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A PRAME diagnosztikai jelentésége Clear Cell Sarcomaban:
Esetismertetés

Clear Cell Sarcoma with diagnostic utility of PRAME:
A Case Report
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OSSZEFOGLALAS

A clear cell sarcoma (CCS), ami ugy is ismert, mint a
lagyrészek rosszindulati melanomdja, egy ritka és agresz-
sziv lagyrészsarcoma. Egy 76 éves nébeteg esetét ismertet-
Jiik, akinél CCS-t diagnosztizaltunk, és kiemeljiik a tumor
PRAME negativitasat, mint lehetséges diagnosztikus mar-
kert a CCS és malignus melanoma elkiilonitésére. A klini-
kai megjelenés, diagnosztika és kezelési lehetoségek keriil-
nek bemutatasra a relevans szakirodalom attekintésével.
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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,
diagnostic workup, treatment modalities along with a re-
view of relevant literature are also discussed.
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A clear cell sarcoma (CCS) ritka, magas gradusti ma-
lignus lagyrésztumor, a lagyrészsarcomak <1%-at teszi
ki, jellemzden fiatal felndtteknél jelentkezik, mint las-
san novekvd, lagyrészre lokalizalodo daganat, gyakran
az inak, a fascia és az aponeurosisok kozelében (1). Az
MR képen jellemzben jol koriilirt, homogén, joéindulata
elvaltozasnak tlnik, T1-sulyozott felvételeken rendsze-
rint homogén, az izommal egyezd vagy kissé magasabb
jelintenzitasu képlet, T2-stlyozott képeken rendszerint
heterogénebb jelintenzitast mutat (1). Egy nagy beteg-
szamot (n=489) feldleld vizsgalat adatai szerint a betegek
median életkora a diagndzis idején 39 év, férfiak és nék
egyforman érintettek, a primer tumor leggyakoribb loka-
lizacidja az also végtag és a csipd (53%), tavoli attét a
betegek 15%-aban jelentkezik, leggyakrabban a tiidében
(2). A CCS hajlamos a lokalis recidivara és nyirokcsomo-
attét-képzésre, attét esetén a prognozis rossz (3-5). A >5
cm tumorméret ¢s szdvettanilag leirt necrosis jelenléte a
rossz prognézis prediktiv tényez6i (4, 6). I-11. stadiumban
a varhat6 5-éves talélés 65-75%, mig I11. stadiumban 35%
és IV. stadiumban 15% (2, 7).
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A CCS jellegzetes szovettani megjelenési lagyrés-
zsarcoma, melanin jelenléte, melanocyta immunfenotipus
(HMBA45, S-100) kifejezodése, valamint regionalis nyirok-
csomoé-metasztazisokra vald hajlam miatt egykor tigy véltek,
hogy ez az entitas inkabb melanoma lehet, mint sarcoma, de
a CCS-t ma mar mint sajat klinikai és patologiai jellemzdkkel
bird, kiilonallo entitast ismerik el (4). Napjainkban a CCS-t
szamos anatomiai lokalizacioban leirtak, beleértve a vesét és
a gyomor-bélrendszert is, bar ezek nyilvanvaldan eltérd enti-
tasok, ezért, az “inak és aponeurosisok clear cell sarcomaja”
a preferalt megnevezése ennek a dermato-onkologiai szem-
pontbol relevans ritka tumornak (6). Az egyik legfontosabb
differencialdiagnozis a primer vagy metasztatikus malignus
melanoma (MM). Az MM szokatlan klinikai megnyilvanu-
lasait és szovettani valtozatait ugyanis problémas vagy akar
lehetetlen megkiilonboztetni rutin hisztopatologiai értékelés
alapjan, példaul a junkcionalis érintettséggel jard clear cell
sarcomatol (8). Az EWSR1 (Ewing sarcoma breakpoint re-
gion 1) régidt érintd jellegzetes t(12;22)(q13;q12) transzlo-
kaciot patognomikusnak tekintik CCS-re. Ezt a transzloka-
ciot nem figyelték meg borre lokalizalt MM-ben (6). Ennek
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a kromoszoma aberracionak a kimutatasa hasznos eszk6z a
CCS diagnozis megerésitésére.

