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BEVEZETES

A VESESEJTES CARCINOMAK ALTALANOS JELLEGZETESSEGEI és
OSZTALYOZASUK

A vesecsatornahamsejtekbdl kiindulé vesesejtes carcinoma (veserak; RCC) a
férfiak korében a hatodik, a nék korében pedig a tizedik leggyakoribb
rosszindulati daganatos betegség szerte a vilagon. Tulnyomorészt
sporadikus, rizikotényez6i a dohanyzas, az elhizas, az alkoholfogyasztas, a
végstadiumu vesebetegség, a foglalkozasi karcinogének koziil pedig a tartos
trikloretilén expozicio. A veserak az idGsebb korosztalyok betegsége, az
esetek 70%-at 60 éves kor felett diagnosztizaljak. A veserak kétszer
gyakoribb a férfiakban, melyért valoszintlileg életmodbeli kiilonbségek és
munkahelyi artalmak a felelések. A veserakok 2-4%-a csaladi halmozodasu
¢és kiilonb6z6 tumor szindromakhoz tarsul. A veserak nem 6nallo betegség,
hanem kiilonboz6 daganatok Osszefoglalo neve. Az egyes altipusoknak
sajatos klinikai és morfologiai megjelenése van. A veserakok 1981-es WHO
klasszifikacioja ugyan részletezte a szovettani megjelenést, de altipusokat
még nem kiilonitett el. A Kovacs Gyula és mtsai altal 1997-ben publikalt, a
veserakok elsé modern beosztasanak tekintheté Heidelberg-klasszifikacio a
veserak altipusok morfologiai megjelenése mellett a tumorok genetikai
tulajdonsagait is figyelembe vette (konvencionalis, papillaris, chromophob,
ductus Bellini, medullaris, ill. nem osztalyozhatd). A veserakok 2004-es
WHO osztalyozasa a genetikai szemléletet tovabb vitte, és az 0sztalyozast 0]
altipusokkal egészitette ki. Kilenc évvel késdbb jelent meg az International
Society of Urological Pathology (ISUP) Vancouver-klasszifikacioja, ami mar
14 RCC altipust kiilonitett el, alapjat képezve a 2016-ban publikalt WHO
beosztasnak. A ritkdbb altipusok, mint pl. az Xpll.2 transzlokacios
carcinoma, a vilagossejtes papillaris carcinoma, a mucinosus tubuldris és

orsosejtes carcinoma, a szerzett cystds betegséghez tarsult carcinoma, a



tubulocysticus ~ carcinoma  klinikopatologiai  jellegzetességeinek  a
megismerésére, a diagnosztikus tapasztalatok megszerzésére az elmult
években keriilt sor. Az ISUP a nehezen reprodukalhatd, bizonytalan
prognosztikai értéki Fuhrman-gradus kivaltasara 0j nucleolaris gradus
rendszert dolgozott ki, azonban ennek a rendszernek is csak a vilagossejtes
¢és a papillaris veserakokban van prognosztikai értéke. Az ISUP a graduson
kiviil egyéb prognosztikai tényezdkkel is foglalkozott iigymint sarcomatoid
transzformacio, rhabdoid atalakulas, mikroszkdpos tumor necrosis, ill. kisér-
invazid. A sarcomatoid transzformacié régota ismert, rossz prognosztikai
tényez0, fennallasakor a median talélés 4-9 honap. A szoveti dedifferenciacio
masik formaja a rhabdoid atalakulas, szintén igen rossz korjoslata. Necrosis
gyakorta megfigyelhet6 veserakokban, bar a kialakulasi mechanizmusa nem
tisztazott teljesen. A veserak kimenete és a necrosis jelenléte kozott inverz
kapcsolat all fenn, viszont ez részben altipus specifikus, ugyanis papillaris
vagy chromophob RCC esetén a necrosis jelenléte nem befolyasolja a
daganat korlefolyasat. Vilagossejtes veserakban ez a negativ 6sszefiiggés mar
hossza ideje ismert, és ennek alapjan Delahunt és mtsai olyan gradus

rendszert javasoltak, ami magaba foglalja a necrosis jelenlétét is.

