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A tiido histiocytas sarcomaja
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A histiocytds sarcoma ritka, malignus vérképz§ szervi daganat. TiidGben valé elforduldsa nagyon ritka. Az esetek kis
szama, valamint a betegség klinikai és patologiai jellegzetességei miatt diagnosztikus kihivast jelenthet. Optimalis
kezelése egyel6re nem ismert, lokdlis esetekben — az elhelyezkedéstdl és a mérettdl fiiggben — a sebészeti eltdvolitds a
komplex onkoterdpia részét képezi. Egy 52 éves férfi beteg esetét ismertetjiik, akinél a bal tiid6ben centrdlisan elhe-
lyezked6 daganat miatt pulmonectomiat végeztiink. A szovettan histiocytds sarcomdt igazolt. Az eset kapcsan rovid
irodalmi attekintést nytjtunk a betegség klinikumarol.
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Pulmonary histiocytic sarcoma

Histiocytic sarcoma is an uncommon hematological malignancy. Its occurrence in the lung is very rare. Due to the
small number of cases and the clinical and pathological features of the disease, the diagnosis can be challenging. Its
optimal treatment is not yet known, in locally confined cases — depending on the location and size — surgical re-
moval is part of complex oncotherapy. We report the case of a 52-year-old man with a tumor of central localization
in the left lung. Pulmonectomy was performed. Histology verified histiocytic sarcoma of the lung. An overview of
clinical features of the entity is presented in connection with our case report.
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Roviditések

ABVD = doxorubicin, bleomicin, vinblasztin, dakarbazin;
ALK = anaplasticus lymphoma kindz; ARID1A = (AT-rich
interactive domain-containing protein 1A) AT-ban gazdag in-
teraktiv domént tartalmazo fehérje-1A; BCL = (B-cell lympho-
ma) B-sejtes lymphoma; BRAF = (v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1) a V-raf rigcsdlésarcoma virdlis onko-
génjének Bl-homolédgja; CD = (cluster of differentiation) sej-
tek differencidlédasi fehérjéi; CHOP = ciklofoszfamid, doxoru-
bicin, vinkrisztin, prednizolon; CNA.42 = (follicular dendritic
cells monoclonal antibody) follicularis dendritikus sejtek mo-
noklonilis antitest; CT = (computed tomography) komputer-
tomogrifia; D2-40 = podoplanin; EBV = Epstein—Barr-virus;

EMA = epithelialis membranantigén; HLA-DR = humin leu-
kocytaantigén, DR izotipus; HMB45 = (human melanoma
black-45) humdin melanoma monoklonalis antitest; ICE
ifoszfamid, ciszplatin, etopozid; Ig = immunglobulin, IgH
(immunoglobulin heavy chain) immunglobulin-nehézlanc;
IgK = immunglobulin-kappa-linc, Ki-67 = sejtprolifericids
markerfehérje; KMT2D = hiszton-lizin-N-metil-transzferdz-
2D; KP1 = CD68-antitest, makroszialin; KRAS = (Kirsten rat
sarcoma viral oncogene) Kirsten-patkinysarcoma virdlis onko-
génje; LCA = (leukocyta common antigen) leukocyta kozos
antigén; MAPK = (mitogen-activated protein kinase) mito-
génaktivilt fehérjekinaz; MAP2K (MEK) = (mitogen-activated
protein kinase kinase) mitogénaktivalt fehérjekindz-kindz;
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MelanA = melanomaantigén; MIB1 = Ki-67 elleni antitest;
NEAK = Nemzeti Egészségbiztositisi AlapkezelG; NRAS =
(neuroblastoma RAS [rat sarcoma] viral oncogene homolog)
neuroblastoma RAS (patkdnysarcoma) virdlis onkogénjének
homolégja; OCT2 = (octamer-binding transcription factor 2)
oktamerkotS transzkripcids faktor-2; PAX5 = (paired box 5)
»paired box 5” fehérje transzkripciés faktor; PDL1 = (prog-
rammed death-ligand 1) programozott sejthaldl ligand-1;
PET = pozitronemisszids tomografia; PGM1 = (phosphoglu-
comutase-1) foszfoglikomutiz-1; S100 = S100 kalciumkots
fehérje; SMA = (smooth muscle actin) simaizomaktin; STATG6 =
(signal transduction and activation of transcription 6) jeldt-
alakit6 és transzkripcids aktivator-6; TCR = (T-cell receptor)
T-sejt-receptor

