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Avesesejtes karcindma (RCC) a leggyakoribb rosszindulatd
vesetumor, viszont ez nem 6nallé betegség, hanem tobb
kulénb6z6 daganattipus gy(jténeve. A leggyakoribb és klini-
kailag a legfontosabb RCC-altipus a vildgossejtes karcindma,
amelyet optikailag lires citoplazmaju sejtek épitenek fel, és
a daganatra a VHL gén biallélikus vesztése jellemzd, ami
a pszeudohipoxias allapothoz vezet, ezért fokozddik az an-
giogenezis és a sejtek proliferaciéja. Gyakori altipusok még
a papillaris karcindma és kromofdb karcindma. Elébbire
a papillaris megjelenés és a cMET érintettsége, utébbira
az eozinofil tumorsejtek és szdmos kromoszéma elveszté-
se jellemz6. A harom altipus egyiitt a veserakok 90-95%-
aért felelés. A fennmaradé esetekben ritka daganattipusok
azonosithatdék, amelyek gyakran karakterisztikus immun-
hisztokémiai és genetikai eltérésekkel vagy sajatos klinikai
megjelenéssel jellemezheték. Az RCC altipusanak pontos
meghatarozasa egyeldre csak prognosztikai jelentéség(, és
az egyes altipusokhoz specialis terapia még nem kapcsolé-
dik. Viszont a jovében megjelenhetnek szdvettani tipushoz
tarsithato kezelések, ezért a napi leletezésnek az aktualis
ajanlasok szerint kell torténnie. Magy Onkol 67:7-17, 2023
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Renal cell carcinoma [RCC] is the most common malig-
nant kidney tumor. It is not a single entity but an umbrella
term for several distinct tumor types. The most prevalent
and clinically significant subtype of RCC is clear cell carci-
noma, which consists of cells with empty cytoplasm. These
tumor cells harbor biallelic loss of the VHL gene, resulting
in a pseudohypoxic state that promotes angiogenesis and
cellular proliferation. Papillary RCC and chromophobe car-
cinoma are also common subtypes, with the former display-
ing a papillary appearance and cMET mutation. The latter
is characterized by eosinophilic tumor cells and multiple
chromosomal losses. These subtypes are responsible for
90-95% of all kidney cancers in adults. Additionally, rare tu-
mor subtypes with unigue immunohistochemical features,
genetic abnormalities, or a specific clinical course may be
identified. Currently, the RCC subtype only holds prognostic
significance, and no treatment is associated with any sub-
type. However, therapies associated with histological sub-
types may emerge in the future, and thus, the diagnosis of
RCCs should be made following current recommendations.
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BEVEZETES

A vesesejtes karcinéma (renal cell carcinoma, RCC) a vese
leggyakoribb rosszindulatl daganata (1). A betegség a férfia-
kat legalabb kétszer jobban sujtja, mint a néket, és a daganat
altaldban 60 év kordl alakul ki (2). Ennél fiatalabb korban
torténd megjelenése esetén gondolni kell szindrémahoz vald
tarsulds lehet6ségére (3). Az RCC incidencidja vilagszerte
emelkedik. A Cseh Koztarsasag, a balti allamok és Ma-
gyarorszag is a magas prevalenciaju orszagok kozé tartozik
(1). Az, hogy miért né az RCC gyakorisaga, pontosan még
nem tisztazott. Egyesek kiemelik a dohanyzas, az elhizas és
amozgasszegény életmad szerepét (4). Az idiilt vesekaroso-
das és a végstadiumu vesebetegség a veserdkok jol ismert
rizikdtényezGi, és az ilyen betegekben az RCC el6fordulasa
3-7%, ezzel szemben a normalis vesefunkciéval rendelkezd
egyénekben az RCC kialakulasi esélye 1% alatt van (5). Az
RCC a vesecsatornak hamsejtjeibél indul ki (1). A daganat
szbvettani osztalyozasa egyre pontosabba valt az eltelt 25
évben. A Kovacs Gyula és munkatarsai altal megalkotott
Heidelberg-klasszifikacid tekinthetd a veserakok elsd, mo-
dern genetikai alapokon nyugvé besorolasanak (6). E rendszer
alapjan alkotta meg az Egészséqigyi Vilagszervezet (WHO)
a 2004-es klasszifikaciot, amely mar tiz entitast allapitott
meg (7). A kovetkezé épésre kozel tiz évet kellett varni. Ez
id6 alatt a szerzdk tobb lehetséges tumortipust figyeltek meg
és publikaltak. Ugyanakkor ezek kozott voltak egymassal
atfedd entitasok, ill. olyanok, amelyek egy adott daganattipus
morfolégiai spektruman helyezkednek el. Az Uj ismeretek
rendszerzése végett 2013-ban Vancouverben kerdilt sor az
International Society of Urological Pathology (ISUP) altal
szervezett konszenzuskonferenciara, és az itt elfogadottak
alapjan késziilt a 2016-os WHO-klasszifikacio, amely mar 14
RCC-altipust kiildnitett el (8, 9). Nagy el6relépés volt egy U
gradusrendszer kialakitasa is, amely felvaltotta a korabban
sokat kritizalt Fuhrman-féle szisztémat (10, 11). Ekkori-
ban a molekuléris patolégiai médszerek robbanasszer(en
fejlédni kezdtek és egyre szélesebb kdrben valtak elérhe-
tévé. A veserakok szisztematikus, molekularis genetikai
vizsgalatai pedig tovabbi Uj altipusokat eredményeztek, igy
a WHO 2022-ben Uj klasszifikaciot publikalt (1. tablazat)
(12). Ebben az 8sszefoglaldban attekintjiik az RCC altipusait,
bemutatjuk ezek makroszkopos és mikroszképos jellemzdit,
tovabba ismertetjiik az egyes tumorok genetikai hatterét is.
Terjedelmi okok miatt a gyakoribb és az altalunk fontos-
nak tartott tumorokat emeljik ki. A dolgozat végén érintjik
a Wilms-tumort is, amely gyermekkorban a legyakoribb, de
megjelenhet felnéttkorban is.