A VESESEJTES CARCINOMAK GENETIKAI HATTERE

Az 1980-as évek végén Kovacs és mtsai megfigyelték, hogy vilagossejtes
RCC-ben a 3-as kromoszoma rovid karja (3p) gyakran elvesztédik. Késobb
kidertilt, hogy a 3p25.5-6s l1okuszon helyezkedik el a VHL gén, ami a
legfontosabb inaktivalddott tumor szupresszor gén vilagossejtes RCC-ben. A
VHL gén a VHL fehérjét kodolja, ami a VHL-elongin BC fehérje komplex
része, ¢és az E3 ubikvitin-ligdz szubsztratja. Az enzim normoxias
koriilmények kozott inaktivalja a hipoxia-indukalta faktor-1-alfat (HIF1a).
Ha a VHL fehérje elvesztodott, a HIFla aktiv marad és athelyezédik a
sejtmagba, ahol Osszekapcsolodik a HIF1B-val. Az igy 1étrejott fehérje



komplex transzkripcios faktorként serkenti az angiogenezist, noveli a sejtek
¢élettartamat, fokozza a sejtosztodast és segiti a sejtek elrejtdzését az
immunrendszer el6l. A papillaris morfologiaju RCC-k genetikajukat tekintve
kiilonboznek. Az 1-es tipusi papillaris veserakra az esetek 80%-aban a c-
MET gén mutacidja vagy amplifikacidja, és a 3-as, a 7-es és a 17-es
kromoszomak triszomiaja, tovabba az Y kromoszoma vesztése a jellemz6.
Az 1-es tipusu papillaris RCC, illetve a mucinosus tubularis és orsosejtes
carcinoma patoldgiai elkiilonitése problémas lehet, mert a két daganat
szovettanilag hasonlit egymashoz. A genetikai mintazat vizsgalata segithet a
patologiai diagnoézis felallitasaban, ugyanis mucinosus tubularis és orsosejtes
carcinomaban nem észlelheték a papillaris RCC eltérései. A 2-es tipusu
papillaris RCC genetikai mintazata kevésbé konzisztens, ugyanis ezt a
daganatot a tobbszoros kromoszomavesztések és poliszomidk jellemzik.
Chromophob RCC-ban is tobbszords, egész kromoszomat érinté deléciok
mutathatok ki. A vildgossejtes papillaris RCC genetikai mintdzata nem
jellegzetes, a vilagossejtes morfologia ellenére nem észlelhetdé semmilyen
VHL gén eltérés. Transzlokacios RCC-ben a vezetd eltérés a
microphthalmiahoz-tarsult transzkripcios faktor gének (TFE3 és TFEB)
transzlokacidja. A fumarat-hidrataz gén homozigdta vesztése jellemzi a
herediter leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma szindrémahoz tarsult
veserakot. A medullaris carcinomara az INI1 gén biallélikus vesztése
jellegzetes. Komparativ genomikus hibridizacio és FISH vizsgalatok
multiplex kromoszomavesztéseket és poliszomiakat irtak le szerzett cisztas
vesebetegséghez tarsulé RCC-ben. A gyiijtécsatorna carcinoma
specifikus genetikai hattér nélkiili entitds. A provizorikus entitdsok koziil
csak az ALK transzlokaciohoz tarsult RCC-t és a TCEB1 mutans RCC-t
emlitjiik. Jollehet az el6bbi igen ritka altipus, a benne 1év0 genetikai eltérés
igéretes terapias célpont, ugyanis ALK gatlészerek mar tobb éve elérheték. A
TCEB1 gén kodolja az elongin C fehérjét, ami a VHL proteint kapcsolja az



E3 ubikvitin-ligazhoz. A TCEB1 mutans RCC-re a TCEB1 gén biallélikus

vesztése jellemz6, ami 8q delécio, vagy a gén mutacidja altal johet 1étre.

