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A lagyrészsarcomak patoldgidja

Sdpi Zoltdn

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest

A ldgyrészsarcomdk az 6sszes malignus daganatok mintegy 1%-dt alkotjdk, de viszonylag gyakoribbak a gyerek- és fiatal felndttkor-
ban, ami még inkdbb hangsulyossd tesziidébeni felismerésiiket és kezelésiiket. A legujabb (2013-as) WHO-beosztds szerint a kévet-
kezd 10 kategdriak kiilonithetok el: zsirszoveti, fibroblastos/myofibroblastos, myogen, pericytaer, vascularis, ideghtively, chondro-
ossealis irdanyd differencidciot mutato sarcomak, GIST, valamint a tisztdzatlan hisztoldgiai differencidciot mutaté daganatok és
véglil a differencidlatlan/nem klasszifikdlhatd sarcomdk csoportja, mely magdba foglalja a korabbi malignus fibrosus histiocytoma
csoportot. A pontos szovettani diagnozis mellett a malignitdsi fokozat (grade) megaddsa is igen fontos, mert alapvetéen meghatd-
rozza a tovabbi kezelést. A grade-et az FNCLCC szisztéma szerint adjuk meg, mely annyiban kilénbézik a tobbi tumor grade-jétdl,
hogy szamos esetben a szubtipus egyben grade-et is jelent. A miitét eldtti diagnosztikaban a vastag- és vékonyti-biopszids mintak
megfeleld értékelése perdonts, mert a képalkoto eljdrdsokkal egyiitt Iényegében meghatdrozza a sebészi beavatkozds fajtdjat, ki-
terjedését. A lagyrészsarcomak modern patoldgiai diagnosztikdja ma is déntéen a hematoxilin-eozin metszetek fénymikroszkdpos
értékelésén alapszik, de elengedhetetlentiil fontos eqy széles immunhisztokémiai panel alkalmazdsa, valamint nemritkdn a jelleg-
zetes molekuldris eltérések detektdldsa, melyek egyardnt sziikségesek a pontos diagndzishoz és az egyre boviild célzott terdpids
kezeléshez. Magyar Onkoldgia 58:11-23, 2014
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Softtissue sarcomas encompass around 1% of all malignant tumors, but they are relatively more frequent in childhood and adolescent
age. This latter fact even more underlines that the proper diagnosis should be done in time for the optimal treatment. The very
recent WHO classification (2013) lays down the following main categories: adipocytic tumors, fibroblastic/myofibroblastic tumors, so-
called fibrohistiocytic tumors, smooth-muscle tumors, pericytic tumors, skeletal-muscle tumors, vascular tumors, chondro-0sseous
tumors, gastrointestinal stromal tumors, nerve sheath tumors, tumors of uncertain differentiation and undifferentiated/unclassified
sarcomas (including the former malignant fibrous histiocytoma). Beside the proper diagnosis it is also important to give the grade
which basically determines the therapy. We use the French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) grading system.
The choice of preoperative diagnosis can be both fine needle and core biopsy and together with radiological image analysis they
define the type of surgical intervention. The modern pathological diagnosis of soft tissue sarcomas is still based on the examination
of H&E slides but it is also necessary to have a wide immunohistochemical panel and to use molecular methods for the sake of
precise diagnosis and the broadening possibilities of targeted therapy.
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BEVEZETES

A lagyrészsarcomak biologiai viselkedésiiket illetden igen
kiilonbozdek. Egyrészt a jol differencialt grade I-eslagyrész-
sarcomak, mint pl. a végtagi atipusos lipomatosus tumor/jdl
differencidlt liposarcoma lokalis sebészi kezeléssel gyogyit-
hatok, masrészt egyes igen agressziv sarcomaféleségeknél,
mint pl. az alveolaris rhabdomyosarcoma, az intenziv
kemo- és/vagy radioterdpia ellenére is szinte reménytelen az
akar egyéves tulélés is. Természetesen a sarcomak tobbsé-
ge e két végletes csoport kozé esik, és ezekben az esetekben
az életkilatasok nagy fokban fiiggnek a legoptimalisabban
megvalasztott, tobbnyire kombinalt sebészeti, kemoterapi-
as és sugdrterapias beavatkozasoktol. A lagyrészsarcomak
pontos patoldgiai diagnosztikaja annyiban tér el, és talan
nehezebb, mint mas szolid daganatok diagnosztikaja, hogy

joval tobb entitas létezik, és joval nagyobb a differencial-
diagnosztikai ,valaszték” is, valamint ritka daganatokrdl
lévén sz, kisebb dltalaban a tapasztalat. Ezért lényeges,
hogy problémads esetekben masodvélemény sziilessen egy
nagy lagyrésztumor-forgalommal rendelkez$ patoldgiai
centrumban. A lagyrészsarcomdk diagndzisa fénymikro-
szképos vizsgalaton alapul, de szamos esetben kiegészitd
immunhisztokémiai és molekularis patoldgiai vizsgalatok
is szlikségesek a pontos diagndzishoz; ez utdébbiak gyakran
csak centrumokban allnak rendelkezésre.

