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A benignus melanocytas naevusok és a melanomak hisztologiai megjelenése kifeje-
zetten valtozatos, ami az esetek nem elhanyagolhaté hanyadaban komoly differen-
cialdiagnosztikai problémakat okoz. A korai, 1 mm-nél vékonyabb melanomaékat a
junctionalis vagy lentiginosus komponenst illetve pagetoid melanocytosist tartalma-
z6 naevusvariansoktol, egyes epithelialis tumoroktol, mig a vastagabb melanomakat
tobbek kozott Spitz-naevustdl, mélyen penetrald naevustol, cellularis kék naevustol
kell elkiiloniteni. Az ,atipusos” Spitz-naevus és az ,atipusos” orsosejtes naevusok egy
részének morfologiai megjelenése a melanoma malignummal atfedést mutat, ilyen-
kor még a legnagyobb koriiltekintéssel sem lehet biztosan meghatarozni a varhat6
biologiai viselkedést. A primer melanomak variabilis megjelenését illusztralja, hogy
az elkilonité diagnosztikdban figyelembe kell venniink felszines elhelyezkedést,
kiillonbozé hisztogenezisti orso- és/vagy epithelioid sejtes illetve pigmentalt
lagyrészdaganatok lehetdségét is. A ritka melanomavariansok kozil a ballonsejtes
és a pecsétgytirtisejtes altipus carcinomaval vagy carcinoma metastasissal, a
desmoplasticus melanoma benignus mesenchymalis laesioval keverheté Ossze.
Melanoma nyirokcsomdattéteknél, ismeretlen primer tumor hianyaban ki kell zar-
ni interdigital6 reticulumsejtes sarcoma vagy anaplasticus nagysejtes lymphoma le-
hetdségét is. Magyar Onkologia 47:27-39, 2003

The histological appearance of benign melanocytic naevi and malignant
melanomas can be variable, causing in a significant number of cases severe
differential diagnostic problems. The early, thin (less than 1 mm) melanomas have
to be differentiated from naevi containing dominant junctional or lentiginous
component or pagetoid melanocytosis and from some epithelial tumours, while in
cases of thick lesion the diagnosis of thick melanoma, Spitz naevus, deep
penetrating naevus or cellular blue naevus should be considered for example. The
morphology of the so-called atypical Spitz naevus and atypical pigmented spindle
cell naevus show overlapping with malignant melanoma and sometimes in these
cases the biological behaviour cannot be assessed. The variable appearance of
malignant melanoma is illustrated by the fact that different superficial soft tissue
tumours with epithelioid and/or spindle cells or with pigment can mimic it. The
rare balloon cell and signet ring cell melanoma is a mimicker of primary or
metastatic carcinoma and the desmoplastic variant is often misdiagnosed as benign
mesenchymal lesion. Lymph node metastasis of melanoma, when the primary
tumour is not known, may raise the possibility of interdigitating reticulum cell
tumour or anaplastic large cell lymphoma. Orosz Zs. Pitfalls in the diagnosis of
malignant melanoma. Hungarian Oncology 47:27-39, 2003
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Bevezetés

Az elmult évtizedekben a bér pigmentalt elvalto-
zasai, részben az egészségligyi felvilagositas kovet-
keztében, részben kozmetikai okokbol, egyre no-
vekvé szamban kertilnek eltavolitasra. A pigmen-
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talt bérelvaltozasok differencialdiagnosztikai ten-
gelyében a melanoma malignum huzodik. Fel
nem ismerése utan a tévesen ,joindulatinak” vé-
leményezett elvaltozas kidjulasaval, rosszabb eset-
ben attétek kialakulasaval jelentkezik ujra, mig a
benignus naevusok tuldiagnosztizalasa sziikségte-
len, esetleg torzité hegesedést okozo kimetszés-
hez, a beteg szorongasos allapotahoz vezethet.
Melanoma klinikai megjelenését utanozhatja
minden pigmentdlt vagy vascularis illetve bevér-
zett tumor. A szovettani differencialdiagnosztika-
ban a melanin pigmentet és haemosiderint tartal-
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1. dbra.

Lentigo simplex.

Az acanthoticus hdm
basalis sejtjei kozott
egyesével stiriin
helyezkednek el a nagy
tomegui pigmentet
tartalmazo
melanocytdk,
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maz6 daganatok, a bérben elhelyezkedé atipusos
orsésejtes vagy epithelioid sejtes tumorok, azaz
egyes hamtumorok, kiillonboz6 naevusok és vari-
ansaik valamint a felszinesen elhelyezkedd lagy-
résztumorok jelenthetnek problémat. Melanocy-
tas elvaltozasok vizsgalatakor mindig szem el6tt
kell tartani, hogy a melanomak egy része jéindu-
latt naevust utanozhat, illetve a naevusok egy ré-
sze melanoma megjelenését imitalja-hatja.

A diagnozis pontos megallapitisahoz figye-
lembe kell venni a klinikai adatokat (beteg kora,
az elvaltozas elhelyezkedése, klinikai megjelené-
se, szine, mérete, alakja, kornyezethez val6 vi-
szonya, csaladi anamnézis, kordbbi kezelések
stb.). A biopszia makroszképos vizsgalatakor rog-
ziteni kell a minta pontos méretét (3 dimenzio-
ban, mm-ben mérve), szélektdl valo legkisebb ta-
volsagat, jellegét (szimmetria/aszimmetria; meg-
jelenés; szélének allapotat, szinét, nodularis
komponens jelenlétét vagy hianyat), a metszésla-
pon mért vastagsagot (mm). A kimetszési sikok
mikroszkopos vizsgalatat segiti azok tussal torté-
né megfestése.

Az elsédleges melanoma mikroszképos diffe-
rencidldiagnosztikajaban més-mas elvaltozasok
johetnek széba in situ és korai (horizontalis), illet-
ve elérehaladottabb, vertikalis novekedési fazis-
ban. A korai melanomakat elsGsorban a tdmeges
és/vagy ,atipusos” junctionalis komponenst tar-
talmazé naevusoktél kell megkilonboztetni. A
szakirodalom a nevezéktan alkalmazasaban sem
mindig egységes, pl. a dysplasticus naevus, atipu-
s0s naevus, naevus strukturalis és cytologiai ati-
piaval elnevezés egyarant hasznalatos, nem be-
szélve az elég bizarrul hangz6, MIN-nek roviditett
melanocytas intraepithelialis neoplasiarol (15).
Ebben a kategéridban a diagnosztikus kritériu-
mok nehezen reprodukalhatok, és ezzel fiigg 6sz-
sze indokoltnal gyakoribb hasznalatuk. El6rehala-
dottabb melanomak esetén tobb jol korulirt enti-
tas mellett kiillonosen hangsilyos a Spitz-
naevus-melanoma elkiilonités kérdéskore. Kulon
problémat jelentenek a ritka melanomavarian-
sok, illetve a nem osztalyozhatd formak, mint pl.
a desmoplasticus melanoma vagy a ballonsejtes
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melanoma. Mindenképpen szét érdemel az attét
formajéban jelentkez6 melanomék diagnosztika-
ja, illetve az ismert primer tumor mellett vizsgalt
6rszem nyirokcsomo-diagnosztika is.

Melanomak esetén a prognoézis megitélésé-
ben és a posztoperativ kezelés sziikségességének
meghatarozasaban alapvet6 a novekedési fazis
formajanak meghatdrozasa. A melanomakkal
osszetéveszthet6 joindulati melanocytas elvalto-
zasok méretiikt6l (vastagsaguktol) fiiggden uté-
nozhatnak horizontalis (radialis) vagy vertikalis
novekedési fazisban levé tumort, igy az alabbi el-
kilonités bizonyos fokig mesterséges, de a tar-
gyalast konnyebbé teszi. Egyes naevusvariansok
jellegzetesen vertikalis novekedési fazisban leve
melanomaval téveszthet6k Ossze, ezek ismerete
a diagnozis silyos klinikai kovetkezményei miatt
kilonosen fontos.

Korai, horizontalis (radidlis) névekedési
fazist melanomak elkiilonité
diagnosztikaja

In situ melanoma - nem-invaziv radidlis
névekedeési fazis

Definicio: A radialis novekedési fazis els6 1épése,
amikor a melanoma sejtjei az epidermisre és a
borfiiggelékek hamjara korlatozodnak.