CELKITUZES

A 2010-2015 kozotti években Magyarorszagon a hagyomanyos
nephrectomiak mellett megjelentek a rezekciok, ill. bevezették a preoperativ
biopszidkat és ezek atalakitottdk a patologiai diagnosztikai szemléletet.
Nephrectomias mintaban a tipusos megjelenésii vilagossejtes, papillaris ill.
chromophob veserdk hematoxilin-eozin festett metszeten biztonsaggal
korismézhetdk, a diagnosztikus gondot a nem tipusos megjelenésii, vagy csak
biopszias diagnosztika buktatokkal teli, raadasul bizonytalan természetii vagy
inoperabilis vesetumorokbodl egyre gyakrabban torténik biopszias mintavétel.
A helyes diagnozis felallitasa ezekbdl a kis mennyiségli mintakbdl szovettani
¢s immunhisztokémiai ismereteket, valamint diagnosztikus jartassagot
igényel. 2013 el6tt a veserakok immunfenotipusaval kapcsolatos ismeretek
Osszefoglald kozleményeken és néhany szakértd véleményén alapultak,
egységes ajanlasok még nem alltak rendelkezésre. A ritka vesetumor
féleségek a Vancouver-klasszifikacid bevezetése el6tt Magyarorszagon
szinte ismeretlenek voltak. Ezek alapjan a munkank céljai a kovetkezok

voltak:

Intézetiink vesesejtes carcinomas anyaganak a 2016-os WHO klasszifikacio

szerinti revizidja, a revidealt altipusok gyakorisaganak,

s

Az ISUP gradus, a stadium, a rezekcidos vonal pozitivitds, a
rhabdoid/sarcomatoid morfologia, a tumoros oriassejtek és a mikroszkopikus

tumorsejt necrosis jelenléte és a tulélés kapcsolatanak a vizsgalata.



Két ritka veserak féleség, a vilagossejtes papillaris RCC és az Xpl1.2
transzlokaciohoz tarsult RCC klinikopatologiai, immunhisztokémiai és

genetikai vizsgalata.

ANYAGOK és MODSZEREK

ALTALANOS MEGFONTOLASOK

A vesedaganat miatt végzett nephrectomias mintdk szdvettani metszeteit
attekintettiik és az eseteket a 2016-os WHO beosztas alapjan a szoba johetd
szoveti altipusokba soroltuk. Az entitisok meghatirozasara szoveti
mikroblokkokon immunfestéseket végeztiink, a paraffinos blokkokbdl 2 mm-
es szovethengereket szartunk ki. Az immunfenotipus megallapitasahoz
irodalmazas utan szénsav-anhidraz 9 (CA9), CK7, CD10, AMACR, MelanA,
HMB45, TFE3, TFEB és Cathepsin K reakciokat hasznaltunk. A kiértékelés

soran megallapitottuk a pozitiv sejtek szadzalékos aranyat.

MOLEKULARIS PATOLOGIAI VIZSGALATOK

Fluoreszcens in situ hibridizacié

FISH vizsgalatot végeztiink 3p delécio és Y kromoszomavesztés, valamint 7-
es ¢és 17-es kromoszoéma triszomia, tovabba TFE3 gén transzlokacié

megallapitasa céljabol.

VHL gén szekvenalas és VHL gén promoter régi6 hipermetilacié

A daganatszovetbdl genomi DNS-t izolaltunk, majd pedig specifikus primer
parok felhasznalasaval a VHL gén exonjait amplifikaltuk. Gél
elektroforézissel ellendriztiik az amplikonok méretét és tisztasagat, majd
pedig megtortént a szekvenalds. Amennyiben patogén mutaciot talaltunk,

akkor ennek a meglétét ellendriztilk a nem-tumoros veseparenchymaban is.



Metilacio specifikus PCR modszert hasznaltunk a VHL gén metilaltsaganak

a megallapitasara.

