Kozponti idegrendszeri atipusos
teratoid/rhabdoid tumor
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Az atipusos teratoid/rhabdoid tumor elsésorban 2 éves kor alatt jelentkezg, ritka,
rendkiviil rossz prognézisu kozponti idegrendszeri daganat, melynek pontos felis-
merése gyakran okoz differencidldiagnosztikai nehézségeket. Szovettanilag a
rhabdoid sejtek jelenléte, immunhisztokémiailag a szinte mindig megjelené
vimentin-, SMA- (smooth muscle actin), EMA- (epithelial membrane antigen), az
esetek jelentds részében észlelhetd cytokeratin- és GFAP- (glial fibrillary acidic
protein) pozitivitas, illetve a csirasejtmarker AFP- (a-foeto-protein) és hCG-
(human-choriogonin) negativitas, citogenetikailag pedig az aberrans 22-es kromo-
szoma jellemzi. Egy 1,5 honapos lednycsecsemd esete kapcsan, akit 8 honappal az
elsé tiinetek jelentkezése utan vesztettiink el, a diagnosztikai lehetéségekre és a
megoldatlan terapiara hivjuk fel a figyelmet. Magyar Onkologia 44:285-288, 2000

The atypical teratoid/rhabdoid tumour is a rare type of tumours of central
nervous system appearing usually under 2 years of age, bearing a rather bad
prognosis and it may cause serious differential diagnostic problem. The tumour
is characterized histologically by the presence of the rhabdoid cells, immunohis-
tochemically by vimentin, SMA, EMA positivity, the frequent presence of
cytokeratin, GFAP positivity, but germ cell markers: AFP, hCG negativity, cyto-
genetically by aberrations of chromosome 22. The case of a one and half month
old female infant is presented, who died 8 months after the appearance of the
first symptoms. The diagnostic possibilities and the unsolved problem of the
therapy are discussed. Hauser P, Slowik F, Babosa M, Bogndr L, Fazekas I, Schuler D.
A case of central nervous system atypical teratoid/rhabdoid tumor. Hungarian
Oncology 44:285-288, 2000
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Bevezetés

1978-ban Beckwith és Palmer vezette be a
,fhabdoid tumor” elnevezést a gyermekkori ma-
lignus vesedaganatok egyik alcsoportjara (2). Ké-
s6bb Bonnin és munkatarsai hasonld, vese- és
kozponti idegrendszeri elhelyezkedésti tumorok
egyiittes el6fordulasat talaltak 7 csecsemdében
(5). Biologiailag nagymértékben megegyezd, ag-
ressziv tumorokat tébb kiillonb6zé extrarenalis
szervben is leirtak. A kézponti idegrendszer gya-
kori helye az extrarenalis rhabdoid tumornak.
Ezek a daganatok részben vagy egészében rhab-
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doid sejtekbdl épiiltek fel, de olyan tertileteket is
tartalmaztak, melyek primitiv neuroectoderma-
lis tumorra (PNET), néha malignus mesenchy-
malis és epithelialis szovetekre emlékeztettek.
Rorke és munkatarsai ezért atipusos tera-
toid/rhabdoid tumornak nevezték el 6ket (10).
Nem kell6 kortiltekintéssel végzett vizsgalat,
a daganat fénymikroszkopos szovettani képe
alapjan a nagyfoku hasonl6sag miatt sok esetben
a lényegesen gyakoribb és kevésbé rosszindulata
PNET-nek vagy medulloblastomédnak vélemé-
nyezi. Esetiinkkel szeretnénk felhivni a figyel-
met az atipusos teratoid/rhabdoid tumor diffe-
rencialdiagnosztikai és prognosztikai jellemzdire.

Esetleiras

Masfél honapos leanycsecsemd szoptatds utani
aspiracié gyantja miatt keriilt kérhazi felvételre.
Egy oraval az etetés utan néhany masodpercig
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1. dbra.

