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1. BEVEZETÉS

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) a fibrohistiocytás 

lágyrésztumorok közé sorolt intermedier malignitású, dermalis 

kiindulású elváltozás. Általában feln!ttekben jelentkezik, leginkább a 

20-50 évesek között figyelhet! meg; ismeretes azonban gyermekkori 

variánsa is, mégpedig az óriássejtes fibroblastoma. Megjelenését 

tekintve leginkább a törzsön, illetve a proximális végtagokon alakul ki.

A klasszikus szövettani jellemz!k magukban foglalják a tipikusan 

monoton, storiform növekedési formát, melyet a jellegzetes elnyújtott 

orsó alakú sejtek építenek fel. Ugyancsak jellemz! vonás a subcutis 

zsírszövetének lépesmézszer∀ infiltratioja. Immunhisztokémiailag 

leginkább a CD34 reaktivitást tartják jellemz! markernek.

A DFSP lokálisan aggresszív tumor, melyet gyakori recidivák 

jellemeznek, azonban metastasisok (1-4%), valamint a tumor által 

okozott halálozás alacsony. [1] A daganat kiújulása, az els!dleges 

sebészi kezelést követ!en 20-50% közé tehet!. [2][3] A daganat 

mérete, valamint a recidiva között összefüggést nem találtak, 

ugyanakkor a sebészi eltávolítás radikalitása meghatározó. [1] 

Általánosságban 2 cm tumormentes szegéllyel rendelkez!, 

úgynevezett széles kimetszés a relapsusok számát szignifikánsan 

csökkenti. [2]
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A DFSP morfológiailag nem egységes, számos ritka variáns 

került leírásra.  Ezeket fontos ismerni, mert egyéb, magasabb 

malignitású tumorokat képesek utánozni. A legtöbb ilyen szövettani 

variáns a klasszikus DFSP-hez hasonlóan viselkedik, kezelésében 

hasonló elvek érvényesek. [3][4]

Létezik azonban néhány olyan eset, ahol a DFSP mellett 

fibrosarcoma (FS), még ritkábban malignus fibrosus histiocytoma 

(MFH) ismerhet! fel. Az elmúlt két évtizedben többen vizsgálták az 

úgynevezett transzformált DFSP prognosztikai, i l letve 

klinikopathologiai jellemz!it, a sarcomatosus transzformáció 

prognosztikai jelent!sége azonban mindmáig vitatott téma. [5-14]

 Másrészr!l, újabb cytogenetikai vizsgálatok leírták, a DFSP-re 

jellemz! a t(17;22)(q22;q13) transzlokáció, mely számfeletti r(17;22) ring 

kromoszóma kialakulásával  jár. A kromoszomális átrendez!dés a kollagen 

I#1 (COLIA1), valamint a thrombocyta növekedési faktor B-lánc 

(PDGFB) génjének fúziójához vezet. [15][16][17] A génátrendez!dés 

kapcsán a PDGFB gén a regulátor, exon 2 el!tti szekvenciáit elvesztve 

a COLIA1 gén szabályozása alá kerül, mely a PDGFB növekedési faktor 

kontrollálatlan termel!déséhez vezet, mely a jelen kutatások szerint a 

DFSP kialakulásának dönt! lépése. [18-23]

 Bonyolult diagnosztikai esetekben a COLIA1-PDGFB fúziós 

génnek megfelel! mRNS kimutatása dönt! lehet. Erre az irodalomban 
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találunk adatokat, s!t a fenti transzlokációt óriássejtes 

fibroblastomában, fibrosarcomatosusan átalakult DFSP-ben, valamint 

superficialis feln!ttkori fibrosarcomában is kimutatták. Semmit sem 

tudunk azonban a fenti transzlokáció állapotáról a malignus fibrosus 

histiocytoma irányában átalakult DFSP-k esetében.

 A korábban leírt vizsgálatok során reverz transzkripción alapuló 

hagyományos polimeráz láncreakciót (PCR) alkalmaztak, kiegészítve 

szekvenálási eljárással, mely a gyakorlati felhasználást korlátozza. 

[28][29][30]
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2. CÉLKIT!ZÉSEK

 Jelen dolgozatomban el!ször a sarcomatosus transzformáció 

klinikopathologiai elemzését kívánom megtenni nyolc eset jellemz!inek 

leírásával:

• dokumentálni a daganatok eloszlását, megjelenését,

• jellemezni a sarcomatosus átalakulás jellegét,

• meghatározni a sarcomatosus transzformáció kiterjedését,

• elemezni a sebészi kezelés hatását a daganat prognózisára.

Vizsgálataink második részének célkit∀zései az alábbiak:

• paraffinos anyagon használató real time PCR alapú vizsgálati 

eljárás kifejlesztése a DFSP COLIA1-PDGFB génstátuszának 

vizsgálatára,

• malignus fibrosus histiocytoma irányú transzformált esetek 

genetikai elemezése a fenti transzlokációt illet!en, 

következtetések levonása a oncogenesisre vonatkozóan.
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3. IRODALMI ÁTTEKINTÉS

3.1 A transzformált DFSP klinikopathologiai jellemzésével foglalkozó 
irodalmi adatok

 Penner 1951-ben közölte az els! áttéteket képz! DFSP esetet, 

melyben klasszikus, fibrosarcoma jelleg∀ területek is felismerhet!k 

voltak. A klinikai leírás részletes, azonban a daganat pontos 

paraméterei, így a fibrosarcomatosus terület aránya nem dokumentált. 

[5]

Hat esetet feldolgozó átfogó tanulmány 1988-ban jelent meg 

Wrotnowski és munkatársai közlésében, ahol els!sorban klasszikus 

szövettani jellemz!ket elemeznek. A klinikai jellemz!k, az életkor-, 

nembeli eloszlás a klasszikus DFSP-hez hasonló leírásukban. A DFSP-

FS diagnosztikus kritériumait nem elemzik, ugyanakkor megállapítják 

a sarcomatosus komponens gradusát, mitoticus indexét. A sebészi 

ellátás tekintetében releváns információk nem találhatók a 

tanulmányban, de megemlítik, hogy egy esetben recidiva jelentkezett. 

