil arra, hogy érett vagy éretlen elemeket
tartalmaz a daganat, melynek nincs prognosztikai jelentésége, ezért Sem a mostani, sem az el6z6
beosztas nem tett kiillonbséget a daganatok kozott-e tekintetben. (117, 99,)

A postpubertalis teratomakbol kiillonb6z6 masodlagos, szomatikus malignus daganatok
szarmazhatnak, melyek lehetnek: sarcomék (leggyakrabban embryonalis rhabdomyosarcoma,
ritkdbban leiomyosarcoma vagy angiosarcoma), primitiv neuroectodermalis tumor (PNET),
carcinomdk, glidlis ¢és meningedlis neoplazmdk, hematologiai tumorok, valamint
nephroblastoma-szeri tumor. (150-161) A legtobb ilyen daganat a teratoma valamely
Osszetevojébol all, ezért azt gondoljuk, hogy ezek a tumorok masodlagos szomatikus
neoplazmak, melyek a teratoma egy adott rész&ébdl szarmaznak. (161) Ezeket a masodlagos
szomatikus tumorokat szoktdk ,masodlagos daganatnak” vagy ,teratoma malignus

crer

postpubertalis teratoma egyébként nem malignus, mely természetesen téves. (102)

1.7.2. Prepubertalis teratoma

A here csirasejtes daganatait érintd kutatdsok kozott mérfoldkének szadmit a
prepubertalis teratoma elkiilonitése a postpubertalistol, melyhez az intézetiinkben, a nemzetkozi
kutatasokkal parhuzamosan zajlé munkak is hozzajarultak. Mig a postpubertalis teratomak
egyértelmiien malignus csirasejtekbdl szarmaznak €s szinte minden esetben megfigyelhetd
GCNIS a kornyezd tumormentes hereallomanyban, addig a prepubertalisra a GCNIS hidnya
mellett a legtobbszor organoid, érett, non-dermalis (intestinalis, respiratoricus, tubalis stb.)
szovetek megjelenése, valamint a legtobb, herében eléfordulo csirasejtes daganatban jelen 1évo
12p nyerés hianya jellemz6é. Mindemellett — ellentétben a malignus felnéttkori esetekkel — a
tumor markerek kovetkezetesen negativak, €s attéteket sem irtak le. (100,101, 162-165)
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Habar a megnevezés nem erre utal, a prepubertalis (gyermekkori) teratoma nem
kizarélagosan gyermekekben fordul eld, sot kutatasaink szerint a felnéttkori esetek szama a
gyermekkoriakét nominalisan meg is haladja. (166) A benignus testicularis teratomak eseteiben
gyakran figyelhetéek meg dermoid és/vagy epidermoid cystak (7A abra). Az epidermoid cysta
konnyen felismerhet6 a lapham bélésérdl, keratin tartalmardl, mely mellett egyéb adnexalis
strukturdk nem azonosithatéak. A dermoid cysta definicidja torténetileg kissé ellentmondasos,
amennyiben vita targyat képezi, hogy vajon egyéb nem-dermalis elemek, mint a porc, csont,
vagy hasnyalmirigy szovetek megengedhetoek-e benne. (167) A prepubertalis teratomakban
eléforduld epitelialis elemekkel szemben, azon epidermoid cystak, melyek postpubertalis
herében kialakul6 prepubertalis csoportba tartozo teratomaban jelennek meg, nem tartalmaznak
bor adnexalis elemeket, helyette gyakran laphammal bélelt cystakbol, (7B. abra) és cilialt

szeromucinosus epitheliumbol épiilnek fel korkoros simaizommal (100).

TA. abra. Dermoid cysta HE metszete gyerekkori teratomabol
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7B. abra. Epidermoid cysta feln6ttkori benignus teratomaban. A széli részen megtartott szerkezetii

herecsatornacskak mutatkoznak, GCNIS nem azonosithato.

1.8. Genetikai aberraciok és hajlamosité gének

Két jellegzetes kromoszomalis aberracio, a polyploiditas, illetve a 12 kromoszoma révid
karjanak amplifikacioja igazolodott a here malignus csirasejtes daganataiban, mely utobbi
leggyakrabban 12-es izokromoszoémaként manifesztalodik [i(12)p] (168, 169). Néhany gén
azonban csak a KIT és a RAS gén csalad tagjait érinték bizonyultak konzekvensen
kimutathatonak. (170) Aktivaldo KIT mutaciok detektalhatok a seminomak mintegy 25%-aban
de nagyon ritkan megfigyelhetdk nem-seminomatosus daganatok esetében is. (171,172) Ugy
tiinik, hogy a KIT receptor ligandjat kodolo KITLG gén, illetve annak polimorfizmusa
befolyasolja a csirasejtes daganatok rizikojat.(173)

Meghatarozo csirasejtes mutaciot eddig nem sikeriilt kimutatni a fiatal felndttek
csirasejtes daganatainal, egyetlen kivételtdl, a PDE11A inaktivalo mutaciojatol eltekintve, mely
a familiaris testicularis daganatok mellett a familiaris adrenokortikalis tumorok kialakulasaban
is szerepet jatszik. (174) Mindemellett egyéb gének mutacioi, mint az androgén receptor (AR),
mely a kevert ivart szindromak kialakulasaért is felelds, szintén novelik a rizikot. (175,176)

Tradiciondlis mddszerekkel nem sikeriilt specifikus locust igazolni mely a rizikot
meghatdrozza. A legszorosabb asszocidciot mutatd lehetséges jeldlt, az Y kromoszéman
elhelyezked6 azoospermia faktor ¢ régi6 (AZFc) gr/gr delécidja lehet, ami egyben a férfi

infertilitas leggyakoribb genetikai oka (177). Kiilonb6z6 gének, melyek a szteroid hormon
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jelatvitelében valamint metabolizmusaban jatszanak szerepet képezték kutatds targyat, és
néhany gén, mint az AR, ESR2, HSD17B4, és a CYP19Al eseteiben lehetett Osszefiiggést
mutatni testicularis csirasejtes daganat kialakulasanak rizikéja tekintetében, mely arra engedett
kovetkeztetni, hogy a szteroid jelatvitelben és metabolizmusban részvevd gének szerepet
jatszhatnak a here daganatok kialakulasaban. (178,179)

Szignifikans Osszefliggést mutattak ki a csirasejtes daganatok kialakuldsa, valamint a
KITLG locus kozott teljes genom analizissel (180,181), mely modszerrel egyéb, a KITLS
locusban vagy ahhoz kozel elhelyezkedd, a KIT/KITLG jelatviteli uthoz szorosan kapcsolddo
hajlamositd gének is felfedezésre keriiltek, mint a SPRY, BAK1 vagy a mar korabban emlitett
PDE11A. Az is kidertilt, hogy eltéré az egyes KITLG varidnsok gyakorisaga a fehér és a fekete
népcsoportban, mely magyarazhatja a here daganatainak valtozo incidencidjat a kiilonb6zo
etnikumokban. (180-182) Két kiilondsen érdekes polimorf locus is felfedezésre keriilt, melyek
a DMRT1 (183,184) ¢s a HPGDS. (185,186)