Betegiinknél az elso
tiinetek jelentkezését
kévetden elvégzett kopo-
nya MR-vizsgdlattal
infratentorialisan,

bal oldali tulsullyal
cerebellarisan elhelyez-
kedd cysticus, részben
szolid tumoros elvdlto-
zds volt kimutathato.

tarté apnoét, habzo szajat és egész testre kiterjedd
izomténus-fokozodast észlelt a sziilg. Korhazi fel-
vételekor fizikalis vizsgalattal somnolentiat, oralis
automatismusok jelentkezését, mindkét szem
jobbra-felfelé fixalasat, konzekvens jobbra iranyu-
16 fejtartast és négy végtagra terjedd extenzios to-
nusfokozodast talaltak; egyéb eltérés nem volt
megfigyelheté. Terhességi anamnézisébdl kide-
rult, hogy ikertestvére egy bevérzés soran az elsé
gesztacios honapban elhalt. A csecsemd id6 el6tti
méhszajmegnyilas miatt a 35. gesztacios hétre per
vias naturales 2630 grammal sziiletett. Sziiletését
kovetéen jol szopott, atmenetileg enyhe icterus
jelentkezett. BCG-oltasat idében megkapta. Ezt
koveté anamnézise negativ.

Felvételekor elvégzett mellkas-RTG aspiracio-
nak megfelel6 képet mutatott. Neurolégiai tiine-
tei miatt elvégzett koponyaultrahang, majd CT-
és MR-vizsgalat egyarant infratentorialis bal olda-
li tulsallyal cerebellarisan elhelyezked? cysticus,
részlegesen szolid tumoros elvaltozast jelzett (1.
dbra). Az idegsebészeti beavatkozas az Orszagos
Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben tortént.
Az idegsebész a daganatot kdzépvonalas, subocci-

2. dbra. A magyarorszdgi Gyermekkori Tumor-Leukémids Hdlozat dltal 1997-ben
elfogadott, betegiinknél is alkalmazott agytumor protokoll (methotrexat és

irradidcio nelkiil)

1. hét: A1 A1 blokk: Vincristin 1,5 mg/m? iv.

4. hét: B1 Cyclophosphamid 2x1000 mg/m? iv

7. hét: A1 A2 blokk: Vincristin 1,5 mg/m? iv.

10. hét: B2 Ifosfamide 2x1500 mg/m? iv.

13. hét: C B1 blokk: Cisplatin 900 mg/m? iv.

19. hét: A2 VP-16 2x100 mg/m? iv.

22. hét: B1 B2 blokk: Carboplatin 400 mg/m? iv.

25. hét: A2 VP-16 2x100 mg/m? iv.

28. hét: B2* C blokk: Vincristin 1,5 mg/m? iv.

(31. hét: C BCNU 2x70 mg/m? iv.

37. hét: D) D blokk: Vincristin 2x1,5 mg/m? iv.
Procarbazin 14x100 mg/m? iv.

*a gyermek utolso kezelése
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pitalis feltarasbol makroszkopikusan rezidualis
tumorszovet visszahagyasa nélkil tavolitotta el.
A dura matert a mitét soran csak részlegesen le-
hetett zarni, emiatt alland6 cele alakult ki.
Rezidudlis tumort a posztoperativ MR-vizsgalat
sem mutatott ki. Az elsédleges szovettani vizsga-
lat medulloblastomat véleményezett ganglionse;j-
tes differencialédasi tendenciaval. A csecsemd a
magyarorszagi Gyermekkori Tumor-Leukémias
Halozat altal 1997-ben elfogadott agytumor proto-
kollt kapta, 3 év alatti kora miatt nagy dozisu
methotrexat és irradiacié nélkil (2. dbra). A ke-
moterapia elkezdését koveto 4. honapban a kont-
roll MR 3 cm-es lokalrecidivat igazolt. A kemote-
rapia folytatasa ellenére az elsé tiinetek jelentke-
zése utan 8, illetve a kemoterapia elkezdését ko-
vetéen 7 honappal a beteget tumordisszemina-
cio, illetve tumorprogresszi6 miatt elvesztettiik.
A sziil6k kifejezett kérésére sectio nem tortént. A
,medulloblastoma” szokatlan lefolydsa miatt me-
riilt fel a rhabdoid tumor lehetdsége, ezért az ere-

Szovettan: sejtdus, kerek vagy poligonalis sej-
tekb6l felépiilé tumor, mely sok, kisméretd, ke-
rek vagy differencidlatlan sejt kozott, elszortan,
vagy csoportos elrendezddésben nagyobb poli-
gondlis, vagy kerekded sejteket tartalmaz. E sej-
tek bdséges eozinofil citoplazmajdban néhol ke-
rek zarvanyok talalhatok, melyek a sejtmagot a
sejt szélére nyomjak. A sejtmagok polimorfak, al-
talaban sok mitozis talalhat6. A nagyobb sejtek
magjai vilagosak, szembetiiné magvacskaval bir-
nak (3. dbra). Az elektronmikroszképos kép alap-
jan az intracitoplazmatikus zarvanyok kerek in-
termedier filamentum-kétegeknek felelnek meg
(4. dbra).

