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OSSZEFOGLALAS

A pigmentsejtes tumorok hisztoldgiai vizs-
gdlata sordn komoly problémdt jelenthet a
malignitds megitélése, ha az atipia naevus-
hoz tdrsul. Ezen esetekben a malignus folya-
mat korai biztos felismeréséhe:z sziikség van
immunhisztokémiai vizsgdlatokra, melyek a
tumorspecifikus antigének ésivagy a kornye-
26 szdvetben kialakuld felszini struktitrak ki-
mutatdsdn alapulnak. Szerzok pigmentsejtes
naevusban és malignus melanomdban a
HMB-45 melanoma és a 27E10 makrofdg
marker expressziot vizsgdltak. A HMB—45
egy dezmoplasztikus melanoma kivételével
az osszes vizsgdlt melanoma szévetben, vala-
mint két az aktivitds jeleit mutatd naevusban
pozitiv festodést mutatott. A 27E10 makrofdg
marker csak az epidermdlis érintettséget mui-
tatd invaziv melanomdban volt pozitiv a sta-
tum spinosum és stratum granulosum kerati-
nocitdin. A korai melanomdk diagnosztizald-
sdban sziikség van a HMB-45 és5 27E10 mel-
lett egyéb markerek haszndlatdra, melyek
alkalmazasdval az ,,alul” és , tildiagnoszti-
zdlds” lehetésége csékkenthetd.
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SUMMARY

Inthe histological investigation of pigment
cell tumours the major emphasis is to recog-
nise early malignant lesions. In these cases
the correct diagnosis needs the immunohisto-
chemistry apart from the histology, wich is
based on the examination of tumourspecific
antigens andfor other changes in the sur-
rounding tissue due to the tumour. The expres-
sion of the HMB-45 melanoma marker and
the 27E10 macrophage marker in melanocy-
tic naevi and in malignant melanoma were
investigated. The HMB-45 melanoma marker
was positive in all melanoma except one des-
moplastic one and also in two acitvated pig-
ment cell naevi. Expression of the 27E10 an-
tigen was positive on the surface of kerati-
nocytes in invasive melanoma with epider-
mal involvement. HMB-45 and 27E10 are
suitable markers for the diagnosis of malig-
nant melanoma, but it is necessary to search
for further specific antibiodies to avoid the
under- or overfrequent diagnoses of this tu-
mour.
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A DFG (Deutsche Forschungsgemein-
schhaft) dltal tAmogatott kutatémunka alapjin
késziilt kozlemény (kédszdm: Si 291/4-2)

A melanomas beteganyag szamszerd no-
vekedésével egyidében megszaporodott
azon pigmentalt lézidk szdma, melyek klini-
kai és/vagy hisztologiai képének elbirdldsa
probdra teszi a dermatolégust és patholdgust
egyarant. A hisztolégiai diagnosztikdban
nem a benignus pigmentsejtes naevus vagy
az invaziv melanoma elkiilénitése okoz gon-
dot, hanem a benignus [ézidban jelentkezd
atipia megitélése (1, 3, 4). Ezen esetekben a
rutinhisztolégiai diagnosztikdban haszndlt,
jol ismert tumor proliferdciés markerek nem
bizonyulnak elégségesnek a korrekt diagno-
zis felallitisihoz (6). Ezért olyan tovidbbi
vizsgalatokra van sziikség, melyek segitségé-
vel a tumorspecifikus ill. a tumort kdmyezd
szovetben megjelend antigének kimutatdsa
és elemzése révén a tumor dignitdsdnak kér-
dését eldonthetjiik (2, 8, 10). Munkdnk sordn
pigmentsejtes naevusban és malignus mela-
nomiban a HMB-45 melanoma és a 27E10
makrofag markerek expresszidjat vizsgaltuk
az immunhisztokémia médszerével. A pig-
mentdlt tumorokat el6zetes hisztoldgiai diag-
nézis alapjan valasztottuk ki.

Vizsgdlataink a kovetkezo kérdésekre ke-
restek vilaszt:

— Naevusban, melanomdban, a tumort Hvezd
epidermis teriiletén van-e 27E10 expresszid?

— A léziondlis/paraléziondlis keratinocitdk
27E10 expresszidja mutat-e korreldciot a me-
lanocitdk/melanoma sejtek HMB-45 poziti-
vitdsdval?

—Mi ezen antigének diganosztikus értéke a
malignitds €s benignitds kérdésének eldonté-
sében a pigmentsejtes tumorokndl?

Anyag és Médszer

Anyag: 19 paraffinba dgyazott pigmentalt tu-
morbdl szarmazé minta keriilt feldolgozdsra, me-
lyek kivdlasztdsa a végleges hisztologiai diagnozis
alapjan tortént. A diagndzis szerinti megoszlds
melanocitas naevus (n=6), malignus melanoma
(n=13).