GYAKORI VESERAKALTiPUSOK

Vilagossejtes karcinoma

Avildgossejtes veserak (ccRCC) a leggyakoribb RCC-altipus
(1). El&fordulasi gyakorisédga az irodalmi adatok szerint 60-
70%, viszont a hazai adatok ennél magasabb incidenciat
mutatnak (70-80%) (13). A sporadikus esetek 50-60 év kozétt
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alakulnak ki, a fiatalkori ccRCC-k pedig tarsulhatnak von
Hippel-Lindau-szindrémahoz (3, 12). A ccRCC a proximélis
vesetubulusokbél indul ki. Genetikailag ezeknek a tumorok-
nak a von Hippel-Lindau-gén (VHL] biallélikus inaktivacioja
ajellemzdje. Ez a folyamat altaldban pontmutacié és promo-
terrégidt érinté hipermetilacié vagy delécié eredménye (14).
AVHL fehérje funkciévesztése miatt a hipoxiaindukalt faktor
alfa (HIF-alfa) a sejtmagba helyezédik, ahol a HIF-bétahoz
kapcsolddik. Az igy létrej6tt heterodimer fehérje transzkrip-
ciés faktorként hatva aktivalja a hipoxidhoz kapcsolt géneket
(pl. VEGF, PDGF, CA9, GLUTT stb.), amelyek hatasara a sejtek
proliferalni kezdenek, angiogenezist inditanak el, elkeriilik az
apoptozist és inaktivaljak az ide érkezé citotoxikus T-sejteket
is (15). Makroszképosan a ccRCC kénsarga, 50-60 mm-es
tumorként jelenik meg a vese allomanyaban. Szdvetileg
a daganatot optikailag lires, novényi sejtekre emlékeztetd
sejtek épitik fel (12). A sejtmagok mérete valtozé, és a sejt-
magvacska nagysaga hatarozza meg a daganat gradusat
(2. tablézat] (10). A ccRCC gyér strémaval rendelkezik, és
ebben gazdag kapillarishaldzat fedezhet6 fel, ami a fokozott
angiogenezis kovetkezménye (15). Immunhisztokémiailag
a daganatra a szénsav-anhidraz-9 (CA9), vimentin, CD10 és

1. TABLAZAT. A vesedaganatok aktualis (2022-es) WHO-beosztasa

Vilagossejtes tumorok

Vilagossejtes karcinéma

Multilokularis cisztikus veseneoplazia alacsony malignitaspoten-
ciallal

Papillaris tumorok

Papillaris adendma

Papillaris karcinéma

Onkocitas és kromofob tumorok
Onkocitéma

Kromoféb karcindma

Egyéb onkocitas tumorok

Gyljtocsatorna-eredetii tumorok
Gydjtécsatorna-karcindma

Egyéb tumorok

Vilagossejtes papillaris tumor

Mucinézus, tubuléris és orsésejtes karcinoma
Tubulocisztikus karcindma

Szerzett cisztas betegséghez tarsult karcindma
Eozinofil, szolid és cisztikus karcindma

Nem osztalyozhaté vesesejtes karcinoma

Molekularisan definialt tumorok
TFE3-transzlokalt karcinéma

TFEB-érintett karcinoma
Fumarat-hidrataz-deficiens karcinéma
Szukcinat-dehidrogenaz-deficiens karcindma
ELOC-mutalt karcinoma

ALK-transzlokalt karcinéma

SMARCBT1 (INI1] deficiens medullaris karcinoma

TFES3: transzkripcios faktor E3, TFEB: transzkripcids faktor EB, ELOC:
elongin C, ALK: anaplasztikus limféma kindz, SMARCB1: SWI/SNF-tar-
sult, matrixasszocialt, aktinfiiggé kromatinszabalyozé B1, INI1: integraz
interaktor 1



2. TABLAZAT. A WHO/ISUP gradusrendszer

Osszevont WHO/ISUP - ,,
Morfoldgiai jellemzo
grade grade
Levrarate L A sejtrlnaglvacska 40x-es nagyitason
sem latszik
I A sejtmagvacska 40x-es nagyitason
’ kivehetd

S afiaeeis . A sejtmagvacska 10x-es nagyitason

kivehetd

Rabdoid atalakulas, szarkomatoid
IV. transzformacio, kifejezett pleomorfiz-
mus, tumoros driassejtek

a széles spektrumdu citokeratin (CK) pozitivitasa jellemz8
(13). A betegek talélését a stadium és a WHO/ISUP gradus
hatdrozza meg. Negativ prognosztikai tényezé a nekrozis,
rabdoid atalakulas vagy a szarkomatoid transzformacio je-
lenléte (16). Az esetek durvan harmada éttétes stadiumban
keril felfedezésre, ill. attétek az utankovetés soran 30%-
ban jelennek meg (13). Szisztémas kezelésre sporadikus
esetekben attétes stddiumban keril sor, amely allhat tiro-
zinkindz-inhibitor (TKI) kezeléshél, immunterapiabdl, ill.
ezek kombinaciéjabol (17). Oroklott vildgossejtes veserak
esetén adjuvans kezelésként 2021 augusztusa 6ta elérhetd
a belzutifan, amely egy HIF2-inhibitor (18). A ccRCC-k egy
részében cMET-amplifikacié van jelen, ami fluoreszcens in
situ hibridizacioval (FISH) vagy Gjgeneracids szekvenalassal
meghatarozhaté (19). A tumor morfoldgiai jellemzdit az 1.
kiegészité abra szemlélteti.

