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1. BEVEZETES

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) a fibrohistiocytas
lagyrésztumorok kozé sorolt intermedier malignitasu, dermalis
kiinduldsu elvaltozads. Altaldban feln6ttekben jelentkezik, leginkabb a
20-50 évesek kozott figyelhetd meg; ismeretes azonban gyermekkori
variansa is, mégpedig az Odridssejtes fibroblastoma. Megjelenését
tekintve leginkabb a térzson, illetve a proximalis végtagokon alakul ki.

A klasszikus szdvettani jellemzOk magukban foglaljak a tipikusan
monoton, storiform ndvekedési format, melyet a jellegzetes elnyujtott
orsd alaku sejtek épitenek fel. Ugyancsak jellemzd vonas a subcutis
zsirszovetének |épesmézszer(i infiltratioja. Immunhisztokémiailag
leginkabb a CD34 reaktivitast tartjak jellemz6 markernek.

A DFSP lokalisan aggressziv tumor, melyet gyakori recidivak
jellemeznek, azonban metastasisok (1-4%), valamint a tumor altal
okozott haldlozas alacsony. [1] A daganat kiujulasa, az elsddleges
sebészi kezelést kdvetbéen 20-50% kozé tehetd. [2][3] A daganat
mérete, valamint a recidiva kozott Osszefliggést nem taldltak,
ugyanakkor a sebészi eltavolitdas radikalitdsa meghatarozé. [1]
Altaldnossédgban 2 cm tumormentes szegéllyel rendelkezd,
ugynevezett széles kimetszés a relapsusok szamat szignifikansan

csokkenti. [2]



A DFSP morfolégiailag nem egységes, szamos ritka varians
kerdlt leirasra. Ezeket fontos ismerni, mert egyéb, magasabb
malignitast tumorokat képesek utanozni. A legtébb ilyen szdvettani
varians a klasszikus DFSP-hez hasonldan viselkedik, kezelésében
hasonlo elvek érvényesek. [3][4]

Létezik azonban néhany olyan eset, ahol a DFSP mellett
fibrosarcoma (FS), még ritkdbban malignus fibrosus histiocytoma
(MFH) ismerhet6 fel. Az elmult két évtizedben tdbben vizsgaltdk az
ugynevezett transzformalt DFSP prognosztikai, illetve
klinikopathologiai jellemzdit, a sarcomatosus transzformacié
prognosztikai jelent6sége azonban mindmaig vitatott téma. [5-14]

Masrészrol, Ujabb cytogenetikai vizsgalatok leirtdk, a DFSP-re
jellemz6 a t(17;22)(g22;q13) transzlokacio, mely szamfeletti r(17;22) ring
kromoszoma kialakulasaval jar. A kromoszomalis atrendez6dés a kollagen
Ial (COLIA1), valamint a thrombocyta novekedési faktor B-lanc
(PDGFB) génjének fuzidjahoz vezet. [15][16][17] A génatrendezddés
kapcsdn a PDGFB gén a regulator, exon 2 el6tti szekvenciait elvesztve
a COLIA1 gén szabalyozasa ala keriil, mely a PDGFB ndvekedési faktor
kontrollalatlan termelodéséhez vezet, mely a jelen kutatasok szerint a
DFSP kialakulasanak dont6 lépése. [18-23]

Bonyolult diagnosztikai esetekben a COLIA1-PDGFB flzids

génnek megfelel6 mMRNS kimutatdasa dont6 lehet. Erre az irodalomban



taldlunk adatokat, so6t a fenti transzlokaciét O&ridssejtes
fibroblastomaban, fibrosarcomatosusan atalakult DFSP-ben, valamint
superficialis feln6ttkori fibrosarcomaban is kimutattak. Semmit sem
tudunk azonban a fenti transzlokacid allapotardl a malignus fibrosus
histiocytoma iranyaban atalakult DFSP-k esetében.

A korabban leirt vizsgalatok soran reverz transzkripcién alapuld
hagyomanyos polimeraz lancreakciét (PCR) alkalmaztak, kiegészitve
szekvenalasi eljarassal, mely a gyakorlati felhasznalast korlatozza.

[28][29][30]



2. CELKITUZESEK

Jelen dolgozatomban el6sz6r a sarcomatosus transzformacio
klinikopathologiai elemzését kivanom megtenni nyolc eset jellemzbinek
leirdsaval:

* dokumentdlni a daganatok eloszlasat, megjelenését,
* jellemezni a sarcomatosus atalakulas jellegét,
* meghatarozni a sarcomatosus transzformacié kiterjedését,

* elemezni a sebészi kezelés hatasat a daganat progndzisara.

Vizsgalataink masodik részének célkit(izései az alabbiak:

* paraffinos anyagon haszndalatdé real time PCR alapu vizsgalati
eljaras kifejlesztése a DFSP COLIA1-PDGFB génstatuszanak
vizsgalatara,

* malignus fibrosus histiocytoma iranyu transzformalt esetek
genetikai elemezése a fenti transzlokaciot illet6en,

kovetkeztetések levondsa a oncogenesisre vonatkozodan.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1 A transzformalt DFSP klinikopathologiai jellemzésével foglalkozo
irodalmi adatok

Penner 1951-ben kozoblte az els6 attéteket képzd DFSP esetet,
melyben klasszikus, fibrosarcoma jelleg(i terlletek is felismerhet6k
voltak. A klinikai leiras részletes, azonban a daganat pontos
paraméterei, igy a fibrosarcomatosus terilet ardnya nem dokumentalt.
[5]

Hat esetet feldolgozd atfogd tanulmany 1988-ban jelent meg
Wrotnowski és munkatarsai kozlésében, ahol els6sorban klasszikus
szovettani jellemzOket elemeznek. A klinikai jellemzbék, az életkor-,
nembeli eloszlas a klasszikus DFSP-hez hasonld leirasukban. A DFSP-
FS diagnosztikus kritériumait nem elemzik, ugyanakkor megallapitjak
a sarcomatosus komponens gradusat, mitoticus indexét. A sebészi
ellatas tekintetében relevans informacidk nem taldlhatok a
tanulmanyban, de megemlitik, hogy egy esetben recidiva jelentkezett.
[6]

1989-ben Ding ¢és munkatarsai elemeznek Kkilenc
fibrosarcomatosusan atalakult DFSP-t, a talalt klinikopathologiai
jellemzOket klasszikus DFSP-vel, superficialis fibrosarcomaval,

storiform malignus fibrosus histiocytomaval hasonlitjdk 0ssze. Nyolc



esetben irnak le recidivat, mely a klasszikus DFSP-ben észleltekkel
szemben, a mitét idépontjahoz viszonyitva korabban jelentkezett. Egy
esetben metastasis is kialakult. A fibrosarcomatosus komponens
aranyat altaldban 25-50%-nak talaltdk. Pontos adatokat a kezelésrol
kozleménylkben nem taldlunk. Felvetik azonban, hogy fennallhat
valamilyen kapcsolat a fibrosarcomatosusan transzformalt DFSP-k
valamint a hozzajuk hasonld klinikopathologiai jellemz6ket mutatd
tumorok (igy példaul a superficialis fibrosarcoma) kozott. [7]

