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Minek nevezzelek? A Spitz tumorok patolégiaja

What should I call you? Pathology of Spitz tumors

FONYAD LASZLO DR.
Semmelweis Egyetem, Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

OSSZEFOGLALAS

Keveés ellentmondasosabb teriilete van a bérpatologianak,
mint a Spitz tumorok megitélése. Jol tiikrozi ezt, hogy az
egyik legnagyobb patologiai interobserver variabilitas a
Spitz-spektrum. Spitz naevus / Spitz melanocytoma (ko-
rabbi nevén atipusos Spitz tumor) / Spitz melanoma meg-
itéleseben lathato. Nem segit a folyton valtozo nomenkla-
tura sem, aminek része, hogy sokan a Spitz melanoma /
Spitzoid melanoma kifejezéseket szinonimaként hasznal-
jak. Az elmult évtizedben a Spitz tumorok genetikajanak
feltérképezése lehetoséget teremtett pontosabb diagnosz-
tikara és klasszifikdaciora, tovabba precizebb prognoszti-
kara. A feltart eltérések alapjan jelenleg négy fo genetikai
szubtipus kiilonboztetheto meg: 1 — HRAS mutacioval jaro
Spitz tumorok (kiegésziilve lehetséges 11p amplifikacioval
vagy 6q23 delécioval), 2 — tyrosine-kindz fuzioval (ALK,
ROS1, NTRKI-3, MET, RET) jaro Spitz tumorok, 3 — se-
rine/threonine-kindz fuzioval (BRAF, MAP3KS8) jaro Spitz
tumorok, 4 — egyéb, ritka genetikai eltérésekkel jaro Spitz
tumorok. Az egyes genetikai szubtipusoknak jellegzetes
morfologiai megjelenése van (lehet), amik gondos mikro-
szkopos vizsgadlattal megfigyelhetéek, lehetové téve rész-
letesebb genetikai vizsgalatok célzott indikalasat. A fenti
driver-eltérések mellett esetlegesen megjelend mdsodla-
gos genetikai hibak kimutatasa a prognozis megitélésében
nyujt tampontot. A BRAF mutdcioval (és nem az emlitett
fuzioval!) jaro melanocyter tumorokat, Spitz-morfologia
mellett is a rosszabb prognozisu melanomak kézé soroljuk,
a Spitzoid melanoma elnevezés hasznalata ekkor helytallo.
Kozlemeényiinkben dttekintést adunk a kiilonbozé Spitz tu-
mor altipusok morfo-molekularis- és klinikai jellemzoirdl,
valamint a pontos diagnosztikaban haszndlatos modsze-
rekrol.
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SUMMARY

There are few areas in dermatopathology more controver-
sial than the assessment of Spitz tumours. This is well ref-
lected by the fact that one of the highest levels of pathologi-
cal interobserver variability is seen in the evaluation of the
Spitz spectrum: Spitz nevus / Spitz melanocytoma (formerly
known as atypical Spitz tumours) / Spitz melanoma. The
constantly changing nomenclature does not help either, with
many people using the terms Spitz melanoma / spitzoid me-
lanoma interchangeably. Over the past decade, the mapping
of the genetics of Spitz tumours has provided opportunities
for more accurate diagnostics and classification, as well as
more precise prognostication. Based on the identified dif-
ferences, four main genetic subtypes can currently be dis-
tinguished: 1 — Spitz tumours with HRAS mutation (poten-
tially accompanied by 11p amplification or 6q23 deletion),
2 — Spitz tumours with tyrosine-kinase fusions (ALK, ROSI,
NTRKI-3, MET, RET), 3 — Spitz tumours with serine/thre-
onine-kinase fusions (BRAF, MAP3KS), 4 — Spitz tumours
with other rare genetic alterations. Each genetic subtype
may have characteristic morphological features that can
be observed through careful microscopic examination, al-
lowing for the more targeted indication of detailed genetic
tests. Furthermore, the detection of secondary genetic er-
rors in addition to the above-mentioned driver alterations
provides guidance in prognostic assessment. Melanocytic
tumours with a BRAF mutation (and not the aforementioned
fusion!), even with Spitz morphology, are classified among
melanomas with poorer prognosis, making the use of the
term Spitzoid melanoma only appropriate in this case. In
our publication, we provide an overview of the morpho-mo-
lecular and clinical characteristics of the different Spitz tu-
mour subtypes and the methods used for accurate diagnosis.
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1. abra
Spitz naevus, HE, 10x/40x (inzert); Tipusos Spitz naevus szoveti képe. Fiirtokbe rendez6d6 fészkekben, felszinre
merdlegesen allo, ors6 alaku naevus sejtek. Az elvaltozas oldaliranyokba fészkekkel ér véget