In situ melanoma megjelenését utdanzo
nem-melanocytds elvaltozdasok

Az epidermis egyes daganatai vagy daganatszert
laesi6i jelent6s mennyiségli melanint tartalmaz-
hatnak, illetve ritkabban reaktiv jellegi melanocy-
ta-burjanzassal tarsulhatnak. A pigmentdlt verruca
seborrhoica vagy pigmentdlt basalioma azonositasa
az esetek dont6 tobbségében rutinfeladat. A ritkdn
el6forduld pigmentalt klondlis verruca seborrhoica
esetében a pigmentalt basaloid sejtek intraepider-
malisan elhelyezked6 fészkei kisebb nagyitassal
vizsgalva megtéveszték lehetnek, de a hamjelleg
(basaloid sejtek) illetve az atipia hidnya nagyobb
nagyitas mellett egyértelmivé valik.

A keratosis solaris strukturalisan tobb hasonlo-
sagot mutat az in situ melanoma lentiginosus for-
majaval. A ham elvékonyodott, benne pigmentet
tartalmazo atipusos sejtek lathatok, a papillaris
réteg elsimult, a dermisben pedig solaris elastosis
figyelheté meg. Az elkiilonités alapja az epider-
mis dysplasticus jellegének és a sejtek hamkarak-
terének felismerése, a proliferalé melanocytak
hianya vagy kis mennyisége. Ugyanezen tam-
pontokat hasznalhatjuk a nagyobb mennyiségii
pigmentet csak ritkan tartalmazo in situ laphdm-
rakoktol valo elkulonitéskor is. Az in situ laphdm-
rdak pagetoid formajéban a nagymérett poligona-
lis sejtek intraepidermalis elhelyezkedése emlé-
keztethet in situ melanomara, ilyenkor a lapham-
rak sejtjeinek S-100 és Melan-A immunhisztoké-
miai negativitasa és citokeratin-pozitivitasa diag-
nosztikus értékda.

A pagetoid in situ laphdmrakhoz hasonléan
egyes esetekben az extramammaris Paget-korban
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az epidermist infiltrdlo nagyméretti glandularis
sejtek is melanoma-szerd megjelenést mutathat-
nak. Az esetek egy részében nincs a mélyebb ré-
szekben kimutathaté carcinoma, ilyenkor az
elébb emlitett immunhisztokémiai reakciok ve-
zetnek nyomra.

In situ melanomdval osszetéveszthetd
melanocytds elvdltozdsok

A lentigo simplex kisméretd, jol korilirt elvalto-
zas, amelynek sotétbarna vagy fekete szine klini-
kailag felvetheti melanoma gyanujat. Szovettani-
lag a ham-papilla elongatio mellett basalisan ke-
rek, nagyméreti melanocytak lentiginosus,
egyes-sejtes hyperplasidja észlelhet6, amelyek-
ben igen kifejezett a melanin-szaporulat (1. dbra).
A melanin a hamsejtekben is megjelenik, gyak-
ran a szarurétegig ,vandorolva”. Ez 6nmagaban
nem malignitdsi jel, de a nagymennyiségi pig-
ment elfedheti a sejtek struktirajat, megnehezit-
ve a finomabb szerkezet értékelését.

A junctionalis naevus makroszkopos megjele-
nésében a lentigohoz hasonlé. Hisztologiailag a
melanocytak felszaporodasanak kovetkezé fazi-
sat jelenti, ilyenkor a lentiginosus hyperplasia
mellett a dermo-epidermalis junctiéban kisebb
sejtfészkek is megjelennek. A sejtfészkek mellett
iires hasadékok, un. retrakcios mutermékek je-
lenhetnek meg. A melanocytak kézotti atipia
csak kismértéki és random jellegd.

Dysplasticus junctionalis naevus (atipusos
naevus, Clark-naevus). A melanoma familidris
halmozodasa esetén a csaladtagok bérén nagy-
szamu és klinikailag abnormalis megjelenési
naevus lehet jelen, és ebbdl a megfigyeléshol szii-
letett a dysplasticus naevus-szindroma eredeti le-
irdasa (12). Az ilyen, Klinikailag szabalytalan,
atipusos naevusok elemzésére alapozva alakitot-
ta ki 1982-ben Elder és Clark a dysplasticus
hogy bizonyos hisztologiai jellemzék megléte
mar énmagaban elegendé a diagnozis felallitasa-
hoz. A késébbiekben kissé modosulé eredeti kri-
tériumokat 1992-ben a National Institute of
Health konszenzus konferenciaja bizonyos fenn-
tartasokkal fogadta el, megjegyezve, hogy a dys-
plasticus naevus elnevezés megkérddjelezheto,
¢és alkalmazasahoz az architekturalis és a citolo-
giai eltéréseknek egyarant jelen kell lennie (1.
tabldzat) (25). Kétségkiviil 1étezik familidris mela-
nomahalmozodas, és nem vitathato, hogy egyes
csaladtagokban magas a klinikailag atipusos meg-
jelenési pigmentalt elvaltozasok el6fordulasa,
azonban a sporadikus dysplasticus naevus ma is
vitatott kategoria, amellyel kapcsolatban tobb el-
méleti és gyakorlati ellentmondas vetddott fel. A
dysplasia fogalmat a patolégiaban - eredeti jelen-
tése, a ,helytelen fejlédés” mellett - a normalis
epithelben kialakulé strukturdlis és citologiai el-
térések leirasara alkalmazzak. A naevus még leg-
banalisabb, ,tipusos” formajdban sem ép anato-
miai struktdra, hanem joindulatd daganat,
amelyben a sejtek valtozatos struktirdkba rende-
zodhetnek, és szinte mindig mutatnak alak- és

A MELANOMA DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKJA

nagysagbeli valtozatossdgot. A hamtol eltéréen a
naevusban nem varhat6 ,normalis” rétegzidés,
amelynek felbomldsa az epithel dysplasidinak
fontos jellemzdje, ezért a ,strukturalis atipia” ne-
hezen értelmezhetd. Vélhet6en ez is szerepet jat-
szott abban, hogy a diagnosztikus kritériumokba
belefoglaltdk a dermalis kotészovet eltéréseit is.
A szovettani diagnosztikus kritériumok kozil a
melanocytdkra a random citologiai atipidval ki-
sért lentiginosus és fészkeket alkot6 felszaporo-
das és a horizontalis elrendezédést mutatd orsé
alaku sejtek megjelenése vonatkozik, mig a tobbi,
a ham-papillak elongatioja, a dermisben a kapilla-
risok proliferacidja és a lymphocytas besztirGdés,
a lamellaris fibroplasia a kérnyezet eltéréseit jel-
zi (2. dbra). A diagnosztikus kritériumok nehezen
reprodukalhatok, az eltérések kilon-kiilon, de
akar kombinaltan is szamos mas melanocytas el-
véltozasban is megjelenhetnek, illetve a kotészo-
vet eltérései reaktiv folyamatok miatt is kialakul-
hatnak.

A masik ellenvetés szerint a dysplasticus
naevus sporadikus formdjanal nem igazolhato
egyértelmien, hogy melanoma-precursor lenne.

1. tabldzat.

A dysplasticus naevus
diagnozisanak klinikai
és szovettani
kritériumai

Klinikai

megléte:
Valtozatos pigmentacio
Szabalytalan, aszimmetrikus kérvonal
Elmosodott szélek

Szévettani

5 mm-nél nagyobb méret és az aldbbi jellemzok kozul legalabb ketté

Lentiginosus és fészkes melanocyta-burjanzas
Random citoldgiai atipia

A papillaris dermisben lamellaris fibroplasia

A kornyezetben lymphoid reakcié és kapillaris-proliferacié
A ham-papillak megnyulasa és a dermalis pélusok fuzidja
Horizontalisan elrendez6dott, orsé alakd melanocytak

2. dbra. Naevus strukturdlis és citologiai atipidval (dysplasticus naevus).
Jol megfigyelhetok a papillaris dermis és a hdam elvdltozdsai, H&E x100.
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Eredeti kozlemény

3. dbra.

Traumatizdlt (elozetesen
leborotudlt) naevus.

A regenerdcio miatt
Junctionalisan
hiperpigmentdlt,
atipusos” melanocytdk
helyezkednek el.

Az dbra jobb oldaldn
pagetoid melanocytosis
figyelhetd meg,

HG&E x100.

