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A clear cell sarcoma (CCS) ritka, magas grádusú ma-
lignus lágyrésztumor, a lágyrészsarcomák <1%-át teszi 
ki, jellemzően fiatal felnőtteknél jelentkezik, mint las-
san növekvő, lágyrészre lokalizálódó daganat, gyakran 
az inak, a fascia és az aponeurosisok közelében (1). Az 
MR képen jellemzően jól körülírt, homogén, jóindulatú 
elváltozásnak tűnik, T1-súlyozott felvételeken rendsze-
rint homogén, az izommal egyező vagy kissé magasabb 
jelintenzitású képlet, T2-súlyozott képeken rendszerint 
heterogénebb jelintenzitást mutat (1). Egy nagy beteg-
számot (n=489) felölelő vizsgálat adatai szerint a betegek 
medián életkora a diagnózis idején 39 év, férfiak és nők 
egyformán érintettek, a primer tumor leggyakoribb loka-
lizációja az alsó végtag és a csípő (53%), távoli áttét a 
betegek 15%-ában jelentkezik, leggyakrabban a tüdőben 
(2). A CCS hajlamos a lokális recidívára és nyirokcsomó-
áttét-képzésre, áttét esetén a prognózis rossz (3-5). A ≥5 
cm tumorméret és szövettanilag leírt necrosis jelenléte a 
rossz prognózis prediktív tényezői (4, 6). I-II. stádiumban 
a várható 5-éves túlélés 65-75%, míg III. stádiumban 35% 
és IV. stádiumban 15% (2, 7).

A CCS jellegzetes szövettani megjelenésű lágyrés-
zsarcoma, melanin jelenléte, melanocyta immunfenotípus 
(HMB45, S-100) kifejeződése, valamint regionális nyirok-
csomó-metasztázisokra való hajlam miatt egykor úgy vélték, 
hogy ez az entitás inkább melanoma lehet, mint sarcoma, de 
a CCS-t ma már mint saját klinikai és patológiai jellemzőkkel 
bíró, különálló entitást ismerik el (4). Napjainkban a CCS-t 
számos anatómiai lokalizációban leírták, beleértve a vesét és 
a gyomor-bélrendszert is, bár ezek nyilvánvalóan eltérő enti-
tások, ezért, az “inak és aponeurosisok clear cell sarcomája” 
a preferált megnevezése ennek a dermato-onkológiai szem-
pontból releváns ritka tumornak (6). Az egyik legfontosabb 
differenciáldiagnózis a primer vagy metasztatikus malignus 
melanoma (MM). Az MM szokatlan klinikai megnyilvánu-
lásait és szövettani változatait ugyanis problémás vagy akár 
lehetetlen megkülönböztetni rutin hisztopatológiai értékelés 
alapján, például a junkcionális érintettséggel járó clear cell 
sarcomától (8). Az EWSR1 (Ewing sarcoma breakpoint re-
gion 1) régiót érintő jellegzetes t(12;22)(q13;q12) transzlo-
kációt patognomikusnak tekintik CCS-re. Ezt a transzloká-
ciót nem figyelték meg bőrre lokalizált MM-ben (6). Ennek 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A clear cell sarcoma (CCS), ami úgy is ismert, mint a 
lágyrészek rosszindulatú melanomája, egy ritka és agresz-
szív lágyrészsarcoma. Egy 76 éves nőbeteg esetét ismertet-
jük, akinél CCS-t diagnosztizáltunk, és kiemeljük a tumor 
PRAME negativitását, mint lehetséges diagnosztikus mar-
kert a CCS és malignus melanoma elkülönítésére. A klini-
kai megjelenés, diagnosztika és kezelési lehetőségek kerül-
nek bemutatásra a releváns szakirodalom áttekintésével.
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SUMMARY

Clear cell sarcoma (CCS), also known as malignant mela-
noma of soft parts, is a rare and aggressive soft tissue 
sarcoma. We present pioneer case of a 76-year-old female 
patient with CCS with novel finding of PRAME negativity, 
which can be a potential diagnostic marker to separate 
it from malignant melanoma. The clinical presentation, 
diag nostic workup, treatment modalities along with a re-
view of relevant literature are also discussed.
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Esetismertetés