A Spitz tumor elnevezés Sophie Spitz, amerikai patolo-
gus nevéhez flizédik, aki eldszor irta le, az akkor juvenilis
melanomanak nevezett eltérést (1). A prototipikus Spitz
naevus jellegzetesen kicsi (<5 mm), szimmetrikus, hal-
vanyvoros, dom-szerii eléemelkedés, gyermekekben vagy
fiatal feln6ttekben. Mikroszkopos vizsgalattal az elvalto-
zas teriiletén kiszélesedd, hyperplasticus lapham lathato,
a naevus-sejtek valtozo méretli és sejtsiiriiségii fészkekbe
rendezddnek, a sejtek széles eosinophil vagy amphophil
cytoplasmaval birnak, a sejtmagok kerekdedek vagy orsoé
alakban megnyultak, utobbi esetben jellegzetes lehet a ma-
gok hamra valé meréleges rendezddése. A képlet oldalira-
nyokban naevus-sejt fészkekkel ér véget, a fészkek a ham
magasabb részeibe is migralhatnak, egysejtes terjedés a
hamban az elvaltozas centrumaban észlelhetd. Mélyebb
dermalis rétegek iranyaba a sejtek kiérése kovethetd, az
osztodasok szama alacsony (1. dbra).

Diagnosztikai nehézségek szamos okbol jelentkezhet-
nek. Egyrészt orsésejtes és/vagy epithelioid sejtes me-
lanocyta proliferacié egymastdl lényegesen kiilonbozo
elvaltozasokban is jelen lehet (1. tabldzat), masrészt a pro-
totipikus Spitz naevustdl eltérd, aggodalmat kelt6 klinikai
és/vagy patologiai jellemzdk megléte is bizonytalansagot
kelt (2. tablazat).

Orsosejtes és/vagy epithelioid
sejtes melanocyta proliferaciok
differencialdiagnosztikaja

Orsosejtes és/vagy epithelioid sejtes morfoldgia sza-
mos melanocyter 1ézidban jelentkezhet. Ezek egy része
csupan morfologiajukban hasonlit a valoédi Spitz tumo-
rokhoz, valdjaban kiilonb6z6 genetikai eltéréseket hor-
doznak. K6zonséges szerzett nacvusban is eléfordulhat-
nak epithelioid karakterl sejtek; bar vitatott entitas, de
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un. desmoplasticus naevusban a sejtek egy része szin-
tén mutathat ilyen megjelenést; emlitésre méltok még
a spektrum benignus vagy bizonytalan oldalan talalha-
t6 BAP-1-inaktivalt naevusok/melanocytomak; tovab-
ba a konvenionalis Low-CSD melanomak egy morfolo-
giai variansa (Spitzoid melanoma), illetve Gjabban az tin.
BRAF-mutalt morfologiailag Spitzoid nevusok/tumorok
(BAMS).

A desmoplasticus naevusok altalaban jol koriilirt,
szimmetrikus, kicsi (3-4 mm) képletek. Szovettanilag jel-
lemzd rajuk a naevus sejtek zonalis elrendezddése, a der-
mis fels6 részen fészkekbe rendez6dé A/B tipust naevus
sejtek nagyobb cellularitasa lathatd, mélyebb rétegekben,
a fibroticus dermis allomanyaban sejtszegényebb proli-
feracioja lathato ovoid, epithelioid- vagy orsoé alakt nae-
vus sejteknek, melyek helyenként atipusosak, széles eo-
sinophil cytoplasmaval, hyperchrom maggal, prominens
nucleolussal birnak, alacsony proliferacids index (<5%
Ki67) és minimalis osztodasi aktivitds mellett, atipusos
osztodasok nélkiil. Eléfordul, hogy a desmoplasticus nae-
vus kifejezést, zavar6 modon a valddi Spitz naevus egy
morfologiai variansara (desmoplasticus Spitz naevus)
hasznaljak, bar genetikdja ezt nem tamasztja ala, illetve a
Spitz naevusok egyéb jellemzdi (epidermalis hyperplasia,
Kamino-testek, verticalisan rendez6dé fészkek, stb.) sem
figyelhetéek meg. A differencialdiagnosztikaban szoba
johet kombinalt kék-naevus, utdbbira azonban HMB-45
diffuz pozitivitas jellemz6, mig a desmoplasticus naevus-
ban megfigyelhetd a reakcio elhalvanyulasa a mélyebb ré-
tegek felé (2).