Madszer: A paraffinba dgyazott anyaghol ké-
sziilt 6 mikronos metszeteken xilol, majd rehidrdlé
ill. tripszines elokezelés, endogén peroxiddz béni-
tds utdn a HMB-45 (Enzo) monoklondlis antitestet
1:400, a 27E10 (Dianova) monoklondlis antitestet
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1:50 higitdsban alkalmaztuk 24 6rds inkubdcids
idovel. Az antitest ktddés kimutatdsa ABC (avi-
din, biotin komplex Vectastain, Vector Laborato-
ries), a peroxiddz miikodés lithatéva tétele amino-
ethylcarbazol segitségével tortént. Magfestésre he-
matoxilint alkalmaztunk. Negativ kontrollként a mo-
noklondlis antitesttel nem kezelt metszet szolgdlt.

Eredmények

A feldolgozdsra keriilt 19 tumorbdl késziilt
metszeteken kiilon értékeltiik a melanocitdk
citoplazmdjdban a HMB-45 festddést és a ke-
ratinocitdk felszinén a 27E10 expresszidt.
HMB-45 festodés a 6 vizsgalt pigmentsejtes
naevusbdl kettdben volt megfigyelhetd. Az
egyik naevusban a junkciéban 1évd, a masik-
ban a junkcidra és a papilldris dermis teriile-
tére lokalizdlt melanocitdk citoplazméja mu-

1. tabldzar

A melanocitak HMIB—45 és a keratinocitak
27E10 expressziGja pigmentsejtes naevusban

n HMB-45 27E10
1. + -
2. e =
B - +
4. - _
5. + -
6. - -

tatott pozitiv festdodést. A vizsgdlt 6 pigment-
sejtes naevusbol egynél észleltiik a naevust
ovezod epidermis follikularis részén 27E10
expressziot (1. tablazat).

Malignus melanomdban a vizsgalt 13 eset-
b6l 12-ben volt pozitiva HMB-45 reakcid. A
tumorsejtek valtozé mértékben az irha kiilon-

1. dabra

Malignus melanoma. A tumorsejtek egy
részének citoplazmdjiban pozitiv HMB-45
reakcio ldthatd, (immunperoxiddz médszer,

aminoethyl-carbazol festés x 100)




bozd mélységében fokdlisan adtak pozitiv re-
akciot (1. dbra). Egy vizsgdlt minta, mely
hisztologiailag dezmoplasztikus melanoma-
nak felelt meg, nem mutatott HMB-45 festd-
dést. 27E10 expressziot a 13 melanomanak
diagnosztizalt mintdbdl 8-ban észleltiink,
(Ssmn=5,Lmmn=2, Nmmn=1). Azexpresz-
szi6 a tumorral direkt kapcsolatban 1évé epi-
dermis stratum spinosum €s granulosum ke-
ratinocitdin jelentkezett, mely a tumor szé-
lekkel szomszédos ép hdam teriiletén eltint (2.
abra). A hamsejtek 27E10 expresszidjit nem
észleltiik 5 esetben, egy hamérintettséget

2. abra

Malignus melanoma. A stratum spinosum és
granulosum keratinocitdin pozitiv 27E10 reakcid
lathaté. (immunperoxiddz modszer,
aminoethyl-carbazol festés x 100)
nem mutatd noduldris melanomdban és 4 a
papilldris dermisre illetve a hamra lokalizlt,
az atipia kiilonbo6z0 fokat mutatd kongenits-
lis ill. acquirdlt naevushoz tarsulé melanoma-

ban (2. tablazat).

2. tablazat

A melanocitik HMB-45 és a keratinocitak
27E10 expresszioja melanomaban

n HMB-45 27E10
I - +
2. +

3. - -
4, + +
5. + -
6. + -
s - +
8. + -
9. + -
10. + +
11. - -
12. - +
13. - +

Megbeszélés

A melanomdban alkalmazott immunhisz-
tokémiai vizsgalatok diagnosztikai jelentdsé-
ge vitatott (1, 2, 10). Melanoma diagnoszti-
kaban régéta haszndlt marker a HMB-45,
mely a melanomasejt citoplazmdjdnak gliko-
proteinje ellen termelt antitest. Melanomas-
pecifikusnak tartottdk, ennek ellenére a dez-
moplasztikus melanoma és egyes metasztati-
zdld melanomasejtek nem mutatnak pozitiv
festddést. Pozitiv reakcidt adnak viszont a
junkciondlis és diszplasztikus naevusokban a
junkcidra ill. a papilldris dermisre lokalizalt
naevussejtek. Ahmed és munkatdrsai megfi-
gyelése szerint a HMB-45 a proliferal6 vagy
a stimuldlt melanocitdkat jelzi, ezdltal alkal-
mas a nevocellularis naevusban a proliferdlé
vagy az aktiv szubpopulicié kimutatisdra
(2). Smoller és munkatdrsai megfigyelése
szerint HMB-45 festodés nem a sejtek mito-
genitdsdval, hanem azok biokémiai aktivita-
sdval korreldl (10). Eredményeink alapjin a
HMB-45 festédés nemcsak invaziv melano-
mdban, hanem az aktivitds jeleit mutaté pig-
mentsejtes naevusokban is kimutathatd.
Ezért tgy gondoljuk, hogy a benignitds/ma-
lignitds kérdésének eldijntésébpn a HMB-45
korlatozott jelentéséggel bir. Igy célszerii a
melanoma immunhisztokémiai vizsgalata-
ban a HMB-45 mellett tovabbi, a tumordiag-
nosztikdt segitd markerek hasznalata.