Ackerman szerint a melanomak dont6 tobbsége
de novo fejlédik, kialakulasanak elsé fazisa az in
situ melanoma és nem a dysplasticus naevus (1).
Masok szerint mar egy dysplasticus naevus is no-
veli a melanoma kialakulasanak veszélyét (32),
am ez a vélemény a diagnosztikus kritériumok
nehezen reprodukalhatd volta miatt erésen meg-
kérdgjelezhetd.

A szovettani diagnosztikus munka sordn min-
den elméleti megfontolast figyelembe véve is ta-
lalkozunk olyan, strukturalis és citologiai eltéré-
seket tartalmazo naevusokkal, amelyeket az
anamnesztikus és klinikai adatok, valamint a fi-
nom szoveti jelek aprolékos elemzése mellett
sem tudunk pontosan besorolni. Igy a naevus
strukturalis és citolégiai atipia jeleivel (dysplasti-
cus naevus) diagnozis mas naevusvariansok illet-
ve a melanoma malignum kizarasan kell, hogy

4. dbra. Genitdlis naevus, kifejezett hdmhyperplasidval, junctionalis melanocyta-

proliferdcioval, HSE x100.
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alapuljon. Vitatott melanoma-precursor szerepe
mellett igy a dysplasticus naevus diagnozisa jel-
zés a klinikus felé, hogy indokolt a beteg teljes
borfeliletének részletes vizsgalata és iddszakos
ellenérzése.

Junctionalis Spitz-naevus. A Spitz-naevusok
részletes targyalasat Id. lentebb, az invaziv mela-
nomak elktlonit6 diagnosztikdja részben.

Recidiv és traumatizdlt naevus. A sebészileg to-
kéletlentl eltavolitott naevusok vagy a borotvalas
soran véletlentl részlegesen lemetszett naevu-
sok az anamnézis ismerete nélkiil korai melano-
ma téves diagnozisihoz vezethetnek. A dermo-
epidermalis junctiéban aktivan proliferalé sejtek
magjai ,atipusosak” és osztodo alakok is jelen le-
hetnek kozottik. Kisebb fészkek kialakulasa mel-
lett feltiing lehet a lentiginosus komponens, vagy
akdr a pagetoid melanocytosis is (3. dbra). A der-
mis reaktiv elvaltozasai, a kapillarisok felszaporo-
désa vagy a lymphoid besziirédés korai melano-
mak mellett is jelen lehet, illetve a dysplasticus
naevus kritériumai kozott is fellelhet6k. Kétséges
esetekben feltétlentl szitkséges a klinikai kép és
az anamnesztikus adatok tisztazasa.

Ibolydntuli (UV) sugdrzds hatdsa a naevusokra.
Az ismétléd6 UV-irradiaci6 a dermo-epidermalis
junctiéban a melanocytdk felszaporodasat okoz-
hatja. A melanocytdk ,aktivaltak”, nagyobb mére-
tlek, epithelioid karaktertek és az epidermis fel-
sébb rétegeibe vandorolhatnak (36), in situ mela-
noma megjelenését utdnozva. A dermisben jelen-
levé enyhe gyulladasos infiltrdtum a melanoma
diagndzisanak gyanujat tovabb erdsitheti. A tera-
pias célbdl elvégzett UV-sugarzds (psoralen,
PUVA) altalaban idésebbekben okoz ilyen tipusu
elvaltozasokat, de a szolariumok hasznalatanak
terjedésével Osszefiiggésben szamolnunk kell
el6fordulasukkal fiatalokban is.

Genitdlis naevus. A genitalidkon elhelyezkedd
naevusok a szokvanyos formatol eltérd, ,atipusos’
strukturalis és citologiai vonasokat mutathatnak,
amelyek alapjan ezeket kiilonall6 klinikopatolo-
giai entitasként kezelik. A lentiginosus melanocy-
ta-felszaporodas mellett a junctiéban valtoz6 nagy-
sagu, akar osszefolyo sejtfészkek is jelen lehetnek,
epidermis hyperplasiaval kisérve (4. dbra) (11).
Gyakori a pagetoid melanocytosis is. Clark és
mtsai vezették be az atipusos genitalis tipusu
naevus elnevezést (13), ami szerintiik, elsgsorban
a kornyezet reakcidja alapjan egyértelmien elku-
16nithet6 a melanomatdl és a dysplasticus naevu-
soktol. Megjegyzendd, hogy a genitalis naevusok
szovettani jellegzetességei mas helyek - pl. kol-
dok, axilla - naevusaiban is jelen lehetnek.

Intradermalis naevushoz tdrsuld benignus
,atipusos” junctionalis melanocytds hyperplasia. A
szokvanyos intradermalis naevusok feletti tertile-
ten kialakulhat in situ melanoma, azonban ez a
folyamat elkiilonitendé az intradermalis naevus-
hoz tarsulé joindulatd junctionalis melanocyta-
proliferacioktol. Az ilyen tipust melanocyta-pro-
liferacio néha szokatlan formaban jelentkezik, a
sejtek egyenetlen eloszlasban egyesével helyez-
kednek el a ham-kotGszovet hataron, viszonylag
nagy méretiiek, néha jol kifejezett nucleolust tar-
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talmazhatnak (5. dbra). Az in situ melanomatol
valo elkulonités alapja, hogy az epidermalis me-
lanocyték lateralis irinyban nem haladjak meg a
naevus kiterjedését, a ham felsébb rétegeit nem
infiltraljak, az atipia nem nagyfoku és nincs osz-
todasi aktivitas sem (27).

Pagetoid melanocytosis. Nem kuilonallo entitas,
hanem az a jelenség, amikor a melanocyték egyes
sejtes formaban az epidermis szuperficidlis rétege-
ibe vandorolnak. A melanocytdk epithelioid ka-
rakterdek, cytoplasmajuk széles, halvany. Mivel a
melanoma diagnézisanak egyik 1ényeges, de nem
kizarélagos paramétere az epidermotropizmus,
fontos jellemezniink a pagetoid melanocytosis jel-
legét. Pagetoid melanocytosisrél Haupt és Stern
meghatarozasa szerint akkor beszéliink, ha a me-
lanocytak a papillaris dermis legmagasabb szintjé-
nél huzott vonal felett is megjelennek (6. dbra)
(22). Fontos tudnunk, hogy a pagetoid melanocy-
tosis ktlénbozd joindulati melanocytds laesiok-
ban is megjelenhet, leggyakrabban Spitz-naevus-
ban, de el6fordul Reed-naevushan, traumatizalt il-
letve genitalis naevusban is. Ezért nem elegendd
az intraepidermalis melanocytak észlelése, hanem
tast jelez, ha a pagetoid melanocytosis suprabasali-
san és lateralis irdnyban jelentésen meghaladja a
junctionalis komponenst, ha difftizan és kifejezet-
ten érinti az epidermist, és ha a melanocytak kife-
jezetten atipusosak (22).

Invaziv cutan melanomak elkiilonité
diagnosztikaja

Invaziv radidlis novekedési fazisi ,korai”
melanoma

Definici6: invaziv radidlis névekedési fazisban az
atipusos melanocytak egyesével vagy kisebb cso-
portokban megjelennek a papillaris dermisben,
esetleg a reticularis dermis fels6 részében is. A
sejtek az epidermalis komponenssel egyezé meg-
jelenésiiek, nem lathat6 kozottiik osztodo alak és
a sejtfészkek mérete nem haladja meg az
epidermisben lathaté sejtcsoportok nagysagat.

Invaziv, radidalis névekedési fazisti
melanomdval dsszetévesztheté melanocytds
elvdltozdasok

A Spitz-naevus a szokvanyos naevushoz hasonlé-
an lehet junctionalis, compound és intradermalis
(4n. desmoplasticus naevus). A Spitz-naevus és a
melanoma elkiilonitése, kilonosen a dermis
tobb-kevesebb érintettségével jardé formaknal, a
melanocytas elvaltozasok diagnosztikdjanak ta-
lan legnehezebb fejezete. Klasszikus esetben a
Spitz-naevus gyerekekben, fiatal felnéttekben
gyorsan novo, szimmetrikus, pigment nélkili pa-
pula vagy nodulus. Szovettanilag jellemz6 a kife-
jezett, gyakran szabalytalan hamhyperplasia, a
dermo-epidermalis hatdron fészkekbe, banan-
fiirtre emlékezteté kotegekbe rendezédott nagy-
méretid epithelioid és orso alaku, pigment nélkii-
li melanocytak burjanzésa (7. dbra). A sejtkép az
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elvaltozas horizontalis metszetében egységes, az-
zal egyiitt is, hogy a magok nagyok, nucleolust
tartalmazhatnak. A ham-k6tdszovet hataron jel-
legzetes a homogén, eosinophil képletek, un.
Camino-testek el6fordulasa. Vertikalisan tekint-
ve a sejtek a dermis mélye felé ,érnek”, a magok
kisebbekké és ,nyugodtabbakka” valnak. Oszt6do
alakok a dermis fels6 részében eléfordulhatnak.
Az elvéltozas bazisan a sejtek a kotGszoveti ros-
tok kozott egyesével elhelyezkedve latszolagos
infiltraciét hozhatnak létre.