A BAP-1-inaktivalt naevusok/melanocytomak szin-
tén jellegzetesen epithelioid morfologiat mutatnak, még
klinikailag is hasonldak Iehetnek Spitz naevushoz, ameny-
nyiben 4altaldban dom-szerien el6emelkedd, koriilirt,
egyenletes szinii papulaként jelentkeznek. A WHO altal
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Spitzoid elvaltozasok (gyakori BRAF V600E
vagy NRAS Q61R mutacio)

Benignus naevusok — orsosejtes/epithelioid cytologiaval

BAPI1-mutélt neoplasmak — epithelioid cytoldgiaval

Konvencionalis melanoma — orsésejtes/epithelioid cytologiaval

BRAF-mutalt morfologiailag Spitzoid naevusok/tumorok (BAMS)

Spitz tumorok (gyakori HRAS mutécio,
11p amplifikacié vagy kiilonboz6 kindz fazid)

Spitz naevus

Spitz melanocytoma (Atipusos Spitz tumor)

Malignus Spitz tumor (Spitz melanoma)

1. tablazat

Orsosejtes €s/vagy epithelioid sejtes melanocyta proliferaciok

Spitz naevus

Spitz melanocytoma
(Atipusos Spitz tumor)

Malignus Spitz Tumor
(Spitz melanoma)

Klinikai jellemzék
k- és fiatal feln6tt-
¢életkor l%zfre ¢s Hatal felnott altalaban 40 év alatt altalaban 40 év felett
méret <5 mm 5-10 mm >5 mm
makroszképos kép halvanyvoros, koriilirt plakk vagy n.odulus,’ 5 nagyobb mér.etﬁ p1a1’<k. vagy no@uh}s,
papula egyenetlen pigmentacio egyenetlen pigmentacio, valtozo kép
Patolégiai jellemzék
szimmetria szimmetrikus :izliumsmetrlkus V- asszimet- gyakran asszimetrikus
kifekélyz6dés nincs lehet gyakran van
hamelvaltozas egyenletes acanthosis egyenetlen acanthosis egyenetlen acanthosis, atrofia

nevus sejt fészkek

hamcsapokra merdlege-
sen rendezddve

irregularisan

irregularisan és/vagy fészkek nélkiili
confluens terjedés

egysejtes terjedés

centralisan, fokalis

széleken is

kiterjedt lehet

terjedési frontvonal | expanziv dontéen expanziv gyakran infiltrativ
necrosis nincs legtdbbszor nincs lehetséges

sejtatipia nincs vagy enyhe enyhe v. kozepes kozepes v kifejezett
cytoplasma tejiiveg szeri granulalt granulalt

sejtmag finoman dioszpergalt egyenetlen hyperchromasias
magvacska pontszerii pontszerii v. prominens prominens

osztodasi aktivitas

0-2/mm?, szabalyos osz-
todasok

2-6/mm?, dontben szaba-
lyos osztodasok

2+/mm?, atipusos mit6zisok is

vertikalis intenzitas csok-

IHC - HMB45 Kenes egyenetlen egyenetlen
IHC - ki67 <5% 5-15% >15%
IHC - pl6 szabalyos mintazat szabdlyos v. aberrdns aberrans mintazat

mintazat

2. tablazat

Spitz tumorok klinikai és patologiai jellemzoi
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2. abra
Spitzoid melanoma, HE, 5x/10x (inzert); Morfologiailag spitzoid karaktert mutat6 képlet. A szimmetria, az dsszefolyd
fészkek, sz¢€li részeken fészekkel valo végzodés, a cytoldgiai kép alapjan valddi Spitz tumor feltételezhetd, amit BRAF
immunreakcid negativitasa is alatdmasztott. Genetikai vizsgalatok egy ritka BRAF mutéciot tartak fel (NM_004333.6:
exon 15 c.1798 1799delinsAA p.Val600Lys), ennek alapjan az elvaltozas a rosszabb progndzist Spitzoid melanomanak
felel meg