A histiocytas sarcoma ritka, tobbnyire agressziv malig-
nus vérképzd szervi daganat [1-8]. A WHO definicidja
szerint malignus sejtproliferdcid, mely az érett szoveti
histiocytak morfolégiai és immunfenotipus-beli jelleg-
zetességeit mutatja [1, 4, 6-8]. A vérképzs6 rendszeri
daganatok kevesebb mint 1%-aban fordul el6[1,9-12].
A nyirokcsomékon kiviil szamos egyéb szovetet-szervet
érinthet [ 1-14]. A tiidSben val6 el6fordulasa rendkiviil
ritka [1, 3, 4], a PubMed adatbazis és a Google-keresé
(keresési feltételek: lung/pulmonary + histiocyter/his-
tiocytic + sarcoma) irodalmi adatait 2023. janudr végé-
ig dtnézve 9 tiudberedetl esetet taldltunk (1. tablizat)
[3, 4, 7, 15-20]. Progndézisa rossz, gyakran terdpia-
rezisztens [1-14]. Sajit esetiink kapcsan hasznosnak
gondoltuk ismertetni és Osszefoglalni ennek a ritka da-
ganatféleségnek a klinikai tulajdonsagait, diagnosztika-
jat és a terdpias opcidkat a rendelkezésre allé irodalom
alapjan.
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1. tablazat | A histiocytds sarcoma eddig kozolt esetei [ 3, 4, 7, 15-20]
Szerzé A publikici6 A beteg A beteg A tumor
éve életkora  neme clhelyez-
kedése
Hornick és mtsai 2004 63 Férfi Jobb alsé
[15] lebeny
Stacher és mtsai [16] 2009 23 Férfi Jobb tiidé
Aichaouia és mtsai 2012 55 Férfi Jobb tiid6
[17]
Dvorak és mtsai [18] 2013 38 Férfi Bal fels6
lebeny
Tomita és mtsai [3] 2015 16 Férfi Jobb alsé
lebeny
Mehrotra és Pan 2015 62 N6 Mindkét
[19] tiidé
Flego és mtsai [4] 2017 24 Férfi Bal als6
lebeny
Pan és Zhang [20] 2018 52 Férfi Bal felsé
lebeny
Bellalah és mtsai [7] 2021 63 Férfi Jobb tid§

Esetismertetés

Az 52 ¢éves férfi beteg anamnézisében cukorbetegség,
jobb oldali vesekovesség, kétoldali recidiv pajzsmirigy-
megnagyobbodas, tonsillectomia, thyreoidectomia sze-
repelt. Alkoholt, cigarettit és egyéb élvezeti szereket
nem fogyasztott.

TidGszlrésen emelték ki a bal hilusban elhelyezkedd,
50 mm nagysagt kerek arnyék miatt, ezt kovetGen tiid6-
gyogyaszati kivizsgalds tortént. A laborvizsgalatok elté-
rést nem mutattak. A vérgaz- és légzéstunkcids vizsgilat

1. dbra

a, b) Mellkas-CT-n bal oldalon a 3-as/6-0s szegmentum hatirdn a fels§ és als6 lebenyhorgs oszlasi villdjiban 45 x 47 x 48 mm-es kerekded, kont-

rasztanyagot kismértékben halmozé képlet dbrazolddott (fehér nyil). Az elviltozis jol koriilirt, kornyezete reakciomentes. Pleuralis és pericardialis

folyadékgyiilem nem lathaté

CT = komputertomogrifia
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eredménye élettani értéket mutatott. Endobronchialisan
tumorjel nem volt lathat6. A mellkas-CT-n bal oldalon a
3-as/6-0s szegmentum hatdrdn a fels§ és als6 lebenyhor-
g8 oszlasi villdjaban 45 x 47 x 48 mm-es kerekded, kont-
rasztanyagot kismértékben halmozé képlet dbrazolédott
(1/a, b dbra). APET /CT-n a tumoron kivil mas halmo-
zds nem volt lithaté. A horgémosé /horgdkefe citoldgia
és a CT-vezérelt perthoracalis tlibiopszia szovettani vizs-
galata eredménytelen volt. A klinikai kivizsgalas alapjin a
malignitds alapos gyantja miatt az onkoteamdontés ér-
telmében a nagy méretd, a lebenyhorgsk oszlisiban el-
helyezked§ és azoktdl el nem vilaszthatd, attétet nem
ado, lokdlisan reszekdlhat6 daganat miatt mellkassebé-
szetiinkon kurativ céllal bal oldali pulmonectomiat és
szisztematikus lymphadenectomidt végeztiink. A mtté-
tet kovetd idGszak zavartalanul telt. A beteg a pulmonec-
tomia utdni allapotnak megfelel6 zar6 rontgennel, szo-
védménymentesen tivozott osztilyunkrél. Az egyhetes,
valamint az egy hénapos kontrollvizsgilaton a mellkas-
rontgen nem mutatott eltérést, a beteg panaszmentes
volt. Mellkassebészeti beavatkozasra a késGbbiekben
nem volt sziikség. A mutétet kovetSen a paciens onko-
pulmonolégiai gondozasban és kezelésben részestilt: ad-
juvdns doxorubicin-monoterdpiat kapott az els6dleges
szovettani vélemény, az inflammatoricus myofibroblastos
tumor gyanuja alapjan. Az els6dleges szovettani vizsgalat
utan konziliumi vizsgalat tortént az Orszagos Onkoldgiai
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Kiterjedten orsosejtes morfologidt mutaté daganat. A kerek
vagy megnyult magokat széles eozinofil citoplazma hatdrolja.
A hattérben nagy mennyiségli reaktiv lymphocyta lithaté.
Hematoxilin-eozin (HE-) festés