Immunhisztokémiailag a nagyobb, rhabdoid
sejtek jelentGs része SMA-, vimentin-, EMA-, ki-
sebb része S-100- és cytokeratin-pozitivitast muta-
tott (5-7. dbra). Néhany rhabdoid sejtnél NSE-
(neurospecifikus enoldz) és GFAP-pozitivitas volt
észlelhetd. A kisebb sejtek (medulloblastoméanak
megfeleld teriiletek) S-100-, GFAP-, cytokeratin-
és a rostoknak megfeleléen néhol vimentin-
pozitivitast mutattak. A szévettenyészetben,
mely a tumor szamos tulajdonsaganak vizsgalatat
teszi lehet6vé (letapadasi képesség, in vitro sza-
porodasi készség, stb.), szorosan elhelyezkedd
poligonalis sejtek altal képzett epithelialis jellegii
kolonidk voltak megfigyelhet6k. Diagnozis: ati-
pusos teratoid/rhabdoid tumor.

Megbeszélés

A kozponti idegrendszer atipusos teratoid/rhab-
doid tumora, mint kiilén entitds csak az elmult
évtizedben valt nyilvanvalova (10). Elnevezése
magaba foglalja azokat a hisztoldgiai jellemzdket,
melyek a lényegesen jobb prognézisi PNET-t6l,
illetve medulloblastomatél megkiilonoztetik.
Teratoid jellegét a kiilonboz6 csiralemezeknek
megfeleld sejtek egytittes el6forduldsa, rhabdoid
jellegét pedig a tumorszoveten belul killonbozo
mértékben megjelend (100%-tdl a sporadikus el6-
fordulésig) rhabdoid sejtek adjak. Ezek édltaldban
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mar hematoxilin-eozin festésel is figyelemfelkel-
t6k lehetnek: nagyobb poligonalis, vagy kerekded
sejtek elszortan, illetve csoportos elrendezddés-
ben, béséges eozinofil citoplazmaval, benne né-
hol kerek zarvanyokkal, melyek a sejtmagot a
sejt szélére diszlokaljak. A zarvanyok elektron-
mikroszképpal filamentum-kotegeknek felelnek
meg. Immunhisztokémiai vizsgalat nélkil és az
elébb emlitett rhabdoid sejtek ,észrevétlentil ma-
raddsa” esetén supratentorialis lokalizacidban
PNET-nek, infratentoralis lokalizaciéban medul-
loblastoménak leletezik.

Immunhisztokémiailag vimentin-pozitivitast a
rhabdoid sejtek citoplazmdja, a vérerek, és a mes-
enchymadlis teriiletek, SMA-pozitivitast féként a
rhabdoid sejtek, a vérerek, alkalmanként a mesen-
chymalis szovetek, EMA-pozitivitast a thabdoid sej-
tek, kevésbé gyakran az epithelialis sejtek mutat-
nak. GFAP- és NFP- (neurofilament protein), illet-
ve néhol synaptophysin- és S-100 protein-pozitivi-
tas a thabdoid sejteken és a PNET-re jellemz6 terti-
leteken, cytokeratin-pozitivitds pedig a rhabdoid
sejteken és az epithelialis szoveteken jelentkezhet.
Csirasejt-markerekre - AFP, hCG - az atipusos te-
ratoid/rhabdoid tumor mindig negativ (1, 11).

3. dbra. A daganat - atipusos teratoid/rhabdoid tumor - szévetta-
ni képe hematoxilin-eozin festéssel. Nyillal egy rhabdoid sejtet jeldl-

tiink meg.