A PRAME (PReferentially expressed Antigen in Me-
lanoma) a cancer/testis antigén csalad tagja, magreceptor,
a retinsav jelatvitel befolyasolasaval szerepet jatszik a sejt
proliferacio és differenciacio szabalyozasaban (9). Ove-
rexpresszioja malignus daganatokban, kiilondsen melano-
maban jellemzd, agresszivabb tumor fenotipussal kapcsolt,
azaz diagnosztikus €s prognosztikus marker is (9). Tovab-
ba, a PRAME-t célz6 immunterapiak daganatellenes hata-
sat is vizsgaljak (9). A PRAME immunhisztokémia (IHC)
a melanocytas 1éziok szdvettani értékelésekor a benignus
¢és malignus tumorok elkiilonitésében hasznos, minthogy
kifejez6dése gyenge vagy hianyzik a naevusokban, mig a
melanomak tobbségét magas expresszio jellemzi (9-11).
A PRAME kifejezddése CCS-ben kevéssé tanulmanyozott.

Koézleményiinkben egy fluoreszcencia in situ hibridiza-
cioval (FISH) igazoltan EWSR1 génatrendezddéssel jaro
CCS esetet ismertetiink. A daganat egy iddskorti nébeteg
jobb talpan alakult ki, és a PRAME IHC negativ volt. Fel-
mertiil, hogy a PRAME hasznos diagnosztikus marker le-
het a CCS és MM elkiilonitésére.

Esetismertetés

Egy 76 éves ndbeteg, akinek anamnézisében hypertonia,
osteoporosis és méh leiomyoma szerepelt, a jobb talp kozépso
harmadaban tobb éve észlelt, lassan novekvé, koriilbeliil 2 cm
atmérdji korilirt terime miatt jelentkezett sebészeti szakrende-
Iésen. A bizonytalan képlet rezekcidjara kertilt sor. A szovettani
vizsgalat (1. a, b, ¢, d abra) a reticularis dermis teriiletén, az
epidermistél elhatarolodd kortilirt, a dermalis kollagénrosto-
kat széttordeld, tobbnyire monoton megjelenésii, ovalis, illet-
ve orso alaku daganatsejtek fészkeibdl, illetve kotegeibdl allo
szovetszaporulatot igazolt. A nagyméretii, halvany eosinophil
cytoplasmaju tumorsejtek vilagos sejtmaggal, prominens nuc-
leolusszal rendelkeztek, valamint fokalisan melanin pigmentet
tartalmaztak. A mitozis index 1/10 HPF volt. Elszértan koszora
alaku tobbmagvu tumor oriassejtek is lathatéak voltak, tumor
necrosis és epidermalis ulceracié nem volt jelen. Kevés lympho-
cyta volt lathaté a kotészoveti savokban. A szovettani jellem-
z0k CCS-ra utaltak. THC vizsgalattal a tumorsejtek SOX10,
Melan-A pozitivak voltak és BRAF, valamint N-RAS negativak
(2. a, b, ¢, d abra). Figyelemre mélté médon a PRAME THC
negativ volt és FISH vizsgalattal EWSR1 régiot érint6 transz-
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1.a b, c dabra
A mikroszkopos vizsgalat kotszovetes septumokkal hatarolt sejtfészkekbdl allé tumort mutatott, intakt epidermisszel (a, b).
Az ovalis, illetve ors6 alaku daganatsejtek halvany eosinophil cytoplasmaval, vilagos sejtmaggal, prominens nucleolusszal
rendelkeztek. Fokalisan melanin pigment (c), valamint tdbbmagvu tumor oriassejtek is lathatoak voltak (d)
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2.a, b, c, dabra
Az immunhisztokémia a clear cell sarcomara jellemz6en SOX10, Melan-A jel6léssel pozitiv volt (a, b),
BRAF, valamint N-Ras jel6léssel negativ (c, d)

