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Acanthamoeba fert6zés klinikai tlinetei: necroticus, varral fedett ulcusok, targetoid foltok és plakkok (a).
A HE metszeten a necroticus szoveteben az Acanthamoeba elhalt és cystas formai (b, c)
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Kozéppontban a borpatologia

Talan nincs a patologianak még egy olyan teriilete, ahol a klinikai kép és a korlefolyas akkora jelentdséggel birna,
mint a bérpatoloégiaban. Nem véletlen, hogy az egyik legnagyobb angol nyelvii szakkdnyv, a McKee’ Pathology of the
Skin cime is igy hangzik: ,,A bor patologiaja klinikai korrelaciokkal”. A bérgydgyasznak sziiksége van a bérpatologus
munkajara, és ez visszafelé is igaz: a borpatologia egyes részeinek igényes miiveléséhez a patologusnak sziiksége van
bérgyogyaszati ismeretekre, a borgyodgyasz kollégakkal vald napi egyiittmiitkodés, a konzultacio pedig szinte nélkiilozhe-
tetlen a helyes diagnozis felallitasahoz.

Jelen tematikus lapszam szerz6i patologus szakorvosok és tobbségiik borgyogyasz szakvizsgaval is rendelkezik. Igye-
keztiink érdeklédésre szamot tartd témakat feldolgozni. Olvashatnak a Spitz tumorok patologiajarol, szo esik szokatlan
¢és sulyos borfert6zésekben a bérpatologus szerepérdl, clear cell sarcoma-ban a PRAME immunhisztokémiai marker

crer

crer

lamint megismerhetnek egy komoly terapias kihivast jelent6 erythema elevatum diutinum esetet is.

A szévettan irant érdeklédd kollégak figyelmébe ajanljuk, hogy a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat honlapjan
(www.derma.hu) is elérhetéek cikkeink, ahol az azokban szerepld szdvettani képek nagyobb méretben és felbontdas-
ban is megtekinthetdk!

Egyuttal invitaljuk a bérpatologia irant érdeklédé kedves Kollégakat a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Bérpatologia
Szekciojaba, ahova a www.derma.hu/Szakmai Weboldal/Szakmai/Szekciok/Borpatologia Szekcid oldalon tudnak jelent-
kezni.

Itt hivjuk fel mindenki, kiilonésen a Rezidens kollégak figyelmét arra, hogy az MDT Tavaszi Tudomanyos Napok
(Johnson és Johnson, korabbi nevén Janssen Akadémia) témaja 2025. aprilis 25-én egy teljes napon at a bérpatologia lesz,
ahova varjuk Ondket szeretettel!

Reméljiik, hogy a cikkeinkben szerepld informaciok munkajukban segitségiikre lesznek!

Dr. Kuroli Eniké Dr. Varga Erika
Semmelweis Egyetem Szegedi Tudomdnyegyetem
Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika

Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
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Cutan vasculitisek: a klinikumtol a morfologiaig

Cutaneous vasculitides: from clinics to morphology

NAGY GEZA ROBERT DR., VARGA ERIKA DR., KOROM IRMA DR.,
MIHALYI LILLA DR., BELSO NORA DR., BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.,
KEMENY LAJOS DR., GYULAI ROLLAND DR., NEMETH ISTVAN BALAZS DR.
Szegedi Tudoményegyetem, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban a szerzok a leggyakoribb kis-, és kozepes
ereket érintd cutan vasculitisek klinikai és szdvettani jel-
lemzdoit foglaljak Ossze. A vasculitisek sszességet tekint-
ve, ezen ergyulladdassal jaro betegségeket jelenleg harom
nagy csoportba sorolhatjuk: a szisztémas érintettséggel és
bért is érintd vasculitisek, a szisztémas vasculitis borre li-
mitalodo formdi és a kizarolag egy szervrendszert érintd
vasculitisek. A jelen kéziratban a heterogen klinikai minta-
zatok felismerésére, a szévettani vizsgalatok fontossagara,
valamint a pathomechanizmusban résztvevd folyamatok
sokfelesegére hivjuk fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
vasculitis — hisztopatologia —

klinikai mintazat

SUMMARY

We are aiming to summarize the main clinical and his-
topathological correlations of most known vasculitides
which involve the small-, and medium-sized vessels of the
skin. In general, vasculitides can be classified into three
major groups: systemic vasculitis with cutaneous involve-
ment, systemic vasculitis with skin limited appearance
and single organ vasculitis. We also highlight the impor-
tance on the recognition of the clinicopathologic patterns
of the corresponding vasculitides, with special empha-
sis on the histopathologic features and their underlying
pathologies.

Key words:
vasculitis — histopathology —

clinical pattern

A vasculitisek egy kifejezetten heterogén betegségeso-
portot alkotnak, amelyek kozds jellemzdje, hogy az erek
falanak gyulladasaval jarnak. Az érintett erck mérete, helyi
szoveti adottsagai, lokalizacidja és a gyulladas patologiai
jellemz6i felelnek a klinikai mintazatokért. A vasculitis de-
revidealt Chapel Hill-i Konszenzus Konferencia (CHCC)
besorolasa adhat segitséget a klinikusok szamara (1). Mi-
vel a potencialisan érintett erek a szervezetben, a kiilon-
b6z6 szervekben mas és mas funkcionalis, strukturalis és
élettani sajatossagokkal birnak, valamint a kialakulé gyul-
ladas is onmagaban nagy variabilitast mutat, a végsGsoron
kialakul6 klinikai mintazatok igen valtozatosak. A szines
klinikum mellett a diagndzishoz elengedhetetlen szovetta-
ni alapeltérések felismerése, melyek viszont hasonloak és
atfeddek is lehetnek; mindezek a klinikummal vald korre-
lalas fontossagara hivjak fel a figyelmet.

Levelez6 szerzok: Nagy Géza dr. és Németh Istvan Balazs dr.
e-mail cim: n.geza@outlook.com; nemethistvanbalazs@gmail.com

A Kklinikai és szovettani diagnozis alapelemei,
patogenetikai faktorai

A bort érint6 vasculitisek leggyakoribb mintazata a
bort érintd petechiform és purpuriform bevérzések, ame-
lyek részben palpalhatok. Ilyen esetben septicus folyamat
(septicus vasculitis), vagy hematoldgiai betegség (leuka-
emia, thrombocytopenia) kizarasara is kell gondolnunk.
A mélyebb ereket érint6é gyulladas érzékeny csomok for-
majaban is jelentkezhet, urticaria vasculitis esetében pe-
dig az egy napon til fennall6 urticariform bortiinet lehet
koérjelzo eltérés. A labszarakon észlelt livedo reticularis,
a secunder trophicus zavar hatterében fajdalmas erosiok,
ulcusok, ill. hegesen gyogyult bérteriiletek lehetnek arul-
kodoak.

A szovettani diagndzis alapeleme az érfalkarosodassal
és legtobbszor fibrinkivalassal jard gyulladas, amelynek
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g™ e
1. a, babra

Vasculitis szovettani alapelemei fibrinkivalassal jaro

érfalkarosodassal (a)(nyil), vorosvértest diapedesissel

(voros szaggatott vonalak), ill. leukocytoclasissal (b)
(nyilhegyek)

indirekt szoveti jelei a dermisbe kilépd vordsvértestek.
A gyulladasos sejtek kozotti nagyszamu polymorphonuc-
learis sejtek feltoredezése, leukocytoclasisa (,,magpor™) is
jellegzetes szovettani alapelem (1. a, b dabra). Az endo-
thelsériilés kovetkezményeként secunder médon microth-

B

SUBLLUTES

2. dbra
Kisérvasculitisek esetében, foleg a klasszikus

hypersenzitiv leukocytoclasticus-, vagy IgA vasculitis
esetén a punch biopszia elegendd. Ha ANCA pozitiv

vasculitisre, cryoglobulinaemids vasculitisre vagy

kozepes ereket érintd cutan vasculitisre van gyanu,

a mélyebb rétegeket nagyobb reprezentativitassal

tartalmaz6 probabiopszia javasolt

203

rombosis is 1étre johet. Az idOsiilt laesiok, foleg a kozepes
méretll, mély dermalis és subcutan lokalizacioju erek ese-
tében az intimalis obliterativ jelenségek dominalhatnak,
secunder trophicus zavarra utalo szoveti manifesztaciok-
kal.

A definitiv diagnézishoz a bérbiopszias mintavétel ese-
tében fontos megjegyezni, hogy a mintavétel korai laesio-
bol torténjen, illetve, hogy a klinikai jellemzdok alapjan a
szovetminta megfelelé mélységig tartalmazza a bor és a
subcutan rétegeket (2. dbra).

A gyulladasos folyamatok mellett szintén figyelem-
mel kell lenniink a véralvadasi kaszkad szerepére, hiszen
a vasculitis és a vasculopathia (azaz gyulladas nélkiili ér-
elzarodas) egyiitt is eléfordulhat. Felmeriilhet a kérdés,
hogy a klinikai evolucié soran melyik volt elébb a kettd
koziil, azaz, melyik folyamat lehetett az inicialdé patome-
chanizmus. Ezen innate immunitds €s a hemosztazis ko-
z06tti kapcsolatra impozans példa az immunothrombosis,
mely az infekciok mellett az autoimmun és a tumoros be-
tegségekben is megfigyelhetd; az evoluciobol megmaradt
immunvédekezési mechanizmus, ahol a neutrofil granu-
locitak altal kibocsajtott neutrofil extracellularis csapdak
(neutrophil extracellular traps, NETs) inditjak be a véral-
vadasi kaszkadot (3. abra) (2). A NET-ek kapcsan ugyan-
csak kiemelend6 az ANCA szerepe, ugyanis ezen extra-
cellularis csapdaval az MPO is kikeriil a neutrofilekbdl,
mely egyben magyarazatot adhat az infekciok etioldgiai és
természetesen azok exacerbald szerepére az ANCA-asszo-
cialt vasculitises betegeknél. Az immunkomplex medialta
vasculitiseknél fontos megjegyezniink ezen immunkomp-
lexek qualitativ és quantitativ tulajdonsagait. Az antigén
mennyiség ndvekedésével (azaz ,,antigen load”) az ekvi-
valenciat tallépve, az antitest:antigén aranybol adddoan
valtozik az immunkomplex. Mindez azt eredményezi,
hogy az antigén t6bblet soran kicsi, szolubilis immun-
komplexek alakulnak ki, melyek ezt kdvetéen a keringési
kinetikabol adodoan a postcapillaris venulakban rakddnak

3. abra
Az immunthrombosis kialakulasanak alapelemei
(modositva, lasd Engelmann B. és Massberg S.
publikacioja alapjan) (2)

DAMP: ,, damage-associated molecular patterns”,
NETs: ,, neutrophil extracellular traps”’; MPO: ,, myelo-
peroxidase”; PAMP: |, pathogen-associated molecular

patterns”’; PRR: |, pattern-recognition receptor”;
Thr: ,, thrombocyta’; VWEF: ,,von Willebrand faktor”
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le; aktivalva a komplement kaszkadot és beinditva ezaltal
a gyulladasos folyamatokat.

A 2018-ban publikalt konszenzus alapjan a vasculitise-
ket harom f6 csoportba sorolhatjuk: szisztémas vasculitis
bértinetekkel, szisztémas vasculitis csak bOrmanifesztaci-
okkal (azaz bor-limitalt vasculitis) és kizarolag egy szerv-
rendszerre limitalodoé vasculitis. Ugyanakkor mind a kli-
nikai mintazatok, azaz az érintett szervrendszerek és azok
érstrukturainak mindségeib6l adddoan, az érintett erek
mérete alapjan is kirajzolédnak bizonyos fenotipusok, me-
lyek hagyomanyo6rzéen tovabbra is illeszkednek a régebbi
CHCQC felosztashoz.

Dontoen kisméreti ereket érinté vasculitisek

ANCA-asszocidlt vasculitisek

Az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA)-
asszocialt vasculitiseknek jelenleg harom fenotipusat kii-
16nboztethetjilk meg: granulomatosis polyangiitissel (GPA),

eosinophil granulomatosis polyangiitissel (EGPA) és mic-
roscopicus polyangiitis (MPA). Habar ezen vasculitisek-
nél a ANCA szerologiai kimutatasa (anti-myeloperoxidaz
[MPO] és anti-proteinaz [PR3] autoantitestek) mérvado
lehet a diagnozis felallitasaban, kiemelendd, hogy vannak
olyan EGPA esetek, ahol az ANCA pozitivitas csupan csak
40%-ban mutathatoak ki (3). Ez a klinikai mintazat és a
hisztopatologiai kép kombinalt felismerésének fontossa-
gara hivja fel a figyelmet. Az ANCA-asszocialt vasculiti-
seknél kiemelt szerepe van a NET-eknek (3. abra) (2), me-
lyek szamos proinflammatoros fehérjékkel jarulnak hozza
az endothel karosodasahoz, valamint a komplement ¢és a
varalvadasi kaszkad aktivalasahoz (4).