elfogadott 9 f6 melanocyter tumor kialakulasi Gtvonal te-
kintetében is elkiiloniilnek a Spitzektdl, kiillon csoportba
sorolandok (I-es fécsoport, Low-CSD tumorok). Jellemzd
rajuk a korai BRAF mutacio, amit masodlagosan kovet
a BAP-1 inaktivaci6. Az inaktivaciot hordozé sejtklont
epithelioid melanocytak alkotjak, nagy vesicularis nuc-
leusokkal, valtozo atipiaval, a maturacié hianyaval, emel-
kedett (2-5/mm?) osztodasi aktivitassal. Kezdetben az
eredeti és az 0j klon egyiitt van jelen, ez alapjan a WHO
ezeket az eltéréseket jelenleg a kombinalt naecvusok kozé
sorolja. Késébb a mutalt klon tulnévi az eredeti klont,
esetenként mikroszkop alatt csak nehezen észreveheto,
kisebb maradvany konvencionalis naevussejt csoportok
lathatoak (3).

A legfontosabb differencialdiagnosztikai kérdés két-
séget kizardan a Spitz morfologiat mutaté malignus el-
valtozasok, nevezetesen a Spitzoid melanoma vs. Spitz
melanoma elkiilonitése. A hatalyos WHO klasszifikacio
szerint, a BRAF vagy NRAS mutaciot hordozé melano-
cyter képleteket, spitzoid morfologia mellett sem lehet a
Spitz tumorok k6z¢é sorolni. Quan és munkatarsai mutat-
hordoztak a fenti mutaciok valamelyikét, szignifikansan
rosszabb prognozissal jartak (4), mig azok, amik a Spitz
tumorokra jellemz6 fuzidkkal voltak jellemezhetbek, 1¢-
nyegesen indolensebb viselkedést mutattak, regionalis
nyirokcsomo attét kialakulasa utan is ritka volt a beteg-
séggel 0sszefiiggésbe hozhatdé mortalitas (5, 6). Morfo-
logiailag a valddi Spitz melanomakra inkabb jellemzd
az epidermis irregularis (Spitz naevusokra is jellemzd)
hyperplasidja, a dermalis tumorsejtfészkek confluensek,
konvencionalis melanomakhoz képest jobban koriilirtak.
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Cytologiailag a két elvaltozas lényegében nem elkiilo-
nithetd. Osszességében a mikroszkopos morfoldgia nem
perdontd, kérdéses esetekben immunhisztokémiai és
genetikai vizsgalatok sziikségesek a pontos klasszifika-
cidhoz (2. abra). Fontos kiemelni, hogy az altalanosan
alkalmazott BRAF antitest klon a V60OE mutaciora spe-
cifikus, igy egyéb ritkabb BRAF mutaciok meglétekor
az immunreakcio negativ, ami félrevezetheti a diagnosz-
tat!

BRAF-mutalt morfolégiailag Spitzoid naevusok/
tumorok (BAMS) Ujonnan leirt entitdis. A BRAFV600E
immunhisztokémiai reakcio egyre gyakoribb alkalmazasa
mellett tiint fel, hogy egyes spitzoid morfologiat mutato,
egyebekben egyértelmiien benignus képletek BRAF muta-
ciot hordoznak, igy a jelenlegi WHO kritériumok alapjan,
hasonloan a Spitzoid melanomékhoz, nem lehet ezeket a
naevusokat a Spitz naevusok kdzé sorolni (7).

A Spitz-spektrum kiilonb6z6 elvaltozasainak
jellegzetességei

Amennyiben meggy6zddtiink arrdl, hogy egy adott
elvaltozas a valddi Spitz tumorok kézé sorolhatd, sziik-
séges eldonteni, hogy a benignus Spitz naevus / Spitz
melanocytoma (korabbi nevén atipusos Spitz tumor)
(3. abra) / Spitz melanoma (4. dbra) spektrumon hol he-
lyezhetd el. A fobb klinikai és patologiai kiillonbségeket
a 2. tablazat részletezi. Nem meglepd modon, a legna-
gyobb nehézséget az intermedier elvaltozas, a Spitz me-
lanocytoma megitélése jelenti, pontosabban, hogy mi-
lyen klinikai viselkedésre lehet szamitani ilyen esetben
(8, 9). Barnhill és munkatarsai klinikai és morfologiai
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Spitz melanocytoma, HE, 5x/40x (inzert); Az elvaltozas szoveti képe Spitz tumornak megfeleld volt, a BRAF
immunreakcid negativ volt. A beteg életkora (36 év), illetve emelkedett osztodasi aktivitas mellett (3/mm?) Spitz
melanoma lehetdsége sem volt kizarhato. Genetikai vizsgalatok LMNA/NTRK1 faziot irtak le, tovabbi eltérések nélkiil.
Fentiek alapjan az elvaltozas Spitz melanocytomanak felel meg