Papillaris RCC

A papillaris veserak (pRCC) a masodik legyakoribb RCC-szub-
tipus (12]. Eléfordulasa a nemzetkdzi adatok szerint 10-15%,
viszont hazdnkban ennél alacsonyabb incidencia figyelhetd
meg (5-10%) (13). Ennek valdszin(ileg populdciégenetikai okai
vannak. Ismert, hogy a pRCC gyakoribb az afrikaiakban, ill.
azok leszarmazottaiban, viszont ritkabb a kaukazusi rasszban
(20). A daganat szintén az 5. vagy 6. évtizedben fejlédik ki, és
gyakoribb a férfiaknal. Makroszképosan jél korilirt, tomlésze-
ri daganat formajaban jelenik meg, amely id6nként a 100 mm
nagysagot is meghaladhatja. A pRCC szintén a proximalis
csatornakbol ered, és mikroszképosan papillaris novekedés
azonosithato, viszont idénként eléfordul szolid ndvekedés is
(21). A papillék felszinén bazofil vagy eozinofil citoplazmajd
tumorsejtek észlelhetdk, mig a papillak tengelyében habos
plazmaju makrofagok vannak jelen. A daganatot vaskos altok
hatarolja, és a daganatsejtek kozott kioldodott koleszterin-
kristalyok, hemosziderin pigment, valamint pszammédma-
testek is latszanak (22). A korabbi klasszifikaciok a citoldgiai
megjelenés szerint 1-es, ill. 2-es tipust allapitottak meg,
viszont ezt a megkiilonboztetést az aktualis WHO-beosztas
megszintette (11, 12). Immunmorfoldgiailag a daganat-
sejtek CK7-, alfa-metacil-koenzimA-racemaz- (AMACR]
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és CD10-pozitivak (7, 12). Genetikailag a pRCC-re a 7-es
és a 17-es kromoszomak triszémiaja és az Y kromoszéma
vesztése mellett a cMET protoonkogén aktivald mutacisja
jellemz6 (22). Utdbbi elvi lehetGségként terapids célpontként
is szolgalhat. Alapvetéen kedvezd kdrjoslatd tumorrol van
sz, és a pRCC jobb progndzisu, mint a hasonld gradusu és
stadiumu vildgossejtes veserak (13). A daganat morfoldgiai
jellegzetességeit a 2. kiegészité abra mutatja be.

Kromofob karcinoma

5-7% eléforduldsi aranyaval a kromofdb karcinéma (chRCC)
a harmadik leggyakoribb veserakaltipus (1). Ez a daganat
avese disztalis csatornaibol szarmazik. A chRCC férfiakban
és nékben kozel hasonlé aranyban fordul el (12). Az ese-
tek dontéen sporadikusan alakulnak ki, viszont multiplex
chRCC-k esetén Birt-Hogg-Dubé-betegség johet széba, amit
a follikulin gén csirasejtes mutaciéja idéz el (3). A chRCC ma-
hagoni- vagy vildgosbarna, jol kérilirt tumorként észlelhetd
avesében, és a daganatokat atlagosan 80 mm atmérdvel di-
agnosztizaljak (23). Szovetileg kétféle sejtpopuldcid ismerhetd
fel. Klasszikus esetben a tumorban dominalnak a viszonylag
nagy méretd, optikailag lires citoplazmaval és prominens
sejtmembrannal rendelkezd sejtek, és alacsonyabb szam-
ban eozinofil citoplazmaju, kisebb sejtek is megfigyelhetdk.
A sejtmagok kicsik és hiperkrdmak, tovabba a sejtmagvacska
nem feltling (12, 13, 23). Az eozinofil citoplazmaju sejtekben
a sejtmagok koriil a citoplazma feltisztul, amit ,halo”-képzé-
désnek hivunk. A daganatsejtek kdzott viszonylag vaskos falu
ératmetszetek azonosithatdk, és a névekedési mintazat szolid,
id6ként pedig mikrocisztikus. Az eozinofilsejtes vesetumo-
rokban a CK7 és a CD117 alap immunfestések, amiket még
tipikus megjelenés esetén is célszeri elvégezni. Az emlitett
reakciok a chRCC-ben diffizan pozitivak (23, 24). A tumor-
sejtekben altaldban negativ a CD10, a vimentin és a CK20.
Genetikailag ezekre a tumorokra az egész kromoszémakat
érinté deléciok a jellemzék (-1, -2, -6, -10, -13,- 17, -21 és
-Y kromoszomak] (23). Egyéb konzisztens genetikai eltérés
a sporadikus chRCC-kben nem ismert. Id6nként a daganatban
az eozinofil citoplazmajud sejtek dominalnak, és ezt nevezziik
a chRCC eozinofilsejtes variansanak (24). Ezekre a daga-
natokra a fentebb emlitett immunmorfolégiai és genetikai
eltérések hasonloképpen jellemz8k (23, 24). Viszont ezt az
altipust id6nként nehézkes elkiloniteni az onkocitématol (RO).
A differencialas elengedhetetlen, hiszen az RO jéindulatl da-
ganat és onkoldgiai teendéket nem igényel. A leletezés soran
a fénymikroszképos jegyeken kiviil tdmaszkodhatunk még
a két entitas eltéré immunfenotipusara is, ugyanis RO esetén
a CK7-festés csupan fokalisan (egy-egy sejtben) pozitiv (12,
13). Ultrastrukturalisan a chRCC-ben nagyszamd, vastartal-
mU mikrovezikulum azonosithaté a citoplazmaban (25, 26).
Manapség elektronmikroszkdpos vizsgalatra tumordiagnosz-
tikaban extrém ritkan keril sor, viszont ezek a vezikulumok
Hale-féle festéssel azonosithatdk, és a tumorsejtekben kék
szemcsézettség észlelhetd. A Hale-festés RO-ban negativ, igy
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ez az észlelet a differencialdiagnosztikaban felhasznalhato.
A chRCC indolens lefolydsd tumor, a 10 éves varhaté tulélés
90% folott van. Ebben a tumortipusban a WHO/ISUP gradus
a kérlefolyast nem jelzi elére (13). Rossz prognosztikai ténye-
z6k a szarkomatoid atalakulas, a kiterjedt tumorsejtnekrozis
és a vaszkularis terjedés (12). A daganat makroszképos és
mikroszkopos megjelenését a 3. kiegészitd dbratartalmazza.

