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1.Bevezetés

1.1. Cohnheim hypotézis

1.abra. Julius Cohnheim, a kisérletes patologia megalapitoja

Cohnheim (1. abra) 1882-ben allitotta fel mindmaig érvényes hipotézisét: “Die
Hauptsache ist und bleibt immer, dass es ein Fehler, eine Unregelméssigkeit der
embryonalen Anlage ist in der die eigentliche Ursache der spateren Geschwulst gesucht
werden muss. Aber was wir als angeboren verlangen, ist ja nicht die Geschwulst,
sondern lediglich die Anlage dazu, d.h. nach der von uns proponierten Formulierung die
Existenz desjenigen tiber das physiologische Mass hinaus produzierten Zellenquantum,

aus dem eine Geschwulst sich entwickeln kann“. Azaz olyan embryonalis sejtekbdl,



amelyek nem vesznek részt a normal szovetek képzésében, a késébbiek soran tumor
alakulhat ki. Ez nem azt jelenti, hogy az 0jsziiléttek tumorral jonnek a vilagra, hanem
egy ,,Anlage”, azaz a szovetek-szervek kialakulasahoz f6loslegben termelt sejtek
csoportja az, amelybdl késébb tumor fejlédése indulhat ki (Cohnheim, 1882).

A vese fejlodése egy rendkiviil 6sszetett molekularis biologiai folyamat,
amelyben szamos jelatviteli rendszer vesz részt. Ezeknek az idébeli és térbeli
kifejezodése, a fehérjék szoveti gradiensének valtozasa szabalyozza a nefron
kialakulasat, és az ezt felépité mintegy 25, miikodésében és citologiai megjelenésében
differencialodasat  szabalyozd  jelatviteli  rendszerek  finoman  6sszehangolt
kolcsonhatasat, nem meglepetés, hogy barmelyik gén idébeli és térbeli kifejezodésében
gatolhatja a sejtek differencialodasat, vagy forditva.

A differencialodasi zavar egyik kovetkezménye lehet a vese velesziiletett
rendellenessége, az ugynevezett CAKUT (congenital anomalies of the kidney and
urinary tract). Nem véletlen, hogy a vesebetegségben szenvedé gyerekek 40%-aban
CAKUT fordul eld (Vivante és mtsai, 2014). Osszefiiggés lehet a vese miikddési zavarai
¢s a tumormegel6z6 allapotok kozott is, ami a vesefejlédési zavarok Osszetettségére
utalhat. Példaul a Denys-Drash tiinetcsoportban glomerulopatia, veseelégtelenség, és
ehhez tarsulva Wilms-tumor fordul el6 (Woolf és Winyard, 2002).

Masik gyakori kovetkezménye a vese fejlodése zavarainak a gyermekkori
tumorok, mint pl. a Wilms tumor (WT), a clear cell sarcoma of the kidney (CCSK),
vagy a rhabdoid tumour of the kidney (RTK) kiindulasa. A WT mar hosszabb ideje
elfogadott modell a tumorok embryonalis maradvany sejtekb6l valod kiindulasanak
vizsgalatara. A maradvany embryonalis sejtek €s sejtcsoportok -amelyek nem vesznek
részt a vese végsO formajanak kialakitasaban, és nem, vagy csak részben
differencialodtak, azaz ugynevezett nefrogén maradvanyok (nephrogenic rest, NR) - és
a WT tumor kozotti Osszefiiggés az irodalomban jol dokumentalt (Beckwith €s mtsai
1990, Rivera és Haber, 2005).

Csaknem 25 évvel ezel6tt tortént mar utalds arra, hogy a felndttkori papillaris
vesetumor is nagy valoszinliséggel az élet folyaman fennmaradé embryonalis
maradvanyokbol indul ki (Kovacs 1993). A doktori tézis kidolgozasa soran elvégzett
részletes szovettani vizsgalatok egy masik felndttkori daganathoz, a mucindzus,

tubularis és orsosejtes karcinomahoz (mucinous tubulary and spindle cell carcinoma,
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MTSCC) tarsulé embrionalis maradvanyhoz hasonld elvaltozasokat mutattak ki (Banyai
¢s mtsai, 2017). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a vese embrionalis fejlédésében
bekdvetkezett differencialodasi zavar nem csak gyermekkori tumorok, hanem felndtt
korban el6forduld tumorok kialakulasaban is szerepet jatszhat. Ezen tumorok
molekuléris biologiai alapjanak jobb megértésére sziikség van a normal vese
kifejlodésében szerepet jatszo gének, jelatviteli rendszerek ¢és differencidlodasi

folyamatok ismeretére.

1.2. A vese fejlédése

Az elmult években egyre nagyobb szamu gént azonositottak, amelyek a vese
embryonalis fejlodését szabalyozzak. Bar a legtobb megfigyelés egér modelleken
tortént, az eredmények legnagyobb része altalanos érvényl az osszes emldsre. A
metanefrogén mesenchyma (MM), az uréter bimbo (UB) epithelialis sejtjei, valamint a
stroma kozotti kdlcsonhatédst szabalyozé 0sszetett molekularis mechanizmusokrol egyre
tobb ismeretiink van. Az alabbiakban csak azokat emlitem, amelyeknek valdsziniileg
szerepe van a tézisben vizsgalt tumorok kialakulasaban. Ugy gondolom, hogy a
kiilonbozé megjelenésti €s mitkodésti vesesejtek kialakulasat szabalyoz6 molekularis
mechanizmusok  attekintése segithet az embriondlis eredetil  vesetumorok
kialakulasanak, szoveti és novekedési jellegzetességének jobb megértéséhez.

A felnéttkori vese egyénenként valtozo szamu, mintegy 200 ezer és 2 millio
kozotti szamu nefronbol all (Puelles és mtsai, 2011). A glomerulus mellett a vese
tubulusok kiilonbozé miikodésii és szoveti szerkezetli szakaszokra oszthatéak, mint a
proximalis kanyarulatos- és egyenes csatornak, a Henle-kacs, a juxtaglomerularis sejtek,
a disztalis egyenes- és kanyarulatos csatorna, az Osszekotd csatorna és a kivezetd
csatorna. Ezek mind egy szigorian szervezett miikodésii stromaba agyazodnak. A
nefron - a kivezet6 csatorna kivételével - az MM sejtjeib6l alakul ki ugyanugy, mint a
vese stroma, a myofibroblasztok és endothelialis sejtek. A tobb szazezertdl tobb mint
egymillidig terjedd szamu nefron képzddését eredményezd, nagyszamu gén altal
6sszehangolt bonyolult biologiai folyamat soran, mint minden hasonlé folyamat soran,

szamos hiba torténhet és torténik is.
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2. Abra. Az embrionalis vese fejlodésében szerepet jatszo gének és ezek
kolcsonhatasara kialakult szoveti formak (Little, 2015). A magyarazatot alabbi
bekezdésekben adom meg.



Mind a nefron, mind a vese stroma nem polarizalt mezodermalis sejtekbol ered,
amelyek differencialodasat az UB, valamint az MM kozotti kolesonos szignal inditja el
(Costantini és Kopan, 2010; Dressler, 2006). Az uréter bimbo kialakulasahoz sziikséges,
hogy az MM-ben a GDNF, a nefrogén duktusban pedig a GDNF receptora, az RET gén
egyidejiileg kifejez6djon. A kolcsonhatas eredménye az UB dichotém elagazodasa és az
MM sejtjeinek tomorddése (Dressler, 2006). Az UB az MM-hez kozeli részén kifejezi a
WNT11 gént is, amely a GDNF folyamatos kifejez6dését biztositja (Chi és mtsai, 2009;
Georgas ¢és mtsai, 2009) (2. Abra b). Az UB altal kozvetitett szigndl az MM-et két
kiilonb6z6 részre, az uréter bimbo kortl tomorddott “cap metanephric mesenchyme”-ra
(CMM) ¢és a laza szerkezetben megjelend stromalis mesenchymara (SM) osztja
(Mugford és mtsai, 2009). A nefron a CMM-bél indul ki, amely tulajdonképpen az Gan.
“stem cell niche”-nek, azaz Gssejt rezervoarnak felel meg (Kobayashi és mtsai, 2008).

Az SM pedig az erek, a kiilonboz6 stromasejtek progenitorait tartalmazza.

A CMM, azaz a “stem cell niche” fokozott, de szabalyozott proliferacioja (“self
renewal”) Dbiztositja a tovabbi nefronok kialakulasahoz sziikséges pluripotens
sejthalmazt. A CMM, vagyis a pretubularis aggregat (PA) mesenchymalis-epithelialis
sejtek szaporodasat, mig a masik az epithelialis sejtek differencialodast segiti elé (2.
abra c). Az 6ssejt allapot fenntartasat a SIX2 gén folyamatos kifejezodése szabalyozza.
A SIX2 expresszid csendesitése esetén a pluripotens blastémalis sejtek elhagyjak az

crer

mtsai, 2006; Kobayashi és mtsai, 2008).

A kovetkezé 1épésben a PA szolid formaban nové sejtjei a nem kanonikus WNT4
szignal hatasara kialakitjak a renalis vezikulumot (RV) (Little, McMahon, 2012), (2.
abra d). Az RV azonnal disztalis és proximalis gén expresszios doménre osztodik, és a
disztalis régio6 a legkozelebbi UB végével fuzional (Nakai és mtsai 2003; Kobayashi és
mtsai, 2005; Georgas és mtsai, 2009, Mugford és mtsai, 2009). Az Lhx1, valamint
Pou3f3 gének a disztalis régioban, a Wtl gén pedig kizardlag a proximalis doménben
fejez6dik ki. A Notch 2 kifejez6dése fontos a proximalis nefron, azaz a podocitak és a
proximalis tubulus kialakulasahoz (Cheng és mtsai, 2007), mig az Lhx1 a disztalis

domén differencialdédasat szabalyozza (Kobayashi és mtsai 2005). Ebben a fazisban a
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kiilonbozo nefron szegmentek és sejttipusok kialakuldsahoz szamos gén kdlcsonhatasa
sziikséges, amelyek koziil talan a legfontosabb a Notch. A Notch expresszié hianyaban
ugyan a CMM ¢és az UB kolcsonhatasa mikddik, a MET is megtorténik, és a PA-bol
kialakul az RV, de nem jon létre egy szegmentalt S-shaped body (SSB). Az igy
képz6dott nefronokbol hidnyzik az egész proximalis domén, azaz a proximalis tubulus,
a Bowman kapszula epithelialis sejtjei és a glomerulus (Cheng és mtsai. 2007). Itt
érdemes megjegyezni, hogy a Bowman kapszula CD24 és CD133 pozitiv sejtjei feln6tt
korban képesek podocalyxin pozitiv podocitava differencialodni, és a glomerulusba
vandorolni (Appel és mtsai, 2009; Ronconi és mtsai, 2009). Ez arra utal, hogy a CMM

eredetli sejtek felndtt korban is megdrzik a plaszticitasukat és képesek a podocitak

c ey

Normal koriilmények kozt az RV sejtproliferacidja a comma-shaped body (CSB), majd
SSB kialakulasahoz vezet. Ebben a folyamatban tovabbi j domének jelennek meg.
Példaul a Pou3f3 az SSB disztalis és kozéps6 régidiban fejezodik ki, és jelentds szerepe
van a Henle-kacs kialakulasaban (Nakai és mtsai, 2003). Az elongacid, a szegmentacio
¢s a patterning alatt kiilonb6z6 miikodésii domének alakulnak ki, mint a vaszkularizalt
glomerulus, a proximalis tubulus, a Henle-kacs, a disztalis tubulus és az 6sszekotd

tubulus (connecting tubules).

A nefron szegmentalddasa soran az Lgr5 gén hatasara a medialis SSB sejtjeinek klonalis
proliferacidja a Henle kacs kialakulasahoz vezet (Barker és mtsai, 2012). Xenopuson
végzett kisérletek arra utaltak, hogy az intermedier tubulus kialakulasahoz, amelynek a
sejtjeibdl a Henle kacs alakul ki, az Iroquois 3 (Irx3) kifejezOdésére is sziikség van
fejezodik ki, és jelent0s szerepe van a normal Henle-kacs kifejlodésében (Nakai és
mtsai, 2003). Brnl génre deficiens egérben a Henle-kacsok szama csokken, és a sejtek

kifejezett apoptozisa figyelheté meg (Nakai és mtsai 2003).

A vese gylijtOcsatornarendszer az ureterogen epithelbdl alakul ki. A vese medulla
morfogenezise sordn kifejez0dd gének hatasdra a gylijtdcsatorna sejtjei kiilonb6zo
miitkodést sejtekre differencialodnak, amelyek a viz reabszorpcidjat, valamint a sav-
bazis egyensulyt szabalyozzak. A sejtek tobbségét kitevd principalis sejtek AQP2-t
fejeznek ki. Az FOXI1 kifejez6édésének hatasara a principalis sejtek egy részébol
bipotencialis interkalaris sejtek, azaz alfa és béta interkalaris sejtek alakulnak ki

(Blomquist és mtsai 2004). A kivezetd csé végso differencialédasa soran elkiiloniilnek a
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kizarolag csak kivezetd csatornaban eléforduld AQP2 pozitiv viz reabszorbeald sejtek
¢s az uroplakin pozitiv viz impermeabilis urothelidlis sejtek, amelyek a vesemedencét és

az urétert bélelik.

A fent emlitett gének finoman Osszehangolt mikodése mellett az extracellularis
matrixnak is jelent6s szerepe van a vese szerkezetének és mitkodésének kialakulasaban.
A stromalis mesenchyma (SM) mar korai fazisban kifejezi a BF-2 transzkripcios faktort
(Hatini és mtsai, 1996). A BF-2 legel6szor a laza szerkezetli SM sejtjeiben fejezddik ki,
majd késébb a vese stroma sejtjeiben - a vese medullat is beleértve - figyelhetd meg.
Hasonld6 modon az RARA ¢és az RARB2 gének kizardlag a stromalis sejtekben
figyelhetok meg, és szerepiik van az UB dichotomids elagazédasdban (Mendelsohn,

1999)

A tyrosin-kinaz MET receptor az embrionalis vesefejlédés soran elsésorban az UB
sejtjeiben, mig a MET ligandja, a hepatocyta novekedési faktor (HGF) a mesenchymalis
sejtekben fejezodik ki (Davis, 2001). A HGF/MET szignal atvitelnek jelentds szerepe
van a sejtosztodasban, a morfogenezisben és a sejtek mozgasaban. A vesében a
MET/HGF parakrin szignal a Mesenchyma-Epithelium-Tranzicioban (MET) és a
tubularis rendszer sejttipusainak kialakulasaban tolt be fontos szerepet. A két gén id6-
és térbeli kifejezOdésének zavara az embrionalis vese morfogenezisének és a sejtek
differencialodasanak a zavardhoz, igy példaul nefrogén maradvanyok (NR) és WT
kialakuldsdhoz vezethet. A WT-k 54%-aban, illetve az NR-ek 22%-aban a MET
receptor fokozott kifejezddését figyelték meg (Vuononvirta és mtsai, 2009; Alami és

mtsai, 2002).