Egy 76 éves nőbeteg, akinek anamnézisében hypertonia, 
osteoporosis és méh leiomyoma szerepelt, a jobb talp középső 
harmadában több éve észlelt, lassan növekvő, körülbelül 2 cm 
átmérőjű körülírt terime miatt jelentkezett sebészeti szakrende-
lésen. A bizonytalan képlet rezekciójára került sor. A szövettani 
vizsgálat (1. a, b, c, d ábra) a reticularis dermis területén, az 
epidermistől elhatárolódó körülírt, a dermális kollagénrosto-
kat széttördelő, többnyire monoton megjelenésű, ovális, illet-
ve orsó alakú daganatsejtek fészkeiből, illetve kötegeiből álló 
szövetszaporulatot igazolt. A nagyméretű, halvány eosinophil 
cytoplasmájú tumorsejtek világos sejtmaggal, prominens nuc-
leolusszal rendelkeztek, valamint fokálisan melanin pigmentet 
tartalmaztak. A mitózis index 1/10 HPF volt. Elszórtan koszorú 
alakú többmagvú tumor óriássejtek is láthatóak voltak, tumor 
necrosis és epidermális ulceráció nem volt jelen. Kevés lympho-
cyta volt látható a kötőszöveti sávokban. A szövettani jellem-
zők CCS-ra utaltak. IHC vizsgálattal a tumorsejtek SOX10, 
Melan-A pozitívak voltak és BRAF, valamint N-RAS negatívak 
(2. a, b, c, d ábra). Figyelemre méltó módon a PRAME IHC 
negatív volt és FISH vizsgálattal EWSR1 régiót érintő transz-

a kromoszóma aberrációnak a kimutatása hasznos eszköz a 
CCS diagnózis megerősítésére. 

A PRAME (PReferentially expressed Antigen in Me-
lanoma) a cancer/testis antigén család tagja, magreceptor, 
a retinsav jelátvitel befolyásolásával szerepet játszik a sejt 
proliferáció és differenciáció szabályozásában (9). Ove-
rexpressziója malignus daganatokban, különösen melano-
mában jellemző, agresszívabb tumor fenotípussal kapcsolt, 
azaz diagnosztikus és prognosztikus marker is (9). Továb-
bá, a PRAME-t célzó immunterápiák daganatellenes hatá-
sát is vizsgálják (9). A PRAME immunhisztokémia (IHC) 
a melanocytás léziók szövettani értékelésekor a benignus 
és malignus tumorok elkülönítésében hasznos, minthogy 
kifejeződése gyenge vagy hiányzik a naevusokban, míg a 
melanomák többségét magas expresszió jellemzi (9-11). 
A PRAME kifejeződése CCS-ben kevéssé tanulmányozott.

Közleményünkben egy fluoreszcencia in situ hibridizá-
cióval (FISH) igazoltan EWSR1 génátrendeződéssel járó 
CCS esetet ismertetünk. A daganat egy időskorú nőbeteg 
jobb talpán alakult ki, és a PRAME IHC negatív volt. Fel-
merül, hogy a PRAME hasznos diagnosztikus marker le-
het a CCS és MM elkülönítésére.

a b

c d
1. a, b, c, d ábra 

A mikroszkópos vizsgálat kötőszövetes septumokkal határolt sejtfészkekből álló tumort mutatott, intakt epidermisszel (a, b). 
Az ovális, illetve orsó alakú daganatsejtek halvány eosinophil cytoplasmával, világos sejtmaggal, prominens nucleolusszal 

rendelkeztek. Fokálisan melanin pigment (c), valamint többmagvú tumor óriássejtek is láthatóak voltak (d)
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vettani vizsgálat komplett tumor rezekciót (R0) igazolt. A 3 hó-
nappal későbbi CT staging során tumor recidíva vagy áttét nem 
volt kimutatható (AJCC TNM 8. kiadás (7) szerinti II. stádium 
(T1; N0; M0; FNCLCC G3)).