RITKA VESERAKALTiPUSOK

Vilagossejtes papillaris tumor

Avildgossejtes papillaris tumor (CCPT) ritka, kit(ing korjoslati
vesetumor-féleség. Korabban a betegséget karcindomanak
titulaltak, viszont az indolens klinikai viselkedés miatt ezt
elhagytak (27). A CCPT a vesetumorok kb. 3%-aért felel§s,
és lényegében barmilyen életkorban eléfordulhat (8-88 év).
A CCPT gyakran alakul ki végstadiumu vesebetegségben (5).
Makroszkoposan cisztikus, sargas idegenszovet formajaban
jelenik meg. Mikroszkdposan vilagos citoplazmaju tumorsej-
tek latszanak, a sejtmagok kicsik és a sejtmagvacska még
40x-es nagyitdson sem ismerheté fel (28). A novekedési
mintazat valtozatos. Nevével ellentétben nem a papillaris
morfoldgia a dominans, hanem altalaban valtozé tagassagu,
szabalytalan alaku (,capamosolyra” emlékeztetd) tubulusok
ismerhet6k fel. El6fordulhatnak szolid teriiletek, ill. cisztak is.
Tovabbi szembet(ing, de nem specifikus eltérés még a sejt-

magok apikalis iranyl elmozdulasa (zongorabillentyii-szer(
vagy szekrécids endometriumra emlékezteté megjelenés)
is. A daganat vaskos, simaizomgazdag tokkal és stromaval
rendelkezik. Immunhisztokémiailag a legfontosabb észlelet
a diffaz és erételjes CK7-expresszid, amihez CA9-pozitivitas
is tarsul (29). Féképp a papillaris terlleteken utébbi a tu-
morsejtek apikalis felszinén nem jelenik meg (,.cup-shaped”
pozitivitas). A CD10-festés a CCPT-ben negativ, vagy legfeljebb
igen fokalisan lehet csak pozitiv. A CCPT nem rendelkezik
specifikus genetikai alteraciéval, viszont nem azonosithaté
VHL-eltérés, tovabba a papillaris karcinémara jellegzetes
kromoszomalis elvaltozdsok sem mutathatdk ki (12, 29).
Kedvezd kimeneteld tumorrél van sz, a varhato tulélés
lényegében 100%-o0s. Az irodalomban eddig két esetben
vetették fel daganat okozta halalozas lehet6ségét CCPT-ben
(12). A daganat makroszképos, ill. mikroszképos jellemzdit
az 1. dbra szemlélteti.

Mucindzus, tubularis és orsosejtes karcinoma

Amucinézus, tubularis és orsdsejtes karcinéma (MTSCC) egy
low-grade RCC-altipus, amit valtozé atmérdji tubulusok, orsé
alaku sejtek és mixoid stréma épitenek fel (30). A daganat
négyszer gyakoribb nékben, és a veserakok kevesebb mint
1%-aért felelds. Alapvetéen egy indolens lefolydsu tumorfé-
leségrélvan szo, amely fénymikroszkdposan és immunmor-

1. ABRA. Vilagossejtes papillaris tumor morfolégiai jellemzdi. a) Makroszképosan a daganat heterogén megjelenési. b) Atnézeti képen a tubuléris
névekedési mintazat dominal. A tubulusok kéz6tt simaizomban gazdag stroma van jelen. Hematoxilin-eozin festés, 5x nagyitas. c] A daganatsejtek vila-
gos citoplazmaval rendelkeznek és a magok a sejtek apikalis felszinéhez kizel helyezkednek el. Hematoxilin-eozin festés, 20x nagyitas. d) Helyenként
papillaris novekedés is megfigyelhetd. Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitas
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2. ABRA. TFE3-transzlokalt karcinéma morfolégiai jellemzdi. a) A vese metszlapjan nagy méretd, tarka tumor figyelhets meg. b) A daganatban papil-
laris architektdra van jelen, ill. a papilldk k6z6tt pszammdmatestek latszanak (piros nyil). Hematoxilin-eozin festés, 20x nagyités. c), d] A daganatsej-
tekben TFE3- és katepszin K-pozitivitas figyelhet6 meg. TFE3- és katepszin K-immunfestés, 20x nagyitas

foldgiailag részben atfed a papillaris karcindmaval, viszont
az MTSCC-ben nincsen jelen 7-es és 17-es triszomia, ill.
Y-kromoszéma-vesztés (12]). A tumor morfoldgiai jellemz8it
a 4. kiegészité abran foglaltuk ossze.

TFE3-transzlokalt karcindma

Ebben az RCC-altipusban a TFE3 gén transzlokacidja azono-
sithaté (12). A tumor kialakuldsaban tébb partnergént azo-
nositottak (ASPL, PRCC, NONO stb.), és ezek befolyasoljak
a daganatok morfolégidjat is (31). A gyermekkori RCC-k 40%-
at hozza létre TFE3 RCC, viszont felnGttkorban ez az arany
csak 1,6-4% (12). Amegel6z6 kemoterapia emelia TFE3 RCC
kockazatat. A TFE3 fehérje tulzott kifejez6dése miatt ezekben
a daganatokban MelanA-, HMB45- és katepszin K-expresszié
detektalhaté (32). El6bbiek mas RCC-altipusra nem jellem-
z6k, utdbbi pedig néhany ritka, eozinofilsejtes vesetumorban
fordulhat még eld. A ndvekedési mintazat dontéen papillaris,
és a tumorokat vildgos vagy eozinofil citoplazmaju sejtek
alkotjak. Gyakoriak a pszammodmatestek, és a WHO/ISUP
gradus altaldban alacsony (33). Differencialdiagnosztikailag
elsésorban mas papillaris novekedési RCC-k jonnek szdba,
Ugymint pRCC vagy vildgossejtes papillaris tumor. Idénként
teljesen szolid megjelenés alakul ki, ekkor a daganatot ccRCC-
t6l, onkocitomatol vagy epiteloid angiomiolipomatél kell diffe-
rencialni. Utébbi kiilondsen nehéz lehet, mert a TFE3 RCC-k
alig expresszalnak epitelidlis markereket. A diagnézis a TFE3

