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Sarcoma synoviale
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Magyarorszigon 2013-ban 94 770 4j daganatos beteget regisztraltak. A sarcoma synoviale az 0sszes daganatos eset
0,05-0,1%-4t teszi ki, igy becsiilt incidencidja Magyarorszigon 47-94 beteg/év. A szerz8k egy 18 éves férfi beteg
kortorténetét ismertetik, akinél 5 hénapja névekvd, a hastali izomzatot érint6, jobb bordaiv alatti duzzanat (10x8x5
cm) R1 reszekcidja tortént. A szovettani diagnézis sarcoma synoviale fibroticum (monofizisos) volt. Immunhiszto-
kémiai vizsgdlat bcl-2-pozitivitast, fokdlis CD99-pozitivitast, fokalis nagy molekulastlyt citokeratin-pozitivitist mu-
tatott, a simaizom aktiv, $100- és CD34-immunhisztokémia negativ volt. Mivel reoperaciéra nem volt lehet8ség,
kurativ kezelést (6 alkalommal doxorubicin és ifoszfamid), majd irradidciot végeztek. A beteg ezt kovetSen 3 havon-
ta képalkot6 kontrollvizsgalatokon vett részt. 20 éves koraban a miitéti hegvonalban észlelt recidiva miatt exstirpatio,
parcidlis bordareszekci6 és hasfali rekonstrukcid tortént haldbetiltetéssel. A szovettani diagnézis monofizisos sarco-
ma synoviale residuum volt. Statuszrogzits pozitronemisszids tomografia/komputertomogrifia negativ volt. A beteg
22 éves kordban a negativ eredményl mdgneses rezonancids vizsgilat ellenére egy hénapon beliil a hegvonalban
gyorsan novekv terimét (2x2x1,2 cm) észlelt. Az aspirdcids citoldgiai vizsgilat recidivit igazolt (sarcoma synoviale,
fluoreszcens in situ hibridizacié: t[x;18]). Daganatreszekciot kovetSen a szovettani diagndzis ismét monofizisos
sarcoma synoviale volt. A keskeny reszekcids sz€l (1 mm) miatt adjuvans kemoterdpia tortént (3 alkalommal doxoru-
bicin és ifoszfamid, majd 3 alkalommal ifoszfamid). Kétéves kovetés sordn (jelenleg 24 éves) a képalkotd vizsgilato-
kon sem lokdlis recidivira, sem tivoli dttétre utald eltérés nem abrizolédott. Orv. Hetil., 2016, 157(6), 224-229.

Kulcsszavak: sarcoma synoviale, lokalis recidiva, adjuvans kezelés, aktiv kovetés

Synovial sarcoma

Case report

In 2013 there were 94,770 new cancer patients reported in Hungary. Synovial sarcoma accounts for 0.05-0.1% of
all cancers and, therefore its incidence is predicted to be 47-94 patients/year in Hungary. The authors report the
history of a 18-year-old man who was operated on a right upper abdominal wall tumor with R1 resection. During
the next 5 months the tumor grew up to 8 cm in largest diameter. Histology revealed monophasic synovial sarcoma.
Immunohistochemistry showed bcl2, focal CD99 and high molecular weight cytokeratin positivity, while smooth
muscle actin, S100 and CD34 immunostainings were negative. Becose of this reoperation was not possible, curative
six cycles of doxorubicine and ifosfamide with granulocyte colony stimulating factor support and 60 Gy radiotherapy
was given to the tumor bed. After these treatments computed tomography scan was negative and the patient at-
tended regular imaging every 3 months. At the age of 20 years the patient developed two neoplastic lesions in the
surgical scar measuring 10 mm and 45 x 10 mm in size. RO resection, partial rib resection and abdominal wall recon-
struction were performed. Histology confirmed residual monophasic synovial sarcoma. Radiotherapy was not given
because of a risk of intestinal wall perforation. Staging positron emission tomography-computed tomography proved
to be negative. At the age of 22 years magnetic resonance imaging scans indicated no tumor recurrence, but after one
month a rapidly growing tumorous lesion was found on ultradound in the surgical scar measuring 20 x 20 x 12 mm
in size. Cytology confirmed local recurrence and fluorescence in situ hibridization indicated t(x;18). RO exstirpation
and partial mesh resection were performed and histology showed the same monophasic synovial sarcoma. Because of
the presence of vascular invasion and a close resection margin (1 mm) the patient underwent 3 cycles of adjuvant
chemotherapy (doxorubicine and ifosfamide) with granulocyte colony stimulating factor support and 3 cycles of
ifosfamide. After 2 years follow up at the age of 24 years, imaging studies did not reveal any local or distant recur-
rence.
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Roviditések