A HNF1B, vagy mas néven TCF2 transzkripcios faktornak fontos szerepe van az uréter
bimboé elagazasaban, a nefron kialakulas kezdeményezésében és a szegment specifikus
differencialodas meghatarozasaban (Massa és mtsai, 2013). A Hnflb kondicionalis
inaktivalasa egerekben abortiv nefron kialakulasahoz vezet, amely a glomerulusbol és a
kivezetd csatornakbol, valamint az ezeket Osszekotd rovid disztalis tubulusbol all
(Heliot és mtsai, 2013). Ugyan az RV kialakul, de nem fejlédik ki egy normal
szegmentalast mutato SSB. A Hnflb dominans negativ konstrukt fokozott kifejezodése
Xenopus embridban a proximalis €s intermedialis SSB markerek csendesitéséhez vezet

(Wild és mtsai, 2000).
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1.3. A vesetumorokban eléfordulé leggyakoribb kromoszoma- és gén eltérések

A genetikai elvaltozasok alapjan vald osztilyozas elénye, hogy a tumorspecifikus
genotipus allandd, példaul egy kromoszoma elvesztését a tumor nem tudja visszanyerni,
¢€s igy ez a progresszidja sordn is a tumor jellemzdéje marad. A fenotipus, mint példaul
vilagos sejtek, eosinophil sejtek, kis- és nagy sejtek, a tumorok progresszidja soran
dinamikusan valtozhatnak. A vesesejtes daganatok ,,Heidelbergi Klasszifikacioja” a
legfébb daganattipusokra jellemz6 specifikus genomikus eltérések kimutatasan alapszik,
amely egymast atfedd szovettani megjelenésti tumorok esetében is egyértelmi
diagnozishoz vezet (Kovacs és mtsai, 1997). Példaul a szarkomatézus veserak nem
képvisel egy kiilon entitast, mert mind a konvencionalis, papillaris, mind a kromofob
veserakbol kiindulhat, de megtartja a kiinduldsi tumorra jellemzd genetikai

elvaltozasokat is.

Tumor Genetikai valtozasok Génmutacio
Konvencionalis vese rak -3p, +5q -8p, -9p,-14q, VHL, PBRM1
Papillaris vese tumor* -Y, +7, +17, 48, +12, +16,+20,+1q MET
Kromofob vese rak -1, -2, -6, -10, -13, -17, -21, P53
Szarkomatozus vese rak mint cRCC, pRCC, chRCC

Kivezetd csatorna rak ? ?

Vese onkocitoma -1, -14, 1(11q13;?), véletlenszerti ?
Loopoma -1,-4, -6, -9, -13, -14, -15, -18, -22 ?
Metanephrogen adenoma nincs ?

*A papillaris vese rak és az adenoma elkiilonitésére egy kozleményben mar korabban

kidolgoztunk egy javaslatot (Banyai és mtsai, 2018).

1.4. A vesedaganatok beosztasa (WHO Kilasszifikacio, 2016, Moch és mtsai)

A vese gyakoribb tumorait - amelyek az 6sszes vesetumor tobb, mint 95%-at teszik ki -
a WHO alapjaban véve a Heidelbergi Klasszifikacié alapjan osztalyozza, és azt
kiegészitették ujabban leirt, rendkiviil ritkan eléforduld daganatok katalogusaval. Bar a
Heidelbergi Klasszifikacié a konvencionalis veserak kifejezést ajanlotta (amely lefedi

mind a vilagos sejtes, mind az eozinofil-granular sejtes, mind a kevert sejtes tumorokat,
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amelyeket a kromoszéma 3p delécidja és VHL gén elvaltozasa jellemez), a féként
amerikai patologusok altal iranyitott WHO csoport visszahozta a vilagos sejtes vese
sejtes karcinoma fogalmat, amely sok esetben nem felel meg a szovettani képnek. A
Bellini duktust és a medullaris karcinomat kiilon entitasként jeloli a csoport, , annak
ellenére, hogy sokan ugyanazon tumor valtozatanak tartjak. Jelent0s elméleti és
gyakorlati hibaja a WHO osztalyozasnak, hogy a papillaris veserakot és papillaris vese
adenomat a tumor mérete alapjan kiiloniti el. A 15 mm atmérdjh papillaris vese tumort

adenomanak, mig a 16 mm atmérdjiit mar karcindmanak nevezik.

Vese sejtes tumorok (kivonat)

Vilagos sejtes vese sejtes karcindma
Papillaris vese sejtes karcindma

Kromofob vese sejtes karcindma

Kivezetd csatorna karcindma

Vese medullaris karcindma

Mucinozus tubularis és orsosejtes karcinoma
Papillaris adenoma

Onkocitoma

Metanephrogen tumorok
Metanephrogen adenoma

Metanephrogen adenofibroma

Nefroblasztikus tumorok (foként gyermekkori elofordulas)
Nefrogén maradvanyok

Nefroblastoma (Wilms tumor)

A fent emlitett embrionalis eredetli tumorok, mint a nefroblasztoma (Wilms tumor,
WT), metanephrogen adenéma (MA), mucindzus tubularis és orsosejtes karcindbma
(MTSCC) és papillaris vesesejtes adenoma (PRCA) és karcinoma (PRCC) idénként
megfigyelt hasonld szoveti megjelenésiik miatt differencialis diagnosztikai nehézséget

jelenthetnek.
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1.5. Leggyakoribb embrionalis eredetii tumorok

1.5.1. Wilms tumor (nefroblasztoma)

“Nephroblastoma is a malignant embryonal neoplasm derived from nephrogenic

blastemal cells.” (WHO,2016).

A Wilms tumor (WT) egy ritka el6fordulast gyermekkori vese tumor, 8000 gyermekre
egy WT eléfordulasat figyelték meg. Egyforma gyakorisdggal fordul el mindkét
nemben. A koérismézés idején a fiak atlagos életkora 37 honap, mig a lanyoké 43 honap.
Az esetek 98%-at 10 év alatti gyermekekben észlelték, de ritkan felndtt korban is leirtak
(Davidoff, 2012).

A WT volt az els6 vese tumor, amit Osszefiiggésbe hoztak a vese embrionalis
fejlodésének zavaraval. A WT gyakorlatilag megismétli a vese fejlodésének korai
fazisat, de nem differencialt, szervezett nefronra jellemz6 szerkezetet mutat, hanem
kiilonbozd differencialodasi fokon megéllt sejtek és sejtcsoportok rendezetlen formait.
fgy talalunk éretlen blasztémalis sejteket, differencialatlan alacsony és magas
epithelialis sejteket, glomerulus szer(i elemeket, és fibroblastra emlékeztetd stromalis

sejteket. Szamos esetben sima vagy harantcsikolt izom is megfigyelhetd.

A jellemzd trifazisos formaban blasztémas, epithelialis és stromalis elemek keverednek,
amely arra utal, hogy a WT a blasztéma pluripotens sejtjeibdl indul ki. A blasztémas
formara a primitiv kerek vagy ovalis sejtek jellemzoek, amelyek a vese fejlédés kezdeti
szakaszaban lathatd tomorodott metanefrogén mesenchymara emlékeztetnek. A WT
epithélidlis elemei a normal vesefejlodés soran megfigyelheté RV, CSB ¢és SSB
kiilonbo6z6 differencialtsagl tubuléris formaira emlékeztetnek. Szamos esetben lehet kis,
szlik tubularis képzddményeket latni, amelyeket alacsony kobham bélel. Iddnként
éretlen glomerulus-szerii elemek is eléfordulnak, s6t, egyes tumorokban ezek tulsulyban
lehetnek. Az adott WT-n beliil eléforduld valtozatos szdvettani kép ellenére ugy vélik,
hogy a WT monoklonalis eredetli, és a kiilonb6z6 szoveti megjelenési formak egy kdzos
pluripotens sejtbél fejlédnek ki (Willimas és mtsai 1991; Zhuang és mtsai, 1997; Guertl
¢s mtsai, 2006).
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,,Nephogenic rests are abnormally persistent foci of embryonal cells that are potentially

capable of developing into nephroblastoma”(WHO,2016).

Normal korilmények kozt az uréter bimbo €és a metanefrogén blasztéma kétoldali
induktiv szignalja az uréter bimbd elagazdsdhoz, valamint a blastémalis sejtek
tomorodéséhez ¢és epithélizacidjahoz vezet. Patologids korilmények kozt a
metanefrogén mesenchyma nem valaszol az UB szignalra, és igy nem, vagy csak
részben differencialodik. Az igy visszamaradt sejtcsoportok a vese végsé kialakulasa,
azaz a terhesség 36 hete utan is fennmaradnak. Ezeket a vese tokja alatt néha szabad
szemmel is lathato, de tobbnyire mikroszkopos elvaltozasokat nephrogen rest-nek (NR)
azaz nefrogén maradvanyoknak nevezziik. A perilobaris nefrogén maradvanyok (PL-
NR) a vese lobulusok szélén, a vese tokja alatt talalhatok, és legtobbszor tubularisan
rendezddott epithelidlis sejtekbdl allnak. Ezek legnagyobb része regressziv elvaltozason
megy keresztiil, helylikon késébb csak kis fibrotikus heg lathatd. Egy résziikben
hiperplasztikus sejtproliferacio figyelheté meg, és néhanybol WT indulhat ki. Az
ugynevezett intralobaris nefrogén maradvany (IL-NR) a nevének megfeleléen a vese
lobulusokon beliil fordul eld, és a blastémalis, valamint epithelidlis sejteken kiviil
éretlen stromalis elemeket is tartalmaz. A klinikailag észlelt Wilms tumort
leggyakrabban PL-NR-ek kisérik (Bove és McAdams, 1976; Beckwith és mtsai, 1990).

1.5.2. Metanefrogén adenoma (MA)

“Metanephric adenoma is a highly cellular epithelial tumour composed of small,
uniform, embryonic-looking cells” (WHO, 2016)

Az MA tobbnyire egyforma sziik tubulusokbdl all, amelyeket kevés cytoplazmaval
rendelkez0, sotéten festddo sejtek bélelnek. Helyenként tubulopapillaris novekedés és
glomerulushoz hasonld szoveti formak, valamint a papillaris vesetumorra jellemzo
papillaris novekedés és psammoma test is el6fordulhat (Jones és mtsai, 1995; Banyai €s
mtsai, 2017).

A metanefrogén adenéma egy ritkan el6forduld joindulatu vesetumor, eddig alig tobb,
mint 100 esetet kozoltek, de a valds el6fordulasa nem ismert. Az MA a feln6ttkor

tumora, az érintettek atlagos életkora 50 év koriil van, de elédfordulhat gyermekekben is
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(Bruder et al. 2004). N6kben kétszer-haromszor gyakrabban alakul ki (Jones és mtsai,
1995; Davis és mtsai, 1995). Néhany esetben szarkomatoid atalakulast és nyirokcsomo
attétet is leirtak (Renshaw és mtsai, 2000; Drut és mtsai, 2001). Ezek az esetek minden
valoszinliséggel mas tipusi tumornak felelnek meg, és az ilyen esetek leirdsa
diagnosztikai nehézségre vezethet6 vissza. A tankonyvi tipusos formaktol eltéré MA a
papillaris novekedés és psammoma testek el6fordulasa miatt a papillaris vesetumorral

téveszthetd Ossze (Grignon és Eble 1998; Drut és mtsai 2001; Banyai és matsai, 2017).

Néha hasonl6 jellegli szovettani kép figyelheté meg WT-ban is, bar tobbnyire csak a
tumor egy részében. Az atfed6 szovettani kép miatt felvetették, hogy az MA a WT
differencialodott, joindulati formajanak felel meg (Henningar és Beckwith 1992;
Brisigotti és mtsai. 1992; Gatalica és mtsai 1996). Masok ugy gondoltak, hogy a
rosszindulati WT sejtjeinek késobbi ,,differencidlodésa” vezethet a klinikailag inaktiv,
azaz joindulatt MA- hoz (Argani, 2005). A metanefrogén adenoma kialakulasa,
kapcsolata a megmaradt metanefrogén szovetekkel, a WT-vel és a papillaris
vesetumorral az irodalomban jelenleg is vita tdrgyat képezi. A jelenlegi beosztasok —
helyesen - kiilon entitasként kezelik (Jones és mtsai, 1995; Davis és mtsai, 1995; Drut és

mtsai, 2001; Kovacs és mtsai, 1997).