A LAGYRESZSARCOMAK FELOSZTASA

A lagyrészsarcomak felosztasa és osztalyozasa a hagyo-
manyos hisztogenetikai osztalyozds szerint torténik, de
ma mar nem gondoljuk, hogy valamilyen kiérett szo-

1. tabldzat. A 1dgyrészsarcomék klasszifikdcidja a 2013 WHO-beosztas szerint, valamint a malignus csonttumorok beosztésa

Zsirszdveti tumorok
Atfpusos lipomatosus tumor
Myxoid liposarcoma
Dedifferencidlt liposarcoma
Pleiomorph liposarcoma

Fibroblastos/myofibroblastos tumorok
Myxofibrosarcoma

Low-grade fibromyxoid sarcoma
Szklerotizdl6 epithelioid fibrosarcoma
Low-grade myofibroblastos sarcoma
Myxoinflammatoricus fibroblastos sarcoma
Felndtt-fibrosarcoma

Gyermekkori fibrosarcoma
Dermatofibrosarcoma protuberans
Agressziv fibromatosis

Ugynevezett fibrohistiocytds daganatok
Plexiform fibrosus histiocytoma
Alégyrészek dridssejtes tumora

Pericytds tumorok
Malignus myopericytoma
Malignus glomustumor

Myogen tumorok
Leiomyosarcoma

Embryonalis habdomyosarcoma
Alveolaris rhabdomyosarcoma
Ors6sejtes rhabdomyosarcoma
Pleiomorph rhabdomyosarcoma

Chondro-ossealis tumorok
Extrasceletalis osteosarcoma

Vascularis daganatok
Angiosarcoma
Kaposi-sarcoma
Haemangioendothelioma

Periférids ideghiivelytumorok
Malignus periférids ideghtivelytumor
Malignus granularsejtes tumor

Differencidlatlan/nem klasszifikdlhato
sarcomdk

Differencidlatlan ors6-, pleiomorph, epithelioid és
kereksejtes sarcoma

Bizonytalan szoveti differencidcidt mutatd
tumorok

Synovialis sarcoma

Epithelioid sarcoma

Alveolaris ldgyrészsarcoma
Vildgossejtes sarcoma

Extrasceletalis myxoid chondrosarcoma
Ldgyrész malignus myoepithelioma
Desmoplasticus kis kereksejtes tumor
Extrasceletalis Fwing-sarcoma
Extrarenalis rhabdoid tumor

PEComa

Gastrointestinalis stromalis tumor (GIST)
Gastrointestinalis stromalis tumor

Malignus csonttumorok

Chondrogen tumorok
Chondrosarcoma (grade I-Il1)
Dedifferencidlt chondrosarcoma
Mesenchymalis chondrosarcoma
(lear-cell chondrosarcoma

Osteogen daganatok

Low-grade centralis osteosarcoma
Konvenciondlis osteosarcoma
Teleangiectaticus osteosarcoma
Kissejtes osteosarcoma

Parostealis osteosarcoma
High-grade felszini osteosarcoma

Fibrogen tumorok

A csontok fibrosarcomdja
Ewing-sarcoma

Malignus éridssejtes csonttumor

Haematopoeticus tumorok
Plasmasejtes myeloma
A csontok primer non-Hodgkin-lymphomdja

Vascularis tumorok
Epithelioid haemangioendothelioma
Angiosarcoma

Ldgyrésztumorok

Leiomyosarcoma

Liposarcoma

Differencidlatlan high-grade sarcoma
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vet dedifferencialodasardl lenne sz6, hanem valdjaban
pluripotens mesenchymalis Gssejtek valamilyen iranyban
differencidlodnak, és ez az irany hatdrozza meg a tényleges
hisztogenetikai besorolast (1). Egy példaval élve, a rhabdo-
myosarcomak nem a harantcsikolt izomszévetb6l indulnak
ki, hanem a pluripotens mesenchymalis §ssejt rhabdomyo-
gen irdnyba differencidlodik. Igy érthetd, hogy az egyes
konkrét hisztogenetikai csoportok mellett miért olyan
népes az uUgynevezett tisztdzatlan differencidcids iranyt
mutatd csoport, hiszen ezekben az esetekben nem tudjuk
konkrétan megmondani, hogy milyen szovetféleség felé
torténik a differenciacié. Tovabbi nehézséget jelent, hogy
ajellegzetes lokalizaciot is figyelembe véve néha a megneve-
zés hagyomdnyosan eszerint térténik, mint pl. a synovialis
sarcoma esetén, ami tobbnyire az iziiletek kornyékén he-
lyezkedik el, és a név ennyiben talald, de mégis félrevezeto,
minthogy semmi koze sincs a synovialis sejtekhez, illetve
az ilyen irdnyu differencidlédashoz. A synovialis sarcoma
esetén a differencialddds irdnya tisztazatlan, ezért is keriil
a tisztazatlan hisztologiai differenciaciét mutatd daganatok
csoportjaba, és igy érthetd, hogy nemcsak az iziiletek kor-
nyékén fordul el6 ez a daganat, hanem gyakorlatilag bar-
hol, beleértve a tiid6t, szivet és a bélrendszert is (2). Az 1.
tablazatban tekintjiik at a legtijabb (2013-as) WHO-beosz-
tas szerinti f6 kategoridkat (1). Kiemelend6, hogy a korab-
bi beosztashoz képest a malignus fibrosus histiocytoma és
a haemangiopericytoma csoport megsziint, helyiikbe a dif-
ferencidlatlan/nem klasszifikalhaté sarcomak csoportja és
a myopericytoma-csoport lépett.

Amennyiben az egyes lagyrészsarcomak molekuldris
eltéréseit nézziik, akkor alapvetéen két csoportot tudunk
elkiiloniteni, az egyik jellemz6éi a komplex Kkariotipus,
a nagyfoku genetikai instabilitas és a megel6z6 ,,diszplaszti-
kus-prekurzor” elvaltozasok (bar ezek joval ritkabbak, mint
a hamtumorok esetén). Ide tartozik pl. a leiomyosarcoma,
a malignus periférias ideghiivelytumor (MPNST), a myxo-
fibrosarcoma stb. A masik népes csoport jellemz6i a vi-
szonylag egyszerl citogenetikai eltérés, mint pl. mutacio,
transzlokdacid, a transzlokdciok soran keletkezett fizios gé-
nek, illetve e fuizids gének fehérjéi, melyek a daganat keletke-
zésében jatszanak nagy szerepet. E daganatok de novo kelet-
keznek, ilyen pl. a synovialis sarcoma, myxoid liposarcoma,
alveolaris rhabdomyosarcoma stb. (3). A karakterisztikus
molekularis eltéréseket (melyek szama egyre szaporodik)
a 2. tablazatban soroljuk fel.

