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Ny imunohistokemisk analys av P57 kommer att férbéttra diagnostiken av hydatidosa (druvbérd).

Ny analys forbattrar diagnostiken av

druvbord

Av Pawel Burian (Overlakare) och
Anna-Lisa Kotzur (Biomedicinsk analy-
tiker) Klinisk patologi, Skovde

Ny immunohistokemisk analys
avseende P57 (KIP2) forbdttrar
diagnostiken av mola hydatidosa

Trofoblasttumdrer utgdér en grupp
tumdrer vars gemensamma nimnare
ar deras ursprung fran moderkakan,
placentan. I gruppen ingar partiell och
komplett druvbord, mola hydatidosa,
samt den maligna motsvarigheten cho-
riocarcinom.

Dessa molatumérer kan vara svara
att morfologisk sérskilja speciellt i
tidigt skede av graviditeten.

Ny metodik

Vi har introducerat en immunohistoke-
misk metod som viésentligt underléttar
denna differentialdiagnostik. Metoden

baseras pa kunskapen att komplett
mola till skillnad mot partiell mola
endast innehaller genetiskt material
fran fadern.

Incidensen av mola hydatidosa lig-
ger i Europa och Nordamerika mellan
0,5—1 fall per 1000 graviditeter men
ligger betydligt hogre i andra delar av
vérlden t.ex Sydostasien.

Patienter med mola har ofta vagi-
nala blodningar och en livmoder storre
an forvédntat med hinsyn till gravidi-
tetstiden. Preeklampsi d.v.s. gravidi-
tetsinducerad hypertension med 6dem
och proteinuri drabbar en fjirdedel av
patienterna och intraffar inte séllan
redan under forsta trimestern.

Svar differentialdiagnostik

Serum och urin HCG ér patagligt for-
hojda och ultraljudsundersdkning visar
i typiska fall avsaknad av foster och en
snostormsliknande bild. Vid partiell
mola finns ett foster initialt men det

dor vanligen redan i graviditetsvecka
6—8.

Pé patologavdelningen undersoks
insdnt vivnadsmaterial fran spontana
och inducerade aborter ofta med mola-
fragestillning. I typiska fall av mola &r
exeresmaterialet rikligt med makrosko-
piskt synliga blasor (cystiskt uppdrivna
vitskefyllda chorionvilli). Dock dr den
morfologiska differentialdiagnostiken
mellan komplett och inkomplett mola
i praktiken ofta svar.

Det kan dértill vara besvirligt att
i tidiga stadier av graviditeten skilja
mellan mola och normala aborter dér
fostret har varit dott en tid och placenta
visar hydrop degeneration med sekun-
dér forstoring av chorionvilli

Viktig diagnostik

Det &r kliniskt betydelsefullt att korrekt
diagnosticera molavandling av placen-
tan eftersom komplett mola Gvergar i
malignt choriocarcinom i ca 1—3 P

CAPIO DIAGNOSTIK FINNS dven med pa
utstéllningen i samband med Svenska
lakareséllskapets Riksstimma.

I montern kommer det att finnas
representanter fran bade laboratorie-
medicin och radiologi och de kom-
mer att erbjuda olika aktiviteter och
material om vara tjénster. Besokare far
exempelvis chans att testa sina koles-
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terolvirden och se de nya diagnostiska
mojlighter som modern radiologi kan
erbjuda.

Capio finns i monter A04:28 och
vi delar denna gang monter med Capio
S:t Gorans Sjukhus, Capio Anorexi
Center, Capio Axess Akuten och Capio
Medocular. Ovriga aktiviteter blir mas-
sage, 6gonundersokning och fragesport.

CAPIO DIAGNOSTIK UTFOR numera
analys av B-Bly, B-Kadmium och B-
Kvicksilver. Analysen utfors pa Capio
Diagnostiks laboratorium i Kopen-
hamn. For mer information kontakta
nagot av Capio Diagnostiks laborato-
rier inom klinisk kemi.



Fig 1. Partiell mola: P57 positiva cytotrofob-
laster och villésa mesenkymala celler (brun-
fargade karnor).

P> procent av fallen under det att par-
tiell mola néstan aldrig blir malign.

Dartill medfor komplett mola per-
sisterande behandlingskravande sjuk-
dom i ca 10—40 procent av fallen
jamfort med endast i 2—38 procent av
fallen vid partiell mola.