ADM = adriamycin (doxorubicin); CD99, CD34, CD133 =
cluster of differentiation-99, -34, -133; CK = citokeratin; CK
HMW = nagy molekulastlya citokeratin; CT = komputerto-
mogrifia; DRFES = tavoli kigjuldsmentes talélés; EMA = epithe-
lialis membran antigén; FISH = fluoreszcens in situ hibridiza-
ci6; G-CSF = granulocytakolénia-stimuldlé faktor; Gy = Gray;
IFO = ifoszfamid; LRFS = lokdlis kitjulasmentes talélés; MR =
midgneses rezonancia; OS = teljes talélés; PET-CT = pozitron-
emisszios tomogrifia; RT-PCR = reverz transzkripciés polime-
raz lancreakcié; SMA = simaizomaktin; SS = sarcoma synoviale

A sarcoma synoviale (SS) elnevezése arra utal, hogy az
iziileten beliili savos (nem porcos felszint bélel§) hartya
daganatirdl van sz6. Intraarticularis megjelenése azon-
ban extrém ritka [1-5]. Az ultrastrukturalis vizsgilatok
azt mutattak, hogy az SS és az iziileti epithel kozott je-
lentSs kiilonbségek vannak. Az immunhisztokémiai ta-
nulmanyok olyan citokeratin (CK) és epithelialis memb-
rin antigén (EMA) pozitiv epitheliumszerd sejtek
jelenlétét mutattk a bifizikus SS-ben, amelyek nem ha-
sonlithatdak azon sejtekhez, amelyek a synovium belfel-
szinét bélelik [6]. Az SS hiarom hisztologiai (bifizikus,
monofizikus, gyengén differencidlt) altipusa ismert,
amelyek egymasba folytonos atmenetet képeznek [7].
Molekularis biolégiai eredmények alapjan az SS vel6léc
(neuroectodermalis) eredete valészindsithets. A vel6léc
Gssejtjeit pluripotens sejteknek tekintjiik, amelyek tobb-
téle sejtvonal irdnyaba képesek differenciilédni (chond-
rocyta, osteocyta, neuron, glia és melanocyta). A velSléc-
eredet sejtek neuroblastomdk [8, 9], malignus
melanomak [10] és a Ewing-daganatok [11] prekurzo-
rai. A CD133-pozitivitds az SS neuralis Gssejteredetére
utalhat [12]. Tébb gén upregulilt szinte minden SS ese-
tében; kozilik az ismert gének feltételezett funkciéi a
velSlécsejtek migracidjaval (példaul ephrin-B3, EphA4,
kollagén-IX, CRABPI1, FGF18) vagy differencidl6dassal
(példaul endothelin-3, Wnt) kapcsolatosak. Az SS és pél-
ddul a malignus periférids ideghtively-daganat (MPNST)
azonos kategoriaba sorolhatd, hiszen e két lagyrész-sar-
coma szdmos, a neuralis differencidlédassal kapcsolatos
génexpresszioés mintizatban megegyezik [ 13]. A legtobb
(>95%) [14] SS-ben kimutathaté reverz transzkripcids
polimeraz lancreakcié (RT-PCR) médszerrel a 18-as és
az X-kromoszéma kozotti transzlokacid. A SYT (synap-
totagmin) és az SSX (synovial sarcoma; X breakpoint)
régiok athelyez6dése kovetkeztében harom fazids fehér-
je képzbdhet: SYT-SSX1 [15], SYT-SSX2 [16] és SYT-
SSX4 [17].

A Nemzeti Rikregiszter adatai szerint Magyarorsza-
gon 2013-ban 94 770 4j daganatos beteget jelentettek.
Az SS az 6sszes daganat 0,05-0,1%-a [18]. Ennck alap-
jan hazankban az SS becsiilt incidencidja 47-94 beteg/
év.

ESETISMERTETES

Esetismertetés

18 éves férfi betegiinknél 6t hénapja novekvd, a hasfali
izomzatot érint8, jobb bordaiv alatti duzzanat (10x8x5
cm) exstirpatidja tortént (1. a)—c) dbra). A szovettani
diagnozis SS fibroticum (monofizisos) volt, a kimetszés
nem épben tortént (T2bNxMO). Az immunhisztokémiai
vizsgalat eredménye a kovetkezd volt: bcl-2-pozitiy,
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2. ibra Elsé lokalis recidiva a beteg 20 éves kordban. A m{itéti hegvonal
dorsalis szélét6l 2-3 ujjnyira a hasfal mélyebb rétegeiben 11
mm-es képlet (a), mdstél honap malva 17 mm-es (b), és a heg-
vonalban ventralisan a hasfalban 45x10 mm-es képlet (c) ultra-
hangképei
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Misodik lokalis recidiva a beteg 22 éves kordban. Negativ MRI
(a) ellenére egy hénapon beliil a hegvonalban gyorsan novekvd
terime (2x2x1,2 ¢cm) ultrahangképei (b—c)