1992-ben Connelly és munkatarsai kozoltek 75 DFSP-t
feldolgozd tanulmanyt, amelyben hat fibrosarcomatosusan atalakult
esetet is talaltak. Nem taldlnak Iényeges klinikopathologiai eltérést a
klasszikus és transzformalt DFSP esetek kozott, ugyanakkor felhivjak a
figyelmet a sebészi eltavolitas, illetve a pozitiv sebészi szélek
fontossagara. A fibrosarcomatosus komponens aranyat nem elemzik
részletesen, inkabb a klasszikus DFSP, valamint a
fibrosarcomatosususan transzformalt tertletek mitoticus aktivitasaban
latjak a fo kilonbséget. Két esetben generalizalt metastaticus
betegség kialakulasat észlelték, mely a betegek haldldhoz vezetett. [8]

1993-ban Eisen és munkatarsa kozol egy esetet, ahol a DFSP-FS
széles lokalis eltavolitasa ellenére metastasisok jelentkeznek a primer

tumor eltavolitdsa utan ot évvel. [9]



1996-ban O’Connell és munkatarsai irtak le két transzformalt
esetet. Tanulmanyuk elsGsorban immunhisztokémiai analizis; a
klinikopathologiai elemzés nem tul részletes. A fibrosarcomatosus
terilet aranya 25, illetve 80%. [10]

1998-ban jelenik meg az eddigi legatfogdbb tanulmany Mentzel
és munkatarsai kozlésében, ahol 516 attekintett DFSP esetbdl 41
tumorban észlelnek fibrosarcomatosus atalakulast. Diagnosztikus
kritériumként a klasszikus DFSP jelenléte mellett a sarcomatosus
terilet kiterjedését legalabb 5%-ban definidljak. A transzformacio
immunhisztokémiai jellemzésén kivil leirjdk a fontosabb differencial-
diagnosztikai kérdéseket is.

Fontos koOvetkeztetéseket vonnak le a tumorok bioldgiai
viselkedését illetéen is. Pontosan dokumentaljdk a daganatok sebészi
és esetleges mutét utani kezelését. Ennek megfeleléen nem talalnak
|ényeges klilonbséget a klasszikus DFSP és a fibrosarcomatosus DFSP
localis kiUjuldsa koOzo6tt, ugyanakkor a metastasisok kialakuldsat,
valamint a daganattal 0Osszefiiggd haldlozast egyértelmien
magasabbnak taladltdk. Ennek megfeleléen a transzformalt DFSP-t nem
intermedier malignitasu entitasnak, hanem egyértelmlien malignus
folyamatnak tartjak.

Ramutatnak, hogy a fibrosarcomatosus atalakuldst mutato

DFSP-k prognodzisa fliggetlen a fibrosarcomatosus atalakulas
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nagysagatél, viszonylag kis terjedésli, 30% koruli fibrosarcomatosus
komponens sulyos kimenetel(i folyamat lehet. Hasonléan, a daganat
aggresszivitdsaval magyarazzak a kilonboz6é recidivak kozott eltelt
révidebb idot a konvencionalis esetekkel 6sszehasonlitva.

Kilon emlitést tesznek pleiomorph sarcoma iranyu atalakulasrol
(MFH), melyet két esetben irnak le. Mivel ezen esetek szama alacsony,
pontosabb klinikopathologiai elemzést nem tesznek. [11]

Hasonld, ugyanakkor kevésbé részletes elemzést Pizarro és
munkatarsai és készitettek 1997-ben, melyben a fentiekhez hasonld
konkllzidkra jutottak. [12]

A fentiekkel ellentmondé adatokat ko6zolnek Goldblum és
munkatarsai 2000-ben. 18 transzformalt eset feldolgozasat végzik el,
melyek koézlul egy esetben malignus fibrosus histiocytoma volt
észlelhetd. Részletesen dokumentdljdk a kezelés modozatait,
els6sorban a sebészi szélek épségére koncentralnak. Megallapitjak,
hogy a recidiva hajlam nem kilénbézik |ényegesen a konvencionalis
esetek és a sarcomatosus atalakulast mutatd tumorok kozoétt. Egyetlen
esetben sem észlelték a betegség generalizaldodasat, sot a korabbi
kozlemények leirdsaban hidnyoltak a sebészi kezelés részletezését;
inadekvat sebészi eltavolitast feltételezve magyarazzak az

aggresszivabb klinikai koérlefolyast. [13]
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Osszefoglalva, a transzformalt DFSP elsd leirdsatdl kezdve nincs
egységes allaspont a tumorok bioldgiai viselkedését illetben. Egyes
tanulmanyok a konvencionalis DFSP-vel egyezd viselkedést irnak le,
mig masok hangsulyozzdk, hogy a sarcomatosus atalakulas
egyértelmien a malignizaléodas jele, mintegy dedifferenciacids

tendenciaként értelmezheto.

3.2 A konvenciondlis, valamint transzformalt DFSP molekularis
pathologiai jellemzéit elemz6 irodalmi adatok

A DFSP molekularis genetikdjanak megértése cytogenetikai
analizis altal leirt eltérések felismerésével indult. Két eltérés volt
jellegzetes az elvéaltozasban:

* egy reciprok transzlokacié; t(17;22)(q22;913),
* egy szamfeletti gylrli-kromoszéma, mely a
transzlokaciobol szarmaztathatd; r(17;22).

A toréspontok feltérképezése leirta, hogy a 17. kromoszéman
elhelyezkedd kollagen Ial gén (COLIA1), valamint a 22. kromoszoéman
elhelyezked6 thrombocyta novekedési faktor B gén (PDGFB)
fuzionalnak. Ennek kdvetkeztében chimericus COLIA1-PDGFB in-frame

gén keletkezik, mely fontos szerepet jatszik a tumorgenesisben. [15]

[16][17]
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Az 1. tipusu kollagén a legaltalanosabban el6forduld fehérje a
kollagén csaldad proteinek kozott. Heterotrimer, mely két a1(I) valamint
egy a2(I) lancbol épil fel, melyeket kilénb6z6 gének, COLIA1l és
COLIA2, kédolnak.

A PDGF egy potencialis mitogén szamos sejt tekintetében; sok
bioldgiai folyamatban, mint példaul a sebgydgyulasban, fontos
szerepet jatszik. Két, A és B jelli, disulfid-hidakkal 6sszekapcsolt
polypeptidbdl épil fel. A homodimerek és a heterodimerek kiilonb6z6
affinitassal kotédnek a PDGF-q, illetve -B receptorhoz. A PDFG B-lancot
kédold génszakasz a v-sis onkogén cellularis homoldgja. A PDGFB gén
regulator szekvencidinak elvesztésébdl adodd fokozott transzkripcioja
autocrin stimulacié révén szamos tumor pathogenesisében leirasra
kerult.

DFSP-ben a tumorsejtek koexpresszaljak a PDGFB-t, valamint a
PDGF-B receptort mind in vivo, mind in vitro. A fent emlitett
transzlokacio a PDGFB gén terliletén az exon 2 el6tti regulator régidkat
mozditja el, mely miatt a gén fokozott transzkripcidja jelentkezik.
[18-23]

Wang és munkatarsai 1999-ben kozoltek paraffinos anyagon is
hasznalhatd reverz transzkripcion alapuld PCR reakciét. [24] Mivel a
toréspont a PDGFB exon 2 kezdetén lokalizaldédik, ezért egyetlen

reverz primert, valamint 16 forward primert alkalmaztak. Az eljaras
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egyetlen hatranya, hogy a PCR terméket a reakcid specificitasanak
eldontése érdekében szekvenalni is kell, mely a viszgalat, akar rutin
diagnosztikai elterjedését akadalyozza. A késb6bbiekben mas szerzok
multiplex PCR-t alkalmaztak, melyben a forward primerek
szikséges volt.