[6]

1989-ben Ding és munkatársai elemeznek kilenc 

fibrosarcomatosusan átalakult DFSP-t, a talált klinikopathologiai 

jellemz!ket klasszikus DFSP-vel, superficialis fibrosarcomával, 

storiform malignus fibrosus histiocytomával hasonlítják össze. Nyolc 
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esetben írnak le recidivát, mely a klasszikus DFSP-ben észleltekkel 

szemben, a m∀tét id!pontjához viszonyítva korábban jelentkezett. Egy 

esetben metastasis is kialakult. A fibrosarcomatosus komponens 

arányát általában 25-50%-nak találták. Pontos adatokat a kezelésr!l 

közleményükben nem találunk. Felvetik azonban, hogy fennállhat 

valamilyen kapcsolat a fibrosarcomatosusan transzformált DFSP-k 

valamint a hozzájuk hasonló klinikopathologiai jellemz!ket mutató 

tumorok (így például a superficialis fibrosarcoma) között. [7]

1992-ben Connelly és munkatársai közöltek 75 DFSP-t 

feldolgozó tanulmányt, amelyben hat fibrosarcomatosusan átalakult 

esetet is találtak. Nem találnak lényeges klinikopathologiai eltérést a 

klasszikus és transzformált DFSP esetek között, ugyanakkor felhívják a 

figyelmet a sebészi eltávolítás, illetve a pozitív sebészi szélek 

fontosságára. A fibrosarcomatosus komponens arányát nem elemzik 

rész letesen, inkább a k lassz ikus DFSP, valamint a  

fibrosarcomatosususan transzformált területek mitoticus aktivitásában 

látják a f! különbséget. Két esetben generalizált metastaticus 

betegség kialakulását észlelték, mely a betegek halálához vezetett. [8]

1993-ban Eisen és munkatársa közöl egy esetet, ahol a DFSP-FS 

széles lokális eltávolítása ellenére metastasisok jelentkeznek a primer 

tumor eltávolítása után öt évvel. [9]
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1996-ban O’Connell és munkatársai írtak le két transzformált 

esetet. Tanulmányuk els!sorban immunhisztokémiai analízis; a 

klinikopathologiai elemzés nem túl részletes. A fibrosarcomatosus 

terület aránya 25, illetve 80%. [10]

1998-ban jelenik meg az eddigi legátfogóbb tanulmány Mentzel 

és munkatársai közlésében, ahol 516 áttekintett DFSP esetb!l 41 

tumorban észlelnek fibrosarcomatosus átalakulást. Diagnosztikus 

kritériumként a klasszikus DFSP jelenléte mellett a sarcomatosus 

terület kiterjedését legalább 5%-ban definiálják. A transzformáció 

immunhisztokémiai jellemzésén kívül leírják a fontosabb differenciál-

diagnosztikai kérdéseket is. 

Fontos következtetéseket vonnak le a tumorok biológiai 

viselkedését illet!en is. Pontosan dokumentálják a daganatok sebészi 

és esetleges m∀tét utáni kezelését. Ennek megfelel!en nem találnak 

lényeges különbséget a klasszikus DFSP és a fibrosarcomatosus DFSP 

localis kiújulása között, ugyanakkor a metastasisok kialakulását, 

valamint a daganattal összefügg! halálozást egyértelm∀en 

magasabbnak találták. Ennek megfelel!en a transzformált DFSP-t nem 

intermedier malignitású entitásnak, hanem egyértelm∀en malignus 

folyamatnak tartják.  

Rámutatnak, hogy a fibrosarcomatosus átalakulást mutató 

DFSP-k prognózisa független a fibrosarcomatosus átalakulás 
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nagyságától, viszonylag kis terjedés∀, 30% körüli fibrosarcomatosus 

komponens súlyos kimenetel∀ folyamat lehet. Hasonlóan, a daganat 

aggresszivitásával magyarázzák a különböz! recidivák között eltelt 

rövidebb id!t a konvencionális esetekkel összehasonlítva.

Külön említést tesznek pleiomorph sarcoma irányú átalakulásról 

(MFH), melyet két esetben írnak le. Mivel ezen esetek száma alacsony, 

pontosabb klinikopathologiai elemzést nem tesznek. [11]

Hasonló, ugyanakkor kevésbé részletes elemzést Pizarro és 

munkatársai és készítettek 1997-ben, melyben a fentiekhez hasonló 

konklúziókra jutottak. [12]

A fentiekkel ellentmondó adatokat közölnek Goldblum és 

munkatársai 2000-ben. 18 transzformált eset feldolgozását végzik el, 

melyek közül egy esetben malignus fibrosus histiocytoma volt 

észlelhet!. Részletesen dokumentálják a kezelés módozatait, 

els!sorban a sebészi szélek épségére koncentrálnak. Megállapítják, 

hogy a recidiva hajlam nem különbözik lényegesen a konvencionális 

esetek és a sarcomatosus átalakulást mutató tumorok között. Egyetlen 

esetben sem észlelték a betegség generalizálódását, s!t a korábbi 

közlemények leírásában hiányolták a sebészi kezelés részletezését; 

inadekvát sebészi eltávolítást feltételezve magyarázzák az 

aggresszívabb klinikai kórlefolyást. [13]
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Összefoglalva, a transzformált DFSP els! leírásától kezdve nincs 

egységes álláspont a tumorok biológiai viselkedését illet!en. Egyes 

tanulmányok a konvencionális DFSP-vel egyez! viselkedést írnak le, 

míg mások hangsúlyozzák, hogy a sarcomatosus átalakulás 

egyértelm∀en a malignizálódás jele, mintegy dedifferenciációs 

tendenciaként értelmezhet!.

3.2 A konvencionális, valamint transzformált DFSP molekuláris 
pathologiai jellemz!it elemz! irodalmi adatok

A DFSP molekuláris genetikájának megértése cytogenetikai 

analízis által leírt eltérések felismerésével indult. Két eltérés volt 

jellegzetes az elváltozásban:

• egy reciprok transzlokáció; t(17;22)(q22;q13),

• egy számfelett i gy∀r∀-kromoszóma, mely a 

transzlokációból származtatható; r(17;22).

A töréspontok feltérképezése leírta, hogy a 17. kromoszómán 

elhelyezked! kollagen I#1 gén (COLIA1), valamint a 22. kromoszómán 

elhelyezked! thrombocyta növekedési faktor B gén (PDGFB) 

fúzionálnak. Ennek következtében chimericus COLIA1-PDGFB in-frame 

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

[16][17]
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Az I. típusú kollagén a legáltalánosabban el!forduló fehérje a 

kollagén család proteinek között. Heterotrimer, mely két #1(I) valamint 

egy #2(I) láncból épül fel, melyeket különböz! gének, COLIA1 és 

COLIA2, kódolnak. 

A PDGF egy potenciális mitogén számos sejt tekintetében; sok 

biológiai folyamatban, mint például a sebgyógyulásban, fontos 

szerepet játszik. Két, A és B jel∀, disulfid-hidakkal összekapcsolt 

polypeptidb!l épül fel. A  homodimerek és a heterodimerek különböz! 

affinitással köt!dnek a PDGF-#, illetve -∃ receptorhoz. A PDFG B-láncot 

kódoló génszakasz a v-sis onkogén cellularis homológja. A PDGFB gén 

regulátor szekvenciáinak elvesztéséb!l adódó fokozott transzkripciója 

autocrin stimuláció révén számos tumor pathogenesisében leírásra 

került. 

DFSP-ben  a tumorsejtek koexpresszálják a PDGFB-t, valamint a 

PDGF-∃ receptort mind in vivo, mind in vitro. A fent említett 

transzlokáció a PDGFB gén területén az exon 2 el!tti regulátor régiókat 

mozdítja el, mely miatt a gén fokozott transzkripciója jelentkezik. 