A differencialdiagnosztikus nehézség megoldasara a CD57 immunohisztokémiat
javasoltak, ami a vizsgalok szerint MA-ban pozitiv, mig papillaris vesetumorban
negativ, igy alkalmas a két szovettani tipus elkiilonitésére (Muir és mtsai, 2001). Egy
legutobbi tanulmény szerint a CDH17 kimutatasa egyértelmiien biztositja az MA

diagnozisat (Yakirevich és mtsai, 2015)

Az eddig kozolt adatok alapjan az MA-ben nincsenek kromoszéma vagy DNS
vizsgalattal lathato genomikus eltérések (Jones és mtsai, 1995; Gatalica és mtsai, 1996;
Tsuji és mtsai 1999; Szponar és mtsai, 2010). Egy esetben leirtdk a 2-es kromoszoma
rovid karjanak elvesztését (Stumm és mtsai, 1999) ahol egy tumor szupresszor gén
jelenlétét feltételezték. Technikai vagy diagnosztikus nehézségekre utal az az eredmény,
amely ,,MA”-ban FISH vizsgalattal a 7-es és 17-es kromoszoma triszomidjat mutatta Ki
(Brown és mtsai, 1997). Ez az adat, amennyiben a FISH eredményét elfogadjuk,

egyértelmiien szovettanilag MA-nak diagnosztizalt papilldris vesetumorra utal.
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1.5.3. Mucinézus tubularis és orsosejtes daganat (Mucinous tubular and spindle
cell carcinoma, MTSCC)

“Mucinous tubular and spindle cell carcinoma is a renal neoplasm characterized by
tubular formations marging with bland spindle cells and a myxoid stroma”

(WHO,2016)

Az MTSCC az osszes vese tumor joval kevesebb, mint 1%-at teszi ki. Az érintettek
atlag ¢letkora 58 év (13 évtdl 81 évig). Az MA-hoz hasonldéan nékben haromszor
gyakrabban fordul eld, mint férfiakban (Shen et al. 2007). A WHO meghatarozas
tulajdonképpen egy altalanos szdvettani leirasnak felel meg, azaz mucindzus stroémaba
agyazott tubularis sejtformaciok és orsosejtes kotegek. Azonban az MTSCC sok esetben
nem felel meg a leirasnak, mert hianyzik a myxoid stroma, és a tubularis szerkezet
mellett megjelenik a papillaris szerkezet, amely nemcsak alacsony, hanem magasabb
epithelialis sejtekb6l is felépiilhet. Esetenként fokalis habos sejtes infiltracio,
psammoma testek és gyulladasos jelenségek lathatok, olyan szoveti elvaltozasok,
amelyek papillaris vesetumorban viszonylag gyakran fordulnak el6. Ezt a hasonldsagot
figyelembe véve az MTSCC-t a papillaris vesetumor (PRCT) szoveti valtozatanak
tekintették (Argani és mtsai, 2008; Shen és mtsai, 2007). Az MTSCC metszetekben
megfigyelhetd szorosan Gsszenyomott parhuzamos tubularis sejtek leiomyomat vagy

leiomyosarcomat is utanozhatnak (Rakozy és mtsai. 2002).

Az utobbi 1ddben kiilonbozo, véletlenszerlien kivalasztott immunhisztologiai
markerekkel jellemzett “nem-klasszikus” MTSCC-t irtak le (Alexiev és mtsai 2014;
Farghaly 2012). Mivel az MTSCC egyértelmii immunhisztologiai azonositasara nincs
megfeleld marker, a kozolt esetekben az MTSCC diagndzisa kérdéses marad (Reuter €s
mtsai, 2014; Argani és mtsai, 2008; Zhao és mtsai 2015). Az MTSCC-t a legtébben
joindulati daganatnak tartjak, de leirtak differencidlatlan vagy szarkomatoid atalakulast
mutatd, sot attétet ado “MTSCC”-t is (Pillay és mtsai, 2008; Kuroda és mtsai, 2011;
Thway és mtsai, 2012; Peckova és mtsai, 2015; Shen és mtsai, 2007; Dhillon és mtsai,
2009). Ezek az esetek arra utalnak, hogy az MTSCC koérismézése nem konnyi, és
valoszinlileg més tipusi tumorok helytelen megitélésérdl van szd. A leirt ,,atipusos”

vagy rosszindulatt MTSCC esetekben nem tortént meg a jellemzd kromoszomalis
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elvaltozasok kimutatasa, igy a diagnozis véleménylink szerint nem kell6en

alatamasztott.

Kromoszomalis CGH (comparative genomic hybridisation) és mikroszatellia vizsgalat
segitségével MTSCC-re jellemz6, diagnosztikus értékii elvaltozast, azaz az 1, 4, 6, 8,
13, 14, 15, 18 ¢és 22 kromoszoémak monoszomidjat irtdk le (Rakozy €s mtsai, 2002;
Banyai és mtsai, 2017). Szovettanilag kérdéses esetekben a kromoszomalis eltérések
kimutatasa egyértelmiien alatamasztja az MTSCC diagnozisat. Ezzel kapcsolatban
érdekes figyelembe venni egy nemzetkdzi Gsszefogédssal Osszegylijtott “egyértelmiien
egységes szovettani szerkezeti MTSCC” sorozat vizsgalatat. A szerzok 11 esetben
végeztek sikeres array CGH-t, amelyek koziil kettd egyértelmtien a papillaris
vesetumorra jellemz6 kromoszomalis triszomiat mutatott (Peckova és mtsai, 2015). Ez a
kozlemény is megerdsiti a gyanunkat, hogy a kozolt “nem-klasszikus” és rosszindulata

atalakulast mutatd “MTSCC” mogott valosziniileg mas tumor tipus huzodik meg.

A MTSCC eredetérdl ellentétesek a vélemények. Egyes szerzOk szerint a daganat a
Henle-kacsbol fejlodik ki, amit a tumor és a Henle kacs sejtjeinek hasonlé elektron
mikroszkopos képére alapoztak (Srigley és mtsai, 2002). Mas szerzék a disztalis
kanyarulatos csatornabol vezetik le (Rakozy et al. 2002). Az MTSCC-hez tarsulo
mikroszkopos méretli tubularis papillaris 1éziok el6fordulasa a tumor embryonalis

eredetére utal (Banyai és mtsai, 2017).

1.5.4. Papillaris vese tumor

“Papillary adenomas are uncapsulated tumours with papillary or tubular architecture
of low grade (ISUP) and a diameter <15 mm” (WHO, 2016).

“Papillary renal cell carcinoma is a malignant tumour derived from renal tubular

epithelium. It has papillary or tubulopapillary architecture”. (WHO, 2016)

A papillaris vesetumor (beleértve az adenomat és karcinomat) az 6sszes klinikailag
észlelt vesetumor 8-10%-4t teszi ki. Bar a vesetumorok egy részében mar korabban is
leirtak papillaris szovettani szerkezetet, mint tumor entitast Sokaig nem ismerték el. Az

attorést a citogenetikai vizsgalatok hoztak meg. Ezek alapjan azokat a tumorokat
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nevezték papillaris vesetumornak, amelyek jellemz6 kromoszémalis elvaltozast, azaz a
kromoszéma 7, 8, 12, 16, 17 és 20 triszoOmiajat mutattak (Kovacs és mtsai, 1991). A
papillaris vesetumor valtozo jellegli szovettani képet mutathat, amelyben a kis “kék”
sejtektél (amelyeknek rendkiviil keskeny cytoplasmaja van, szinte csak a
haematoxylinnal fest6d6 sejtmag latszik) a magas, tObbnyire eosinophil epithelialis
sejtekig minden atmenet megfigyelhetd. Nemcsak a sejt tipus, de a névekedési forma is
valtozo, a részben szolid, tubularis formatol a tiszta papillaris megjelenésig terjed. Ez a

szoveti valtozatossag sok esetben okozhat korismézési nehézséget.

A papillaris vesetumor diagnézisa klinikai szempontbdl is jelents. Mig a gyakori
konvencionalis veserakban szenveddk ot éves tilélése 60% koriili, addig ez a papillaris
vesetumorok esetében 90% f0lott van. Az utobbi idOben a képalkotd eljarasok
terjedésével egyre tobb korai fazisban 1év6 daganat keriil felismerésre, ami a talélési
statisztikat mindkét tumor tipus esetében javitja. Mig a konvencionalis veserak
kezdettél fogva karcindmanak tekinthetd, addig a papillaris vesetumor egy adenoma-
karcindbma fejlédési szekvenciat mutat. A nehézséget az jelenti, hogy a specifikus
citogenetikai/DNS elvaltozasok kimutatasan kiviil nincs olyan diagnosztikus eszkoz a
kezlinkben, amellyel az adenomat a karcinomatol egyértelmiien elkiilonithetnénk. Mai
tumor-bioldgiai szemléletek birtokdban nem fogadhat6 el a WHO altal javasolt mm-

hatér a papillaris vesetumorok bioldgiai-klinikai tulajdonsaganak megitélésében.

A papillaris veserakban el6forduld génelvaltozasok viszonylag jol ismertek, a
kromoszomalis eltérések felismerése utan tobb gént azonositottak, amelyek a tumor
keletkezésével Osszefiiggésbe hozhatok. A MET tyrozin kinaz (kromoszéma 7q21)
csirasejtes mutdcidja 6roklédé papillaris vese tumor szindromaval tarsul (Schmidt és
mtsai, 1997). Sajnos a MET mutéacioja a papillaris vesetumorok legnagyobb részét
kitevé sporadikus eseteknek csak 5-6%-ban figyelhetd meg, igy nincs diagnosztikus
értéke. A kromoszoma 17 duplikacidja a HNF1B (TCF2) gén fokozott kifejezodésével
jar (Szponar és mtsai, 2011), mig a kromoszoma 12 triszomiajahoz az LRRK2 gén
fokozott expresszidja tarsul (Looyenga és mtsai, 2011). A papillaris vesetumor
férfiakban 6-8-szor gyakrabban fordul el6, mint ndkben, és ezeknek a tumoroknak a
85%-aban az Y kromoszoma vesztése figyelheté meg. Az Y kromoszoman 1évo

papillaris vesetumor gén még nem ismert.
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A papillarisan novo vesetumorok kis részében, kiilondsen fiatalabb korban, az X
kromoszéma transzlokacioja figyelhetd meg az Xpll.2 régié bevonasaval. A
transzlokaciéban az X kromoszoma toréspontja allandd, a transzlokéacids partner
valtozik, lehet példaul az 1-es, a 10-es vagy a 17-es kromoszéma. A leggyakrabban
megfigyelt transzlokacié az Xpl1.2 région elhelyezkedd TFE3 gén és az 1g21 région
talalhato PRCC gén kozt van, de a TFE3 mas génnel is fuzionalhat (Sidhar és mtsai,
1996; Clark és mtsai, 1997). Néha el6fordul a transzlokacié mellett a kromoszoma 7 és
17 triszomiaja (Meloni és mtsai, 1993), amit a legjabb kozlemények mar nem

emlitenek.

crer

nemcsak klinikailag észlelt papillaris vesetumor, hanem t6bb ezer embrionalis jellegli
preneoplasztikus 1ézi6 tarsul (Ornstein et al. 2000). Mar korabban is volt utalas a
sporadikus papillaris vesetumorok és a hozzajuk tarsuld preneoplasztikus 1éziok oki
kapcsolatara (Kovacs és mtsai, 1991; Kovacs 1993; Fisher és mtsai, 1998). Ezeket a
tényeket a nemzetkdzi irodalomban mindmdig nem veszik figyelembe, és igy
patologusok WHO csoportja szerint a papillaris veserak a differencialodott vese
tubulusbal indul ki.

1.6. A WT, az MA, az MTSCC és a PRCT szovettani hasonlosaga, differencialis

diagnosztikaja

Az irodalomban jol dokumentalt, hogy fenti tumorok egy részében hasonld szovettani
formak fordulhatnak el6. A WT kis epithelialis sejtekb6l allo, szolid- tubularis, vagy
tubuléris-papillaris formaja differencial-diagnosztikai nehézséget okozhat, kiilonosen,
ha fiatalokban vagy feln6tt korban fordul el6. A nem “tipusos” MA is megjelenhet
hasonldé formaban, €s igy néha feln6ttkori WT-nek diagnosztizaljak. Bar az MTSCC a
leiras szerint tipusos sejtformaciokbol all, amelyek mucinbézus stroméaba vannak
agyazva, sokszor hidnyzik a mucinézus stroma, €s a szovettani kép is a fentebb leirt
szolid-tubularis-papillaris felépitést mutatja. A PRCT kis sejtes formaja gyakran mutat
szolid, tubularis novekedést. gy nem tipusos esetekben a négy tumor differencialis
diagnozisa nem egyszeri. Bar a genomikus elvaltozasok egyértelmiien elkiilonitik az

egyes tumorokat, patologusok inkabb az immunhisztologiat kedvelik.
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2. Kérdés felvetése

Az irodalomban egyértelmien elfogadott, hogy a Wilms® tumor nefrogén
maradvanyokb6l indul ki, amelyek kialakulasa a vese differencialodasi zavarara
vezethetd vissza.

A metanefrogén adendéma, az MTSCC és a papillaris vesetumor eredete vitatott, eltérd
nézetek vannak ezeknek a tumoroknak a kiilonb6z6é vese csatorna szakaszokhoz vald
hasonldsaga és esetleges eredete kozt.

Ennek tisztazasara megvizsgaltuk

2.1. A Wilms* tumor ¢és kapcsolodd nefrogén maradvanyok immunhisztoldgiajat;

2.2. Genomikus DNS vizsgalattal egyértelmiien azonositott MA szovettani valtozatait és

ezek immunhisztologiai jellemzdit;

2.3. Genomikus DNS vizsgalattal egyértelmiien diagnosztizalt MTSCC, valamint az

ehhez tarsulo prekurzor 1éziok immunhisztologiai jellemzdit;

2.4. Genomikus DNS vizsgalattal diagnosztizalt sporadikus és MET-mutaciohoz kotott

papillaris vesetumorok és prekurzor 1éziok immunhisztologiai jellemzdit;

2.5. A fotélis vesefejlodés soran id6ben és térben kifejezodott géneket.
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3. Anyag és modszer

3.1. Vizsgalati anyag

Paraffinba agyazott WT mintak a kovetkez6 intézetekbdl szarmaznak: Pathologisches
Institut, Medizinische Hochschule Hannover; Pathologisches Institut, Ruprecht-Karls-
Universitaet Heidelberg; Il. szamu Patologiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest.
Az anyagban trifazisos és bifazisos tumorok, valamint tiszta epithelialis és blasztémas
tipust tumorok fordulnak eld. A rutin szdvettani feldolgozas soran makroszkoposan

felismerhet6 nefrogén maradvanyokat kiilon paraffin blokkba agyaztuk.

Az MA szovettani blokkjait a kovetkezé intézetekbdl gyijtottiik: Pathologisches
Institut,  Ruprecht-Karls-Universitat ~ Heidelberg;  Patologiai  Intézet,  Pécsi

Tudomanyegyetem (részben konziliumba kaptuk).