Tovabbi jellegzetessége a lagyrészdaganatoknak, hogy
a klasszikus benignus-malignus kategéridk mellett a lagy-
résztumorok esetén egy un. intermedier kategéria is ta-
lalhat6, mely nagy recidiv készséggel rendelkezik, de nem
vagy extrém ritkan ad 4ttétet. Erre jo példa a dermatofibro-
sarcoma protuberans és a desmoid tipust fibromatosis. To-
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2. tablazat. Jellegzetes molekuldris eltérések ldgyrészsarco-
maékban

Kis kereksejtes desmoplasticus tumor

(p13,912), EWS-WTT fiizi6

Extrasceletalis Ewing/PNET

11:22)
22)(q23:12), EWS/FLI fizi6
22)(q22:12), EWS/ERG fizi6
122)(p22,012), EWS/ETV fiizi
122)(033;012),EWS/FEV fuizio
t(1 722)((112 q12), EWS/E1AF fiizio
(

inv(22)(q12q12),EWS/ZSG fuizio

Extrasceletalis myxoid
chondrosarcoma

19,22) (q22:q11), EWS/NR4A3 fuzio
19:17)(q22:q11) RBPS6-NR4A3 fizi6
1(9,15)(q22:q21) TCF12-NR4A3 fuzio

Malignus rhabdoid tumor

22q SMARCBT(INI) biallélikus kdrosodds

Alveolaris rhabdomyosarcoma

1(2:13)(@35:q14), PAX3/FKHR fizi6
1(1:13)(p36:q14), PAX7/FKHR fizi6

Synovialis sarcoma

Dermatofibrosarcoma protuberans

1(17,22)(q27;q13), COL1A1/PDGFB fizi6

Infantilis fibrosarcoma

(
(11
10618)(pTTq11), SYT-SSX fizid
(1
({

2,15) (p13;q25), ETV6/NTRK3 fizi6

Inflammatoricus myofibroblastos
tumor

2p23 géndtrendez6dés ALK/ -TPM3,
-TPM4, -clathrin és mds gének fdzigjdval

Alveolaris ldgyrészsarcoma

der (17)t(X;17)(p11;025), ASPL-TFE3 fizi

Epithelioid sarcoma

SMARCBT (INIT) down-requldcié miR
2006, 381 és 671-5p miatt

(lear-cell sarcoma

112:22)(q13:12), EWS/ATF1 fizi6

Myxoid liposarcoma

1(12;16)(q13:p11) & DDIT2(CHOP)/FUS
1(12,22)(q13:q12) & DDIT3/EWS fizi6

Low-grade fibromyxoid sarcoma

1(7:16)(q34p11) & FUS/BBF2H7 fuzid

Atipusos lipomatosus tumor

MDM?2- és (CDK4-amplifikécio

GIST

Tp-, 9p-,14q- és 22q-delécid, c-kit- és

PDGFRA- mutdcid

vabbi paradigmavaltast jelent, hogy pl. a GIST esetében po-
tencialisan malignus daganatrél beszéliink, és a malignitas
fokat nem a hagyomdnyos grade-del jeloljiik, hanem un.
rizikocsoportokat adunk meg (4).

MUTET ELOTTI DIAGNOSZTIKA

A preoperativ diagnosztika lehetséges formai az aspira-
cios citologia (kenetet vizsgalunk), a vastagtii core-biopszia
(melyben vékony szovethenger a vizsgdlandé anyag) és az
inciziondlis biopszia (ebben az esetben nagyobb szévetrész-
let vizsgalata lehetséges). Mindenképpen elényben részesi-
tend6 az aspiracids citoldgia és a core-biopszia, és ha ez va-
lamilyen okndl fogva nem vezet eredményhez, csak akkor
jon szdba a feltardsos, incizionalis biopszia, hiszen ebben az
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esetben legnagyobb a tumor szdrasanak veszélye, illetve eb-
ben az esetben sokszor a tumor eltavolitasa sordn szélesebb
kimetszés lesz sziikséges. Az aspiracids citolégia el6nye,
hogy gyors, a lelet aznap rendelkezésre all, ha kiegészité
immun- vagy molekularis vizsgalatra van szitkség, akkor is
masnapra a végleges lelet elkésziilhet. Hatranya, hogy ma-
gasan képzett citopatologusra van sziikség, és bar kiegészitd
molekularis vizsgalatokat sokszor konnyebb keneten végez-
ni, mint szévethengeren, az immuncitokémiai vizsgalatok
szama joval korlatozottabb, mint a szévettani vizsgalatok
sordn. A preoperativ vizsgalat soran, barmilyen legyen is
az, a grade alulértékelése gyakori, hiszen nem a teljes tumor
vizsgalatarol van sz6. Ugyanakkor a preoperativ sejtszintt
vizsgalat elengedhetetleniil fontos, hiszen egy pontos, de
akdr egy megkozelitéen pontos diagndzis alapvetéen meg-
hatdrozza az elsé 1épések (tobbnyire a tumor sebészi elta-
volitasa) mikéntjét és ezzel a betegség kimenetelét, a beteg
sorsat. Az aspirdcios citologiai vizsgalat sordan a kovetkezd
kategoridkat tudjuk elkiloniteni, amennyiben kiegészité
vizsgalatokat végziink, mint pl. immuncitokémia, citogene-
tika és a DNS-tartalom mérése (citofotometria) (5):

1. abra. Az inak Ooridssejtes inhiivelytumordra jellegzetes
monomorf daganatsejtek a nyilnal osteoclast tipusu 6ridssejt-
tel. A DNS-hisztogram egyértelm( diploiditdst mutat

a) Benignus lagyrészdaganatok; benignus sejtkép, diploid
DNS-tartalom, citogenetikai eltérés nem igazolhat6 (1.
dbra). A daganat akdr sebészi eltavolitas soran ,kigordit-
hetd”, azaz nem sziikséges széles, épben torténd eltavolités.

b) Malignus lagyrészdaganatok; polimorf, atipusos sejtkép,
aneuploid DNS-tartalom, nem detektalhaté semmilyen
jellegzetes citogenetikai eltérés (2. dbra). Széles, épben
torténd eltavolitds javasolt, illetve preoperativ kemo/ra-
dioterapia lehetséges.