A GPA-ban sokszor a bevezetd tiinettan a felsé 1ég-
utakat érint6 fiil-orr-gégészeti panaszkor (epistaxis, orr
septum destrukciobol adédé nyeregorr, sinutisiek), de a
szem érintettsége (conjuncitivitis, scleritis) is eléfordul-
hat (4. a, b, ¢, d, e dbra). Kiemelten fontos a gyors diag-
noézis felallitasa és a mihamarabbi terapia megkezdése,
a rapidan progredialé glomerulonephritisb6l kialakulo

A
4

cANCA[Pr-3)

GPA

4.a b, c d edabra
GPA klinikopathologiai jellegzetességei (a), klinikailag nasalis érintettséggel (c), palpalhatd purpuriform
bérlaesiokkal(b), trophicus zavarral (d). Szovettanilag a CD68 immunfestés a granulomatosus makrofag szaporulatot
emeli ki (e)
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akut vagy kronikus veseelégtelenség megakadalyozasa
érdekében.

Az EGPA kapcsan kezdetben az als6 légutak lehetnek
érintettek (asthma bronchiale, pulmonalris nodusok, migrald
tiid6 infiltratumok). Mindezek mellett mono- és polyneuro-
pathia, gasztrointesztinalis panaszok és arthritisek szinezhe-
tik a klinikumot. A bortiinetek ugyancsak nagy heteroginast
mutatnak, eléfordulhatnak palpabilis purpurak, nodusok, ur-
ticak, livedo reticularis, vesiculak, aszeptikus pusztulak, va-
lamint maculopapulosus vagy multiforme karakterti laesiok
(5). A betegség evoltcidja harom fazisra bonthatd: prodro-
malis (asthma, allergias rhinitis, orr polyposis), eosinofilias
(periférias vérben lathatd eosinophilia, szoveti infiltracio
vasculitis nélkiil) és a vasculitises fazis (5. a, b, ¢ abra).

Az MPA kapcsan a f6 dominal¢ klinikai manifesztacio
a sulyos pauci-immun glomerulonephritis. Az immunsze-
rologiai vonatkozasban elsésorban anti-MPO pozitivitas
jellemzi. Bortiinetek ritkan figyelhetdek meg és eltéréen a
masik kett6 ANCA-asszocialt vasculitistél, az MPA eseté-
ben nem alakul ki granulomatosus gyulladas.

Az ANCA pozitiv kisérvasculitisek esetében a der-
mis teljes szélességében elhelyezkedd mikroszkdposan
akar nagyobb lumenti kisartériak és postkapillaris venulak
is érintettek, EGPA esetében markans szoveti eosinophi-
lidval, GPA esetén akar granulomatosus komponenssel.
A felszinesebb biopsziakban, a dermis fels6 részén a szo-
veti kép esetenként nem kiilonbozik a klasszikus hyper-
sensitiv vasculitistél, igy a negativ DIF lelet és a tipusos
szervi manifesztaciok hivhatjak fel a figyelmet a specifi-
kus szerologia elvégzésére.

Immunkomplex-asszocialt vasculitisek

Az immunkomplex-asszocialt vasculitisek kapcsan a
cutan IgM/IgG vasculitist, IgA vasculitist (IgAV), urticaria
vasculitist, cryoglobulinaemias vasculitiseket és a Good-
pasture syndroma-t targyaljuk.

A cutan IgM/IgG vasculitis (korabbi nevén allergias
vagy hyperszenzitiv vasculitis) egy bdrre limitalodo vascu-
litis, mely nem jar szisztémas érintettséggel. Az etiologidja

EGPA

pANCA
(MPO) g

&
® ]
8

5.a, b, cdbra
Az EGPA klinikopathologiai jellegzetességei (a). A beteg hosszi anamnézisében asthma, orr polyposis,
ill. neurologiai tiinetek mutatkoztak. A pontos diagnézishoz a tipusos szovettani képpel jard (b), a cutan vasculitises
tiinetek megjelenése (¢), ill. az ANCA szerologiai eredmény egylittese vezetett



2024.100.5. 202-209.

vonatkozasaban elsésorban az infekciok és a gydgyszerek
(béta-laktam antibiotikumok, nem-szteroid gyulladacsok-
kentdk, diuretikumok) emlithetek, de kotdszoveti beteg-
ségekhez, malignus folyamatokhoz is tarsulhat. A koroki
tényez0 hidnyaban ,,idiopathias” formanak tarthatjuk.

A fenti formatol eltéréen, az IgA vasculitis (korabbi
nevén Henoch-Schonlein prupura) mar jarhat szisztema-
tizacidval, igy két fenotipusra oszthato: szisztémas IgA
vasculitis bortiinetekkel vagy kizardlag borre limitalodod
IgA vasculitis (6. a, b, ¢, d abra). Mivel a pontos diag-
nodzishoz a bérbiopszias minta direkt immunfluoreszcen-
cias vizsgalatanal esszencialis az IgA depozicio megléte,
fontos, hogy a biopsziat lehetéség szerint 24-48 oraja
fennalld friss laesiobdl végezziik. A szisztémas tiinetek
kapcsan elsGsorban a gasztrointesztinalis (hematemezis,
hematochezia, hasi fajdalom), vese (hematuria, protein-
uria, glomerulonephritis) és iziileti (arthritis) €rintettsé-
gek fordulnak eld, melyeket az IgA vasculitis tridaszanak
is nevezhetiink. Ezen belszervi érintettségek megjele-
nésére és azok sulyossagara jo prediktor lehet a terapia
elétti neutrofil-limfocita arany (neutrophil-to-lympocyte
ratio, NLR) (ha ezen érték 3.34 vagy afeletti) meghata-
rozasa (6).

Az urticaria vasculitisek esetében az objektiv tiinetek
csalankititések formajaban jelentkeznek, melyek 24 6ran
tal allnak fenn és maradvanytiinetekkel regredialnak. Két
formaja ismert: normokomplementémias és hypokomp-
lementémias urticaria vasculitis. Mig az elébbi esetében
legtobbszor egy benignus klinikai lefolyas jellemz6, ad-
dig az utobbinal tobbszervi érintettség (tiidéérintettség,
arthritis, uveitis és glomerulonephritis) is eléfordulhat;
ezen fenotipust McDuffie syndromanak is nevezziik (7).
A hypokomplementémids forma rossz prognozisahoz
hozzajarul, hogy az sokszor autoimmun betegségekhez
(szisztémas lupus erythematosus, Sjogren syndroma), he-
patitis C virus infekciohoz vagy kevert tipusu cryoglobu-
linaemiahoz tarsulhat (8). Az immunszerologiaban latott
alacsony komplementszinteken tul az anti-Clq antitest
pozitivitas hatarozza meg a diagnézist.

A cryoglobulinaemids vasculitisek esetében a kerin-
gésben levé immunglobulinok és/vagy a komplement
komponensek 37°C alatti hémérsékleten torténi preci-
pitacidja jellemzd. A livedo reticularis és palpabilis pur-
purakon tul arthralgia, neuropathia és veseérintettség
fordulhat eld. A diagnoézis alapjat a cryoglobulinok ki-
mutatasa képezi. Immunkémiailag harom f6 csoportba

IgA vasculitis
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6.a b, c dabra
IgA vasculitis klinikopathologiaja (a), tipusos bor laesiokkal (b), infect anamnézissel, rutin szovettani leletekkel (c),
a DIF vizsgalat soran IgA és C3 depositioval (d)
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Tipus Cryoglobulinok Asszocialt betegségek
. e . Waldenstrom makroglobulinaemia, myeloma multip-
, izolalt monoklonalis immunglobulin, vagy . g . .
I-es tipus azok x vaey A kénnviildnca lex, lymphoproliferativ betegség, nem meghatarozott
&y yu jelentdségii monoklonalis gammopatia (MGUS)
l-es tipus monoklonalis IgM és poliklonalis IgG (rit- | Hepatitis C virus infekcio, HIV infekcio, B-sejt rend-

kan IgA)

ellenességek, autoimmun betegségek

[II-as tipus

Poliklonalis IgM és IgG (vagy IgA)

Autoimmun betegségek (szisztémas lupus erythema-
tosus, rheumatoid arthritis, Sjogren syndroma), hepa-
titis C virus nfekcid

1. tablazat
Cryoglobulinaemiak fenotipusai és jellemz6 immunkémiai tulajdonsagaik

sorolhatjuk a cryoglobulinaemias vasculitiseket, mely
eltérések egyben az etiologidjuk terén is informaciot ad

(1. tabldzat) (9).

Mig valamennyi fent targyalt immunkomplex-asszoci-
alt vasculitiseknél keringd immunkomplexek jellemzoek,

addig a Goodpasture syndroma esetében in situ immun-
komplex képzddés figyelhetd meg. A létrejott antitest a
tiid6 és a vese bazalis membran IV-es tipust kollagénje
ellen hat, innen is kapva az anti-glomerularis basal memb-
ran betegség elnevezést. Klinikai tlinettana az altalanos

Kisartériak vasulitise

7.a, b, c,dabra
A PAN klinikopatholégidja. A bort mind a limital cutan forma, mind a szisztémas forma érintheti (a). Szovettanilag
a kisarteridk szegmentalis acut érintettsége azonosithato (b), (fels6 kép), de mas teriileten ugyanazon mintaban idosiilt
obliterativ erek is jelen vannak (c), (bal als6 kép). A jobb alsé képen (d) kezd6d6 nodosus kiboltosulas mutatkozik
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gyengeség, rossz kozérzet, tiidévérzés, dyspnoe, a glome-
rulonephritis és a veseelégtelenség.

Dontéen kozepes méretii ereket érintd
vasculitisek

Polyarteritis nodosa

A polyarteritis nodosa (PAN) egy szisztémas necro-
tizalo vasculitis, mely nem mutat asszociaciot az ANCA
pozitivitassal. Kiemelendd, hogy ugyanakkor el6éfordul
kizarolag borre limital6doé forméja is, azaz a cutan polyar-
teritis nodosa (CPAN), habar felmertil, hogy ezen forma
egy teljesen kiilon entitasnak tarthatd; a szakirodalomban
tobben mar cutan arteritisként denotaljak. Mig a primer
PAN egy idiopathias fenotipus, addig a secunder PAN
esetében hepatitis B és C virusinfekciok, malignus korkeé-
pek etiologiai szerepe keriil elotérbe (10). A klinikai ma-
nifesztaciok koziil a veseérintettségbdl adodd hyperten-
7i0, a koronaria erek gyulladasa okozta szivelégtelenség,
a nervus radialist, ulnarist vagy peronealist érintd mono-
neuritis multiplex és a bdrtiinetek (elsdsorban livedo re-
ticularis, subcutan csomok, ulceraciobol adodo Atophie
blanche, esetlegesen erythemas maculdk vagy purpurak)
emelenddk ki (7. a, b, ¢, d abra).

Megbeszélés

A szisztémas vasculitis bérre limitalédd formai ki-

crer

diktalasa tekintetében, azaz, hogy a késébbiekben ki-
alakul-e esetleg belszervi manifesztacio. Erre a legjobb

8. a, babra
Immunkomplex kisérvasculitis egy endocarditises
betegilink kapcsan.A livedo reticularis mentén,
elérehaladott stadiumbol adodo retiform mintazattal
kialakult ulceraciok. (a), klinikai 4&tmenet a livedo
reticularisbol az annak megfelelden kialakulo
immunkomplex depoziciobol ad6déd purpurakba (b)

példa az IgA vasculitis, mely esetében a veseérintettség
akar 6 honappal a bevezetd bortiineteket kovetden is
kialakulhat, mikozben boérgyogyaszatilag objektivizal-
hato laesio mar nincs (12). Ezzel kapcsolatosan tobb
retrospektiv vizsgalat is tortént, a potencialis predikto-
rok feltérképezése céljabol, mint példaul a mar korab-
ban emlitett NLR esetében is; melyet hasznalva modunk
van az aktiv gyulladas pontosabb quantifikalasara (6).
Az immunkomplex-medialta vasculitiseknél megemli-

| aBoR | SZEPSZIS? TRCpenia? Hematologiai betegség? |
. SZERVI ERINTETTSEG? Vesefunkcid, Tvizeletben fehérje, dysmorph wt?
| We, CRP, MEU/SLY ardnytTT
SZERVI | IR: neuroldgiai tiinetek?
ERINTETTSEG? |
| | TUDG: kehagés? - mATG
Gl: hasi panasz? i | |
= széklet vér? gyulladas? - I VESE
hasi UH/nativ has \
SURGOSSEGI
- ,
SPECIALISTA KORKEP
Biopszia
Rutin+[HF
9. dbra

A cutan kisérvasculitisek differencialdiagnosztikéja
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tendd tovabba azon klinikomorfolégiai mintazat, amely
soran, ha lathato livedo reticularis, az immunkomplex
depoziciok annak megleléen rakoédnak le. Ezen reti-
form, azaz halészerii mintazat segitheti a klinikust an-
nak eldontésében, hogy nagy valdsziniiséggel valoban
egy immunkomplex-medialta folyamat all a hattérben,
semmint egy ANCA-asszocialt vasculitis (8. a, b dbra).
Szintén kiemelendd az ezen kézirat bevezetdjében mar
megemlitett thrombotikus folyamatok felismerése. En-
nek kapcsan emlitjiik a livedoid vasculopathia és a cutan
polyarteritis nodosa elkiilonitésének nehézségét, ugyan-
is ezen entitasok klinikai tiinettana teljes mértékben
megegyezik. Az irodalomban t6bb vizsgalat kapcsan is
olvashatunk még a szovettani morfologiajuk elkiilonité-
sének nehézségérdl is, ugyanis akar mindkét betegségre
jellemzo hisztopatologiai eltérések is lehetnek egyszer-
re (13). Ilyen esetekben a thrombophilia ellenérzése, az
egyéb klinikai korrelaciok €s a terapiakra adott valaszok
a mérvaddak a pontos diagnozis felallitasahoz (14).