Az MTSCC eseteket a Pathologisches Institut, Ruprecht-Karls-Universitaet Heidelberg
és a Pécsi Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinika Archivumabol gytijtottiik, részben
pedig konziliumba kaptuk. Az egyik betegbdl az MTSCC miatt eltavolitott vese mellett
bonctermi anyagként a masik vese is elérhet6 volt. Részletes feldolgozas soran mindkét
vesét teljes egészében 47 es 67 paraffin blokkba agyaztuk. Minden paraffin blokkbol
egy hematoxilin és eosin festett metszetet késziilt. A metszetek szovettani vizsgalatat a
prekurzor 1ézidk keresésére Prof. Kovacs végezte el, majd az altala megjelolt régiokat

tanulmanyoztam mikroszkop alatt.

A papillaris vesetumorokat részben a Pathologisches Institut, Ruprecht-Karls-
Universitaet Heidelberg, részben a Pécsi Tudomanyegyetem Urologiai Klinika
Archivumabdl valasztottuk ki. Az immunhisztologiai vizsgalatokba bevont 76 PRCT

kozt 18 eset szolid, vagy szolid-tubularis novekedéstli szovettani megjelenést mutatott.

Fotalis vesék abortusz utdn, illetve az iddsebb terhességbdl szdrmazok a fotuszok
bonctermi vizsgalata soran keriiltek kivagasra és beagyazasra. A felndttkori vese mintak
a nefrektomia sordn eltavolitott vesébdl a tumorral ellentétes polusbol lettek kivagva és

beagyazva.
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A szovetmintak gyiijtését és feldolgozasat a Ruprecht-Karls-Universitat és a PTE AOK

Etikai Bizottsag engedélyének birtokaban végeztiik el.

3.2. DNS kivonasa

Nagy molekulasulyi DNS kivonasa a fagyasztott szovetbdl proteinaz K emésztés utan
fenol/kloroform modszerrel tortént. Formalinban fixalt és paraffinba agyazott (FFPE)
mintdkbol DNS kivonasa a mar korabban leirt modszerrel tortént (Szponar és mtsai,

2010).

3.3. Mikroszatellita vizsgalat:

Normal és tumoros szovetbdl nyert genomikus DNS-bdl a mikroszatellita lokuszok
vizsgalata PCR alapt amplifikécioval tortént. Az 6sszes lokusz vizsgalatara a kovetkezd
négy multiplex reakcidban keriilt sor:

- multiplex #1: D3S1358, D18S51, D21S11;

- multiplex #2: TPOX, FGA, D5S818, D75820, D13S317, Pentak, D16S539;

- multiplex #3: D1S1656, D8S1179, D10S1248, D12S391, D19S433, D22S1045; 1

- multiplex #4: D1S214, D1S2799, D9S157, D9S201, D9S1748).

A fluoreszcens modszerrel jelolt PCR termékek elektroforézise és értékelése a LI-COR

4300 DNS szekvenald automatan tortént.

3.4. Array CGH (DNS alapt 6sszehasonlitd genomikus hibridizacio)

Nagy molekuldji genomikus DNS hibridizalasa a 105 k (105 000 DNS fragmentumot
tartalmaz6) mikroarray platformon, mig a formalinban fixalt, paraffinba agyazott
szovetekbOl extrahalt DNS hibridizalasa a 44 k mikroarray platformon tortént, a
forgalmazo altal javasolt protokoll szerint (Agilent Technologies, 5,0-0s verzid)
(Szponar és mitsai, 2010). Az eredmények leolvasasa az Agilent DNA Microarray
Scanner (Agilent) felhasznalasaval tortént, a hasznalati utmutatd szerint (2.0 vagy 5.0
valtozat). Az Agilent Scanner Control Software 7.0 valtozata 5 um felbontasban, 100%
foto elektron sokszorozoval dolgozik mindkét csatornan. A nyers mikroarray képekbol
az AMADID 014950 (105k) és AMADID 014950 (44k) racssablon segitségével a
Feature Extraction Software 9.5 valtozatanak felhasznalasaval nyertiik ki az adatokat. A
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mikro array elemzése és a fragmentek kromoszomalis elhelyezkedése az Agilent CGH
Analytics Software felhasznalasaval tortént. A végs6 kiértékelést az ADM 2
algoritmussal végeztilk , amelynek kiiszobértéke 6,0 volt, a szird feltétel

alapértelmezése szerint minimum 3 minta kiilonbség volt a vizsgalt régioban.

3.8. Tissue microarray (TMA) készitése

A vizsgalat soran fotalis és felnott egészséges veseszdvetet, valamint kiilonféle tipusa
vesetumorokat tartalmaz6 paraffin blokkokat hasznaltunk fel tissue microarray (TMA)
készitéséhez. A tumoros blokkokbdl készitett hematoxilin-eozin festett metszetek
attekintése soran keriilt kijelolésre a reprezentativ teriilet, ez lett a minta vétel helye. Ezt
kovetden a kijelolt teriiletnek megfeleléen a paraffinba dgyazott szovetblokkbol a
Manual Tissue Arrayer (MTAL, Beecher Instruments Inc. Sun Prairie, CA, USA)
késziilék segitségével 0.6 mm atmérdjii szovethengereket emeltiink ki. Kiilonb6zo
szoveti megjelenésii vagy kiillonbozo nuklearis graddal rendelkezé tumorokbol tobb (2-
4) mintat vettiink. Az igy kapott szovethengereket az MTA1 késziilék segitségével egy
egységes paraffin blokkba dgyaztuk be, igy lehetdség volt 100-150 kiilonb6z6 minta egy
metszeten torténd egyidejli vizsgalata. Az antitest festddés ellendrzése céljabol a TMA

készitésekor egészséges fotalis €s felndtt vese mintakat is beépitettiink.
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3. ébra. P¢élda egy 150 biopsiat tartalmazo TMA-ra.

25



3.9. Immunbhisztolégia

4%-0s formaldehiddel fixalt paraffinba agyazott szovetekb6l 4 um vastag metszeteket
készitettiink. Ezutan a metszeteket legalabb egy oOraig xylolban, egy 42C-os
termosztatban inkubaltuk. A fed6 paraffin réteg eltavolitasa utan kétszer 10 perc tiszta
xilol, 2x 10 perc 100%-os isopropyl alkohol kdvetkezett, majd leszalld etanol sorban
rehidraltuk a metszeteket. (2 x 100%, 96%, és 70%, egyenként 5-5 percig). A
metszeteket pH7.4-es foszfat pufferben 2x5 percig kezeltiik. Ezt kdvetden az antigén
feltarast pH6, illetve pH9 pufferben vald forralassal értiik el, amit a 2100- Retriever
(Pick-Cell Laboratories, Amsterdam, Hollandia) késziilékben végeztiink el. A nem
specifikus kotéhelyek és az endogén peroxidaz blokkolasa 1% normal 16 szérumot
tartalmazd 3%-os hydrogénperoxidban tortént szobahdmérsékleten 10 percig. Ezt
kovetden a metszeteket éjszakan at nedves kamraban 4°C-on inkubaltuk. A KRT7,
AMACR, CD57 és WTI antitestek vizsgalatat a BOND-MAX Automatikus IHC/ISH
Stainer (Leica Biosystems) segitségével végeztiik el, és a reakciot DAB (DAKO)

segitségével tettiik lathatova.

Munkank soran a kovetkezd antitesteket hasznaltuk:

- polyklonalis nyul anti-MET antitest (sc-12, Santa Cruz Biotechnology, Inc.) 1:100
higitasban;

- polyklonalis nyul anti-HNF1B antitest (HPA-002083, Sigma Aldrich, Inc.), 1:100
higitasban;

- monoklonalis egér anti-KRT7 antitest (OV-TL, M7018, DAKO) 1:3000 higitasban;

- polyklonalis nyal anti-p504S/AMACR antitest (13H4, RM-9130-A, Thermo-
Scientific) 1:150 higitasban;

- monoklonalis egér anti-CD57 antitest (NCL-NK1, Leica Novocastra) 1:100
higitasban,;

- monoklonalis egér anti-WT1 antitest (6F-H2, M3561, DAKO) 1:100 higitasban;

- poliklonalis nyul anti-IRX1 antitest (NBP1-83090, Novus Biologicals) 1:200
higitasban;

- poliklénalis nyul anti-POU3F3 antitest (18999-1-AP, Proteintech) 1:200 higitasban.
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4. Eredmények

4.1. Wilms’ tumor

4.1.1. A Wilms’ tumor és nefrogén rest szovettani képe

A vizsgalatokba 15 WT-t, kozottiik trifazisos, bifazisos, blastemas és tiszta epithelialis
format vontunk be. A tumorok jelent6s részében, kiilondsen a trifazisu, blastemalis-
epithélialis-stromalis megjelenésti tumorokban megfigyelhet6k voltak azok a szovettani
formak, amelyek az embryonalis-fotalis vesefejlédés soran megfigyelheték (4. Abra A
¢s B). A WT gyakorlatilag megismétli a vese embryonalis fejlddésének minden
szakaszat, a blasztémalis sejtek proliferaciojatol a kiilonbozé tipusu vese tubulusok
éretlen forméjan keresztlil az abortiv glomerulusok megjelenéséig, valamint a vese
stroma kialakulasaig (4. Abra C és D). Tobb WT-ban szolid forméban megjelend kis,
sziik tubulusokbol felépiild szovettani elemeket is megfigyeltiink, amelyek hasonlitottak
az MA ,atipusos” megjelenésii szovettani formdajara. Mas teriileteken olyan kis
sejtekbdl, vagy kozepes magassagi epithelidlis sejtekbol felépiilt, szolid-tubularis-
papilléris szovettani megjelenési teriiletek fordultak eld, amelyek erésen emlékeztetnek

a papillaris vesetumorok szolid papillaris novekedési formajara.

A WT, kiilondsen a trifdzisos forma, ugyanazokbdl a pluripotencialis mesenchymalis
sejtekbdl indul ki, mint a vese, és igy a blasztémalis és epithélialis forma mellett a
stromalis sejtek kiilonb6z6 érettségi formajat is mutatja. Ezek a sejtek tobbnyire
kotoszovetes, de néha simaizomsejtes differencialodast mutatnak. Egy esetben a tumor
nagy részét heterolog stromalis szovet, harantcsikolt izom és myoblasztok tették ki (4.
Abra E és F). Két esetben talaltunk fokalisan anaplasztikus teriileteket jelentSs sejtmag
polymorfidval. Osszegezve: a vizsgalt 15 WT magiba foglalta a leggyakrabban

eléforduldo WT variacidkat.

27



a&';Q

-
SN
ey

4. Abra. A, B. Az elagaz6do UB koré csoportosult blasztéma sejtjei, kezd6dd tubularis
¢és glomerularis formaciok fotalis vesében. C, D. Blasztémalis sejt proliferacio,
epithélialis és glomeruloid differenzialodassal és fibroblast-szeri stromalis sejtekkel
WT-ban. E, F. Myoblastok és simaizomsejtek a WT stromajaban. H&E.
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A Wilms’ tumorok rutinszeri szovettani feldolgozasa soran 9 PL-NR-t talaltunk,
amelyek koziil négy esetben MA-ra emlékeztet6 szerkezet volt megfigyelhetd (5. Abra).
Regressziv elvaltozasok harom PL-NR-ben fordultak eld. Ezek koziil kettében a stroma
kifejezett fibrotikus atalakulasa, és az epithelialis elemek visszaszoritasa volt lathato.
Egy PL-NR pedig kollagén rostokkal koriilhatarolt, “Osszeesett” lapos haromszog
alakban jelent meg a vese tokja alatt. Harom PL-NR-ben korilirt hiperplazias
elvaltozast figyeltiink meg (6. Abra). A hiperplasztikus 1ézidk sejtjei joval nagyobbak,

mint az eredeti PL-NR sejtjei és kifejezett sejtmag polimorfidt mutatnak.

Az altalunk észlelt NR-ek, kiilonosen az intralobularis nefrogén restek szama nyilvan
joval alacsonyabb, mint amennyit a tumorok szdma alapjan elvarnank, de valds
eredményt csak akkor kaptunk volna, ha az egész vesét feldolgozzuk. Mivel az esetek a

mindennapi szdvettani rutin anyagbol szarmaznak, ez nem tortént meg.

5. abra. A. Epithelialisan differencialodott perilobularis nefrogén maradvany tipusos
szovettani képe. A vese tokja alatt epithelidlis, részben differencidlodott tubuléris
szoveti formak, helyenként abortiv glomerulusra emlékeztetd képletekkel. Kerek vagy
megnyult sejtmagok, gyakorlatilag alig észrevehetden kevés cytoplasmaval, amely
hasonlit a MA szovettani képére. H&E.
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6. abra. Hyperplasztikus perilobularis nefrogén maradvany. Az abra jobb oldalan
felismerhetd egy nagyobb, differencialatlan sejtekbdl allo hyperplazias 1ézio, koriilotte
valamint kép bal oldalan viszont egy részben ,,regressziv” elvaltozason atment PL-NR
fibrozissal és abortiv glomerulus szerti képletekkel. H&E.

4.1.2. A Wilms’ tumor és nefrogén maradvany immunhisztolégiaja

Az anti-WT1 antitesttel az embrionalis vese immunhisztologiai vizsgalata soran gyenge
nuklearis pozitivitast talaltunk a nefrogén vezikelben, és ennél joval erdsebb reakcidt az
S-forma ko6zéps6 és disztalis részében. Erds sejtmag pozitivitas volt megfigyelhet6 az S-
forma proximalis kompartmentjének azon sejtjeiben, amelyek a Bowman-kapszula
sejtek és a glomerulus képzésére vannak elkotelezve. Az jsziilottek, fiatalkortiak és
felnéttek veséjében kizarolag a glomerularis sejtek egy részében volt pozitiv festédés.
Mind a 9 PL-NR pozitiv fest6dést mutatott a WT1 antitesttel (7. abra A). WT-ben WT1
immunreakcid a blasztémalis, valamint az epithelidlis sejtekben fordult el6. A 15 WT
koziil 12 mutatott diffaz- vagy fokalis pozitivitast a WT1 antitesttel (7. abra B), mig 3
WT teljesen negativ volt.
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7. Abra. A. PL-NR csaknem minden sejtjében kifejezett magfestés lathato a WT1
antitesttel. B. EQy MA-szerii, tubularis elrendezésii, Kis epithélialis sejtekbdl allo WT
szintén erés magfestést mutat a WT1 antitesttel. C. Egy PL-NR sejtjeinek mintegy 80-
90%-aban citoplazmatikus és membran pozitiv CD57 reakcid figyelheté meg. D. WT-
ban az MA-szeri kis epithélialis sejtek nem, de a magasabb epithélialis
differencialodasu sejtek erdteljes immunreakcidt adtak a CD57 antitesttel.