Elébbi egy transzkripcios faktor mely fontos szerepet jatszik a nem meghatarozasaban
valamint a meiotikus osztodas regulatora (187) — mely zavart szenvedhet a here csirasejtes
daganataiban (188). A HPGDS a prosztaglandin D szintazt kddolja, mely egy szignal molekula,
ami a férfi gonad kifejlédésésben jatszik szerepet; ez az Ut lehet célpontja néhany, az endokrin
rendszer normal mitkodését megzavard kemikalianak.(189) A testicularis csirasejtes tumorban
szenvedOk 14-szer nagyobb valdsziniiséggel homozigotak KITLG és DMTRL allélekre, de
tovabbi klinikai sz{ir6 vizsgalatok lennének sziikségesek a magas rizikoju SNP-K pontositashoz,

detektalasahoz. (184)

1.9. Epigenetikai és embrionalis tulajdonsagok

Dinamikus epigenetikai valtozdsok vannak jelen az embrionalis Ossejtekben és a
primordialis csirasejtekben (173). A DNS metilacios és histon modifikacios szerkezete
(patternje) a testicularis csirasejtes daganatokban eltér a szomatikus malignus tumorokétol
(190-196, 125). A vizsgalatok kimutattak, hogy a testicularis csirasejtes daganatokban a
genomialis 5-metil citozin a GCNIS-ban ¢s a seminomakban konzisztensen demetilalt
allapotban van, mig a nem-seminomatosus tumorokban csak néhany imprinting és a LINE1 gén
van demetilalt allapotban (190-195). A genom hipometilacidja a neoplasztikus csirasejtekben
aktiv demetilaci6 eredménye, amely valoszinlileg a foetalis csirasejtekben is lejatszodik
(197,198). A metilacio mértéke ugy tiinik, hogy szerepet jatszhat a csirasejtes daganatok

kemoterapiara valo fogékonysagaban (193).
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Tovabbi megfigyelés, hogy a here csirasejtes daganatai nagy mennyiségben
exprimalnak onkofoetalis antigéneket. A kutatasok bizonyitottak; kiilonb6zd, az embrionalis
pluripotenciallal 6sszefiiggd gének magas expresszidjat — OCT3/4, NANOG, TFAP2C és LIN

28 — GCNIS-ben, embryonalis carcinomaban valamint seminomaban (199-203).

1.10. IMP3 irodalmi attekintés

Az IMP3 az IGF2 mRNA-binding fehérje csalad harmadik tagja, mely két RNS
felismerd és négy hnRNP K homoldg domaint tartalmaz. A csalad tagjai 7p15.3 régidoban
talalhato IGF2BP3 gén altal kodoltak (204).

Az IGF2 expresszidjat az imprinting kontrol régido 1 (ICR1) szabalyozza, mely a 11
novekedési zavarért felelds: 1) Beckwith-Wiedemann szindroma (materndlis ICR1
hipermetilacio) melyre a magzat aranytalan megnagyobbodasa, malformaciok, valamint
nephroblastoma, rhabdomyosarcoma vagy hepatoblastoma el6fordulasa jellemz6. 2) Silver-
Russel szindroma (paternalis ICR1 metilacidos hidny), melynek karakterisztikus tlinete a
novekedés elmaradasa. (205)

IMP3 fiziologiasan szinte kizardlag embrionalis szovetekben exprimalodik, fontos
szerepet tolt be a sejt vandorlasban és a korai embriogenezisben (206, 207), emellett az
ovariumban az oocytdkban illetve a granulosa sejtekben, a herékben pedig a
spermatogoniumokban, a spermatocytakban és a spermatozoakban lehet kKimutatni. (208)

Néhany kutatds szerint az IMP3 a benignus szovetekben nem fejezddik ki,
onkoproteinként mitkddik, az elérehaladott és agressziv daganatokban a ndvekedést, invaziot
¢s metasztazis képzést okozza. (209,210) Az IMP3 fokozott expresszidjat mutattak ki tobbek
kozott vese (211), gyomor (212), maj (213), tiid6 (214), csirasejtes daganatok (210), colon
(215), hasnyalmirigy (216), ovarium epitelialis (217) carcinomakban. Szoros kapcsolat
mutatkozott a betegség stadiuma, a klinikai kimenetel valamint az IMP3 expresszio kozott,
amennyiben a fokozott IMP3 expresszi6 rosszabb klinikai kimenetellel tarsult (212,213,215,
218-220).

Az irodalmi adatok alapjan ugy tinik, hogy az IMP3 szerepet jatszik a GCT-ok
kialakulasaban is és immunhisztokémiai modszerekkel szinte az Gsszes testicularis GCT-ban
kimutathaté (208). A legerdsebb jelolédést az embryonalis carcinoma mutatja, azonban
figyelemre mélto kiilonbség van az expresszid tekintetében a férfi és a ndi teratomak esetében,

amennyiben pozitiv reakcid azonosithatoé primer és metasztatikus here teratomakban, azonban
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nincs jelolddés a ndi, benignus esetekben. (210) A fenti eredmények azt latszottak igazolni,
hogy a felndttkori testicularis teratomdk dontd tobbsége illetve valdsziniileg a here teratomak

hisztogenezise is kiilonboézik az ovarialis teratomatol (221).
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2. Célkitiuzések

1. Elsé fontos célunk az volt, hogy felmérjiik a prepubertalis (benignus) teratoma

hozzavet6leges gyakorisagat postpubertalis herében.
2. Célul thztik ki azt is, hogy molekularis, és/vagy immunhisztokémiai és szdvettani
kiilonbségeket talaljunk a gyermekkori, a felnéttkori benignus valamint malignus variansok

kozott.

3. Meghatarozni a 12p abnormalitasok el6fordulasi gyakorisagat a gyermekkori valamint a

feln6ttkori teratoma esetek kozott

4. A tiszta teratomdk legujabb WHO klasszifikacid szerinti besorolasa, a nevezéktan

atgondolasa az eredményeink alapjan.
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3. Anyag és modszer

3.1. Anyagok

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

A sajat anyagunkon — mely természetébdl addédéan nem vélogatott anyag —
megprobaltuk megbecsiilni a felnéttkori prepubertalis (vagyis benignus) teratoma gyakorisagat.
A 17 év anyagat (1998-2014) magaban foglalo vizsgalat sordn 543 csirasejtes heredaganatos
eset klinikai adatait, szovettani mintait értékeltiik, meghataroztuk a prepubertalis (benignus)
tipusu teratoma esetek gyakorisagat a tobbi heredaganathoz viszonyitva. (167)

A részletesebb szovettani és molekuléris patologiai elemzéshez intézetiink anyagat az
Orszagos Onkologiai Intézetben 2000 és 2016 kozott kezelt, az orszag kiilonboz6 varosaibol
szarmazo6 here tumoros betegek valogatott anyagaval egészitettilk ki. A hisztoldgiai leletek
alapjan az Orszagos Onkologiai Intézet segitségével retrospektive koriilbeliil 5600 here
daganatos eset kozil kigyljtottiik a tiszta teratomas eseteket, melyek metszeteit illetve
paraffinos blokkjait a bekiildé korhaztol, klinikatol tovabbi feldolgozas céljara elkértiik. Igy a
vizsgalatokhoz Gsszesen 36 tiszta teratomas eset allt rendelkezésre.

A vizsgalathoz a regionalis etikai bizottsag megfelel6 engedélyét kértiik és kaptuk meg.
(PTE 47407/2017).