Ugyancsak Wang és munkatdrsai vizsgaltak hat transzformalt
DFSP esetet, melyek kivétel nélkll fibrosarcomatosus atalakulast
mutattak. Microdissectio utdn a fibrosarcomatosus terillet elemzését
végezték el, mely igazolta a DFSP-re jellegzetes fuzids gén jelenlétét.
Ezzel bizonyitottak, hogy a DFSP és a fibrosarcomatosus
transzformacid egymassal ténylegesen kapcsolt folyamat, a ko6zos
mutacidé azonos klonbdl szarmazoé sejtpopulacidkat jelez. [28]

A késObbiekben superficialis fibrosarcomaban is sikerilt
kimutatni a fuzidst gént, mely hasonld histogenesisre utal.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a jelenleg hasznalt, a DFSP
genetikai vizsgalatdban alkalmazott modszer a klinikai diagnosztikus
munkdban széles korben nem terjedt el, mert szekvenalasi lépéssel
kell kiegésziteni.

Masrészrol a real time PCR egyre fontosabb szerepet jatszik a
kilonb6z6 klinikai vizsgdlatokban, mert gyors, koltséghatékony,

valamint kicsiny mennyiségld anyag is elegend6 sikeres reakcio
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futtatdsahoz. Az egyik legfontosabb elénye, hogy sziikségtelenné teszi
a hagyomanyos PCR reakciét kovetd, a reakcid specifikussagat
ellen6rz6 vizsgalatokat. A real time PCR kifejezetten szenzitiv
vizsgalomodszer, melynek eldonyei kilondsen a paraffinos anyagbdl
izolalt RNS, valamint abbdl szintetizdlt cDNS vizsgalatanal
értékelhet6k. Utobbi tényez6 kilondsen fontos, hiszen a paraffinos
anyagbdl izolalt RNS sokszor rossz mindségl, mivel a nem megfeleld
formalin fixaldst RNS degradacié kisérheti. Masrészt, a formalin fixalas
kilonboz6 fehérjék és a nukleinsavak kozott kotéseket hoz létre, mely
az extrakciot 6nmagaban is megneheziti. Mindemellett a real time PCR
alkalmazhaté a génexpresszid kvantifikalasara is, ez elsGsorban friss
anyagbol kivont RNS esetén egyszer(ibb, de megfelel6 paraméterek
kozott paraffinba agyazott anyagok vizsgalatara is alkalmas lehet. [32]

A fellelhetd irodalomban nincs adat a malignus fibrosus
histiocytoma irdnyu atalakuldast mutaté DFSP-k génstatuszardél. Ennek
megfeleleléen nem tisztazott, hogy a tumor kilénb6z6 komponensei
egyazon mutacié kovetkezményeként értékelhetdok, vagy esetlegesen

egymastol fliggetlenl fellépd, eltéré pathogenesis(i folyamatok.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1 Esetek

87 DFSP eset kerilt attekintésre a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Pathologiai Intézet archivumabdl. Minden
esetben paraffinba agyazott, formalin fixalt anyag all rendelkezésre.
Els6 lépésben a hagyomanyos szdvettani feldolgozassal elkészitett
hematoxylin-eosin festett metszeteket vizsgaltuk a sarcomatosus
transzformaciéd jelenléte céljabdél. A kovetkez6 diagnosztikai
kritériumokat hasznaltuk:

* a klasszikus DFSP jelenléte és

* a sarcomatosus atalakulds jelenléte az elvaltozas teriletének
minimum 5%-ban.
Fibrosarcomatosus atalakulds jelenlétét akkor fogadtuk el,
amikor egy mitotikusan aktiv, cellularis terlletet taldltunk, ahol a
tumorsejtek karakterisztikus fascicularis elrendezédést mutattak.

Malignus fibrosus histiocytoma iranyu atalakulas jelenlétét akkor

tekintettik diagnosztikusnak, amikor mitotikusan aktiv, sejtdus

terliletet taldltunk, ami differencialatlan, pleiomorph sejtekbdl épiilt

fel. A 87 vizsgalt esetbdl nyolc felelt meg a fenti kritériumoknak.
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Utdbbi esetekben a kovetkezd jellemzOket dokumentdltuk: a
tumor mérete; a sarcomatosus transzformacié terllete; a
sarcomatosus terilet, valamint a klasszikus DFSP szazalékos aranya; a
mélységi infiltracid; a mitoticus alakok szama (MF) 10 nagy nagyitasu
|atétérben. Mindemellett valamennyi sarcomatosus terllet gradus
megallapitasat is elvégeztiik a Trojani rendszer alapjan. [33]

Az esetek immunhisztokémiai feldolgozasat is elvégeztik. A
deparaffinadlt metszeteket az aldbbi antitestekkel inkubdltuk szobahdén
30 percig:

* anti-vimentin (clone V6, Dako, Glostrup, Denmark, 1/40 higitas),
anti-a-simaizom-aktin (clone asm1, Novocastra, Newcastle upon
Tyne, 1/50 higitas),

* anti-desmin (clone D33, Dako, Glostrup, Denmark, 1/40 higitas),

* anti-CD34 (clone QBENnd/10, Novocastra, Newcastle upon Tyne,

1/25 higitas)

* anti-factor XIIla (FXIIIA, polyclonal, Calbiochem, San Diego, CA,

USA, 1/200 higitas).

Citrat pufferben (pH 6.0) magas nyomasu antigén feltarast
alkalmaztunk, melyet standard peroxidase-streptavidin-biotin
modszerrel VIP chromogen (SK4600, Vector Laboratories, Burlingame,

CA, USA) segitségével vizualizdltunk. A CD34 és a FXIlIla
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immunreaktivitas az érintett sejteknek a tumoron belili aranya szerint,
szemikvantitativ modon kerilt értékelésre (-, +, ++, +++).
A klinikai adatok a klinikai informaciés rendszerbdl, valamint az

intézeti regiszterbdl kertltek feldolgozasra.

4.2. Kontroll csoport a klinikopathologiai elemzés szamara

A sarcomatosus transzformaciét nem mutaté 79 tumorbdl 20
esetet valasztottunk ki a sebészi eltavolitas radikalitdsa alapjan.
Minden esetben uUn. széles lokalis kimetszést végeztek. Rogzitettik a
vonatkozd klinikai informacidékat, valamint a tumorok maximalis

atmérgjét.

4.3. Microdissectio

Wang és munkatarsai eredeti leirdsaban szerepl6 mddszert
alkalmaztuk. [28] RoOviden, a sarcomatosusan atalakult DFSP esetek
paraffinos blokkjai RNS mentes kornyezetben keriltek feldolgozasra,
ahol cserélheté pengéji microtommal 10um vastag metszeteket
készitettlink. A microdissectio céljabdl a metszeteket targylemezre
helyeztilk, majd xylol segitségével deparaffindltuk, ezt kovetden
leszalldé alkoholsorban rehidraltuk, majd haematoxylin-eosin

hattérfestést alkalmaztunk. Steril pengével a hatarzonanak megfeleld
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keskeny sav kihagyasaval a két komponenst egymastol elvalasztottuk,
azokat kilon kezeltik. [28]

Ot konvenciondlis DFSP-t pozitiv kontrollként hasznaltunk.