[18-23]

Wang és munkatársai 1999-ben közöltek paraffinos anyagon is 

használható reverz transzkripción alapuló PCR reakciót. [24] Mivel a 

töréspont a PDGFB exon 2 kezdetén lokalizálódik, ezért egyetlen 

reverz primert, valamint 16 forward primert alkalmaztak. Az eljárás 
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egyetlen hátránya, hogy a PCR terméket a reakció specificitásának 

eldöntése érdekében szekvenálni is kell, mely a viszgálat, akár rutin 

diagnosztikai elterjedését akadályozza. A kés!bbiekben más szerz!k 

multiplex PCR-t alkalmaztak,  melyben a forward primerek 

kombinációját használtak, de a szekvenálási lépés minden leírt esetben 

szükséges volt.

Ugyancsak Wang és munkatársai vizsgáltak hat transzformált 

DFSP esetet, melyek kivétel nélkül fibrosarcomatosus átalakulást 

mutattak. Microdissectio után a fibrosarcomatosus terület elemzését 

végezték el, mely igazolta a DFSP-re jellegzetes fúziós gén jelenlétét. 

Ezzel bizonyították, hogy a DFSP és a fibrosarcomatosus 

transzformáció egymással ténylegesen kapcsolt folyamat, a közös 

mutáció azonos klónból származó sejtpopulációkat jelez. [28]

A kés!bbiekben superficialis fibrosarcomában is sikerült 

kimutatni a fúzióst gént, mely hasonló histogenesisre utal.

Összefoglalva megállapítható, hogy a jelenleg használt, a DFSP 

genetikai vizsgálatában alkalmazott módszer a klinikai diagnosztikus 

munkában széles körben nem terjedt el, mert szekvenálási lépéssel 

kell kiegészíteni.

Másrészr!l a real time PCR egyre fontosabb szerepet játszik a 

különböz! klinikai vizsgálatokban, mert gyors, költséghatékony, 

valamint kicsiny mennyiség∀ anyag is elegend! sikeres reakció 
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futtatásához. Az egyik legfontosabb el!nye, hogy szükségtelenné teszi 

a hagyományos PCR reakciót követ!, a reakció specifikusságát 

ellen!rz! vizsgálatokat. A real time PCR kifejezetten szenzitív 

vizsgálómódszer, melynek el!nyei különösen a paraffinos anyagból 

izolált RNS, valamint abból szintetizált cDNS vizsgálatánál 

értékelhet!k. Utóbbi tényez! különösen fontos, hiszen a paraffinos 

anyagból izolált RNS sokszor rossz min!ség∀, mivel a nem megfelel! 

formalin fixálást RNS degradáció kísérheti. Másrészt, a formalin fixálás 

különböz! fehérjék és a nukleinsavak között kötéseket hoz létre, mely 

az extrakciót önmagában is megnehezíti. Mindemellett a real time PCR 

alkalmazható a génexpresszió kvantifikálására is, ez els!sorban friss 

anyagból kivont RNS esetén egyszer∀bb, de megfelel! paraméterek 

között paraffinba ágyazott anyagok vizsgálatára is alkalmas lehet. [32]

A fellelhet! irodalomban nincs adat a malignus fibrosus 

histiocytoma irányú átalakulást mutató DFSP-k génstátuszáról. Ennek 

megfelelel!en nem tisztázott, hogy a tumor különböz! komponensei 

egyazon mutáció következményeként értékelhet!k, vagy esetlegesen 

egymástól függetlenül fellép!, eltér! pathogenesis∀ folyamatok.



16

4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK

4.1 Esetek

87 DFSP eset került áttekintésre a Debreceni Egyetem Orvos- és 

Egészségtudományi Centrum Pathologiai Intézet archivumából. Minden 

esetben paraffinba ágyazott, formalin fixált anyag áll rendelkezésre. 

Els! lépésben a hagyományos szövettani feldolgozással elkészített 

hematoxylin-eosin festett metszeteket vizsgáltuk a sarcomatosus 

transzformáció jelenléte céljából. A következ! diagnosztikai 

kritériumokat használtuk:

• a klasszikus DFSP jelenléte és

• a sarcomatosus átalakulás jelenléte az elváltozás területének 

minimum 5%-ban.

 Fibrosarcomatosus átalakulás jelenlétét akkor fogadtuk el, 

amikor egy mitotikusan aktív, cellularis területet találtunk, ahol a 

tumorsejtek karakterisztikus fascicularis elrendez!dést mutattak.

 Malignus fibrosus histiocytoma irányú átalakulás jelenlétét akkor 

tekintettük diagnosztikusnak, amikor mitotikusan aktív, sejtdús 

területet találtunk, ami differenciálatlan, pleiomorph sejtekb!l épült 

fel. A 87 vizsgált esetb!l nyolc felelt meg a fenti kritériumoknak.
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 Utóbbi esetekben a következ! jellemz!ket dokumentáltuk: a 

tumor mérete; a sarcomatosus transzformáció területe; a 

sarcomatosus terület, valamint a klasszikus DFSP százalékos aránya; a 

mélységi infiltráció; a mitoticus alakok száma (MF) 10 nagy nagyítású 

látótérben. Mindemellett valamennyi sarcomatosus terület gradus 

megállapítását is elvégeztük a Trojani rendszer alapján. [33]

 Az esetek immunhisztokémiai feldolgozását is elvégeztük. A 

deparaffinált metszeteket az alábbi antitestekkel inkubáltuk szobah!n 

30 percig:

• anti-vimentin (clone V6, Dako, Glostrup, Denmark, 1/40 hígítás),

• anti-#-simaizom-aktin (clone #sm1, Novocastra, Newcastle upon 

Tyne, 1/50 hígítás),

• anti-desmin (clone D33, Dako, Glostrup, Denmark, 1/40 hígítás), 

• anti-CD34 (clone QBEnd/10, Novocastra, Newcastle upon Tyne, 

1/25 hígítás)

• anti-factor XIIIa (FXIIIA, polyclonal, Calbiochem, San Diego, CA, 

USA, 1/200 hígítás).

Citrát pufferben (pH 6.0) magas nyomású antigén feltárást 

alkalmaztunk, melyet standard peroxidase-streptavidin-biotin 

módszerrel VIP chromogen (SK4600, Vector Laboratories, Burlingame, 

CA, USA) segítségével vizualizáltunk. A CD34 és a FXIIIa 
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immunreaktivitás az érintett sejteknek a tumoron belüli aránya szerint, 

szemikvantitatív módon került értékelésre (-, +, ++, +++).

 A klinikai adatok a klinikai információs rendszerb!l, valamint az 

intézeti regiszterb!l kerültek feldolgozásra.

4.2. Kontroll csoport a klinikopathologiai elemzés számára

A sarcomatosus transzformációt nem mutató 79 tumorból 20 

esetet választottunk ki a sebészi eltávolítás radikalitása alapján. 

Minden esetben ún. széles lokális kimetszést végeztek. Rögzítettük a 

vonatkozó klinikai információkat, valamint a tumorok maximális 

átmér!jét.

