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Streszczenie

Abstract

Guz miejsca tozyskowego to najrzadsza (1-2% przypadkéw) i najtrudniejsza do zdiagnozowania postac cigzowej choroby
trofoblastycznej. Najpowszechniejszym objawem guza miejsca fozyskowego jest nieprawidfowe krwawienie z drég rodnych
z powigkszeniem macicy; mogg réwniez wystapic¢ symptomy zwigzane z lokalizacjg przerzutéw. Choroba rozwija sie u kobiet
w réznym wieku w zwiazku z przebyta ciaza, nawet dlugo po menopauzie. Najczeéciej wystepuje po prawidlowej ciazy,
nastepnie — po cigzy za$niadowej, poronieniu samoistnym, terminacji cigzy i cigzy ektopowej. Etiologia guza miejsca
fozyskowego nie zostala do konca poznana. Uwaza sie, ze gléwna role w patogenezie odgrywaja inaktywacja i dysregulacja
genu TP53 oraz nadmierna ekspresja EGFR i MIB-1. Histologicznie nowotwor pochodzi z komorek trofoblastu posredniego,
bioracych udzial w implantacji zarodka. Wigkszo$¢ przypadkow guza miejsca fozyskowego przebiega tagodnie, ale 10-15%
wykazuje kliniczna zlosliwo$¢ i daje przerzuty, najczesciej do pluc i pochwy. Nowotwér charakteryzuje sie podwyzszonym
poziomem laktogenu tozyskowego i prawidtowym lub podwyzszonym poziomem gonadotropiny kosmdéwkowej. Ostateczne
rozpoznanie uzyskuje si¢ na podstawie badania histopatologicznego oraz immunohistochemicznego. Ze wzgledu na wysoka
chemiooporno$¢ postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne - usunigcie macicy z przydatkami lub bez nich - wraz
z nastepowa chemioterapia. Chemioterapia pierwszego rzutu bazuje na schemacie EMA-CO. W przypadku chemioopornosci
stosuje si¢ EMA-EP. Opisywane s3 pojedyncze przypadki zastosowania brachyterapii i teleterapii. W monitorowaniu po
leczeniu ocenia sie stezenia gonadotropiny kosméwkowej i laktogenu fozyskowego we krwi oraz wykonuje badania obrazowe:
ultrasonograficzne, rezonans magnetyczny, pozytonowg tomografi¢ emisyjna. Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania,
odstepu czasowego od poprzedniej cigzy i czasu jej trwania oraz indeksu mitotycznego komoérek guza. W przypadku guza
miejsca tozyskowego ograniczonego do macicy rokowanie jest wzglednie dobre pod warunkiem wykonania histerektomii.
Opisywano kilka pojedynczych przypadkéw dlugotrwalych przezy¢ dzieki intensywnej i ztozonej terapii.

Stowa kluczowe: guz miejsca fozyskowego, gonadotropina kosmdéwkowa, laktogen tozyskowy, leczenie chirurgiczne, EMA-CO

Placental site trophoblastic tumor is the rarest and most difficult to diagnose forms of gestational trophoblastic disease.
It constitutes 1-2% of gestational trophoblastic disease cases. The most common symptom of placental site trophoblastic
tumor is abnormal vaginal bleeding with enlargement of the uterus. Symptoms related to the location of the metastases may
occur as well. Placental site trophoblastic tumor may develop in women of any age after pregnancy as well as a long time after
menopause. Placental site trophoblastic tumor mostly follows normal delivery, then molar pregnancy, spontaneous abortion,
termination of pregnancy or ectopic pregnancy. Placental site trophoblastic tumor etiology is not entirely known. Inactivation
and disregulation of TP53 gene as well as upregulation of EGFR and MIB-1 are thought to be the leading factors in the
pathogenesis of this tumor. The tumor histologically arises from the intermediate trophoblast cells, which are present at fetus
implantation. The majority of placental site trophoblastic tumor behave in a benign fashion and approximately 10-15% are
clinically malignant. Placental site trophoblastic tumor can metastasize. The most common site of metastasis are the lungs
and vagina. Placental site trophoblastic tumor is characterized by high human placental lactogen levels and high or normal
human chorionic gonadotropin levels. The diagnosis of placental site trophoblastic tumor is confirmed by a histopathological
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and immunohistochemical report. Placental site trophoblastic tumor is usually resistant to chemotherapy. For this reason,
placental site trophoblastic tumor is mostly treated surgically, including hysterectomy with or without adnexectomy and
subsequent chemotherapy is administered. The first-line chemotherapy regimen is EMA-CO. For EMA-CO refractory cases,
second-line chemotherapy is EMA-EP. Radiation is reported to be useful. In post-treatment monitoring, the chorionic
gonadotropin and placental lactogen concentration in the blood is observed, as well as performing imaging examinations
such as ultrasound, magnetic resonance imaging and positron emission tomography. The chance of recovery depends on the
tumor advancement, time passed from the previous pregnancy and pregnancy duration as well as mitotic index of the tumor
cells. In cases when placental site trophoblastic tumor is limited to the uterus, the prognosis is relatively good, providing
hysterectomy has been carried out. Some cases of long-term remission have been reported with multiagent therapy.