A VILAGOSSEJTES  PAPILLARIS RCC  KLINIKOPATOLOGIAI
IMMUNHISZTOKEMIAI és GENETIKAI VIZSGALATA

Ebben a retrospektiv vizsgalatban a Szegedi Tudomanyegyetem Pathologiai
Intézete és a Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato
Intézete, és 2. sz. Patologiai Intézete vett részt. 2326 veserakot vizsgaltunk
ujra ¢és kerestik a vilagossejtes papillaris RCC-szerti tumorokat. A
bevalasztasi kritériumok a kovetkezék voltak: alacsony gradus, vilagossejtes
morfoldgia, barmilyen foka papillaris névekedési mintazat fennallta, a sejtek
apikalis felszinéhez kozel egy sorba rendez6dott sejtmagok, illetve
leiomyomatosus stroma jelenléte. Vilagossejtes papillaris RCC-t diagndzisat
akkor mondtuk ki, ha a felsorolt szoveti jellegzetességek Gsszhangban alltak

az immunhisztokémiai és a genetikai észleletekkel.

AZ Xpll.2 RCC KLINIKOPATOLOGIAI, IMMUNHISZTOKEMIAI és
GENETIKAI VIZSGALATA

A mintdk szempontjabdl a tobb centrumos, retrospektiv vizsgalat lefedte
Magyarorszag nagyrészét. A vizsgalatban az elébb emlitett harom egyetemi
intézeten kiviil részt vett a Bacs-Kiskun Megyei Korhaz Patologiai Osztalya,
a Hetényi Géza Korhaz Patoldgiai Osztalya, az Orszagos Onkoldgiai Intézet
Sebészi és Molekularis Patologiai  Osztalya, valamint a Pécsi
Tudomanyegyetem Patologiai Intézete. Transzlokacios RCC-t keresve 2804
veserakos esetet tekintettiink at. A bevalasztasi kritériumok az aldbbiak
voltak: tipusos Xp11.2 RCC-re jellemz6 morfoldgia vagy kdzepes-erds magi

TFE3 fehérje expresszio vagy TFE3 transzlokacio fennallta.



EREDMENYEK

SZOVETI ALTIPUSOK és PROGNOSZTIKAI FAKTOROK a 2016-OS WHO
KLASSZIFIKACIO SZERINT

A vizsgalati anyagot 928 eset képezte. A fénymikroszkopos és az
immunhisztokémiai tulajdonsagok alapjan az egyes altipusok az alabbi
aranyok szerint fordultak elé: 83,5% vilagossejtes RCC, 6,9% papillaris
RCC, 4,5% chromophob RCC, 2,3% nem osztalyozhaté RCC, 1,1% Xp11.2
transzlokacios RCC, 0,9% vilagossejtes papillaris RCC, 0,4% gyijtécsatorna
carcinoma, valamint 0,1% mucinosus tubularis és orsosejtes RCC. 16 RCC-t
észleltiink végstadiumil vesebetegség talajan, ezek eloszlasa a kdvetkezd
volt: 11 vilagossejtes RCC, 3 papillaris RCC és 2 vilagossejtes papillaris
RCC. Habar 9 esetben lattuk szerzett cisztds vesebetegség jellemvonasait,

egyik tumor sem bizonyult ACKD-hoz tarsult veseraknak.

A szoveti altipus és a daganat-specifikus tilélés osszefiiggései

804 beteg tlélési adatai alltak rendelkezésre. 131 vilagossejtes veserakos,
harom 1-es tipusu papillaris veserakos, hét-hét 2-es tipusu papillaris és nem
osztalyozhatd veserdkos, hat Xpl1-2 transzlokécids veserdkos és harom
gylijtécsatorna carcinomas beteg halt meg daganathoz kapcsolhaté okok
miatt. A median talélés 29 honap (1-254 hoénap) volt, mig a talélo beteg
median utankovetési ideje 68 honapnak (2-313 honap) bizonyult. Az 5 éves
daganat-specifikus talélés szignifikinsan eltért a vilagossejtes RCC és
chromophob RCC (p=0.021) vagy nem osztalyozhat6 RCC (p<0.001) vagy
Xpl1.2 transzlokacios RCC (p<0,001) k6zott, de nem talaltunk talélésbeli
kiilonbséget a vilagossejtes, ill. a papillaris RCC-s betegek kozott (p=0,39).