Intézet Sebészeti és Molekuldris Patolégiai Osztilydn.
A beteg onkopulmonoldgiai gondozasa soran 1égzési pa-
naszok miatt négy alkalommal tortént ambulans ellatas
vagy tiid&gyogyaszati osztilyos felvétel. A 1égzési pana-
szok minden alkalommal rendez8dtek gyogyszeres keze-
lés hatdsara, a kemoterdpia els6 2 ciklusit a paciens jol
toleralta. Az elvégzett kontrollvizsgalatok alapjan a tu-
moros folyamat kitjuldsira, tumoros progressziora utald
jelet nem észleltek. A kemoterdpids kezelés folytatasit,
illetve a végleges szovettani eredmény megérkezését ko-
vet6en, amennyiben sziikséges, a terdpia moddositasit

A miitét sordn eltivolitott anyag szévettani és immunhisztokémiai feldolgozdsa soran késziilt képek. (a) A daganatsejtek diffuz CD163-pozitivitast

mutatnak. (b) A daganatsejtek diffiz CD68-pozitivitdst mutatnak. (c) A sejtek diffiiz CD4-pozitivitdst mutatnak. (d) A lymphoid komponens mellett

az atipusos, részben orsé alaka sejtek is LCA-pozitivak

LCA = leukocyta kozos antigén
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tervezték. A kemoterdpia 3. ciklusinak tervezett id6-
pontjaban azonban a betegnél dltalanos dllapotromldst,
alacsony vérnyomast, magas szivfrekvencit és neurolé-
giai eltéréseket — jobbra devidlé szemgolyd és nyelv, bal
oldali centralis arcidegbénulas, bal oldali végtaggyenge-
ség és -bénulds, kontaktusképtelenség — észleltek. Az el-
végzett képalkotd vizsgilatok alapjan a tumoros prog-
resszid tovabbra sem mertlt fel, a koponya-CT azonban
jobb oldali torzsduci és frontoparietalis agyvérzést iga-
zolt. A beteget neuroldgiai osztilyra helyezték at, ahol
— a kezelés ellenére — allapotinak folyamatos romlasat
észlelték, majd 1égzési-keringési elégtelenség alakult ki.
Végiil 5 honappal a miitét utdn elhaldlozott. Boncolds a
csalad kérésére nem tortént.

A mtéti preparitum makroszkopos vizsgalata a 20 x
15 x 6,5 cm-es, a bal oldali tiidSlebenyben, a felsé és az
alsé lebeny hatdrdn centrilisan 5 cm-es, tomottebb ta-
pintat, gombolyded, kozvetlentil a mellhartya alatt el-
helyezkeds, azt el6emelS szovetszaporulatot taldle,
melynek dllomanya a metszéslapokon kissé orvényls
megjelenésd ¢lénksarga volt. A jol koriilirt sejtdus szo-
vetszaporulat nagyszamu histiocytas sejt mellett gyulla-
désos sejteket, valamint myofibroblastokat, elvétve egy-
egy Oriassejtet is tartalmazott. A daganatsejtek tobbnyire
szolid mezd&kbe, néhol koteges, kissé 6rvénylé mintazat-
ba rendezdédtek. Kozottik kozepes, fokdlisan kifejezett
magatipia volt megfigyelhet6. A tobbnyire orsé alaka
sejtek kozepesen széles vilagos, illetve halviny eozinofil
citoplazmaval, valamint tobbnyire kissé szabalytalan
kontara, megnagyobbodott vesicularis maggal és sok-
szor jol lathat6 nucleolusszal birtak (2. 4bra). Elszértan
atipusosabb, hyperchrom magvu, valamint xanthomasej-
tekre emlékeztetS alakok is feltintek. A széli részeken
lymphoid aggregatumok voltak lathatok, egyebekben a
daganatsejtek kozott, azokkal szoros kapesolatban lym-
phoplasmocytas besziir6dés volt azonosithat6. Necrosis
nem volt. Az osztddo alakok szima 3 /10 nagy nagyitisa
latotér , elvétve egy-egy atipusos osztddds is megfigyel-
hetd volt. Az eltavolitott nyirokcsomékban daganatatté-
tet kimutatni nem lehetett.