Mivel a CDH17 protein az irodalmi adatok szerint a vese tumorai koziil csak az MA-
ban fejez6dik ki, ezt az antitestet is bevontuk az immunhisztologiai vizsgalatokba.
Valodban, egy kivételével az 0sszes MA pozitiv festoédést mutatott, mig az dsszes WT,
MTSCC és PRCT negativ volt. Meglepetésre mind a 9 WT-hoz tarsuld PL-NR is CH17
pozitivitast mutatott (7. abra C). Masok a CD57 gént tartjak specifikusnak az MA
egyértelmii azonositasara, ¢és kizartak a CD57 pozitivitast WT-ben, MTSCC-ben és
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PRCT-ban. Vizsgalataink soran a CD57 minden tumorban, beleszaimitva a WT-t és PL-
NR-t is, pozitivnak bizonyult (7. ébra D).

A WT és tarsuld PL-NR ¢és IL-NR, valamint az MA nem mutatott pozitiv reakciot az
AMACR ¢és SCEL antitesttel. POU3F3 (BRN1) ¢s az IRX1 gének a kisérletes modellek
szerint az S-forma kozépsé részében fejezédnek ki, és a Henle kacs kifejlédését
szabalyozzdk. A POUS3F3 transzkripcios faktor az embryondlis-fotalis vesében az
elvarasoknak megfeleléen az SSB kozéps6 doménjében ad pozitiv immunreakciot,
valamint a kezd6do, leszalld primitiv Henle-kacsokban. Sem a WT-hoz tarsuld, sem az
MTSCC-t és PRCT-t kisér6 preneoplasztikus 1éziok nem adtak pozitiv immunreakciot a
BRNI antitesttel. Hasonléan a WT, MA, MTSCC ¢és PRCT is negativ volt. Az IRX1 gén
az embrionalis fotalis vesében, az SSB kozépsd részében, és egy-egy kezdddé Henle-
kacshan mutatott sejtmag pozitivitast. A tumorok koziil csak néhany WT-ben talaltunk
fokalisan IRX1 pozitiv festédést (8. Abra A és B).

Megvizsgaltuk a KRT7 kifejez6dését WT-ben és PL-NR-ben. Gyakorlatilag a WT
negativ volt, csupan harom esetben taldltunk egy-egy magas hammal bélelt tubularis
képlet egy-egy sejtjében pozitiv reakciot, mig a tobbi 12 WT nem mutatott festddést a
KRT7 antitesttel (8 Abra C és D). KRT7 immunhisztokémiai vizsgalatanak eredménye
mind a 9 PL-NR esetében negativ volt. A vizsgalt tumorok ko6ziil a KRT7 pozitivitas
csak az MTSCC-ben és PRCT-ben, valamint a hozzajuk tarsul6 PNL-ben volt
megfigyelhetd (lasd még Nagy €és mtsai, 2015).
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8. Abra. AZ IRXI transzkripcios faktor és KRT7 vizsgalata WT-ban. A. Gyenge
magfestés egy bifazisos WT epitelialis sejtjeiben. B. Intenziv magfestés lathato a WT-
ben megfigyelt kis tubulusokban. Ezek a tubulusok a fotalis életben kialakuld, kezdeti
Henle kacs sejtjeire emlékeztetnek. C. KRT7 immun-reakcio disztalis és 0Osszekotd
tubulusok egy-egy sejtjiében, de a NR minden sejtje negativ. D. Negativ KRT7 reakcio
egy antigénnelubularisan-papillarisan n6vé WT-ban.

4.2. Metanefrogén adenéma

4.2.1. Az MA tipusos szovettani képe és valtozatai

A tipusos MA Kkis sziik tubulusokbol épiil fel, amelyeket kis, sotét, embryonalis jellegii
sejtek bélelnek (9. Abra. A). Anyagunkban azonban eléfordult olyan MA, amely
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kiilonb6z6 méretii tubularis elemeket mutatott, amelyeket rendkiviil kis, csaknem
citoplazma nélkiili sejtek béleltek (9 Abra B). Helyenként papillaris novekedés is
megfigyelhetd volt. Differencialis diagnosztikai szempontbdl a legfontosabb, hogy
egyes tumorok részben, vagy teljesen mértékben kdzepes nagysagh, s6t helyenként
magas hdmmal bélelt/boritott tubularis-papillaris szerkezetet mutathatnak (9 Abra, C,
D). Idonként pszammoma testecskék is megfigyelhetdk, amelyek tobbnyire a papillaris
vese tumorokra jellemzdek (9 Abra D). A 9. Abran bemutatott esetek diagnozisat

korabbi DNS- array vizsgalat egyértelmiien megerdsitette.

9. Abra. MA valtozatos szovettani képe, H&E (magyarazatot lasd fent)
4.2.2. Az MA immunhisztologiai vizsgalata
Amint az irodalombol jol ismert, hogy minden MA pozitiv reakciot mutat a WT1

antitesttel. Munkank soran a legtobb esetben csak kozepes erdsségli immunreakcio volt
megfigyelhetd a sejtek kb. 60-70%-aban (10 abra A). Osszehasonlitasként, a MA-szeri
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szerkezetet mutatd WT-ban erdteljes sejtmag pozitivitast lattunk a tumorsejtek 95-
100%-4ban (10 abra B).
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10. Abra A. Tipusos, kis sziik tubulusokbél allo6 MA sejtjeinek kb. 60%-a pozitiv
magfestést mutat a WT1 antitesttel. B, MA-szer(i szoveti képet mutato WT minden sejtje
er6s magfestést adott a WT1 antitesttel. C. Tipusos, kis sejtekkel bélelt sziik tubulusok

hosszmetszete egy MA-bol, a sejtek mintegy 70% pozitiv reakciot adott a CDH17
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antitesttel. D. Részben papillaris szerkezetet mutatdé MA sejtjeinek mintegy 40%-aban
erds sejtmembranhoz lokalizalt CDH17 pozitivitas lathato. E. Stromalis ¢és
sejtmembranhoz kotétt CDS7 pozitivitas egy tipusos MA-ban. F. Negativ KRT7 reakcid
egy részben papillaris felépitést mutato MA-ban.

A CDH17 immunreakciot az MA differencialis diagnozisara irtak le. Vizsgalatainkban
mind a tipusos szlk tubularis felépitésit MA és a tagabb tubulusokbol allo és részben
papillaris szerkezetet mutaté MA is pozitiv volt (10 Abra C és D). Egyetlen esetben
kaptunk negativ immun-reakciot. Megvizsgaltuk a CD57 valamint a KRT7
kifejez6dését is MA-ban:A CD57 antitest pozitiv reakciot, mig a KRT7 negativ reakciot
adott.(10. Abra E és F).

4.3. Mucindzus tubularis és orsosejtes karcinoma (MTSCC)

4.3.1. A tumorok és pre-neoplasztikus 1éziok szovettani valtozatossaga

Az egyik MTSCC esetben lehetségiink volt mindkét oldali vese 114 paraffin blokkban
torténd teljes szovettani feldolgozasara. A részletes szovettani vizsgalat soran 13
mikroszkoépos méretli 1€zidt azonositottunk. Ezek koziil csak egy volt perilobaris
elhelyezkedésti, a tobbi intralobularis pre-neoplasztikus 1ézionak (PNL) felelt meg (10.
Abra a-c). A PNL-gk tobbnyire kis sejtekbél allé tubulopapillaris szerkezetet mutattak,
amely hasonlit a papillaris vesetumorokhoz tarsulé6 PNL-hez (10. Abra a, b,). Két PNL
stromaja myxoid elvaltozast mutatott, amelybe glomerulus szerii képletek voltak
bedgyazva (10 Abra, c). Az MTSCC kiilonbozé szovettani valtozatai és a hozzajuk
tarsulo PNL-ek tobb esetben hasonlé citologiai és novekedési format mutattak (10. Abra
d,e,f versus a,b,c).

A tumorok szOvettani valtozatossadga széles skaldn mozgott. A “tipusos” orsdsejtes,
megnyult tubularis szerkezetet mutat tumort mucindzus Stromaval 4 esetben figyeltiink
meg (10. Abra g). Két tumor stréméja nagy mennyiségii mucinézus elvaltozast mutatott,
amelybe vékony sejtkdtegek vagy egy-egy sejt volt beagyazva (10. Abra, h). Az egyik
MTSCC-ben nem a stromaban, hanem a tumorsejtek cytoplasmajaban figyeltiik meg
mucin felhalmozodasat (10. Abra i). Psammoma testecskék és makrofagok (amelyek
papillaris vese tumorokra jellemzoek) harom esetben fordultak eld. Fokalis, kis “kék”
sejtekbdl allo papillaris novekedést két esetben talaltunk (10. Abra d, e). Egy tumorban

a PNL-hez hasonlé mucinézus, glomeruloid-szerii novekedés fordult elé (10 Abra f). A
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papillaris vesetumorokhoz hasonlé papillaris ndvekedés 3 tumorban volt megfigyelhetd

(10 Abrak, I)
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11. Abra. Az MTSCC és PNL szoveti heterogenitisa. Tubulo-papillaris novekedést
mutatd PNL (a és b) és MTSCC (d és e). Glomerulus szeri elemek PNL-ben (c) és
MTSCC-ben (f). Megnyult tubulusok (g), nuklearis polimorfiat mutaté sejtcsoportok (h)
vagy disszocialt sejtek (j) mucindzus stromaba agyazva. Szolid novekedéstit MTSCC
mucin cseppekkel a sejtek citoplazmajaban (i). Tubularisan (k) vagy papillarisan (1)
novekedd MTSCC. (Banyai és mtsai, 2017)
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4.3.2. Mucinézus tubularis és orsdsejtes karcinéma diagnosztikus értékii DNS

elvaltozasai

Az MTSCC-re jellemzd genetikai jellemzok kimutatdsara array-bazisu 6sszehasonlito
genom hibridizaciot (Array-CGH) alkalmaztunk. Ez a mddszer a normal szdvetben
talalhatd6 DNA mennyiségéhez méri a tumorban el6forduldé DNS mennyiségét, egyes
kromoszomakra kivetitve. Mind a hét esetben gyakorlatilag azonos eredményt kaptunk,
a kromoszoma 1, 4, 6, 9, 13, 14, 15, 18 és 22 mennyiségi elvaltozasat a tobbi
kromoszémahoz képest (11. Abra A).  Allélspecifikus DNS ¢és kromoszéma
vizsgalatokbol tudjuk, hogy az emlitett kromoszomak monoszémidja jellemzd az
MTSCC-re. A kilenc kromoszoma kovetkezetes vesztése egy kozel haploid
kromoszoma készlethez, és igy a rajtuk 1évé gének csokkent kifejez6déséhez vezet.
Ennek kiegyenlitésére a daganatsejtek megduplazzak a kromoszéma szamot, ami igy a
tripoid régioba keriil. Mikroszatellita vizsgalatok megerdsitették a jellemzd
kromoszomak allél-elvaltozasat és a tobbi kromoszéma megtartott allél-egyensulyat

(11. Abra B)
A
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12. Abra. Az array-CGH és mikroszatellita allél-valtozasok eredménye. A. reprezentativ
array-CGH profil, amely a kromoszéma 1, 4, 6, 9, 13, 14, 15, 18 és 22 DNS
megvaltozott kopia szamat mutatja. B. A multiplex mikroszatellita vizsgalat
egyértelmiien mutatja a kromoszoéma 4 ,6, 13 és 15 allél valtozasat, mig a kromoszéma
3,7, 8 és 10 megtartotta az allélok egyensulyat. (Banyai és mtsai, 2017)
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4.3.3. Az MTSCC immunbhisztolégiai vizsgalata

Mivel a szovettani vizsgalatok szerint az MTSCC-hez is embrionalis rest-szeri PNL
tarsul, ezekben is megvizsgaltuk a WT-re és NR-re jellemz6é WT1 gén el6fordulasat.
Mind a 4 PNL és 9 MTSCC negativ immunreakciot mutatott (13. Abra A). Igy kizartuk
a WT-hez tarsuld PL-NR és IL-NR, valamint az MTSCC-hez tarsuld6 PNL kozos
eredetét Az MTSCC-hez valamint a papillaris vesetumorhoz tarsuld6 PNL hasonld
szovettani képe miatt megvizsgaltuk a papillaris vesetumorokban gyakran pozitiv
AMACR kifejez6dését. Az AMACR immunreakcid pozitiv volt PRCT-ban és a tarsulo
PNL-ben, valamint az MTSCC esetek 88%-aban (13. Abra B) és a tarsulo PNL-ek 50%-
aban. Hasonlo6an, a papillaris vesetumorra és tarsulo PNL-re jellemzé KRT7 pozitivitast
mind az MTSCC-ben, mind a PNL-ben megfigyeltiik (13. Abra C). Az AMACR és a
KRT7 egyértelmiien elkiilonitette a WT-hez tarsulo PL-NR-t és IL-NR-t az MTSCC-vel
¢s PRCT-vel egyiitt megjelend PNL-t6l. A SCEL immunhisztologia megkiilonboztette
az MTSCC és PNL csoportjat a PRCT és PNL csoporttol. A CD57 antitest gyakorlatilag
az Osszes, ebbe a tanulmanyba bevont tumorban és prekurzor 1ézioban pozitiv volt. A

CDH17 minden MTSCC-ben ¢s tarsuld6 PNL-ben negativ eredményt mutatott.

Mivel az MTSCC sejtjei az esetek egy részében a Henle kacs sejtjeire hasonlitanak,
feltételeztek, hogy az MTSCC ebbdl a  nefron szegmentbdl indul ki. Ezért
megvizsgaltuk két olyan gén kifejez6dését, amelyeknek szerepe van a vese fejlodés
soran az S-forma kozépsé domainjének kialakulasaban, és ezeknek a sejteknek az
elkotelezettségében, hogy belélitk a Henle-kacs fejlodjon ki. Az allatkisérleti adatoknak
megfeleléen mind a BRN1 , mind az IRX1 az embrionalis és fotalis vesében a megfeleld
SSB kompartment sejtjeiben fejez6dott ki. Azonban a BRN1 negativ volt az §sszes
prekurzor 1ézidban és MTSCC-ben. Az IRX1 antitest két MTSCC kivételével minden
tumorban és prekurzor 1ézidoban negativ volt. Két MTSCC-ben kifejezett sejtmag

pozitivitas volt megfigyelhetd (13. dbra D).