A gradus és a mikroszkopikus tumor necrosis jelentosége vilagossejtes
RCC-ben

A Kaplan Meier statisztika nem mutatott szignifikans eltérést a grade 1 vs.
grade 2 differencialtsagu (p=0,55), valamint a grade 3 vs. 4 differencialtsagi
daganatok kozott (p=0,226). A grade 1-es és 2-es, valamint a grade 3-as és
4-es daganatokat Gsszevonva low-grade, illetve high-grade kategéridkat
képeztiink, és a tulélés vizsgalat szignifikans kiilonbséget észlelt a két csoport
kozott (p<0,0001). Osszehasonlitottuk a necrotikus és a nem necrotikus
daganatokat is, és azt talaltuk, hogy a necrotikus daganatok talélése
szignifikansan rosszabb (p<0,001). Viszont, ha figyelembe vettiik a gradust
is, akkor ez a kiilonbség csak a high-grade daganatok esetén volt kimutathato.
Egyvaltozos Cox modellben az ISUP gradus, a TNM stidium, a pozitiv
rezekcids vonal, valamint a tumor necrosis, a tumoros oOriassejtek, a
rhabdoid/sarcomatoid 4talakulas jelenléte bizonyult negativ prognosztikai
tényezének. Tobbvaltozos Cox modellben csak az ISUP gradus, a TNM
stadium és a pozitiv rezekcids vonal bizonyultak fliggetlen prognosztikai

tényezonek.

A szoveti altipus és a gradus osszefiiggései papillaris RCC-ben

A betegek szazalékos tulélése a tumorok ISUP gradusa szerint a
kovetkezoképpen alakult: grade 1 100%, grade 2 94%, grade 3 74% és grade
4 33%. A grade 2 differencialtsagli daganatok tilélése szignifikansan jobb
volt, mint a grade 3-as tumoroké (p=0.011). Nem volt viszont tulélésbéli
kiilonbség a grade 1 vs. grade 2 (p=0.696), valamint a grade 3 vs. grade 4
(p=0.445) daganatok kozott, ezért a grade 1 és 2, tovabba a grade 3 és 4
tumorokat low-grade, illetve high-grade csoportokba vontuk 6ssze. A két
csoport 5 éves daganat-specifikus talélése szignifikansan eltért egymastol.

Tobbvaltozos Cox modellben az ISUP gradus és a TNM stadium fiiggetlen
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prognosztikai tényezének bizonyult, ezzel szemben a szovet alcsoport (1-es

vagy 2-es tipus) nem bizonyult annak.

A VILAGOSSEJTES  PAPILLARIS RCC KLINIKOPATOLOGIAIL
IMMUNHISZTOKEMIAI és GENETIKAI JELLEMVONASAI

A bevalasztasi kritériumok figyelembevételével 31 daganatot elemeztiink
részletesen. Az 9sszes daganatban észleltiik a CK7 és a CA9 kifejez6dését; a
CD10 és az AMACR festés negativak volt 27, illetve 30 esetben. FISH
vizsgalattal egy esetben sem észleltiink papillaris RCC-re jellemz6
kromoszoéma eltéréseket, sem pedig 3p deléciot. A szoveti megjelenés, az
immunfenotipus, valamint a VHL mutacios és metilacios statuszok alapjan 21
daganatot vilagossejtes papillaris RCC-nek, 10 tumort pedig vilagossejtes

veseraknak soroltunk be.

A vilagossejtes papillaris RCC altalinos jellegzeteségei
A daganat 12 esetben nékben, 9 esetben férfiakban alakult ki. Az atlag életkor
60 év volt. Az Gsszes tumor egy gocu volt, az atlagos tumor méret pedig 23

mm-nek bizonyult.

A vilagossejtes papillaris RCC-k mikroszkopos jellemvonasai

Az 0Osszes tumor jol koriilirt volt, és vékony kotOszovetes vagy pedig
fibromuscularis altokot képzett, amiben simaizomszdvet egyértelmiien
latszott 13 esetben. Egy daganat mikroszkopikus gocban beterjedt a sinus
renalisha. A dominans névekedési mintazat tubulo-acinaris volt, mellyel
Osszefliggésben mikro-, ill. makrocystak képzdodését 12 esetben lattuk.
Papillaris névekedést 14 daganatban észleltiink, de ez jellemzden csak gocos
volt. Szolid teriiletek kompakt sejtfészkekkel vagy trabeculdkkal 11

tumorban voltak kimutathatok. A sejtmagok apikalis elrendezédését 16
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daganatban figyeltiik meg, tovabba 18 tumor stromajaban regisztraltuk

simaizom szovet jelenlétét.