Az elvégzett immunhisztokémiai vizsgilatok sordn a
daganatsejtek diffaiz CD68-, CD163-, CD4-pozitivitds
(3/a, b, ¢ dbra) mellett fokdlis S100-pozitivitist mutat-
tak. Az LCA-antitesttel a lymphoid hattér mellett a tu-
moros sejtek egy része, koztiik az orsé alakit komponens
is jelolédott (3/d abra). A daganatsejtek CDla-, CD21-,
CD34-, D2-40-, EMA-, SMA-, kalretinin-, dezmin-,
STAT6-, EBV-negativak voltak.

Az 0sszefoglald vélemény szerint (Orszigos Onkolo-
giai Intézet, Sebészeti és Molekuldris Patologiai Osztaly)
a szovettani és az immunhisztokémiai jellegzetességek
alapjan histiocytas sarcoma, elsésorban a lokalizdlt for-
mdjinak lehet&sége meriilt fel.
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Megbeszélés

A histiocytas sarcoma a WHO definicidja szerint malig-
nus sejtproliferacid, mely az érett szoveti histiocytak
morfolégiai és immunfenotipus-beli jellegzetességeit
mutatja [1, 4, 6-8, 12]. Az entitast eredetileg 1939-ben
Scott és Robb Smith irta le histiocyticus medullaris reti-
culosisként, majd 1966-ban Rappaport nevezte el malig-
nus histiocytosisnak [9]. Magat a histiocytas sarcoma ki-
fejezést — mely a disszeminalt és a lokalizalt formak teljes
spektrumdt tartalmazta — 1970-ben Mathe és munkatar-
sai vezették be [6, 8, 9, 11]. A betegség ritkasiga, az
immunfenotipus-adatok hidnyossiga, valamint a hasonlé
morfolégiai megjelenés miatt korabban gyakran (hiba-
san) diagnosztizaltak non-Hodgkin-lymphomanak vagy
mids lymphoproliferativ betegségnek [8, 11].

A histiocytas sarcoma a vérképzd rendszeri daganatok
kevesebb mint 1%-dban fordul el§ [1, 9-12]. A daganat
barmely életkorban kialakulhat [1-3, 7-11, 14], a leg-
gyakoribb 50-69 éves korban, de 0-29 éves kor kozott
— kisebb mértékben ugyan — is nagyobb szamban fordul
el6 [1-3, 9, 14]. A férfiak érintettsége gyakoribb [1, 2,
7,8, 14].

Pontos etiopatogenezise tovabbra is ismeretlen. Mivel
a histiocytds sarcomik és a haematolymphoid daganatok
gyakran azonos molekularis elviltozdsokat mutatnak, azt
teltételezik, hogy mar meglévé haematolymphoid daga-
natok transzdifferencidl6dasaboél erednek. A lymphoma-
val /leukaemiaval kapcsolt histiocytds sarcomdk altalaban
klonalis Ig- + TCR-gén-atrendez&dést mutatnak. Emel-
lett sporadikus histiocytas sarcomdk esetén klondlis IgH-
(£ IgK)-gén-atrendez6dést is gyakran észleltek, ami a
B-lymphocyta-genotipus 6rokl6désére utal. Az IgH-
BCL2-ftziét mind histiocytas sarcomaban, mind follicu-
laris lymphomadban, krénikus lymphoid leukaemidban,
illetve kissejtes lymphomdban kimutattik. Ciklin-D1-
IgH-fzi6ro6l szamoltak be mind histiocytas sarcomdban,
mind kopenysejtes lymphomaban. A V6OOE BRAF-mu-
taciét a histiocytds sarcomaban és a hajas sejtes leukae-
miaban is azonositottak. A KMT2D-gén mutacidjat ész-
lelték histiocytds sarcomédban és follicularis lymphomdban.
A MAPK-atvonal mutacidihoz (KRAS-, NRAS- és
MAP2K1-aktival6 mutacidk, a KMT2D és az ARID1A
mutacioi) hasonlokat pedig a Langerhans-sejtes histiocy-
tosisban és az Erdheim—Chester-korban talaltak. Mas ta-
nulmdnyok arrél szamoltak be, hogy masodik daganat-
ként a csirasejtes daganatok kemoterdpidjit kovetSen
jelentkeztek [1, 2, 5-8, 11, 14].