4. abra
Spitz melanoma, HE, 2.5x/40x (inzert); Spitzoid morfologiat mutato elvaltozas, 65 éves beteg hatarol. A beteg kora,
a cytologiai kép, kifekélyzodes, osztodasok szama, minimalis Pagetoid terjedés €s junctionalis érintettség, BRAF immun-
reakcio negativitas mellett az elvaltozast Spitz melanomanak véleményeztiik. Tovabbi genetikai vizsgalatok nem torténtek

jellemzék kombinalasaval alkottak meg egy pontrend-
szert, ami alapjan alacsony-, kozepes-, és magas riziko
csoportokba osztjak a Spitz melanocytomakat (3. tab-
lazat). A beosztas gyengeségét részben az adja, hogy
a tanulmany szerint az gyerekek és kamaszok (17 éves
korig) esetében alkalmazhato, valamint hogy maga a ta-
nulmany is elég régi (1999-es) (10). Azota sincs sajnos
altalanosan elfogadott és alkalmazott kritériumrendszer
a gradus megitélésére.
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Spitz tumorok jellemzo genetikai eltérései
és hisztomorfoldgiai jellemz6i

A Spitz tumorok bioldgiai viselkedésének klinikopa-
tologiai megitélése pusztan morfologiai alapon, a fentiek
szerint nem vagy nem mindig lehetséges. Az utobbi évek-
ben egyre tobb ismeretiink van a Spitz tumorok genetikai
elvaltozasairol, azok jellemzd, morfologiat, valamint kli-
nikai viselkedést is befolyasolo hatasairol.
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Paraméter pont
Eletkor
0-10 0
11-17 1
Atméré (mm)
0-10 0
10+ 1
Subcutis érintettség
van 0
nincs 2
Kifekélyzodés
van 0
nincs 2
Mititikus rata /mm?’
0-5 0
6-8 2
9+ 5
Osszpontszam Riziko6
0-2 alacsony
3-4 intermedier
5-11 magas

3. tabldzat

Juvenilis Spitz melanocytomak rizikdbecslése

Mas tumorokhoz hasonldéan, a melanocytas tumorokra
is igaz, hogy kialakulasuk valamilyen ndvekedést, sejtp-
roliferaciot eldsegitd (vagy apoptosist gatlo) jelatviteli ut
aktivalodasahoz kotott. Szerzett naevusok és melanomak
esetében ilyen lehet a PI3K-AKT és a RAF-MEKI1/2-
ERK1/2 ttvonal. Joindulati esetben nem torténik tovab-
bi genetikai eltérés, rosszindulatu esetben egyéb genetikai
hibak jelennek meg (tumorszupresszios jelek blokkolasa
vagy onkogén jelek aktivalodasa). A korai vagy driver el-
térés tehat az elvaltozas tipusat, a felhalmoz6dd tovabbi
genetikai eltérések pedig a biologiai viselkedést, aggresz-
szivitast hatarozzak meg.

Fentiekhez hasonloan, a Spitz tumorok esetében is is-
meriink ilyen driver aberracidkat és masodlagosan meg-
jelend génhibakat (11). A korai genetikai eltérések alap-
jan, jelenleg 3 focsoportot kiilonitiink el (egy negyedik,
csoportba nem sorolhato esetekkel), ezek: (1) HRAS és
11p amplifikalt Spitz tumorok (2), Tyrosine-kinaz fuzio-
val jellemezhetd Spitz tumorok (3), Serine/threonine-ki-
naz fazidval jellemezheté Spitz tumorok (9). Az egyes
eltérések kimutatasa tobb szempontbol fontos. Egyrészt
a Spitz tumor diagndzisat tamasztjak ala, masrészt in-
formaciot ad a prognozis szempontjabol (HRAS és 11p
amplifikalt Spitz tumorok szinte kivétel nélkiil indolens
viselkedéstiek, mig attétképzodéssel is jard Spitz tumo-
rok jellemzdje a Serine/threonine-kinaz fzi6.), harmad-
részt prediktiv szerepiik lehet, amennyiben agressziven
viselkedd tumorok esetében célzott, kinazgatlo kezelés
jon szdoba. Fontos tovabba kiemelni, hogy ezek a driver
eltérések, exkluzivak, egymast kolcsondsen kizard génhi-
bak, kimutatasukhoz immunhisztokémiai és molekularis
vizsgalatok kombinacioja sziikséges (5). Az egyes tumor
tipusok morfologiai és genetikai jellemzoit a 4. tablazat
tartalmazza.

