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A myxoinflammatoricus fibroblastos sarcoma (MIFS) ritka, ’low-grade’, fijdalommentes, mesenchymalis eredetdi
daganat. A ligyrész- ¢s csonttumoroknak az Egészségiigyi Viligszervezet (WHO) altal kiadott jelenlegi, 5. kiaddsa
osztalyozasiban a MIES esetében nincs meghatirozva pontos diagnosztikus genetikai eltérés. Egy 71 éves nébeteg
esetét mutatjuk be, akinek a kortorténetében benignus essentialis hypertensio szerepelt. A jobb sipcsontja folotti el-
viltozds miatt keriilt kivizsgdlasra. Az elviltozdst 1,5 évvel az orvosi megjelenés el6tt észlelte, és csak a bérfeliileten
jelentkezd fijdalom, er6zié és papulaképz&dés miatt kereste fel az egészségiigyi intézményt. Mikroszképosan az el-
viltozds cellularis és pleiomorph megjelenésti, nodularis szerkezetd volt, a subcutan zsirszévet Gn. 1épesmézszerd
infiltraci6javal. A dermis kollagénrostjai kozott szintén tumorszovet volt lathat6. A daganatsejtek nagyrészt multinuc-
learis morfolégiat mutattak prominens, virusos inclusioszer( nucleolusszal, nagy mennyiség fibrillaris, gyakran va-
kuolizilt és an. tejlivegszert citoplazmaval. Az immunhisztokémiai vizsgalat sordn a tumorsejtek multifokdlis poziti-
vitdst mutattak CD34-, CD31-, podoplanin- (D2-40), ciklin-D1- ¢és epithelialis membrinantigén (EMA-)
reakciokkal. A tumorsejtek tovabbd diffiz pozitivnak bizonyultak a simaizomaktinnal (SMA). Mivel az dltalunk vizs-
galt elvaltozas a jelenlegi WHO-osztilyozds minden lényeges kritériumdnak megfelelt, az esetet *high-grade’ vonaso-
kat mutaté MIES-nek kérisméztiik. Tapasztalataink alapjan a podoplanin, ciklin-D1, CD10, EMA, CD34 és CD31
immunhisztokémiai reakci6kbdl dll6 panel segiti a helyes diagnoézis felallitasat. Esetiink ravilagit e ritka, fokalisan
’high-grade’ vonasokat mutatd, a hétkdznapokban kihivast jelentS betegség szovettani jellemzdire. A diffiz SMA-
pozitivitds ismert, de ritka jellemzdje a daganatnak.
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Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma of the lower limb

Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma (MIFES) is a rare, low-grade, painless tumor of mesenchymal origin. In the
current, 5th edition of the World Health Organisation (WHO) ’Classification of tumors: Soft tissue and bone tu-
mors’, there is no exact diagnostic genetic alteration defined in MIFES. Hereby we present the case of a 71-year-old
female patient, with a medical history of benign essential hypertension, who visited the hospital because of a lesion
above her right shin. She perceived the lesion 1.5 years prior to the medical attendance, and she only attended the
medical facility because of the development of pain, erosion and papule formation on the skin surface. Microscopi-
cally, the lesion had cellular and pleomorphic appearance with nodular structure, and showed honeycomb-like infil-
tration of the subcutaneous fat tissue. Tumor cell infiltration was visible among the collagen fibers of the dermis.
Tumor cells frequently displayed multinuclear morphology with prominent, viral inclusion-like nucleoli and exuber-
ant fibrillary, often vacuolated and ground-glass cytoplasm. With immunohistochemical examination, tumor cells
showed multifocal positivity with CD34, CD31, podoplanin (D2-40), cyclin D1, and epithelial membrane antigen
(EMA). Furthermore, the tumor cells proved to be diffusely positive with smooth muscle actin (SMA). After meeting
all the essential criteria of the current WHO classification, the case was concluded as MIES, showing high-grade
features. According to our experience, an immunohistochemistry panel of podoplanin, ciklin-D1, CD10, EMA,
CD34, and CD31 can facilitate the correct conclusion. Our case of MIES highlights the unusual, focally high-grade
features of this complicated, challenging disease. Diffuse SMA positivity is a known, but uncommon feature of these
tumors.
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Roviditések

BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1;
CD = cluster of differentiation; CK = cytokeratin; DAP12 =
DNAX-associated protein 12; EMA = (epithelial membrane
antigen) — epithelialis membran antigén; LCA = leukocyte
common antigen; MR = mdgneses rezonancia; MIFS = myxo-
inflammatoricus fibroblastos sarcoma; ROBO1 = roundabout
guidance receptor 1; SMA = (smooth muscle actin) — simaizom
aktin, SMARCBI1 = switch/sucrose non-fermentable-related
matrix-associated actindependent regulator of chromatin sub-
family B member 1; STAT6 = signal transducer and activation
of transcription 6; TOM11L2 = target of mybl1 like 2 membrane
trafficking protein; VGLL3 = vestigial-like family member 3

A myxoinflammatoricus fibroblastos sarcoma (MIES)
ritka, ’low-grade’, fijdalmatlan, mesenchymalis eredet
daganat, amelyet el6szor 1998-ban irtak le Montgomery
és mesai [1]. Altaldban felnSttekben alakul ki, de az iro-
dalomban fellelhetS gyermekekben valé ritka eléforduld-
sais. A férfiak és a n6k kozott egyenld eloszlas figyelhetd
meg [2]. Tobbnyire a distalis acralis teriiletekre lokaliza-
l6dik, és a leggyakrabban érintett tertilet a kéz. Mas ana-
témiai régidkban — beleértve a nyak és a vall tertiiletét — is
kialakulhat, tovabba egyes esetekben beszamoltak recidi-
vahajlamrol is [2].

A lagyrész- és csonttumoroknak az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet (WHO) dltal kiadott jelenlegi, 5. kiaddst
osztilyozasiban a MIES esetében nincs meghatirozva
pontos diagnosztikus genetikai eltérés [3]. Etiologidja
egyeldre tisztizatlan, azonban tobb, nem specifikus ge-
netikai eltérést is azonositottak, tobbek kozott a t(1;10)
(p22; q24) kiegyensulyozatlan transzlokaciot, a VGLL3-
amplifikaciot, a BRAF transzlokdciojat a ROBOI-gyel és
a TOM1L2-vel, valamint a BRAF-amplifikiciot is [4].

A WHO-osztilyozas szerint a kovetkezd jellemzk
mingsiilnek diagnosztikusnak: distalis végtagi lokaliza-
ci6; atipusos fibroblastos sejtek jelenléte macronucleolu-
sokkal, valamint a viltozéan myxoid és hialinizilt jellegit
mitrix, gyulladasos infiltritummal keverve, mig a pseu-
dolipoblastok jelenléte tovabbra is csak hasznos, de nem
szlikséges kritérium. Jelenleg nincsenek olyan specifikus
immunhisztokémiai markerek, amelyek bizonyitottan
hasznosak lennének a MIES diagnosztizilasaban, bar a
ciklin-D1, a XIIIa-faktor, a CD10 és a D2—40 panel al-
kalmas lehet a diagnézis feldllitdsra [4, 5].

A daganat metastaticus potencidlja meglehetésen ala-
csony, a regiondlis nyirokcsomok vagy tavoli szervek
—koztiik a tiidS és a maj — is érintettek lehetnek, de maga
az attétes betegség ritkan vezet halilozashoz. A multino-
dularis novekedési hajlam ¢és az infiltrativ mintdzat in-
komplett reszekciohoz vezethet, ami az esetleges recidi-
va oka lehet [6].