Tumorgenetik och P57

Komplett och partiell mola har helt
olika genetisk bakgrund. De flesta
kompletta molafall har en normal kro-
mosomuppsittning 46XX. Dock hér-
ror samtliga kromosomer fran fadern
och orsaken dr en fordubbling av sper-
miens (23 kromosomer) pronukleus i
en tom #dggcell som saknar egen arvs-
massa. Partiell mola & andra sidan har
som regel tre kromosomuppsattningar
- tva fran fadern och en fran modern
(69XXX, 69XXY eller 69XYY) — och
orsaken &r att tva spermier befruktat en
aggcell.

Okad celldelning

P57 (KIP2) &r ett protein som deltar
i regleringen av cellcykeln (ref 1, 2).
Muterat p57 eller brist pa proteinet
forekommer vid vissa genetiska sjuk-
domar t.ex. Beckwith-Wiedmanns
syndrom dir det bl.a. leder till 6kad
celldelning och utveckling av abnor-
ma placentor pé liknande sétt som vid
mola. P57 genen ir lokaliserad till en
region pa kromosom 11 dir det finns
ytterligare gener av tumorsuppressor
typ.

Bortfall av suppressorgener anses
bidra till utvecklingen av en rad van-
liga tumdrsjukdomar sdsom cancer i
brost, lungor, dggstockar, njure, urin-
bldsa och testikel.

Vanligen uttrycks generna fran

Fig 2. Komplett mola: P57 saknas i tumércel-
lerna (endast blafargade karnor).

modern i samma utstrickning som de
fran fadern. P57 tillhor dock en liten
avvikande grupp av gener dir bara
moderns gen kommer till uttryck. P57
genen fran fadern dr tystad, imprin-
tad, och den biokemiska mekanismen
bakom detta &r att faderns gen mety-
leras.

Vid komplett mola finns bara DNA
fran fadern och P57 kan saledes inte
uttryckas i tumorvdavnaden. Daremot
uttrycks P57 i sévil normalt abortmate-
rial som i vavnad fran inkomplett mola
eftersom dessa vdvnader innehéller
bade maternellt och paternellt DNA.

Immunohistokemisk metod fér
P57

Under senare ar har det kommit flera
rapporter som belyser virdet av P57 i
diagnostiken av molor sérskilt i tidiga
skeden av graviditeten (ref 3, 4). Vi
har dérfor satt upp en immunokemisk
metod for pavisande av P57 proteinet
in situ i vdvnader. Resultaten visar att
P57 uttrycks i cytotrofoblaster och vil-
16sa mesenkymceller savil i normalt
abortmaterial inklusive de med hydrop
degeneration som i vévnad fran kidnda
fall av inkomplett mola (Fig 1).

P57 saknas & andra sidan i samt-
liga testade fall av komplett mola (Fig
2).Vavnadsfragment frdn moderns gra-
viditetsfordndrade livmoderslemhinna,
deciduan, kan anvidndas som positiv
intern kontroll.

Slutsats

P57 metoden fungerar bra och kom-
mer att bli till god hjélp vid problem
rorande moladiagnostiken sirskilt i
tidiga skeden av molautvecklingen. ™
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Mola hydatidosa och andra trofoblast-
sjukdomar uppstér, som namnet antyder,
ur trofoblasterna, det yttre cellagret av
embryot. Vid normal implantation inva-
derar trofoblasterna livmoderslemhinnan,
blodkarl och myometrium for att etablera
en fetomaternell cirkulation. Denna pro-
cess &r noggrant reglerad av en méangd
faktorer. En ohdmmad invasion ses vid
mola hydatidosa och andra trofoblast-
sjukdomar (Kélla: Lakartidningen)

Pawel Burian dr éverldkare och Anna-Lisa
Kotzur ir biomedicinsk analytiker. Bada &ar
verksamma inom klinisk patologi pa Capio
Diagnostiks laboratorium i Skévde.

Referenser

1. Lee MH, Reynisdottir I, Massague J.
Cloning of p57KIP2, a cyclin-dependent
kinase inhibitor with unique domain
structure and tissue distribution. Genes
Dev 9(6):639—49, 1995.

2. Matsuoka S, Edwards MC, Bai C
et al. P57KIP2, a structurally distinct
member of the p21CIP1 Cdk inhibitor
family, is a candidate tumor suppressor
gene. Genes Dev 9(6):650—62, 1995.

3. Castrillon DH, Sun D, Weremowicz
S et al. Discrimination of complete
hydatiform mole from its mimics by
immunhistochemistry of the paternally
imprinted gene product p57KIP2. Am
J Surg Pathol 25(10):1225—30, 2001

4. Merchant SH, Amin MB, Viswanatha
DS et al. P57KIP2 immunohistochemis-
try in early molar pregnancies: emp-
hasis on its complementary role in the
differential diagnosis of hydropic abor-
tuses. Hum Pathol 36(2):180—6, 2005.

1