gén transzlokacidjanak kimutatasan nyugszik. Ez torténhet
FISH, real-time PCR (RT-PCR] vagy Ujgeneracios szekvenalas
hasznalataval (34). A FISH el8nye a viszonylagos egyszertiség
és gyorsasag, azonban a kromoszomalis inverzidk nehezen
mutathatoék ki vele. Az RT-PCR szintén viszonylag egysze-
rien és gyorsan kivitelezhet6 eljaras, viszont itt a fuzid csak
a partnergének ismeretében allapithatd meg. Az Gjgeneracios
szekvenalas nagy érzékenységi technikai, ami Uj fUziés part-
nereket is képes meghatarozni, hatranya a specialis jartas-
sag szlikségessége és a vizsgalat magas koltsége. A szerzék
tapasztalata szerint a jol megvalasztott immunhisztokémiai
panellel és a TFE3-FISH-vizsgalattal az esetek tobbsége kor-
ismézhetd. Bizonytalan esetekben Ujgeneracids szekvenalas
sziikséges nagyszamu gént tartalmazo panelek hasznalataval
(pl. TSO 500). A TFE3 RCC-ket jellemzéen lokalisan elére-
haladott stadiumban fedezik fel, és gyakoriak a regionalis
nyirokcsomoattétek is. A gyermekkori tumorok kedvezg, ezzel
szemben a felnéttkori esetek rossz prognézissal tarsulnak (13,
32). Adaganat jellemzdit a 2. dbra szemlélteti.

TFEB-érintett karcinoma

A TFEB-érintett karcindma két mechanizmussal alakul ki (12).
A daganat lehet kromoszomalis transzlokacio kdvetkezménye,
és ekkor a MALAT a partnergén (33). Ritkabban a 6p21 l6kusz
amplifikacidja eredményezi a tumor kialakulasat. Nagyon
ritka daganatrol van sz6. A TFEB-transzlokalt RCC gyer-

MAGYAR ONKOLOGIA 67:7-17, 2023
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3. ABRA. TFEB-transzlokalt karcinéma morfoldgiai jellemzdi. a) A tumort dominaléan eozinofil citoplazmaju sejtek alkotjak, de ezek mellett kisebb
sejtek is jelen vannak. Utdbbiak szolid klaszterekbe rendezédnek (piros nyilak]. Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitas. b), c) A daganatban katepszin
K- és HMB45-expresszid detektalhaté. Katepszin K- és HMB45-immunfestés, 10x nagyitas

mek- vagy fiatal felnéttkorban (atlagéletkor 31 év) jon létre.
A daganatot nagy, epiteloid karakter( sejtek alkotjak, és ezek
mellett kisebb sejtek is megfigyelhetdk, amelyek klaszterekbe
rendezddnek, melyek koril bazalismembran-szer( anyag mu-
tathatd ki. Id6nként a morfoldgia atfed a TFE3 RCC-ével (35).
A TFEB-amplifikalt RCC ezzel szemben id8s korban (atlag-
életkor 65 év) fejlédik ki, és nincs jellegzetes fénymikroszkd-
pos megjelenése. A daganatot eozinofil citoplazmajd, high-
grade sejtek épitik fel, és a novekedési mintazat gyakran szolid
vagy papillaris (36). A TFEB fehérje expresszidja miatt erre
a tumorra is a MelanA, HMBA45 és katepszin K kifejezédése
jellemzé. ATFEB fehérje immunhisztokémiailag kimutathato,
viszont a reakcid rogzitésérzékeny (37). A TFEB gén érin-
tettsége FISH reakcioval jol vizsgalhato, mert a partnergén
masik kromoszdman helyezkedik el. Amennyiben elérhetd
Ujgeneracios szekvenalds, ebben az esetben is hasznalhaté
a diagndzishoz (35). A TFEB-transzlokalt RCC-k indolens
daganatok, és progndzisuk kedvezébb, mint a hasonlé sta-
diumban levé TFE3 RCC-k kérlefolydsa. A TFEB-amplifikalt
RCC agresszivtumor és a kimenetel kedvezétlen (35). A tumor
morfolégiai sajatossagait a 3. dbra mutatja be.

Fumarat-hidrataz-deficiens karcinoma

A fumarat-hidrataz-deficiens karcinémat (FH RCC) az FH
gén biallélikus inaktivacidja okozza (12). A fumarat-hidrataz
(fumaraz) enzim hidnya miatt a sejtek anyagcseréje anaerob