¢) Malignus lagyrészdaganat szovettani értékdi diagnozis-
sal; atipusos sejtkép, és kimutathat6 a jellegzetes cito-
genetikai eltérés, tobbnyire valamilyen transzlokacio.
A DNS-tartalom meghatarozasa indifferens, lehet kozel
diploid vagy aneuploid (3. dbra). Széles, épben torténd el-
tavolitas javasolt, illetve preoperativ kemo/radio/célzott
terdpia lehetséges.

d) Lagyrészdaganatok kérdéses bioldgiai viselkedéssel; ebben
az esetben se a citomorfoldgiai kép, se a kiegészité vizsgala-
tok eredményei nem adnak kell§ felvilagositast, hogy a da-
ganat vajon jo- vagy rosszindulatu, vagy esetleg az inter-
medier malignitdsa csoportba tartozik-e. Ebben az esetben
széles, épben torténd eltavolitas és szovettani vizsgalat java-
solt a tovabbi terdpia meghatarozasa céljabdl. Amennyiben
radikalis mitét lehetséges csak, akkor feltarasos biopszia
vétele sziikséges a konkrét szovettani diagnozishoz.

GRADE

A lagyrésztumorok grade-je, szemben szamos szolid
malignus hamtumorral, nagy jelent6séggel bir, mert meg-
hatdrozza a terapiat. A lagyrészsarcomak grade-elése Eurd-
paban, de gyakorlatilag szerte a vilagon a French Federation
of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) grading szisz-
témdja szerint torténik (6). Az FNCLCC rendszer harom
pont), a mitotikus aktivitast (1-3 pont) és a tumornekrdzis
mértékét (1 és 2 pont). A grade I-es daganatok Osszesitett
pontértéke 2 vagy 3, a grade II-eseké 4 vagy 5, mig az e fo-
1otti értékek grade ITI-nak szamitanak. A hisztologiai grade
szamos lagyrészsarcoma esetén a legjobb prognosztikai fak-
tor, a stddiummeghatdrozashoz a grade elengedhetetlen, és
a modern onkoldgiai kezelésben nagy jelentdségli a grade,
minthogy a grade I-es daganatok esetén csak sebészi keze-
lés ajanlott, a grade II-es tumorok esetén individualis mér-
legelés, mig a grade I1I-as lagyrészsarcomak esetén kemo- és
radioterapia vagy ezek kombindcidja is sziikséges. Ugyanak-
kor nagyon fontos tudni azt, hogy bizonyos lagyrésztumorok
esetén a grade jol alkalmazhatd, mig masok esetében nem,
és tobb tényez6t is figyelembe kell venni, mely ,.feliilirhatja”
a grade-et. Ilyen lehet pl. a kor, minthogy mind a felnéttko-
ri, mind az infantilis fibrosarcoma tébbnyire grade II-es da-
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ganat, de az infantilis fibrosarcoma sokkal jobb indulatu, és
altalaban elegendd a sebészi kezelés és a szoros obszervacio.
A lokalizéci6 szintén befolyasolhatja a kezelést, minthogy pl.
grade II-es daganatoknal a szuperficialis elhelyezkedés in-
kabb csak a sebészi kezelés felé billenti a mérleget, mig mély
grade II-es lagyrésztumoroknal majdnem mindig kiegészitd
kezelés is sziikséges.

A LAGYRESZTUMOROK
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJA

A lagyrésztumorok diagnosztikajanak szépsége és egyben
nehézsége is sokféleségiikben rejlik. Els6sorban a kiilon-
boz6 lagyrésztumorokat egymdstdl kell elkiiloniteni, de

2. dbra. Atipusos, részben polimorf daganatsejtek myxo-
fibrosarcomdbdl vékony kapilldrissal, mely felveti myxoid
liposarcoma lehetéségét is. FISH-technikdval, break apart
prébat hasznalva azonban a myxoid liposarcoméra jellegzetes
1(12;16) transzlokdacié nem igazolhaté (szigndlszétvaldsok nem
lathatok), igy e diagndzis elvethetd (bal felsd inzert). Ugyanak-
kor jelentds Ki67-pozitivitds, azaz proliferdcié mutatkozik (jobb
alsé inzert), valamint egyértelm( aneuploiditdst mutat a DNS-
hisztogram. Mindezek alapjan a citoldgiai diagnézis magas
malignitasu lagyrészsarcoma volt

A lagyrészsarcomék patoldgidja

egyes morfologiai megjelenési formak mas tumoroktol valo
elkiilonitést is szitkségessé tesznek. Ilyenek az epithelioid
karakterd lagyrészsarcomdk, melyeket carcinomadttéttdl
kell elkiiloniteni. Pl. az epithelioid sarcoma elkiilonitése
id8sebb felndttkorban carcinomaattéttdl igen problémas,
hiszen a hasonlé morfologiai megjelenés mellett mindket-
t6é dltaldnos ham (keratin) és mesenchymalis (vimentin)
markerek koexpresszidjaval jellemezheté (7). Ugyanak-
kor az epithelioid sarcoma az esetek mintegy 50%-aban
CD34-pozitivitast mutat (ami carcinomakban gyakorla-
tilag nincs), és tobb mint 90%-ban INI1-magnegativitast