4.4. RNS extractio

A deparaffinalt metszetek steril Eppendorf-csébe kertltek, majd
ezutan proteinase K-t tartalmazé pufferben 56°C-on 16 6ran at
emésztettilk az anyagot. AbszolUt alkoholos kicsapast kovetéen a
mintakban fellelhetd teljes RNS mennyiség kivonasra kerilt az EZ1
Biorobot EZ1 RNA Tissue Mini Kit protokollnak megfeleléen (Qiagen,

Hilden, Germany).

4.5, Probe és primer tervezés

Az adott génszakvencidkat a gén azonositdja segitségével
internetes adatbazisbdl szereztiilk be (www.ensembl.org). A primer és
probe szekvencidk (1. tablazat) a Primer Express szoftver segitségével
kerlltek megtervezésre (Applied Biosystems, Foster City, USA), a
COL1A1 gén (azonositdo: NM_000088) exon 5, valamint exon 49 kozotti
szekvencidknak megfeleléen. Azért, hogy elkerilhessiik tébbféle probe
szekvencia hasznalatat, egy probe-ot terveztink a PDGFB gén

(azonosité: NM_033016) exon 2 5’ végének megfeleléen. A reverz
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primer a probe-ot koévet6 PDGF exon 2-n bellli szekvencidanak

megfelel6 volt. (1. dbra)

’forward primer

COL1AT1 (varidbilis, exon 5-49)

PDGFB exon 2 (allandd)

I ‘reverse primer

1. dbra A COLIA1-PDGFB fuzidés gén sematikus képe, a vizsgalt génteriletekkel

1. tablazat Probe és primer szekvenciak

Primer

Nucleotid szekvencia

COL1A1 (forward)

exon5

exon7

exon8

exon9

exonl0
exonll
exonl2
exonl3
exonl4
exonl5
exonl6
exon19
exon 20
exon 21
exon 22
exon 23
exon 24
exon 26
exon 27
exon 28
exon 29
exon 30
exon 31
exon 32
exon 33

exon 34

5’AGATGGCATCCCTGGACAGC
5'TTCGACGTTGGCCCTGTC
5'TGGCGAGCCTGGAGCTTC
5'CCCTGGAAAGAATGGAGATGAT
5’AAGCTGGAAAACCTGGTCGTC
5'CCTGGAATGAAGGGACACAGA
5'ATGGTGCCAAGGGAGATGCT
5'TGGCAGCCCTGGTGAAAA
5'CTGCCTGGTGAGAGAGGTCG
5'GAAATGATGGTGCTACTGGTGCT
5'CCTGGTGCTGTTGGTGCTAA
5'TGGCCTGCCTGGTGAGAG

5 GGAGACACTGGTGCTAAGGGAGAG
5° CTGGAGAGGAAGGAAAGCGA
5 GACCTGGTAGCCGTGGTTTC
5 ' TGAAGCTGGTCTGCCTGGT
5 TCCTGATGGCAAAACTGGC
5 AAGGCTGGAGAGCGAGGTGTT
5 AAGGCTGGAGAGCGAGGTGTT
5  TGGCGAGAGAGGTGAACAAG
5" GGTCCTCCAGGTGAAGCAGG
5 ' TGGTGAGAGAGGTCGCCCT
5 GGTTTCCCTGGCGAGCGT
5 GGGAATGCCTGGTGAACGT
5" AAGATGGCGTCCGTGGTCT
5" GCCCTGCTGGTCCCACTG
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exon 35 5" GGAGACCGTGGTGAGCCTG

exon 37 5 GGTAATGTTGGTGCTCCTGGAG

exon 38 5 TTTCCCTGGTGCTGCTGG

exon 39 5 CCTGGTGCTGATGGTCCTG

exon 40 5" GGCTTCCCTGGTCTTCCTG

exon 41 5 CCCTGGTGAATCTGGACGTGA

exon 42 5" CCCCTGGACGAGACGGTT

exon 44 5" TCCTGTCGGCCCTGTTGG

exon 45 5' AGGGTCACCGTGGCTTCTC

exon 46 5 CTGGTGAACAAGGTCCCTCTG

exon 47 5" ACTGGTGATGCTGGTCCTGTT

exon 48 5" CTCAAGATGTGCCACTCTGACTG

exon 49 5" CTCAAGATGTGCCACTCTGACT
PDGFB (reverse) 5° GCGTTGGAGATCATCAAAGGA
Probe 5" -FAM-CCGAGGAGCTTTATGAGATGCTGAGTGACC-TAMRA-3"

4.6. Egylépéses real time PCR

A PCR reakcié ABI 7300 real time PCR készlilékben (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA), 96-well plate-en kerllt
kivitelezésre. Minden reakciét duplan végeztink el. A végs6
reakcidelegy 10pl extrahdlt RNS-t, 25ul Quantitect Probe RT-PCR
mixet, 0.5ul Quantitect RT mixet, 0.7ul-0.7pl (1uM-1pM) forward,
valamint reverse primert és 0.3ul (0.2uM) probe-ot tartalmazott 17.8ul
RNS mentes viz kiséretében. (Quantitect Probe PCR kit, Qiagen,
Hilden, Germany)
Az RNS integritas ellen6rzése az altalanosan expresszalt 36B4 gén
amplifikalasaval tortént, hasonlé reakcid korilmények kozott, mint

fent. A primer és probe szekvenciak a kdvetkezoek voltak:
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* 36B4-forward 5'-AGATGCAGCAGATCCGCAT-3’

* 36B4-reverse 5'-ATATGAGGCAGCAGTTTCTCCAG-3’

* 36B4-probe 5'-FAM-AGGCTGTGGTGCTGATGGGCAAGAA-

TAMRA-3'.

Els6 1épésben reverz transzkripcid tortént 50°C-on 30 percig, majd ezt
kovetdéen denaturdltuk a DNS-t 95°C-on 15 percig. A kezdd lépés utan
40 ciklust futtattunk 76°C-95°C-56°C valtakozasaval, ahol a
fluoreszcens detektalas az utolsd lépésben tortént. A kapott adatok
elemzését a Sequence Detection Software-rel végzetik (Applied

Biosystems, Foster City, CA, USA).
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5. EREDMENYEK

5.1. A transzformalt DFSP klinikai jellemzbi

A 2. tabldzatban taldlhatok a betegek jellemz8i. Ot beteg
esetében fibrosarcomatosus transzformacié, harom betegnél pedig
malignus fibrosus histiocytoma iranyld atalakulast észleltink. A
betegek kozott hat n6 és két férfi volt, élekoruk szerint 26-62 év
kozottiek (atlagosan 41 év).

Valamennyi tumor lassan no6vd, fajdalmatlan, felszines
elvaltozasként jelentkezett; egyéb szokatlan klinikai jellemz6 nem
kerilt leirdsra. Hat esetben a torzson helyezkedett el az elvaltozas, két
esetben pedig az alsd végtagon proximalisan. A daganatok mérete 3.5
cm és 8 cm kozott volt (atlagosan 4 cm). Hat esetben tortént széles
lokdlis kimetszés, két esetben inkomplett eltavolitds tortént
radioterapiaval. A sebészi resectidos vonalak természetesen pozitivak
voltak az utobbi két esetben.