CD99 fokilisan pozitiv, SMA-, S100- és CD34-negativ,
CK HMW fokalisan pozitiv, Ki-67 2—-3%. Mivel reopera-
ciéra nem volt lehet8ség, a beteg kurativ kemoterdpid-
ban (6 alkalommal ADM + IFO) granulocytakolénia-sti-
muldlé faktor (G-CSF) timogatissal, majd ezt kovetSen
60 Gy 06sszgbcdodzist irradiaciéban részesiilt. Statusz-
rogzité komputertomografia (CT) negativ volt. Ezt ko-
vetéen a beteg 3 havonta képalkoté kontrollvizsgilato-
kon vett részt.

A beteg 20 éves koraban a mdtéti hegvonal dorsalis
szE1Eét6l 2-3 ujjnyira, a hasfal mélyebb rétegeiben 11
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4. ibra

mme-es képletet, a hegvonalban ventralisan, a hasfalban
45x10 mm-es képletet mutatott ki az ultrahangvizsgilat
(2. a)—c) dbra), amelyek reszekcidjara, parcidlis bordare-
szekcidra és hilobetiltetéssel hasfali rekonstrukciora ke-
rilt sor. A szovettani diagnodzis monofizisos SS-resi-
duum volt. Sugarkezelés a bélfalsériilés fokozott veszélye
miatt nem tortént. Statuszrogzité PET-CT negativ volt.
A beteg 22 éves koriban, negativ MR-vizsgilatot kove-
téen, egy honapon beliil a hegvonalban gyorsan névekvé
terime (2x2x1,2 cm) jelentkezett (3. a—c) dbra), amely-
nek aspiricids citoldgiai vizsgilata daganatrecidivat iga-
zolt (citologiai diagnézis: SS; FISH: t[x;18]). Daganat-
reszekcié tortént a haldé egy részének eltavolitasaval
(szovettani diagndzis: monofizisos SS; Ki-67: 7-8%)
(4. a—b) abra). Az endothel alatt az érlumenbe bebolto-
sulé daganatos sejtkdtegek és a keskeny reszekcids szél
(posterior sz¢It8l mért tivolsig 1 mm) miatt a beteg 3
alkalommal adjuvins kemoterdpidban (ADM és IFO) ré-
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| Ki-67-immunhisztokémiai vizsgalat képei: a) 18 éves kordban eltévolitott daganat (2-3%) és b) a mésodik lokalis recidiva (7-8%) esctében

szesiilt G-CSF szupporticiéval, majd az ADM maximalis
Osszdozisanak elérése utin 3 alkalommal IFO-kezelés
tortént. Kétéves kovetés utin (jelenleg 24 évesen) a kép-
alkot6 vizsgalatokon sem lokalis recidivara, sem tivoli
attétre utalé eltérés nem abrazolddott.

Megbeszélés

Az SS leggyakrabban a serdiil6kortiak és fiatal felnSttek
15-40 éves korosztalyét érinti. Elgfordulhat azonban 10
éven aluli gyermekekben, s6t Gjsziilottekben is [19]. F6-
ként a végtagok iziileteinek kornyezetében, az ideghiive-
lyekkel, bursakkal és iziileti tokkal Osszefiiggést mutatd
ligyrész-daganat. Leggyakrabban a végtagokon (85—
95%) tobb héten, sGt éveken at fenndllé fijdalmatlan
duzzanat formdjiban bukkan fel. Megjelenhet duzzanat
nélkiili fijdalom és érzékenység, iziileti gyulladds, bursi-
tis, kronikus kontrakttra és baleset utin incidentélisan
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észlelt terime képében is. Legritkibban retroperitoneali-
san (0,8-8,3%) hasi fajdalom vagy érzékeny hasi terime
képével jelentkezik [20]. A szervezet barmely régiéjaban
kialakulhat (pajzsmirigy [21], gingiva [22], nyelv [23],
mediastinum [24], eliils6 hasfal [25], vese [26], mellék-
vese [27], nyel6cesd, cardia, gyomor, proximalis és dista-
lis duodenum, jejunum, ileum, colon [28] és néi genita-
liak [29]).