5. abra
Spitz naevus — HRAS mutalt, HE, 5x/40x (inzert); HRAS-mutalt Spitz naevus jellegzetes szoveti képe.
Intradermalis elhelyezkedés, desmoplasia, minimalis cytologiai atipiat mutat6 epithelioid sejtek.
BRAF immunreakcio negativ volt, 0szt6do alakot nem azonositottunk
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Spitz tumorok morfo-molekularis jellemzdi

HRAS mutacioval, 11p amplifikalt
Spitz tumorok

Az els6 visszatéré genetikai eltérés, amit Spitz tumo-
rokban felfedeztek a HRAS proto-oncogen mutécidja, illet-
ve az ezt a teriiletet is tartalmazd 11-es kromoszéma révid
karjanak amplifikacioja volt (12). Akar a mutacio, akar az
amplifikacié van jelen, a kovetkezmény a MAP-kinaz ut-

HRAS muta-
cié / 11p amp- ROS1 fuzio6 NTRKI ALK fuzi6 | BRAF fuzi6 MAP3K 8
— fuzio fuzio
lifikacié
plakk-szert szimmetrikus | szimmetri- exophviicus
képlet, kifeje- eldemelke- kus, nagyobb | ., , P y’
. . . L , . ey osszefolyo vagy dom
szimmetrikus zett junctionalis | dés, filigran, | atméréji - ,
e Rk . dermalis alaku, nodu-
L . plakk, dontéen | komponens, megynult polypoid .,
Morfologiai . L. , , Y lemezek, laris képlet,
. . intradermalis fészkek tran- rete struktd- | el6emelke- . .
jellemzok — . . 0 . . . basalis des- dontéen
i elhelyezkedés, | szepidermalis ra, lobulalt dés vagy €k . \
struktura ) . . o moplasia, szabalytalan
infiltrativ sz¢l, | eliminacioja, melanocy- alaku képlet, o1 . LT
. o , . kifekélyzo- junctionalis
desmoplasia adnexum érin- ta fészkek, plexiform \ \ .
, , . R L . déssel fészkek, kife-
tettség, szdmos | rozetta-szeri | novekedési Kelvzddés
Kamino-test képletek mintazat Y
epithelioid epithelioid epithelioid epithelioid
¢s orso alaku ¢és orso alaku | és orso alaku | epithelioid melanocytak,
epithelioid melanocytak, melanocytédk, | melanocytdk, | melanocytak, | kozepes/kife-
Morfolésiai és orso alaku enyhe/kdzepes | enyhe atipia, | enyhe/kdze- | kozepes/kife- | jezett atipia,
'ellemzfii B melanocytak, foku atipia, ala- | alacsony pes foku ati- | jezett atipia, | emelkedett
Jc tolbsia enyhe atipia, csony osztodasi | osztodasi pia, alacsony | emelkedett osztodasi
ytolog alacsony o0sz- aktivitas, anyhe | aktivitas, osztodasi osztodasi ak- | aktivitas, ki-
todasi aktivitas | pigmentaltsag, extrém ki- aktivitas, val- | tivitas, kiérés | érés hianya,
mélységi irany- | érés, szamos | tozo pigmen- | hidnya multinuklealt
ba kiérés jelei Kamino-test | tacid melanocytak
altaldban
benignus, tobbségében | tobbségében
Klinikai Altalaban ltaldban benig- | M9OIeMS 1| ldban Spitzmela- | Spitz mela-
q x . folyas (még . nocytomaban | nocytomaban
viselkedés benignus nus ; , | benignus . . . .
nyirokcsomd és Spitz me- | és Spitz me-
attétes eset- lanoméban lanomaban
ben is)
Immun- pan-TRK
. , . . | nem megbiz- , antitest, DS5F3, 5A4 . .
llg:lzl:l(;l;::snal haté D4D6 klon EPR17341 Kl6nok nincs nincs
klon
NGS (FISH
abban az
Molekuléris Z;e;g:ll;ﬂfl
genetikai NGS / FISH NGS /FISH o NGS/FISH | NGS/FISH | NGS/FISH
analizis reakcid6 és az
NGS ellen-
tétes ered-
ményt ad)
4. tablazat