4.3. Microdissectio

 Wang és munkatársai eredeti leírásában szerepl! módszert 

alkalmaztuk. [28] Röviden, a sarcomatosusan átalakult DFSP esetek 

paraffinos blokkjai RNS mentes környezetben kerültek feldolgozásra, 

ahol cserélhet! pengéj∀ microtommal 10µm vastag metszeteket 

készítettünk. A microdissectio céljából a metszeteket tárgylemezre 

helyeztük, majd xylol segítségével deparaffináltuk, ezt követ!en 

leszálló alkoholsorban rehidráltuk, majd haematoxylin-eosin 

háttérfestést alkalmaztunk. Steril pengével a határzónának megfelel! 
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keskeny sáv kihagyásával a két komponenst egymástól elválasztottuk, 

azokat külön kezeltük.  [28]

 Öt konvencionális DFSP-t pozitív kontrollként használtunk.

4.4. RNS extractio

 A deparaffinált metszetek steril Eppendorf-cs!be kerültek, majd 

ezután proteinase K-t tartalmazó pufferben 56°C-on 16 órán át 

emésztettük az anyagot. Abszolút alkoholos kicsapást követ!en a 

mintákban fellelhet! teljes RNS mennyiség kivonásra került az EZ1 

Biorobot EZ1 RNA Tissue Mini Kit protokollnak megfelel!en (Qiagen, 

Hilden, Germany).

4.5. Probe és primer tervezés

 Az adott génszakvenciákat a gén azonosítója segítségével 

internetes adatbázisból szereztük be (www.ensembl.org). A primer és 

probe szekvenciák (1. táblázat) a Primer Express szoftver segítségével 

kerültek megtervezésre (Applied Biosystems, Foster City, USA), a 

COL1A1 gén (azonosító: NM_000088) exon 5, valamint exon 49 közötti 

szekvenciáknak megfelel!en. Azért, hogy elkerülhessük többféle probe 

szekvencia használatát, egy probe-ot terveztünk a PDGFB gén 

(azonosító: NM_033016) exon 2 5’ végének megfelel!en. A reverz 
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primer a probe-ot követ! PDGF exon 2-n belüli szekvenciának 

megfelel! volt. (1. ábra)

1. ábra A COLIA1-PDGFB fúziós gén sematikus képe, a vizsgált génterületekkel 

1. táblázat Probe és primer szekvenciák
Primer Nucleotid szekvencia 

COL1A1 (forward)
  exon5 5’AGATGGCATCCCTGGACAGC

  exon7 5’TTCGACGTTGGCCCTGTC

  exon8 5’TGGCGAGCCTGGAGCTTC

  exon9 5’CCCTGGAAAGAATGGAGATGAT

  exon10 5’AAGCTGGAAAACCTGGTCGTC

  exon11 5’CCTGGAATGAAGGGACACAGA

  exon12 5’ATGGTGCCAAGGGAGATGCT

  exon13 5’TGGCAGCCCTGGTGAAAA

  exon14 5’CTGCCTGGTGAGAGAGGTCG

  exon15 5’GAAATGATGGTGCTACTGGTGCT

  exon16 5’CCTGGTGCTGTTGGTGCTAA

  exon19 5’TGGCCTGCCTGGTGAGAG

  exon 20 5`GGAGACACTGGTGCTAAGGGAGAG

  exon 21 5`CTGGAGAGGAAGGAAAGCGA

  exon 22 5`GACCTGGTAGCCGTGGTTTC

  exon 23 5`TGAAGCTGGTCTGCCTGGT

  exon 24 5`TCCTGATGGCAAAACTGGC

  exon 26 5`AAGGCTGGAGAGCGAGGTGTT

  exon 27 5`AAGGCTGGAGAGCGAGGTGTT

  exon 28 5`TGGCGAGAGAGGTGAACAAG

  exon 29 5`GGTCCTCCAGGTGAAGCAGG

  exon 30 5`TGGTGAGAGAGGTCGCCCT

  exon 31 5`GGTTTCCCTGGCGAGCGT

  exon 32 5`GGGAATGCCTGGTGAACGT

  exon 33 5`AAGATGGCGTCCGTGGTCT

  exon 34 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 reakció ABI 7300 real time PCR készülékben (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA), 96-well plate-en került 

kivitelezésre. Minden reakciót duplán végeztünk el. A végs! 

reakcióelegy 10µl extrahált RNS-t, 25µl Quantitect Probe RT-PCR 

mixet, 0.5µl Quantitect RT mixet, 0.7µl-0.7µl (1µM-1µM) forward, 

valamint reverse primert és 0.3µl (0.2µM) probe-ot tartalmazott 17.8µl 

RNS mentes víz kíséretében. (Quantitect Probe PCR kit, Qiagen, 

Hilden, Germany)

Az RNS integritás ellen!rzése az általánosan expresszált 36B4 gén 

amplifikálásával történt, hasonló reakció körülmények között, mint 

fent. A primer és probe szekvenciák a következ!ek voltak: 
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• 36B4-forward 5’-AGATGCAGCAGATCCGCAT-3’

• 36B4-reverse 5’-ATATGAGGCAGCAGTTTCTCCAG-3’

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

TAMRA-3'.

Els! lépésben reverz transzkripció történt 50°C-on 30 percig, majd ezt 

követ!en denaturáltuk a DNS-t 95°C-on 15 percig. A kezd! lépés után 

40 ciklust futtattunk 76°C-95°C-56°C váltakozásával, ahol a 

fluoreszcens detektálás az utolsó lépésben történt. A kapott adatok 

elemzését a Sequence Detection Software-rel végzetük (Applied 

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

5.1. A transzformált DFSP klinikai jellemz!i

 A 2. táblázatban találhatók a betegek jellemz!i. Öt beteg 

esetében fibrosarcomatosus transzformáció, három betegnél pedig 

malignus fibrosus histiocytoma irányú átalakulást észleltünk. A 

betegek között hat n! és két férfi volt, élekoruk szerint 26-62 év 

közöttiek (átlagosan 41 év). 

 Valamennyi tumor lassan növ!, fájdalmatlan, felszínes 

elváltozásként jelentkezett; egyéb szokatlan klinikai jellemz! nem 

került leírásra. Hat esetben a törzsön helyezkedett el az elváltozás, két 

esetben pedig az alsó végtagon proximálisan. A daganatok mérete 3.5 

cm és 8 cm között volt (átlagosan 4 cm). Hat esetben történt széles 

lokális kimetszés, két esetben inkomplett eltávolítás történt 

radioterápiával. A sebészi resectiós vonalak természetesen pozitívak 

voltak az utóbbi két esetben. 

 A követés id!tartama négy és 36 év között mozgott, egy eset 

kivételével mindig meghaladta az öt évet.

 Három esetben figyeltünk meg recidivát: két olyan betegben, 

ahol a kiírtás radikalitása nem volt kell!, valamint egy olyan betegben, 

ahol széles lokális eltávolítást alkalmaztak. Ennek megfelel!en a 
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sarcomatosus DFSP teljes kiújulási aránya 37.5%, viszont csak 17% 

azokban az esetekben, ahol a kezelés széles lokális kimetszés.

 A recidivát megel!z! id!intervallum kilenc hónaptól négy évig 

terjedt. Egy betegben három recidiva (6. eset), egy másik betegben 

két recidiva (3. eset), valamint egy esetben egy recidiva (4. eset) 

alakult ki.