A kovetés idotartama négy és 36 év kozott mozgott, egy eset
kivételével mindig meghaladta az 6t évet.

Harom esetben figyeltink meg recidivat: két olyan betegben,
ahol a kiirtas radikalitdsa nem volt kell6, valamint egy olyan betegben,

ahol széles lokalis eltavolitast alkalmaztak. Ennek megfeleléen a
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sarcomatosus DFSP teljes kiujuldsi aranya 37.5%, viszont csak 17%
azokban az esetekben, ahol a kezelés széles lokalis kimetszés.

A recidivat megel6z6 idGintervallum kilenc hénaptdl négy évig
terjedt. Egy betegben harom recidiva (6. eset), egy masik betegben
két recidiva (3. eset), valamint egy esetben egy recidiva (4. eset)
alakult ki.

A DFSP-MFH esetek kozil két esetben észleltlink recidivat, ennek
megfelel6en a kiljulasi arany 66% volt. Mindkét esetben a resectids
vonalak tumorszovetet tartalmaztak.

Egy esetben észleltik a DFSP-FS kiGjulasat (kiujulasi arany

17%), mely esetben a kezelés széles lokalis kimetszés volt.

2. tablazat A transzformalt DFSP klinikai jellemzgi

Eset Kor/ ElhelyezkedésTumor Sarcoma A sarcoma Sebészi Kezelés Recidivdk Metastasisok Utankdvetés
nem méret tipus megjelenése szélek
(cm)
1. 26/N Hat 4x3x2.5 FS De novo Negativ WLE - - NED;
36 év
2. 36/N Mellkasfal 4.5x3x3 FS De novo Negativ WLE - - NED;
20 év
3. 56/F Alsé 6x4x4 MFH De novo Pozitiv ILE, irrad. 2 - DUC;
végtag 17 év
4. 41/N Torzs 4x3x3 FS De novo Negativ WLE 1 - NED;
6 év
5. 39/N Hasfal 4x2.5x2 FS De novo Negativ WLE - - NED;
5 év
6. 62/F Torzs 8x3x6 MFH De novo Pozitiv ILE, irrad. 3 + DUC;
13 év
7. 28/N Torzs 5x3.5x3 FS De novo Negativ WLE - - NED;
4 év
8. 37/N Alsé 3.5x3x3 MFH De novo Negativ WLE - - NED;
végtag 5 év

NED (no evidence of disease) a betegségnek nincs jele; DUC (death of unrelated couse) egyéb
okbdl elhaladlozott; WLE (wide local excision) széles lokalis kimetszés; ILE (incomplete local
excision) inkomplett lokalis kimetszés

A 3. eset egy 56 éves férfi volt, aki a labszaran vett észre egy

6x4 cm-es daganatot. Az elvaltozast eltavolitottdak, a szOvettani



diagndzis sarcomatosus neurilemmoma volt. A sebészi szél pozitivhak
mutatkozott, ennek megfeleléen a beteget irradidltak, sebészi reexcisio
nem tortént. Négy évvel késdbb 2.5x1.5 cm-es nodulus jelent meg a
korabbi mdtéti terlletnek megfeleléen, melyet eltavolitottak.
Attekintésre kertlt a beteg kordbbi anyaga, és a végleges
kérszovettani vélemény DFSP-MFH lett. Az eltdvolitds ebben az
esetben sem volt teljes, de ennek ellenére sem Ujabb kimetszés, sem
postoperativ irradidacié nem tortént. Kilenc hdénappal késébb Ujabb
2x1.5 cm-es tumor jelent meg, melyet széles kimetszéssel
eltavolitottak. Ennek megfelelden a sebészi szélek negativak voltak.
Ezt koOvetéen a beteg tumormentes maradt 17 évvel késb6bb
bekovetkezett cardialis eredetl halalaig. Boncolds nem tortént.

A 4. eset egy 41 éves n6 volt, aki egy lassan ndvekedd, a
torzsén elhelyezked6 elvaltozassal fordult orvoshoz, mely eltavolitasra
kerdlt. A korszovettani vélemény DFSP-FS volt. A széles kimetszés, és
negativ resectios vonalak ellenére 16 hdénappal késdbb recidiva jelent
meg. A szbdvettan ugyanazt az elvaltozast irta le. A masodik mitétet
kovetden tovabbi kidjuldast nem észleltink.

A 6. eset egy 62 éves férfi volt, aki a torzsén novekvo elvaltozast
észlelt. Az inkomplett kimetszést kovetden a szovettani diagndzis
DFSP-MFH volt. Haromszor jelentkezett recidiva (kilenc hénappal, a

késobbiekben négy évvel, valamint hét évvel az els6 mutét utan). A
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sebészi szélek valamennyi esetben daganatszovetet tartalmaztak, az
utolsd kimetszés kivételével. A beteg haromszor kapott m(itét utani
irradiaciét, valamint egy alkalommal kemoterdpidaban is részesiilt.
Négy és fél évvel az elsO kimetszést kbvetben a bal inguinalis terileten
megnagyobbodott nyirokcsomdé jelentkezett, melynek szovettani
feldolgozdsa metastaticus MFH-t véleményezett. A beteg 13 évvel az
els6 mutétet kovetéen hunyt el magasvérnyomas betegséghez tarsuld
agyvérzés miatt. A klinikai és képalkotd vizsgalatok kizartdk az
esetleges attétes, bevérzett agytumor lehetdségét. Boncolas nem

tortént.

5.2. A kontroll csoport jellemzése

A 3. tablazat osszegzi a kontroll csoport klinikai jellemz6it. 20
konvencionalis DFSP-t irtunk le. A betegek k6zott 13 n6, valamint hét
férfi szerepelt. Eletkor tekintetében 23 és 48 év kozottiek voltak
(atlagosan 35 év).

10 esetben az elvaltozas a torzsbén, harom esetben az alsé
végtagon, két esetben a valltdjékon, egy-egy esetben inguinalisan,
illetve a fels6 végtagon helyezkedett el. A daganatok mérete 2 és 5 cm
kozott volt (atlagosan 3.585 cm). Minden esetben széles lokalis

kimetszést alkalmaztak, a sebészi szélek negativak voltak.
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Harom betegnél jelentkezett recidiva (a kiUjuldsi arany 15%),

mely az els6 mitétet kéveté 14 és 18 honap kozott jelentkezett

(atlagosan 19 honap).