vonal konstitutiv aktivacioja, transzkripcids és novekedési
faktorok expresszioja, végiil sejtproliferacid. Az ezzel a ge-
netikai eltéréssel rendelkez6 Spitz tumorok az esetek dontd
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tobbségében benignus modon viselkednek, az irodalomban
fellelhet6 malignus esetek kivétel nélkiil tovabbi génhibakat
hordoztak (NOTCH2 amplifikacio, kromoszoma 9 vesztés,
stb.). A HRAS mutaciéval bird Spitz naevusok dontden int-
radermalis elrendez6dést mutatnak (5. abra) (5).
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Kinaz fuziok Spitz tumorokban

A Spitz tumorok és kiilonb6z6 kinaz fuziok kapcsolata
régota ismert, amit Wiesner és munkatarsai 2013-ban 140
Spitz tumor vizsgalata soran is igazoltak (13). A leggyako-
ribb faziok, amikkel a tovabbiakban részletesebben is fog-
lalkozunk, sorrendben a kdvetkez6k voltak: ROS1 (17%),
NTRK (16%), ALK (10%), BRAF (5%). Az egyes fuziok
egymast kizaré6 modon, a tumorkialakulas korai szakasza-
ban jelentkeznek, sziikségesek, de nem elégségesek malig-
nus transzformaciohoz.

Tyrosine-kinaz fuzioval jellemezhet6
Spitz tumorok

ROSI fiizié

A ROSI1 protooncogen a 6-os kromoszéma hosszi kar-
jén talalhato és a Ras-Raf-MEK-ERK, JAK3-STAT3 és
PI3K-AKT-mTOR jelatviteli utakban szerepet jatszo re-
ceptor tyrosine kinazt kodol. A ROS1-nek szamos flzids
partnere lehet, koziiliik a leggyakoribbak a PWWP2A és a
TPM3. Fuzios partnertdl fiiggetleniil, immunhisztokémiai
reakcidval (D4D6 klon) a fizid gyorsan és megbizhatéan
igazolhato (14). A ROSI fuzidval bird Spitz tumorok szin-
te kivétel nélkiil benignus mdodon viselkednek, morfolo-
giai alapon Spitz melanocytomak kozé sorolt esetekben
sem jellemz6 az agressziv lefolyas.

NTRK -3 fiizié

Az NTRK proto-oncogen csaladnak harom tagja is-
mert, NTRKI, -2 és -3. A kodolt fehérjék a PI3K-AKT,
RAF-MEK1/2-ERK1/2, és a PLCy1 utvonalakon fejtik ki
hatasukat, specifikus ligandjuk kapcsolodasa utan. Fizios
partnerek, a korabbiakhoz hasonldan, tobbfélék lehetnek
(LMNA, TPM3, MYOS5A, stb.), az eredmény olyan kimé-
rikus fehérje receptor, ami ligandfiiggetlen aktivaciot okoz.
A fuzio kimutatasara l1étezik immunhisztokémiai reakcio,
az ATH6R és a EPR17341 klonok pan-TRK antitestek, az
egyes NTRK altipusok kimutatdsahoz tovabbi genetikai
vizsgalatok sziikségesek. Az altipusok koziil az NTRK1
¢és -3 a leggyakoribb, utobbi kiilondsen jellemz6 a Reed-
nevusok esetében (az esetek 57%-aban). NTRK fuzidk a
spektrum teljes szélességében megfigyelhetoek, leggyak-
rabban a morfoldgiailag Spitz melanocytoma esetekben,
tovabbi genetikai eltérés hianyaban a klinikai viselkedés
ekkor is benignus (15). Agressziv klinikai lefolyas eseté-
ben TRK-inhibitorok alkalmazasa is szoba johet (16).