3. dbra. Myxoid liposarcoma jellegzetes citoldgiai képe viszony-
lag monomorf daganatsejtekkel és vékony kapilldrissal. FISH-
vizsgdlattal mindkét break apart préba szigndlszétvaldsokat mu-
tat, igy a myxoid liposarcoméara jellegzetes t(12;16) transzlokacio
igazolhatd, és egyben szovettani érték(i diagndzis adhato

4. abra. Epithelioid sarcoma jellegzetes szdveti képe, mely
carcinomaattéttél a CD34-pozitivitds és az INI1-negativitas (in-
zertek) alapjan kiilonithetd el
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ad (ami szintén nem jellemz6 carcinomékra), melyek se-
gitségével biztonsaggal elkiilonithet6 carcinomaattéttol
(4. dbra). A pontos diagndzis nagyon fontos, hiszen nagy
kiilonbség van akozott, hogy egy primer lagyrészsarcomat
kell-e kezelni, vagy téves diagnozis esetén elkezddédik egy
reménytelen primertumor-keresési folyamat, minden ko-
vetkezményével. Masik fontos csoport a kis kereksejtes
tumorok differencialdiagnosztikdjanak kérdése, mely ese-
tén szamos lagyrésztumor-féleséget kell elkiiloniteni egy-

5. abra. Kis kereksejtes tumor jellegtelen szbveti képe, a diag-
nézis a Ewing-sarcomara jellegzetes t(11;22) transzlokaciéval
igazolhatd, mely a Fli1 (11923) és Ewing- (22q12) gének fazidjat
eredményezi

6. abra. Jellegtelen myxoid tumor szdveti képe, a dermato-
fibrosarcoma protuberansra (DFSP) jellemzé storiform minta-
zat nem mutatkozik. A diagnoézist a diffiz CD34-pozitivitas és
a DFSP-re karakterisztikus COL1A1 (17g21) érintettség (szignal-
szétvaldsok) igazoljék (inzertek)

7. abra. Monomorf daganatsejtek mozaikszerld myxoid és
sejtdus terilileteket tartalmazd vdltakozédsa (a) a low-grade
fibromyxoid sarcoméra jellegzetes MUC4-pozitivitassal (b) és
a karakterisztikus FUS gén (16p11) érintettségével (FISH break
apart préba, szignalszétvalasok, inzert)

mastol és mas tumorféleségektdl (8). Ebbe a csoportba tar-
tozik az extrasceletalis Ewing-sarcoma, a kis kereksejtes
desmoplasticus tumor, az alveolaris rhabdomyosarcoma,
a neuroblastoma, blastos tipusu lymphomak és a tisztan
blastomas Wilms-tumor. Ezek elkiilonitése a jellegzetes
klinikai megjelenés mellett alapvetéen molekularis vizs-
galatokkal és kiegészité immunhisztokémiai vizsgalatok-
kal lehetséges (5. dbra).

Alapveté probléma a lagyrésztumorok esetén az egyes
variansok megjelenése, mint pl. a myxoid varidnso-
ké. Alig van olyan lagyrészsarcoma, melynek ne lenne
myxoid variansa (9, 10). Ilyen pl. az igen ritka myxoid
dermatofibrosarcoma protuberans (11), amit igen ne-
héz elkiloniteni a grade I-es myxofibrosarcomatol,
s6t morfologiai alapon nem is lehetséges. Ugyanak-

© Professional Publishing Hungary



A lagyrészsarcomék patoldgidja

8. dbra. Fasciitis nodularis szoveti képe jellegzetes pseudosarcomatosus megjelenéssel (a és b). A myofibroblastos eredetet iga-
zolja a diffuz alfa-simaizomaktin-pozitivitas (c) mellett a h-caldesmon-negativitas (d)

kor a dermatofibrosarcoma protuberans a COLIA1 gén
transzlokacidjaval és erés CD34-pozitivitassal jellemez-
heté, ami biztositja a diagndzist (6. dbra). Néha a né-
menklatura is zavard lehet, és kérdésessé valik, hogy nem
ugyanazon entitds variansardl van-e szo. Erre példa a low-
grade fibromyxoid sarcoma és a jol differencialt (grade
I) myxofibrosarcoma. A két entitas valdjaban mind ge-
netikailag, mind bioldgiai viselkedésében lényegesen el-
tér egymastol; mig a jol differencialt myxofibrosarcoma
gyakorlatilag nem ad attétet, de nagy recidiv készsége van,
addig a morfoldgiailag szinte benignusnak t@iné low-grade
fibromyxoid sarcoma az esetek mintegy 30-50%-aban kb.
5-10 éven beliil metasztazist ad.

A két entitds morfolégiai alapon gyakorlatilag nem kii-
lonithetd el, de a low-grade fibromyxoid sarcoma specifi-
kus MUC4-pozitivitassal és a FUS gén érintettségével jel-
lemezhet6 (7. dbra). Szdmos jéindulatu entitds morfoldgiai

actin h-caldesmon

megjelenésében lagyrészsarcomat utanoz, és csak az enti-
tas pontos ismerete és a kiegészit6 klinikai adatok segitenek
a pontos diagnozisban. Ilyen entitdsok a fasciitis nodularis,
a proliferativ fasciitis, a proliferativ myositis és a myositis
ossificans. Mindezek gyorsan névé myofibroblastos jo-
indulatd tumorok, és alapvetden leiomyosarcomatol kell
Oket elkiiloniteni (12). A myofibroblastos tumorokra jel-
lemz8, hogy az alfa-simaizomaktin ersen pozitiv lehet,
mig a h-caldesmon negativ, ez utébbi reakcié azonban
a leiomyosarcomdkban pozitiv (8. dbra).