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

iranyba tolédik el és aktivalédnak a hipoxidhoz kapcsolt
gének is (38). Az esetek jelentds részében a mutacié mar
a csirasejtekben jelen van és ez az 6rokletes leiomiomatdzis
és vesesejtes karcinéma szindroma kialakuldsahoz vezet (3).
Abetegek atlagéletkora 44 év. Makroszképosan nagy, szlirkés-
fehér, infiltrativdaganat lathatd a vesében. Szévetileg gyakori
a papillaris megjelenés, de sokkal jellemz8bb az Un. komplex
novekedési mintazat (papillaris, szolid, tubuléris és kribriform
novekedés egyidejl jelenléte) (38). A tumorsejtek citoplaz-
maja altalaban eozinofil, de vildgos sejtek is jelen lehetnek.
Tovabbi karakterisztikus eltérés a nagy, vezikulalt sejtmagok
jelenléte, amelyekben prominens, ..CMV-inkliziéra” emlé-
kezteté sejtmagvacska van jelen (39). Immunhisztokémiailag
a fumarat-hidrataz fehérje hianya karakterisztikus, viszont
ez nem teljesen szenzitiv, mert missense mutaciok esetén
a fehérje ugyan funkcioképtelen, de immunfestéssel kimu-
tathaté. Megbizhatébb marker a 2SC-festés, ami a fehérjéken
megjelend, kéros szukcino-cisztein csoportokat detektalja
(40). Ezek mellett a CK7-festés altaldban negativ, az AMACR-
és CA9-reakcidk pedig valtozatos megjelenésiiek. FH RCC
gyanujakor a molekularis vizsgalat megkerilhetetlen. Mivel
~hot-spot” mutaciok nem ismertek, Ujgeneracios szekve-
nalasra van szlikség. Ha patogén mutacid igazolodik, akkor
a beteget klinikai genetikushoz kell irdnyitani és a szindroma
lehetéségét ki kell zarni (3). Az FH RCC agressziv daganat.
A tumor jellemzdit a 4. abran tiintettiik fel.
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4. ABRA. Fumarat-hidrataz-deficiens karcinéma morfoldgiai jellemzdi. a) A tumorban eozinofil citoplazmaijt sejtek figyelheték meg, amelyek komplex
novekedési mintazatot alakitanak ki. Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitas. b) A tumorsejtekben igen prominens sejtmagvacska észlelhets. Hema-
toxilin-eozin festés, 40x nagyitas. c) A fumarat-hidrataz-reakcié negativ, amelyet az FH gén inaktivacidja eredményezett. A kornyezd erek és kotGszovet
szolgalnak pozitiv belsé kontrollként. Fumarat-hidratédz-immunfestés, 20x nagyitas

Szukcinat-dehidrogenaz-deficiens karcinoma

A szukcinat-dehidrogenaz-deficiens karcinoma (SDH RCC)
egy ritka daganat, amelyet valamelyik SDH gén csirasejtes
mutéacidja idéz eld (12). Leggyakrabban az SDHB gén érin-
tett, és ezt gyakorisagban az SDHA és SDHC gén koveti (12).
Az SDH RCC eléfordulasa <1%, és a betegek atlagéletkora
35 év (41). A szukcinat-dehidrogenaz fehérje hidnya miatt
a sejtekben az anaerob anyagcsere kerdl el6térbe, vala-
mint pszeudohipoxias allapot alakul ki (42). Az SDH RCC jél
korilirt, barna szinl tumor, amiben cisztikus teriiletek is
megfigyelhet6k. Szovetileg eozinofil tumorsejtek latszanak,
amelyek citoplazmaja durvan szemcsézett (41). A citolé-
giai atipia enyhe foku. A daganat stromaja gyér, tovabba
a tumorsejtek kozott csapdaba esett tubulusok vehetdk ki
(43). A szerz6k ezt egy fontos diagnosztikus jelnek tekintik.
Korabban utaltunk ra, hogy eozinofilsejtes vesetumorok-
ban a CK7- és CD117-festéseket minden esetben javasolt
elvégezni. SDH RCC-ben Un. null-fenotipus figyelheté meg,
mert egyik reakcié sem ad pozitiveredményt. Tovabbi fontos
észlelet még az SDHB-expresszio hianya (41, 43). A reakcid
belsé kontrolljaként a kdrnyezd veseparenhima hasznalhato.
A SDHB fehérje kiesése nem jelenti automatikusan az SDHB
gén érintettségét, ugyanis, ha a szukcinat-dehidrogenaz
enzim barmelyik alegysége elveszik, akkor a fehérje egyal-
talan nem épiil fel (43). SDH RCC gyanujakor a molekularis

vizsgalatok elengedhetetlenek, és hasonléképpen az FH
RCC-hez patogén mutacio detektalasakor klinikai genetikai
konzilium szlikséges (3). Az SDH RCC kérjoslata nem rossz,
hiszen &ttétek csak az esetek 30%-aban alakulnak ki (12].
Viszont a tumorkialakulas veszélye élethosszig tart, emellett
az ilyen betegekben paraganglioma, feokromocitoma és
gasztrointesztinalis stromalis tumor is megjelenhet (3). Az
5. dbra mutatja be a daganat morfoldgiai jellemzGit.

Eozinofil, szolid és cisztikus karcinoma

Az eozinofil, szolid és cisztikus karcinéma (ESC RCC) egy
Ujonnan definialt RCC-altipus, amelyben szolid és cisztikus
novekedés, valamint az eozinofil tumorsejtek jelenléte figyel-
heté meg (12, 44, 45). Fénymikroszképosan a tumorsejtekben
bazofil szemcsézettségis jelen lehet. Az ESC RCC n6kben gya-
koribb, és a daganatban TSC17-vagy TSC2-mutacié figyelhet6
meg. A daganat kialakulhat sporadikusan, tarsulhat sclerosis
tuberosahoz, és figyeltek mar meg ESC RCC-t végstadiumu
vesebetegségben is (5, 44). Ismét hangsulyozzuk a CK7- és
CD117-festések jelentdségét az eozinofilsejtes vesedaganatok
diagnosztizalasakor. Mindkét reakcio negativ ESC RCC-ben,
viszont a daganatban CK20-expresszi6 detektalhatd. Prakti-
kusan az ESC RCC az egyetlen olyan veserakféleség, amiben
ez a marker kifejez6dik (45). Kivalé progndzisi daganatrdl
van sz0, attétek csak ritkan jonnek létre, és ezekben az

MAGYAR ONKOLOGIA 67:7-17, 2023
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5. ABRA. Szukcinat-dehidrogenaz-deficiens karcinéma morfoldgiai jellemz6i. Fénymikroszképosan szolid névekedésii tumor észlelhets. A tumorsej-
tek citoplazmaja eozinofilan szemcsézett. A daganatban csapdaba esett tubulusok vannak jelen (piros nyilak). Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitas.
Az SDHB reakcié a tumorsejtekben negativ, mig a csapdéba esett tubulusban pozitiv eredményt adott. Inzertkép: SDHB-immunfestés, 10x nagyitas

esetekben a TSC-érintettség miatt mTOR-inhibitor-kezelés
széba johet (44, 46). A tumor morfoldgiai jellemzgit az 5.
kiegészité abra mutatja be.