MR-vizsgilattal az SS kornyezetétdl élesen elhatirolé-
do6, nagymértékben cisztikus megjelenést mutat, 20—
30%-ban tartalmaz kalcifikiciét [30]. A nagyméretd da-
ganatok T2-stlyozott felvételein jelentGs heterogenitas
és bels6 szepticié figyelhet6 meg. Folyadék-folyadék
hatdr az esetek 15-25%-dban jelen lehet. 33%-ban har-
masszignal-intenzitas észlelhetd: a folyadékhoz hasonld
magas, a zsirszovettel megegyezd kozepes és a kotGszo-
vethez hasonlité alacsony jelintenzitas. Az SS diagnézisa
midr az MR-képek alapjan is valészint, ha a T1-stlyozott
felvételeken magas jelintenzitast kis gécok és a kalcifika-
ci6 egyiittesen jelen van [31]. Idedlis esetben az SS hisz-
toldgiai vizsgilata alapjan — immunhisztokémiai és mole-
kularis biolégiai modszerek (fluoreszcens in situ
hibridizacié) felhasznilasaval — allithat6 fel a kérisme.
Lehetséges citologiai mintdbdl is (immuncitokémiai és
citogenetika/molekularis patolégiai feldolgozis soran)
pontos diagnoézist megallapitani, azonban ez igen nagy
kihivas [32].

Az SS felfedezésekor a betegek koriilbeliil 25%-aban
attét is jelen van, gyakran a tiid6ben. Helyi kitjulas az
esetek mintegy 80%-dban fordul el6. A tavoli attétek
megjelenhetnek a csontban, a nyirokcsomoéban vagy a
ligy részekben [33-35]. Az 6téves median talélés lokali-
zalt betegség esetén 83%, metasztatikus betegség (MD)
esetén koriilbelal 20% [36]. A kigjulasmentes medidn
talélés megkozelitbleg 19 hénap [37]. A primer folya-
mat kigjul és/vagy MD alakul ki. MD megkozelitSleg a
betegek 50%-dban van jelen [38], de a legtobb betegnél
3-5 éven beliil kialakul. A betegség kitjulasira akir 20 év
mulva is szimitani lehet. Az attétek predilekcids helyei a
kovetkezdk: tidé (74-81%), nyirokcsomok (3-23%) és a
csont (10-20%) [39].

Az SS standard kezelése a magas malignitasu lagyrész-
sarcoma protokollja szerint ajinlott. Ez magaban foglalja
a sebészi reszekciét adjuvans radioterdpidval vagy a nél-
kil és/vagy doxorubicinalaptt kemoterapiat (leggyak-
rabban ifoszfamid kombinaciéval). Az SS kezelésében a
konvencionalis terapias eljarasokkal tovabbi lényeges ja-
vulas az OS, LRES és a DRES tekintetében nem varhaté.
Uj tévlatot nyithat a célzott kezelés, amely kombindci6-
ban egyiitt adva az alkalmazott konvencionalis modaliti-
sokkal javithatja a betegek életkildtisait. Az SS kezelési
lehetdségeit dttekintS kozleményiinkben foglaltuk 6ssze
[40].

A szoros kontroll elengedhetetlen feltétele a korai re-
cidiva felismerésének és a miel6bbi beavatkozas megkez-
désének (1. a-b) tiablizat). Esetink tanulsigaként le-
vonhatdé, hogy daganatos betegnél friss negativ képalkoto
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1. a) tablazat | Ajinlott utinkovetési protokoll a végtagi, felszines hasi és fej-

nyak régi6 sarcomdira vonatkozoélag (NCCN guidelines 2015)

St. IA-B
3-6 havonta 2-3

St. ITA-TIB-III

Anamnézis és fizikilis 3-6 havonta 2-3 éven

vizsgalat éven at, majd évente at, majd 6 havonta 2
éven at, majd évente
Mellkasi képalkoto 6-12 havonta 3-6 havonta 2-3 éven

at, majd 6 havonta 2
éven at, majd évente

Primer helyének MRI, CT, UH MRI, CT, UH egyéni
vizsgalata egyéni mérlegelés mérlegelés alapjan
alapjan

1. b) tablazat | Ajinlott utdnkovetési protokoll ligyrész-sarcomikra (ESMO
guidelines 2014)

Kockizati csoportok Kovetési gyakorisig

Sebészileg kezelt intermedier/ 3—4 havonta 2-3 éven dt, majd

high grade 6 havonta 5 évig, majd évente
MRI és mellkasi rontgen,/CT
Low grade 4-6 havonta MRI és mellkasi

rontgen,/CT 3-5 éven at, majd
évente

lelet ellenére tapinthaté terime természetének tisztizdsa
szlikséges. Az utidnkovetési protokollok csak ajanlasok,
ettSl egyedi mérlegelés alapjan el lehet térni, a beteget
szorosabban is lehet ellendrizni.

Anyaygi tamogatds: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztdas: D. D.: A péciens kezelése.
A kozlemény szovegének megszerkesztése és gondozasa.
A. B.: A paciens kezelése. A kértorténet megirdsa. T. A.:
A terdpids dontések meghozatala. A korabbi kéziratvil-
tozatok dttekintése. A cikk végleges viltozatit mindha-
rom szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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