A leiomyogen daganatok esetében kiilon problémat je-
lent, hogy a benignitas-malignitas kérdésében kiilon sza-
balyok vonatkoznak az uterus (genitalis) és az egyéb lagy-
rész-lokalizaciéju daganatokra, és a szigoru kritériumok
ellenére egyes entitdsokndl csak a genetikai eltérés kimu-
tatasa segithet a pontos diagnozis felallitasaban. Ilyen da-
ganat pl. a metasztatizalé benignus leiomyoma (13), amely
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9. abra. Benignus metasztatizalé leiomyoma teljesen benignus
szoveti képe tlidémetasztazis kivett anyagabdl. A diagnozist az
Osztrogénreceptor- és h-caldesmon-pozitivitds mellett a 19q13-
as delécié (FISH, piros szigndl, melybdl kettd helyett csak egy
van) biztositja (inzertek)

h-caldesmon

esetében még a metasztazis is morfologiailag benignus,
és csupan a jellegzetes 19q13-delécié biztositja a helyes
diagndzist (9. dbra). Korabban igen nagy problémat je-
lentett a pleiomorph lipoma és az atipusos lipomatosus
tumor elkiilonitése, s6t szinte lehetetlen volt csupan mor-
fologiai alapon, miéta azonban kideriilt, hogy az atipusos
lipomatosus tumorok esetében MDM2- és CDK4-ampli-
fikacid jellemz6, ezek akar immunhisztokémiai vagy fluo-
reszcens in situ hibridizacios (FISH) médszerekkel kimu-
tathatok (14, 15), és igy egyértelmiien diagnosztizalhatok
(10. dbra).

A molekuldris vizsgalatok napi rutin szinten is bevonul-
tak a lagyrésztumorok diagnosztikajaba, amire szép példa
agastrointestinalis stromalis tumor (GIST). Részben a terapia
miatt, részben néha diagnosztikus célbdl is mutaciéanalizist
végzink (szekvenalassal) a c-kit és a PDGFRA gén tekinte-
tében (16). A kimutatott mutdciok milyensége alapvetéen
meghatdrozza a kezelést (11., 12. dbra).

KUTATAS

Az utdbbi évek f6bb kutatasi iranyai lényegében megegyez-
nek mas szolid tumorok kutatdsi tendencidival, ami féleg
a genetikai, epigenetikai eltérésekre Osszpontosit, és arra
koncentral, hogy ezek milyen jelutrendszerekkel vannak
Osszefiiggésben. Mindez nyilvanval6éan a daganat keletke-
zésének jobb megértését eredményezi, segit a diagnosztika-
ban, és reményt ad célzott terapis kezelésekre is. Az alab-
biakban az altalunk végzett f6bb kutatdsi eredményekrél
szamolok be.

A periférias ideghtivelytumorok (PNST) meglehet8sen
heterogén csoportot képeznek, tobb mint 20 entitdssal.
Bar a leggyakoribbak a konvencionalis Schwannomak és
neurofibromak, melyek nem okoznak differencidldiag-
nosztikai problémat, szdmos altipust mar joval nehezebb
malignus lagyrésztumoroktol (elsésorban MPNST-t6l)
elkiiléniteni, ilyenek pl. az ancient, cellularis, neuro-
blastoma-like és a multiplex Schwannoma. Mindezt fi-
gyelembe véve kerestiik azokat az objektiv kapaszkododkat,
melyek segitenek az elkiilonitésben.

Ilyen objektiv kapaszkodo lehet a ploiditds és a kro-
moszomalis instabilitds vizsgalata (17). 44 periférias
ideghtivelytumor vizsgalatat végeztilk, ezek kozul 27
benignus Schwannomat valasztottunk ki, amelyek ko-
zOtt 5 ancient, 2 cellularis (pseudosarcomatosus), 2
neuroblastoma-like, és 1 multiplex varians volt. A ki-
valasztott 9 neurofibroma egy atipusos-cellularis
szubtipust foglalt magaban. A 8 malignus periférids
ideghiivelytumorbél 2 malignus epithelioid tumor volt.
A nyomonkévetési id6 legalabb 5 év volt. A DNS-ploiditas
vizsgalata mellett (citofotometria) harom reprezentativ
kromoszémat valasztottunk ki — 7-es, 17-es, és 18-as kro-
moszomakat (FISH-vizsgalat) - a kromoszomalis instabi-
litas vizsgalatara.

Els6ként mutattunk rd a periférias ideghtivelytumorok
genetikai instabilitdsanak mechanizmusara, igazolva,
hogy a benignus Schwannomak kis szdzalékban kiegyen-

10. abra. Pleiomorph lipoma (a) és atipusos lipomatosus tu-
mor (b) szinte teljesen ugyanolyan szdveti képe. A helyes di-
agnézis az MDM2 és a CDK4 amplifikdcidjanak kimutatdsaval
lehetséges. Mig pleiomorph lipoma esetén nincs amplifikacié
(z6ld szigndl: 12-es kromoszéma centromerikus préba és piros
szignal: MDM?2), azaz két-két szignal lathatd, addig az atipusos
lipomatosus tumor esetén szamtalan piros szignal mutatkozik
(MDM2 és CDK4) (inzertek)
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11. abra. Gastrointestinalis stromalis tumor (GIST) jellegzetes szoveti képe (orsésejtes tipus) skeinoid rostokkal (a). A GIST-ek mint-
egy 90%-a CD117- (c-kit) pozitivitdst és kézel 100%-a DOGI-pozitivitdst mutat (b és c). Mintegy 70%-ban taldljuk a c-kit gén 11-es

exonjdnak mutdcidjat (d, szekvenalas)

sulyozott aneuszémiat mutatnak, mig az atipusos periféri-
as ideghtivelytumorokban mindez jéval nagyobb szazalék-
ban fordulhat el6, ami alapjan a daganat ,diszplasztikus
- prekurzor” 1éziénak tekinthetd (13. dbra).