39



90

PR )
P

P T B

-

$ / 4 . 4
> ’ 2 . ) ‘B¢ ¥ &
) B % A "5
v 5 § < gl w i
- B o E y . AT =
” [
5 p R
- .u
) “ 5

i

. 4, . \._m\“ g
NG

W
LR LY

L)

.'\c

Lt

reakcio WT1 antitesttel az

13. Abra. MTSCC immunhisztologia. A. Nincs immun

Intenziv citoplazmatikus reakcioé a KRT7 antitesttel. D. Diffuz sejtmag pozitivitas az

MTSCC sejtmagjaiban. B. Kozepes intenzitasu pozitivitas az AMACR antitesttel. C.
IRX1 antitesttel.

4.4. Papillaris vesetumor
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a PNL megjelenése és a PRCT kialakulasa kozt oki Osszefiiggés van. A vese tokja alatt
elhelyezkedd 16zi0k részben hasonlitottak a WT-hez kapcsolodé PL-NR-hez (14. Abra).
A legtobb 1ézi6 alig volt nagyobb hdrom-négy glomerulusnal és kis bazofil sejtekbdl
allo tubularis-papillaris novekedést mutatott (15. Abra A). A perilobularis PNL-ek egy
részében regressziv elvaltozast, fibrozist és psammoma-testeket figyeltiink meg (15.
Abra B). A legtbb PNL perilobularis megjelenésii volt, azonban elvétve intralobuléris

PNL-t is megfigyeltiink.

S Y ; X
. - T " S e 2ot .
W . o ‘i e ¥ R oy
-

14. Abra. Papillaris vesetumorhoz tarsulé szubkapszularis PNL szévettani képe. Kis
kobsejtekkel bélelt, kiilonbozé atmérdjl tubularis, részben papillaris ndvekedésii sejtek
laza kotdszovetbe vannak agyazva. H&E.

Erdekes Osszefiiggést talaltunk a papillaris vesetumor és az ugyanabban a vesében
eléforduldo PNL szovettani formaja kozt. Amennyiben a PRCT a kis embrionalis tipust
sejtek tubularis-papillaris novekedését mutatta, akkor az ugyanabban a vesében
felfedezett PNL-ek tilnyomo tobbségének is hasonlo szdvettani képe volt. Amennyiben
a PRCT magasabb, eosinophil hamsejtekbdl épiilt fel, akkor a hozza tarsuld6 PNL-ek

tobbsége is a normal vese tubulusok magas hamjat utanozta.
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15. Abra. PRCT-hez tarsulé PNL szévettani képe. A. A vese tokja alatt talalhato PNL a
vese tubulusok méretét utdnzo tubularis-papillaris szerkezetet mutat. B. Erdsen
regressziv elvaltozast mutatd szubkapszularis PNL. A WT-ben megfigyelhetd, sokszor
¢k alaku PL-NR-hez hasonld képet mutat. A fibrotikus strémaban nagy pszammoma
testek lathatok, alatta néhany tubularis-papillaris novekedésii sejtcsoport. H&E.

4.4.2. Szovettani heterogenitas

A papillaris vesetumorok tilnyomo tobbsége kis ,,bazofil* sejtekbdl (gyakorlatilag alig
lathatd az eosinofil cytoplasma, csak a basofil sejtmag) vagy kozepes nagysagu
eosinofil citoplazmaju sejtekbdl épiil fel, amelyek egy sejtrétegben egy vékony
kotdszovetes papillaris stromat boritanak. A Kis sejtmagok egyformak, nincs sejtmag
polimorfia. A papillaris stromaban gyakran megfigyelheték gyulladasos sejtek, habos
plazmdju makrofagok. Gyakori a pszammoma testek el6fordulésa is. Ez a tankonyvi
leirasnak megfeleld szovettani kép. Azonban szolid formédban novekedd sejtcsoportok is
megfigyelhetdk, amelyek helyenként MA vagy MTSCC szovettani képét utanozhatjak.
Az atfed6 szoveti megjelenés miatt ezek az esetek jelenthetnek diagnosztikus
nehézséget. A magasabb epithelialis sejtekbdl allo PRCC is eléfordul, amelyekben
sokszor kifejezett sejtmag polimorfia figyelheté meg. Ez a szovettani forma nem jelent
korismézési nehézséget, mert nem mutat atfedd szovettani képet a tobbi embrionalis

eredetii epithelialis tumorral, mint a WT, az MA vagy az MTSCC.
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4.4.3. A papillaris vesetumor immunhisztokémiija

A CD57 erételjes, a sejtek tilnyomo tobbségére kiterjedd pozitivitasa mind a 10 PNL-
ben megfigyelhetd volt (16. abra A), mig a papillaris vesetumoroknak 74%-a mutatott
erbs, vagy kozepes festédést a CD57 antitesttel (16. Abra B). Az anti KRT7 antitesttel,
valamint az anti AMACR antitesttel a PNL-ek 70%-aban kaptunk pozitiv reakciot. A
papillaris vesetumorok 75%-aban tallt fenn KRT7 pozitivitds, mig az AMACR a
papillaris vesetumorok 98%-aban bizonyult pozitivnak. A SCEL antitesttel 19 PNL
koziil 13-ban talaltunk sejtmembranhoz kotott pozitivitast, mig a 114 PRCT koziil 87

mutatott kzepes vagy erés immunreakciot (16. Abra C és D) (Nagy és mtsai, 2015).

=,

16. Abra. A. Erételjes CD57 festoédés egy familiaris csirasejtes MET- mutéciohoz
tarsuld PNL-ben. B, A PRCT sejtjeinek kb. 80%-a pozitiv reakciot adott az anti CD57
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antitesttel. C. Pozitiv festddés a SCEL-antitesttel egy mikroszkopos méretli papillaris
prekurzor 1ézidban. D. Sejtmembranon megjelend pozitiv immunreakcié a SCEL
antitesttel egy papillaris vesetumorban.

5. Megbeszélés

5.1. Wilms tumor

A WT az UB ¢s a nefrogén blasztéma kolcsonhatdsanak zavarabol fejlodik ki, és
valoszintlileg mindkét sejttipus részt vesz a tumorok egy részének felépitésében (Stupar
és mtsai, 2007). Ujabb vizsgilatok feltételezik, hogy a WT az UB és CCM
talalkozasanal talalhato pluripotens sejtekbdl szarmazik, és igy magyarazhato, hogy a
WT az UB-re jellemz6 géneket is kifejez. A szovettani megjelenés mellett a WT és az
NR gén expresszios vizsgalata is arra utal, hogy a WT-ben kifejez6dé gének egy
csoportja atfedést mutat a normal embriondlis vesében megfigyelt génekkel

(Vuononvirta és mtsai, 2009; Li és mtsai, 2002).

Az MM-bdl egy iddben, valamint térben Szervezett génexpresszié révén alakul ki a
miikodé nefron. Amennyiben ebben az Osszetett biologiai folyamatban hiba torténik,
nem differencialt, vagy csak részben differencialt sejtcsoportok maradhatnak vissza, az
ugynevezett NR-ek (Beckwith és mtsai, 1990). Molekularis genetikai vizsgélatok
megerdsitettek az embrionalis vesefejlodés ¢s az NR, ill. @ WT kozotti osszefliggést
(Rivera és Haber, 2005; Vuononvirta és mtsai, 2009; Li és mtsai, 2002; Fukuzawa és
mtsai, 2003). Mind a szovettani megfigyelések (Bove és McAdams, 1976; Beckwith és
mtsai 1990), mind a génexpresszios vizsgalatok elkiilonitenek PL-NR-t és IL-NR-t,
amelyek szoveti forméja meghatarozza a beldliik kiinduldé WT szdveti jellegzetességét

(Fukuzawa 2008).

A részletes szOvettani, genetikai és gén expresszidos vizsgalatok eredményeként
manapsag a WT és az NR egyértemil kapcsolatat bizonyitott tényként fogadjak el. A
kiilonb6zé vesefejlodéssel kapcsolatos szindromdk ¢és a WT gyakori egyiittes
megjelenése is széles korben dokumentalt. A WT kialakuldsanak, génexpresszios
profiljanak, az embrionalis veséhez fiiz6d6 kapcsolatanak rendkiviil b6 irodalma van,

amelynek megbeszélése nincs kozvetlen Osszefliggésben a tézis témajaval, azaz a

crer
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5.2. Metanefrogén adenéma

Az MA egy ritka, joindulatt daganat, amelynek multiplex formaja is eléfordul. Bar a
WHO meghatérozas a legtobb tumorra jellemz6, egy-egy esetben tagabb tubularis
formak, és kifejezett papillaris novekedés is megfigyelhetd. A szolid-tubularisan névo
WT-hez val6é hasonlosaga miatt azt feltételezték, hogy az MA a WT joéindulata
formajanak felel meg. Masok ugy vélték, hogy a rosszindulati WT bizonyos esetekben
differencialodik és igy az inaktiv, joindulatt MA keletkezéséhez vezethet (Argani,
2005).

Vizsgalatunk soran megfigyeltiik, hogy az MA ¢és a PL-NR fenotipusa kozt szoros
Osszefliggés van. Az a megfigyelés, hogy az Osszes, WT-hez tarsulo PL-NR, és egy
kivételével az 6sszes MA pozitiv reakciot adott a CDH17 antitesttel, mig az 6sszes WT
negativ volt, arra utal, hogy nemcsak fenotipikus hasonldsag van a két 1ézi6 kozt, hanem
feltételezésiink szerint az MA a perzisztdld PL-NR-bdl indul ki. Tehat nem arrdl van
sz0. hogy a tri-, bi-fazisi vagy tisztan epithelialis megjelenésii, rosszindulatt WT a
progresszio soran egy jelentés differencialodasi programon megy keresztiil, és igy a
jellemz6 hisztologiai megjelenésii, joindulatt MA-hoz vezet. Mi bizonyitottnak tartjuk,
hogy azok a tubuléris szovettani felépitésii PL-NR-ek, amelyek nem mennek at
regressziv folyamaton, hosszu évekig torténd perzisztalas sordn, megtartott lassu
proliferacios képesség mellett, miatt még ismeretlen okok miatt ndvekedni kezdenek.
Emlitésre érdemes megfigyelésnek tartjuk, hogy mindkét elvaltozas megjelenésében
gyakori a normal veseszovettdl valo éles elhatarolodas, és igy mindkét elvaltozas

kotészoveti tok kialakulasa nélkiil jelenik meg.

5.3. MTSCC

Bar a legtobb MTSCC megfelel a tankonyvi leirdsnak, szdmos hisztologiai valtozata
van, amint azt a 10. abran bemutattuk. Ennek megfeleléen 2004-ig valtozatos
terminologiaval emlitették, tobben a gylijtdcsatorna eredetli veserak- az ugynevezett

Bellini duktus daganat - differencialodott valtozatanak tartottak. Az MTSCC
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metszetekben megfigyelhetd 6sszenyomott parhuzamos tubularis savok utanozhatnak
leiomyomat, vagy leiomyosarcomat is (Rakozy et al. 2002). Két korabbi kozleményben
leirtak az MTSCC-re jellemz6 kromoszoéma elvaltozasokat olyan tumorban, amelyet a
szerzOk ,,collecting duct carcinomanak” korisméztek (Fiizesi és mtsai, 1992; Antonelli
¢s mtsai 2003; 1. tablazat). Bar az MTSCC-t a legtobben joindulati tumornak tartjak,
leirtak egy ugynevezett “non-classical” format, s6t differencialatlan szarkomatoid
“MTSCC”-t is (Shen et al. 2007, Dhillon et al. 2008, Kuroda et al. 2008, Pillay et al.
2008), valamint metasztatikus tumort is (Pillay és mtsai, 2008; Thway és mtsai, 2012;
Peckova és mtsai, 2015; Shen és mtsai, 2007; Kuroda és mtsai 2011). A leirt esetekben
azonban nem tortént kromoszéma vizsgalat, igy az MTSCC diagnozisa nem kellen

alatamasztott.

Korabban kromoszomalis CGH ¢és mikroszatellita vizsgalat segitségével a kromoszoma
1,4,6,8, 13, 14, 15, 18 és 22 vesztését, azaz monoszomiajat irtak le (Rakozy és mtsai
2002). Ezen eltérések specificitasat tovabbi vizsgalatokkal megerésitették (Kovacs és
mtsai, 1991; Ferlicot és mtsai 2005; Peckova és mtsai, 2015). Azonban mas CGH és
FISH vizsgalatok eltérd eredményt adtak. Pl. a kromoszoéma 9, 13 és 15 monoszomidja a
11 esetbdl csak 1, 3, illetve 2, tumorban fordult el6. Figyelembe véve az MTSCC
szOvettani heterogenitasat az egyik legutobbi kozlemény is megerdsiti a kromoszdéma
vizsgalatok jelentdségét a téves korismézés kizarasaban. Kiilonb6zo nemzetiségl
patologusok altal Osszegyljtott ¢és  szOvettanilag egyértelmiien MTSCC-nek
diagnosztizalt 45 tumorbdl 11 esetben sikeriilt array CGH vizsgalatot elvégezni.
Szamunkra nem meglepetésként, a szovettanilag egyértelmien MTSCC-nek korismézett

11 eset koziil 2 esetben a papillaris vesetumorra jellemzdé kromoszoma elvaltozast

talaltak (Peckova és mtsai,2015).