Key words: placental site trophoblastic tumor, human chorionic gonadotropin, human placental lactogen, surgical treatment,
EMA-CO

TpodobracTuyeckas onmyxonp MIaleHTaPHON IIOMALKN — 3TO camas peakas (1-2% cmydaeB) u Haubomee TPYIHO
IuarHocTupyeMas popma Tpodobaactideckoii 60mesnn. Hanboree pacrmpocTpaHeHHbIM CMIITOMOM TPO(O6IacTIIgeCcKOoit
OITyXO/INn nnauermapnoﬁ IVTIOWAAKN ABIAETCA aHOMAJ/IbHbBIE KPOBOTEYEHMS 13 IIO/IOBBIX nyTei[ C paclIMpeHNEM MATKN;
MOTYT TaK)Xe BBICTYIaTb CHMIITOMBI, CBA3aHHbIE C JIOKalIM3allell MeTacTasoB. 3aboieBaHMe pasBUBACTCS Y XKEHIINH
B pasHOM BO3pacTe B CBA3M C ObIBIIe)T GepeMEHHOCTDIO, JaXkKe yepes JoNroe BpeMs Moc/ae MeHomaysbl. Yamre Bcero
IPOUCXOAUT IOCTIe HOPMaIbHOI 6epEeMEeHHOCTH, 3aTeM — II0C/Ie MOJIAPHOI 6epeMEeHHOCTI, BHIKM/IBIIIA, TPEKpPaleHIIA
GepeMeHHOCTY ¥ BHEMATOYHOI GepeMeHHOCTH. DTHomorus Tpodo6IacTIuecKoil OIyX0/my I/IaljeHTapHOI IUIOMAKN He
1o KoHIa usBecTHa. CunraeTcs, YTO ITTABHYIO PO/Ib B NMATOT€HE3€ UTPAIOT MHAKTUBAIMA Y JUCPETYIAIMA TeHa TP53
n ypesmepHas akcnpeccusa EGFR n MIB-1. [ucTonornyecku onyXonab HPOUCXOAUT U3 KIE€TOK MPOMEXYTOUYHOTO
TpodobracTta, yIacTBYIOIUX B MMIUIAHTaLMM 3MOpUOHA. BOMbIIMHCTBO clydaeB Tpoho6IacTUIeCKOIl OMyX0Iu
IUTalleHTapHO IIOIAIKY IIPOTEKAeT MATKO, HO 10-15% mposB/sAeT KIMHIYECKYIO 37T0KaUeCTBEHHOCTb M MeTacTasupyer,
B OCHOBHOM B JICTKNME U BjIarajamniie. OHYXO/'II) XapaKTepU3yeTCsA IMOBBIIIEHHBIM YPOBHEM IVIALIEHTAPHOTO JIAKTOT€HA
" IPpaBMUIbHBIM JII/[6O IIOBBIIIEHHBIM YPOBHEM XOPMOHMYIECKOIO TOHAAOTPOIINHA. OKoHYaTeNbHBIIT AMATHO3 MOXXKHO
IIOMY4YUTb Ha OCHOBAHUMN I'MCTOIOIMYECKNX VI MMMYHOIMCTOXMMMNYIECKNX I/ICC)IeI[OBaH]/II;I. VI3-3a BBICOKOIT XMMUYECKO
YCTOIYMBOCTH, JIEYEHNUEM I10 BBIOOPY ABJIAECTCA XUPYPrUdecKas olepauns — yhaaeHIe MaTKuU C Wi 6e3 IpUAaTKOB —
u nocnenyomasn xummuorepanus. I[leppas muuusa xummorepanuy ocHoaHa Ha cxeMe EMA-CO. B ciyyae XxuMumdeckoit
ycroitunBocty ucnonbsyercss EMA-EP. OnmcaHbl oT/je/ibHbIE CTy4Yayu MPUMEHEHNA OpaxuTepanuiy 1 Ty4eBoii Tepammi.
B MOHUTOPMHTIE IIOC/IE€ IEYE€HMA OL€EHNBAETCA KOHLEHTPpauA XOPMOHMYIECKOTO TOHAJOTPOIIMHA M IVIALIEHTAapHOTI O
JIAKTOT€HA B KPOBY ¥ BBINIOTHAIOTCA BU3Ya/IM3alMIOHHBIE MCCIIENOBAHNIA: YSM, MAarHuTHO-pPE30HaHCHAA TOMOI‘paCbI/IH,
MO3UTPOHHO-IMICCHOHHAsA TOMOrpadus. [IpOrHo3 3aBUCUT OT CTaJMM, MHTEPBa/Ia BpeMEH! OT HPeBIAYyIeil GepeMeHHOCTI
U BpeMeHH ee IIPOLO/DKUTEIBHOCTH, @ TAK)Ke MUTOTUYECKOTO MH/EeKCa KJIeTOK OIyXomu. B crydae Tpodobnactideckoit
OITyXO/I! IIJTALleHTAPHOI I/IOMAIKY, OTPAaHMYMBAIONIECA O MAaTKM, IIPOTHO3 OTHOCUTEIbHO XOPOIINIA, IPU YCIIOBUM
BBIIIONIHEHMA TUCTepaKTOMUN. ONMMCaHO HEeCKOIbKO OTHENbHBIX CIyYaeB JIMTENbHOTO Iepuosia XI3HM, 61arofgaps
VHTEHCUBHOMY 1 KOMITJIEKCHOMY JIEY€HNIO.