lokáció volt igazolható, ami megerősítette a CCS diagnózisát (3. 
a, b ábra). A szövettani vizsgálat alapján az első műtét során R1 
rezekció történt (mikroszkópikus tumor detektálható volt a re-
zekciós szélben), ezért reoperáció volt a következő lépés. A szö-

a b
3. a, b ábra 

A tumorsejtek PRAME negatívak voltak (a). A fluoreszcencia in situ hibridizáció vizsgálat az EWSR1 régiót érintő 
transzlokációt igazolt (b)

a b

c d
2. a, b, c, d ábra 

Az immunhisztokémia a clear cell sarcomára jellemzően SOX10, Melan-A jelöléssel pozitív volt (a, b), 
BRAF, valamint N-Ras jelöléssel negatív (c, d)
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megerősíti, hogy a PRAME IHC vizsgálat diagnosztikai 
segítséget jelenthet a melanoma és CCS elkülönítésében.

A CCS kezelésének alappillére a széles biztonsági zóná-
val történő kimetszés (1, 14, 19, 20). Közeli rezekciós szélek, 
illetve ≥5 cm tumorméret esetén posztoperatív sugárkezelés 
javasolt (1, 19). Őrszemnyirokcsomó-biopsziát nem végez-
nek rutinszerűen (20), az áttétképzési hajlam miatt a betegek 
szoros követése javasolt (19). A hagyományos kemoterápia 
ebben a betegségben nem hatékony (21, 22), emiatt nem vár-
ható, hogy adjuváns kemoterápia klinikai előnnyel jár (19, 
20). Lokálisan előrehaladott nem reszekálható daganat ese-
tén nagy dózisú tumor nekrózis faktor-alfával és melfalannal 
végzett izolált végtagperfúzió alkalmazhatóságáról számol-
tak be (20). A célzott kezelésekre vonatkozóan előrehaladott 
vagy metasztatikus CCS-ban a tirozin-kináz-gátló crizotinib 
terápiás hatékonyságot mutatott MET overexpresszió esetén 
(betegségkontroll-ráta n=18/26, 69,2%, medián progresszió-
mentes túlélés 131 nap) (23). Egy szelektív MET inhibitor, a 
tivantinib azonban kevésbé hatékonynak tűnt (betegségkont-
roll-ráta n=4/11, 36%, medián progressziómentes túlélés 1,9 
hónap) (17). A sunitinib klinikai aktivitásáról számoltak be 
egy retrospektív vizsgálatban (válaszráta n=3/10, 30%, me-
dián progressziómentes túlélés 4 hónap) (22). Az antiangio-
gén multi-target tirozin-kináz-gátló anlotinib nem bizonyult 
hatásosabbnak (válaszráta n=1/7, 14%) (24). Detektált tu-
mor-antigén specifikus immunaktivációra tekintettel az im-
munterápia ígéretes lehet (16). 

Összefoglalás

A CCS egy ritka és agresszív lágyrészsarcoma egye-
di klinikai és pathológiai jellemzőkkel. A prognosztikai 
különbségek miatt döntő fontosságú az elkülönítése az 
MM-től és más lágyrészsarcomáktól. Kulcsfontosságú a 
klinikai információk, morfológiai jellemzők és molekulá-
ris (IHC, FISH) vizsgálatok eredményeinek átfogó értel-
mezése. Jelen közleményben a CCS egy klasszikus esetét 
ismertettük a PRAME negativitás leírásával, ami alapján a 
PRAME potenciálisan alkalmas marker lehet a CCS MM-
től fehérje (IHC) szinten történő elkülönítésére. Az ered-
mény validálására nagyobb mintaszámon végzett vizsgálat 
szükséges. Ami a kezelést illeti, a betegség kimenetel ja-
vítása érdekében az optimális terápiás stratégia meghatá-
rozása céljából további kutatásokra van szükség ebben a 
ritka malignus daganatban.
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Megbeszélés