Az utankovetés

atlagosan 8.6 év volt.

ideje harom és 14 év kozott valtakozott,

3. tablazat 20 konvencionalis DFSP-vel, széles lokalis kimetszéssel kezelt beteg klinikai adatai
(kontroll csoport)

Eset Kor/nem Elhelyezkedés Méret (cm) Recidiva A recidivaig eltelt id6 Metastasis Utankovetés
(a recidivak szama)
1. 28/N Hat 3 = = NED; 4 év
2. 34/N Nyak 2.5 = = NED; 10 év
3. 45/F Mellkasfal 4 - - NED; 8 év
4, 41/N Toérzs 5 + 14 hénap (1) NED; 12 év
5. 33/F Alsé vgt. 3 - - NED; 11 év
6. 45/F Torzs 3.5 - - NED; 3 év
7. 37/N Hat 2.4 = = NED; 6 év
8. 24/N Torzs 4 - - NED; 5 év
9. 48/F Alsé vgt. 3.3 - - NED; 8 év
10. 35/N Fels6 vgt. 4 = = NED; 7 év
11. 28/N Vall 5 = = NED; 10 év
12.  24/N Skalp 2.8 + 24 hénap (1) NED; 9 év
13. 36/N Inguinalis 2 - - NED; 6 év
14. 42/F Torzs 4 + 18 hénap (1) NED; 7 év
15. 23/N Hat 3.7 = = NED; 14 év
16. 37/N Nyak 3.4 - - NED; 8 év
17. 32/F Hat 2.8 = = NED; 10 év
18. 30/F Alsé vgt. 4.6 - - NED; 3 év
19. 39/N Hasfal 3.8 - - NED; 7 év
20. 40/N Vall 4.9 NED; 6 év

NED (no evidence of disease) a betegségnek nincs jele
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5.3. Kdérszévettani jellemzbk

A daganatok szoOvettani elemzését Weiss és Goldblum leirasai

alapjan vegeztik. [4]

- " 2 % ' "2 S A 4. tabldzat &sszegzi
’ valemennyi transzformalt
DFSP pathologiai
jellemzdit.

Minden tumorban

megfigyelhetd volt a DFSP-

re jellegzetes orsésejtes,

2. abra Konvencionalis DFSP. Jellegzetes storiform ,
myofibroblastos proliferacié, zsirszéveti infiltratioval. fibroblast karaktert mutato
(HE, 20x)

sejtek storiform proliferaciéja, intercellularisan némi kollagén
depoziciéval, valamint igen finom kapillaris haldzattal (2. abra). A
subcutan zsirszovet
jellemzd, an.
lépesmézszer( infiltratioja
ugyancsak karakterisztikus

vonas volt. Minimalis

nuclearis polimorfizmus

AT ¢ mellett a mitdzisok szama

3. d&bra DFSP-FS. A storiform szerkezetet mutato ]
terlilettdl élesen elkllénlld fascicularis rajzolatot alacsony volt. Myxoid
mutatd sarcomatosus proliferacio. (HE, 20x)

atalakulas egy esetben volt
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40x)

A fibrosarcomatosus
jelleget (3. abra) kifejezett sejtdissag, valamint fascicularis novekedés
jellemezte az igen jellemz06 heringraj mintazattal. A tumorsejtek magja
nagyobb, duzzadtabb volt, mint a DFSP-ben medfigyeltek, a kromatin
durvabbnak mutatkozott. Bizarr sejtformak a fibrosarcomatosus
teriletet nem jellemezték. A fibrosarcomatosus atalakulas a tumorok
subcutan teriletein jelentkezett, a dermis nem volt érintett egyetlen
esetben sem. A klasszikus DFSP és a FS hatara harom esetben éles
volt, mig két esetben elmosott. Focalis myxoid atalakulds két esetben
jelent meg.

A malignus fibrosus histiocytoma irdnyban atalakult tertleteken a
tumorsejtek viszonylag nagyok és pleiomorphak voltak (4. abra). A
mitotikus aktivitds fokozddasa mellett multinuclearis 6éridssejtek is
megfigyelhetbk voltak. Az MFH szintén a daganat subcutan terililetében

jelent meg, ugyanakkor dermalis érintettség is megfigyelhetd volt két



esetben. Az MFH és a DFSP kozotti hatar két esetben elmosott, egy

esetben éles volt. Focalis myxoid atalakulas két esetet jellemzett.

3. tablazat A sarcomatosus DFSP esetek histopathologiai jellemz6i

Eset A tumor A Mélységi A SarcomatosusDFSP MF/ MF/
megjelenése sarcomatosusinvasio sarcomatosus komponens  komponens 10 HPF 10 HPF
komponens (cm) komponens (%) (%) (DFSP) (sarcoma)
mérete gradusa
(cm) (Trojani)
1. eredeti 2x2.5 2.1 1 40 60 1 9
2. eredeti 2.4x2.9 2.2 2 45 65 2 11
3. eredeti 2x3 4 2 25 75 1 10
1. recidiva 2x1 3 2 45 55 2 11
2. recidiva 2x1 3 2 40 60 1 12
4. eredeti 3x2 3 2 50 50 3 14
1. recidiva 3x3 3.5 2 30 70 2 11
5. eredeti 2x2.1 2 2 45 55 2 11
6. eredeti 3x4 3.5 2 35 65 2 13
1. recidiva 3x3 3.2 2 45 55 3 12
2. recidiva 3x2 3 2 55 45 2 14
3. recidiva 2.8x2 2.2 2 50 50 2 16
7. eredeti 3x3 3 2 70 30 2 9
8. eredeti 1.5x2 2.4 2 45 65 2 11

Altaldnossagban
sz6lva a mitotikus
aktivitds a sarcomatosus
tertleteken magasabbnak
bizonyult. A klasszikus
DFSP teriuletein a

mitotikus aktivitas 1 és 3

5. dbra Metastaticus DFSP-MFH, tisztan MFH jelleggel
(HE, 20x)

kdézott ingadozott 10 nagy
nagyitasu latotérben (atlagosan 1.875), ugyanakkor a sarcomatosus
terlleteken ugyanez 9 és 16 kozotti értéket mutatott (atlagosan 12).

Kiterjedt tumor necrosis vagy vérzés egyik esetben sem volt lathato.
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A 6. esetben megfigyelt metastaticus tumorban kizardlag
malignus fibrosus histiocytomara jellegzetes szerkezet mutatkozott (5.
abra).

A sarcomatosus terilet gradusa egy esetben grade 1, hét esetben

grade 2 volt.

5.4. Immunhisztokémiai jellemzdbk

A 4. tablazat oOszefoglalja a jellemz6 immunhisztokémiai
vonasokat.

Vimentin immunreaktivitds mind a DFSP, mind a sarcomatosus
komponensben jelen volt. A konvencionalis DFSP terileteken erés
CD34 reaktivitas mutatkozott, ugyanakkor a fibrosarcomatosus
terliletek csak harom esetben mutattak gyenge pozitivitast.

Az MFH terliletek CD34 negativnak bizonyultak. FXIIIa reaktivitas csak
néhany sejtben volt jelen a DFSP komponensben, ugyanakkor az MFH-
n belll diffUz er6s pozitivitds mutatkozott. Ez utdbbi sejtekrél mas
tanulmanyunkban kimutattuk, hogy nem neoplasticus jellegliek,
hanem a daganat stromdjahoz tartoznak. [Szollosi Z, Nemeth T,
Egervari K, Nemes Z. Histiocyte-like cells expressing factor XIIla do
not belong to the neoplastic cell population in malignant fibrous

histiocytoma. Pathol Res Pract. 2005;201:369-77.]
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Az FS terilletek FXIIIa negativak voltak. A dezmin és simaizom-

aktin reakciék minden esetben negativak voltak.