3.2. Fluoreszcens in situ hibridizacio

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

A vizsgalatokat 4 pm vastag, formalin fixalt, parafinba dgyazott metszeteken végeztiik.
Xilolos deparaffinaciot kovetden enzimes és hd elékezelést végeztiink SPOT-Light™ Tissue
Pretreatment Kit- el (Zymed-Invitrogen-Thermo Fisher Scientific) a gyarto utasitasait kovetve.
A szonda elegyet, mely SpectrumGreen-nel jelolt ETV6 (12p13), SpectrumOrange-zsal jelolt
RUNX1 (21922) (LSI ETV6-RUNX1 probe kit, Abbott-Vysis, USA) valamint SpectrumAqua-
val jelolt CEP12 specifikus probat tartalmazott egy éjszakan keresztiil hibridizaltuk. Ezutan a
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gyartd szigoru utasitasait kovetve végeztiik el a LSI ETV6-RUNX1 proba kit lemosasat. A
CEP12 szonda sajat laboratoriumunkban késziilt (222,223). A szondakat és néhany lehetséges

jelmintazatot az 8. abra foglalja Gssze.

ETVE

(12p13) =
CEP12
RUNX1
(21q22)
chr21

A chrl2 B

C D E

8. abra. A. A vizsgalat soran alkalmazott FISH szondak elhelyezkedése a 12-es és 21-es

kromoszomakon. Az ETV6 SpectrumGreen, a RUNX1 SpectrumOrange, a CEP12 pedig SpectrumAqua
fluoreszcens jelolést kapott. B. Normalis sejtben mindharom szondabol két-két jel lathato. C. Poliploid
sejtekben kett6énél tobb jel lathato a magokban, de ha a 12p (ETV6) és a CEP12 azonos szamban van
jelen, akkor nincs 12p abnormalitas. D. 12p izokromoszéma esetében eggyel tobb 12p jel lathato, mint
CEP12, az izokromoszomanak megfeleld centromerikus jel megkett6zodik. E. 12p izokromoszoéma

gyakran poliszomia mellett fordul eld.

29



3.3. 12p abnormalitasok kiértékelése

A FISH jelek szamat mintanként 50-50 sejt vizsgalata alapjan hataroztuk meg, kiilon
fluoreszcens csatornat hasznalva. Hogy elkeriiljiik a nem neoplasztikus stromalis illetve
gyulladdsos sejtek kontaminacidjat igyekeztiink a kiilonbozd, hammal boritott cystak
belfelszinét elemezni, de amennyiben lehetséges volt, a porcszovet sejtjeit is vizsgaltuk. A
trunkacios hatas, valamint az egymast atfedé magok miatt nem lehetett a jelmintazatot teljes
biztonsaggal minden egyes tumorsejt magjdban meghatdrozni, azonban 50 sejt vizsgalata
alapjan megbizhatoan lehetett kdvetkeztetést levonni az adott mintaval kapcsolatban (9. bra).

Normalis sejtekben mindharom FISH jelbol ketté-kettd varhato, persze a sejtmagok
trunkdacioja, illetve egymadsra vetiilése miatt ettdl eltérd mintazatu sejtek is felbukkanhatnak a
mintaban. A csirasejtekre jellemzd 12p abnormalitdsok jelmintdzata heterogén. 12p
izokromoszoma esetében 3 zold (12p), 2 kék (CEP12) és 2 piros (21q) jel varhatd. A
centromerikus, kék jel a metafazis prepardtumokon duplikdlodva jelenik meg, azonban ez a
jelenség formalin-fixalt, paraffinos blokkbdl késziilt metszeteket vizsgalva megbizhatéan nem
detektalhaté (11.C). Szamos esetben az izokromoszoma 12-es poliszomiaval tarsul, ami
komplex jelmintazatokat eredményezhet. Az izokromoszoéma specifikus azonositasa helyett
ezért 12p nyeréssel jar6 abnormalitast kerestiik a sejtekben; ebben az esetben az varhato, hogy
tobb a z6ld, mint a kék jel a sejtekben. A 12p abnormalitdsra negativ €s pozitiv mintak
megkiilonboztetésé¢hez a kovetkezd paraméterek bizonyultak a leghasznosabbnak: 1) a 12p
(ETV6), a CEP12 és a 21q jelek atlagos szama, 2) a tobb 12p, mint CEP12 jelet tartalmazo
sejtek aranya (G>A %), 3) a kevesebb 12p, mint CEP12 jelet tartalmazé sejtek aranya (G<A
%), 4) a CEP12 > 2 mintazatu sejtek aranya, 5) atlagos 12p/CEP12 arany.

A FISH jelek atlagos szama jol mutatta a poliszoémia jelenlétét, vagy hianyat, azonban
a metszet vastagsaga jelentdsen befolyasolta azt. A CEP12 jelek szdma meghatarozza a 12-es
kromoszomak szdmat az adott sejtmagban. A 21q jeleket egy fliggetlen kromoszoma, a 21-es

kromoszdma szdmanak meghatarozasara hasznaltuk a 12-es kromoszémaszam kontrolljaként.
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metszet

9. dbra. Az abra a trunkaciobol, illetve egymasra vetiilésbol szarmazo jelmintazat valtozasokat mutatja be. A
sejtmagok trunkalt, a metszetbe nem keriilt részleteit fehér szin jelzi, az igy elveszett jeleket {ires karikak
azonositjak. Fent a mikroszkdpba vetiil6 sejtmag képek lathatok. A kép jobb oldalan harom sejtmag oly mértékben
vetiil egymasra, hogy nagy biztonsaggal nem lehet eldonteni, melyik jel, melyik sejtben helyezkedik el. Az 1-es
és a 4-es sejtmag a trunkacio és a magok atfedése miatt alpozitiv, hiszen tobb zo6ld, mint kék jelet mutat, pedig
valojaban csak poliszomiasak. A 2-es és az 5-0s sejt lnegativ, hiszen bar 12p abnormalitast hordoz, a trunkéacio
utan a zold jelek szaima nem haladja meg a kékekét. Az 5-Gs, 6-o0s és 7-es sejtmagok esetében nem lehet teljes
biztonsaggal eldonteni, hogy melyik jel, melyik sejtmaghoz tartozik. A fenti nehézségek miatt fontos sok

sejtmagot, lehetdleg a minta kiilonbozd teriileteirdl vizsgalni.

3.4. Fénymikroszképia, immunhisztokémia

A mintakbol 1) metszetek késziiltek, melyek vizsgalataval a szovettani jellegzetességek
meghatarozasra keriiltek. Felmértik az egyes daganatokat felépitd érett, vagy éretlen
Osszetevoket (epidermoid cysta, dermoid cysta, intestinalis hdm, egyéb hdm, mesenchyma, ideg
elemek, porc, csont). (10. abra) Kizartuk azon daganatokat, amelyeket valamilyen oknal fogva
nem lehetett bevonni a vizsgalatba (pontatlan diagn6zis, nem tiszta teratoma, tal kicsi, esetleg
nekrotikus daganat, értékelhetetlen minta stb.). Kerestilk a tumormentes here allomanyban
germ cell neoplasia in situ (GCNIS) jelenlétét. Ha a szokvanyos hematoxilin-eozin (HE)

metszet szovettani vizsgalata kapcsdn nem volt egyértelmii, vagy nem lehetett verifikalni
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GCNIS-t, PLAP (DAKO, 8A9 klon; 1:40 higitas) immunhisztokémiai vizsgalattal gy6zodtiink
meg annak jelenlétérdl vagy hianyarol. A vizsgéalatot DAKO Autostainer Link 48 automatan
végeztiik el, DAKO EnVision FLEX TRS feltar6é oldatot (pH 9, 20 perc, 97°C), 60 perces
antitest inkubalast ¢s DAKO Envision Flex High pH el6hivorendszert alkalmazva.
Mindemellett az dsszes eseten IMP3 (DAKO, 69.1 klon; 1:100 higitas; feltaras: Bond
Epitope Retrieval 2, pH 9 20 percig 97°C; automata: Leica Bond-Max; eléhivo: Bond Polymer
Refine Detection Kit; antitest inkubalas 15 perc 37°C felett) immunhisztokémiai vizsgalatot is

végeztiink az erre vonatkozo irodalmi adatok alapjan.
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10. abra. Kiilonbozo teriiletek malignus teratomakbol. A: éretlen porc B: enchondralis csontosodas, C: intestinalis

mirigyek D: mesenchyma E: respiratoricus ham kehelysejtekkel (nyil), F: sz6rtiisz6 (nyil) G: ganglion sejtek
(nyilhegy) osteoiddal (nyil), H: dermoid cysta (nyil), a cysta felsé részén sebaceus miriggyel (nyilhegy), balra
GCNIS-val.
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4. Eredmények