A lágyrészsarcomák a tumorok heterogén csoportját ké-
pezik, jelentős átfedéseket mutató szövettani jellemzőkkel, 
klinikai megjelenéssel, ami miatt a diagnózis kihívást je-
lenthet. Az utóbbi évtizedekben génfúziókat/transzlokáció-
kat és amplifikációkat azonosítottak a sarcomák körülbelül 
30%-ában, amik a hisztogenetikai besorolást segíthetik, de 
e téren is vannak átfedések (12). Ezért a kimutatott kro-
moszómaeltéréseket csak a tumor morfológiai jegyeivel 
és más molekuláris jellemzőivel korrelációban értelmezve 
nyerhetünk csak pontos diagnózist (12). A CCS egy ritka és 
diagnosztikai kihívást jelentő lágyrészsarcoma egyedi kli-
nikai és pathológiai jellemzőkkel. Kezdetben a melanoma 
egy variánsának tartották a szövettani és immunfenotípus-
beli hasonlóság miatt, de további molekuláris jellegzetes-
ségek, specifikus genetikai alteráció és klinikai viselkedés 
alapján a CCS-t külön entitásként lehetett definiálni (4, 
13, 14). CCS-ben reverz transzkripciós polimeráz-lánc-
reakció (RT-PCR) módszerrel, illetve direkt szekvenálás-
sal EWSR1-ATF1 [t(12;22)(q13;q12)], ritkábban EWSR1-
CREB1 [t(2;22)(q34;q12)] génfúzió igazolható (12, 13). 
Az EWSR1-ATF1 a MITF transzkripciós faktor expresszi-
óját indukálja, ez vezet a melanocyta differenciációs anti-
gének kifejeződéséhez, továbbá például MET receptor tiro-
zin-kináz expresszióhoz (15-17). Citogenetikai és RT-PCR 
vizsgálatok alapján a CCS esetek 70-90%-ában a t(12;22)
(q13;q12) transzlokáció kimutatható (4). Mindazonáltal, az 
EWSR1 génátrendeződés nem teljesen specifikus a CCS-
re, minthogy más lágyrésztumorokban is megtalálható, 
azonban melanomában nem fordul elő (9, 10).

A PRAME diffúz expresszióját dokumentálták az ac-
ralis melanomák 87,8-94,4%-ában, a szuperficiálisan ter-
jedő melanomák 92,5-100%-ában, a nodularis melanomák 
90-91,4%-ában, a lentigo maligna melanomák 80-88,6%-
ában, a desmoplasticus melanomák 35%-ában, melanocy-
tás naevusokban viszont az expresszió gyenge vagy hiány-
zik, így a PRAME hasznos diagnosztikus marker az MM 
és a melanocytás naevusok elkülönítésében (9-11). A kér-
dés az, hogy használható-e a PRAME az MM és CCS el-
különítésére.

PRAME expressziót mutathatnak egészen különféle 
lágyrészsarcomák, sőt nem-melanoma bőrdaganatok is 
(9, 18). Tekintve ugyanakkor a melanomák magas arányú 
PRAME expresszióját, a PRAME immunjelölődés hiánya 
klinikai szempontból jelentős hozzáadott diagnosztikus ér-
téket jelenthet, amennyiben a melanomához hasonló szö-
veti képet mutató lágyrészsarcoma PRAME negatív. Egy 
IHC vizsgálatban 10 CCS-ből 9 esetben a tumor PRAME 
negatív volt, a fennmaradó egy esetben is csak gyenge 
PRAME pozitivitást találtak, míg a tesztelt 20 melanoma 
mindegyike pozitívan festődött, 14 esetben diffúz nukleá-
ris festődéssel (18). Egy másik vizsgálatban 19 CCS-ből 
17 esetben volt a tumor PRAME negatív, a maradék 2 eset-
ben fokális gyenge immunfestődés volt megfigyelhető, 
míg 178 primer melanomából 160 esetben, 72 metaszta-
tikus melanomából 67 esetben diffúz nukleáris PRAME 
kifejeződés volt jelen (10). Az általunk bemutatott eset is 
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