A 27E10 antigén szerkezetérdl és funkcid-
jarol ismert, hogy az ellene termelt antitest a
makrofdg azon epitépjahoz kotddik, melynek
felépitésében kettd, a makrofidg migraciot
gatlo faktorhoz kapcsol6dé fehérje az MRP-
8 (MIF Related Protein) és az MRP-14 vesz
részt. A két fehérjemolekula megfelel a
Gabrielsen és munkatarsai altal vizsgélt L1
mielo-monocita antigén konny{i és nehéz
lancanak (11). A 27E10 monocita/makrofig
antigént az akut gyulladdsban megjelend
makrofdgon kiviil gyulladédsos és proliferativ
betegségekben a keratinocitdk is képesek
expresszalni. Simon és mtsai citokin-medidlt
borbetegségekben figyelték meg, hogy a stra-
tum spinosum és granulosum keratinocitdi
27E10 antigént expresszélnak (9). Gabriel-
sen az L1 antigén expresszidt proliferativ be-
tegségekben, igy pl. melanoméban, melano-
citds naevusban vizsgdlva azt taldlta, hogy



melanomadban a tumort Ovez6 epidermisben a
keratinocitdk a stratum spinosum és granulo-
sum teriiletén pozitiv reakciét adnak, mig
melanocitds naevusban csak a follikulusok-
nak megfelelden jelenik meg az L1 antigén
(5). Ezzel egyezden a vizsgdlt naevusokban
nem észleltiink a hdmban a keratinocitdk fel-
szinén 27E10 expresszidt. A 13 klinikailag és
szovettanilag melanomdnak diagnosztizalt
esetbdl 8 volt 27E10 pozitiv. A negativ ese-
tek analizdldsa majd Osszevetése a rutin hisz-
tolégiai képpel azt mutatta, hogy a 27E10
expresszié egy nodularis, a vizsgélt metsze-
ten hdmérintettséget nem mutaté invaziv me-
lanomaén kiviil 4, a korai malignus melano-
mik csoportjdba tartozé szoveti minta kerati-
nocitdin nem jelentkezett. Ezek a megfigye-
lések arra utalnak, hogy a 27E10 csak
invaziv, hamérintettséggel jar6 tumorokban
jelenik meg a keratinocitdk felszinén. Mds-
részt a 4 tovabbi 27E10 negativ eset kapcsan
felmeriil a malignus irdnyba valé téves diag-
nosztizalds lehetdsége, melynek igazoldsdra
ill. elvetésére tovabbi vizsgdlatokat terve-
ziink. A tumorok esetleges malignus koris-
mézése szdmos kdros kovetkezménnyel jar-
hat. P1.: malignus diagnézis terdpids konzek-
vencidval jdr ill. a rosszindulatd tumor felis-
merésének kozlése a beteggel kancerofobia
eredetil pszichoszomatikus betegségeket in-
dukdlhat. A pigmentdlt daganatok ,,tildiag-
nosztizdldsa” malignus irdnyba nem tjkeletii,
Paget mar 1864-ben megfigyelte, s felvetet-
te, hogy tébbnyire azok a betegek panasz-
mentesek évekkel a melanoma mitéte utin,
akiknél benignus l€zidt tavolitottak el. De-
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fenziv meggondolasbdl Ackerman és McGo-
wern elfogadhaténak tartjak, ha szoveti atipia
esetén a diagnosztikus dontés malignus
irdnyba torténik. ElSfordulhat ennek ellenke-
z6je is, mikor mikroszkdposan vad, nyugta-
lan szoveti képet a klinikai adatok ismereté-
ben benignusnak itélnek meg (1, 7).
Eredményeink megerdsitik azon torekvé-
siinket, mely szerint egy olyan antitestekbol
allé panelt sziikkséges kidolgozni, amely se-
gitségével a korai melanoma esetek biztosan
felismerhetdk. Keresni kell tehat azon mar-
kerek csoportjat, melyek specifikusak a tu-
morra, tovibba érzékenyen jelzik a tumor
komyezetében a keratinocitikon, limfocita-
kon, makrofigokon bekovetkezd viltozaso-
kat. Ezen panel egyik hasznos tagja lehet a
HMB-45 mellett a 27E10 makrofag marker.
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