A Spitz-naevus és a melanoma malignum
morfologidja tobb vonatkozasban is atfedést mu-
tat, és a Spitz-naevus diagnosztikus kritériumait

5. dbra.

Szokvdnyos naevushoz
tarsulo benignus
,atipusos” junctionalis
melanocyta hyperplasia,
HE&E x20

6. dbra. A pagetoid melanocytosis meghatdrozasa - Haupt utdn (22). Pagetoid
melanocytosisrol csak a szaggatott piros vonal felett elhelyezkedd melanocytdk
esetében van szo. A piros vonal a dermalis papilldk legmagasabb szintjének

megfelelden, a felszinnel pdrhuzamos vonal.

pagetoid melanocytosis

se]eiteeSiate Tateiete
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7. dbra.

Spitz-naevus. Kozel
szimmetrikus, enyhén
eldemelkedo elvdltozds,
H&E x20.

Az A) inzert a felszin
kozeli teriiletet,

a B) inzert a mély
dermalis teriiletet
illusztrdlja, HSE x100.

kiillonboz6 szerzék bizonyos fokig eltérden alkal-
mazzak (21, 31, 40). Ebb6l adédéan kérdéses,
hogy miként értelmezziik az atipusos Spitz-naevus
bi elnevezésre, a benignus juvenilis melanoméara
gondolunk - minden Spitz-naevus atipusos. Mas
megkozelitésbdl atipusosnak lehetne azt a Spitz-
naevust nevezni, amelyik az idealis prototipustol
eltér. De melyik definiciot fogadjuk el a Spitz-
naevus prototipusaként? Ha a Spitz-naevus és a
melanoma malignum fenotipusos kontinuum
mentén helyezkedik el, hol huzhat6 meg a hatar a
ketté kozott, illetve hol jeloljik ki az atipusos cso-
port helyét? Segitene a kérdés eldontésében, ha a
kovetéses vizsgalatok a ,klasszikus” és az ,atipu-
sos” Spitz-naevus, illetve az atipusos Spitz-naevus
és a spitzoid melanoma kozott szignifikans biolo-
giai viselkedésbeli kiilonbséget irtak volna le,
azonban ezek a vizsgélatok, legalabbis a fiatal kor-
osztalyban, nem hoztak kielégité eredményt (5).
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El kell fogadnunk azt a tényt, hogy néhany eset-
ben morfolégiai alapon nem dontheté el az elval-
tozas hovatartozasa. Ilyenkor a klinikussal kon-
zultdlva akar diagnosztikus céllal is elvégezhetd
az 6rszem nyirokcsomo-biopszia (17).

A Spitz-naevust a melanomatol elkiilonité je-
lek: a beteg fiatal kora, az elvaltozads egészében
egyontetd sejtkép, a mélyebb részek felé mutat-
kozo érés, a mély komponensben az osztodasi ak-
tivitas hidnya. Egyes vélemények szerint abnor-
malis mitézisok jelenléte, illetve a négyzetmilli-
méterenként 2-nél tobb osztddé alak melanoma
diagnozisat timasztja ala (16).

Pigmentdlt orsosejtes naevus (Reed-naevus). Ki-
16nall6 klinikopatolégiai entitds, bar tobb vonasa-
ban a Spitz-naevussal mutat rokonsagot. Klasszikus
formaja fiatal feln6ttekben, elsésorban nékben a
végtagokon gyorsan kialakuld, erésen pigmentalt,
szimmetrikus elvaltozas. Jellemzi a dermo-epider-
malis junctioban (junctionalis forma), illetve a pa-
pillaris dermist is érint6 (compound forma) orsé
alaku melanocytdk burjanzasa. A sejtek kotegekbe,
nyalabokba rendezédnek, az elongalt magokban
atipia nincs, vagy csak kisfoki, apré nucleolus el6-
fordulhat (31) (8. dbra). A Spitz-naevustol eltérd jel-
legzetességek a kovetkezdk: az elvaltozas feletti
hamhyperplasia a Reed-naevusban szabalyosabb,
az epithelioid melanocytdk tébbnyire hidnyoznak,
a pagetoid terjedés ritkabb és a reticularis dermis
rostjai kozott nincs egyes sejtes terjedés. Elkiiloni-
tik a pigmentdlt orsdsejtes naevus atipusos variansdt,
amelyben a klasszikus formatdl eltér6 az architek-
tdra, prominens epithelioid komponens van jelen,
vagy a sejtek atipidja kifejezettebb. Az atipusos al-
csoport elkiilonitését megkérddjelezi, hogy nem
igazolt ebben a csoportban sem a melanoma gya-
koribb el6fordulasa, illetve, hogy nagyobb széria-
ban a pigmentalt orsésejtes naevusok 80%-a ,atipu-
sos” megjelenést mutat (3).

Vertikalis novekedési fazisi melanomak
elkiilonité diagnosztikaja

Definicio: A papillaris dermisben az atipusos me-
lanocytak expanziv nodulust hoznak létre, ami
beterjedhet a reticularis dermisbe vagy a subcu-
tisba is. A sejtek altalaban eltéréek az epiderma-
lis komponens (horizontalis fazis) sejtjeitdl, a po-
limorfia kifejezettebb és o0sztodé alakok is
konnyen felfedezhetdk.

A vertikalis novekedési fazis a lentigo maligna, a
szuperficidlisan terjed6 és az acralis lentiginosus
tipusokban a horizontalis novekedési fazist kove-
ti, mig nodularis tipusban anélkiil indul. Vertika-
lis névekedési fazishan a melanoma mar egyér-
telmd attétképzé hajlammal rendelkezik, prog-
noézisa a horizontalis novekedési fazisban levé tu-
morokénal jelentdsen rosszabb.

A differencialdiagnosztikaban egyes epithelia-
lis daganatok mellett legfontosabb a szokvanyos
naevusoktél és naevusvariansoktol valo elkiiloni-
tés, de a differencialdiagnosztika palettajat szinesi-
tik a felszinesen elhelyezkedd lagyrészdaganatok
is, kiilonosen, ha a ham kifekélyesedésével jarnak.
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Vertikalis ndvekedési fdazist melanomdval
dsszetéveszthetd melanocytds elvdltozdsok

A compound Spitz-naevus reticularis dermist in-
filtral6 formaja akar vertikalis novekedési fazis-
ban levd, ,vastag” melanomat is utanozhat. Az el-
kilonit6 diagnosztikdban a fentiekben leirtak itt
is iranyadok.

A kék naevus leggyakrabban a kéz és a 1ab dor-
salis részén el6fordulé macula, plaque vagy no-
dulus formajaban jelentkezé elvaltozas. Tipuso-
san a reticularis dermisben, nagytdmegii kolla-
génrostba dgyazottan, ritkdbban mar a papillaris
dermisben kezdddéen dendriticus és orsé alaku
naevus-sejtek felszaporodasa lathatd. A sejtek
pigmenttartalma béséges, a magok kicsik, oszto-
dasi aktivitas nincs. Ha a sejt-kotGszovet arany az
elébbi javara az elvaltozas nagyobb részében elto-
lodik, a kék naevus cellularis variansaroél beszé-
lunk (9. dbra). A cellularitas, a ritkdn el6fordulo
subcutan zsirszovetbe terjedés primer vagy
metastaticus melanoma képét imitalhatja. A dif-
ferencialdiagnosztikai lehet6ségeket boviti, hogy
ismert a kék naevusnak és cellularis formajanak
pigmentben szegény (7, 41), valamint epithelioid
variansa is. Utdbbit elészor Carney-komplexum-
mal oOsszefiiggésben, késébb attol fliggetleniil is
leirtak (10, 26). A malignus kék naevus igen rit-
kan fordul el6, jellegzetesen kiterjedten infiltral-
ja a reticularis dermist, a sejtek hiperpigmental-
tak, és jelent6s az osztédasok szama is.