Gyljtocsatorna-karcinoma

A gy(ijtécsatorna-karcinéma (CDC) a veseparenhima gy(ijté-
csatornaibol indul ki és gyakorisaga 1% alatti (12). A tumor {6
tomege a veseveld allomanyaban helyezkedik el, viszont a napi
rutin soran ez kevéssé hasznalhatd, mert a felfedezéskor/m-
tétkor ezek a tumorok lokalisan mar elérehaladottak. A CDC-t
rendkiviil atipusos, tubulusokat formald daganatsejtek épitik
fel. Atumorban gyakori a dezmoplazia, ill. a kifejezett gyulla-
dasos sejtes besz(irédés (47). Alapvetéen a CDC egy kizarasi
diagnoézis. A kérisme felallitasa el6tt a fenti entitasokat,
attétet, ill. a parenhimara terjedt urotélsejtes karcinomat
ki kell zarni. Ennek megfeleléen a daganatsejtek PAX8-po-
zitivak, emellett jellemz8 még a diffiz CK7-expresszid (48).
Tovabbi specifikus marker nincs. A korabban elterjedten
hasznalt Ulex europaeus lektin hisztokémia sem rendelkezik
kell§ diagnosztikus specificitassal, ill. szenzitivitassal (13).
Hangsulyozandd, hogy a tumorban megtartott az INI1, FH
és SDHB, tovabba nincs OCT3/4, ALK, TFE3, TFEB, mela-
nocitamarker és urotélsejtes marker (p63, p40, GATA3 stb.)
expresszié sem. Rendkiviil kedvezétlen, agressziv tumorrol
van sz6. Avarhatd talélés durvan 24 honap (47). Reprezentativ
képeket a tumorrél a 6. kiegészitd dbra tartalmaz.

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Nem osztalyozhato vesesejtes karcinoma

A nem osztalyozhatd vesesejtes karcinéma (RCC NOS) nem
egy onallo entitds, hanem egy diagnosztikus kategoria azokra
a tumorokra, amelyek nem sorolhatdk be a mar eddig meg-
alkotott alcsoportokba (12). Az RCC NOS gyakorisaga nagy
centrumokban legfeljebb 5%, viszont el6fordulasa a finomodd
besorolasnak, ill. a genetikai vizsgalatoknak kdszonhetben
fokozatosan csokken (49). Morfoldgiai és klinikai szempont-
bélis heterogén csoportrél van szo. RCC NOS kapcsan attét
kizarasa kiemelten fontos, és ilyen esetekben javasoltak
extenzivimmunhisztokémiai és genetikai vizsgalatok, tovabba
uropatologussal térténé konzultacio is (48).

UJABBAN FELMERULO ENTITASOK

Eozinofil, vakuolizalt tumor

Az eozinofil, vakuolizalt tumor (EVT) egyelére nem része
a WHO-klasszifikaciénak (12). A daganatot eozinofil és va-
kuolizalt sejtek alkotjak, és a magi atipia kifejezett (WHO/
ISUP grade 3). A névekedés szolid, a stréma pedig heges.
A diagnézis alapvetden a fénymikroszkopos jegyeken nyug-
szik. Immunmorfoldgiailag a daganatra a CD117, CD10 és
katepszin K expressziéja mellett a fokalis CK7-pozitivitas
a jellemzd. Genetikailag a daganatra a TSC/mTOR Gtvonal
eltérései jellemz6k (50). Az eddigi adatok alapjan a varhaté
talélés 100%. A daganat szoveti megjelenését a 7. kiegészité
abra szemlélteti.
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Low-grade onkocitas tumor
A low-grade onkocitas tumor (LOT) szintén az eozinofilsejtes
daganatok csoportjaba tartozik, de még nem része a hiva-
talos beosztasnak (12). A LOT idGsebb férfiakban kialakulo,
makroszkoposan barnas tumor. Fénymikroszképosan eozi-
nofil citoplazmaju daganatsejtek vannak jelen, amelyekben
perinukledris ,halo”-képzddés is kivehetd. A citologiai atipia
alacsony, a stromaban gazdag kapillarishalézat van jelen. Az
immunfenotipus karakterisztikus, ugyanis a tumor CD117-ne-
gativ, viszont a CK7 diffizan és igen erésen pozitiv (51). Ezek
mellett a daganatban GATA3-expressziéd mutathaté még ki.
A LOT-ra szintén a TSC/mTOR utvonal genetikai eltérései
jellemz8k (52). A LOT kiting tulélés(i tumor, daganat okozta
haldlozast még nem kozoltek. A tumor jellemzé szovettani
tulajdonsagait a 8. kiegészité abra mutatja be.

Afentebb targyalt RCC-altipusok jellemzdit a 3. tablazat
foglalja 6ssze.