4, tablazat Immunhisztokémiai vonasok

Eset A tumor Vimentin CD34 CD34 FXIIIa FXIIIa Desmin a-SMA
megjelenése (DFSP és  (sarcoma) (DFSP) (sarcoma) (DFSP)
sarcoma)
1. eredeti + - b = + - _
2. eredeti + + ++4-4 - 4t - -
3. eredeti + = ++ ++ + = -
1. recidiva + - ++ ++ + = -
2. recidiva aF = Sl +++ ++ = -
4. eredeti + + +++ > + _ _
1. recidiva + - +++ - + = -
5. eredeti + - +++ - + - -
6. eredeti + = ++ +++ + = -
1. recidiva + - ++ +++ + = -
2. recidiva aF = AFar ++4 ++ = -
3.recidiva + = ++ ++ + = -
7. eredeti + + +++ - 4k - -
8. eredeti + - +++ - + - -

5.5. Molekularis bioldgiai jellemzbk

Az 1. esetet kivéve, minden tumorbdl sikerilt amplifikalhato
RNS-t nyerni, melyet a 36B4 génnel végzett referencia vizsgalat
igazolt.

Az 5. tablazat mutatja a real time PCR eredményeket. A
vizsgalat tanulsdaga szerint a DFSP-FS esetek az alabbi
transzlokacidkkal voltak jellemezhet6k: a COL1A1 gén 27, 32, 40, 47
exonjai fluziondltak a PDGFB 2 exonnal. A DFSP-MFH csoportban
kimutatott transzlokaciokat a kovetkezd COLIA1 exonok jellemezték:
exon 32, 34, 40. A kontroll csoport tagjaiban a COL1A1 29, 32, 34, 38,

42 exonjai és a PDGFB 2 exon kozo6tti transzlokacid volt megfigyelhet6.
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5. tablazat A transzformalt DFSP-k fuzids génjei
esetszam transzlokacio
1. nincs atirhatdé RNS

exon 32 COL1A1- exon 2 PDGFB
exon 34 COL1A1-exon 2 PDGFB
exon 40 COLA1l-exon 2 PDGFB

exon 27 COL1Al-exon 2 PDGFB
exon 32 COL1A1-exon 2 PDGFB
exon 47 COL1Al-exon 2 PDGFB
exon 40 COL1A1-exon 2 PDGFB

SISO

Delta Rn vs Cycle
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7. abra A 6. esetben észleheté amplifikacid, mely COLIA1 exon32, PDGFB exon2
specifikus transzlokaciot jelez



6. MEGBESZELES

Vizsgalatunkban 87 dermatofibrosarcoma protuberans kozil 8

esetben észleltink sarcomatosus atalakulast. A sarcomatosus
atalakulds gyakorisdga vizsgalataink szerint 9,1%, mely 6sszhangban
all egy hasonld, azonban nagyobb anyagot atfogd elemzéssel.[11]
A sarcomatosus atalakulast mutatd eseteket tovabb vizsgaltuk. A nyolc
tumor kozul ot esetben fibrosarcomatosus atalakulast, harom esetben
pedig malignus fibrosus histiocytoma jellegli atalakulast észleltiink. Ez
az arany meglehetésen szokatlan, ugyanis a malignus fibrosus
histiocytoma irdnyu atalakulds az irodalomban is csak ritkasagként
szerepel. Szigoru diagnosztikus kritériumaink alapjan azonban az MFH
irdnyu atalakulds nem kétséges.

Klinikopathologiai kontroll csoportként 20 konvencionalis, széles
lokalis kimetszéssel eltavolitott DFSP-t tekintettlink.

Az életkori, valamint anatémiai sajatossagok kozoétt nem
taldltunk eltérést a kontroll csoport, valamint a sarcomatosus DFSP-k
kozott. A sarcomatosus atalakulas valamennyi esetiinkben de novo
keletkezett, nem pedig a recidivak sordn. A sarcomatosus terilet
valamennyi esetben a tumorok szignifikans tertletét alkotta 25% és
75% koOzo6tt. Arra vonatkozdéan, hogy mennyi a minimalis sarcomatosus

terilet nagysaga, amely mar a bioldgiai viselkedést befolyasolja
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tanulmanyunk nem adott valaszt; tovabbra is az 5%, vagy af6lotti
sarcomatosus atalakuldasndl vonhatjuk meg a hatart Mentzel és
munkatarsai kdozleménye alapjan. [11]

A klinikopathologiai elemezés szempontjabdl fontos utankdvetési
id6 a tanulmanyunkban meghaladta a kritikus eltavolitds utani harom
évet, amikor a recidivak tobbsége jelentkezik.

A széles lokalis kimetszéssel kezelt konvencionalis DFSP-k
recidiva aranya 15%-nak bizonyult esetiinkben.

A sarcomatosus atalakulast mutatd esetekben hat beteg
esetetében alkalmaztak széles helyi kimetszést, mig két betegnél
inkomplett lokalis eltavolitas tortént radioterapiaval és kemoterapidval,
vagy anélkdil.

A transzformalt DFSP-k kozoétt harom esetben észleltiink
recidivat, ennek megfeleléoen a DFSP-FS-t, illetve a DFSP-MFH-t
jellemz6 recidiva arany 37.5%. Ezt 6sszehasonlitva a konvencionalis
DFSP-t jellemz6 értékkel szignifikdns kilénbség észlelheté a
tanszformalt esetek javara.

Abban az esetben, ha a kezdeti kimetszés nem volt teljes, a
recidiva arany 100% volt. Sajnalatos médon csak egyetlen recidivalo

transzformalt DFSP esetén alkalmaztak széles helyi kimetszést.
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A széles lokalis kimetszéssel kezelt DFSP-k recidiva aranya 17%
volt, mely lényegében 0&sszhangban a&ll a konvenciondlis DFSP-t
jellemz6, altalunk is észlelt, illetve irodalmilag is dokumentalt értékkel.

Egy DFSP-MFH-ban szenvedd betegnél alakultak ki metastasisok
(ennek alapjan a attétképzési arany 12.5%-nak felel meg).

A fenti megfigyelések alapjan elmondhatd, hogy a transzformalt
DFSP-k esetében megfelel6 kezeléssel a recidiva arany lecsokkenthet6
a konvencionalis DFSP-t jellemz6 értékre, ugyanakkor a fenti betegben
kialakult metastasisok egyértelmlien aggresszivabb klinikai lefolyast
sejtetnek, 0Osszehasonlitva a konvenciondlis DFSP-t jellemz6 3%-os
attétképzési arannyal.

A sarcomatosus terllet kiterjedése, gradusa, valamint a
mélységi infiltracié a vizsgalataink szerint a progndzist nem
befolyasolja.

A fenti megallapitds hasonlé a lokalis kezelés fontossagat
hangsulyoz6, az alacsony és a magas gradusu végtagi sarcomakat
elemzd tanulmanyban leirtakkal. [34] Utébbi tanulméanyban leirtakat is
figyelembe véve felvethetd, hogy az MFH iranyu atalakulds a
transzformacio aggresszivebb formajat képviseli, melynek megfeleléen
a tumor lokalis kezelése Osszetettebb, a széles lokalis eltavolitas

nehezebben kivitelezhetd. Erre utal, hogy vizsgalatainkban a harom
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MFH iranyu transzformaciét mutaté tumorbdl két esetben nem kell6
radikalitassal tortént meg az excisio.

Ujabban alkalmazzdk az Un. micrographicus sebészeti
eljarasokat, azonban ezek értéke a fibrohistiocytdas tumoroknal,
pontosan a tumorokat felépitd fibroblastos populatio miatt,
meglehetbésen limitalt. [35]

Az immunhisztokémiai jellemzOk koézll a CD34 reaktivitds a
legjelentdsebb. Valamennyi konvenciondlis DFSP-ben, valamint a
sarcomatosus atalakulast mutaté tumorok DFSP teriletein erés CD34
pozitivitas volt észlelhet6. A sarcomatosus teriileteken azonban gyenge
immunreaktivitast vagy negativitast lattunk, mely a sarcomatosus
atalakulds felimerésében nyujthat segitséget.