 A DFSP-MFH esetek közül két esetben észleltünk recidivát, ennek 

megfelel!en a kiújulási arány 66% volt. Mindkét esetben a resectiós 

vonalak tumorszövetet tartalmaztak.

 Egy esetben észleltük a DFSP-FS kiújulását (kiújulási arány 

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

2. táblázat A transzformált DFSP klinikai jellemz!i
Eset Kor/

nem
ElhelyezkedésTumor

méret
(cm)

Sarcoma
típus

A sarcoma
megjelenése

Sebészi
szélek

Kezelés Recidivák MetastasisokUtánkövetés

1. 26/N Hát 4x3x2.5 FS De novo Negatív WLE - - NED; 
36 év

2. 36/N Mellkasfal 4.5x3x3 FS De novo Negatív WLE - - NED; 
20 év

3. 56/F Alsó 
végtag

6x4x4 MFH De novo Pozitív ILE, irrad. 2 - DUC;
17 év

4. 41/N Törzs 4x3x3 FS De novo Negatív WLE 1 - NED; 
6 év

5. 39/N Hasfal 4x2.5x2 FS De novo Negatív WLE - - NED; 
5 év

6. 62/F Törzs 8x3x6 MFH De novo Pozitív ILE, irrad. 3 + DUC;
13 év

7. 28/N Törzs 5x3.5x3 FS De novo Negatív WLE - - NED; 
4 év

8. 37/N Alsó 
végtag

3.5x3x3 MFH De novo Negatív WLE - - NED; 
5 év

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

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

6x4 cm-es daganatot. Az elváltozást eltávolították, a szövettani 
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diagnózis sarcomatosus neurilemmoma volt. A sebészi szél pozitívnak 

mutatkozott, ennek megfelel!en a beteget irradiálták, sebészi reexcisio 

nem történt. Négy évvel kés!bb 2.5x1.5 cm-es nodulus jelent meg a 

korábbi m∀téti területnek megfelel!en, melyet eltávolítottak. 

Áttekintésre került a beteg korábbi anyaga, és a végleges 

kórszövettani vélemény DFSP-MFH lett. Az eltávolítás ebben az 

esetben sem volt teljes, de ennek ellenére sem újabb kimetszés, sem 

postoperatív irradiáció nem történt. Kilenc hónappal kés!bb újabb 

2x1.5 cm-es tumor jelent meg, melyet széles kimetszéssel 

eltávolítottak. Ennek megfelel!en a sebészi szélek negatívak voltak. 

Ezt követ!en a beteg tumormentes maradt 17 évvel kés!bb 

bekövetkezett cardialis eredet∀ haláláig. Boncolás nem történt.

 A 4. eset egy 41 éves n! volt, aki egy lassan növeked!, a 

törzsén elhelyezked! elváltozással fordult orvoshoz, mely eltávolításra 

került. A kórszövettani vélemény DFSP-FS volt. A széles kimetszés, és 

negatív resectios vonalak ellenére 16 hónappal kés!bb recidiva jelent 

meg. A szövettan ugyanazt az elváltozást írta le. A második m∀tétet 

követ!en további kiújulást nem észleltünk.

 A 6. eset egy 62 éves férfi volt, aki a törzsén növekv! elváltozást 

észlelt. Az inkomplett kimetszést követ!en a szövettani diagnózis 

DFSP-MFH volt. Háromszor jelentkezett recidiva (kilenc hónappal, a 

kés!bbiekben négy évvel, valamint hét évvel az els! m∀tét után). A 
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sebészi szélek valamennyi esetben daganatszövetet tartalmaztak, az 

utolsó kimetszés kivételével. A beteg háromszor kapott m∀tét utáni 

irradiációt, valamint egy alkalommal kemoterápiában is részesült. 

Négy és fél évvel az els! kimetszést követ!en a bal inguinalis területen 

megnagyobbodott nyirokcsomó jelentkezett, melynek szövettani 

feldolgozása metastaticus MFH-t véleményezett. A beteg 13 évvel az 

els! m∀tétet követ!en hunyt el magasvérnyomás betegséghez társuló 

agyvérzés miatt. A klinikai és képalkotó vizsgálatok kizárták az 

esetleges áttétes, bevérzett agytumor lehet!ségét. Boncolás nem 

történt.

5.2. A kontroll csoport jellemzése

 A 3. táblázat összegzi a kontroll csoport klinikai jellemz!it. 20 

konvencionális DFSP-t írtunk le. A betegek között 13 n!, valamint hét 

férfi szerepelt. Életkor tekintetében 23 és 48 év közöttiek voltak 

(átlagosan 35 év).

 10 esetben az elváltozás a törzsön, három esetben az alsó 

végtagon, két esetben a válltájékon, egy-egy esetben inguinalisan, 

illetve a fels! végtagon helyezkedett el. A daganatok mérete 2 és 5 cm 

között volt (átlagosan 3.585 cm). Minden esetben széles lokális 

kimetszést alkalmaztak, a sebészi szélek negatívak voltak. 
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 Három betegnél jelentkezett recidiva (a kiújulási arány 15%), 

mely az els! m∀tétet követ! 14 és 18 hónap között jelentkezett 

(átlagosan 19 hónap). 

 Az utánkövetés ideje három és 14 év között váltakozott, 

átlagosan 8.6 év volt.

3. táblázat 20 konvencionális  DFSP-vel, széles  lokális  kimetszéssel kezelt beteg klinikai adatai 
(kontroll csoport)
Eset Kor/nem Elhelyezkedés Méret (cm) Recidiva A recidiváig eltelt id!

(a recidivák száma)
Metastasis Utánkövetés

1. 28/N Hát 3 - - - NED; 4 év

2. 34/N Nyak 2.5 - - - NED; 10 év

3. 45/F Mellkasfal 4 - - - NED; 8 év

4. 41/N Törzs 5 + 14 hónap (1) - NED; 12 év

5. 33/F Alsó vgt. 3 - - - NED; 11 év

6. 45/F Törzs 3.5 - - - NED; 3 év

7. 37/N Hát 2.4 - - - NED; 6 év

8. 24/N Törzs 4 - - - NED; 5 év

9. 48/F Alsó vgt. 3.3 - - - NED; 8 év

10. 35/N Fels! vgt. 4 - - - NED; 7 év

11. 28/N Váll 5 - - - NED;  10 év

12. 24/N Skalp 2.8 + 24 hónap (1) - NED; 9 év

13. 36/N Inguinalis 2 - - - NED; 6 év

14. 42/F Törzs 4 + 18 hónap (1) - NED; 7 év

15. 23/N Hát 3.7 - - - NED; 14 év

16. 37/N Nyak 3.4 - - - NED; 8 év

17. 32/F Hát 2.8 - - - NED; 10 év

18. 30/F Alsó vgt. 4.6 - - - NED; 3 év

19. 39/N Hasfal 3.8 - - - NED; 7 év

20. 40/N Váll 4.9 - NED; 6 év

NED (no evidence of disease) a betegségnek nincs jele
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5.3. Kórszövettani jellemz!k

 A daganatok szövettani elemzését Weiss és Goldblum leírásai 

alapján végeztük. [4]

 A 4. táblázat  összegzi  

valemennyi transzformált 

D F S P p a t h o l o g i a i 

jellemz!it.