A konnyebb érthet6ség és kovethetéség kedvéért a tovabbiakban a prepubertalis és
postpubertalis jelzoket a dolgozatban nem hasznaljuk. Az 6sszes malignus eset postpubertalis
volt ezért ezeket a tovabbiakban egyszeriien ,,malignus”-nak nevezziik, a benignus tumorokat
pedig ,.gyerekkori” és ,.feln6ttkori benignus” alcsoportra osztjuk, mert a gyerekkori esetek
kozott nem volt malignus, a két populécio atlag életkora (1,3 illetve 28 év) pedig megengedi
ezt az egyszerlsitést. Malignus teratoménak azt az esetet tekintettik, melyben 12p
abnormalitas, és/vagy GCNIS igazolodott, benignusnak pedig azt, amelyikben egyik sem
fordult elo.

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 adatbazisbol szarmazott). Ezek koziil a felndttkori
esetek mindegyikét - a PTE korabban mar megvizsgalt benignus eseteit leszamitva —
malignusnak diagnosztizaltak. A tiszta teratomak koziil 23 volt malignus, mindegyik

felnéttkori, mig 13 bizonyult benignusnak, melyek kozott 6 gyerekkori, 7 eset felnéttkori volt.

4.1. A benignus felnéottkori esetek hozzavetoleges gyakorisaganak meghatarozasa.

A gyakorisag vizsgalataba a 1998-2014 kozott az intézetiinkbe érkezett 593 here
daganatot vontunk be melybdl 11 sex-cord stroma illetve 39 egyéb — tobbségében
haemopoeticus eredetli — tumor szerepelt. Az Osszes 543 csirasejtes daganat 49%-a (264 db)
seminoma, valamivel tobb, mint 10% (55 db) tiszta embryonalis carcinoma volt. Az 543
csirasejtes daganat 38%-a (205 db) bizonyult kevertnek, melyb6él 63% (130 db) tartalmazott
teratoid elemeket, ez az dsszes csirasejtes tumor 24%-a. (2. tablazat)

Tovabb vizsgalva a teratomakat az Osszes csirasejtes daganat koziil 14 eset (3%)
bizonyult tiszta daganatnak, melyek koziil egy eset gyermekkori volt, tehat az altalunk vizsgalt
szériaban a feln6ttkori benignus teratoma gyakoribbnak bizonyult, mint a gyermekkori.
Meglepd, hogy intézetiink anyagaban a felndttkorban eléfordulo tiszta teratomas esetek 23%-a
— minden 6tédik eset - bizonyult benignus tipusunak (ebben mar nincs benne az egyetlen

gyermekkori esetiink). (2. tablazat)
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Tumor szévettan Esetek Esetek Atlag

szama aranya életkor
Here tumor 593 100% 35
Csirasejtes daganat 543 92% 34
Seminoma 264 49% 38
Kevert csirasejtes tumor 205 38% 30
Tiszta teratoma 14 3% 23
Benignus teratoma 4 1% 14
Malignus teratoma 10 204 26
Tiszta embryonalis carcinoma 55 10% 30
Tiszta yolk sac tumor 5 1% 24
Sex cord stromalis daganat 11 1,5% 49
Egyéb 39 6,5% 58

2. tablazat. 1998 és 2014 kozott diagnosztizalt here daganatok a PTE AOK Pathologiai Intézetében

4.2. In situ csirasejtes neoplasia (germ cell neoplasia in situ, GCNIS), immunhisztokémia

A metszetek alapos atvizsgalasa soran azon esetekben, amikor a GCNIS kiterjedt és
egyértelmii volt nem végeztiink PLAP immunhisztokémiai reakciét. Mivel a gyermekkori
esetek definicid szerint benignusak, ¢s GCNIS sem mutatkozott, itt sem volt sziikség PLAP
reakciod elvégzésére. A felnéttkori benignus esetek mindegyikénél, valamint a malignusak koziil
a hagyomanyos, HE festett metszetekben kérdéses, vagy nehezen detektdlhatdé in situ
komponens esetében, Osszesen 11 alkalommal, PLAP immunhisztokémiai vizsgalatot
veégeztiik.

A 23 malignus eset koziil négynél nem, vagy csak minimalis ép parenchyma volt
detektalhatd, igy az in situ komponenst megitélni nem lehetett. Tovabbi két esetben a here
csatornacskakban Sertoli cell only szindroma mutatkozott, vagyis a herecsatornacskakban csak
Sertoli sejtek voltak jelen, nem volt spermiogenesis, ezért hianyoznak azok a sejtek amelyeken
meg lehetne figyelni a GCNIS-t. Egy esetben nem igazolodott GCNIS, 14 esetben kiterjedten,
két esetben csupan né¢hany PLAP+ sejt formajaban volt megfigyelheté. (11. abra) A
megvizsgalt esetek 94%-aban tehat jelen volt GCNIS. Az irodalmi adatok nem adnak
iranymutatast a tekintetben, hogy mekkora ép teriileten kell a GCNIS-t keresni, az egyik esetben
azonban a teljes here feldolgozasra kertilt és csak igy lehetett néhany pozitiv gocot talalni. A

benignus esetek egyikében sem Volt in situ komponens azonosithato (3. tablazat).
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11. abra. A és B: Két malignus esetben csak alapos atvizsgaldssal, multiplex kimetszésekkel és PLAP
immunhisztokémiaval lehetett GCNIS-t azonositani (nyilak).
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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

3. tablazat: A felndttkori teratoma esetek dsszehasonlitasa és utankdvetése #7-13 esetek: benignus teratomak, #14-
36: malignus teratomak. 12p: 12p abnormalitas (FISH), GCNIS: germ cell neoplasia in situ. NA: nincs adat, :
PLAP immunhisztokémiara is sor keriilt, % csupan néhany PLAP+ intratubularis sejt mutatkozott, 3 Sertoli cell

only - igy a GCNIS nem vizsgalhatd, *: Nincs, vagy csupan minimalis hereparenchyma van jelen, igy GCNIS nem

vizsgalhatd. Kemo: kemoterapiaban részesiilt, Nycs met: nyirokcsomo6 metasztazis. T: elhunyt
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4.3. Szovettani jellegzetességek

4.3.1. Tumorméret

A gyermekkori teratomak atlagos mérete 24,00 mm volt (15 - 33, szbras: 6,8), a
felnéttkori benignus tumoroké 14,00 mm (8 - 22, széras: 5,3), a felndttkori malignusaké pedig
38,65 mm (9 - 110, szoras: 24,5). A harom csoport atlaga t proba alapjan szignifikansan eltért
egymastol; gyermekkori vs felndttkori benignus esetében p = 0,017, gyermekkori vs felnéttkori

malignus esetében p = 0,018, mig felnéttkori benignus és malignus esetében p < 0,001.