ALK fiizié

Az ALK génje a 23-as kromoszoma rovid karjan talal-
hatd. A kédolt protein egy tyrosine kinaz, ami a ROS1-hez
hasonl6an a JAK3-STAT3 és PI3K-AKT-mTOR, valamint
a RAS-ERK fttvonalak aktivacidjat okozza. Gyakori fu-
7i6s partnerei kozé tartozik a TPM3 és a DCTNI. Az ALK
fazidé kimutathatdé immunhisztokémiai reakcidval, a leg-
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megbizhatobb klonok a D5F3 és az 5A4. A biologiai visel-
kedés megitéléséhez az ALK fuzio kimutatasa dnmagaban
nem elégséges, megjelenhet a teljes spektrumon, amellett,
hogy tovabbra is igaz, hogy malignus lefolyas tovabbi ge-
netikai eltérések kialakulasahoz kotott, amiket megbizha-
téan szekvenalassal tudunk detektalni (5, 17).

Serine/threonine-kinaz fuzioval jellemezhet6
Spitz tumorok

BRAF fiizi6

A BRAF gén pontmutacioi gyakoriak szerzett naevu-
sokban, illetve CSD-melanomakban. A mutacio jelenléte
kizarja az adott elvaltozast a Spitz tumorok csoportjabol.
Ezzel ellentétesen, a BRAF gén fzioi gyakoriak valodi
Spitz tumorokban. A fuzi6 soran elvész a gén két autoinhi-
bitorikus doménje (CR1 és 2) és megmarad a funkcionalis
kinazt kodold CR3 domén. Gyakoribb fizids partnerek az
AKAP9, AGK és a CLIP2. A kimérikus protein, a gatlo ha-
tasoktol felszabadulva a MEK1/2 és az ERK1/2 jelatviteli
utakat aktivalja. Az el6z6ekhez viszonyitva BRAF fuzio
gyakrabban fordul el6 Spitz melanocytakban (45%), illet-
ve Spitz melanomakban (41%). Utdbbiakban tovabbi gén-
hibak felhalmozddasa jellemz6 — igymint TERT promoter
mutaciok, CDKN2A inaktivacio, MDM2 amplifikacié (5,
17, 18).

MAP3KS fiizié

A MAP3KS proto-oncogen a 10-es kromoszoéma rovid
karjan helyezkedik el. Fuzié vagy trunkacié soran a gén
felszabadul az inhibitorikus C-terminalis doménjétol és
konstitutive aktivalhatja a MEK és az ERK1/2 jelatviteli
utakat. Fizios partnerei kozott gyakori a SVIL, a DIP2C és
az UBL3. A MAP3K8 fuzidval jellemezheté Spitz tumo-
rok inkabb a spektrum agresszivebb oldalan helyezkednek
el, malignus viselkedéshez azonban itt is tovabbi genetikai
hibak sziikségesek, ugymint a mar emlitett TERT promo-
ter mutacio vagy CDKN2A inaktivacio (5, 17).

Osszefoglalas

A Spitz tumorok és a Spitzoid morfologiat mutatdé me-
lanocyter tumorok diagnosztikaja tovabbra is komoly di-
agnosztikai kihivast jelent a patologiaban. Az elmult évek
kutatasi eredményeinek napi gyakorlatba iltetésével le-
hetséges pontosabban megitélni ezeket a képleteket. A kii-
16nb6z6 elvaltozasokra jellemzé morfologia felismerése
egyszeri fénymikroszkdpos vizsgalattal is lehetséges, bar
kétségkiviil nagyobb gyakorlatot és tapasztalatot igényel a
patologustdl. A pontosabb besorolas és prognosztika spe-
cialis eszkdzrendszert is megkivan. Ritkan hasznalt, kolt-
séges immunhisztokémiai reagensek, FISH-probak vagy
éppen ujgeneracids szekvenald berendezések sziikséges
a diagnosztikaban. A Semmelweis Egyetem Patologiai és
Kisérleti Rakkutatd Intézetében spitz morfologiat mutatd
eseteckben BRAF immunhisztokémiai vizsgalatot rutin-
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szerlien végziink. Negativ reakcio esetében, a klinikai- és
szovettani kép fliggvényében elvégezziikk az ALK, ROSI,
panTRK immunreakciokat, illetve molekularis vizsgalatot
végziink a TST 170 NGS panellel. Klinikailag vagy pato-
logiailag bizonytalan esetben konzultacio sziikséges, akar
tobb szakértd bevonasaval is!
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