A cutan vasculitisek felismerése, pontos besorolasa,
ill. differencialdiagnosztikaja kihivasokkal teli, legtobb-
szOr szakmakat atdleld szintetizald gondolkodast igényel
(9. abra). Még a szerteagazd belszervi klinikummal jaro
,»misztikus” betegségek megoldasaban is sokat segithet, ha
a borén tipusos vasculitises jelek alakulnak ki, amelyek-
bl a szovettani vizsgalat segiti a korisme tisztazasat. Bar
a rutin szovettani vizsgalat diagnosztikus, de az entitasok
kozott atfedd lehet, legtobbszor a DIF vizsgalat segithet
a differencialasban. Igy friss laesiobol vett IgA depositio
IgA vasculitisre utal, ,,full house” Ig depositio esetén pedig
lupus csoport jon szoba. Tipusos vasculitises jelek mellett
a negativ DIF lelet a klinikum fiiggvényében ANCA me-
dialta folyamatra utalhat. A GPA-t, vagy EGPA-t erdsit-
heti a transzdermalis érintettség, a granulomatosus jelleg,
EGPA esetében szoveti eosinophilidval is tarsulva. Fontos
megjegyezni, hogy még tipusos szdvettan esetében is szo-
ros klinikopathologiai korrelacio javasolt.

Az alapjelenség (legtobbszor purpuriform bdrtiinet)
felismerése utan fontos kizarnunk a siirgdsségi teenddket
igényl6 korképeket, igy a szepszishez tarsult bortiineteket
vagy az acut hematologiai bérmanifesztaciokat (immunth-
rombocytopenia). A szervi érintettség meghatarozasaban
legtobbszor a rutinban hasznalt alapvetd vizsgalatok ele-
gendbek, csak gondolnunk kell ra. A belszervi érintettsé-
gek megjelenésében jo prediktor lehet a terapia el6tti neut-
rofil-limfocita arany (neutrophil-to-lympocyte ratio, NLR)
meghatarozasa (6). A definitiv diagnozishoz a bdrbiopszia
nyujt segitséget, amelyet a klinikai képpel korrelaltatva
meghatarozhatjuk a lehetséges entitast.
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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.

Kulcsszavak:
Spitz naevus — melanocytoma — melanoma —

Spitzoid melanoma

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.

Key words:
Spitz naevus — melanocytoma — melanoma —

Spitzoid melanoma

Levelez6 szerz6: Fonyad Laszlo dr.
e-mail cim: fonyad.laszlo@semmelweis.hu
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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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OSSZEFOGLALAS

Az extramammaris Paget-kor ritka daganat, leggyakoribb
eldfordulasi helye a vulva. Bar e régio tumorai elsésorban
a négyogyaszok latokorébe esnek, idonként talalkozhatunk
veliik a borgyogyaszati gyakorlatban is. A daganat sokszor
viszketéssel hivja fel magdra a figyelmet. A nem specifikus
morfologia és tiinettan miatt a diagnozisig akar tobb év
is eltelhet. Mig az elsddleges forma a borben keletkezik,
addig a masodlagos extramammaris Paget-kor hatterében
valamely belszervi malignus tumor all. A betegség felisme-
résében, hatterének tisztazasaban a patologiai vizsgalat-
nak nélkiilozhetetlen szerepe van, amely segiti a klinikust
a tovabbi diagnosztikus lépések és terapias terv felallita-
saban.

Kulcsszavak:
extramammaris Paget-kor — anogenitalis
régio — pagetoid terjedés — melanoma

malignum — in situ carcinoma

SUMMARY

Extramammary Pagets disease is a rare tumor, with the
vulva as the most common site of occurrence. Although tu-
mors in this region are mainly seen by gynecologists, they
can also be encountered occasionally in dermatological
practices. The tumor often draws attention with itching.
Due to the non-specific morphology and symptoms, diag-
nosis may take up to several years. While the primary form
originates in the skin, the secondary extramammary Pa-
get’s disease is associated with an internal tumor. Patho-
logical examination plays an indispensable role in recog-
nizing the disease and clarifying its background, which
helps the clinician in establishing further diagnostic steps
and therapeutic plans.

Key words:
Extramammary Paget’s disease — anogenital
region — pagetoid spreading — malignant

melanoma — in situ carcinoma

A Paget-kor eléfordulhat az emlében, de megjelenhet
mas lokalizacioban is, ekkor extramammaris Paget-korrol
(EMPD) beszéliink (1).

Az EMPD ritka betegség, az anogenitalis régié tumo-
rainak alig 1%-at teszi ki, e teriileten beliil leggyakrabban
a vulvan észlelhetd (2).

A betegség elsddleges és masodlagos formakra osztha-
to. E16bbi legtobbszor a hamban keletkezik, mint intraepit-
helialis adenocarcinoma, s onnan terjed ra a borfiiggelékek
hamjara. Ritkabban az adnexalis hamban fejlédik ki, s epi-
dermotropizmus révén terjed az epidermisre (1). A secun-
der EMPD esetén a ham masodlagosan involvalt valamely
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belszervi, legtobbszor gyomor-bélrendszeri, vagy higy-
ivarszervi rosszindulati daganat altal (2).

A primer ¢és a secunder daganat megkiilonboztetése a
beteg tovabbi sorsat meghatarozd gyakorlati jelentéséggel
bir, amelyben a patologiai diagnosztikanak nélkiilozhetet-
len szerepe van.

Esetismertetés

A korabban bal kézhatrol eltavolitott alacsony rizikoju me-
lanoma (pT1bNxMO0, Stadium [A) miatt a PTE Borgyogyaszati
Klinikan gondozott 71 éves nobeteg a PTE Sziilészeti és N6gyo-
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1. abra
Az elso biopszia szoveti képe. A hamban egyesével, néhol
csoportosan és a magasabb rétegekben pagetoid jelleggel
terjedd, szabalytalan, holyagos maggal rendelkezd
tumorsejtek lathatok. HE festés, 20x

gyaszati Klinikan jelentkezett szeméremtesti viszketés, g6 érzés
miatt. Harom évvel korabban hasonlé panaszokkal mar felkeres-
te az intézményt. Akkor antibiotikumot, szteroidos externat és
gombaellenes kezelést javasoltak.

Jelen fizikalis vizsgalata soran a teljes szeméremtesten, jobb
oldalon mintegy hdrom cm szélesen a comb bels6 felszinére, il-
letve a gatra terjedd hyperaemids, tobbszordsen ulceralt felszinit
elvaltozas kertilt leirasra, amelybdl szdvettani mintavétel tortént.

A hisztologiai vizsgalattal a mintaban a hyperkeratoticus,
acanthoticus ham basalis sejtsoraban, néhol csoportosan és pa-
getoid jelleggel is terjedd, nagy, szabalytalan maggal, néhol
nucleolusszal rendelkezd atipusos, PAS-D pozitiv tumorsejtek
voltak lathatok. A daganatsejtekben CK7 pozitivitds mutatko-
zott, CK20, S-100 és p40 expresszid nélkiil. A morfoldgia és az
immunfenotipus primer extramammaris Paget-kornak felelt meg
(1. abra).

A szovettani diagnozist kovetden késziilt kismedencei MR
vizsgalat zsirszoveti infiltraciot, kismedencei és paraaorticus ko-
ros nyirokcsomét nem mutatott ki, de a jobb oldali lagyék régio-
ban patologias nyirokcsomot irt le.

A képalkoto vizsgalatok eredményének birtokaban a beteget
a PTE Borgyogyaszati Klinikara iranyitottak, ahol fizikalis vizs-
galattal mindkét nagyajakra, hiivelybemenetre huiz6do, valamint
a végbélnyilast is megkozelitd erythaemas plakkot talaltak, ta-
pinthaté nyirokcsomo nélkiil (2. abra).

A bérgyodgyaszati onkoteam a primer tumor subcutis rétegig
torténd, lebenyképzéssel végzett exstirpatiojat, az MR vizsgala-
ton leirt patologids nyirokcsomé UH vezérelt vékonytli aspira-
cids biopsziajat, nyirokcsomo érintettség esetén blokkdisszekcio
elvégzését javasolta.

A nyirokcsomd citoldgiai vizsgalata vegyes jellegii lymphoid
populaciot irt le, malignitas jelei nélkiil.

A tovabbiakban a vizsgalati eredmények ismeretében plaszti-
kai sebész bevonasaval a Nogyogyaszati Klinikan kétoldali vul-
vectomia tortént, amelynek soran a defectust mindkét oldalon a
combroél preparalt lokalis transzpozicios fascio-cutan lebenyek-
kel fedték be (3. dbra). A folyamat in situ jellegére tekintettel
drszem nyirokcsomo biopsziat nem végeztek.

A miitéti preparatum szovettani vizsgalata a medialis resec-
tios sik érintettségét allapitotta meg. Tovabbi sebészi resectio
lehetdségének hianyaban, sebgyogyulast kovetden a borgyogya-

2. dbra
A jobb comb belsé felszinére, mindkét nagyajakra,
hiivelybemenetre huzodd, a végbélnyilast is megkdzelitd
aszimmetrikus erythaemas plakk

szati onkoteam radioterapia mellett dontott, amelynek keretében
a PTE Onkoterapias Intézetében a kismedence 45 Gy 6sszdozist
boost leadasa kovetkezett a vulvara és a lagyéki régiokra szii-
kitve.

A kovetés soran rendszeres id6kozonként elvégzett kisme-
dencei és hasi MR vizsgalat vulvectomia utani allapotot abrazolt,
rezidudlis térfoglald folyamat, kismedencei, lagy¢ki és paraaor-
ticus patologias nyirokcsomé nélkiil. Mellkas rontgen negativ
eredményii volt, hasi és lagyék UH vizsgalat metasztazisra utald
eltérést nem talalt, rectosigmoidealis diszkrét falmegvastagodas,
posztirradiacids serositis, alhasban posztirradiacios belek kozti
Osszendvések voltak kimutathatok.

A ndgyodgyaszati kontroll vizsgalatok soran korkordsen, he-
gesen beszikiilt hiivelybemenetet, tomott tapintati parametriu-
mot, vonalasan gyogyult hegeket észleltek, recidiva jelei nélkiil.

A vulvectomia utan harom év mulva kontrol bérgydgyaszati
vizsgalaton a hegben 3x3 cm-es erythaemas-barnés szini, ere-
zett, maculosus teriiletet észleltek (4. abra), amelybdl késziilt
punch biopszia szdvettani vizsgalata igazolta a betegség recidi-

3. dbra
Kétoldali vulvectomia. A defectus befedése mindkét
oldalon a combrol preparalt lokalis transzpozicios
fascio-cutan lebenyekkel tortént
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amelyben a daganatsejtek a klasszikus megjelenéstdl eltérd fész- I L iy ,‘"g‘-',_.* Y j%':.’ v E s
kes elrendez6dést mutattak. A daganatfészkek némelyike mela- C e T e S X

nin pigmentet tartalmazott. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a ,
5.a, b, cdbra

a: A recidiv tumor szdveti képe. Az intraepidermalis
Paget sejtek barna melanin szemcséket tartalmazo
pigmentalt fészkeket formalnak, a melanoma fészkes
variansat utanozva. HE festés, 40x
b: A daganatsejtek barna sziniick a CK7 expresszi6 miatt.

tumor CK7 pozitiv volt, Melan-A reakcioval benne melanocyta
kolonizaci6é mutatkozott (5.a, b, ¢ dbra).