Az intermedier malignitdsu, valamint malignus cutan
fibrohistiocytas tumorok elkllonitése idénként gondot okoz. A CD34
expresszidon kivil a differencidldiagnosztikat egyértelm(ien segit6 mas
immunhisztokémiai reakcid6 nem ismert. Kilondsen bonyolitja a
helyzetet a malignus fibrosus histiocytoma iranyd atalakulast mutaté
DFSP esetek elemezése, ugyanis ezek gyakorta emlékeztethetnek
atypusos fibroxanthomadra, vagy a tiszta cutan malignus fibrosus
histiocytomara. Az atypusos fibroxanthoma és tiszta cutan MFH kozo6tt

a hatarvonal a subcutis érintettsége, ugyanis annak infiltracidja
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malignus fibrosus histiocytomat jelez, mig a dermisre lokalizalt
folyamat atypusos fibroxanthomakeént diagnosztizalandé.

Vizsgalataink masodik részében a transzformalt DFSP
molekularis jellemzését végeztilk el. Ennek a kérdésnek kiilonos
jelentéséget ad, hogy mig a DFSP-FS esetén ismert, hogy a tumor
tovabbi dedifferencidlédasardl van szo, addig a MFH iranyu atalakulas
eredete ismeretlen.

Az eddig hasznalt vizsgaldmddszerek RNS izolalason alapultak,
melyet klasszikus PCR reakcié kovetett. Ezt kdovetéen a PCR termék
szekvenalasaval igazoltak a transzlokacidé meglétét. Mindez, elsésorban
a szekvenalasi |épés miatt, bonyolult és draga eljarasnak szamitott.

Masrészrol a konvencionalis PCR reakcié tovabbi akadalya a
megfelel6 mennyiségli RNS izoldldasa a paraffinos blokkokbdl, mely
gyakorta nehézségekbe tkozik.

Real time PCR segitségével azonban a szekvendldsi |épést
megkerilhetjik, kelléen gyors moddszert alkalmazhatunk. Tovabbi
elébnye a vizsgaldmoddszernek, hogy jéval szenzitivebb, mint a
klasszikus PCR, igy kisebb mennyiségl RNS is elégséges hozza.

Vizsgalatainkkal sikeresen fejlesztettiink ki a DFSP
diagnosztikajaban hasznalhaté real time PCR alapu, olcsé mddszert.
Jelenleg a szélesebb felhasznalast valamelyest korlatozza, hogy 39

primerparral kell a vizsgalatot elvégezni, azonban a klinikai
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gyakorlatban nyilvan elégséges egy egyszerlsitett, a mar ismert
transzlokacidokat detektald modszer.

Megallapitottuk, hogy a fibrosarcomatosus DFSP-k mellett a
malignus fibrosus histiocytoma iranyu atalakuldast mutaté tumorokban
is mind a sarcomatosus terlileten, mind a klasszikus komponensben
fellelhetd a DFSP-t jellemzd COLIA1-PDGFB transzlokacié. MFH iranyu
specifikus transzlokaciét vizsgalatunk nem tart fel. Az adott tumorok
mindkét komponensében ugyanaz a transzlokacié volt jellegzetes,
mely a tumor kozos eredetét tisztazza.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy a dermatofibrosarcoma
protuberans, a fibrosarcomatosus DFSP, valamint a malignus fibrosus
histiocytomatosus DFSP egy genetikai eltérés kilonb6zd fenotipusu
megjelenési formai. Az elvaltozasok a genetikai eltérés kilonb6zd
progresszios fokat képviselik. Megallapithatd, hogy ezen elvaltozasok
mintegy spektrumot képviselnek, melynek differencidltabb szélén a
konvencionalis DFSP all. Az A&ltalunk lehetségesnek tartott

kapcsolatokat a 8. abra mutatja.
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8. dbra A DFSP és kapcsolt elvaltozasainak kapcsolatai és lehetséges kapcsolatai

Az tumorigenesisre vonatkoz6 adatainkbdl a vizsgalataink tovabbi
iranyai is megallapithaték. Vizsgalni kivanjuk a tiszta cutan MFH,
valamint atypusos fibroxanthoma statuszat a COLIA1-PDGFB fuzids
gén tekintetében. Megprdébaljuk azonositani az egyes daganatféleségek
kozotti  kapcsolatokat, melyek a kdz6s oncogenetikai alapot
alatamaszthatjak.

Mindemellett torekszink a fenti reakcién alapuld, a rutin
pathologiai diagnosztika szamara konnyen elérhetdé multiplex real time
PCR reakcié Osszedllitdsan, annak optimalizalasan a DFSP és tarsult

elvaltozasai diagnosztikajaban.
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7. OSSZEFOGLALAS

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) egy lokdlisan invaziv,
intermedier malignitasd fibrohistiocytas lagyrésztumor. A DFSP
morfoldgiailag heterogén, szamos ritka varidns kertlt leirdsra, melyek
ismerete elsOsorban a DFSP-t6l aggresszivabb lagyrésztumorok
differencidldiagnosztikdjaban fontos. Néhany esetben a DFSP
fibrosarcomatosus (FS), vagy még ritkdbban malignus fibrosus
histiocytoma jellegli (MFH) terlleteket tartalmaz. Utdbbi variansok
prognosztikai jelent6sége kérdéses.

Masrészrol, a DFSP-t specifikus fuzidos gén jellemzi, mely a COLIA1 és
a PDGFB gén kozott alakul ki. A DFSP-FS-ben kimutathatd a
transzlokacio, ugyanakkor nem ismert a fenti genetikai eltérés allapota
DFSP-MFH-ban.

Vizsgalataink a transzformalt DFSP bioldgiai viselkedését elemzik tébb
beteg adatainak értékelésével hosszU utankdvetéses vizsgalatban.
Masrészt, real time polimerdz lancreakcid (PCR) alapu vizsgalattal
elemezzik a chimericus gén allapotat a sarcomatosus DFSP mindkét
komponensében.

Kimutattuk, hogy a DFSP-ben észlelhetd sarcomatosus atalakulas a
tumorprogresszié egy formadja, amely rosszabb prognodzissal tarsul,

osszehasonlitva a klasszikus DFSP-vel. A transzformalt DFSP
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aggresszivitdsa feltehetéen a sarcomatosus komponens gradusaval
mutat 0Osszefiiggést. Annak ellenére, hogy a transzfomalt DFSP
aggresszivabb tumor, a progndzis kedvezben befolyasolhatdé a
kimetszés radikalitdsaval, melynek kovetkeztében a disszeminacio,
illetve a lokalis recidiva mértéke a klasszikus DFSP-ben észlelthez
kozelithetd.

Demonstraltuk, hogy real time PCR alapu vizsgalat hasznalhaté a
sarcomatosus DFSP diagnosztikajaban. Kimutattuk a COLIA1-PDGFB
fuzidos transzkriptumot a fibrosarcomatosus, illetve a malignus fibrosus
histiocytoma jelleg( tertiletekben, mely jellegzetesség alatamasztja a

kilénb6z6 komponensek kdzos clonalis eredetét.
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