Az MTSCC megjelenése egyértelmii ndi talsulyt mutat, a né- férfi arany 4:1, ami
ellentétes a papillaris vesetumor 6-8:1 férfi-né aranyaval. Bar tobben a Henle-kacs
sejtekhez valdé hasonlosdga miatt az MTSCC-t a Henle kacsbdl szarmaztatjak,
vizsgalataink szerint ez a tumor is tobb mint valdszinli embrionalis maradvanyokbol

indul ki. Ez is magyarazhatja a valtozatos szdvettani képet.
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1 Tablazat. Specifikus kromoszoma elvaltozasok MTSCC-ben: irodalmi 6sszefoglalas

Tumor Kromoszoma
Diagnozis | Mddszer | Ref.
szAm elvaltozasok
7 -1,-4,-6,-8,-9,-13,-14,-15,-22 MTSCC aCGH Banyai, 2017
kCGH, Rakozy, 2002
5 -1,-4,-6,-8,-9,-13,-14,-15,-22 MTSCC
MS
1 -1,-4,-6,-8,-9,-13,-14,-15,-22 MTSCC KRO Ferlicot, 2005
9 -1,-3,-6,-8,-9,-13,-14,-15,-22 MTSCC aCGH Peckova, 2015
-1, -4, -6, -9, -13, -14, -15, -18,
-22
3 -1, -4, -6, -9, -13, -14, -15, -18, | CDC KRO Fuzesi, 1992
-22
-1, -6, -8, -11, -14, -15, -22
-1,-3,-4,-6,-9,-11,-13,-14,-15 - _
1 CDC KRO Antonelli, 2003
17,-21,-22

Roviditések: KRO - Kromoszoéma analizis, MS - PCR-alapti mikroszatellita analizis,
kCGH - chromosomalis CGH, aCGH - array CGH, CDC - collecting duct carcinoma

Figyelembe véve az MTSCC valtozatos szovettani képét, a differencialis diagnosztikai
nehézségeket, a kromoszoéma vizsgalatokkal egyértelmiien korismézett eseteket, az
MTSCC-t joindulat tumornak kell tekinteni. Amig nem alkalmazzédk a molekularis

genetikai modszereket az n. hibrid, atipusos, malignus MTSCC pontos diagnozisara,
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addig nem lehet az ilyen jellegi k6zleményeket komolyan venni. Ezért javasoltuk, hogy
amig a kozolt rosszindulatt MTSCC diagndzisa nincs kromoszoma vizsgalattal
megerdsitve, helyesebb lenne mucindzus tubuldris és orsosejtes tumornak (MTSCT)

nevezni, és a karcinoma kifejezést csak a valoban rosszindulatti tumorokra hasznalni.

5.4. Papillaris vesetumor

Tobb mint 25 évvel ezeldtt kertilt eldszor kozlésre, hogy a sporadikus papillaris
vesetumort hordozd vesében atlagosan 42 papillaris PNL fordul eld, mig a
konvenciondlis veserakot tartalmaz6 vesékben ezek szdma 4tlagosan csak 0.4 (Kovacs
¢s Kovacs, 1991). Ennek a megfigyelésnek az alapjan sziiletett meg a feltételezés a
papillaris vesetumorok embriondlis maradvanyokbol torténd kiindulasara (Kovacs
1993). A feltételezést megerdsitette egy késobbi kozlemény, amelyben a csirasejtes
MET mutacidhoz tarsuld familiaris papillaris veserakhoz tobb ezer mikroszkopos
méretii papillaris prekurzor 1ézi6 tarsulasat irtak le (Orstein és mtsai 2000). Familiaris és
sporadikus esetek feldolgozasaval megerdsitettiik a PRCT embryonalis eredetérdl

alkotott hipotézisiinket (Banyai és mtsai 2018).

A korabban leirt ugynevezett kortikalis adenomak tulajdonképpen a PNL mar
makroszkoposan is észlelheté formajanak felelnek meg. Keyes (1890) t6bb mint 100
¢éve utalt ezeknek a 1ézioknak a gyakorisagara: “we do not regard it as extremely rare,
since, owing the small size and inoffensive character of the growths, they are liable to
be passed over without notice”. Cristol és mtsai (1946) 22 veserak miatt eltavolitott vese
részletes vizsgalataval 37 papillaris szerkezetli “adenomat” figyeltek meg. Apitz (1944)
tobb mint 400 boncolasbol 725 makroszkoposan észlelheté “adenomat” irt le. Mivel a
papillaris veserak el6fordulasa férfiakban 5-10-szer gyakrabban fordul eld, mint
ndkben, és a férfiak és nék aranya Cristol és Apitz vizsgalataban 10:1, illetve 4.2:1 volt,

feltételezhetjiik, hogy mindkét szériaban a “ papillaris adenomak” PRCT-hez tarsultak.

A papillaris vese tumor embrionalis eredete, azaz a normal vesefejlédés soran kialakult
differencialodasi zavar, a PNL perzisztalasa és az egyes PNL-ekben elindult joéindulatu,
¢és késobb rosszindulati tumor kialakuldsdhoz vezetd proliferacioja alapjan javasoltuk a

differencialodasi zavar -PNL - adenoma-karcinoma szekvenciat a papillaris
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vesetumorok kialakulasanak leirasara (Kovacs 1993; Banyai ¢s mtsai 2017). Ezeket a
szovettani/biologiai megjelenési formakat a papillaris 1ézidkban  kialakuld
kromoszomalis- €s gén elvaltozasokkal tudjuk aldtdmasztani (Szponar és mtsai, 2009;
Banyai és mtsai, 2017). Az tgynevezett klonalis tumorfejlédés szerint nagyobb
proliferacios képességgel rendelkezd klonok tilndvik a tobbi sejtet, és a késdbbiekben

meghatdrozzak az egész tumor genom karakterét és bioldgiai viselkedését.

Annak ellenére, hogy manapsag a legtobb patologus molekularis pathologiarél, sét
tévesen molekularis biologiardl besz¢él, a joéindulati papillaris adenomat ¢és a
rosszindulatd papillaris karcindbmat centiméterben mérik. A WHO 2016-0s
klasszifikacioja szerint a papillaris vesetumor 1,5 cm atméré alatt adenoma, mig a 1,5
cm-nél nagyobb tumorok karcinomanak tekintendék (WHO, 2016). Mi kovetkezetesen
hasznaltuk a papillaris vesetumor kifejezést, amely mind az adenomét, mind a

karcindmat magaba foglalja.

5.5. Az embrionalis eredetii vesetumorok differencialdiagnozisa

A WT megismétli a vesefejlodés soran kialakuld szoveti elemek differencialatlan
formait. Esetenként egy egész tumor, vagy annak egy részlete Kis-kdzepes nagysagi
epithelialis sejtekbdl épiilhet fel, amelyek szolid, tubularis vagy papillaris szerkezetet
mutatnak, igy hasonlithatnak az MA nem tipusos formajahoz. A tipusos “tankonyvi’
MTSCC parhuzamosan elhelyezkedd, 6sszenyomott tubularis szerkezetet mutat, a sejtek
a Henle kacs sejtjeire emlékeztetnek, de idonként tagult tubularis és papillaris
megjelenés is lathatd (Rakozy és mtsai, 2002; Banyai és mtsai 2017). A papillaris
novekedés adta az okot arra, hogy az MTSCC-t a papillaris vesetumor szubtipusanak
tartotsak (Shen ¢és mtsai, 2007). A papillaris vesetumor az élet sordn perzisztald
kiilonbozd differencidltsagt PNL-bAl indul ki, és a kis “kék” sejtektdl a nagy,
differencialodott eozinofil epithelialis sejtekig minden sejtforma megjelenhet, amelyek
szolid, tubularis, és papillaris novekedést mutathatnak (Balint és mtsai, 2009). Amint a
fentiekbdl lathatd, idénként a kevés citoplazmaval rendelkezd Kkis sejtek szolid,
tubularis, esetleg papillaris novekedése, amely az MA-ra jellemzd, eléfordulhat WT-
ben, MTSCC-ben és papillaris vesetumorban is. Az atfed6 szovettani kép egyes
esetekben differencialis diagnosztikus nehézséget okozhat.
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A PhD munkdban megvizsgaltuk a fentebb targyalt embriondlis eredetii epithelialis
vesetumorokban 5 olyan gén expresszidjat, amelyeket az ISUP Consensus Conference
(Reuter és mtsai, 2014) ajanlott ezeknek a tumoroknak a differencialis diagnézisara. Az
immunhisztologia kiértékeléséhez hozzaadtuk az egy korabban elvégzett munka soran a
SCEL immunhisztokémiaval kapott adatokat is (Nagy és mtsai, 2015). Az

immunhisztokémiai vizsgalatok eredményét a 2. Tablazatban foglaltuk 6ssze.

2. Tablazat. A WT, MA, MTSCC és PRCT és tarsuld prekurzor 1éziok immunhisztologidja.

Antitest WT MA MTSCC PRCT
PL-NR T PNL T PNL T

CD57 9/9 12/15 10/10 4/4 719 10/10 56/76
KRT7 0/9 0/15 0/10 3/4 6/9 7110 57/76
AMACR 0/9 0/15 0/10 214 8/9 7110 74/76
SCEL* 0/9 0/15 0/10 0/4 0/9 13/19 87/114
WT-1 9/9 12/15 10/10 0/4 0/9 0/10 0/76
CDH17 9/9 0/15 9/10 0/4 0/9 0/10 2176

WT, Wilms tumor; PL-NR, perilobar nephrogenic rest; T, tumour; MA, metanephric

adeno

ma; MTSCC, mucinous tubular and spindle cell carcinoma; PNL, pre-neoplastic lesion;

PRCT, papillary renal cell tumour. * (Nagy és mtsai, 2015)

A B3GAT1 gént, amely a CD57 fehérjét kodolja, tobb szerz6 MA specifikus markernek
irta le (Reuter és mtsai, 2014; Kinney és mtsai 2015). Valoéban, a CD57 minden MA-
ban kifejez6dik, de a 15 WT-b6l 12-ben, kiilondsen az MA szeri szovettani képet
mutatd tumorokban pozitiv reakciot kaptunk. Az MTSCC 78%-a és a papillaris
vesetumorok 74%-a adott pozitiv reakciot a CD57 antitesttel. Eredményiink ellentétben
all az ISUP ajanlassal és azzal az adattal, amely szerint 15 papillaris vesetumorbol csak
egy volt pozitiv a CD57 antitestre (Reuter és mtsai, 2014; Kinney és mtsai 2015).
Eredményiinket, hogy a CD57 WT-ben és papillaris vesetumorban is kifejezédik, mar
masok is leirtak, mi ezeket az adatokat fogadjuk el (Muir és mtsai, 2001; Mantoan és
mtsai, 2013).

50



A KRT7 valamint AMACR immunhisztokémia egyértelmiien elkiilonitett két tumor
csoportot. Az egyik csoportba a WT és az MA tartozik, amelyek a vese Kkorai
differencialodasi zavaranak felelnek meg. Mind a WT, mind az MA negativ eredményt
adott az AMACR és a KRT7 antitestekkel. A WT-t és az MA-t a WT1 gén kifejezédése
is megkiilonbozteti az MTSCC-t6l és papillaris vesetumortdl, mert mig az eléz6ek
pozitivan festddnek, az utobbiak mindegyike negativ reakcidt adott. A masodik
csoportaz MTSCC ¢és a papillaris vesetumor, amelyek a vesefejlodés késdbbi
szakaszanak megfelelden epithelidlis differencialodasra elkdtelezett sejtekbdl indulnak
ki. Mind az MTSCC, mind a papillaris vesetumor pozitiv immunreakciot mutatott az
AMACR ¢és a KRT7 antitesttel.

Az els6 csoportban - bar mind a WT, mind az MA pozitivan festddik a WT1 antitesttel
- a CDH17 antitest kizarolag az MA-ban ad pozitiv reakciot és sem a WT, sem az
MTSCC vagy a PRCT nem festddik (19. abra). igy az atfedd szovettani megjelenésii
WT és az MA egyértelmiien elkiilonitheté a WT1 és CDH17 immunhisztologiaval.

A masodik csoporton beliil az SCEL immunhisztolégianak van megkiilonboztetd
diagnosztikus jelent6sége. Az MTSCC és a papillaris vesetumor pozitiv mind AMACR,
mind KRT7 antitesttel, de az SCEL kizarolag a papillaris veserakban fejezodik ki (Nagy
¢s mtsai. 2015) A fent emlitett tumor markerek segitségével az tigynevezett szolid-
tubularis szovettani megjelenésit. WT, MA, MTSCC ¢és papillaris vesetumor

egyértelmiien elkiilonithetd.
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17. abra. Hasonl6 szovettani szerkezetli, embryonalis eredetli vesetumorok CDH17
immunhisztologiaja. A. Membranhoz kotott, erds immunreakcid egy MA sejtjeiben, a
papillaris struktirat is beleértve. Nem kaptunk pozitivitast a CDH17 antitesttel szolid-
tubularis formaban n6vé WT-ben (B), MTSCC-ben (C) és PRCT-ben (D).

Ezzel kapcsolatban nem szabad emlités nélkiil hagyni, hogy a DNS-alapu
tumordiagnosztika tovabbra is a legmegbizhatobb modszer ezeknek a tumoroknak az
elkiilonitésére. A WT-re a kromoszéma 1q, 7q ¢és 12 duplikacidja, tovabba a
kromoszéma 11 és 16 vesztése jellemzd. Az MTSCC-ben a kromoszoma 1, 4, 6, 9, 13,
14, 15 és 22 monoszémiajanak van diagnosztikus értéke, mig a papillaris vesetumorra a
kromoszéoma 7, 17, 8, 12, 16 és 20 duplikacidja jellemzd (Rakozy és mtsai, 2002;
Banyai és mtsai, 2017; Natarjan és mtsai, 2006; Szponar és mtsai, 2009). A BRAF
V600E mutacidja kizardlag, ha nem is minden egyes MA-ban fordul el6, ami szintén

felhasznalhato a MA diagndzisanak megerdsitésére (Choueiri és mtsai, 2012).
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5.6. AWT, MA, MTSCC és PRCT prekurzor 1ézioi

A tumorok kialakuldsanak megértéséhez fontos megfigyelés volt, hogy a tumorokhoz
tarsulo prekurzor 1éziok a tumorral azonos immunreakciét mutattak. A WTI
immunhisztolégia mind a WT-ben, mind a hozza kapcsoléddé PL-NR-ben pozitiv volt.
Hasonléan, a KRT7 és az AMACR gének nemcsak az MTSCC-ben ¢és a papillaris
vesetumorban, hanem az ezekhez tarsuld6 PNL-ben is kifejez6dtek. Ezek az adatok
meger6sitik a prekurzor 1éziok és a tumorok kozti kapcsolatot, azaz azt a feltevést, hogy
a WT,az MTSCC ¢és a papillaris vesetumor embryonalis eredetii prekurzor 1€ziokbol
indul Ki.