A histiocytas sarcoma a leggyakrabban a nyirokcsomo-
kat, a gastrointestinalis rendszert, a [épet, a kotSszovetet
és a bort érinti, ritkin azonban megjelenik a fej-nyaki
régiéban, a nyalmirigyben, a tiid6ben, a mediastinum-
ban, az eml6ben, a majban, a hasnyalmirigyben, a vesé-
ben, a méhben, a kdozponti idegrendszerben, a csontban
és a csontvel6ben. Lehet lokalizilt vagy disszeminalt,
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egyszeres vagy tobbszoros [1-14]. Altaliban fijdalmat-
lan szoliter szovetszaporulatként jelenik meg [2, 5, 7].
A szisztémas tiinetek, mint a ldz, a firadtsag, az éjszakai
izzadas, a fogyds és a gyengeség viszonylag gyakori [1, 2,
7,9, 10, 14]. Lymphadenopathiit, kiillonb6zd bérelté-
réseket, Dbélelzarédast, hepatosplenomegalidt, illetve
pancytopeniit és lyticus csontelvaltozasokat szintén
okozhat [1, 9, 10, 14]. A Iépet érintd elvaltozas esetén a
splenomegalia stlyos hypoalbuminaemiaval és thrombo-
cytopenidval tarsulhat [1, 9]. Prognézisa altalaban rossz,
az esetek 60-80%-aban tumoros progresszio észlelhetd.
A leggyakrabban el6rehaladott stadiumban kertl felis-
merésre, és a betegek jelentSs része a kezelés ellenére
2-2.5 éven belil meghal. A kis méretd (<3,5 cm), lokdlis
elvaltozasok prognozisa, gy tlnik, kedvez&bb [1-14].

2. tablazat

ESETISMERTETES

Patolégiai diagnosztika

Korszovettanilag a sejtek nagyok (dtméré >20 pm), ki-
l6nalldak, kerekek-ovalisak, a sejthatirok jol koriilirtak.
A citoplazma altalaban b&séges ¢és cozinofil, gyakran ha-
bos, vakuolalt, xantomatosus vagy tiszta. Néhany eset-
ben éridssejtek vagy orsésejtek lathatok. A sejtmagok al-
taliban nagyok, kerekek-ovalisak, bariazdaltak, benyo-
mottak, csavartak vagy szabalytalanul red&zottek, és
centralisan vagy excentrikusan helyezkednek el. A sejt-
magatipia az enyhétdl a salyosig valtozhat. Karéjozott,
kettds vagy nagy, tobb sejtmagvi formdk gyakran latha-
tok. Alkalmanként bizarr sejtek azonosithatok pleomorf
hiperkromatikus sejtmagokkal és durva kromatinnal.
A kromatin dltaliban vesicularis, a sejtmagvacskik pro-

| A differencidldiagnosztikailag sz6ba jovS korképek, valamint ezek szovettani és immunhisztokémiai jellegzetességei

Immunhisztokémia

Szovettani jellegzetesség

Reaktiv histiocytas
prolifericié

CD163, CD68, CK7, CK20 -

— kerek sejtmag
— finom kromatinmintizat

Dendritikus sejtes daganat Follicularis:
(interdigitald, follicularis)

nin), klaszterin, faszcin +

CD20, CD45, EMA, $100, CD68 +/—

CD21, CD23, CD35, CD83, CNA.42, D2-40 (podopla-

Follicularis:

— ors0, ovilis vagy epitheloid sejtek
— ovilis vagy megnyult sejtmag

— finom kromatin

— kicsi sejtmagvacska

— homilyos sejthatdr

CDla, lizozim, CD34, CD3, micloperoxidiz, CD4,
CD79a, langerin/CD207, CD30, SMA, dezmin,

HMB45, citokeratin —

Interdigitalé:
S100 (er6teljes +), CD11c,
faszcin, HLA-DR, vimentin +

Interdigitalo:

— orsé vagy epitheloid sejtek

— gyulladdsos sejtek a hattérben
— sejtmag vesicularis kromatinnal

CD45, CD68, CD163, CD15, lizozim, SOX10 +/-

CDla, langerin/207CD, CD34, micloperoxidiz, CD21,
CD35, CNA.42, CD3, CD20, CD79a, CD30, EMA,
citokeratin —

— kicsi vagy prominens sejtmagvacska
— szabdlytalan vagy lobulalt hatar

- véltozd sejtatipia

— béséges eozinofil citoplazma

Langerhans-sejtes
histiocytosis/sarcoma

CD1a, langerin/CD207, S100, faszcin, vimentin +
CD56 CD31, HLA-DR + (sarcoma)

Lizozim +/-

CD21, CD35, CD163, CD6S —

— vesicularis, ovilis, bardzdalt, benyomott, red6zott
vagy lobulalt sejtmag

— bdséges, gyakran vakuolizdlt citoplazma

— finom kromatinmintdzat

— vékony sejtmembrin

—véltozé gyulladdsos sejtek

— eozinofil microabscessusok

— Birbeck-szemcsék

Rosai-Dorfman-betegség

§100, CD68 (viltozd mértékd +)

CDla, HLA-DR -

— nagy histiocytdk, centralis sejtmag
— bdséges citoplazma

—valédi emperipolesis

— vesicularis magok atipia nélkiil

Melanoma HMB45, MelanA, S100, SOX10, MiTF, MART1 + — melaninpigment a citoplazmaban
— melanofagok halmaza
CD68 +/- — prominens sejtmagvacska
CD163 -
Carcinoma Pancitokeratin, EMA + — lehet eozinofil citoplazma

(t6leg differencidlatlan)

CD68 lehet +/—

CD163 -

— nagy cpitheloid, kerek sejt
— nekrozis, gyulladds
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1. tablazat folyt.
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Immunhisztokémia

Szovettani jellegzetesség

Anaplasticus nagysejtes
lymphoma

CD25, CD30, ALK1, EMA, klaszterin, citotoxikus
markerek (performin, granzim, TIAL) +

CD2, CD3, CD4, CD15, CD43, CD45, CD45RO,
CD68 +/-

CD5, CD7, CDS8, EBER, LMP1 —

— gyakori a pleomorfizmus

— nagyszamu reaktiv histiocyta

— nagy sejtek

— béséges bazofil, eozinofil vagy tiszta citoplazma
— ’hallmark’ sejtek

- ’doughnut’ sejtek

— tobbszoros, kicsi bazofil sejtmagvacskak

— plazmasejtek

Diftaz nagy B-sejtes
lymphoma

CD19, CD20, CD22, CD79a +

CD10, BCL6, CD5, CD23, CD30, CD44, CD45,
BCL2, BCLG6, BCL10 +/-

§100, CD1la, ALK, Langerin/CD207 —

- nagy B-sejtek (legaldbb dupldja a kis lymphocy-
tdknak, >20 mm)

— kerek, ovilis, multilobulalt, hasadt mag

— finom vagy vesicularis kromatin

— egy vagy két, nem szembetling vagy prominens
sejtmagvacska

— keskeny vagy tomeges, halvany vagy sotét
citoplazma

— nagyszamu reaktiv histiocyta

Monocytis leukaemia/
myeloid sarcoma

CD13, CD33, CD34, micloperoxidaz +

CD68 +/-

— dltalaban szisztémds
— a sejtek kis mérettiek és monotonok
— kevésbé pleomorf

Klasszikus Hodgkin-
lymphoma

CD15, CD30, BSAP, EBV ’encoded’ LMP1 +
CD3, CD20, CD79a, PAX5, EMA +/—

CD45, EMA -

— Reed-Sternberg-sejtek (1545 pm, enyhén
eozinofil, bdséges citoplazma, soklebenyes mag
vagy tobbmagvi, nagy kerek prominens
sejtmagvacska)

— ,bagolyszem” (tiikorképszeri magok zarvianyok-
kal, acidofil sejtmagvacska koriil viligos zéna)