4.3.2. Szovettani osszetétel

Mindegyik tiszta teratoma eset Osszes rendelkezésiinkre 4all6 metszetét ujra
megvizsgaltuk, rogzitettiik a tumor legnagyobb atmérdjét valamint a beteg életkorat, emellett
meghataroztuk a daganatokat felépit6 kiilonféle szoveti elemeket. Vizsgaltuk az epidermoid
cysta, dermoid cysta, intestinalis ham, egyéb ham, mesenchyma, ideg elemek, porc, csont
jelenlétét a daganatokban (4. tablazat).

Az atlagos életkor 24 év volt, a malignus esetekben 28, mig a benignusakban 16 évnek
bizonyult. Ez utobbibol a gyermekek atlag életkora 1,3 év (0,4-5) a felnétteké 29 év volt (18-
38). Az atlagos tumorméret az Gsszes eset vonatkozasaban 31 mm (8-110) volt. A malignusaké
39 mm (9-110), a benignusaké 19 mm, a gyerekeké 24 mm (15-33) volt, mig a felnbttek
esetében az atlagos tumorméret 14 mm-nek (8-22) bizonyult.

Az egyes daganatokat felépit6 szoveti elemek vizsgalata soran valamennyi esetben
talaltunk mesenchymalis szovetet. A malignusak majdnem mindegyikében talalunk valamilyen
egyéb nem dermoid eredetii epithelt (96%), mely leggyakrabban respiratoricus hamnak felel
meg és sokszor cystikus morfoldgiat mutat. A rosszindulatii esetek tobbé-kevésbé felében
lattunk epidermoid cystat (57%), intestinalis mirigyeket (61%) vagy porcszovetet (52%),
ritkdbban neuronalis elemeket (26%) ¢és csontszovetet (9%), és mindGsszesen egy esetben
valodi dermoid cystat (4%).

Az Gsszes benignus eset szintén mindegyikében fellelhetéek mesenchymalis elemek,
54%-ban intestinalis, 62%-ban egyéb hammal, valamelyest kevesebb aranyban csontszovettel,
epidermoid ciystaval (46-46%), porcszovettel (31%), neuronalis elemekkel (23%) - mely
utobbi gyakran érett agyszovetnek felel meg - mig legkisebb aranyban (15%) valodi dermoid

cystaval talalkozhatunk.
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A kiilonbozd szovetek eléfordulasi gyakorisdgdnak vonatkozéasadban szignifikans
eltérések igazolddtak a gyermekkori, a felndttkori benignus és a malignus esetek kozott. A
gyermekkori és a felndttkori benignus esetek vonatkozasdban egyediil a porcszovet
eléfordulasa bizonyult szignifikansan eltéré gyakorisagunak; gyermekek esetében 67%-ban
fordult el6 ilyen szdvet, mig a felnétteknél egy alkalommal sem lattunk porcszovetet (Fisher
teszt: p = 0,021). Gyermekeknél gyakrabban lattunk intestinalis hamszdvetet, illetve neuronalis
elemeket (83% vs 29%, illetve 50% vs 0%), &m a kiilonbség nem érte el a szignifikancia hatarat
(Fisher teszt: p = 0,078, illetve 0,070). A tobbi szévetelem eléfordulasa nem mutatott jelentds
eltérést a két csoportban.

A gyermekkori, illetve a felnéttkori malignus esetek egyediill a csontszovet
eléfordulasanak tekintetében mutattak szignifikans eltérést; a gyakorisag 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%) gyakorisaganak vonatkozasaban mutattak szignifikans kiilonbséget
(Fisher teszt: p = 0,006, illetve 0,016). A tobbi szovetelem gyakorisaga nem tlint szignifikansan
eltéronek (3. és 4. tablazat).

A teratomak szovettani diverzitasat, vagyis az eléforduld szoveti komponensek szamat
vizsgalva megallapithatd, 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) kiilonb6zd szoveti elem fordult eld.
A kiilonbség a felndttkori benignus €s malignus esetek kozott szignifikansnak bizonyult (t
proba, p <0,001).

A malignus esetek k6zott 10 olyan daganatot talaltunk (az esetek 43%-a) amelyekben —
a felnottkori benignusokhoz hasonldan — hianyoznak a neuronalis elemek, a porcszovet és a
dermoid cysta. Ezek kozott volt egy olyan eset, amikor GCNIS-t nem lehetett igazolni, illetve

kettd, amelyiknél csak néhany sejt utalt in situ 6sszetevore (11. abra).
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28 39 57% 4% 61% 96%' 100% 26% 52%?% 9%*

N
w

Malignus
Benignus 13 16 19 46% 15% 54% 62% 100% 23% 31% 46%
gyermek 6 13 24 50% 33% 83% 83% 100% 50% 67%° 67%*
felnott 7 29 14 43% 0% 29% 43%' 100% 0% 0% 29%

4. tablazat. A vizsgalt 36 eset klinikai és szovettani jellemz6i. Az indexel jelslt parok kozott Fisher teszttel
szignifikans kiilonbség igazolodott. 1: p = 0,006, 2: p = 0,016, 3: p= 0,021, 4: p = 0,008.

4.4 IMP3 fehérje immunhisztokémiai vizsgalata

Egy felnétt benignus esetben nem allt rendelkezésiinkre tovabb vizsgalhatd minta, ezért
nem sikertilt a reakciot elvégezni, igy 35 eseten vizsgaltuk az IMP3 expressziot. Az eredmények
értékelésekor figyelembe vettiik, hogy a mintak tobb intézetbdl érkeztek, ezért az anyagok
feldolgozasa jelentésen eltérhetett, ami a jel6l6dés intenzitasat befolyasolhatta. A daganat
mellett ép, vagy GCNIS tartalmazo parenchymat belsé kontrollként hasznaltuk, igy ki tudtuk
szlirni azon eseteket, ahol az el6bb emlitett feldolgozasi kiilonbségek (fixalas, viztelenités, stb.)
miatt nem mikodott a reakcid. Az utobbi eseteken - amennyiben rendelkezésre allt - mas
paraffinos blokkot is felhasznalva megismételtiik az immunhisztokémiai reakciot.

A 35 vizsgalt eset koziil a malignusok mindegyike egyértelmiien pozitiv volt. A 6
gyerekkori benignus esetbdl 6t egyértelmiien jelol6dott, egy esetben nem volt reakcio, mig a
hét felnottkori joindulata mintak koziil a vizsgalhat6 6-ban (pozitiv belsé kontroll mellett) nem
kaptunk jelolédést (5. tablazat). Egy-egy gyermekkori, felnéttkori benignus, illetve malignus
eset IMP3 immunhisztokémiai jelolédése a 12-14. abrakon lathatd. A kiilonbség mind a
gyermekkori és a felndttkori benignus, mind a felndttkori benignus és malignus esetek kozott

szignifikans (Fisher teszt: p < 0,001, mindkét 6sszehasonlitas vonatkozasaban).
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12. A. ébra. Intenziv citoplazmalis IMP3 reakcid egy malignus esetbdl. Az epitelidlis elemek mellett halvanyan a
stromalis elemek is jelolédnek.