 M i nden t umorban 

megfigyelhet! volt a DFSP-

re jellegzetes orsósejtes,        

fibroblast karaktert mutató 

sejtek storiform proliferációja, intercellularisan némi kollagén 

depozícióval, valamint igen finom kapilláris hálózattal (2. ábra). A 

s u b c u t a n z s í r s z ö ve t 

j e l l e m z ! , ú n . 

lépesmézszer∀ infiltratioja 

ugyancsak karakterisztikus 

vonás volt. Minimális 

nuclearis polimorfizmus 

mellett a mitózisok száma 

alacsony volt. Myxoid 

átalakulás egy esetben volt 

2. ábra Konvencionális  DFSP. Jellegzetes  storiform 
myofibroblastos  proliferáció, zsírszöveti infiltratioval. 
(HE, 20x) 

3. ábra DFSP-FS. A  storiform szerkezetet mutató 
területt!l élesen elkülönül! fascicularis rajzolatot 
mutató sarcomatosus proliferáció. (HE, 20x)
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l á t h a t ó . A D F S P 

komponens aránya 45% 

és 75% között mozgott 

(átlagosan 54%).

 A s a r c o m a t o s u s 

átalakulás minden esetben 

de novo jelentkezett. 

 A fibrosarcomatosus 

jelleget (3. ábra) kifejezett sejtdússág, valamint fascicularis növekedés 

jellemezte az igen jellemz! heringraj mintázattal. A tumorsejtek magja 

nagyobb, duzzadtabb volt, mint a DFSP-ben megfigyeltek, a kromatin 

durvábbnak mutatkozott. Bizarr sejtformák a fibrosarcomatosus 

területet nem jellemezték. A fibrosarcomatosus átalakulás a tumorok 

subcutan területein jelentkezett, a dermis nem volt érintett egyetlen 

esetben sem. A klasszikus DFSP és a FS határa három esetben éles 

volt, míg két esetben elmosott. Focalis myxoid átalakulás két esetben 

jelent meg.

 A malignus fibrosus histiocytoma irányban átalakult területeken  a 

tumorsejtek viszonylag nagyok és pleiomorphak voltak (4. ábra). A 

mitotikus aktivitás fokozódása mellett multinuclearis óriássejtek is 

megfigyelhet!k voltak. Az MFH szintén a daganat subcutan területében 

jelent meg, ugyanakkor dermalis érintettség is megfigyelhet! volt két 

4. ábra Pleiomorph daganatsejtek DFSP-MFH-ban (HE, 
40x)



30

esetben. Az MFH és a DFSP közötti határ két esetben elmosott, egy 

esetben éles volt. Focalis myxoid átalakulás két esetet jellemzett. 

3. táblázat A sarcomatosus DFSP esetek histopathologiai jellemz!i
Eset A tumor 

megjelenése
A  
sarcomatosus 
komponens
mérete
(cm)

Mélységi
invasio
(cm)

A  
sarcomatosus
komponens
gradusa
(Trojani)

Sarcomatosus 
komponens
(%)

DFSP
komponens
(%)

MF/
10 HPF
(DFSP)

MF/ 
10 HPF
(sarcoma)

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
1. recidiva
2. recidiva

2x3
2x1
2x1

4
3
3

2
2
2

25
45
40

75
55
60

1
2
1

10
11
12

4. eredeti
1. recidiva

3x2
3x3

3
3.5

2
2

50
30

50
70

3
2

14
11

5. eredeti 2x2.1 2 2 45 55 2 11

6. eredeti
1. recidiva
2. recidiva
3. recidiva

3x4
3x3
3x2
2.8x2

3.5
3.2
3
2.2

2
2
2
2

35
45
55
50

65
55
45
50

2
3
2
2

13
12
14
16

7. eredeti 3x3 3 2 70 30 2 9

8. eredeti 1.5x2 2.4 2 45 65 2 11

 Á l t a l ános ságban 

s zó l va a m i t o t i ku s 

aktivitás a sarcomatosus 

területeken magasabbnak 

bizonyult. A klasszikus 

D F S P t e r ü l e t e i n a 

mitotikus aktivitás 1 és 3 

között ingadozott 10 nagy 

nagyítású látótérben (átlagosan 1.875), ugyanakkor a sarcomatosus 

területeken ugyanez 9 és 16 közötti értéket mutatott (átlagosan 12). 

Kiterjedt tumor necrosis vagy vérzés egyik esetben sem volt látható.

5. ábra Metastaticus DFSP-MFH, tisztán MFH jelleggel 
(HE, 20x)
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 A 6. esetben megfigyelt metastaticus tumorban kizárólag 

malignus fibrosus histiocytomára jellegzetes szerkezet mutatkozott (5. 

ábra).

 A sarcomatosus terület gradusa egy esetben grade 1, hét esetben 

grade 2 volt.

5.4. Immunhisztokémiai jellemz!k

 A 4. táblázat öszefoglalja a jellemz! immunhisztokémiai 

vonásokat.

 Vimentin immunreaktivitás mind a DFSP, mind a sarcomatosus 

komponensben jelen volt. A konvencionális DFSP területeken er!s 

CD34 reaktivitás mutatkozott, ugyanakkor a fibrosarcomatosus 

területek csak három esetben mutattak gyenge pozitivitást. 

Az MFH területek CD34 negatívnak bizonyultak. FXIIIa reaktivitás csak 

néhány sejtben volt jelen a DFSP komponensben, ugyanakkor az MFH-

n belül diffúz er!s pozitivitás mutatkozott. Ez utóbbi sejtekr!l más 

tanulmányunkban kimutattuk, hogy nem neoplasticus jelleg∀ek, 

hanem a daganat stromájához tartoznak. [Szollosi Z, Nemeth T, 

Egervari K, Nemes Z. Histiocyte-like cells expressing factor XIIIa 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 területek FXIIIa negatívak voltak. A dezmin és simaizom-

aktin reakciók minden esetben negatívak voltak.

4. táblázat Immunhisztokémiai vonások 
Eset A tumor

megjelenése
Vimentin
(DFSP és
 sarcoma)

CD34
(sarcoma)

CD34
(DFSP)

FXIIIa
(sarcoma)

FXIIIa
(DFSP)

Desmin #-SMA

1. eredeti + - ++ - + - -

2. eredeti + + +++ - + - -

3. eredeti
1. recidiva
2. recidiva

+
+
+

-
-
-

++
++
+++

++
++
+++

+
+
++

-
-
-

-
-
-

4. eredeti
1. recidiva

+
+

+
-

+++
+++

-
-

+
+

-
-

-
-

5. eredeti + - +++ - + - -

6. eredeti
1. recidiva
2. recidiva
3.recidiva

+
+
+
+

-
-
-
-

++
++
++
++

+++
+++
+++
++

+
+
++
+

-
-
-
-

-
-
-
-

7. eredeti + + +++ - + - -

8. eredeti + - +++ - + - -

5.5. Molekuláris biológiai jellemz!k

 Az 1. esetet kivéve, minden tumorból sikerült amplifikálható 

RNS-t nyerni, melyet a 36B4 génnel végzett referencia vizsgálat 

igazolt. 