Az els6 vonalbeli terdpids lehetGségek kozé tartozik a
sebészi reszekcid. A jol kordlirt, subcutan, kompletten
eltavolitott MIES esetében a prognézis kedvezd. Pre-
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operativ MR-vizsgalat és korszovettani diagnodzis hidnya
esetében a reszekcid gyakran inkomplett, és gyakran ala-
kul ki helyi recidiva. Inkompletten eltavolitott esetekben
tovabbi sebészi beavatkozas elvégzése, valamint radiote-
rapia alkalmazdsa sziikséges [5, 7.

Esetismertetés

Munkdnkban egy 71 éves nébeteg esetét mutatjuk be,
akinek a kértorténetében koribban kizdrdlag benignus
essentialis hypertensio szerepelt. A jobb libszaran 1év§
elviltozas miatt kereste fel kezelGorvosit. Az elviltozast
1,5 évvel az orvosi megjelenés clétt észlelte, és csak a
bérfeliileten jelentkezd fijdalom, er6zié és papulaképzd-
dés miatt kereste fel az egészségligyi intézményt. Az
MR-vizsgalat 31 mm legnagyobb atmérdjd, szabdlytalan
sz€I4, kizardlag a subcutisra lokalizalt daganatgyanus el-
valtozast irt le. Két héttel kés6bb a laesiot helyi érzéste-
lenitésben eltavolitottik.

A makroszképos vizsgilat sordn az orientalt minta leg-
nagyobb atméréje 47 mm volt, a minta felszinét képzd
bérrel egytitt. Az epidermisszel és a dermisszel folytono-
san Osszefiiggd, de dontéen a subcutisra lokalizal6dé, 39
mm legnagyobb atmérdjd, sziirkésfehér tumorszovet
volt megfigyelhetS, amely az 6sszes reszekcios szElt elér-
ni latszott. Szovettani vizsgalattal a daganat kifejezetten
celluldris és pleiomorph megjelenésti volt, nodularis
szerkezettel és a subcutis Un. lépesmézszerd infiltracidja-
val (1/A dabra). A dermis kollagénrostjai kozott szintén
tumorszovet volt lathatdé. A daganatsejtek tobbnyire
tobbmagvianak bizonyultak prominens, virusos inclusio-
szeri nucleolusokkal és nagy mennyiség( fibrillaris,
gyakran vakuolizalt és an. tejiivegszer citoplazmaval
(1/B dbra). A kéros sejtek hatdra elmosddott, kozottik
elszértan kollagénrostkotegek voltak megfigyelhetdk.
A sulyos pleiomorphismus ellenére csupan fokalisan volt
megfigyelhet6 emelkedett mitotikus aktivitas (9 mito-
zis /10 nagy nagyitdsu latétér). A tumorsejtek kozott el-
szortan lymphocytakbol és plazmasejtekbdl allo reaktiv
infiltracié volt lathat6, emperipolesissel (1/C abra).