Megbeszélés

Az EMPD az emlé6t érinté betegséghez hasonldan Sir CK7 reakeis. 10
James Paget nevét viseli, jollehet az elsd, himvessz6t és feaxcto, 10X

herezacskot érinté esetrdl nem 6, hanem Henry Radclif- Mel ¢ ‘2 tumf)r’fe(sizkziet. barna slzmben ’flilliﬁrlltet?tt'l' "
fe Crocker szamolt be 1889-ben (3). A vulvan eléforduld clan-A pozitiv dendriticus melanocytak kolonizaljak.

elsé esetet William Dubreuilh, francia boérgyogyasz irta le Melan-A reakeid, 25x

1901-ben (4).

Mig az emld Paget-korja csaknem mindig a hattérben  sult mucosaval bir6 interlabialis sulcusban, valamint el6-
meghuzodd ductalis, sokkal ritkabban lobularis emlérak  rehaladott esetekben adnexalis képleteket nem tartalmazd
intraepidermalis terjedésének (epidermotropizmus) kovet-  glikogenizalt mucosaban (8, 9, 10), amely morfoldgiai
kezménye, addig az emlén kiviili betegség keletkezhet el-  alapjat képezi annak a tedrianak, mely szerint a daganat-
s6dlegesen a bérben (primer EMPD), vagy egy belszervi  sejtek forrasai az interlabialis sulcusban elhelyezkedd ano-
daganat epidermotropizmusat tiikrézi (secunder EMPD).  genitalis emldszeri mirigyek (11). Egy harmadik elképze-
A masodlagos formaéval ellentétben, az elsddleges EMPD  1és szerint a daganat prekurzorai a Toker sejtek, éppugy,
hisztogenezise kevésbé egyértelmli. Egyesek intraepider-  mint az emlé Paget-korjaban (2, 12, 13).
malis eredetii daganatnak tartjak, s adnexalis strukttrak- Az EMPD f6leg posztmenopauzalis korban 1évé fehér
bol, igy apocrin vagy eccrin mirigyekbdl, az epidermis  ndékben alakul ki, felfedezésekor az atlag életkor 70-75 év.
bazalis rétegében 1évé multipotens &ssejtekbdl, vagy a A férfiakat ritkabban érinti. Bar eléfordulhat a gaton, a pe-
follicularis infundibulum Gssejtjeibdl eredeztetik. Ezzel a  rianalis teriileten, herezacskon, himvesszon, az alhason és a
feltételezéssel 6sszhangban all, hogy az EMPD jellemzéen  lagyékhajlatban is, legtobbszor mégis a szeméremtesten ta-
a szorrel boritott anogenitalis és axillaris régiokban fordul ~ lalhat6. Utdbbi teriileten a leggyakrabban a nagy ajak érin-
el6 (5, 6, 7). Ugyanakkor a betegség megjelenhet a modo-  tett, ezt kdveti a kis ajak és a csiklo érintettsége (14, 15).
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A fizikalis vizsgalat soran érdemes szem el6tt tartani,
hogy a betegség ritkan multicentrikus is lehet (16). Leirtak
tripla EMPD-t is, amelyben a genitalis elvaltozashoz két-
oldali honalji érintettség tarsult (17).

Klinikailag valtozé kiterjedésti, viszonylag jol koriil-
irt, lapos, vagy enyhén eléemelkedd, erythaemas, maskor
szlirkésfehér plakk észlelhetd, amelynek felszine gyakran
hamlik, de excorialt, vagy porkkel fedett is lehet, ezaltal
a makroszkopos kép nem ritkdn eczematosus korkép be-
nyomasat kelti. A pruritus gyakori tiinet. A régota fennalld
viszketd elvaltozasok képét lichenificatio tarkithatja. Rit-
kan hyperpigmentatio, hypopigmentatio, vagy akar de-
pigmentatio is lathat6. Erythaemas alapon megjelend no-
dularis teriiletek mas daganatok, pl. laphamrak kollizidja,
anogenitalis emlészerli mirigybdl szarmazo invaziv carci-
noma esetén lathatok, vagy prominens acanthosis kovet-
kezményei (2, 18).

Az EMPD klinikai képe mas daganattal, dermatosissal,
infektiv korképpel Osszetéveszthetd, ami miatt a kezdeti
tiinetekt6l a pontos diagndzisig-szovettani vizsgalat hia-
nyaban-, hosszi 1d6 telhet el (1. tablazat) (19). Betegiink
kezdeti panaszai és a szovettani vizsgalat kozott eltelt id6
harom év volt.

Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy a kiillonb6z6 pa-
togenezisii primer €s secunder EMPD morfologiaja nem
kiilonbozik egymastol, ami kiemeli a hagyomanyos fény-
mikroszkopos eljarast atfogd immunhisztokémiai panellel
kiegészitett részletes patologiai vizsgalat nélkiilozhetetlen
szerepét a pontos diagnozis felallitasaban.

A rutin haematoxylin-eosin (HE) festett metszetekben
is szembetlind daganatsejtek (Paget sejtek) magja holya-
gos, prominens nucleolust tartalmaz, cytoplasmajuk bdsé-
ges, halvany, vilagos, basophil vagy amphophil fest6désii.
Néha pecsétgyiirii alakok lathatok a sejtmagot oldalra nyo-
mo nagy intracytoplasmicus nyakcseppnek koszonhetden,
ami egyuttal a PAS pozitivitast is magyarazza. Ritkan hy-
perchrom festédésii, vagy sebocytat utdnzoé cakkozott mag-
va daganatsejtek is megfigyelheték. Utdbbiak miatt seba-
ceus carcinoma lehetésége vetddhet fel. A daganatsejtek

Nem daganatos

hangsulyosan egyesével, vagy kisebb csoportokat képezve
proliferalnak, s megjelenhetnek a ham teljes vastagsaga-
ban elszortan. Ez a betegségre oly jellemzé mintazat az un.
pagetoid terjedés, amely azonban nem pathognomicus Pa-
get-korra, azaz mas daganatokban, tobbek kozott melano-
maban is megfigyelhetd, s ezaltal differencial diagnoszti-
kai problémat okozhat. Maskor solid daganatfészkek, vagy
mirigyszerli, lumennel rendelkez6 struktirak lathatok,
amelyek az epidermis als6 felében figyelhetok meg leg-
inkabb. A daganatsejtek altal hatarolt lumenek iiresek, de
necroticus sejteket, calciumot, secretumot, vagy melanint
is tartalmazhatnak. A melanin el6fordulhat a daganatsejtek
cytoplasmajaban, a tumort kolonizalé melanocytakban,
vagy a melanophor sejteknek is nevezett dermalis macrop-
hagokban. A melanintartalom olyan mértéki lehet, hogy
klinikailag melanoma lehetdsége meriil fel. A tobbnyire ki-
csi, egyszer, kerek, tires lumennel rendelkezd struktarak
mellett, sokkal komplexebb architecturaju cribriform min-
tazat nagy glandularis képz6dmények is megjelenhetnek.
Az adnexalis érintettség gyakori jelenség, leginkabb a fol-
liculusokban és az eccrin ductusokban figyelheté meg (2).

A borfiiggelékekkel valo kapcsolat nem mindig lathato
az adott metszési sikban, olykor megtéveszté modon der-
malis invazé benyomasat kelti. Ilyen esetben sorozatmet-
szésekre lehet sziikség, hogy bizonyitsuk az adnexotropiz-
must, elkeriilve a tévedés lehetségét.

A primer EMPD a hammarkerek koziil konzisztens
cytokeratin7 (CK7) és CAMS.2 expressziot mutat, s az
egyebek kozott emlérakban és urothelialis carcinomaban
expresszalodd GATA-3 transzkripcios faktorral is pozi-
tiv, emellett gyakran carcinoembrionalis antigen (CEA),
apocrin differencialodast jelz6 gross cystic disease fluid
protein-15 (GCDFP-15), human epidermalis ndvekedési
faktor receptor-2 (HER-2/ERBB2), CA125 és androgén
receptor pozitivitas is megfigyelhetd benne. Korabbi koz-
leményben 6sztrogén és progeszteron receptor pozitivitast
nem tapasztaltak, de Gijabban leirtak receptor pozitiv daga-
natot (20, 21, 22).

Az anogenitalis teriiletb6l szarmazd vizsgalati anya-
gok értékelésekor a patologusnak az EMPD diagnozisanak
felallitasa soran egyuttal ki kell zarnia a pagetoid terjedés,
vagy cytomorphologiai hasonldésag miatt az azt utanzo ne-

Daganatok

elvaltozasok

Vulva intraepithelialis

Eczematosus korképek

oplasticus és nem neoplasticus korképeket (2. tabldzat) (2).

neoplasiaja (VIN) Psoriasis
. Nem daganatos
Morbus Bowen Lichen planus Daganatok . .
. . elvaltozasok
Melanoma Lichen simplex chro-
Mycosis fungoides nicus Vulva intraepithelialis Toker sejt hyperplasia
Intertriginosus basalsejtes | Tinea cruris neoplasiaja (VIN) pagetoid dyskeratosis
carcinoma Chronicus vulvovagina- Melanoma clear cell papulosis
Langerhans sejtes histio- lis candidiasis Sebaceus carcinoma HPYV infectio indukalta
cytosis Crohn betegség Merkel-sejtes carcinoma elvaltozasok
Chronicus vulvaris fix Seborrhoeas keratosis vila- | vulva, penis mucinosus
gyogyszer exanthema gos sejtekkel metaplasidja
1. tablazat 2. tablazat

Az EMPD klinikai differencial diagnozisa
(Delport E.S. 2013 nyoméan, modositva)

Az EMPD szovettani differencial diagnozisa
(Kazakov D.V.2012)
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Secunder
EMPD

Primer
EMPD

Melanoma

Sebaceus
carcinoma

Merkel-sejtes

VIN3 .
carcinoma

CK7 +

+—

(1)

CK20 +

+

Ber-Ep-4 + +

+ +/—-

CEA +

GCDFP-15

pl6 +—

+/- +/-

S100, Melan-A

+

3. tablazat
Az EMPD immunhisztokémiai differencial diagnozisa

A malignus daganatok koziil potencialis differencial
diagnosztikai problémat a szeméremtest intraepithelialis
neoplasigja (VIN), ezen beliil in situ carcinomaja (VIN3)
jelenthet, amely altalaban CK7 negativ, de mivel k6zoltek
CK7 pozitiv esetet is, emiatt célszerli kiegésziteni a vizs-
galatot Ber-Ep-4 reakcioval, amely az EMPD-ban exp-
resszalodik, a VIN-ban nem. Tovabbi segitség lehet a p16
reakcid, amely az EMPD-ban negativ (2, 23, 24, 25).

A masik fontos kizdrand6 tumor a melanoma, annak fel-
szinesen terjedd és ritkabb un. fészkes variansa, amely uta-
nozhatja az EMPD pigmentalt, s a klasszikus megjelenési
formatol eltérd fészkes valtozatat, ahogy azt esetiink is de-
monstralja. Az elkiilonités melanocyta eredetet alatamaszto
markerek, igy Melan-A, HMB45, S100, vagy Sox10 reak-
ci6 hasznalataval lehetséges, amelyekkel az EMPD kon-
zisztensen negativ. A malignus bdérdaganatok koziil page-
toid terjedés megfigyelhetdé még sebaceus carcinomaban és
Merkel-sejtes carcinomaban, de ezek anogenitalis teriileten
valo el6fordulasa igen ritka (3. tablazat) (2).
felsorolt nem neoplasticus elvaltozasok legfeljebb mik-
roszkoposan kelthetnek differencial diagnosztikai prob-
lémat, a klinikai kép ismeretében rendszerint kénnyen
kizarhatok (2, 26). Ez felhivja a figyelmet a szdvettani
vizsgalatkérés soran a relevans klinikai informaciok koz-
1ésének fontossagara.

A fent részletezett elvaltozasok kizarasa mellett igen
fontos, a beteg tovabbi sorsat meghatarozo 1épés a primer és
a secunder EMPD elkiilonitése. Utobbi hatterében allo leg-
gyakrabban el6fordulo belszervi daganatok a gastrointesti-
nalis traktus, foleg a distalis colon, a rectum és az urogenita-
lis rendszer, ezen beliil a hiigyholyag és a prosztata tumorai,
amelyekkel kapcsolatos incidencia 5-30% ko6zotti (2).