KnroueBbre croBa: TpodobmacTideckas OIyXo/b IIAleHTAPHON IJIOM[aAKM, XOPMOHNYECKIIT TOHAZOTPONNH,
I/IalleHTapHbII TaKTOTeH, Xupypruyeckoe nedenne, EMA-CO

OPIS PRZYPADKU

onizej przedstawiono opis przypadku guza miej-

sca fozyskowego (placental site trophoblastic tumor,

PSTT) - stwierdzonego u 27-letniej pacjentki - oraz
sposOb postepowania terapeutycznego.

28 czerwca 2011 r.

Dwudziestosiedmioletnia pacjentka zostata przyjeta do
usteckiego Oddzialu Ginekologii WSS w Stupsku w ce-
lach diagnostycznych. Powodem hospitalizacji byl niepra-
widlowy wynik badania ultrasonograficznego (wykona-
nego ambulatoryjnie), wskazujacy na patologie w obrebie
jamy macicy, czemu towarzyszyly zatrzymanie miesigcz-
ki i dodatni test cigzowy.

DOI: 10.15557/(60.2015.0007

CASE REPORT

case of placental site trophoblastic tumor (PSTT)
found in a 27-year-old patient and therapeutic
methods used are presented below.

28 June 2011

A 27-year-old woman was admitted to the Gynecology
Ward in the town of Ustka, a unit of the Regional Spe-
cialist Hospital in Stupsk, Poland, for a diagnostic inves-
tigation. The reason for hospitalization was an abnormal
result of an ultrasound examination (performed in outpa-
tient settings) indicating a pathology in the uterine cavity.
The patient had also stopped menstruating and had a pos-
itive result of a pregnancy test.
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W wywiadzie: elektywne ciecie cesarskie przed siedmioma
miesigcami (SZD 2910/50) i terminacja cigzy przed dwo-
ma laty po zdiagnozowaniu w badaniu prenatalnym zespo-
tu Turnera z obrzekiem uogélnionym plodu.

W badaniu ginekologicznym stwierdzono macice wielko-
$ci odpowiadajacej szostemu tygodniowi cigzy; w badaniu
ultrasonograficznym dopochwowym - jame macicy posze-
rzong do 35 mm, wypelniong niejednorodnymi echoge-
nicznie polami.

W trakcie diagnostycznego wylyzeczkowania jamy macicy
uzyskano obfity material. Z uwagi na bardzo duze trudno-
$ci z ustaleniem prawidtowego rozpoznania preparaty hi-
stopatologiczne byly konsultowane w Pracowni Histopato-
logicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (prof. Jan
Breborowicz).

5 sierpnia 2011 r.

Ostateczny wynik badania histopatologicznego: guz miej-
sca lozyskowego hPL (+), bHCG (+ ogniskowo), inhibi-
na (+), p53 (=), PLAP (-), ekspresja antygenu proliferacyj-
nego Ki-67 w 10-20% jader komoérkowych.

9 sierpnia 2011 r.

Leczenie operacyjne — usunigcie macicy bez przydatkéw,
wyciecie weztéw chlonnych biodrowych i zastonowych po
stronie prawej (wezly palpacyjnie powigkszone). Zabieg
wykonano w Klinice Nowotworéw Narzadéw Plciowych
Kobiecych Centrum Onkologii w Warszawie.

Wynik badania histopatologicznego: w obrebie myometrium
i w sasiedztwie ujécia wewnetrznego szyjki macicy widocz-
ne ogniska nowotworowe o utkaniu odpowiadajacym pla-
cental site trophoblastic tumor z IM okoto 10 FP/10 DPW
i polami martwicy z ogniskowa angioinwazja; lymphono-
dulitis chronica reactiva 0/1.

31 sierpnia 2011 r.
Chemioterapia wedlug schematu EMA-CO: etopozyd, me-
totreksat, aktynomycyna D, cyklofosfamid, winkrystyna.

20 wrze$nia 2011 r.

Badanie PET: w plucach guzki o srednicy 6-11 mm; obraz
wskazuje na obecnos¢ przerzutéw, ale nie mozna wykluczy¢
innego tta opisywanych zmian.

Pazdziernik 2011 r.

Ze wzgledu na brak wyraznego spadku poziomu bHCG po
dwoch kursach EMA-CO chemoterapia wedtug schema-
tu EMA-EP (cisplatyna i etopozyd zamiast cyklofosfami-
du i winkrystyny).

Grudzien 2011 r.

Przerwanie terapii na zadanie pacjentki (brak normali-
zacji poziomu bHCG). Konsultacja w osrodku onkolo-
gicznym w Heidelbergu - zalecono chemioterapie we-
dlug schematu BEP (na bazie do$wiadczen wlasnych:
trzech przypadkow pozytywnej odpowiedzi na leczenie
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The patient’s history included elective Cesarean section sev-
en months earlier (full-term live-born male infant, 2910 g,
50 cm) and of a terminated pregnancy two years earlier fol-
lowing the diagnosis of Turner syndrome with a generalized
edema of the fetus in prenatal screening.