 Az 5. táblázat mutatja a real time PCR eredményeket. A 

vizsgálat tanulsága szerint a DFSP-FS esetek az alábbi 

transzlokációkkal voltak jellemezhet!k: a COL1A1 gén 27, 32, 40, 47  

exonjai fúzionáltak a PDGFB 2 exonnal. A DFSP-MFH csoportban 

kimutatott transzlokációkat a következ! COLIA1 exonok jellemezték: 

exon 32, 34, 40. A kontroll csoport tagjaiban a COL1A1 29, 32, 34, 38, 

42 exonjai és a PDGFB 2 exon közötti transzlokáció volt megfigyelhet!. 
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5. táblázat A transzformált DFSP-k fúziós génjei
esetszám transzlokáció
1. nincs átírható RNS

2. exon 32 COL1A1- exon 2 PDGFB
3. exon 34 COL1A1-exon 2 PDGFB
4. exon 40 COLA1-exon 2 PDGFB
5. exon 27 COL1A1-exon 2 PDGFB
6. exon 32 COL1A1-exon 2 PDGFB
7. exon 47 COL1A1-exon 2 PDGFB
8. exon 40 COL1A1-exon 2 PDGFB

7. ábra A 6. esetben észlehet! amplifikáció, mely COLIA1 exon32, PDGFB exon2 
specifikus transzlokációt jelez
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6. MEGBESZÉLÉS

Vizsgálatunkban 87 dermatofibrosarcoma protuberans közül 8 

esetben észleltünk sarcomatosus átalakulást. A sarcomatosus 

átalakulás gyakorisága vizsgálataink szerint 9,1%, mely összhangban 

áll egy hasonló, azonban nagyobb anyagot átfogó elemzéssel.[11]

A sarcomatosus átalakulást mutató eseteket tovább vizsgáltuk. A nyolc 

tumor közül öt esetben fibrosarcomatosus átalakulást, három esetben 

pedig malignus fibrosus histiocytoma jelleg∀ átalakulást észleltünk. Ez 

az arány meglehet!sen szokatlan, ugyanis a malignus fibrosus 

histiocytoma irányú átalakulás az irodalomban is csak ritkaságként 

szerepel. Szigorú diagnosztikus kritériumaink alapján azonban az MFH 

irányú átalakulás nem kétséges.

 Klinikopathologiai kontroll csoportként 20 konvencionális, széles 

lokális kimetszéssel eltávolított DFSP-t tekintettünk. 

Az életkori, valamint anatómiai sajátosságok között nem 

találtunk eltérést a kontroll csoport, valamint a sarcomatosus DFSP-k 

között. A sarcomatosus átalakulás valamennyi esetünkben de novo 

keletkezett, nem pedig a recidivák során. A sarcomatosus terület 

valamennyi esetben a tumorok szignifikáns területét alkotta 25% és 

75% között. Arra vonatkozóan, hogy mennyi a minimális sarcomatosus 

terület nagysága, amely már a biológiai viselkedést befolyásolja 



35

tanulmányunk  nem adott választ; továbbra is az 5%, vagy afölötti 

sarcomatosus átalakulásnál vonhatjuk meg a határt Mentzel és 

munkatársai közleménye alapján. [11]

A klinikopathologiai elemezés szempontjából fontos utánkövetési 

id! a tanulmányunkban meghaladta a kritikus eltávolítás utáni három 

évet, amikor a recidivák többsége jelentkezik. 

A széles lokális kimetszéssel kezelt konvencionális DFSP-k 

recidiva aránya 15%-nak bizonyult esetünkben. 

A sarcomatosus átalakulást mutató esetekben hat beteg 

esetetében alkalmaztak széles helyi kimetszést, míg két betegnél 

inkomplett lokális eltávolítás történt radioterápiával és kemoterápiával, 

vagy anélkül.

A transzformált DFSP-k között három esetben észleltünk 

recidivát, ennek megfelel!en a DFSP-FS-t, illetve a DFSP-MFH-t 

jellemz! recidiva arány 37.5%. Ezt összehasonlítva a konvencionális 

DFSP-t jellemz! értékkel szignifikáns különbség észlelhet! a 

tanszformált esetek javára. 

Abban az esetben, ha a kezdeti kimetszés nem volt teljes, a 

recidiva arány 100% volt. Sajnálatos módon csak egyetlen recidiváló 

transzformált DFSP esetén alkalmaztak széles helyi kimetszést. 



36

A széles lokális kimetszéssel kezelt DFSP-k recidiva aránya 17% 

volt, mely lényegében összhangban áll a konvencionális DFSP-t 

jellemz!, általunk is észlelt, illetve irodalmilag is dokumentált értékkel. 

Egy DFSP-MFH-ban szenved! betegnél alakultak ki metastasisok 

(ennek alapján a áttétképzési arány 12.5%-nak felel meg).

A fenti megfigyelések alapján elmondható, hogy a transzformált 

DFSP-k esetében megfelel! kezeléssel a recidiva arány lecsökkenthet! 

a konvencionális DFSP-t jellemz! értékre, ugyanakkor a fenti betegben 

kialakult metastasisok egyértelm∀en aggresszívabb klinikai lefolyást 

sejtetnek, összehasonlítva a konvencionális DFSP-t jellemz! 3%-os 

áttétképzési aránnyal. 

A sarcomatosus terület kiterjedése, gradusa, valamint a 

mélységi infiltráció a vizsgálataink szerint a prognózist nem 

befolyásolja.

A fenti megállapítás hasonló a lokális kezelés fontosságát 

hangsúlyozó, az alacsony és a magas gradusú végtagi sarcomákat 

elemz! tanulmányban leírtakkal. [34] Utóbbi tanulmányban leírtakat is 

figyelembe véve felvethet!, hogy az MFH irányú átalakulás a 

transzformáció aggresszívebb formáját képviseli, melynek megfelel!en 

a tumor lokális kezelése összetettebb, a széles lokális eltávolítás 

nehezebben kivitelezhet!. Erre utal, hogy vizsgálatainkban a három 
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MFH irányú transzformációt mutató tumorból két esetben nem kell! 

radikalitással történt meg az excisio.

Újabban alkalmazzák az ún. micrographicus sebészeti 

eljárásokat, azonban ezek értéke a fibrohistiocytás tumoroknál, 

pontosan a tumorokat felépít! fibroblastos populatio miatt, 

meglehet!sen limitált. [35]

Az immunhisztokémiai jellemz!k közül a CD34 reaktivitás a 

legjelent!sebb. Valamennyi konvencionális DFSP-ben, valamint a 

sarcomatosus átalakulást mutató tumorok DFSP területein er!s CD34 

pozitivitás volt észlelhet!. A sarcomatosus területeken azonban gyenge 

immunreaktivitást vagy negativitást láttunk, mely a sarcomatosus 

átalakulás felimerésében nyújthat segítséget.