A vilagossejtes papillaris RCC immunhisztokémiai és genetikai
tulajdonsagai

Diffaz CK7 expresszio volt megfigyelheté az Gsszes daganatban. A CA9
immunfestés 17 esetben diffiiz, 4 esetben pedig gocos pozitivitast mutatott,
17 daganatban un. “cup-shaped” pozitivitas volt jelen. A CD10 reakcid két
tumorban fokélisan pozitiv volt. A VHL szekvenalas 11 esetben volt sikeres,
patogén mutaciét egy esetben sem detektaltunk. 16 daganatban tudtuk
elemezni a VHL gén metilacios statuszat, hipermetilaciot egy mintaban sem

észleltiink.

A CK7-pozitiv vilagossejtes RCC altalanos jellegzetességei
A tumor 5-5 esetben fejlédott ki nékben, ill. férfiakban. A betegek atlag

¢letkora 51 év volt, az atlagos tumor méret pedig 29 mm-nek bizonyult.

A CK7-pozitiv vilagossejtes RCC mikroszkopos jellemvonasai

A dominans ndvekedési mintazat tubulo-acinaris volt, melyet a cystikus,
papillaris és a szolid kovetett. A sejtmagok apikalis elrendezédése 6
tumorban volt kivehetd, tovabba 2 daganatban simaizom gazdag stromat

lattunk. Vesén talterjedést nem észleltiink.

A CK7-pozitiv vilagossejtes RCC immunhisztokémiai és genetikai
tulajdonsagai

Valamennyi tumorban észleltiik a CK7 és a CA9 egyiittes kifejezddését, az
utobbi 8 esetben diffiizan, 2 esetben pedig fokalisan volt pozitiv; ,.cup-
shaped” pozitivitast 6 daganatban figyeltiink meg. Diffaz CD10 pozitivitas

két tumorban allt fenn. A VHL g@gén meghatarozds 9 mintaban volt
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eredményes, melyek koziil haromban észleltiink patogén mutaciot. VHL gén

promoter hipermetilacié 7 esetben volt jelen.

A Kkét csoport betegeinek tulélési adatai

A median utankovetési id6 vilagossejtes papillaris RCC csoportban 52,5
honap volt (1 - 184 hénap), a CK7-pozitiv vilagossejtes RCC csoportban
pedig 31,6 honap (3 - 100 honap) volt. Harom beteg esetén nem alltak
rendelkezésre tulélési adatok. Két beteg halt meg nem veserakkal dsszefliggd
okok miatt. Progresszi6 vagy recidiva nem volt kimutathat6 a fennmarado6 26

betegben.

AZ XPI1.2 TRANSZLOKACIOS RCC  KLINIKOPATOLOGIAI
IMMUNHISZTOKEMIAI és GENETIKAI JELLEMVONASAI
2804 atnézett tumor koziil 28 bizonyult Xp11.2 transzlokaciéos RCC-nek. A

diagnozist harom eset kivételével FISH analizissel is megerdsitettiik.

Klinikai és tulélési adatok

A vizsgalati csoportba 13 férfi és 15 n6 tartozott. A median életkor 60 évnek
bizonyult (8 - 72 év). Harom tumor alakult ki gyermekekben. Tulélési adat
21 betegnél allt rendelkezésre; a median utankovetési id6 14 honap (2 - 321
honap) volt. Regionalis nyirokcsomé vagy tavoli attétek 13 esetben (9
esetben mar a miitét el6tt; 6 tavoli and 3 regionalis nyirokcsomo attét) alltak
fenn. Daganatspecifikus halalozast 7 esetben észleltiink, tovabbi egy beteg

halalaban pedig nem daganatos okok jatszottak szerepet.