A diagnozist alatamaszthatja a citogenetikai
vizsgalat, mely az esetek tobb, mint 50%-dban a
22-es kromoszéma eltérését mutatja (monoszo-
mia, parcialis deléci6 22q11 térésponttal), mely
PNET-nél és medulloblastomanal egyaltalan nem
figyelhet6 meg (1, 3, 4, 9, 11). Esetiinkben ilyen
vizsgalat nem toértént.

Az atipusos teratoid/rhabdoid tumor leggyak-
rabban infratentoralis, cerebellaris (55%) és sup-
ratentorialis hemispherialis (20%) elhelyezkedé-
st, esetenként pinealisan (7%), a ponto-cerebel-
laris szogletnél (8%), a gerincveldben extrame-
dullarisan (2%) és multiplex lokalizacidban (8%)
is el6fordul. Az esetek egyharmadaban mar kez-
detben lathat6ak a leptomeningealis szorodas je-
lei. Magyarorszagon esetiinkkel egyiitt eddig 4
esetet diagnosztizaltak (nem publikdlt adat). A
nemzetkozi adatok alapjan atlagos megjelenési
ideje 25 honap (legkordbban 22 naposan, legké-
sébben 14 éves korban észlelték). Fiuknal 50%-
kal gyakrabban jelentkezik, mint lanyoknal (1).

Prognosztikailag csak sebészi beavatkozast
kovetéen 3 honapos atlagos tulélés varhatd, mely
kemo-, illetve radioterapiaval kiegészitve 8 ho-
nap (6). Az irodalomban leirt leghosszabb ttlélés:

Eredeti kozlemény

4. dbra. Az elektronmikroszkopos kép alapjan a rvhabdoid sejtek
citoplazmdjaban lathato zdrvdanyok intermedier filamentum-
kotegeknek felelnek meg (28000x nagyitds).

5. dbra. A daganat - atipusos teratoid/rhabdoid tumor -
immunhisztokémiai vizsgdlata vimentin-pozitivitdst mutatott.

vitdst mutatott.

6. dbra. A daganat - atipusos teratoid/rhabdoid tumor -
immunhisztokémiai vizsgdalata SMA- (smooth muscle actin) poziti-

RHABDOID TUMOR
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Eredeti kézlemény

7. dbra. A daganat - atipusos teratoid rhabdoid tumor - immunhisztokémiai
vizsgdlata EMA- (epithelial membran antigen) pozitivitdst mutatott.

288

7 és fél év, egy jelenleg is kovetés alatt allo supra-
tentorialis lokalizaci6ju tumoros betegnél. Keze-
lése szisztémas (vincristin, actinomycin-D,
cyclophosphamid, doxorubicin, Cisplatin, VP-16)
és intrathecalis (triplet: cytosine-arabinoside,
methotrexat, hydro-adreson) kemoterapiabol és
irradiaciobol 4llt (8).

Az altalunk hasznalt protokollal 8 hénapos
talélést tudtunk elérni, mely nem koliinbozik az
irodalomban leirtaktél. A tumor kemoterapiaval
nehezen befolyasolhatd, s a betegek alacsony
¢életkora miatt (atlagosan 2 év) altalaban radiote-
rapia nem végezheté. Az idében pontosan diag-
nosztizdlt eseteknél irradidciéval kibévitett ag-
ressziv vagy autolog csontvelé-transzplantacioval
egytitt alkalmazott ,high dose” kemoterapia sem
valtotta be eddig a hozza fiizott reményeket (6).

A kezdeti esetlegesen téves diagnozisra
(PNET vagy medulloblastoma) a 2 év alatti kor, a
rossz terapiads vélasz és a koran jelentkezo lepto-
meningealis disszeminacié hivhatja fel a figyel-
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met. Ilyen esetekben sziikséges a kezelés tjra-
gondolésa, intenzifikdlasa és a megvaltozott prog-
nosztikai jellemzdk tudatositasa a kornyezettel.

A jobb progndzis alappillére lehet a korai he-
lyes diagnozis, mely lehetévé tenné kezdettdl
egy intenzivebb kemoterdpia alkalmazasat. Az
idében diagnosztizalt esetek multicentrikus tera-
pias vizsgalata lenne szitkséges egy U4j, az eddigi-
eknél hatasosabb terapias protokoll 1étrehozasa
céljabol.
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