— gyakori gyulladsos hittér

Peritérids T-sejtes lymphoma,
NOS

CD4, CDS, CD30, CD2, CD3, CD5, CD7, CD52 +/—

EMA, ALK, CD10, CD20, CD79a, PAX5, BCL6, PD1,

CXCL13, EBER -

— érett T-sejtek
— pleomorf
—véltozd méretd sejtmagok

Epithelioid angiosarcoma

CD31, CD34, ERG, FLI1, VEGE, VIII-as faktor +

Citokeratin, EMA, CD30 +/—

— maganyos ¢és nagy epithelioid sejtek

— eozinofil vagy amfofil citoplazma

— vesicularis magok, prominens sejtmagvacska
— fokozott mitotikus aktivitds

— vérzés és nekrozis gyakran jelen van

— kevés gyulladds

Epithelioid sarcoma

EMA, CK8, CAM.52, CA-125 +
CK19, CK14, CK5/6, CK7, CK20, CD34, ERG +/-

INI1, CD31, CD68, $100, dezmin, FLI1 —

— sokszogletd és orsosejtek

— mérsékelt vagy bdséges citoplazma

— vesicularis magok

— lehetnek rabdoidszer( intra-citoplazmatikus
zarvanyok, oridssejtek, markans nuklearis atipia,
metakromatikus stroma

— nekrozis, gyulladdsos hattér

Pleomorf
rhabdomyosarcoma

Dezmin, Myf4 (miogenin), MyoD1 +
SMA, keratin AE1/AE3, EMA +/—

CK7, szinaptofizin, PLAP, chromogranin —

— bizarr sokszogletii sejtek
—tadpole-like’ sejtek

— cozinofil citoplazmazirvinyok
— kevés gyulladas

Pleomort sarcoma (difteren-
cidlatlan, nem klasszifikalt)

Nincs jellegzetes pozitiv vagy negativ marker

— talnyomorészt orsosejtek pleomorfizmussal

+ rendszerint pozitiv; +/— valtozé mértéki pozitivitds; — negativ

AE1/AE3 = anti-citokeratin monoklonilis antitestek két kiillonb6z8 klonjanak keveréke, AE1 és AE3; ALK = anaplasticus lymphoma kindz;
BSAP = B-sejt-specifikus aktivitor fehérje; CA-125 = tumorantigén-125; CXCL13 = kemokinligand-13; EBER = Epstein—Barr-virus dltal kodolt
kis ribonukleinsav; EMA = epithelialis membrinantigén; ERG = (erythroblasttranszforméci6-specifikus transzkripciosfaktor-csaladot szabalyozé
fehérje; FLI1 = Friend-leukaemia integraciés transzkripcios faktor-1; HLA-DR = humdn leukocytaantigén, DR izotipus; HMB45 = humdn mela-
noma monoklondlis antitest; INI1 = integriz interakciés tumorszuppresszor gén-1; LMP1 = rejtett membranfehérje-1; MART1 = T-sejtek dltal
felismert melanomaantigén; MelanA = melanomaantigén; MiTF = melanocytit indukdlé transzkripcios faktor; MPO = mieloperoxiddz; MyoD1 =
miogéndifferencidlédési fehérje-1; NOS = kiilon nem részletezett; NPM1 = nukleofoszmin-1; PAX5 =, paired box 5 fehérje transzkripcios fak-
tor; PD1 = programozott sejthaldl fehérje-1; PLAP = placenta alkalikus foszfatiz; S100 = S100 kalciumkotS fehérje; SMA = simaizomaktin;
SMARCA4 = SWI/SNEF-hez kapcsolodé mitrixasszocialt aktinfiiggs szabalyzoja a kromatinnak, ,,a” alcsalad, 4. tag; SOX10 = SRY- (nemet
meghatarozé Y-régio) kapcsolt HMG-boksz-10; TIA1 = T-sejt intra-citoplazmatikus antigén-1; VEGF = éreredetti endothelialis novekedési faktor
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minensek, nagyok, eozinofilek. A mitotikus aktivitds és
nekrézis valtozé mértékd. Haemophagocytosis és em-
peripolesis is el6fordulhat. Gyakran lathaté gyulladdsos
hattér viltoz6 szamu reaktiv sejttel, koztiik kis lympho-
cytikkal, plazmasejtekkel, histiocytdkkal, neutrofil és eo-
zinofil sejtekkel [1-11, 14].

Immunhisztokémiailag diagnosztikus kritérium, hogy
a tumorsejtek a CD163, CD68 (KP1 és PGM1), CD4 és
lizozim koziil legalabb két markert expresszaljanak.
Emellett valtozé mértékben expresszilhatnak PU.1,
CDllc, CDI14, CD15, CD31, CD43, CD45 (LCA),
CD45R0O, MAC387 és HLA-DR, XIIIa faktor és S100
fehérjéket. Negativak a B- és T-sejt (CD3, CD20,
CD79a), a Langerhans-sejt (CDla, langerin/CD207),
a follicularis dendritikus sejt (CD21, CD23, CD35,
CD83, CNA.42), az epithelialis (pancitokeratin, EMA),
a melanocyticus (HMB45, MelanA) és a myeloid sejt
(CD13, CD33, CD34, micloperoxidaz) markerek. A tu-
morsejtek CD30-, CD117-, ALK-, aktin-, dezminnega-
tivak. A Ki-67 (MIB1) index véltozé, 5-90% [1-14].
A B-sejtes lymphoma transzformacidja soran vagy azzal
egyidejileg el6forduld esetek bizonyos mértékig meg-
tarthatjidk az els6dleges tumor immunfenotipusos jel-
lemz6it, példaul a BCL6-, OCT2-pozitivitist vagy a
BCL2, PAX5-fehérje expresszidjit, mikozben a histiocy-
tds sarcoma morfoldgiai és immunfenotipusos tulajdon-
sdgait mutatjak [1, 2, 5].