A gynecologic examination revealed that the uterus was the
size of a 6-week pregnancy. A transvaginal ultrasound ex-
amination showed that the uterine cavity was dilated up to
35 mm and filled with fields of heterogeneous echogenicity.
Diagnostic curettage of the uterine cavity produced ample
material. Due to very serious difficulty with determining the
correct diagnosis histopathological specimens were consult-
ed with the Histopathology Laboratory of the Poznan Uni-
versity of Medical Sciences (Professor Jan Breborowicz).

5 August 2011

Final results of the histopathological examination: placen-
tal site trophoblastic tumor hPL (+), bHCG (+ focally), in-
hibin (+), p53 (), PLAP (-), expression of the Ki-67 prolif-
eration antigen in 10-20% of cell nuclei.

9 August 2011

Surgical treatment — hysterectomy with or without adnexec-
tomy, right side ilio-obturator lymphadenectomy (enlarged
lymph nodes on palpation). The surgery was performed
in the Department of Female Reproductive Organs Cancer
of the Cancer Center in Warsaw.

Histopathological examination results: in the myometrium
and in the vicinity of the internal orifice of the cervix uteri
neoplastic foci are visible with tissue structure consistent
with placental site trophoblastic tumor with a mitotic index
of approximately 10 MF/10 HPF and fields of necrosis with
focal angioinvasion; lymphonodulitis chronica reactiva 0/1.

31 August 2011
EMA-CO chemotherapy regimen: etoposide, methotrexate,
actinomycin D, cyclophosphamide, vincristine.

20 September 2011

PET examination results: small tumors of 6-11 mm in di-
ameter in the lungs; image consistent with metastases, but
another origin of the lesions described cannot be excluded.

October 2011

Due to the lack of a clear decrease in the level of bHCG fol-
lowing two courses of EMA-CO an EMA-EP chemothera-
py regimen was applied (cisplatin and etoposide in place of
cyclophosphamide and vincristine).

December 2011

Discontinuation of the therapy on patient’s request (no nor-
malization of bHCG level). Consultation in a cancer center
in Heidelberg: a BEP chemotherapy regimen was recom-
mended (based on the center’s own experience - three cas-
es of a positive response to treatment over the previous two
years). A normalization of the bHCG level was achieved.

DOI: 10.15557/€60.2015.0007
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w ciaggu ostatnich dwoch lat). Uzyskano normalizacje po-
ziomu bHCG.

Pacjentka znajduje si¢ pod kontrola poradni; badania gine-
kologiczne i laboratoryjne w normie.

OMOWIENIE
Epidemiologia i etiopatogeneza

Guz miejsca fozyskowego jest najrzadsza (1-2% przypad-
kéw)® oraz najtrudniejsza do zdiagnozowania i leczenia
postacia choroby trofoblastycznej. Etiologia, epidemiolo-
gia i czynniki ryzyka nie sa do konca poznane®.
Nowotwor rozwija si¢ z komorek trofoblastu posredniego,
ktore w trakcie cigzy odgrywaja gtéwna role w implantacji
zarodka. Naciekajg tetnice spiralne i remodelujg je, zmie-
niajac ich opor. Guz szerzy sie przez naciekanie sgsiednich
tkanek, droga limfatyczng i krwionosna. Jest zazwyczaj
dobrze unaczyniony, wystepuje w postaci litych mas po-
zbawionych myometrium z malymi ogniskami krwawien
i martwicy". Indeks mitotyczny komorek w guzie ksztal-
tuje si¢ na poziomie 0-30. Mikroskopowo wida¢ duze ko-
morki o obfitej kwasochlonnej lub amfofilnej cytoplazmie
i pleomorficznych - najczesciej pojedynczych — jadrach.
Komorki te sg rozproszone miedzy wiéknami miesniowy-
mi w postaci beleczek czy gniazd lub nawet pojedynczo.
W utkaniu guza nie stwierdza si¢ kosmkow tozyskowych;
czasami (niezwykle rzadko) uwidaczniaja sie komorki syn-
cytiotrofoblastu®.

Kariotyp komorek guza jest zazwyczaj diploidalny, ale opi-
sywano tez przypadki kariotypow tetraploidalnych. Az 89%
PSTT ma kariotyp zenski, dlatego sugeruje sie zwiazek no-
wotworu z ojcowskim chromosomem X. Na podstawie ba-
dan genetycznych guza stwierdzono, ze czesciej wystepuje
on po urodzeniu noworodka plci zenskiej©®.

NMR i USG wykorzystuje si¢ do réznicowania dwoch ty-
pow guza: hipowaskularnego i hiperwaskularnego. W przy-
padku tego drugiego wystepuje ryzyko obfitego krwawienia
w czasie lyzeczkowania jamy macicy lub proby miejscowej
resekeji zmiany®.