Az immunhisztokémiai vizsgilat sordn a tumorsejtek
multifokélis pozitivitist mutattak CD34- (1/D dbra),
CD31- (1/E dbra), podoplanin- (D2-40) (1/F dbra),
ciklin-D1- (1/G dbra) és epithelialis membranantigén
(EMA) reakciokkal. A tumorsejtek toviabbd a sima-
izomaktin (ciklin-D1)-reakciéval diftdz pozitivitast mu-
tattak (1/H dbra). A retinoblastoma fehérje expresszidja
megtartott volt. A tumorsejtek kozott szamos, CD68-at
és DAP12-t expresszalé histiocyta volt lathaté. Negativi-
tas volt megfigyelheté a CD4, az LCA és a CD209 te-
kintetében a tumorsejtekben, ugyanakkor a reticularis és
histiocytasejtek pozitivitasa latszott. Negativnak bizo-
nyult tovabbd az S100 fehérje, a dezmin, a h-caldesmon,
a citokeratin AE1/AE3, a CD21, a STAT6 és a plo.
A citokeratin-expresszié megtartott volt.
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1. dbra A myxoinflammatoricus fibroblastos sarcoma (MIFES) szévettani morfol6gidja és immunfenotipusa. A) Sejtmorfoldgia a subcutan zsirszovet diffaz, Gn.
1épesmézszeri infiltricidjaval (HE, 2,5%). B) Polymorph tumorsejt-populicié kifejezett nukledris pleiomorphismussal és virusos inclusioszert nuc-
leolusszal. Elszértan lymphocytik és plazmasejtek reaktiv infiltracioja lithaté (HE, 20x). C) Tumorsejtek an. tejiivegszrii citoplazmaval, multinukledlt
alakokkal és emperipolesissel (HE, 40x). D) A daganatsejtekben fokalis membrinpozitivitds litszik CD34-reakcioval (CD34, 40x). E) CD10- (CD10,
40x) ¢és F) podoplanin (D2-40)-reakciéval diffaz, membrin- és citoplazma-pozitivitds figyelheté meg. G) A tumorsejtekben ciklin-D1-gyel multifo-
kalis pozitivitds lithaté (ciklin-D1, 40x). H) Diffaz és er6s SMA-pozitivitds, a MIFES ritka, de ismert jellemz&je (SMA, 40x)

CD = differencidciés klaszter; HE = hematoxilin-eozin; SMA = simaizomaktin
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1. tiblazat
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A myxoinflammatoricus fibroblastos sarcoma differencidldiagnosztikdjiban felmeriil§ entitdsok jellemzdi a jelenlegi WHO-klasszifikdci6 ajanldsai alap-

jan [3]
Myxoinflammatoricus Differencialatlan Epitheloid Superficialis CD34-pozitiv - Distalis tipusi
fibroblastos sarcoma pleiomorph sarcoma myxofibrosarcoma fibroblastos sarcoma epitheloid sarcoma

Erintett 4-91 éves korosztily-  Id6s betegek, enyhe 1dés betegek, enyhe Kozépkort betegek, Fiatal felnGttek,
populicié ban irtak le, gyakrabban ndi predominancia. férfipredominancia. férfipredominancia. férfipredominancia.
fiatalokban, nemi
predilekcié nem ismert.
Lokalizacié Végtagok distalis része. Barhol. Alsé végtagok, Az alsé végtagok bérén,  Distalis fels6 végtag.
ritkibban a torzs és subcutisban.
a fej-nyak tertilete.
Morfolégiai Infiltrativ, multinodula-  Orsd- és epithelialis Atipusos epitheloid Orso-, epitheloid sejtes,  Epitheloid és
jellemzék ris daganat kifejezett vagy polygonalis sejtek  tumorsejtek eosinophil — kifejezetten pleiomorph  orsésejtes nodularis

gyulladdssal, viltozatos
megjelenésii stromdval,
Reed-Sternberg- vagy
virusos inclusioszert
sejtekkel. Alacsony
mitotikus aktivitas.

storiformis mintdzat-
ban, elszértan bizarr
oOridssejtek és sok
atipusos mitozis.

citoplazmaval, myxoid
héttérrel. Sok atipusos
mitdzis.

sejtproliferatio. Alacsony
mitotikus aktivitas.

proliferatio, tn.
granulomaszer(
morfolégia.

Immunprofil

Jelenleg diagnosztikus
immuhisztokémiai
marker nem all
rendelkezésre.

Viltozé immunfenoti-
pus, gyakran csak
SMA- és vimentinpozi-
tivitds.

Fokilis SMA- és/vagy
CD34-porzitivitds.

CD34- és keratinmarke-
rekkel pozitivitds.

Citokeratinok, EMA-,
CD34-pozitivitds.
SMARCBI- vagy
ritkin SMARCA4-
vesztés.

Klinikai
viselkedés

Magas recidivaarany,
alacsony metastaticus
potencidl.