Loy

3. a, bdbra
A tumorsejtek PRAME negativak voltak (a). A fluoreszcencia in situ hibridizacio vizsgalat az EWSRI régiot érintd
transzlokaciot igazolt (b)

lokacio volt igazolhato, ami megerdsitette a CCS diagnozisat (3. vettani vizsgalat komplett tumor rezekciét (R0) igazolt. A 3 ho-
a, b abra). A szbvettani vizsgalat alapjan az els6 mitét soran R1 nappal késébbi CT staging soran tumor recidiva vagy attét nem
rezekcid tortént (mikroszkopikus tumor detektalhatd volt a re- volt kimutathaté (AJCC TNM 8. kiadas (7) szerinti II. stadium
zekceios szélben), ezért reoperacio volt a kovetkez 1épés. A sz6- (T1; NO; M0; FNCLCC G3)).
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Megbeszélés

A lagyrészsarcomak a tumorok heterogén csoportjat ké-
pezik, jelentds atfedéseket mutatd szovettani jellemzokkel,
klinikai megjelenéssel, ami miatt a diagndzis kihivast je-
lenthet. Az utobbi évtizedekben génfuziokat/transzlokacio-
kat és amplifikaciokat azonositottak a sarcomak koriilbelil
30%-aban, amik a hisztogenetikai besorolast segithetik, de
e téren is vannak atfedések (12). Ezért a kimutatott kro-
moszomaeltéréseket csak a tumor morfoldgiai jegyeivel
¢és mas molekularis jellemzdivel korrelacioban értelmezve
nyerhetiink csak pontos diagnozist (12). A CCS egy ritka és
diagnosztikai kihivast jelentd lagyrészsarcoma egyedi kli-
nikai és patholégiai jellemzokkel. Kezdetben a melanoma
egy variansanak tartottak a szovettani és immunfenotipus-
beli hasonlosag miatt, de tovabbi molekularis jellegzetes-
ségek, specifikus genetikai alteraciod és klinikai viselkedés
alapjan a CCS-t kiilon entitasként lehetett definialni (4,
13, 14). CCS-ben reverz transzkripcidés polimeraz-lanc-
reakcié (RT-PCR) modszerrel, illetve direkt szekvenalas-
sal EWSR1-ATF1 [t(12;22)(q13;q12)], ritkibban EWSR1-
CREBI1 [t(2;22)(q34:;q12)] génfuzié igazolhato (12, 13).
Az EWSR1-ATF1 a MITF transzkripcios faktor expresszi-
0jat indukalja, ez vezet a melanocyta differenciaciés anti-
gének kifejezodéséhez, tovabba példaul MET receptor tiro-
zin-kinaz expresszidhoz (15-17). Citogenetikai és RT-PCR
vizsgalatok alapjan a CCS esetek 70-90%-aban a t(12;22)
(q13;q12) transzlokacié kimutathato (4). Mindazonaltal, az
EWSRI1 génatrendez6dés nem teljesen specifikus a CCS-
re, minthogy mas lagyrésztumorokban is megtalalhato,
azonban melanomaban nem fordul ¢l6 (9, 10).

A PRAME diffuz expresszidjat dokumentaltak az ac-
ralis melanomak 87,8-94,4%-aban, a szuperficialisan ter-
jeddé melanomak 92,5-100%-aban, a nodularis melanomak
90-91,4%-aban, a lentigo maligna melanomak 80-88,6%-
aban, a desmoplasticus melanomak 35%-aban, melanocy-
tas naevusokban viszont az expresszié gyenge vagy hiany-
zik, igy a PRAME hasznos diagnosztikus marker az MM
¢és a melanocytas naevusok elkiilonitésében (9-11). A kér-
dés az, hogy hasznalhat6-¢ a PRAME az MM ¢s CCS el-
kiilonitésére.