A mélyen penetrdlo (plexiform orsosejtes) naevus
klinikai és hisztologiai megjelenésében egyarant
melanomat utdnozhat. Az elvaltozas fiatal felnét-
tekben elsésorban a fej-nyaki régio és a vallov te-
rilletén alakul ki, erésen pigmentalt papula vagy
nodulus formajéban (33). A hiperpigmentalt,
nagyméretd, tulnyomorészt orsd alaku, kisebb
részben epithelioid melanocytdk burjanzasa szim-
metrikus ék alakban a reticularis dermis mélyéig,
vagy akar a subcutan zsirszovetbe is beterjedhet
(10. dbra). A magokban apré6 nucleolus jelen lehet,
0szt6do forma azonban csak elvétve fordulhat el6.
A magok szerkezete a felszinen és a mélyben azo-
nos, azaz nincs maturacio. A pontos diagnozis fel-
allitasahoz fontos megfigyelni az elvaltozas szim-
metrigjat, éles konturjat. A mélyen penetrald nae-
vus megjelenése a cellularis kék naevusszal rész-
leges morfolégiai atfedést mutat (39). A HMB-45
immunhisztokémiai reakci6 az elvéltozas teljes
vastagsagaban pozitiv lehet, cafolva azt az elképze-
1ést, hogy a naevusok mélyén jelentkezé pozitivi-
tas egyértelmd malignitasi jel.

A klondlis naevus (melanocytds naevus fokadli-
san atipusos epithelioid sejtekkel) meglevs naevus-
ban klinikailag alarmiroz6 szinvéltozéssal jelent-
kezé elvaltozas. A szinvaltozast a korabban fenn-
all6 naevus intradermalis részében hiperpigmen-
talt, epithelioid melanocyta-fészkek megjelenése
okozza (11. dbra). A sejtfészkek kismérettek, jol
korilirtak. Az epithelioid melanocytak enyhe-ko-
zepes foku atipia jeleit mutatjak, ugyanakkor osz-
todo alakok nem lathatok. Az intradermalis nae-
vusban kialakul6 melanomak hatarvonala lehet
jol koriilirt, de nem éles, a sejtekben a mag-cyto-
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plasma arany a mag javara jelent6sen eltolodott
és 0sztodo alakok is megjelennek.

,Ancient” naevus. Régota fennallo intraderma-
lis naevusokban az ancient schwannomakhoz, bi-
zarr leiomyomakhoz hasonléan degenerativ ati-
pia alakulhat ki. Az alapallomanyban vérzés, ko-
tészovet-szaporulat alakul ki, ezt a melanocytak
eltérései kisérik, a magok megnagyobbodnak,
hiperkromak, polimorfak lehetnek, de osztoda-
sok nincsenek.

Desmoplasticus naevus (intradermalis Spitz-
naevus). N6kben gyakoribb dermalis elvéltozas,
amit sokan Spitz-naevus varidnsnak tartanak.
Szovettanilag melanomaval, dermatofibromaval
vagy epithelioid histiocytomaval osszetéveszthe-
t6 laesio, amelyben a sejtek vaskos kollagénros-
tok kozé agyazottan helyezkednek el. A nagy
epithelioid sejtek valtozatos alaku, néha zarva-
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9. dbra.

Celluldris kék naevus.
A sejtdusabb részek
mellett az dbra
centrumdban ldthatok
a jellegzetes dendriticus
melanocytdak nyaldbjai,
H&E x100.

N o = 4 I,
A
L ."-
L1
10. dbra.
Meélyen penetrdlo

naevus. Az elvdltozds
beterjed a subcutan
zsirszovetbe, de
kontiirja dsszességében
i6l koriilirt, HEE x20.
Inzert: A mélyen
penetrdlo naevus
erdsen pigmentdlt
melanocytdakbal épiil
fel, kifejezetten sejtdis,
H&E x100.
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11. dbra.

Klondlis naevus.

A naevus dermalis
komponensében jol
koriilirt feszkekben
hiperpigmentdlt
melanocytdk ldthatok,
H&E x100.

nyokat tartalmazé magokkal rendelkeznek, ez, il-
letve a melanintartalom hianya jelzi a spitzoid
karaktert (12. dbra). Desmoplasticus melanoma-
tol az infiltrativ névekedésmod és az osztodasi
aktivitas hianyanak segitségével kiilonithet6 el.
Kombindlt naevus. A naevusok ritkan két vagy
tobb eltérd osszetevobdl épiilhetnek fel. Gyakor-
latilag barmilyen valtozat el6fordulhat, pl. szok-
vanyos naevus kombinalodhat kék naevussal, or-
s6sejtes vagy junctionalis Spitz-naevussal.

12. dbra. Desmoplasticus naevus. A bor felszinébdl kiemelkedd, szimmetrikus
képlet felszini hamja hyperplasids. A dermisben vaskos kollagénrostok kozott
hypocellularisnak tiind elvdltozds helyezkedik el, HSE x40. Inzert: Nagyobb
nagyitdssal jol lathatok a pigmentben szegény, nagymeéretii, epithelioid

melanocytdk. HSE x200.
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Vertikalis ndvekedési fazist melanomdt utanzo
lagyrészdaganatok

Melanoma klinikai megjelenését utanozhatjak a
felszinesen elhelyezkedd pigmentdlt, vaszkulari-
zdlt vagy bevérzett lagyrészdaganatok. A hisztolo-
giai differencidldiagnosztikdban a melanin vagy
haemosiderin pigmentet tartalmazo illetve az ati-
pusos orsosejtekbdl, az atipusos epithelioid sej-
tekbdl, valamint az ezek kombinacigjabol felépii-
16 lagyrészdaganatok jelenthetnek problémat (2.
tabldzat). Mig a naevusok és varidnsaik illetve a
melanomak elkiilonitésében az immunhisztoké-
miai vizsgalatok korlatozott értékiiek, a melano-
ma és lagyrészdaganatok differencialdiagnoszti-
kéjaban alapvet6 fontossaggal birnak.

Pigmentalt lagyrészdaganatok

A melanint tartalmazo joindulati lagyrészdaga-
natok koziil a pigmentdlt neurofibroma és a mela-
noticus schwannoma fordulhat el subcutan loka-
lizacioban. Mindkét daganat sejtképe nyugodt,
0sztodo alakok nem fordulnak el6. Ezekben az
esetekben a szoveti kép alapjan desmoplasticus
melanoma lehetésége vetddhet fel, ami viszony-

2. tabldzat. Melanoma malignummal Osszetéveszt-
heto lagyrészdaganatok

1. Melanint tartalmazo lagyrészdaganatok

pigmentalt neurofibroma

melanoticus schwannoma

pigmentalt dermatofibrosarcoma
protuberans (Bednar-tumor)

2. Haemosiderint tartalmazo
lagyrésztumorok

cutan histiocytoma
— pseudosarcomatosus és aneurysmalis
orsoésejtes haemangioendothelioma

3. Atipusos orsosejtekbdl felépiilé
lagyrészdaganatok

dermatofibrosarcoma és fibrosarcoma

leiomyosarcoma

orsosejtes malignus periférias idegtumor
(MPNST)

angiosarcoma, rosszul differencialt,
orsosejtes forma (haemosiderin is)

Kaposi-sarcoma (haemosiderin is)

4. Atipusos epithelioid sejtekbdl feléplld
lagyrészdaganatok

malignus epithelioid schwannoma
epithelioid haemangioendothelioma
epithelioid angiosarcoma

5. Atipusos orso- és epithelioid sejtekbdl
feléplil6 daganatok

atipusos fibroxanthoma
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lag nyugodt sejtképpel rendelkezhet, de alapos
vizsgalattal a hypocellularis daganatban osztoda-
sok altalaban felfedezhetdk.

A cutan histiocytoma pseudosarcomatosus €és
aneurysmalis variansa cellularitasaval, mag-poli-
morfidjaval, osztodo sejtjeivel és boéséges pig-
menttartalmaval noduldris melanomara emlé-
keztethet. A haemosiderin kimutatasara szolgal6
berlini-kék reakcio altaldban elegendd a histiocy-
toma azonositasara, kérdéses esetekben a negativ
S-100-, HMB-45-, Melan-A-, illetve az intenziven
pozitiv CD68-reakcio segit a diagnozis megallapi-
taséban.