Sajnos, nem allt médunkban MA-t tartalmazo6 egész vese feldolgozasa, hogy az MA-hoz
esetlegesen tarsuld prekurzor lézidkat megtalaljuk. Ehelyett egy nem vart eredmény
segitett. . Amint fentebb mar ismertettiik, az MA - a szoveti szerkezettdl fiiggetlendl -
pozitiv reakciot adott a CDH17 antitesttel (20. Abra A és B). Meglepetésiinkre mind a 9
WT-hez tarsulo PL-NR, hyperplasztikus teriiletek kivételével, pozitiv immunreakciot
adott a CDH17 antitesttel (20. Abra C). Hasonl6 szoveti szerkezetti PL-NR, ahogy ez
varhato volt, erés sejtmagfestést adott a WT1 antitesttel (20. Abra D). Ugyanakkor
egyetlen WT sem volt pozitiv a CDH17 antitesttel. A szoveti hasonlosag valamint a PL-
NR és MA kozos CDH17 antigén profilja arra utal, hogy az MA a perzisztalé6 PL-NR-
bél indul ki.

Ez a nem vart eredmény késztetett benniinket arra, hogy megvizsgaljuk a CDH17 ¢és a
WTI1 kifejezddését fotalis vesében. A 11. gesztacidos hétbdl szarmazd vesékben a
Bowman-tok parietalis epitheliuma pozitiv festédést mutatott a CDH17 antitesttel, de a
proximalis tubulus sejtjei mar nem fejezték ki a CDH17 fehérjét (20. Abra E). A 3-6
honapos ujsziilottek €s a felndttek veséje teljesen negativ volt. A szintén a 11.
gesztacios hétbdl szarmazo vesében a WTL antitesttel pozitiv immunreakcid volt
megfigyelhetd a glomerulus podocitadkban és a Bowman-tok parietalis sejtjeiben (20.
Abra F). Felnéttkori vesében erds nuklearis pozitivitas allt fenn a podocitdk 50-70-%-

aban.
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Az immunhisztolégiai vizsgalatok talan legérdekesebb eredménye a PL-NR ¢és az MA
kozotti szoros Osszefliggés. Az dsszes PL-NR, valamint egy kivételével az 6sszes MA
pozitiv reakciét mutatott a CDHI17 antitesttel. PL-NR tdbbnyire részben differencialt
tubularisan noévekedd epithelidlis sejtekbdl épiil fel, mig a legtobb WT a kiilonb6z6
magassagu epithelialis sejtek mellett blastémalis, stromalis, valamint glomeruloid
1ézidkat tartalmaz (Beckwith és mtsai, 1990). Az a lehetéség, hogy a rosszindulata WT
a sejtek differencidlodédsa révén egy joindulati tumor, azaz MA kialakuldsdhoz vezet,
nem valoszinii (Argani, 2005; Muir és mtsai, 2001). Vizsgalatainkban a WT-ben talalt
MA-szerii szovettani részletek nem adtak pozitiv reakciot a CDH17 antitesttel, ami
kizarja annak a lehet6ségét, hogy az “aktiv” (rosszindulati) WT differencialodik egy

“inaktiv” azaz joéindulata tumorra.

Az embryondlis fejloddés soran a WT1 tobbek kozt az S-forma proximélis doménjében
fejez6dik ki, ahol a sejtek mar elkoteleztek a podocytak, valamint a Bowman-tok
parietalis sejtjeinek formalasara (Takemoto és mitsai, 2006). Ezknek sejteknek a
differencialodasi zavara vezethet a PL-NR kifejlodésére a WT spektrumon beliil.
Megfigyelésiink, hogy a CDH17 specifikusan az MA-ban, a PL-NR-ben ¢és a fotalis
vese Bowman-tok parietalis sejtjeiben fejezddik ki, aldtdmasztja feltételezésiinket. Egy
csirasejtes WT génmuticidt hordozd, ¢€s progressziv vesebetegségben szenvedd
fiatalkortinal “embryonal hyperplasia of the Bowman capsular epithelium” (EHBCE)
elnevezésii elvaltozast irtak le (Fukuzawa és mtsai, 2003). EHBCE ¢és MA kozos
eléfordulasat is kozolték (Keshani és mtsai, 2000). Idiilt veseelégtelenségben a vese
atéptilésével kapcsolatban is megfigyeltek EHBCE-szert sejtproliferaciot (Hughson és
mtsai, 1978). Itt érdemes megjegyezni, hogy a Bowman-kapszula Gssejtre jellemzd

CD24 ¢és CD133 pozitiv sejtjei képesek felnéttkorban
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20. Abra. A CDH17 és WT1 kifejez6dése PL-NR-ben és fotalis veseszovetben. A és B,
Pozitiv festédés a DCH17 antitesttel mind a tubuldris, mind a papillaris szerkezetli MA-
ban. C, PL-NR-ben a CDHI17 antitesttel membranhoz kotott pozitiv immunreakciot
kaptunk. D, Egy masik PL-NR sejtjeiben WT1 antitesttel er6s sejtmag pozitivitast
kaptunk. E, Bowman kapszula parietalis sejtjei pozitiv immunreakciot mutatnak a
CDH17 antitesttel (nyil). F, Erds sejtmag és cytoplasma festédés a podocitdkban és
Bowman-kapszula parietalis sejtjeiben a WT1 antitesttel (nyil).
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is podocalyxin-pozitiv podocitava differencialodni, és a glomerulusba vandorolni

(Appel et al. 2009; Ronconi et al. 2009). Ez arra utal, hogy ezek a CMM eredetii sejtek

crer

atépiilt vesében felndtt korban kialakult EHBCE valosziniileg ezekbdl a sejtekbdl indul

ki.

5.7. Hypotézis az embryonalis eredetii vesetumorok kialakulasara

Cohnheim (Cohnheim, 1882) feltételezését, hogy az embryonalis szervfejlédés soran
nem differencialodott sejtcsoportokbol vagy a pluripotens sejtek ,, tultermelésébol” a
késobbi években tumor alakulhat ki a WT széleskorli szovettani és molekularis
vizsgalataval igazoltak (Beckwith és mtsai, 1990; Vounonvirta és mtsai, 2009).
Elfogadott, hogy a WT a proliferacios képességgel rendelkezd, nem, vagy csak részben
differencidlodott sejtcsoportokbdl, PL-NR- vagy IL-NR-bdl indul ki.

A PL-NR tobbnyire epithelialisan differencialodott sejtekbol épiil fel. Ezekben a
lézibkban a néha el6forduld hyperplasztikus, anaplasztikus novekedés az
ugynevezetthyperplasztikus NR kialakuldasahoz vezet, amely tovabbi proliferacio révén
WT-t eredményezhet. Vizsgalatunk arra wutal, hogy a tisztan epithelialisan
differencialodo, idénként glomerulus-szerli képleteket mutato6 PL-NR lassu
immunhisztologiai vizsgalatok eredménye, de a hasonld szdvettani megjelenés is
tamogatja. A PL-NR ¢és az MA tobbnyire é¢les hatarral kiiloniil el a normal vese

parenchymatol.

Az IL-NR nem ¢les hatara, a normal veseszovettel dsszefiiggden proliferal, és a legtobb
esetben stromalis sejteket is tartalmaz. Ez arra utal, hogy a legtobb trifazisos, jelentds
fibroblasztos, vagy idonként heterolog szoveteket - mint simaizmot, myoblastot -
tartalmazo WT valosziniileg az IL-NR-bdl indul ki. Az NR szoveti differencidlodasa
nagy fokban meghatarozza a bel6le kialakuld WT szoveti szerkezetét is (Fukuzawa és
mtsai, 2008).
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A papillaris vesetumorhoz, valamint az MTSCC-hez tarsul6 PNL ritkan tartalmaz
éretlen, blastéma szerl sejteket, tobbnyire szolid, tubularis felépitésii, de néha cystikus-
papillaris ndvekedést mutat. Ezek a PNL-k imunnhisztologiai vizsgalattal
megkiilonboztetheték a WT-hez tarsuld PL-NR-t61 és IL-NR-t6él (Szponar és Kovacs,
2012). Amig a PL-NR ¢és az IL-NR az anti-WT1 antitesttel pozitivan festédik, a
papillaris vesetumorhoz és az MTSCC-hez tarsuldo PNL-ek kivétel nélkiil negativ
immunreakciot mutatnak a WT1-gyel. A KRT7 immunhisztologia ennek az ellenkezdjét
mutatja. Mind a papillaris vesetumorhoz, mind az MTSCC-hez tarsul6 PNL pozitiv
festddést ad az anti-KRT7 antitesttel, mig a PL-NR ¢és az IL-NR minden esetben

negativ.

A jelen munka eredményeinek és az eldzetes irodalmi adatok figyelembe vételével arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a vese embryonalis fejlédésének egy Korai
szakaszaban bekoOvetkezett differencialodasi zavara miatt PL-NR és IL-NR alakul ki,
amely epithelialis, illetve epithelidls, blastémalis, és stromalis sejtekbdl épiilhet fel.
Amennyiben a differencialodési zavar a nefron kialakuldsdnak késébbi fazisdban, azaz a
sejtek epithelialis elkotelezettsége utan jon létre, akkor ez az MTSCC-t és a PRCT-t
megel6z6 PNL kialakulasahoz vezethet. A PRCT-hez tarsulo PNL-ek egy részébol
felndttkorban papillaris adenéma és karcindma fejlédhet ki (Szponar és mtsai, 2009;
Bényai és mtsai, 2017).

Hypotézisiinket a 21. dbran foglaltuk 6ssze.
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21. Abra. Az embryonalis eredetii vesetumorok kialakulasanak feltételezett folyamata.
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6. Kovetkeztetések

1993-ban, majd 1997-ben egy paradigma valtozas kovetkezett be a vese tumorainak
osztalyozasaban, amennyiben a korabbi szdvettani osztalyozast egy kromoszomalis,
DNS elvaltozasokon nyugvo, teljesen 10j szemléleti vesetumor osztalyozéas, a
Heidelbergi Klasszifikacié valtotta fel. Ehhez késdbb szamos ritkan, vagy rendkiviil
ritkan el6forduld vesetumort csatlakoztattak (Moch és mtsau, WHO, 2016). Ezeknek a
ritkan el6forduld tumoroknak, mint a metanefrogén adenoma (MA) és a mucindzus
tubularis és orsosejtes karcinoma (MTSCC) nem volt tisztazott a pontos eredete,
természete. A PRCT korabban javasolt embryonalis eredetét sem fogadta el a WHO ¢és
az ISUP (International Society of Urological Pathologist) korébe tartozo patologusok
csoportja.

Munkamban a nemzetkozi szinten széles korben vizsgalt Wilms tumort vettem
alapnak, ¢és ennek a felhasznaldsaval megprobaltam az MA, az MTSCC ¢és a papillaris
vesetumor eredetét tisztdzni. Kidolgoztam a kordbban kromoszoma- és DNS-array
segitségével egyértelmiien azonositott, de atfedd szovettani képet mutatdé tumorok
felhasznalasaval egy immunhisztokémian alapuld megkiilonbozteté korismézést, amely
egyuttal a tumorok embryonalis eredetét is figyelembe veszi. A kovetkeztetések

roviden:

A, A nemzetk6zi standardnak megfeleléen megerdsitettik a WT és a nefrogén
maradvanyok (NR) kozotti 6sszefliggést.

B. Elsoként felismertilk az MTSCC kialakulasa és a pre-neoplasztikus 1ésiok (PNL)
kozotti Osszefiiggést.

C. El6szor mutattunk ra a perilobularis NR és az MA kozotti immunhisztologiai
hasonldsagra, és ennek alapjan arra, hogy az MA a perzisztalo PL-NR-b6l indul ki.

D. Szovettani vizsgalattal igazoltuk a PRCT-hez tarsulo PNL-ek jelenlétét, amely
minden kétséget kizarva arra utal, hogy a WT-hez hasonléan a PRCT eredete is
embryonalis differencialddasi zavarra vezethetd vissza.

E. Kidolgoztunk egy immunhisztologiai panelt, amelynek alkalmazéisaval az atfedd

morfolégiaju WT, MA, MTSCC ¢és PRCT egyértelmiien elkiilonithetd.
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F. Figyelembe véve irodalmi, de féképpen sajat adatainkat, javasoltunk egy modellt
a WT, az MA, az MTSCC ¢és a PRCT embryondlis differencidlatlan maradvanyokbol

(NR ¢és PNL) val6 kiindulasanak leirasara.
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szam

Konyv fejezetek:

A medencefenék sebészete. In: Bodis J (szerk.). Endoscopos és minimalisan invaziv
ndgyogyaszati sebészet. MNET, Kecskemét, B anyai D, Koppan M
2009:167-173.
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9. Koszonetnyilvanitas

A doktori értekezésem alapjaul szolgadld kutatomunkat a PTE KK Urologiai Klinikéan
végeztem. MindenekelOtt koszonettel tartozom témavezetdémnek, Dr. Kovacs Gyula
professzor urnak, hogy a lehetdvé tette a téma kutatasaba torténd bekapcsolodasomat,
tevékenységemet mindvégig figyelemmel kisérte, kutato munkémat irdnyitotta. Halaval
tartozom az Urolégiai Klinika igazgatéjanak, Dr. Szanté Arpad tanar Grnak, mert
megteremtette a kutatds hatterét, mindvégig biztatott és lehetové tette, hogy
betegellatasi és oktatdsi feladataim mellett a kutatdmunkara is tudjak id6t szakitani.
Koszonettel tartozom a Heidelbergi Egyetem Molekularis Onkologiai Labor
munkatarsainak, Dr. Nagy Anettanak és Prof Peter Bugertnek az el6zetes vizsgalatok
elvégzéséért és az eredmények atengedéséért. Koszonet illeti a Pathologiai Intézet
munkatarsait, Halas Zsuzsannat és Szildgyi Imréné Juditot a metszetek elkészitéséért.
Ezaton is szeretném megkdszonni a Magyar Urologus Térsasdgnak a munkam

elvégzéséhez nyujtott anyagi timogatasat.

Végezetiil koszondm csaladom megértd tiirelmét és tdmogatasat, hogy szeretetiikkel

biztositottak szamomra a nyugodt hatteret.
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