/’: } r ﬂ '

rnyezetébdl szarmazo

/ : [ SR e RN : 7%
12. B. abra. IMP3 immunhisztokémiai vizsgalat az el6z6 malignus esetb6l. A daganat ko

> 5

herecsatornacskakban ¢€lénk citoplazmalis jel6lddést mutattak a spermatogoniumok, a spermatocytak illetve

GCNIS is. El6bbi sejtek az IMP3 reakcid belsé kontrolljaként is funkcionalnak azon esetekben, amikor a tumor

nem jel61ddik.
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14. abra. Az egyik felnéttkori benignus eset IMP3 immunhisztokémiai vizsgalattal. A ham negativ, mig a

herecsatornacskakban a spermatogoniumok, spermatocytak egyértelmii citoplazmalis jel6l6dést mutatnak.
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5. tablazat. A molekularis és szovettani jellemzOk. #1-6: gyermekkori esetek, #7-13: felnéttkori, benignus

esetek, #14-36: felndttkori, malignus esetek.
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4.5. FISH analizis

4.5.1 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 mint CEP12
jelet (G>A%). A jelenség oka a magok trunkacidja kovetkeztében fellépd egyenlétlen FISH
szignal vesztés, ami véletlenszerli, igy hasonlo aranyban forditott aranyu jelszam eltérést is
eredményez. Az alpozitivitds hatarértékét 31%-ban hataroztuk meg (atlag + szoras x 2). A
12p/CEP12 arany atlagosan 1,0 volt (0,9 - 1,1). Atlagosan a sejtek 3%-a (+ 2%) bizonyult
poliszomiasnak a 12 kromoszoémara nézve, az alpozitivitas hatarértéke 11% lett. (15.A és 6.
tablazat).

Az Osszes nem tiszta felndttkori teratoma eset jelmintazata joval meghaladta a fenti
hatarértékeket, ami 12-es poliszomiara 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 (14. B-D és 15. abra).

45.1. A gyermekkori esetek vizsgalata

A hat tiszta teratomas eset koziill egyben sem észleltiink poliszomiat vagy 12p
abnormalitast. Az el6bbinél 3% (+ 1%) mig a G>A% érték esetében 2% (+ 1%) volt a jellemz6
atlagos érték. A 12p/CEP12 aranyt 1,0 - 1,11 kozott figyeltiikk meg a kiilonbozo esetekben.
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15. abra. FISH képek negativ és pozitiv kontrollokon. A: FISH negativ kontroll sejteken; a sejtekben azonos szamu

z061d és kék jel lathato. B-C-D: FISH pozitiv kontroll sejteken; a sejtekben tobb zo6ld jel lathatd, mint kék, a jelek

szama magonként meghaladja a kettd. B: mesenchymalis sejtek, C: mirigyham, D: lapham.

4.5.2. A felnéttkori esetek vizsgalata

A harminc felnéttkori eset koziil harom mintaban nem sikeriilt értékelhetd 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 poliszomiat
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
tertiletében mutatkozott beleértve a daganatot felépité 0sszes szovettani Osszetevét. A pozitiv
esetekben a G>A% atlagos értéke 79% (40-100%), a poliszomia atlagos aranya 49% (12-80%)
volt. Egyetlen esetben a poliszomiat mutatd sejtek aranya meghaladta az alpozitivitas
hatarértékét, bar az atlagos CEP12 jelszam nem haladta meg a 2-6t. Az utdbbi oka jelentds
trunkacids hatas lehetett, ami a jelszdmok alabecsiilését eredményezheti. A 12p/CEP12 arany
atlagosan 1,9 volt (1,3 - 3,1). Harom esetben mutatkozott 1,3 ardny, melynek hatterében szintén

a sejtmagok trunkacidja miatti egyenetlen jelszamvesztés allhatott.
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Hét feln6ttkori teratoma esetében a G>A% érték atlaga 6% (0 - 24%), a 12-es
poliszomiara utald jelmintazat atlagosan 4%-0s volt (0 - 10%). Az értékek egyik esetben sem

érték el a pozitiv kontrollokra jellemzoket. A 12p/CEP12 arany 1,0 - 1,2 kozo6tt mutatkozott.

6.
v | D | D
z elz|z| |z o2
S 5|l |n Q|28 (8|S |8 (w2258 |8
3 - o | o 3 - o | o
N = -] > ()] N = o] > ()]
2 3T |2 | = S [3 |3 e 3T |2 | = S [3 |3
L (=] N °\° [0 5 — @ (=] N °\° D - =
-+ = 3 i o -+ = 3 Q o
o < |r |N o < |k, |N
N | R N | R
Poz 14
Poz 15
Poz 16
Poz 17
Poz 2,4 18
Poz 2,7 19
Neg 1,7 | 1,6 | 1,6 [14%| 1,1 | 0% | 0% 20
Neg 1,7 [ 1,7 | 1,8 | 20%| 1,0 | 8% | 4% 21
Neg 16 [ 1,9 |18 | 4% | 09 | 4% | 4% 22
Neg 1,8 [ 1,8 ] 18 |20%| 1,1 | 0% | 0% 23
1 |09 21|20]21|0%]| 10| 8% | 0% 24
2 (0429|1718 |10%]| 21| 8% | 0% 25
3 [0,5[20 (2020 0%|10]|0%| 0% 26
4 |0,7| 20| 20|20 0% |10][ 0% | 0% 27
5 |0,4(20]| 20|20 0%|10][ 0% | 0% 28
6 5 120|20|20]( 0 1| 0% | 0% 29
7 | 18| 18 | 16| 1,8 |24%| 1,2 | 0% | 0% 30
8 (20| 22| 19|22 | 0% |10 |10%| 0% 31
9 |27 20| 20|20 0% |10 0% | 0% 32
10 | 30| 20 | 1,9 | 20 | 10% | 1,1 | 10% | 10% 33
11 | 33|21 (22|21 | 0% | 1,0 | 6% | 6% 34 | 34| NI
12 | 36|20 | 20|20 0% | 1,0 | 0% | 0% 35 | 33| NI
13 [ 38| 12 | 10| 12| 8% | 1,0 | 0% | 0% 36 [ 19| n

6. tablazat. FISH vizsgalat eredményei. 12p: ETV6 jelek atlaga, 21q: RUNXI1 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, Poliszomia 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.
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5. Megbeszélés

Vizsgalataink alapjdn a here teratomak hdrom, egymastdl elkiilonithetd csoportra
oszthatok. A hagyomanyosan postpubertdlisnak nevezett, malignus teratomak mellett a
prepubertalis, benignus eseteket gyermekkori, illetve felnéttkori altipusokra lehet osztani. A
malignus teratomak GCNIS mellett 12p abnormalitast hordoznak, IMP3 pozitivak, jellemz6en
felnéttkoriak és nagyméretiiek. Gyakran tartalmaznak intestinalis, illetve egyéb, nem bor
eredetii hamszovetet, valamint porcszovetet, ritkan tartalmaznak csontszovetet, illetve dermoid
cystanak megfeleld strukturakat.

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

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

a neuronalis szovet megjelenése (7. tablazat).