Az orsdsejtes haemangioendothelioma résszert
érlumeneket képz6, viszonylag nyugodt morfol6-
giaju sejtekbdl felépiilé elvaltozas. A melanoma-
tol valo elkiilonités csak Kaposi-sarcomara emlé-
keztetd, solid, kifejezetten cellularis formajaban
jelenthet problémat.

Atipusos orsosejtekbdl felépiild
lagyrészdaganatok

A dermisben kilonbézé hisztogenezisi orsosej-
tes lagyrészdaganatok alakulhatnak ki, amelyek
orsosejtes melanomatol valé elktlonitése altala-
ban megkoveteli immunhisztokémiai reakciok
alkalmazasat. A dermatofibrosarcoma protuberans
klasszikus formaja klinikailag nodularis melano-
maval téveszthet6 Ossze, szovettanilag, ha vi-
szonylag monomorf orsdsejtjei mutatjak a jelleg-
zetes gyékényfonat rajzolatot, a diagnozis egysze-
ri. Egyes esetekben azonban a morfologia atfeds,
ilyenkor a dermatofibrosarcoma S-100-, HMB-45-,
Melan-A-negativitasa illetve CD34-pozitivitasa
vezet a helyes diagnozishoz. A Bednar-tumor, a
dermatofibrosarcoma pigmentalt varidnsa mela-
nin pigmentet illetve kolonizalt melanocytakat
tartalmazhat, de a daganat f6 tomegét alkoto sej-
tek a klasszikus formaval egyezé immunfenoti-
pustak. A fibrosarcoma els6sorban idéskorban je-
lentkezik, atipusos, osztédasi aktivitdst mutat6
orsosejtjei csak vimentinnel jelolédnek. Az im-
munhisztokémiai diagnosztika el6térbe kertilésé-
vel kidertlt, hogy a fibrosarcoma-szerti dagana-
tok jelent6s része neurogén, miogén stb. diffe-
renciaciot mutat, igy ma mar a ritkan eléforduld
elvaltozasok kozé sorolhatd.

A leiomyosarcoma jellegzetesen levagott végi
magokkal rendelkezd, eosinophil cytoplasmaju
sejtekbdl épiil fel, azonban a differencialtsagtol is
fiiggben a megjelenés elég valtozatos lehet. A cu-
tan leiomyosarcomaékra is igaz, hogy a desmin-
reakci6 az esetek tobbségében, de nem minden
esetben pozitiv (37), ilyenkor érdemes az alfa-si-
maizom aktin- és/vagy a caldesmon-reakciot is
elvégezni. A melanocyta-markerek leiomiogén
tumorokban nem expresszalodnak.

A malignus periférids idegtumor (MPNST) a
melanomaval k6zos gyokert, vel6léc-eredett sej-
tekb6l kiindulé daganat. Ezzel allhat 6sszefiiggés-
ben, hogy akér a primer melanoma, akar annak
attéte kifejezett MPNST-differenciaciot mutathat
(18, 23), igy a két elvaltozas elkiillonitése néha ko-
moly problémat okoz. Neuralis eredetet igazol az
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ideggel valo 0sszefiiggés, melanoma mellett sz6l-
na a HMB-45-, Melan-A-pozitivitas, azonban ez az
orsosejtes variansoknal gyakran elttinik.

A cutan angiosarcoma ismeretlen etiologiaval
leggyakrabban a fej-nyaki régio6 teriiletén alakul
ki, a posztirradiaciés forma pedig évekkel a ko-
rabbi besugarzas helyén fejlédhet ki. Mig a job-
ban differencialt formak anastomosal6 értajdon-
képzddésiik, intracytoplasmaticus lumenképzé-
stik alapjan viszonylag konnyen felismerhetdk, a
rosszul differencialt, orsdsejtes varians feliiletes
elhelyezkedésti egyéb orsosejtes lagyrésztumo-
rokkal illetve melanomaval egyarant osszeté-
veszthetd. A melanomatol valé elktlonités alapja
az angiosarcomak S-100-, HMB-45- és Melan-A-
negativitasa.

A Kaposi-sarcoma nodularis formajaban mind
klinikailag, mind szovettanilag imitalhatja mela-
noma megjelenését. Szévettanilag a diagnozis a
résszerd érlumenek, az extravasalis vorosvértes-
tek és az intra- és extracellularisan fellelhetd
hyalin globulusok meglétén alapul. A fenti szove-
ti megjelenés mellett a Kaposi-sarcoma diagno-
zist tdimasztja ala a melanocyta-markerek negati-
vitasa, és a CD34- illetve CD31-pozitivitas.

Atipusos epithelioid sejtekbal felépiilo
lagyrészdaganatok

A malignus epithelioid schwannoma szoveti megje-
lenésében a melanomaval gyakorlatilag azonos
képet mutat6, magas malignitasu, ritka daganat,
ami elsésorban a lagyrészekben, mélyen, perifé-
rias idegekkel osszefliggésben alakul ki. Extrém
ritkan fordul el6 felszines formaja, amit melano-
matol a kozos S-100-pozitivitas mellett a HMB-45-
és a Melan-A-negativitassal lehetne elkiiloniteni.
Mivel a melanomak nem 100%-ban HMB-45- és
Melan-A-pozitivak, illetve a melanoma kifejezett
malignus periférids idegtumor (MPNST) differen-
ciaciot mutathat, a malignus epithelioid schwan-
nomat szuperficidlis esetekben csak a klinikai
képpel Osszevetve, bizonyitott ideggel valo kap-
csolat esetén diagnosztizaljuk.

Epithelioid haemangioendothelioma. Cutan for-
méjéban solitaer nodulusként jelentkezo, sokszor
fajdalmas tumor. A mzxoid-hyalinos stromaban el-
helyezkedé sejtek gyakran nagyobb ératmetszettel
osszefiiggésben lathatok. Az endothel-eredetre a
poligonalis sejtek intracytoplasmaticus lumenkép-
z6dése utal, és ez CD31, CD34 vagy VlIil-as faktor
immunhisztokémiai reakciéval bizonyithat6. Mela-
nomatol elsGsorban az atipusos, mitotikus aktivi-
tast mutat6formakat nehéz elktloniteni.

Az epithelioid angiosarcoma felnéttkorban je-
lentkezd, ritka, kifejezetten agressziv tumor. El-
sésorban lagyrészekben fordul els, de ismert
cutan formédja is. A primer elvaltozas kornyezeté-
ben gyakoriak a vérzéses satellita nodulusok, ami
a melanomaszoras klinikai megjelenésére hason-
lithat. Mikroszkoposan solid lemezekbe, kotegek-
be rendezédott nagyméretd poligonalis sejtek 1at-
hatok, prominens nucleolust tartalmazé halvany
magokkal. A melanomatél val6 elkilonitésben
segithet az esetek egy részében lathato6 intracyto-
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Eredeti kozlemény

plasmaticus lumenképzddés, de altalaban indo-
kolt immunhisztokémiai vizsgalatok alkalmaza-
sa. Az epithelioid angiosarcoma VIII-as faktor-,
CD31- és/vagy CD34-pozitiv, a melanocyta-mar-
kerek negativak.

ifés%;iasﬁm Atipusos orso- €s epitheloid sejtekbdl felépiild
melanoma. lagyrészdaganatok

Az orsdsejtes daganat
sarcoma megjelenésére
emlékeztet. Az dbra bal

Az atipusos fibroxanthomdnak két klinikai megje-
lenési formdja ismert. Gyakoribb, amikor iddseb-
bekben, elsésorban a fej-nyaki régi6 tertiletén,

felén jol megfigyelhetd ritkdbb, amikor fiatalokban, a torzsén, végtago-
a neurotropizmus, kon jelentkezik. Szovettanilag jellemzé a nagy-
H&E x100. méretd, poligonalis vagy orsé alaki, halvany

CrL o
7 ﬁf." 2 Xy

14. dbra.

Az A) képen naevus
ldthato részleges ballon-
sejtes dtalakuldssal,
HG&E x40.