Kifejezett recidivaarany
¢és metastaticus
potencial.

Magas recidivaarany,
és gradustdl fliggd
metastaticus potencidl.

A recidivaardny és a
metastaticus potencial
clenyészé.

Magas recidivaarany és
metastaticus potencial.

CD = differencidcids klaszter; EMA = epithelialis membranantigén; SMA = simaizomaktin; SMARCA4 = switch /sucrose non-fermentable-related,
matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily A, member 4; SMARCBI = switch/sucrose non-fermentable-related, mat-

rix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily B member 1

Mivel a laesio a jelenlegi WHO-osztilyozas Osszes es-
sentialis diagnosztikus kritériumanak megfelelt, az esetet
’high-grade’ vonasokat mutaté MIFES-ként konkludal-
tuk, inkomplett reszekcioval. Mivel ez a laesio a leggyak-
rabban fajdalmatlan, a beteg tiineteinek hdtterében a
csonthartya-érintettség dllhatott. A kovetkezd terdpids
1épésként széles excisiét javasoltunk, mely megtortént,
izomlebeny-dtforgatissal, részvastag bér atiiltetésével.
Ezt kovetGen a beteg radioterapidban részesiilt, jelenleg
is rendszeresen kontrollokra jar.

Megbeszélés

A differencidldiagnézis tekintetében MIES-gyant esetén
a kovetkez6 daganatokat kell figyelembe venni, melyek
jellemzdit az 1. tablizatban foglaltuk 6ssze [3]. A difte-
rencidlatlan pleiomorph sarcoma és az epitheloid myxo-
fibrosarcoma immunprofilja és prolifericids frakcidja
nem felel meg az esetinkben latottaknak. Superficialis
CD34-pozitiv fibroblastos tumor esetén degenerativ ati-
pianak és igen alacsony vagy teljes mértékben hidnyzé
mitotikus aktivitisnak kell jelen lennie, és a CD34 ex-
presszidja mindig diffaz. A distalis tipust epitheloid sar-
comdk an. granulomaszerd morfol6giaval rendelkeznek,
és citokeratin-pozitivitist mutatnak a SMARCBI-

expresszié elvesztése mellett. Ezen elviltozdsok mono-
morphismusa és immunfenotipusa sem felel meg a MIFS
diagnosztikus kritériumainak.

Tapasztalataink alapjan a podoplanin, ciklin-D1,
CDI10, EMA, CD34 ¢és CD31 immunhisztokémiai reak-
ciokbdl dllé panel segiti a helyes diagnozis felallitasat.
Esetiink ravilagit e ritka, fokalisan ’high-grade’ vonaso-
kat mutaté, a hétkdznapokban kihivist jelentd betegség
szovettani jellemzd&ire. A diffdz SMA-pozitivitds ismert,
de ritka jellemzdje a daganatnak.

Kovetkeztetés

A MIES ritka, ’low-grade’, fijdalommentes, mesen-
chymalis eredetd tumor. Munkankban egy 71 éves n6-
beteg szokatlan esetét mutatjuk be, aki a jobb als6 vég-
tagjin 1évé elviltozds miatt kereste fel kezelGorvosat.
A morfoldgia és az immunhisztokémiai profil alapjin a
laesio MIFS-nek felelt meg. Tapasztalataink alapjan a po-
doplanin, ciklin-D1, CD10, EMA, CD34 és CD31 im-
munhisztokémiai reakciok panelje segit a végleges diag-
nézis telallitdsaban.

Esetiink ravilagit e ritka, fokdlisan *high-grade’ vona-
sokat mutaté, a hétkéznapokban kihivast jelent6 beteg-
ség szovettani jellemzdire. A diftiz ciklin-D1-pozitivitas
ismert, de ritka jellemz&je a daganatnak.
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,Qui habet tempus, habet vitam.”
(Aki id6t nyer, életet nyer.)
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