GIST-ek esetében a tirozinkinaz-receptor szignalok
a foszfatidil-inozitol-3-kindz (PI3 K)/Akt/mTOR jelat-
rendszeren keresztiil futnak (tobbek kozott), mely jelut
részben a fehérjetranszlicion keresztiil fokozott sejt-
proliferacidhoz és gatolt apoptdzishoz vezet. Az mTOR
foszforilalja, mint kozvetlen célmolekuldkat, a 4EBP1 és
p70S6 kindz foszfo-4ebpl release inicidciés faktort, és
a foszfo-p70S6K foszforildlja az S6 riboszomalis fehérjét,
ami végil is a transzlacié beinditasat eredményezi. Azok
a jelutak, melyek szabalyozzak az mTOR-aktivitdst, igen
gyakran aktivak a humdan rosszindulatu daganatokban,
és a szovettenyészeteken végzett vizsgalatok arra enged-
nek kovetkeztetni, hogy az Akt/mammalian target of
rapamycin (mTOR) jelatrendszer fontos szerepet jatszhat
a GIST-ekben. 108 paraffinos blokkot vizsgaltunk 108

11-es exonon hexanukleotid-delécié 558-560-as pozicidban

GIST-es betegbdl (18). Két fiiggetlen patologus vizsgalta
az immunfestett metszeteket (TMA) pontozasos rendszert
hasznalva. A TMA metszeteket foszfo-4EBP1, foszfo-
p70S6K és foszfo-S6 elleni antitestekkel festettiik, melyek
»downstream” célfehérjéi az mTOR-kinaznak. A pozitivi-
tas intenzitdsat (negativ, mérsékelt vagy erds), a pozitiv sej-
tek mennyiségét (elszort: <5%, fokalis: 5-30%, kiterjedten
fokalis: 30-70%, és diffuz: >70%) vettiik figyelembe. E kri-
tériumok alapjan az egyes antitestek festédését a kovetke-
z0képpen értékeltitk: erés pozitivitas (kiterjedten fokalis
vagy diffuz erds pozitivitds vagy diffuz mérsékelt pozitivi-
tas; ++), részben pozitiv (elszort vagy fokalis erds festddés
vagy kiterjedten fokalis mérsékelt festédés; +), és negativ
(-). A harom antitest komplex kiértékelése utan az mTOR-
jelut aktivitasanak mértékét az alabbiak szerint hatdroz-
tuk meg: aktiv (mind a hdrom immunreakcié6 erésen pozi-
tiv, vagy 2 er6sen pozitiv és 1 fokalisan), inaktiv (mind a 3
festés negativ vagy 2 negativ és egy fokalisan pozitiv) vagy
részlegesen aktiv (minden tovabbi kombinaci6). Ha kiilon-
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12. abra. Joval ritkdbb epithelioid tipusu GIST szoveti képe (a) DOG1-pozitivitdssal (c), de a CD117 negativ (d). Ezekben az esetekben
a c-kit gén helyett a PDGFRA gén mutélt, gyakran a jellegzetes D842V rezisztenciamutacidval (b)

o

bontottuk az aktiv, részlegesen aktiv és inaktiv eseteket,
akkor a kovetkezd eredményt kaptuk: a 73 c-kit-mutalt
esetbdl 45 volt inaktiv, 20 részlegesen aktiv és 8 aktiv. A 12
PDGFRA-mutdns eseteket illetéen 2 inaktiv, 3 részlegesen
aktiv és 7 aktiv eset volt. A 23 vad tipusbdl 6 inaktivat,
13 részlegesen aktivat és 4 aktivat talaltunk. Szignifikans

kiilonbséget talaltunk az egyes csoportok (c-kit-mutdlt
38,4%, vad tipus 73,9% és PDGFRA-mutalt 83,3%) kozott
az aktivitds mértékét illetden: P=0,000621 (14. dbra). Els6-
ként mutattunk rd arra, hogy az aktiv mTOR-jelatrendszer
kevésbé jellemz6 a c-kit-mutalt GIST-ekre, viszont karak-
terisztikus a PDGFRA-mutalt és vad tipusu GIST-ek ese-

13. abra. Bal oldali kép: FISH szigndlok ancient Schwannomdban karakterisztikus euszémids poliszémidval. a) Metafer-4 mo-
nitorkép 3 diszémids és egy tetraszémids daganatsejttel; b, c) bizarr és ,normalis” daganatsejt tetraszémiaval; d) oktaszémids
tumorsejt; e) erésen megnagyobbodott daganatsejt 16 piros és zold szigndllal. a, b, c, e) kettés szines FISH-technika, a piros jelek
a 18-as, mig a zold jelek a 17-es kromoszémanak felelnek meg. d) FISH-technika, a zold jelek a 7-es kromoszdéménak felelnek
meg. Jobb oldali kép: FISH-szigndlok atipusos neurofibroméban euszémids-poliszémids és aneuszémias sejtekkel. a) Metafer-4
monitorkép két diszémids és egy tetraszomids tumorsejttel. A negyedik sejt kiértékelésre alkalmatlan; b) diszémids daganatsejt;
c) tetraszémids tumorsejt; d) oktaszémiads daganatsejt, a nyil két piros és egy z6ld szigndlt mutat; e) tetraszémia a 17-es kromoszé-
mara és pentaszomia a 18-as kromoszdémara; f) tetraszémia a 17-es és triszOmia a 18-as kromoszémara; g) tetraszémia a 18-as és
triszOmia a 17-es kromoszémara; h) oktaszémia a 17-es és heptaszémia a 18-as kromoszdmara; i) hexaszémias tumorseijt; j) osztédo
tumorsejt egyértelm( aneuszémidval
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14. abra. c-kit-mutédns, PDGFRA-muténs és vad tipusl gastrointestinalis stromalis tumor esetek reprezentativ hematoxilin-eozin
képe, pAEBP1immunreakcidja és szekvenogramja. Mérsékelt-erés p4EBP1-pozitivitds 27/73 c-kit-mutdns esetben, 8/12 PDGFRA-
mutans esetben és 12/23 vad tipusu esetben volt. A vonal 50 mikrométert jelez

c-kit-mutans PDGFRA-mutans Vad tipus
21 nukleotiddelécié 12 nukleotiddelécié Vad tipus
kit ex11 MYEVQWK 552-558 del PDGFR-A ex18 843-846 del
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15. abra. Linedris regressziés diagram, mely szoros inverz 0sz-
szefliggést mutat az mTOR-aktivitds és a terapias valasz kdzott