Bizonyos morfologiai jelek utalhatnak a hattérben rej-
t6z6 primer daganatra, igy példaul az un. piszkos necro-
sisok jelenléte colorectalis eredetet valosziniisit. A diag-
nozist a cytokeratin 20 (CK20) és a CDX2 transzkripcios
faktor ko-expresszidjanak kimutatasaval lehet megerdsite-
ni (6. a, b, c dbra). A CDX2 szerepét a diagnozisban ala-
huzza az a tény, hogy ritkan anorectalis eredetii carcinoma
esetén CK20 negativitas eléfordulhat CK7 pozitivitas mel-
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6. a, b, cdbra
a: Secunder EMPD anorectalis adenocarcinoma talajan,
perianalis bérben. A hamsejtek kozott elvegytild, alig ész-
revehetd, mirigyszert képzédményeket is formalo pagetoid
terjedést mutato atypusos sejtproliferatio. HE festés, 15x
b: A barna szinben feltiintetett daganatsejtek
cytoplasmajaban erds CK20 pozitivitas lathatd,
az epidermis negativ. CK20 reakci6, 20x
c: A tumorsejtekben CDX2 nuclearis jel6lddés észlelhetd,
a normal ham negativ. CDX2 reakcid, 15x
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lett (27, 28, 29, 30, 31). Urothelialis carcinoma uroplakin
III immunhisztokémiai reakcio elvégzésével igazolhatd
(7. a, b abra) (32). Prosztatarak diagnoézisanak felallita-
sa prosztata specifikus antigén (PSA) és prosztata speci-
fikus savanyu foszfatdz kombinacidjanak alkalmazasaval
lehetséges. Ugyanakkor egy kézleményben a PSA pozitiv
esetek tobb mint felében nem lehetett kimutatni tumort a
hattérben (33), amely dvatossagra int az eredmények in-
terpretacioja soran, egyuttal felhivja a figyelmet a klinikai
kontextus szem el6tt tartasara.

A primer EMPD kapcsan a leletben rogziteni kell, hogy
a hamra korlatoz6do in situ carcinomarol van-e szo, vagy
mikroinvaziv/invaziv-e a tumor. Mikroinvazio esetén a der-
malis Paget sejtek bazalis membrantol mért tavolsaga nem
haladja meg az egy mm-t, mig annal tavolabb elhelyezkedd
daganatsejtek esetén invaziv daganatrol beszéliink (2).

Mig in situ folyamat esetén nincs sziikség sentinel
nyirokcsomé biopsziara (SLNB)-amely gold standard
vizsgalat a szubklinikai nyirokcsomé metasztazisok ki-
mutatasara szamos rosszindulatti daganatban, igy példaul
melanomaban és emlérakban-, megfigyeléses vizsgalatok
kimutattak az SLNB szerepét invaziét mutat6 EMPD ese-
tén (34, 35, 36).

Faisel és munkatarsai nemrég megjelent kdzleményiik-
ben atfogd szisztematikus irodalmi attekintést végeztek,
hogy jobban feltarjak a SLNB szerepét EMPD-ban. En-

7.a, babra
a: Secunder EMPD hugyholyag urothelialis carcinoma
talajan, penis borében. A ham kiilonb6z6 rétegeiben fész-
kekben és egyesével, ascendalva megjelend, hyperchrom
fest6désii magokkal bird daganatsejtek lathatok. HE festés,
20x. (Dr. Semjén David szivességébol)

b: A daganatsejtek cytoplasmajaban uroplakin II1
pozitivitas lathatd, a ham negativ. Uroplakin III reakcio,
25x. (Dr. Semjén David szivességébol)
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nek soran 366 esetet tartalmazé 28 kozleményt vettek be a
vizsgalatukba. Eredményeik szerint az invazivitas mértéke
hatarozott 6sszefiiggést mutat a betegség kedvezdtlen ki-
menetelével, beleértve a nyirokcsomo-, és tavoli metasz-
tazis meglétét és a betegségspecifikus halalozast. A SLNB
elvégzését hasznos modalitasnak talaltak az invaziv beteg-
ség szubklinikai nyirokcsomé metasztazisainak sziirésére,
mely igy segitséget nyujthat a klinikai kezelés tervezésé-
ben (36).

A daganat komplett eltavolitasat nagyban neheziti,
hogy a legtobb esetben az elvaltozas a makroszkopos ha-
tarain talterjed. Tovabbi nehézség, hogy a tumoron beliil
el6fordulnak daganatmentes teriiletek (skip area), amelyek
nagysaga elérheti akar az egy cm-t is (2, 26, 37). A pato-
logiai vizsgalatnak ezaltal fontos részét képezi a resectios
szélek érintettségének meghatarozasa is, amely egyuttal
prognosztikai értékkel bir.

Az EMPD-vel kapcsolatos molekularis bioldgiai vizs-
galatok ritkak. Az Xcent-g21 és 19 kromoszémak amplifi-
kacidja és a 10q24-qter vesztés a leggyakoribb kimutatha-
to eltérés az 6sszehasonlitd genom hibridizaciot alkalmazd
vizsgalatban (38). A Her2/neu génamplifikacié eredmé-
nyei ellentmondasosak, az arany 7%-43% kozott mozog
(39, 40). Az EMPD rutin diagnosztikajaban a molekularis
patologiai vizsgalatoknak egyeldre nincs szerepe.

Az elsédleges EMPD-vel kapcsolatos adatok altalaban
azt mutatjak, hogy a prognozis, kiilonésen a nem rekurrald
esetekben jo, a halalozasi arany nem kiilonbozik jelentésen
az altalanos populacidétdl. Az indolens lefolyas annak ko-
szonhetd, hogy a tumor hossza id6én at az epidermisre és
a borfliggelékek hamjara korlatozodik, s igy metasztazist
sem ad (2, 26). A betegség rekurrencia hajlama azonban
nagy, aranya 12% és 58% kozott mozog, atlagosan 32% és
33% kozotti (41, 14). Ritkan, hosszu id6 elteltével a daga-
nat betérhet a dermisbe, s ekkor képes regionalis nyirok-
csomo attétet adni. A halalt okozo eldrehaladott metaszta-
tikus betegség mindazonaltal irodalmi ritkasagnak szamit
(42). A csikloérintettséggel jard eseteknél viszont nagyobb
mértékii a betegség altali halalozas. Amig a kitjulasra vald
nagyfoku hajlamot egyesek az érintett sebészi széllel hoztak
kapcsolatba, addig mas tanulmanyok nem talaltak 6sszeflig-
gést a resectios szél allapota és a rekurrencia kozott (43).
A kitjulas kockazatat noveld rizikofaktorok kozott szerepel
a multicentrikus eredet, a kozbeiktatott daganatmentes te-
riiletek jelenléte, a dermalis invazi6é és a lympovascularis
terjedés (14, 44). Erdekes megfigyelés az epidermalis acant-
holyis és a rekurrencia kozotti kapcsolat kimutatasa (14).
Egy immunhisztokémiai vizsgélattal végzett tanulmany a
Her2/neu pozitivitas és a rekurrencia, illetve az agresszi-
vabb viselkedés kozotti Osszefliggésre hivta fel a figyelmet
(45). A kedvezétlen prognozissal, illetve az invazidval az
ugyancsak immunhisztokémiai modszerrel detektalhatd int-
raepidermalis komponens fokozott pS3 expressioja, és az
E-cadherin vesztés is korrelal (46, 47). A secunder EMPD
prognozisat a hattérben 1évo belszervi tumor hatarozza meg.

Az EMPD kezelésére vonatkozo konszenzuson alapu-
16 iranyelv két éve jelent meg. Ennek értelmében az int-
raepidermalis EMPD esetében sebészeti és nem sebészeti
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kezelések is alkalmazhatdk a beteg allapotatol és a tumor
jellemzGitdl fliggben, bar a gydgyulasi aranyt tekintve a
sebészeti megkozelités elényosebb. Invaziv EMPD esetén
ugyanakkor sebészeti eljaras ajanlott, két cm-es biztonsagi
zona alkalmazasaval. A nem rezekabilis intraepidermalis
EMPD-ben szenved6 betegeknél, vagy akiknél kontraindi-
kalt a mtét, nem sebészeti kezelések jonnek szoba, mint
példaul a sugarterapia, imiquimod, fotodinamias kezelés,
vagy a szén-dioxid 1ézerterapia. A tavoli metasztatikus be-
tegség kemoterapiaval kezelhetd. A rekurrencia monitoro-
zasara legalabb az elsd 6t évben szoros nyomon kovetés
javasolt (48). A secunder EMPD diagnoézisa esetén legfon-
tosabb teend6 az addig ismeretlen primer tumor irdnyaban
végzett tovabbi kivizsgalas kezdeményezése.

Osszefoglalas

Osszefoglalva, bar az EMPD ritka betegség, s leg-
gyakoribb lokalizacidja miatt elsdsorban a ndgyogyaszati
gyakorlatban fordul eld, dermatosisokkal atfedd klinikai
megjelenése miatt bérgyogyasz is talalkozhat vele. A pon-
tos dignodzist a mieldbb elvégzett biopszia biztositja, amely
segit a nem egységes korkép hatterének feltarasaban, egy-
uttal meghatarozza a tovabbi teenddket a beteg sikeres
gyogyitasanak érdekében.
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A sulyos borgyogyaszati fertozések diagnozisa legtobb eset-
ben nem a pathologus feladata, de ritkan elofordul, hogy a
pathologiai diagnozis alapjan lehet megkezdeni a célzott,
akar életmento kezelest. Szokatlan fertozést jelent, ha az az
adott eéghajlati kériilmények kozott ritkan fordul elo, vagy
ha a korokozora nem jellemzo, hogy human megbetegedést
okoz, vagy mert kifejezetten ritka betegsegrol van szo. Su-
lyos, generalizalt bortiineteket okozo betegség esetén, ami-
kor felmeriil a fertozés is, a borbiopsia kénnyen elvégezheto,
és a gyors, pontos, ,,agy melletti” szévettani diagnozis élet-
mentd lehet. A szerzok a kézleményben ilyen ritka, borpatho-
logus altal diagnosztizalt fertozé betegségeket ismertetnek.

Kulcsszavak:
borpathologia — bérfertozés —

ritka, silyos diagnozis

SUMMARY

The diagnosis of severe dermatological infections is usually
not the pathologists task, but sometimes the pathological
diagnosis enables the beginning of the targeted or even life-
saving therapy. An infectious disease is considered unusual
when it is rare in the given climate or the causative agent
normally not cause human illness, or when the disease itself
is very rare. In the case of an uncommon disease with ge-
neralized skin symptoms and possibility of infectious origin
skin biopsy is easily feasible, and the relatively quick and
precise ,,bed-side” histological diagnosis could be life-
saving. Authors present such rare infectious diseases diag-
nosed by dermatolpathologist.
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rare, severe diagnosis
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A stilyos bérgyogyaszati fertdzések diagnozisa legtobb
esetben nem a pathologus feladata. Bar sok esetben a szo-
vettani minta informaciét ad jelenlévd fert6zésrdl, vagy
alatamasztja a klinikai gyanut, de ritka, hogy a patholo-
gus talalja meg magat a korképet okozo fert6zést. Ezeken
az eseteken beliil is csak alkalmanként fordul eld, hogy
a pathologiai diagnézis alapjan lehet megkezdeni az akar
életmentd, célzott kezelést.

Ilyen eset leginkabb akkor fordul eld, ha valamilyen
kiilénleges korokozé kivaltotta betegséggel allunk szem-
ben. Egy fertéz¢s lehet szokatlan amiatt, hogy az adott ég-
hajlati koriilmények kozott ritkan fordul eld, vagy ritka,
hogy a koérokozoé human megbetegedést okoz, vagy mert
kifejezetten ritka betegségrél van szé (1).

Szokatlan, sulyos generalizalt, bortiineteket okozo be-
tegség esetén, amikor differencial diagnosztikailag felmeriil
fertézés is, a bérbiopsia konnyen elvégezhetd, és az egyéb
diagnosztikus modszerekhez viszonyitva gyorsan ered-
ményhez vezethet. [lyen esetekben a gyors és pontos, csak-
nem ,,agy melletti” szovettani diagndzis életmentd lehet.

Esetismertetések
Dirofilariosis

27 éves nébeteg bal alkarjan kialakult subcutan, 12 mm-es
csomd miatt fordult boérgyogyaszhoz. Klinikailag valamilyen
joindulati bértumor lehetdsége meriilt fel, és excisio tortént.
Makroszkoposan sargas bennékil tomld latszott. A szdvettani
vizsgalat a subcutisban Dirofilaria repensnek megfeleld parazita
elemeket igazolt eosinophil granulocytakat tartalmazo kifejezett
gyulladas kiséretében (1. dbra).