Az Xp11.2 RCC morfologiai jellemvonasai
Az Osszes vizsgalt tumor egy oldali és egy goct volt. A daganatok mérete 15
mm és 160 mm kozott valtozott, az atlagos tumor méret 78,5 mm volt. Véna

renalisba terjedés, sinus renalis infiltracié vagy capsula adiposa invazio 7, 8,
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illetve 6 esetben volt megfigyelhetd. A dominans novekedési mintazat a
szolid volt, melyet a papillaris morfologia kvetett, tovabba idénként mind a
két mintazat megfigyelhetd volt a mintakban. Habos plasmaju sejtek,
intracitoplasmaticus pigment, koleszterin kristalyok, psammoma testek,
valamint necrosis jelenlétét 7, 4, 1, 11 és 17 esetben regisztraltuk. A

daganatok tobbsége a high-grade kategoriaba tartozott.

Az Xp1l.2 RCC immunhisztokémiai tulajdonsagai

CA9 expressziot harom esetben észleltiink, melyek koziil kettd necrotikus
volt. Minden daganatban negativ volt a CK7 festés, mig a CD10 reakcio
diffaz pozitiv volt 17 tumorban. A TFE3 reakcio 26 mintaban erésen jelolte
a sejtmagokat, viszont a Cathepsin K hat daganatban adott pozitiv reakciot.
A MelanA 4 mintaban, a HMBA45 pedig 3 tumorban fejez6dott ki.

Az Xpl1l.2 RCC-ben észlelt FISH eltérések

A FISH reakcio 25 esetben volt sikeres, a fennmaradd harom esetben a
mintdk mindsége nem tette lehet6vé az analizis elvégzését. 21 tumorban
tipusos szignal szétvalast (split signals) lattunk, mig két esetben trunkalodott
szignalokat észleltiink. Egy tovabbi mintaban a jelek ugyan szétvaltak, de
szokatlanul kozel voltak egymashoz. Egy masik tumorban (nébeteg) az egyik
szignal par teljesen eltiint a daganatsejtekbdl, mig a kornyezé ¢ép

veseparenchyma sejtjeiben kettd szignal par volt azonosithato.

MEGBESZELES

Az elsO vizsgalatban a veserdk altipusok eloszlasat, valamint a tulélést
befolyasold tényezoket elemeztiik 928 beteg adatait felhasznalva. A
papillaris RCC viszonylag ritkdn fordult el6; ACKD-hez tarsult RCC-t
egyaltalan nem észleltiink a 16 végstadiumi vesebetegségben kialakult

veserakok kozott. A daganatok immunfenotipizalasa pontosabb alcsoport
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meghatarozast tesz lehetdvé, tapasztalataink szerint a CA9, CK7, CD10,
AMACR, valamint TFE3 antitestekbdl 4116 panel megfeleléen hasznalhato
(és finanszirozott) a napi leletezés soran. A vildgossejtes, valamint a
papillaris veserakok low-grade és high-grade csoportokra bonthatok, a
korjoslatuk eltér6. Tobbvaltozos modellben a mikroszkopos tumorsejt

necrosis nem bizonyult fiiggetlen prognosztikai tényezének.

A kovetkez6 vizsgalat soran 31 olyan daganat immunfenotipusat és genetikai
jellemvonasait elemeztilk, amelyek vildgos sejtekbdl épiiltek fel, jol
differencialtak voltak (ISUP grade 1-2) és tubulopapillaris szerkezetet
képeztek. 21 esetet vilagossejtes papillaris RCC-nek, 10 esetet pedig CK7 -
pozitiv vildgossejtes veseraknak soroltunk. A kovetkezé megallapitasokat
tettiik. Eldszor is, a vilagossejtes papillaris RCC-ben a neve ellenére a
papillaris megjelenés ritka, ezért az aktualis terminus technicus-t
félrevezetdnek tartjuk, a ,tubulo-papillaris” jelz6t helyesebbnek gondoljuk.
Masodszor a sejtmagok apikalis elrendezédése és a CA9 ,,cup-shaped”
pozitivitas nem 1étfontossdgi tulajdonsagok. Harmadrészt tovabbra sem
bizonyitott a daganat rosszindulati természete. Negyedszer, létezik
vilagossejtes RCC papillaris novekedéssel, diffuz CK7 expresszioval és VHL
eltéréssel. Ezeket az eseteket csak molekularis vizsgalattal lehet a
vilagossejtes papillaris RCC-tdl elkiiloniteni. Végezetil mind a két

daganatféleség indolens viselkedésii és kedvezd kimenetelii.