Tetriitl?:}a E(lz:’l)(;) " GCNIS IMP3 Fll ZS F|’_| ?/r[r?rl;le)t* Szovettani jellemzok
gyermekkori! 0-3 nem igen nem 17-31 gyakran” pore-, Cson.tSZO\.I.Et’
jellemz6 a neuronalis szovet
benignus? 2236 nem nem nem 9-19 ritkan porc-, csont-, illetve egyéb
hamszovet, vagy neuronalis
malignus? 25-31 igen igen igen 28-49 ritkdn csontszovet, gyakran egyeb

hamszovet, vagy neuronalis szdvet

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

5.1. Az atlag életkor jelentosége

Vizsgélataink alapjan a gyermekkori (prepubertalis) teratomék jellemzden az elsd életévben
fordulnak eld, a konfidencia intervallum 0 - 3 év. Egyetlen hdrom évesnél idésebb beteg
mintajat vizsgaltuk ebben a korosztalyban. Bar a gyermekkori csoportra jellemz6 volt az IMP3
pozitivitds, illetve a porcszovet jelenléte, ebben az egy esetben nem figyeltiik meg egyik

paramétert sem (lasd: késobb).
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5.2. 12p abnormalitas jelentdsége teratomaban

A csirasejtes heretumorok jelentds részében, beleértve a postpubertalis teratomat is,
gyakori genetikai aberracid a 12-es kromoszéma révid karjanak sokszorozodésa, ami gyakran
12p izokromoszoma, vagy egy¢b strukturalis anomalia forméjéban jelentkezik. El6szor ezeket
a genetikai eltéréseket konvencionalis kariotipizalassal irtak le, de a jelenség FISH vizsgalattal
is kimutathato, akéar formalin fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) metszeteket hasznalva. A
kezdeti tanulményokban az izokromoszémat, vagyis egy kromoszéma egyik teljes karjanak
elvesztését és a masikra cserélddését centromerikus FISH szondakkal vizsgaltak, hiszen az
eltérés hatasara a centromerikus jel megnd. Ez a jelenség azonban FFPE metszeteken nem
detektalhaté megbizhatoan, igy a legtobben két kiilonb6zo szinii FISH szonda kombinacidjat
hasznaljak az abnormalitas kimutatasara. A 12p izokromoszoéma - i(12p) - FISH jelmintazata
két 12p-nek megfeleld szonda megjelenése egy centromerikus kozvetlen kozelében (224.). Ez
a jelmintazat azonban csak akkor észlelhetd a sejtek jelentds hanyadaban, ha a 12p szonda kozel
helyezkedik a centromerikus régidhoz; 12pl11-nél telomerikusabbak esetében a jelek nem
feltétleniil jelennek meg a centromer kozelében interfazis magokban, a tumor-sejtek csupan 2-
8%-a mutatja a klasszikus, abnormalis FISH jelmintazatot (224). A legtobb tanulmany
csirasejtes tumorok 12p vizsgalatara 12pl11-12 régiora specifikus szondakat alkalmazott.
Vizsgéalatom soran 12p13 FISH szondat alkalmaztam, hiszen ez a szonda mar rendelkezésre allt
laboratériumunk diagnosztikus repertoarjaban, és mas vizsgalok is alkalmaztdk hasonld
koriilmények kozott (225).

Szamos tanulmany ezért a centromerikus jeleket meghaladé szamu 12p jel megjelenése
altal definialt 12p abnormalitast értékelte csirasejtes tumorokban. A legtobben (226, 227,224)
a 12p/CEP12 > 1,5 definiciét hasznalta, hiszen i(12p) esetében egy diszomias sejtben harom
12p és 2 centromerikus jel lathatd. 1(12p) pozitiv sejtvonalak (228) és normal sejtek (229)
vizsgalata alapjan azonban optimalisabb hatarérték az > 1,3, elsdsorban azért, mert normalis
sejtekben kiegyensulyozott a jelek szama, mig az i(12p) teratomak gyakran mutatnak
poliszomiat is. Ez a hatarérték azonban nem veszi figyelembe az FFPE metszetek vizsgalata
soran jelentkez6 trunkacios hatast, illetve a sejtmagok esetleges egymasra vetiilése altal okozott
jelszam eltéréseket.

Pozitiv és negativ kontrollokat alkalmazva keriilt meghatarozasra a jelmintazat
optimalis értékelésének stratégidja. 1,5 12p/CEP12 hatarértéket hasznalva a pozitiv kontrollok
16%-a (1/6), a felnétt teratomas esetek 25%-a (5/20) bizonyult volna alnegativnak. Mind a hat
alnegativ eseten a sejtek csupan nagyjabol felében mutatkozott tobb 12p jel, mint CEP12 jel

48



(15. abra). 1,3 hatarérték mellett nem voltak sem alnegativ, sem alpozitiv esetek. A 12p/CEP12
arany azonban megtévesztd lehet, amennyiben jelentds poliszomia is jelen van a sejtekben,
illetve, ha a sejtek csupan egy része mutatja az abnormalitast (pl. mesenchymalis komponens
értékelése soran a tumorsejtekkel keveredé nem-neoplasztikus sejtek jelenléte esetében).

A 12p abnormalitas azonositasanak egyszeriibb mddja, ha pozitivnak tekintjiik azokat a
sejteket, melyekben tobb 12p jel van, mint CEP12, fiiggetlen a ketté aranyatol. Ez a jelenség
azonban normalis sejtekben is el6fordulhat a sejtmagok trunkacioja miatti jelvesztés, vagy a
sejtmagok egymasra vetiilése miatti jelnyerés kapcsan. Az utobbi két jelenség kovetkeztében
az alpozitivitas a negativ kontrollokon atlagosan 15%-nak, a hatarérték (atlag + 2 x szoras)
31%-nak bizonyult. A pozitiv kontrollok vizsgalata soran észlelt legkisebb G>A% érték 44%

volt, a paraméter tehat nem mutatott atfedést a pozitiv és negativ mintak kozott.

5.3. A szoveti jellemzok szerepe

Valamennyi vizsgalt teratoma esetében alapvetden differencialt szoveti elemek
mutatkoztak, igy kijelenthetd, hogy a differenciacio fokanak nincs prognosztikai jelentdsége,
annak ellenére, hogy korabban ennek fontossdgat hangstlyoztak. A teratoma szekunder
szomatikus malignitassal nevii entitisra ez a megallapitas nem vonatkozik. A malignus
teratomak atlagos mérete meghaladja a benignus teratomakat, a gyermekkoriak atlagosan
nagyobbak, mint a felndttkori benignusok. Egyértelmii, diagnosztikdban hasznalhat6 hatarérték
nem allapithaté meg, am 22 mm-nél nagyobb felndttkori 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%-4aban a rendelkezésre 4ll6 szdvettani minta nem tette
lehetdvé 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
mennyiségll parenchyma vizsgalhato. A jelenség tehat diagnosztikus, amennyiben jelen van, de
hidnya nem zarja ki malignus teratoma lehetdségét

A szovettani komponensek vonatkozésaban is jelentds kiillonbségek vannak a harom
teratoma csoport kozott. A gyermekkori teratoma €és a malignus esetek kozott a kiilonbséget a
csontszovet gyakori eléfordulasa jelenti az elsé csoportban. A malignus €és a felnéttkori,
benignus esetek az intestinalis, illetve az egyéb, nem bdr eredetli hamszovetek, valamint a

porcszovet eléfordulasaban térnek el, mig a gyermekkori és a felndttkori benignus teratomak
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kapcsan a dermoid cysta, a neuronalis elemek, valamint a porcszovet el6fordulasa a szignifikans
kiilonbség (5. tablazat). A felndttkori, benignus teratomdk sokkal kevésbé Osszetettek
szOvettanilag, mint a masik két teratoma tipus, az atlagos széveti komponensek szama 2,4, mig

gyermekkori esetekben 5,3, malignus esetekben 4,0 komponens fordult el6.