Szisztémas gombafertézés

5 éves leanygyermeknél acut myeloid leukaemia relapsu-
sa miatt indult kezelés. Két héttel korabban kapott kemoterapiat,
majd pancytopenia alakult ki. Egy hete jelentkeztek testszerte bor-
tiinetei papulak, vesiculak, plakkok formajaban, melyek kezdetben
viszkettek. Emellett emelkedett CRP, lazas allapot alakult ki, a be-
teg septicus allapot és 1égzészavar miatt intenziv osztalyos keze-
Iést igényelt. Az elvégzett vizsgalatokkal akut varicella, HSV1/2,
CMV fert6zést nem igazoltak. A beteg allapota a kombinalt anti-
mikrobas terapia (vancomycin, meropenem, clindamycin, acyclo-
vir, voriconazol) ellenére progredialt. Klinikailag infekci6é mellett
leukaemia cutis lehetdsége is felmeriilt, ezért a bérbdl punch biop-
sia tortént. A szdvettani vizsgalat a borrészlet teljes vastagsagaban
az irhaban és a subcutisban, részben erek lumenében nagy mennyi-
ségli gombafonal jelenlétét igazolta az erek falaban necrosissal, lu-
meniikben a korokozo mellett thrombusképzédéssel. A szoveti kép
haematogén terjedésii szisztémas gombafertézésnek felelt meg.
Bar a gomba azonositasa a szovettani minta alapjan sokszor nem
pontos vagy lehetséges, aspergillosis, esetleg fusariosis mertilt fel.
A szdvettani vizsgalat gyors eredménye biztositotta a diagndzist.
A boértiinetek a kombinalt antimycotikus kezelés mellett atmene-
ti javulast kovetden ismét recidivaltak, majd a tiidében okozott
ugyancsak gombas eredetii, diffiz eltérések és egy fulminans sep-
sis kovetkeztében a gyermek exitalt (2. a, b, ¢ abra).

i L1, L
el oy

1. abra
Dirofilaria repens atmetszetei és a kisér6é gyulladas
a borben (HE)

2.a, b, cabra
Disszeminalt bortiinetek (a). Szamtalan gombafonal a
subcutan zsirszovetben és az erekben thrombosissal
(b: HE, c: PASD)
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Acanthamoeba fertozés

A 69 éves nGbeteg anamnézisében Sjogren syndroma mellett
2 éve ibrutinibbel kezelt, egyenstlyban 1évé B-CLL és terapiat
nem igénylé myeloma multiplex szerepelt. Egy honapja fennallo,
kiterjedt, necrotizalo bértiinetei miatt tortént eldszor tobbszords
konziliuma, majd hospitalizacidja klinikankon. Tiinetei a homlo-
kon kialakult csomoval, majd fekéllyel kezdddtek, és fokozatosan
progredialtak. Kezdetben vasculitis meriilt fel, de kezelés mellett
csak atmeneti, mérsékelt javulds mutatkozott, amit ujabb prog-
resszi6 kovetett. Testszerte mély lividvords csomok és szamtalan
necroticus alapt, nagyrészt varral fedett kerek vagy ovalis fekély
alakult ki. A beteg mulo jellegli beszédzavar miatt eloszor bel-
gyogyaszati osztalyra keriilt, ahol a laboratoriumi eredmények és
a klinikai tiinetek alapjan Sweet syndroma (acut lazas neutrophil
dermatosis) és sepsishez tarsuld Sweet syndroma-szerd allapot
és/vagy virusos eredet (leginkabb herpesvirus csalad okozta) me-
rilt fel. Az ibrutinib kezelést leallitottak, kombinalt antibiotikus

3.a, b, cabra
Acanthamoeba fert6zés klinikai tlinetei: necroticus, varral
fedett ulcusok, targetoid foltok és plakkok (a).
A HE metszeten a necroticus szdveteben az
Acanthamoeba elhalt és cystas formai (b, c)

és antimycoticus kezelés indult a haematologiai alapbetegség
miatt sziikséges kiegészitd kezelésekkel (neutropenia miatt G-
CSF, anemizalodas miatt idonként transzfiziok). Virusfert6zés
ekkor nem igazoldodott, viszont a torokbol Stenotrophomonas
maltophilia (kolonizacio), a vizeletbdl pedig Enterococcus fae-
calis és Enterococcus faecium tenyészett, melyek miatt célzott
terapiat kapott. A beteg borébol két helyrdl biopsia tortént. Ezek-
ben valtozé mértéki, de 6sszeségében kiterjedt necrosis latszott
a bor csaknem teljes szélességében, a még megtartott teriileteken
pedig kifejezett leukocytoclasist mutatd, perivascularis gyulla-
das jott 1étre érfalnecrosissal, helyenként thrombusképzddéssel
¢és szamos histiocyter-mononuclearis sejtalakkal. Bar kezdetben
felmeriilt a pityriasis lichenoides acuta lehetésége, a szoveti és
klinikai kép sem volt erre teljesen tipusos. Emellett a HE met-
szeteken, majd az elkésziilt specialis festéseken és immunhisz-
tokémiai metszeteken is feltlint mind a lobos erek koriil, mind
a teljesen necroticus szovetrészeken szamos, helyenként vastag
membrannal bird, részben tokosnak tind mononuclearis sejtalak
jelenléte, melyek emésztett PAS reakcidval pozitivnak bizonyul-
tak és benniilk Gram-pozitiv szemcsézettség mutatkozott. Ezek
alapjan elsdsorban Acanthamoeba sp, masodsorban mycoticus
folyamat vagy féregfert6zés (coccidioidomycosis vagy strongy-
loidiasis) lehet6sége meriilt fel (3. a, b, ¢ abra).

A szovettani eredmény alapjan siirg6sséggel célzott mikro-
biologiai vizsgalat tortént, és acanthamoeba PCR pozitivitas
igazolodott (a szekvenalés a tovabbiakban T4 genotipust talalt).
Az eredmények birtokaban infektologus konzilium segitségével
azonnal megkezdtiik a célzott kombinalt terapiat (Ambisome®:
liposomalis amphoterycin-B, albendazol, trimetoprim-sulfame-
toxazol). A kezelés hatasara atmeneti jelentds javulas kovetkezett
be, de 2 honap utan a tovabbra is fennallé neutropenia és az is-
meételt szovettani vizsgalattal is igazolt perzisztalé acanthamoeba
fert6zés mellett betegnél herpesvirus infekci6 is kialakult, majd
ujabb sepsis kovetkeztében exitalt.

Sporobolomyces coprosmae gomba fertozés

A 68 éves nébeteget a haton és a gluteuson kialakult kifeje-
zetten fajdalmas, mély csomos tiinetei miatt kiildték klinikank-
ra. Korelozményében Hodgkin lymphoma szerepelt, mely miatt
kemoterapias kezelésben részesiilt. A tiinetek megjelenése eldtt
egy alkalommal hosszas fekvéssel jaro kollaptiform rosszulléte
zajlott, amikor az érintett teriileteket elhizodo nyomas érte. A fo-
kozatosan kialakulé csomok olyan fajdalmasak voltak, hogy a
beteg kabitd fajdalomcsillapitod tapasz és NSAID kezelést igé-
nyelt. A klinikai kép alapjan panniculitis, illetve a lymphoma

Tobbszoros szovettani vizsgalat soran az irhaban és a subcu-
tisban kifejezett fibrosis mellett nagy gdcokban necrosist vagy
caseatiot nem tartalmazo granulomatosus gyulladas latszott,
mely szamos szemcsés, halvany eosinophil cytoplasmajui, ke-
rekded képletet tartalmazé macrophagot ¢és sok idegentest-, va-
lamint Langhans-tipusu oriassejtet tartalmazott. Emésztett PAS
reakcioval a szemcsézettség pozitivnak bizonyult, a kerekded
képleteknek csak a kiils6 kontarja jel616dott, Zichl-Neelsen fes-
téssel ugyanakkor mindkettd erésen festodott. A morphologia €s
a fest6dés alapjan elsésorban mycoticus eredet, esetleg histoplas-
mosis lehet6sége meriilt fel (4. a, b, ¢, d dbra).
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4.a, b, c dabra
Fajdalmas, mély hyperpigmentalt, behuzodott csomo a
glutealis teriileten (a). A subcutisban a granulomatosus
gyulladasban 1év6 habos plazmaju sejtek (b, HE)
emésztett PAS (c) és Ziehl-Neelsen (d) pozitiv
globulusokkal, szemcsékkel

Részletes kivizsgalas tortént, mely soran, az immunszupp-
rimalt betegeknél el6forduld leggyakoribb infekcidkat és (bar
szovettanilag savallo palcak nem latszottak) az esetleges myco-
bacterium eredetet is ki lehetett zarni. Ezt kovetden a paraffin
blokkbol DNS izolalassal és a gombakra jellegzetes ITS régio
amplifikalasaval, majd szekvenaldssal Sporobolomyces copros-
mae gomba jelenlétét sikeriilt igazolni. Mivel ezt kovetben az
elhiizodo szisztémas antifungalis terapia mellett is perzisztaltak a
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tiinetek, a késdbbiekben a fajdalmas gocok excisioja tortént meg
tobb 1épésben, és vezetett a tiinetek megsziinéséhez.

Tehenészcsomo

A tehenészetben dolgozd 40 éves nébeteg ujjait 2-3 héttel
korabban etetés kozben egy kisborju dsszeharapdalta. Ezt kove-
tden 5 nappal erythema alakult ki, amire helyi tetracyclint, majd
primicin + mometasone kombinalt készitményt kapott. Emellett
azonban kifejezett duzzanat alakult ki fajdalommal, csomok, bul-
lak, pustuldk, majd ulceratio megjelenésével. Ekdzben a betegnél
a helyi fajdalmon kiviil altalanos tiinetek egyaltalan nem voltak.
Laboratoriumi vizsgalattal lymphocytosis igazolodott, a tenyész-
tések (baktérium, gomba) negativak lettek. A klinikai kép és az
anamnézis alapjan ecthyma contagiosum (Orf-betegség) és bak-
terialis szuperinfekcid kovetkeztében kialakult incipiens orbanc

5.a, b, cabra
Kifekélyesedd, bevérzett csomok, pustulak az oedemas
kézujjakon néhany verruca vulgaris mellett (a).
Hamhyperplasia kifejezett oedemaval, gyulladasos
besziirddéssel (b, HE). Par necroticus keratinocyta (fehér
nyil) és néhany eosinophil intracytoplasmaticus inklizio
(piros nyil) a hamban. (c, HE)
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meriilt fel. A szdvettani vizsgalat soran a borben kifejezett ham-
hyperplasia latszott spongiosissal, vesiculatioval, subepidermalis
oedemaval, hasadékképzodéssel, elvétve hydropicus, ballonsze-
rli degeneraciot mutatd vagy necroticus hamsejttel és egy-egy kis
eosinophil globulussal a keratinocytakban. A DEJ mentén rend-
kiviil intenziv, lichenoid karakter(i, vegyes lobsejtes besziirddés
alakult ki, melyben lymphoid sejtek, nagy, vesicularis magva
histiocyter sejtek latszottak, az utdbbiak kozt nagy pleiomorph
alakokkal, néhany mitdzissal. Csak kevés eosinophil és neutrop-
hil granulocyta latszott. Az irhaban kisérproliferatio jott létre,
vasculitist, korokozot nem lehetett kimutatni (3. a, b, ¢ dbra).

A lymphoid sejtek dont6 tobbsége CD3 pozitiv T-sejtnek bi-
zonyult, CD20 reakcidval csak kevés, elszort, maganyos B-sejt
igazolodott. CD68-cal a szamos histiocyter sejt, macrophag je-
1616d6tt, és koztiik tobb, nagyobb histiocyter sejtalak CD30 po-
zitivnak bizonyult. A szoveti kép megfelelt mind tehenészcsomo
(milker nodule), mind ecthyma contagiosum (Orf) fennallasanak,
a haematopathologiai konzilium pedig még a lymphomatoid pa-
pulosis lehetdségét is felvetette.

Az eredmény birtokaban qPCR vizsgalat tortént mind a te-
hénhiml6t okozod Cowpox, mint az Orf betegséget vagy a tehe-
nészcsomot kivaltd Parapox virusokra specifikus primerekkel,
mely az utobbiak esetében pozitivnak bizonyult. A klinikai ada-
tok alapjan, mivel a fertdzést borju okozta sériilés eldzte meg (az
Orf betegséget kecskék és birkak terjeszthetik), igy igazolddott a
tehenészcsomo fennallasa. A beteg tiinetei szisztémas antibioti-
kum (amoxicillintklavulansav) és helyi kezelés mellett teljesen
szanalodtak, a késébbiekben sem jelentkezett hasonld tiinet, igy
a lymphomatoid papulosis is kizarhat6 volt.

Megbeszélés

A betegeinknél szovettani vizsgalattal diagnosztizalt
borfert6zések megbeszElései az esetismertetések sorrend-
jében kovetkeznek.

Embernél ritkan megjelend korokozora példa a Diro-
filaria sp. féregfertdzés. Az allatoknal (pl. kutyaknal) ki-
alakul6 szivférgességet a D. immitis, a borfert6zést pedig a
D. repens okozza. Az utdbbi zoonozisként, szinyogcsipés
kozvetitésével keriilhet az emberbe, itt a borben, ritkan a
szemben marad. Extrém ritkan okoz embernél szisztémas
fert6zést, de a csipés helyén kifejlédott féreg és a koriilot-
te kialakuld gyulladas subcutan csomodként jelenik meg a
bérben, ami altalaban lipomat, atheromat, cystat utanoz.
A diagnozist ritkan a féreg eltavolitasaval, de legtobbszor
csak szOvettani vizsgalattal lehet felallitani (2, 3).