Do tej pory nie poznano przyczyny rozwoju nowotworow
trofoblastu. Wspomina si¢ o uwarunkowaniach genetycz-
nych: sugeruje sie, Ze gtdwna role w patogenezie odgrywa-
ja inaktywacja i dysregulacja genu TP53 oraz nadmierna
ekspresja EGFR i MIB-1¢). Zdaniem czeéci badaczy wy-
stepowanie cigzowej choroby trofoblastycznej (gestation-
al trophoblastic disease, GTD) moze si¢ wigza¢ z paleniem
papierosow, niedoborem karotenu i kwasu foliowego u cie-
zarnej, szkodliwym dzialaniem herbicydéw, narazeniem
mezczyzn na czynniki zaburzajace spermatogeneze.
PSTT ma zwigzek z przebytg ciaza. Moze rozwija¢ sie u ko-
biet w r6znym wieku, po prawidlowej ciazy (53%), ciazy za-
$niadowej (21%) badz ekotopowej, poronieniu samoistnym
i terminacji cigzy”. Sredni czas wystepowania to 31.-33. rok
zycia. Objawy pojawiaja si¢ od kilku tygodni do kilkunastu
lat po ostatniej cigzy”. Opisywane sg przypadki zachorowan

DOI: 10.15557/(60.2015.0007

The patient is under the care of a clinic; the results of gyne-
cologic examinations and laboratory tests are normal.

DISCUSSION
Epidemiology and etiopathogenesis

Placental site trophoblastic tumor is the rarest (1-2% cas-
es)V and the most difficult to diagnose form of trophoblas-
tic disease. The etiology, epidemiology and risk factors of
the disease have not been fully discovered yet(".

The tumor develops from the intermediate trophoblast
cells, which play the main role in the implantation of the
embryo during pregnancy. The cells infiltrate spiral arter-
ies and remodel them, which results in their changed re-
sistance. The tumor spreads by infiltrating the neighboring
tissues via the lymphatic and cardiovascular route. It is usu-
ally well-vascularized and is in the form of solid masses
devoid of the myometrium and with small foci of hemor-
rhage and necrosis”. The mitotic index of the tumor cells
is in the range of 0-30. The microscopic image reveals large
cells with profuse acidophilic or amphophilic cytoplasm
and pleomorphic, usually single nuclei. These cells are scat-
tered between muscle fibers and are in the form of beams
or nests or even occur as isolated cells. No placental villi are
found in the tumor tissue; sometimes (extremely rarely) syn-
cytiotrophoblast cells are visible®.

The tumor cells karyotype is usually diploid; however, tetra-
ploid karyotypes have also been reported. As many as 89%
of PSTT have a female karyotype. For this reason, it is sug-
gested that the tumor is associated with the paternal X chro-
mosome. Based on genetic testing of the tumor it was found
that it occurs more frequently following the delivery of fe-
male infants®?.

NMR and ultrasound examinations are used to differentiate
between two types of tumor: hypovascular and hypervascu-
lar. In the case of the latter type of tumor there is a risk of
profuse hemorrhage during uterine curettage or an attempt
at alocal resection of the lesion®.

So far the cause of the development of trophoblastic neo-
plasms has not been identified. Genetic association is men-
tioned - it is suggested that the main role in the patho-
genesis of the disease is played by the inactivation and
disregulation of the TP53 gene as well as upregulation
of EGFR and MIB-1©. Some researchers believe that gesta-
tional trophoblastic disease (GTD) may be associated with
smoking, carotene and folic acid deficiency in the preg-
nant woman, harmful effects of herbicide use and exposure
of men to factors interfering with spermatogenesis.

PSTT is associated with a past pregnancy. It may develop
in women of various age, following a normal pregnancy
(53%), molar pregnancy (21%) or ectopic pregnancy, spon-
taneous and induced abortion”. Mean age for the dis-
ease is 31-33 years. Symptoms appear from a few to over
ten years after the last pregnancy”. There are also cas-
es of the disease occurring after menopause and cases of
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u kobiet po menopauzie, jak réwniez wewngtrzmacicznego
przekazania od matki do ptodu®.

Objawy kliniczne

Gléwnym objawem PSTT sa nieprawidtowe krwawienia
z drég rodnych (79%), nieprawidlowe krwawienia z drog
rodnych z zatrzymaniem miesigczki (92%) i powigkszenie
macicy”. Moga im towarzyszy¢ nudnosci, wymioty, bial-
komocz, nadcié$nienie tetnicze i nadczynno$¢ tarczycy?.

Diagnostyka

Istotne sg badania laboratoryjne, przede wszystkim ozna-
czanie bBHCG. W 79% przypadkow bHCG jest w momen-
cie rozpoznania mniejsze niz 1000, a w 58% — mniejsze niz
5007. Stezenie bHCG nie koreluje z przebiegiem klinicz-
nym; niekiedy progresja choroby wystepuje mimo braku
wzrostu bHCG®. W diagnozowaniu i monitorowaniu prze-
biegu PSTT bywa przydatne podwyzszone stezenie laktoge-
nu tozyskowego?.

Ostateczne rozpoznanie uzyskuje si¢ na podstawie histo-
patologicznego i immunohistochemicznego badania ma-
terialu uzyskanego z abrazji jamy macicy, histeroskopowej
biopsji endometrium badz wycietej macicy. Charaktery-
styczne cechy PSTT w badaniu immunohistochemicznym
to: dodatnia ekspresja HLA-G, hPL, MEL-CAM, CK18,
MBP (>75%), Ki-67 index (>10%), bHCG (<10%), inhibi-
ny i biatka p53 oraz ujemna ekspresja p6347.