Differencialdiagnosztikailag a szoba jové korképeket,
valamint ezek szovettani és immunhisztokémiai jellegze-
tességeit a 2. tablazatban foglaltuk ossze [1, 2, 5-12,
14].

Terapias lehetGségek

A histiocytds sarcomdnak a ritkasiga miatt egyel6re nem
ismert az optimalis kezelése. Lokalis esetekben — az elhe-
lyezkedéstél és a mérettdl fiigghen — sebészeti eltavoli-
tas, adjuvans radioterapia és kemoterdpia javasolt. Nem
reszekdlhat6, multifokalis vagy agressziv betegség esetén
kombinalt kemoterapia jon széba. A leggyakoribb a
CHOP (ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, pred-
nizolon), az ICE (ifosztamid, ciszplatin, etopozid) és az
ABVD (doxorubicin, bleomicin, vinblasztin, dakarba-
zin) kombindcié. Egyre tobb tanulmdny hivja fel a figyel-
met histiocytds sarcoma esetében is a célzott teripia
(imatinib, szorafenib, bevacizumab, alemtuzumab) je-
lent8ségére. Az esetek egy részében észlelt erds és dittuz
PDLI-expresszi6 miatt az immunrendszer ellen6rzé
pontjainak miikodését befolyasolé — immuncheckpoint-
gitld — gyogyszerek (nivolumab, pembrolizumab, atezo-
lizumab, durvalumab) mds daganatokhoz hasonléan itt
is hatékonyak lehetnek, megnovelve ezzel a beteg talélé-
si esélyeit. A MAPK ttvonaliban bekovetkezett viltoza-
sok a patogenezisben jatszott szerepiik miatt ugyancsak
terapias célpontok. Az ttvonal bizonyos pontjainak gat-
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ldsa révén (BRAF — vemurafenib, dagrafenib és MEK —
kobimetinib, trametinib) szintén javulas érhetd el [1, 2,
4-14].

Kovetkeztetés

A histiocytas sarcoma ritka, férfiakat gyakrabban érintd,
tobbnyire rossz prognoézisa vérképzd szervi daganat.
Ritkasaga, valamint klinikai és patologiai jellegzetességei
miatt mind diagnosztikus, mind terdpids kihivast jelent.
Lokdlis, reszekalhaté esetekben tovabbra is elsGdleges a
sebészeti eltavolitas, a célzott gydgyszeres terdpia és az
immunterapia pedig a jovébeli tovabblépést jelentheti a
betegség kezelésében. Ezek a gydgyszerek hazankban is
alkalmazhatok; az indikicidhoz sziikséges biomarkerek
meghatarozasa a kivizsgilas részét képezi, és valamennyi
molekularis vizsgalat az erre szakosodott laboratériu-
mokban NEAK-finanszirozassal hozziférhet6. A fentiek
miatt ennek és az ehhez hasonlé ritka betegségeknek a
kivizsgalasit és kezelését célszerd nagy centrumokban
végezni, illetve a diagnosztikailag bizonytalan és ritka
entitasra gyanus betegeket id6ben atirdnyitani.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatdmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztdas: V. B., 1. L.: A kozleményhez
sziikséges adatok feldolgozasa, a nemzetkozi szakiroda-
lom éttekintése, a kozlemény 4dbrainak és tablizatainak
osszedllitdsa és a kozlemény szovegének megirdsa. V. B.,
I.LL,M.P.,O.L., Sz. K, K. J., Sz. Z., Sz. E.: A kozle-
ményhez sziikséges klinikai adatok osszegytjtése. T. E.,
T. I.: A kozlemény tartalmi és formai kovetelményeinek
ellendrzése, a kézirat kiegészitése, lektordlasa. A kézirat
végleges viltozatit a szerztarsak elolvastik és jovahagy-
tak.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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