Az angioinvaziv gombafertdzések jellemzéen immun-
szupprimalt betegekben fordulnak elé. A pontos diagno-
zist a tenyésztés (gyakran szovetmintabodl) és a szovettani
vizsgalat alapjan lehet felallitani, melyek koziil az utobbi
gyorsabb eredményt adhat. Bar a gombafaj pontos meg-
hatarozéasa szovettanilag altaldban nem lehetséges vagy
bizonytalan, magat a fert6zés tényét, vagy azt, hogy szep-
talt (Aspergillus sp, Fusarium, Scedosporium) vagy nem
szeptalt (Mucormycosis osztdaly: Rhizopus spp, Absidia
spp, Mucor spp) gombafonalak lathatok igazolja a vizsga-
lat, és mar a tenyésztési eredmény elkésziilte el6tt el lehet
kezdeni a kezelést (1).

Az Acanthamoeba sp. szabadon ¢él6 ubiquiter proto-
zoon, mely vizekben, talajban is megtalalhato. Human
megbetegedésként egészséges egyéneknél kontaktlencse
viselés esetén kialakulod keratoconjunctivitist okoz, mig
szisztémas fertézést ritkan, immunszupprimalt betegek-
ben hoz létre. Az utdbbi esetén kdzponti idegrendszeri
megbetegedés (granulomatosus amoebas encephalitis
vagy primer amoebas meningoencephalitis), pneumonitis,
rhinosinusitis, valamint bér- és nyalkahartya érintettség
johet Iétre. Ilyenkor multiplex nodularis, ulceralt, necro-
ticus tiinetek, papulo-pustulak jonnek létre kiterjedten.
A betegség diagnozisaban dontd jelentdségli a szovettani
vizsgalat, a korokozok felismerése, mert ez alapjan lehet
célzott mikrobiologiai vizsgalatokkal is (PCR vizsgalat
leginkabb) alatamasztani a diagnozist és a lehetd legko-
rabban elkezdeni a kezelést. Ugyanakkor ez még a gyakor-
lott dermatopathologus szamara is kihivast jelent, mert a
kérokozo hasonlit a macrophagokhoz. Fontos, hogy a pat-
hologus ismerje a klinikai képet, a kortorténetet és gondol-
jon erre a lehetéségre, ha nagy necrosissal, vasculitissel,
thrombusképzddéssel jaro, gyulladast 1at a un. cystaknak
megfeleld mononuclearis, tokos sejtalakokkal. Tekintettel
arra, hogy a szisztémas betegség mellett kialakulo sulyos
Acanthamoeba fert6zés nehezen kezelhetd, magas morta-
litasu betegség, csak az idében megkezdett kezelés adhat
némi reményt a beteg gyogyulasara (4, 5, 6,7, 8,9, 10).

A Sporobolomyces coprosmae altalanosan elterjedt,
akar a beltéri levegdben is jelen 1évo opportunista pathogén
gomba, ami immunhianyos egyéneknél okozhat tiineteket.
Lehet valodi pathogén agens, kolonizalhat, vagy kisér6
korokozoként is megjelenhet. A bérben mélyen elhelyez-
kedd gyulladast okozhat, de 1étrejohet fungaemia, encep-
halitis, szemészeti gyulladas és lymphadenitis is (11, 12).

A tehenészcsomo foglalkozasi betegségként jelenik
meg szarvasmarhaval dolgozok korében. A kettdsszalu
DNS paravaccinia virus okozza, mely a fert6zott allat nya-
laban, orrvaladékaban, vagy tégyén lehet és a sériilés he-
lyén valtja ki a tiineteket. Altalinos panaszok jellemzden
nincsenek, és a borelvaltozasok sokszor spontan, kezelés
nélkil is regredialnak (13).

Osszefoglalas

Stlyos borgydgyaszati betegségekben a szdvettani
mintdk gyors €s pontos vizsgalata akar a korokozo felis-
merésével és kimutatasaval igazolhatja magat a betegséget
okoz6 fert6zést is, vagy a szoveti kép alapjan felvetheti a
szokatlan fert6zés lehetdségét, és igy a tovabbi vizsgalatok
¢és a kezelés iranyat is megszabhatja. Sulyos fert6zések ese-
tében ez lehet az életmentd terapia megkezdésének alapja.
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Az erythema elevatum diutinum ritka, nodularis tipusa — esetbemutatas

Rare, nodular type of erythema elevatum diutinum — case report

NAGY-BLAGA KINCSO!, KUROLI ENIKO 2 BANVOLGYI ANDRAS!,
GERGELY LASZLO HUNOR!, MEDVECZ MARTA!, HOLLO PETER!
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,

Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika, Budapest!
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Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest?

OSSZEFOGLALAS

Az erythema elevatum diutinum a cutan vasculitisek egy rit-
ka formdja, amely autoimmun betegségekhez, infekciokhoz,
haematologiai kovképekhez tarsulhat. A korkép dltalaban
bilateralisan, szimmetrikusan livid-vords vagy vorosbarna
papuldk, plakkok formdjaban jelentkezik az extenzor fel-
szineken, amit a késdi, kronikus, elére haladott dllapotban
nodusok kialakuldsa kovet. A szerzok egy fiatal, korabban
Crohn-betegséggel kezelt ferfi esetét mutatjak be, akinél
a szokatlanul kiterjedt és valtozatos klinikai megjelenésii
bortiineteinek szovettani vizsgadlata soran erythema eleva-
tum diutinum igazolodott. Bar kezelésére elsd vonalbeli te-
rapids modalitasként dapson alkalmazhato, noduldris for-
mdja tovabbra is diagnosztikus és terdpids kihivast jelent.

Kulcsszavak:
erythema elevatum diutinum —
vasculitis — nodularis tipus —
autoimmun — Crohn-betegség —

Dapson (diamino-difenil-szulfon)

SUMMARY

Erythema elevatum diutinum is a rare form of cutaneous
vasculitis, which can be associated with autoimmune, in-
fective and hematological diseases. The disease usually
appears bilaterally, with symmetrical livid-reddish or red-
brownish papules and plaques on the extensor surfaces, in
the late, chronic, stage nodules also develop. The authors
present the case of a young man, who previously has been
treated for Crohn's disease, in whom erythema elevatum
diutinum was confirmed during the histological examina-
tion of his skin symptoms with an unusually extensive and
varied clinical appearance. Although dapsone can be used
as a first-line therapeutic modality for its treatment, its no-
dular form remains a diagnostic and therapeutic challenge.

Key words:
erythema elevatum diutinum —
vasculitis — nodular type —
autoimmune — Crohn’s disease —

Dapsone (diamino-diphenyl-sulfone)

Az erythema elevatum diutinum (EED) a kronikus kis-
ér vasculitisek igen ritka el6fordulast klinikai formaja,
amely a neutrophil dermatosisok kdzé sorolhatd. A diag-
noézis felallitasa a klinikai kép alapjan ¢és a borbiopsziak
bérpathologus altal végzett szovettani elemzésén alapul, a
leukocytoclasticus vasculitis kulcsfontossagu diagnoszti-
kai jellemzd.

Az EED Kklinikai képét a latvanyos bértiinetek domi-
naljak, amit ritkan iziileti fajdalom, 14z, szemészeti elté-
rések (keratitis, nodularis scleritis, panuveitis) kisérhet.
A kezelés els6é vonalbeli mddja az oralisan adminisztralt
dapson.

Levelez6 szerz6: Nagy-Blaga Kincs6 dr.
e-mail cim: blaga.kincso@semmelweis.hu

Esetismertetés

Els6 alkalommal 2019 szeptemberében vizsgaltuk a 31 éves
férfi beteget a Semmelweis Egyetem Bér-, Nemikortani és Bor-
onkoldgiai Klinika jarobeteg ambulanciajan. A paciens anamné-
ziseben 2006 6ta ismert és kezelt Crohn-betegség, mely miatt
2009-ben vastagbél resectio, 2007-ben epileptiform roham koz-
ben elszenvedett, agyvérzéssel sz6vodott koponya trauma és sze-
ronegativ polyarthritis szerepelt.

Dr. Nagy-Blaga Kincsd: 0009-0000-1336-0919
Dr. Kuroli Eniké: 0009-0006-0126-0172

Dr. Gergely Hunor: 0000-0001-5266-4667

Dr. Banvolgyi Andras: 0000-0002-7071-1364
Dr. Medvecz Marta: 0000-0002-3126-096X

236 Dr. Hollo Péter: 0000-0002-0744-8989



2024. 100.5. 236-240.

1. abra
Arcon barnas-voros nodusok

Elsé6 vizsgalatakor 10 éve kezd6do és az utodbbi 3 évben kife-
jezettebben progrediald, f6képp az acralis régiokra lokalizalodo,
stigmatizalé bortiinetekrdl szamolt be. Dermatologiai statusdban
nem viszketd, els6sorban az arcon, a fiileken €s a fels6 végta-
gok feszitd felszinén jelentkezd lividvords, vordsesbarna nagy-
szamu papula, plakk és csomd volt lathatd, amelyek a kézhaton,
talpélen hyperkeratotikus, verrukosus felszintiek voltak (7., 2.,
3. és 4. abra). A 1ézidkat dermatoszkoppal vizsgalva centralisan
fehér, lateralis irdnyba haladva lividvords szint, szélén barnds

2. abra
Voroses-livid nodusok az alkaron

annularis nodusokat és fehéres felszinii, keratotikus, verrukosus
barnasvords plakkokat talaltunk (5., 6. dabra). A latott klinikai
kép alapjan granuloma faciale, epidermodysplasia verruciformis
(Lewandowsky-Lutz), granuloma annulare, Langerhans-sejtes
histiocytosis lehetdsége meriilt fel erythema elevatum diutinum
(EED) mellett. A megalapozott diagnézisalkotés céljabol két kii-
16nboz6 1€zi6bol, eltérd lokalizacioban biopszia tortént, amelyek
az EED két stadiumu, korai és késoi, nodularis tipusanak diagno-
zisat igazoltak, a felmeriil6 egyéb dermatozisok kizarasa mellett.

3. abra
Barnas verrukosus plakkok és vordses-livid nodusok
a kézhaton

4. abra
Hyperkertotikus plakk a talpélen
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5. abra
Centralisan fehér, lateralis iranyba haladva lividvoros
szinii, sz€lén barnas annularis nodus dermatoszkopos képe

HPYV irany molekularis genetikai diagnosztikai vizsgalata a 16.,
18. és 33. tipusok jelenlétét kizarta, egyéb altipusok nem voltak
meghatarozhatok. A bérmintabol késziilt direkt immunfluoresz-
cens vizsgalat szintén negativ eredményt adott.

A paciens a szokatlanul kiterjedt klinikai kép miatt tobb alka-
lommal fekiidt klinikankon, melyek soran komplex immunolo-
giai, haematoldgiai és infektologiai kivizsgalast kezdtiink.

A laboratdriumi vizsgalatok soran enyhén emelkedett gyulla-
dasos paramétereket, emelkedett antistreptolizin O titert, normal
tartomanyban 1évé TSH értéket észleltiink. 24 oras gyijtott vize-
letvizsgalat soran enyhe proteinuriat talaltunk.

Infektologiai kivizsgalas keretében HIV, HCV, szifilisz szero-
logia, Quantiferon teszt, mellkas rtg vizsgalat eredménye nega-
tiv volt. Az orrbdl, borrdl vett tenyésztés Staphylococcus aureust
igazolt, a torokvaladék tenyésztés negativ lett. A posztinfekcios
szerologia Helicobacter pylori 1gA, 1gG és Mycoplasma pneu-
moniae 1gG pozitivitast mutatott. Az urethrabol tortént STD szii-
rés keretében tenyésztés, illetve a Chlamydia trachomatis, Neis-
seria gonorrhoeae ¢s Mycoplasma genitalium PCR teszt, melyek
eredménye negativ lett.

Az immunfixacios elektroforézis soran az alfal, alfa2, gam-
ma globulin, kappa kénnytilanc emelkedett értékeket mutatott.
Az immunszerolégiai vizsgalatokkal ASCA IgG, IgA emelke-
dett, a sima izom ellenes antitest gyengén emelkedett, a coeliakia
panel negativ volt.

Az ismert gyulladasos bélbetegség és székletvér vizsgalat
(Weber-teszt) pozitivitdsa miatt elsdként proktologiai vizsga-
lat tortént, mely nodi haemorrhoidalest véleményezett. Tovabbi
részletes gasztroenterologiai vizsgélat keretében colonoscopiat
¢és kismedencei MR vizsgalatot terveztiink, de a paciens ezekbe
nem egyezett bele.