80
70
60
50

Exon 11 mutdns r=-0,962

Terdpids vdlasz %

40 Tdt

30 & Vadtipus

20

10 PDGFRA
i s muta’r;s
40 50 60 70 80 90

mTOR aktivitds %

16. abra. Gyengén differencidlt synovialis sarcoma szoveti
képe erés magi EZH2-pozitivitassal (jobb alsé inzert). Gyengén
differencidlt synovialis sarcoma esetén a diagnézist a jellegze-
tes t(X;18) transzlokacié igazoldséval kell bizonyitani (jobb felsé
inzert, FISH, szignalszétvalasok igazolhatdk)

tén, bovitve ezzel a vad tipusu és a PDGFRA-mutélt GIST-
ek kezelési lehet8ségeit (15. dbra).

A synovialis sarcomakat illetéen 55 esetet vizsgaltunk
enhancer of zeste homologue 2 (EZH2) tekintetében (19).
Az EZH2 a polycomb group (PcG) fehérjecsalad tagja, és
fontos szerepe van epigenetikai mechanizmusokon ke-
resztiil a sejtciklus szabdlyozasaban, a DNS-karosodasok
javitasaban, a sejtdifferencidcidoban és az apoptozisban.
Az EZH2 4ltaldban blastos jellegli, rossz prognézisu
tumorokban expresszalodik, és ezért kivancsiak vol-
tunk, hogy milyen az EZH2 expresszidja a synovialis
sarcomakban.

Immunhisztokémiai és mRNS-vizsgalatokat végez-
tiink, és kifejezett, jellegzetes festodést, illetve expresszio-

fokozddast talaltunk a gyengén differencialt synovialis
sarcoma szubtipusnal (16. dbra). Az EZH2-pozitivitas
segit diagnosztizalni a néha pusztdn morfoldgiai alapon
nem egyértelmd, gyengén differencialt synovialis sar-
coma szubtipust, valamint rosszabb progndzist jelez a jo-
val ritkdbban el6fordulé mono- és bifazisos tipusnal.

Az epithelioid sarcomdk szintén a kutatdsaink fokusza-
ba keriiltek azon érdekes, korabban masok altal leirt meg-
figyelés miatt, hogy a SMARCBI1/INI1 szuppresszor gén
termékének hidnya az epithelioid sarcomak nagy részére
jellemz6, hasonléan a rhabdoid tumorhoz, ugyanakkor,
mig a rhabdoid tumorokban a hidnya biallélikus genetikai
kérosodas miatt van, addig ez nem jellemz6 az epithelioid
sarcomakra.

Kutatasunk célja az volt, hogy kideritstik, milyen epigene-
tikai mechanizmusok felel6sek ezért. Mintegy 30 epithelioid
sarcoma vizsgalata soran egyrészt igazolni tudtuk, hogy
sem az INT1 gén promoter régidjanak hipermetilacidja, sem
ugyanezen régié hiszton-hipermetilaciéja (EZH2) nem volt
felelds a fehérjevesztésért (17. dbra), és poszttranszlacids
mechanizmusok se voltak igazolhatok (20). Mindez a fi-
gyelmiinket a mikroRNS-ek szerepére terelte, és sikeriilt
felfedezni és igazolni, hogy hdrom onco-miR (miR 206, 381
és 671-5p) okozza a fehérjevesztést, amit funkcionalis tesz-
tekkel is igazoltunk (21) (I8. dbra).

Osszefoglalva, természetesen csupan néhany fontosabb
szempontot vehettem figyelembe a lagyrészsarcomdk tar-
gyaldsa sordn, ramutatva, hogy egy ritka, de diagnosztikai

17. abra. A SMARCB1/INI1 gén promoterének metilaciéspeci-
fikus PCR-je. A metildciés primerekben nincsenek csikok
(@). A b dbra a negativ és a c dbra a pozitiv kontrollt mutatja.
A d &brén epithelioid sarcoma szoveti képe |dthaté EZH2-
negativitassal (e)
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18. dbra. A bal oldali diagram mutatja, hogy in silico 8 miR-t taldltunk, melyek potencidlisan csendesithetik az INI1 mRNS-t, de ezek
kozil csak négy (miR 206, 381, 671-5p és 765) mutatott szignifikdns emelkedést. Két miR normalis szintet mutatott, tovébbi ketté
pedig nem mutatott detektalhato szintet (utdbbiakat az dbrédn nem tlintettik fel). A jobb oldali dbra a funkciondlis teszt eredményét
mutatja, melyet fibroblast-sejttenyészeten végeztiink elektroporacié segitségével. Az a) dbran normalis fibroblastot |atunk megtar-
tott INI1-magpozitivitdssal, a b) dbran kontroll miR-t vittiink be elektroporacidval, és itt sincs valtozas, mig a c) abra mutatja, hogy az
elektroporacidval bevitt miR 206 eredményesen csendesiti az INI1 mRNS-t, és ennek kévetkezményeként a magi fehérjepozitivitas
megszlnt. A négy overexpresszalt miR kozll csak hadrom, a miR 206, 381 és a 671-5p mutatott mMRNS-csendesitést, a miR 765

funkciondlisan nem bizonyult aktivnak

*X% *R* *X% *R*

12 — — — —
10 [ |
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és terapias kihivast jelenté daganatcsoportrol, ezen beliil
szamos daganatféleségrél van szd, melyek diagnosztika-
ja és kezelése igen nagy szakmai felkésziiltséget, egyfajta
centralizalast és szoros klinikopatoldgiai egyiittmiikodést
igényel.
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