5.4. IMP-3 expresszio jelentosége

Az IMP3 expresszi6 jelent6sége a kissé ellentmondasos irodalmi adatok tiikrében nem
egyértelmii. A gyerekkori esetek pozitivitasa ellent mond annak, hogy benignus daganatokban
nincs jelen (209,210), ugyanakkor, a felnéttkori benignus eseteink negativitasa jol korrelal az
iI(12)p hianyaval, melyek egyiittesen malignitas ellen szolnak. Hasonld megfigyelésre jutott
Cornejo és mtsai, akik a gyerekkori teratomak 45%-aban észleltek reakciot. Erdekes, hogy 2
esetben 1(12)p kimutathaté volt, tehat ezek benignus volta megkérddjelezhetd, utankdvetési
adatokat azonban nem ko6zoltek (164).

Goodman ¢és mtsai pozitiv reakcidt észleltek férfi és ndi, primer és metasztatikus
teratomakban, azonban negativitast lattak az ovarium dermoid cystaiban (210). Arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a férfi és a ndi daganatok az IMP3 expresszio tekintetében
megkiilonbdztethetdk, azonban valdjdban malignus teratomét (Oosterhuis II-es tipus) vetettek
Ossze felnottkori, benignus tumorokkal (Oosterhuis IV-es tipus). Az ovarium malignus
csirasejtes tumorait (solid teratoma, yolk sac tumor, embryonalis carcinoma stb.) azonban nem
vizsgaltak, igy 0sszehasonlitasuk inkdbb a felndttkori benignus és malignus tumorokat érintik.

A gyerekkori esetek pozitivitasa azzal magyarazhato, hogy a csecsemékori és kora
gyermekkori esetek pluripotens, primordialis eredetii csirasejtjei (1. tabla Osterhuis), a foetalis
szovetekhez hasonldan ,megtartottak” az IMP3 expresszios képességiiket. Az egyetlen
gyermekkori teratoma esetiink, ami IMP3 negativitast mutatott 5 éves betegtdl szdrmazott, igy
felmeriil annak a lehetdsége, hogy a teratoma a gyakorlatban gyakran megfigyelhetd kiérés
soran elvesztette IMP3 expressziojat, 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 termelddik - hanem a szoveti éréssel is Osszefliggésben van.
Osszefoglalva tehat, a gyermekkori esetek embrionalis szdvetekhez vald hasonlésiga
magyarazhatja az IMP3 expressziot, akkor is, ha az irodalmi adatok alapjan benignus

tumorokban nincs pozitivitas.
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A FISH eredmények, a morfologia és az IMP3 statusz alapjan ugy gondoljuk, hogy a a
gyermekkori és a feln6ttkori benignus esetek tulajdonképpen azonos entitasnak felelnek meg,
a kozottik észlelt kiilonbségek (IMP3 jelenléte, szovettani Osszetétel) az ¢életkorral
parhuzamosan zajlo ,,érés”, a kodolt genetikai program kovetkezményei. Ez az elmélet
illeszkedik Oosterhuis €s Loojitenga elképzeléséhez, mely szerint az I es tipust, gyermekkori
teratoma ritkan felnéttkorban is jelentkezhet (118, 119, 1. tablazat). Mindazonaltal nem szabad
elvetni annak a lehetdségét sem, hogy a fent emlitett daganattipusok két kiilon entitasnak
felelnek meg. Ezt az j gondolatot fliggetlen tanulmanyokban, nagyobb esetszamon lehetne
bizonyitani, vagy cafolni.

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

Tapasztalataink szerint az IMP3 immunhisztokémiai vizsgalat egyértelmiien segiti a
felndttkori benignus és malignus teratomak differencialdiagnosztikajat, hiszen az IMP3
expresszio korrelalt a FISH segitségével meghatarozott 12p statusszal. Tekintettel arra, hogy az
immunhisztokémia szélesebb korben elérhetd, mint a FISH, az IMP3 vizsgalata a napi rutinban
akar a kisebb korhazakban is nagyban megkonnyitheti a helyes diagnozis felallitasat. (5.
tablazat)

51



6. Uj eredmények osszefoglalisa

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

alapjan minden 6todik felndttkori tiszta teratoma benignusnak bizonyult.

2. Réamutattunk arra, hogy a felnéttkori joindulatl esetek szdvettanilag is kiilonbdznek a
rosszindulatiiaktol. A rutin diagnosztikaban a kisebb tumorméret, valamint ritkan porc-, csont-
, illetve egyéb hamszovet, vagy neuronalis elemek, a dermoid cystak illetve a GCNIS hianya

mind a felndttkori benignus teratomara utalo jel lehet.

3. Els6ként kiilonitettiik el a felndttkori benignus és malignus eseteket biztonsaggal egy
immunhisztokémiai marker segitségével. Az IMP3 antitesttel a FISH vizsgalatokkal
gyakorlatilag teljes konkordancia érheté el a felndttkori benignus esetek felismerésének
tekintetében. Segitségével a kisebb diagnosztikai kozpontokban is biztonsaggal kisziirhetoek a

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

4. Eredményeinkre alapozva javasoltuk, a jelenlegi WHO nomenklattra dtgondolasat. Ugy
véljiik, - 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 valoszintlileg egyazon daganatnak felelnek meg. Nem zarhatjuk ki azonban annak a
lehetdségét sem, hogy két kiilonb6z6 szubtipusrdl van sz, ezért még tobb eset tanulmanyozasa
sziikséges a biztos allasfoglalashoz.

Barmelyik elmélet is nyerjen bizonyitast a jovOben, 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 nyljt a beteg ellatdsara vonatkozdélag mind az urologus, mind az onkologus

kollégaknak.
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7. Koszonetnyilvanitas

Els6sorban témavezetOmnek, mentoromnak Dr. Tornoczki Tamasnak szeretnék
koszonetet mondani az aldozatkész, kivald szakmai vezetésért, a folyamatos tamogatéasért, a
konstruktiv javaslatokért, aki példat mutatott a mindig érdekl6dd, proaktiv tudomanyos
gondolkodésral.

Jelen dolgozat nem johetett volna létre Dr. Biré Krisztina segitsége nélkiil, aki
faradtsagot nem kimélve kereste ki az Orszagos Onkologiai Intézet adatbazisabol a tiszta
teratoma felndttkori eseteit.

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

Halas vagyok Dr. Kdalman Endre zsenialitdsdnak, akivel folyamatosan egyiitt
gondolkodva ,.¢érleltiik meg” a felndttkori benignus teratoma létezését, bizonyitasat, aki a
kezdeti 1épéseknél is potolhatatlan segitséget nyujtott.

Ko6szonom Dr. Szuhai Karoly segitségét, aki az elsé esetek FISH vizsgalataval segitett
hozzé ahhoz, hogy bizonyithassuk ezt a ritka entitast.

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

Kiilon koszondm a kivalod urolégus munkatarsak dldozatos munkédjat, akik jovoltabol
ralatdsom nyilik a here daganatok csodélatos vilagara.

Halas vagyok csalddomnak, Edit feleségemnek €s Sara, David, Zalan gyermekeinknek
a tamogatoé 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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