PRAME expressziot mutathatnak egészen kiilonféle
lagyrészsarcomak, s6t nem-melanoma bdrdaganatok is
(9, 18). Tekintve ugyanakkor a melanomak magas aranyu
PRAME expressziojat, a PRAME immunjel6l6dés hianya
klinikai szempontbdl jelentés hozzaadott diagnosztikus ér-
téket jelenthet, amennyiben a melanomahoz hasonlé szo-
veti képet mutatd lagyrészsarcoma PRAME negativ. Egy
IHC vizsgalatban 10 CCS-bél 9 esetben a tumor PRAME
negativ volt, a fennmarad6 egy esetben is csak gyenge
PRAME pozitivitast talaltak, mig a tesztelt 20 melanoma
mindegyike pozitivan festddott, 14 esetben diffuz nuklea-
ris festédéssel (18). Egy masik vizsgalatban 19 CCS-bol
17 esetben volt a tumor PRAME negativ, a maradék 2 eset-
ben fokalis gyenge immunfestddés volt megfigyelhetd,
mig 178 primer melanomabol 160 esetben, 72 metaszta-
tikus melanomabol 67 esetben diffuz nuklearis PRAME
kifejezddés volt jelen (10). Az altalunk bemutatott eset is
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megerdsiti, hogy a PRAME ITHC vizsgalat diagnosztikai
segitséget jelenthet a melanoma és CCS elkiilonitésében.

A CCS kezelésének alappillére a széles biztonsagi zona-
val torténd kimetszés (1, 14, 19, 20). Kozeli rezekcids szélek,
illetve >5 cm tumorméret esetén posztoperativ sugarkezelés
javasolt (1, 19). Orszemnyirokcsomo-biopsziat nem végez-
nek rutinszeriien (20), az attétképzési hajlam miatt a betegek
szoros kovetése javasolt (19). A hagyomanyos kemoterapia
ebben a betegségben nem hatékony (21, 22), emiatt nem var-
hato, hogy adjuvans kemoterapia klinikai elénnyel jar (19,
20). Lokalisan el6rehaladott nem reszekalhato daganat ese-
tén nagy dozisu tumor nekrozis faktor-alfaval és melfalannal
végzett izolalt végtagperfuzio alkalmazhatdsagarol szamol-
tak be (20). A célzott kezelésekre vonatkozdan elérehaladott
vagy metasztatikus CCS-ban a tirozin-kinaz-gatlo crizotinib
terapids hatékonysagot mutatott MET overexpresszid esetén
(betegségkontroll-rata n=18/26, 69,2%, median progresszio-
mentes talélés 131 nap) (23). Egy szelektiv MET inhibitor, a
tivantinib azonban kevésbé hatékonynak tlint (betegségkont-
roll-rata n=4/11, 36%, median progressziomentes talélés 1,9
hoénap) (17). A sunitinib klinikai aktivitasarol szamoltak be
egy retrospektiv vizsgalatban (valaszrata n=3/10, 30%, me-
dian progresszidmentes tlélés 4 honap) (22). Az antiangio-
gén multi-target tirozin-kinaz-gatl6 anlotinib nem bizonyult
hatdsosabbnak (valaszrata n=1/7, 14%) (24). Detektalt tu-
mor-antigén specifikus immunaktivaciora tekintettel az im-
munterapia igéretes lehet (16).

Osszefoglalas

A CCS egy ritka és agressziv lagyrészsarcoma egye-
di klinikai és pathologiai jellemzdkkel. A prognosztikai
kiilonbségek miatt dontd fontossagu az elkiilonitése az
MM-t6l és mas lagyrészsarcomaktol. Kulcsfontossagl a
klinikai informaciok, morfologiai jellemzOk és molekula-
ris (IHC, FISH) vizsgalatok eredményeinek atfogo értel-
mezése. Jelen kozleményben a CCS egy klasszikus esetét
ismertettiilk a PRAME negativitas leirasaval, ami alapjan a
PRAME potencialisan alkalmas marker lehet a CCS MM-
t6l fehérje (IHC) szinten torténd elkiilonitésére. Az ered-
mény validalasara nagyobb mintaszamon végzett vizsgalat
sziikséges. Ami a kezelést illeti, a betegség kimenetel ja-
vitasa érdekében az optimalis terapias stratégia meghata-
rozésa céljabol tovabbi kutatasokra van sziikség ebben a
ritka malignus daganatban.
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