WILMS-TUMOR

AWilms-tumor (WT) a leggyakoribb gyermekkori tumortipus
(12). A betegek atlagéletkora 6 év, és az esetek 80%-at 10
éves kor el6tt diagnosztizaltak. A daganatok 10%-a szindro-
mahoz tarsul, és azilyen gyermekekben a WT mellett egyéb
daganatok vagy pedig fejlédési rendellenességek azonosit-
hatdk (3). AWT primitiv epitelidlis, blasztéma-, ill. stromalis
komponensekbdl épiil fel, és a szoveti megjelenés a fejlédd
veseadllomanyra emlékeztet. Az egyes komponensek eltérd
aranyban lehetnek jelen (53). Kiemelendd, hogy a gyermekkori
esetekben szinte kivétel nélkil neoadjuvans kemoterapia el6zi
meg a tumor sebészi eltavolitdsat, és ez a kezelés a tumor
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morfolégidjat megvaltoztathatja (54). A felnGttkori esetekben
nincs elékezelés, hiszen klinikailag RCC mertdil fel, igy primer
nefrektémiara keril sor, ezért a gyermekkori és a felnéttkori
WT-k morfoldgiaja eltérd (53). Az anaplazia a legfontosabb
negativ prognosztikai és prediktiv tényez6, ami a WT-k kb.
5%-aban van jelen. Az anaplazia el6forduldsa az életkorral
novekszik, emiatt a felnéttkori WT-ben gyakrabban fordul eld
(53). Osszeségében a gyermekkori WT-k kivaléan kezelhetdk,
és ugyanazokat a terapias protokollokat kell a felnéttkori
eseteknél is kovetni. Felnéttkori WT eléfordulasakor a ke-
zelés megkezdése el6tt sziikséges gyermekonkologussal
konzultalni (53).
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résziik pedig genetikai alapon emelkedett ki a korabban
ismert szubtipusok valamelyikébél. A finomodo klasszifikacio
pontosabban eldre jelzi a betegek varhato tulélését, illetve
a genetikai eltérésekhez esetleges terapiadk is tarsithatok,
tovabba néhany tumor esetén szindréma kizarasa valhat
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Kiegészito abrak

1. KIEGESZITO ABRA. A vilagossejtes karcindma morfoldgiai jellemz6i. a) Makroszképosan a daganat kénsarga, részben cisztas. A vena renalis hilusi
agaban tumortrombus észlelhetd (piros nyil). b) Fénymikroszképosan a daganatot optikailag Ures citoplazmaju sejtek alkotjak, és a sejtmagvacska

nem felt{ind. Hematoxilin-eozin festés, 20x nagyitas. c) A tumorsejtekben diffliz szénsav-anhidraz-9-pozitivitds van jelen, ami a VHL-inaktivécié ered-
ménye. Szénsav-anhidraz-9-immunfestés, 10x nagyitas
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2. KIEGESZITO ABRA. A papillaris karcinéma morfoldgiai jellemz6i. a) A metszlapjan egy j6l koriilirt, halvanysarga daganat latszik. b) A tumorsejtek
bazofil citoplazméaval rendelkeznek, és a novekedési mintazat papillaris. A papillék tengelyében habos plazmaji makrofagok vannak jelen (piros nyil),
tovabba koleszterinkristalyok is jelen vannak (fekete nyil). Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitds. c] A daganatsejtekben diffiz CK7-expresszié mutat-
haté ki. CK7-immunfestés, 10x nagyitas

3. KIEGESZITO ABRA. A kromoféb karcindma morfoldgiai jellemzéi. a) Makroszképosan vildgosbarna, nagy méretii tumor latszik a vese metszés-
lapjan. b) Klasszikus kromoféb karcinéma, amit viszonylag nagy méret(, alig fest6dé sejtek épitenek fel. Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitas. c)
Eozinofilsejtes kromofdb karcindma. A tumorsejtek bGséges, eozinofil citoplazmaval birnak, és bennik perinuklearis ,halo” is megfigyelheté. Hema-
toxilin-eozin festés, 10x nagyitas
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4. KIEGESZITO ABRA. Mucinézus, tubularis és orsosejtes karcinéma morfoldgiai jellemzéi. a) A jol koriilirt daganat metszlapja a nyaktartalom miatt
csillogé. b) Szovetileg bazofil tumorsejtek latszanak, amelyek tubulusokat formalnak. A tubulusokban mucin vehet§ ki. Hematoxilin-eozin festés, 20x
nagyitas

5. KIEGESZIT6 ABRA. Eozinofil, szolid és cisztikus karcinéma morfoldgiai jellemz3i. al A tumorban szolid és cisztikus teriiletek valtakoznak. Hema-
toxilin-eozin festés, atnézeti nagyitas. b) A tumorsejtek citoplazmaja eozinofil, a citoldgiai atipia enyhe foku. A citoplazmaban bazofil szemcsézettség
is azonosithaté. Hematoxilin-eozin festés, 20x nagyitas
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6. KIEGESZITO ABRA. Gyiijtécsatorna-karcinéma morfoldgiai jellemz8i. a) A metszlapon a vel8allomanybdl kiindulé, szlirkésfehér, infiltrativ tumor
latszik. b) Szdvetileg a tumort igen atipusos sejtek alkotjak, amelyek tubulusokat formalnak. Ezek k6z6tt dezmoplazia, ill. gyulladasos sejtek is kive-
heték. Hematoxilin-eozin festés, 20x nagyitas

7. KIEGESZITO ABRA. Eozinofil, vakuolizalt tumor morfoldgiai jellemz6i. a) A tumort viszonylag nagy, eozinofil és vakuolizalt sejtek alkotjak. Hematoxi-
lin-eozin festés, 10x nagyitas. b) A citoldgiai atipia kifejezett, a sejtmagvacskak mar kis nagyitason is kivehet8k. Hematoxilin-eozin festés, 10x nagyitas.
c), d) A daganatban diffizan pozitiva CD117 és a CD10. CD117- és CD10-immunfestés, 10x nagyitas
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8. KIEGESZITO ABRA. Low-grade onkocitas tumor morfoldgiai jellemzéi. a) A daganatot eozinofil citoplazmaji sejtek épitik fel. A citolégiai atipia
alacsony. Hematoxilin-eozin festés, 20x nagyitas. b}, cl, d) A GATA3- és a CK7-festés diffizan pozitiv, mig a CD117 negativ. GATA3-, CK7-, CD117-im-
munfestés, 10x nagyitas
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