A B) képen ballonsejtes
melanoma figyelhetd
meg, pagetoid terjedés
jeleivel, HSE x40.
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eosinophil cytoplasmaji sejtek subepidermalis
burjanzasa. A magok polimorfiaja feltting, kony-
nyedén fellelheték atipusos oszt6do alakok, vagy
nagyméretd nucleolust tartalmazé magok. Gyak-
ran lathato a kisebb vérzések miatt barna haemo-
siderin pigment is, tovabb erésitve a melanoma
gyantjat. Az atipusos fibroxanthoma diagnozisa
mas hisztogenezisi tumorok kizarasan, negativ
citokeratin-, S-100-, HMB-45-, desmin- illetve alfa-
simaizom aktin-, CD34-reakcion alapul. A régeb-
ben melanocyta-specifikusnak vélt NKI/C3-reak-
ci6 az atipusos fibroxanthomaban, kilénésen
szemcsés sejtes varidnsdban intenziv pozitivitast
adhat (28). A kordbbi feltételezésekkel szemben
az atipusos fibroxanthoma nem felel meg felszi-
nes malignus fibrosus histiocytomanak, progné-
zisa az ijeszté szoveti kép ellenére is kedvezd.

Vertikalis ndvekedési fazist melanomdval
dsszetévesztheto egyéh daganatok

A bérbél kiinduld laphamrakok tobbnyire a vi-
szonylag jol differencialt formak kozé tartoznak,
kénnyen felismerhet6k. A dedifferencialt orso-
sejtes carcinoma felszinesen elhelyezkedd sarco-
makkal és orsosejtes melanomaval egyarant
osszetéveszthetd. Ezekben az esetekben indokolt
vimentin, citokeratin, S-100, HMB-45/Melan-A
immunhisztokémiai reakcié igénybevétele a
diagnozis megallapitasahoz.

A Merkel-sejtes carcinoma elsGsorban idGseb-
bekben a dermisben kialakuld agressziv daganat,
ami gyakran épen hagyja az epidermist. Kismére-
td, karakterisztikus magvu sejtjei trabeculdkba
rendezdédnek, diffizan infiltralnak vagy insularis
mintazatot vesznek fel. Szoveti megjelenése alap-
jan a melanomavariansok koziil egyediil a kissej-
tes (Merkel-szerti) melanomatol kell elkiilonite-
ni, ebben a Merkel-sejtes carcinoma neuroendo-
crin marker- (chromogranin, neuronspecifikus
enoldz-) és paranuclearis citokeratin 20-pozitivi-
tasa ad segitséget, a melanocyta-markerek nega-
tivitasa mellett.

Specialis, ritka melanomatipusok
differencialdiagnosztikaja

A desmoplasticus (neurotropicus) melanomdt el6-
szor Conley és mtsai irtdk le 1971-ben (14). A
desmoplasticus tipus az osszes melanoma kb. 1%-
at teszi ki. Barmely lokalizacioban megjelenhet,
leggyakrabban a fej-nyaki régiéban fordul eld.
Megjelenése mind klinikailag, mind patolégiailag
jelentésen eltér a szokvanyos melanomakétol,
ami magyarazza, hogy az elsé észleléskor sokszor
nem kertl felismerésre. Az elsé diagnozis lehet
jo- vagy rosszindulati mesenchymalis tumor (pl.
dermatofibroma, neurofibroma, leiomyosarco-
ma), vagy joindulati melanocytas elvaltozas (pl.
desmoplasticus naevus, naevus coeruleus), ami-
nek kovetkezménye a nem megfeleld ellatas és a
40-60%-o0s lokalis kitjulasi hajlam. Szovettani
vizsgalatkor az esetek mintegy felében nem talal-
hat6 meg, vagy csak minimalis az epidermalis
komponens, amelynek jelenléte a diagnozis felal-
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litasat megkonnyiti. A jelentés mennyiségi koto-
szOvetes stromaba dgyazott orso alaki daganatsej-
tek gyakran nem tartalmaznak melanint, és bar
egyértelmid a magok polimorfidja, a hypocellu-
laritas miatt ez gyakran elkerili a figyelmet. A
mély invazié mellett jellemz6 a perineuralis terje-
désmod (neurotropizmus) (13. dbra). Az orsosej-
tek az esetek tébbségében HMB-45- és Melan-A-
negativak, (29) ezért a diagnozis alatdmasztasahoz
csak az S-100-pozitivitas hasznalhato.

A naevoid melanoma megjelolést a szakiroda-
lom két eltér6 megjelenésii melanomavariansra
alkalmazza. Az egyik a spitzoid melanoma, amely
architektdrajdban és citologiai képében egyarant
Spitz-naevusra emlékeztet. Ezen a csoporton be-
lil is érdemes szétvalasztani a gyermekkorban
kialakulé format, amely klasszikus Spitz-naevus-
nak, vagy atipusos Spitz-naevusnak megfelels
megjelenése ellenére nyirokcsomoattétet ad (3,
35), és a felnéttkori spitzoid melanomat. A gyer-
mekkori formak még attétképzés esetén is a jobb
prognozisi csoportba tartoznak. A felnéttkori
spitzoid elvaltozasokat, kiillonosen 35 éves kor fe-
lett - bar a beteg kora nem jelent objektiv valasz-
toévonalat a Spitz-naevus és a melanoma kozott -
mindig nagy kortiltekintéssel kell megvizsgalni.
A dermalis komponens proliferativ aktivitasanak
megitélését elésegiti a Ki-67- és PCNA- (prolifera-
ci6s sejtmag antigén) immunhisztokémiai reak-
ci6 elvégzése. A mélyebb teriilletek magas prolife-
racidja malignitast jelez.

A masik valtozatban a melanoma szokvanyos
naevusra hasonlit, gyakran verrucosus felszind
(9, 24, 34). Mikroszképosan az elvéltozas sejtdis
naevusra emlékeztet, a sejtek kisméretiek
(,naevoidak”), viszonylag monomorfak. A magok
hyperchromak, a cytoplasma keskeny. A naevus-
tol valo elkiilonitésben segitséget nyujt az atipu-
sos junctionalis aktivitas, a mélyebb részek felé
haladva az érés hianya illetve a mély dermalis
komponensben fellelhet6 osztédasi aktivitas (2).

Ballonsejtes melanoma. Apré gocokban a naevu-
sok és a melanomak is tartalmazhatnak ballonsej-
tes teriileteket (14. A, B dbra). Ritkasagszdmba
megy, amikor a melanoma egészét nagy, poligona-
lis vagy kerek sejtek épitik fel, amelyek cytoplas-
maja granularis vagy finoman vakuolizalt. A bal-
lonsejtek centralisan vagy ekcentrikusan elhelyez-
keddé magjainak hyperchromasidja, polimorfigja a
cytoplasma jellegzetességei miatt kevéshé feltiing,
és nehezebben itélheté meg a mitotikus aktivitas
is. A ballonsejtes melanoma - amellett, hogy bal-
lonsejtes naevussal téveszthet6 dssze - sebaceous
carcinoma, vilagossejtes carcinoma illetve nyil-
vanvalé epidermalis komponens hianyaban histio-
cytaer laesio képét utdnozhatja. A melanocytas
eredetet az S-100, Melan-A és a HMB-45 immun-
hisztokémiai reakci6 pozitivitasa igazolja.

Igen ritka varians a pecsétgytiriisejtes melanoma
is. A pecsétgytirtsejtes jelleg altalaban fokalis, de a
recidivak soran vagy attétekben dominalova valhat
(15. dbra). Ilyenkor elsGsorban pecsétgytrtisejtes
rak attététdl vagy pecsétgytriisejtes lymphomatol
kell elkiiloniteni. A pecsétgytrd alak kialakulasa
melanomak esetében a vimentin intracytoplasma-
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ticus felhalmozodasaval, ritkabban valodi vacuolu-
mok képzbdésével fiigg 6ssze (2). Az intermedier
filamentumok cytoplasmaticus kumulalédésa rit-
kéan rhabdoid fenotipust is eredményezhet. Kérdé-
ses esetekben az immunhisztokémiai vizsgalatokat
itt is igénybe kell venni, a pecsétgytirisejtes és a
rhabdoid melanoma tébbnyire megtartja jellegze-
tes immunfenotipusat.

Extrém ritka esetben a stroma myxoid &t-
alakulasa uralja a melanoma szoveti megjelené-
sét (8). A hypocellularis, lobulalt daganatban a
sejtek altalaban kisméretiiek, lehetnek epithe-
lioid-, orso- vagy csillag alakuak. Esetenként
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15. dbra.
Pecsétgyuirtisejtes
melanoma
nyirokcsomadttéte,
H&E x100.