A harmadik munka sordn 28 Xpll.2 RCC-t elemeztiink klasszikus leird
mikroszkopos modszerekkel, immunfestésekkel és FISH vizsgalatokkal. Két
megjelenéssel egyet pedig rhabdoid morfolégiaval. Egy esetben szokatlan

FISH mintazatot, nevezetesen egy szignal par teljes elvesztését észleltiik a
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tumorsejtekben. Az atlagos utankdvetési id6 tobb mint 4 év volt, és

megallapitottuk, hogy az Xp11.2 RCC-nek inkabb rossz a korjoslata.

Osszefoglalva diagnosztikus tapasztalatokat szereztiink mind a gyakori, mind
pedig a ritka veserakokkal kapcsolatosan, ami képessé tesz benniinket arra,
hogy a sajat diagnosztikus tevékenységiink mellett konzultativ tevékenységet
is biztonsaggal végezziink. A valid tulélési adatok alapjan prognosztikai
csoportokat hatdroztunk meg, ami jobb beteg kovetést és tumor gondozast
tehet lehetdvé. Magyarorszagon elséként tanulmanyoztuk a vilagossejtes
papillaris, illetve az Xpll.2 transzlokacios RCC-t, melynek soran
megallapitottuk az entitdsok gyakorisagat, illetve klinikopatoldgiai,
immunhisztokémiai ¢és genetikai jellegzetességeiket. A kétes esetek
elkiilonitésében elengedhetetlenek az immunhisztokémiai és a genetikai
vizsgalatok. Tapasztalatainkra alapozva a veserakok fébb szoveti,

immunhisztokémiai és genetikai jellemz6it rovid tablazatban foglaltuk ossze.
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CCRCC PRCCT1 PRCC T2 ChRCC CCPRCC Xpll2RCC CDC MTSCC
Dominas Vilagos Basophil Eosinophil Eosinophil Vilagos Vilagos, Eosinophil Basophil
sejttipus eosinophil
Jellemz§ Szolid Papillaris, Papillaris Szolid Papillaris, Papillaris Tubularis, Tubularis
szerkezet ritkan szolid tubularis szolid
Egyéb Kapillaris ~ Habossejtek, — Habossejtek,  Perinuclearis ~ Simaizom Psammoma Desmoplasia, Mucin
jellemzék halozat low-grade high-grade halo-k stroma testek lobsejtek
CA9 ++ - - - + (cup- +/- +/- -
shaped)
CK7 +/- ++ +/- ++ ++ - ++ ++
CD10 ++ + +/- - - ++ - +
AMACR +/- ++ + - +/- + + ++
Egyéb Vim + Vim + Vim + CD117 +, TFE3 +, p63 -, CK20-
IHC Vim - (4] melanocyta GATA3 -, Vim +
markerek + U.europeus +
-3p, VHL c-MET i 6 @; de
Genetika mutacio, mutacié (%] Poli ,es. . O VHL TFE3 0] ninés +7
sy 5 monoszomiak ltéré lokacié )
metilacio +7 +17. Y eltérés transzlokacid +17 -y

Ha a szoveti megjelenés, az immunfestések és a genetikai vizsgalatok nem vezetnek eredményre, és a tumor PAXS pozitiv, tovabba
urothelsejtes carcinoma és attét kizarhato, akkor a daganatot nem osztalyozhaté veseraknak kell tartani. [CCRCC = vilagossejtes
carcinoma, PRCC T1 = 1-es tipust papillaris carcinoma, PRCC T2 = 2-es tipusu papillaris carcinoma, ChRCC = chromophob carinoma,
CCPRCC = vilagossejtes papillaris carcinoma, Xpl1.2 RCC = Xp11.2 transzlokacios carcinoma, CDC = gyiijtdcsatorna carcinoma,
MTSCC = mucinosus tubuléris és orsdsejtes carcinoma, Vim = vimentin]
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