Az intermedier malignitású, valamint malignus cutan 

fibrohistiocytás tumorok elkülönítése id!nként gondot okoz. A CD34 

expresszión kívül a differenciáldiagnosztikát egyértelm∀en segít! más 

immunhisztokémiai reakció nem ismert. Különösen bonyolítja a 

helyzetet a malignus fibrosus histiocytoma irányú átalakulást mutató 

DFSP esetek elemezése, ugyanis ezek gyakorta emlékeztethetnek 

atypusos fibroxanthomára, vagy a tiszta cutan malignus fibrosus 

histiocytomára. Az atypusos fibroxanthoma és tiszta cutan MFH között 

a határvonal a subcutis érintettsége, ugyanis annak infiltrációja 
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malignus fibrosus histiocytomát jelez, míg a dermisre lokalizált 

folyamat atypusos fibroxanthomaként diagnosztizálandó. 

Vizsgálataink második részében a transzformált DFSP 

molekuláris jellemzését végeztük el. Ennek a kérdésnek különös 

jelent!séget ad, hogy míg a DFSP-FS esetén ismert, hogy a tumor 

további dedifferenciálódásáról van szó, addig a MFH irányú átalakulás 

eredete ismeretlen.

Az eddig használt vizsgálómódszerek RNS izoláláson alapultak, 

melyet klasszikus PCR reakció követett. Ezt követ!en a PCR termék 

szekvenálásával igazolták a transzlokáció meglétét. Mindez, els!sorban 

a szekvenálási lépés miatt, bonyolult és drága eljárásnak számított. 

Másrészr!l a konvencionális PCR reakció további akadálya a 

megfelel! mennyiség∀ RNS izolálása a paraffinos blokkokból, mely 

gyakorta nehézségekbe ütközik.

Real time PCR segítségével azonban a szekvenálási lépést 

megkerülhetjük, kell!en gyors módszert alkalmazhatunk. További 

el!nye a vizsgálómódszernek, hogy jóval szenzitívebb, mint a 

klasszikus PCR, így kisebb mennyiség∀ RNS is elégséges hozzá. 

Vizsgálatainkkal sikeresen fejlesztettünk ki a DFSP 

diagnosztikájában használható real time PCR alapú, olcsó módszert. 

Jelenleg a szélesebb felhasználást valamelyest korlátozza, hogy 39 

primerpárral kell a vizsgálatot elvégezni, azonban a klinikai 
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gyakorlatban nyilván elégséges egy egyszer∀sített, a már ismert 

transzlokációkat detektáló módszer. 

Megállapítottuk, hogy a fibrosarcomatosus DFSP-k mellett a 

malignus fibrosus histiocytoma irányú átalakulást mutató tumorokban 

is mind a sarcomatosus területen, mind a klasszikus komponensben 

fellelhet! a DFSP-t jellemz! COLIA1-PDGFB transzlokáció.  MFH irányú 

specifikus transzlokációt vizsgálatunk nem tárt fel. Az adott tumorok 

mindkét komponensében ugyanaz a transzlokáció volt jellegzetes, 

mely a tumor közös eredetét tisztázza.

Mindezek alapján megállapítható, hogy a dermatofibrosarcoma 

protuberans, a fibrosarcomatosus DFSP, valamint a malignus fibrosus 

histiocytomatosus DFSP egy genetikai eltérés különböz! fenotípusú 

megjelenési formái. Az elváltozások a genetikai eltérés különböz! 

progressziós fokát képviselik. Megállapítható, hogy ezen elváltozások 

mintegy spektrumot képviselnek, melynek differenciáltabb szélén a  

konvencionális DFSP áll. Az általunk lehetségesnek tartott 

kapcsolatokat a 8. ábra mutatja.
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H

COLIA1-PDGFB 

fúzió

COLIA1-PDGFB fúzió

8. ábra A DFSP és kapcsolt elváltozásainak kapcsolatai és lehetséges kapcsolatai

 

Az tumorigenesisre vonatkozó adatainkból a vizsgálataink további 

irányai is megállapíthatók. Vizsgálni kívánjuk a tiszta cutan MFH, 

valamint atypusos fibroxanthoma státuszát a COLIA1-PDGFB fúziós 

gén tekintetében. Megpróbáljuk azonosítani az egyes daganatféleségek 

közötti kapcsolatokat, melyek a közös oncogenetikai alapot 

alátámaszthatják.

 Mindemellett törekszünk a fenti reakción alapuló, a rutin 

pathologiai diagnosztika számára könnyen elérhet! multiplex real time 

PCR reakció összeállításán, annak optimalizálásán a DFSP és társult 

elváltozásai diagnosztikájában.
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7. ÖSSZEFOGLALÁS

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) egy lokálisan invazív, 

intermedier malignitású fibrohistiocytás lágyrésztumor. A DFSP 

morfológiailag heterogén, számos ritka variáns került leírásra, melyek 

ismerete els!sorban a DFSP-t!l aggresszívabb lágyrésztumorok 

differenciáldiagnosztikájában fontos. Néhány esetben a DFSP 

fibrosarcomatosus (FS), vagy még ritkábban malignus fibrosus 

histiocytoma jelleg∀ (MFH) területeket tartalmaz. Utóbbi variánsok 

prognosztikai jelent!sége kérdéses.

Másrészr!l, a DFSP-t specifikus fúziós gén jellemzi, mely a COLIA1 és 

a PDGFB gén között alakul ki. A DFSP-FS-ben kimutatható a 

transzlokáció, ugyanakkor nem ismert a fenti genetikai eltérés állapota 

DFSP-MFH-ban.

Vizsgálataink a transzformált DFSP biológiai viselkedését elemzik több 

beteg adatainak értékelésével hosszú utánkövetéses vizsgálatban. 

Másrészt, real time polimeráz láncreakció (PCR) alapú vizsgálattal 

elemezzük a chimericus gén állapotát a sarcomatosus DFSP mindkét 

komponensében.

Kimutattuk, hogy a DFSP-ben észlelhet! sarcomatosus átalakulás a 

tumorprogresszió egy formája, amely rosszabb prognózissal társul, 

összehasonlítva a klasszikus DFSP-vel. A transzformált DFSP 
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aggresszivitása feltehet!en a sarcomatosus komponens gradusával 

mutat összefüggést. Annak ellenére, hogy a transzfomált DFSP 

aggresszívabb tumor, a prognózis kedvez!en befolyásolható a 

kimetszés radikalitásával, melynek következtében  a disszemináció, 

illetve a lokális recidiva mértéke a klasszikus DFSP-ben észlelthez 

közelíthet!.

Demonstráltuk, hogy real time PCR alapú vizsgálat használható a 

sarcomatosus DFSP diagnosztikájában. Kimutattuk a COLIA1-PDGFB 

fúziós transzkriptumot a fibrosarcomatosus, illetve a malignus fibrosus 

histiocytoma jelleg∀ területekben, mely jellegzetesség alátámasztja a 

különböz! komponensek közös clonalis eredetét.
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