16. dbra. Regresszios melanoma. A reticularis dermisben vdltozo intenzitdsu
lymphoid besziirddés és hegesedés lathato, H&E x20. Inzert: a junctionalis részen
kisebb fészkekben atipusos melanocytdk helyezkednek el, epidermotropizmussal,
H&E x100.
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mucinosus adenocarcinoma attététél, kiilonbozé
myxoid lagyrészdaganattél (myxofibrosarcoma,
myxoid liposarcoma, myxoid chondrosarcoma,
neurothekeoma, szuperficidlis angiomyxoma)
torténé elkiilonitése okozhat gondot, ilyenkor az
S-100, Melan-A, HMB-45 immunhisztokémiai pa-
nel pozitivitasa segit eljutni a melanoma diagno-
zisahoz.

Regresszios melanoma. A szervezet aktiv véde-
kezése a primer melanoma sejtjeit részlegesen,
vagy ritkan teljesen elpusztithatja. Szovetileg
ilyenkor a kiszélesedett papillaris dermisben val-
toz6 intenzitast lympho-plasmocytas infiltratum,
fibrosis és kapillarisproliferacio 1lathat6, melanint
tartalmazd histiocyték felszaporodasa mellett (16.
dbra). Az erételjes lymphoid besztirddés elfedheti
az atipusos melanocytakat, ezért érdemes soro-
zatmetszeteken vizsgdlni a junctionalis zonat.
Regresszios folyamatot néha naevusokkal 6ssze-
fiiggésben is megfigyelhetiink (regressziés, halo-
vagy Sutton-naevus), ilyenkor a melanoméatol valé
elktlonitéshez figyelembe kell venniink a beteg
korat, az elvaltozas makroszkopos megjelenését
is. Id6sebb korban a regresszios naevus el6fordu-
lasa kevéssé valoszint. A regresszios jeleket a szo-
vettani leletben rogziteni kell, kiemelve, hogy
ezekben az esetekben a Breslow-érték és a Clark-
szint meghatarozasa korlatozott értékd. Teljes
regresszio esetén a melanoma diagnozisa szovet-
tani vizsgalattal nem igazolhato, de az indirekt je-
lek alapjan fel kell hivni a figyelmet annak lehet6-
ségére.

Melanomadttétek differencidldiagnosztikdja

Kisméretti, tlineteket nem okoz6, vagy reg-
resszi6s melanomak esetében el6fordulhat, hogy
a beteg nyirokcsomoé-megnagyobbodassal fordul
orvoshoz, és az eltavolitott nyirokcsomo szovetta-
ni vizsgalata igazolja a melanoma fennallasat. Ez-
zel a helyzettel talalkozhatunk akkor is, ha régeb-
ben - akar évekkel korabban - eltavolitott pig-
mentalt bérelvaltozas, ami melanoma volt, nem
keriilt szovettani vizsgalatra (ma mar ez elvileg
nem fordulhat el6), vagy az elvéltozast tévesen
nem melanomaként diagnosztizaltak.

Az attétek klasszikus morfologiai, citologiai
megjelenés és pigmenttartalom mellett is diag-
nosztizalhatok, azonban ha a pigmenttartalom vir-
tudlisan hianyzik, vagy a dedifferenciaci6 miatt a
sejtek polimorfidja né illetve specidlis tipusa
melanoma - pl. ballonsejtes, desmoplasticus - atté-
tével allunk szemben, a hisztogenezis megallapita-
sa nem mindig egyszerd. A differencialdiagnoszti-
ka a primer tumorokhoz képest bizonyos szem-
pontbdl sziikebb, mert lagyrésztumorok nyirokcso-
moattéte ritka - mas szempontbol azonban figye-
lembe kell venni néhany specialis nyirokcsomotu-
mor el6fordulasanak lehet6ségét is.

Az epithelioid sejtekbdl allo, pigmentet nem
tartalmazo melanomaattétek els6 helyen a glan-
dularis vagy lapham iranyu differenciaciot nem
mutatd carcinoma metastasisatol kiillonitenddk
el. A magok jellegzetességei, a prominens nuc-
leolus vagy az intranuclearis zarvanytestek jelen-
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léte nem adnak biztos tampontot, igy indokolt az
S-100, citokeratin, vimentin imunhisztokémiai
reakciok elvégzése. Ha az S-100- és a vimentin-
reakcio pozitiv, a citokeratin pedig negativ, a rak-
attét lehet6sége kizarhaté. A malignus epithe-
lioid schwannoma a tobbi lagyrészdaganattal
szemben nagyobb affinitdst mutat nyirokcsomo-
attétek képzésére, ezért S-100-pozitivitas mellett
a melanoma igazolasara a vizsgalat kiegészitendd
Melan-A- és/vagy HMB-45-reakcioval is. Lehetd-
ség szerint mindkett6t érdemes elvégezni, mert
az attéti melanomakban a reakci6 sokszor egye-
netlen, heterogén vagy fokalis.

Viszonylag gyakran alakul ki nyirokcsomdat-
tét epithelioid sarcoma esetében is. A jellegzete-
sen necroticus centrumu fészkekbe, csoportokba
rendez6dott, enyhe magpolimorfiat mutat6 sej-
tek imunhisztokémiailag citokeratin-, epithelialis
membran antigén- €s vimentin-pozitivak, S-100-
illetve melanocyta-marker-negativak.

A primer nyirokcsomddaganatok koziil a
gyakran sinusoidalis terjedést mutaté anaplasti-
cus nagysejtes lymphoma utanozhat attéti mela-
nomat. Az esetek egy részében negativ lehet a
leukocyta common antigen- (LCA) reakcio, de a
melanomaval ellentétben negativ az S-100-, a
Melan-A- és a HMB-45-reakcio.

Az orsosejtekbdl felépilé pigmentszegény
melanomaattéteknél is ki kell zarni orsosejtes
carcinoma-attét lehet6ségét, mig az orsoésejtes
lagyrésztumorok nyirokcsomoattétei igen kis va-
loszintiséggel jonnek szoba. Differencidldiag-
nosztika soran ugyanakkor nem szabad megfe-
ledkezni a nyirokcsom6 dendriticus sejtes tumo-
rairdl, amelyek koziil elsésorban az S-100-pozitiv
interdigitald reticulumsejtes sarcoma téveszthet6
0ssze orsosejtes melanoma malignum attétével.

A ritka melanomatipusok attéteinél a primer
formaknal leirtak az irinyadok.

Megbeszélés

A bér melanocytas elvaltozasaival a patologus diag-
nosztikus munkaja soran egyre névekvé gyakori-
saggal talalkozik. Az esetek donté tobbsége a szove-
ti megjelenés alapjan egyértelmtien besorolhato a
joindulati naevusok kozé, kisebb hanyaduk vala-
melyik klasszikus melanomavariansnak bizonyul.
Egy kisebb szegmens ritka, de jol definialt naevus-
vagy melanoma-altipusnak felel meg, ezek egy ré-
sze a klinikai adatokkal ésszevetve pontosan diag-
nosztizalhat6. Ezek utan is maradhatnak azonban
olyan esetek, amelyek besorolasa nem egyértel-
mi. Ennek oka lehet a ma hasznalatos diagnoszti-
kus tampontok egy részének nehezen reprodukal-
hato volta, mint pl. dysplasticus naevusok esetén,
illetve az a tény, hogy a morfologiai elvaltozasok és
a varhato biolégiai viselkedés nem mindig mutat li-
nearis Osszefiiggést, mint pl. a Spitz-naevus cso-
portban. Azokat a kérdéseket, hogy a Spitz-naevus
és a melanomak kozott van-e valodi hisztogeneti-
kai rokonsag, illetve, hogy a sporadikus dysplasti-
cus naevusok valdoban melanoma megel6z6 allapo-
tot jelentenek-e, talan a molekularis patologiai
vizsgalatok segitenek megvalaszolni (6,38).

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



Szokatlan szoveti megjelenésti bérdaganatok
esetében a differencialdiagnosztikdba be kell
vonnunk kilénb6z6 hisztogenezist 1agyrészdaga-
natok lehet6ségét is. Mig a melanocytas laesiok
csoportjan belill a dignitas megitélésében az im-
munhisztokémiai vizsgalatok korlatozott érté-
ktek, addig, ha a hisztogenezis megallapitasa a
feladat, j6 hasznat vessziik a szenzitiv, de korlato-
zottan specifikus S-100-, valamint a specifikus és
megfeleléen szenzitivn. HMB-45- és Melan-A-
reakcionak.
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