W diagnostyce roznicowej uwzglednia sie raka kosmowki,
zmiany tagodne (exaggerated placental site, placental site
nodule), epithelioid trophoblastic tumor i nablonkowa po-
sta¢ leiomyosarcoma®>'.

Przebieg kliniczny

Wiekszos¢ przypadkow PSTT ma przebieg fagodny, ogra-
niczony do macicy; 10-15% wykazuje kliniczng zlosli-
wos¢ — s3 to postacie przerzutowe, oporne na rézne for-
my terapii. W 10% przypadkéw przerzuty wystepuja juz
w momencie rozpoznania, kolejne 10% przerzutéw dia-
gnozuje si¢ w trakcie monitorowania po leczeniu®*'.
PSTT najczesciej przerzutuje do pluc i pochwy, rzadziej —
do skdry, mozgu, zotadka, sledziony, jelita, trzustki, nerek
i sgsiednich tkanek, a takze do przestrzeni pozaotrzewno-
wej, w tym do weztéw chtonnych®?.

Zdaniem wiekszosci autoréw punktowa ocena wedlug
czynnikow ryzyka - stosowana w GTD w celu ustalenia
wskazan do zastosowania chemioterapii uzupelniajacej —
nie znajduje w PSTT uzasadnienia ze wzgledu na brak
korelacji z przebiegiem klinicznym choroby 9.

Leczenie

W odréznieniu od raka kosméwki PSTT jest stosunkowo
oporny na chemioterapie, co rzutuje na sposob leczenia.
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intrauterine transmission from the mother to the child de-
scribed in the literature®.

Clinical symptoms

The main symptom of PSTT is abnormal bleeding from
the reproductive tract (79%), abnormal bleeding from the
reproductive tract with loss of menstrual periods (92%)
and enlarged uterus?”. These symptoms may be accompa-
nied by nausea, vomiting, proteinuria, hypertension and
hyperthyroidism®.

Diagnostic investigation

Laboratory tests are important, especially the measure-
ment of the bHCG level. In 79% of cases bHCG is lower
than 1000 upon diagnosis and in 58% of cases it is low-
er than 5007). The concentration of bHCG does not corre-
late with the clinical course of the disease; sometimes the
disease progresses despite the lack of increase of bHCG®.
In the diagnosis and monitoring of PSTT an increased lev-
el of placental lactogen may be helpful®”.

The final diagnosis is determined on the basis of histopatho-
logical and immunohistochemical testing of the material ob-
tained through uterine curettage, hysteroscopic biopsy of the
endometrium or from the resected uterus. Characteristic fea-
tures of PSTT in an immunohistochemical examination in-
clude positive expression of HLA-G, hPL, MEL-CAM, CK18,
MBP (>75%), Ki-67 index (>10%), bHCG (<10%), inhibin
and p53 protein as well as negative expression of p63".
Differential diagnosis includes choriocarcinoma, benign
lesions (exaggerated placental site, placental site nodule),
epithelioid trophoblastic tumor and epithelial form of leio-
myosarcoma?'9,

Clinical course

The majority of PSTT cases is benign in character and limit-
ed to the uterus; 10-15% of cases display clinical malignan-
cy - these are metastatic forms that are resistant to differ-
ent forms of therapy. In 10% of cases metastases are found
already upon diagnosis and another 10% of metastases are
diagnosed during post-treatment monitoring">'?. PSTT
metastasizes most frequently to the lungs and vagina and
less frequently to the skin, brain, stomach, spleen, intestine,
pancreas, kidneys and neighboring tissues as well as retro-
peritoneal space, including lymph nodes"?.

According to most authors the risk factor-based scoring
system used for GTD to determine indications for supple-
mentary chemotherapy is not justified for PSTT due to the
lack of correlation with the clinical course of the disease”'*.

Treatment

Unlike choriocarcinoma PSTT is relatively resistant to che-
motherapy, which has an influence on the choice of the
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Podstawe terapii stanowi leczenie operacyjne z uzupetnia-
jaca chemioterapig.

Radykalne postgpowanie chirurgiczne obejmuje usunigcie
macicy (z przydatkami lub bez nich) w przypadku braku
zmian makroskopowych. Wedtug niektdrych badaczy we
wezesnych stopniach zaawansowania postepowaniem z wy-
boru powinna by¢ limfadenektomia miedniczna i okotoaor-
talna - ze wzgledu na chemioopornos¢ i szerzenie si¢ dro-
ga naczyn chlonnych. Opisywane sg przypadki izolowanych
przerzutéw do wezléw chtonnych®.

U kobiet pragngcych zachowa¢ ptodnos¢ mozna zastosowaé
leczenie oszczedzajace, obejmujace abrazje jamy macicy
z adiuwantowg chemioterapig badz czes$ciowq klinowa re-
sekcje macicy wraz z guzem i zachowaniem marginesu tka-
nek zdrowych. Warunkiem zastosowania leczenia oszcze-
dzajacego jest potwierdzony badaniami obrazowymi brak
ognisk przerzutowych.

Adiuwantowa chemioterapia wielolekowa to nieodlaczny
element leczenia PSTT. Stosuje si¢ chemioterapie I rzutu
wedlug schematu EMA-CO (etopozyd, metotreksat, akty-
nomycyna D, cyklofosfamid, winkrystyna), a w przypadku
opornoéci na leczenie lub wznowy — chemioterapie II rzutu
wedlug schematu EMA-EP (cisplatyna i etopozyd zamiast
cyklofosfamidu i winkrystyny). Niekiedy (rzadko) uzupet-
niajaca chemioterapia obejmuje schematy BEP i VIP.

W prezentowanym przypadku — na podstawie doswiadczen
wlasnych osrodka w Heidelbergu - zastosowano schemat
BEP i uzyskano pozytywna odpowiedz na leczenie: obnizy-
fa si¢ wartos¢ bHCG.

Opisywane sa przypadki, w ktorych zastosowano brachyte-
rapie®'V. Gdy pojawiajg sie przerzuty do moézgu, wdraza sie
radioterapie i leczenie neurochirurgiczne.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku PSTT jest zréznicowane - zalezne
od stopnia zaawansowania. Niekorzystne czynniki progno-
styczne to: rozsiew choroby poza macicg, czas od poprzed-
niej ciazy diuzszy niz dwa lata, indeks mitotyczny >5/HPEF,
zajecie naczyn limfatycznych i krwionosnych, zaawansowa-
na cigza i urodzenie noworodka plci zeniskiej*”*1519. W przy-
padku PSTT ograniczonego do macicy rokowanie okazuje si¢
wzglednie dobre, pod warunkiem wykonania histerektomii?.
Baergen i wsp. opisali 55 przypadkow PSTT, z czego 15%
miato przebieg $émiertelny (III i IV st. FIGO)"®. W bada-
niu Changa i wsp. piecioletnie przezycie ksztattowalo si¢ na
poziomie 93,5% (1i I st. FIGO) 1 33% (II1i IV st. FIGO)"©,
Kiedy proces chorobowy PSTT jest uogdlniony, czyli wy-
stepuja przerzuty, rokowanie staje si¢ bardzo niekorzystne.
Obserwowano jedynie kilka przypadkow krotkotrwalych
przezy¢ — mimo intensywnej i ztozonej terapii®'>'*.

W materiale zbiorczym Papadopoulosa i wsp., obejmujacym
siedem chorych z przerzutami do pluc, wszystkie leczone
zmarly w krotkim czasie”. Ze zbiorczej literatury wiadomo,
ze wszystkie pacjentki z przerzutami do pluc, watroby, mozgu
zmarly szybko, cho¢ stosowano rdzne sposoby leczenia®™?.
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method of treatment. Surgery with supplementary chemo-
therapy is the basis of treatment.

Radical surgical treatment includes hysterectomy (with or
without adnexectomy) in the case of lack of macroscopic
lesions. According to some researchers in the early stages
of the disease the method of choice should be pelvic and
periaortic lymphadenectomy due to resistance to chemo-
therapy and spreading via lymph vessels. Cases of isolated
metastases to lymph nodes have been described®.

In women who want to have their fertility preserved con-
servative treatment may be used, which involves uterine
curettage with adjuvant chemotherapy or partial wedge
resection of the uterus with the tumor while preserving
a margin of healthy tissues. Conservative treatment may
be used on condition that there are no metastatic foci and
that this fact is confirmed in imaging examinations.
Multidrug adjuvant chemotherapy is an indispensable el-
ement of PSTT treatment. First-line chemotherapy is ad-
ministered according to the EMA-CO regimen (etoposide,
methotrexate, actinomycin D, cyclophosphamide, vincris-
tine). In the case of resistance to treatment or relapse sec-
ond-line chemotherapy is used according to the EMA-EP
regimen (cisplatin and etoposide in place of cyclophospha-
mide and vincristine). Sometimes (rarely) supplementary
chemotherapy includes the BEP and VIP regimens.

In the case presented the BEP regimen was used based on the
Heidelberg’s center own experience and a positive response
to treatment was achieved - the bHCG level decreased.
Cases in which brachytherapy was used have been de-
scribed®!®. If metastases occur in the brain, radiotherapy
and neurosurgical treatment are introduced.

Prognosis

Prognosis for patients with PSTT is variable and depends on
the stage of the disease. Unfavorable prognostic factors in-
clude: diffusion of the disease beyond the uterus, more than
two years elapsed since the last pregnancy, mitotic index of
>5/HPE, invasion of lymph and blood vessels, late pregnan-
cy and giving birth to a female infant®”*'>!¢) In the case of
a PSTT limited to the uterus the prognosis appears to be rel-
atively good, provided that a hysterectomy is performed?.
Baergen et al. reported 55 cases of PSTT, 15% of which
were fatal (FIGO stage III and IV)“®. In a study by Chang
et al. the five-year survival rate was at the level of 93.5%
(FIGO I and II stage) and 33% (FIGO I and IV stage)!®.
When the PSTT disease is systemic, i.e. metastases occur,
the prognosis becomes very unfavorable. Only a few cases
of short-term survival were observed despite intensive and
complex therapy®!>19),

In a cumulative material by Papadopoulos ef al. which in-
cludes reports of seven patients with lung metastases all of
the patients died in a short time”. A cumulative analysis
of literature reveals that all patients with metastases to the
lungs, liver or brain died quickly despite the use of various
forms of treatment”.
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Guz miejsca tozyskowego — opis przypadku
Placental site trophoblastic tumor — case report

PODSUMOWANIE

PSTT jest niezmiernie rzadkim nowotworem z grupy
GTD. Ma niejasng etiologie i rézny przebieg kliniczny.
W leczeniu podstawows role odgrywaja chirurgia i za-
stosowanie nastepowej chemioterapii uzupelniajace;j.

. Niekorzystne wyniki leczenia postaci przerzutowych

wskazujg na potrzebe Scistej wspotpracy wysokospecja-
listycznych osrodkéw onkologicznych.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajqg finansowych ani osobistych powigzan z innymi

osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé na tres¢

publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.

Pismiennictwo/References

1.

Ajithkumar TV, Abraham EK, Rejnishkumar R et al.: Placen-
tal site trophoblastic tumor. Obstet Gynecol Surv 2003; 58:
484-488.

Lage J: Gestational trophoblastic disease. In: Robboy SJ, Ander-
son M, Russel P (eds.): Pathology of the Female Reproductive
Tract. Churchill Livingstone, London 2002: 771-773.

Xue WC, Guan XY, Ngan HY et al.: Malignant placental site tro-
phoblastic tumor: a cytogenetic study using comparative genom-
ic hybridization and chromosome in situ hybridization. Cancer
2002; 94: 2288-2294.

Hui P, Parkash V, Perkins AS et al.: Pathogenesis of placental site
trophoblastic tumor may require the presence of a paternally
derived X chromosome. Lab Invest 2000; 80: 965-972.

Malik R, Pandya VK, Agrawal G et al.: Placental site trophoblas-
tic tumor: a rare type of gestational trophoblastic neoplasia. Gyn-
aecol Obstet Imaging 2006; 16: 819-821.

Miiller-Hécker J, Obernitz N, Johannes A et al.: P53 gene prod-
uct and EGF-receptor are highly expressed in placental site tro-
phoblastic tumor. Hum Pathol 1997; 28: 1302-1306.
Papadopoulos A]J, Foskett M, Seckl M]J et al.: Twenty-five years’
clinical experience with placental site trophoblastic tumors.
J Reprod Med 2002; 47: 460-464.

Monclair T, Abeler VM, Kaern ] et al.: Placental site trophoblas-
tic tumor (PSTT) in mother and child: first report of PSTT in
infancy. Med Pediatr Oncol 2002; 38: 187-191; discussion 192.
Feltmate CM, Genest DR, Wise L et al.: Placental site tropho-
blastic tumor: a 17-year experience at the New England Tro-
phoblastic Disease Center. Gynecol Oncol 2001; 82: 415-419.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (1), p. 59-65

1.

CONCLUSION

PSTT is an extremely rare GTD tumor. It has an uncle-
ar etiology and various clinical course. Surgery and sub-
sequent complementary chemotherapy play a basic role
in the treatment.

Unfavorable treatment results of the metastatic forms of
the disease indicate that a close cooperation between hi-
ghly specialist cancer centers is necessary.

Conflict of interest

The authors do not report any financial or personal links with other per-

sons or organizations, which might affect negatively the content of this

publication or claim authorship rights to this publication.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Rhoton-Vlasak A, Wagner JM, Rutgers JL et al.: Placental site
trophoblastic tumor: human placental lactogen and pregnancy-
associated major basic protein as immunohistologic markers.
Hum Pathol 1998; 29: 280-288.

Kurman RJ: The morphology, biology and pathology of interme-
diate trophoblast, a look back into the present. Hum Pathol 1991;
22: 847-855.

Larsen LG, Theilade K, Skibsted L et al.: Malignant placental site
trophoblastic tumor. A case report and review of the literature.
APMIS Suppl 1991; 23: 138-145.

Guvendag Guven ES, Guven S, Esinler I et al.: Placental site tro-
phoblastic tumor in a patient with brain and lung metastases. Int
J Gynecol Cancer 2004; 14: 558-563.

Lathrop FC, Lauchlan S, Nayak R et al.: Clinical characteristics
of placental site trophoblastic tumor (PSTT). Gynecol Oncol
1988; 31: 32-42.

Kim SJ: Placental site trophoblastic tumour. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2003; 17: 969-984.

Chang YL, Chang TC, Hsueh S et al.: Prognostic factors and treat-
ment for placental site trophoblastic tumor, Report of 3 cases and
analysis of 88 cases. Gynecol Oncol 1999; 73: 216-222.

Ohmaru T, Yamakawa H, Netsu S et al.: Placental site trophoblas-
tic tumor (PSTT) with multiple metastases and extremely poor
prognosis. Int J Clin Oncol 2009; 14: 452-456.

Baergen RN, Rutgers JL, Young RH et al.: Placental site tropho-
blastic tumor: a study of 55 cases and review of the literature
emphasizing factors of prognostic significance. Gynecol Oncol
2006; 100: 511-520.

DOI: 10.15557/€60.2015.0007

65