Szemészeti konzultacio tortént szemészeti érintettség kiza-
rasara, ahol a szemfenéken vasculitisre utald jelet nem lattak.
A korabbi epileptiform rosszullét miatt neurologiai vizsgalatot is
kértiink, mely fizikalis vizsgalattal neurologiai betegségre utalod
tiinetet nem talalt.

2019 oktdber és 2020 julius kozott ellatasa soran, szakiro-
dalmi ajanlasnak megfeleléen, klinikankon elséként dapson ke-
riilt beéllitasra, kezdetben 50 mg napi dozisban C-vitamin adédsa
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6. dbra
Fehéres felszinii, keratotikus, verrucosus barnasvoros
plakkokat dermatoszkopos képe

mellett, melyet a beteg jol toleralt, ezért a dozisat 2x50 mg-ra
emeltiik. A lasst terapias valasz miatt a szisztémas kezelést bor-
sebészeti ellatassal egészitettiik ki, mely soran shave excisiot vé-
geztiink CO2 laser kombinalt alkalmazasaval. Késobb az egyiitt-
mikodés nehezitettsége miatt terapiavaltas tortént methotrexatra,
amit a beteg nem folytatott.

Szovettani vizsgalat eredményei

Az erythema elevatum diutinum (EED) acut szdvettani jel-
lemzdi ellentétben allnak a korkép kronikus lefolyasaval, mind-
azonaltal a szdvettani megjelenés az elvaltozas koratdl fiiggéen
valtozik (4). Az EED korai 1€zi6i a leukocytoclasticus vasculitis
tipusos szdvettani ismérveit mutatja. Az epidermis tobbnyire ép,
esetenként acanthoticus, parakeratoticus lehet. A felszines érfo-
natban a tobbnyire tag erek falaban fibrinoid necrosis és neutro-
phil granulocytas beszlirddés latszik (1). Az erek kdrnyezetében
a dermis csaknem teljes vastagsagaban, nagy szamban tartalmaz
fibrint és neutrophil granulocytakat, alacsonyabb szamban eo-
sinophil granulocytakat, histiocytaer sejteket és lymphocytakat
(7. dabra). A neutrophil granulocytak szétesése (= leukocytocla-
sia) szembet(ing, az extravasalt vorosvértestek jelenléte kevésbé
(8. és 9. abra). A kés6i fazisban jellemz6 a granulacios szovet és
a hegesedés, de még itt is eléfordulhatnak neutrophil vasculitis-
es gocok. A teljesen , kiégett” 1ézidkban nincs vasculitis és lobos
beszlir6dés is alig lathato (10. abra). A hegesedés sokszor angio-
centrikus; az erek koriil koncentrikus, hagymalevélszer(i minta-
zata (11., 12. abra), a dermisben esetenként storiform mintazatot
mutat (2). A granulacios szovet és a massziv hegesedés a korabbi
acut gyulladas helyét jelzik (3). A korabban extracellularis ko-
leszterolozisként leirt intersticialis lipidlerakodas ritka. Szovetta-
nilag az EED differencial diagnosztik4jaba a Sweet szindroma ¢és
a granuloma faciale jonnek szoba.

Megbeszélés

Az erythema elevatum diutinum egy ritka, kronikus,
progressziv, kisereket érinté vasculitis, mely hisztolo-
giai szempontbol leukocytoclasticus vasculitisek kozé
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7. abra
EED, korai 1ézi6. A felszini ham enyhén hyperkeratoticus,
az epidermis megtartott szerkezet{i. A dermis felsd
részében focalisan grenz-zona alatt erek kornyezetében
fibrosis é€s siirti, neutrophil granulocytakbol, eosinophil
granulocytakbol, histiocytakbol, lymphocytakbol allo
gyulladasos besziirédés lathato (HE, 50x)
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9. dbra
EED, korai 1ézi6. Feltiiné a neutrophil granulocytakbol,
histiocytakbol, lymphocytakbol allo gyulladasos
beszlirddés, valamint a neutrophil granulocytak szétesése
(leukocytoclasia) (HE, 400x)
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11. abra
EED, késdi 1ézio. Tag erek koriil fibroticus-heges
kotészovet latszik hagymalevél-szerii mintazattal.
Gyulladasos sejtek alacsony szamban lathatok, elvétve

1-1 eosinophil granulocyta megfigyelhetd, de a vasculitis

szovettani jellemz6i mar nem lathatok (HE, 400x)

8. abra
EED, korai 1¢zi6. Erek kornyezetében fibrosis és

neutrophil granulocytakbdl, eosinophil granulocytakbol,

histiocytakbol, lymphocytakbol allé gyulladasos
besziirddés van (HE, 400x)

EED, késo6i 16zi6. A nodus felszinén a ham ellapult. A der-
mis felsd részében focalisan grenz-zona alatt végig tag
erek mutatkoznak. A dermis allomanyaban fibrosis, heges
kotészovet és gyulladasos beszlirédés lathatd (HE, 50x)

EED, késoi 1ézi6. A hagymalevél-szerii mintazata,
erek koriili fibrosis PAS-pozitiv reakciot mutat
(PAS, 600x)
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tartozik (5). Tobbnyire 40 és 60 éves kor kozott fordul
el6, nbket és férfiakat egyforma aranyban érint. A tiinetek
altalaban az extenzor felszineken, bilateralisan, acralisan,
periarticularisan jelentkeznek lividvords vagy barnasvords
szind, annularis, vagy verrukosus plakkok formajaban (6).
Korai stadiumban a nodusok puha tapintatiak, késébb a
folyamat progresszidjaval fibrotikussa valnak. A csomok
¢és a plakkok ég6, szurd érzést vagy esetleg viszketést
okozhatnak. A folyamat el6re haladtaval extracutan tiine-
tek is jelentkezhetnek arthralgia, laz, keratitis, nodularis
scleritis, panuveitis és ritkan vaksag formajaban (7). Diffe-
rencial diagnosztikai szempontbdl a granuloma faciale-t6l,
granuloma annulare-tol, acut 1azas neutrophil dermatosis-
tol, epidermodysplasia verruciformis-tol (Lewandows-
ky-Lutz szindréma), rheumas csomo6tol, multicentrikus
reticulohistiocytosis-tdl, dermatofibroma-tdl és a xantho-
ma-tol kell elkiiloniteni (6). Infektologiai, autoimmun- és
haematologiai korképekhez tarsulhat. Kezelése nehéz,
fontos az alapbetegség adekvat kezelése is. Probalkozha-
tunk lokalis készitményekkel, sebészi mddszerekkel vagy
szisztémas kezeléssel is. Helyileg potens kortikoszteroid
tartalmu externakat adhatunk, de a szakirodalom megem-
liti az intralesionalis szteroid vagy 5%-os dapson gél alkal-
mazasanak lehetdségét (8). Az elsé vonalbeli szisztémas
kezelése a dapson terapia beallitasa. Bizonyos esetekben
szulfonamid antibiotikumok, NSAID-ok, tetracyclin, nia-
cinamid, colchicin, chloroquin, methoterxat megprébalha-
t6. A szakirodalom szerint hosszu évek alatt spontan ja-
vulés is bekovetkezhet (6). Esetiinket a szokatlan klinikai
kép és a borpatoldgia szolgaltatta ,,megoldokulcs” miatt
tartottuk bemutatasra érdemesnek.
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A PRAME diagnosztikai jelentésége Clear Cell Sarcomaban:
Esetismertetés

Clear Cell Sarcoma with diagnostic utility of PRAME:
A Case Report
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MEHES GABOR DR.!, EMRI GABRIELLA DR.?
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OSSZEFOGLALAS

A clear cell sarcoma (CCS), ami ugy is ismert, mint a
lagyrészek rosszindulati melanomdja, egy ritka és agresz-
sziv lagyrészsarcoma. Egy 76 éves nébeteg esetét ismertet-
Jiik, akinél CCS-t diagnosztizaltunk, és kiemeljiik a tumor
PRAME negativitasat, mint lehetséges diagnosztikus mar-
kert a CCS és malignus melanoma elkiilonitésére. A klini-
kai megjelenés, diagnosztika és kezelési lehetoségek keriil-
nek bemutatasra a relevans szakirodalom attekintésével.

Kulcsszavak:
clear cell sarcoma — lagyrészsarcoma —
melanoma — PRAME - EWSR1

SUMMARY

Clear cell sarcoma (CCS), also known as malignant mela-
noma of soft parts, is a rare and aggressive soft tissue
sarcoma. We present pioneer case of a 76-year-old female
patient with CCS with novel finding of PRAME negativity,
which can be a potential diagnostic marker to separate
it from malignant melanoma. The clinical presentation,
diagnostic workup, treatment modalities along with a re-
view of relevant literature are also discussed.

Key words:
clear cell sarcoma — soft tissue sarcoma —
melanoma —- PRAME - EWSR1

A clear cell sarcoma (CCS) ritka, magas gradusti ma-
lignus lagyrésztumor, a lagyrészsarcomak <1%-at teszi
ki, jellemzden fiatal felndtteknél jelentkezik, mint las-
san novekvd, lagyrészre lokalizalodo daganat, gyakran
az inak, a fascia és az aponeurosisok kozelében (1). Az
MR képen jellemzben jol koriilirt, homogén, joéindulata
elvaltozasnak tlnik, T1-sulyozott felvételeken rendsze-
rint homogén, az izommal egyezd vagy kissé magasabb
jelintenzitasu képlet, T2-stlyozott képeken rendszerint
heterogénebb jelintenzitast mutat (1). Egy nagy beteg-
szamot (n=489) feldleld vizsgalat adatai szerint a betegek
median életkora a diagndzis idején 39 év, férfiak és nék
egyforman érintettek, a primer tumor leggyakoribb loka-
lizacidja az also végtag és a csipd (53%), tavoli attét a
betegek 15%-aban jelentkezik, leggyakrabban a tiidében
(2). A CCS hajlamos a lokalis recidivara és nyirokcsomo-
attét-képzésre, attét esetén a prognozis rossz (3-5). A >5
cm tumorméret ¢s szdvettanilag leirt necrosis jelenléte a
rossz prognézis prediktiv tényez6i (4, 6). I-11. stadiumban
a varhat6 5-éves talélés 65-75%, mig I11. stadiumban 35%
és IV. stadiumban 15% (2, 7).

Levelez6 szerz6: Chang Chien Yi Che dr.
e-mai cim: dr.changchien.yiche@med.unideb.hu

A CCS jellegzetes szovettani megjelenési lagyrés-
zsarcoma, melanin jelenléte, melanocyta immunfenotipus
(HMBA45, S-100) kifejezodése, valamint regionalis nyirok-
csomoé-metasztazisokra vald hajlam miatt egykor tigy véltek,
hogy ez az entitas inkabb melanoma lehet, mint sarcoma, de
a CCS-t ma mar mint sajat klinikai és patologiai jellemzdkkel
bird, kiilonallo entitast ismerik el (4). Napjainkban a CCS-t
szamos anatomiai lokalizacioban leirtak, beleértve a vesét és
a gyomor-bélrendszert is, bar ezek nyilvanvaldan eltérd enti-
tasok, ezért, az “inak és aponeurosisok clear cell sarcomaja”
a preferalt megnevezése ennek a dermato-onkologiai szem-
pontbol relevans ritka tumornak (6). Az egyik legfontosabb
differencialdiagnozis a primer vagy metasztatikus malignus
melanoma (MM). Az MM szokatlan klinikai megnyilvanu-
lasait és szovettani valtozatait ugyanis problémas vagy akar
lehetetlen megkiilonboztetni rutin hisztopatologiai értékelés
alapjan, példaul a junkcionalis érintettséggel jard clear cell
sarcomatol (8). Az EWSR1 (Ewing sarcoma breakpoint re-
gion 1) régidt érintd jellegzetes t(12;22)(q13;q12) transzlo-
kaciot patognomikusnak tekintik CCS-re. Ezt a transzloka-
ciot nem figyelték meg borre lokalizalt MM-ben (6). Ennek
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a kromoszoma aberracionak a kimutatasa hasznos eszk6z a
CCS diagnozis megerésitésére.

A PRAME (PReferentially expressed Antigen in Me-
lanoma) a cancer/testis antigén csalad tagja, magreceptor,
a retinsav jelatvitel befolyasolasaval szerepet jatszik a sejt
proliferacio és differenciacio szabalyozasaban (9). Ove-
rexpresszioja malignus daganatokban, kiilondsen melano-
maban jellemzd, agresszivabb tumor fenotipussal kapcsolt,
azaz diagnosztikus €s prognosztikus marker is (9). Tovab-
ba, a PRAME-t célz6 immunterapiak daganatellenes hata-
sat is vizsgaljak (9). A PRAME immunhisztokémia (IHC)
a melanocytas 1éziok szdvettani értékelésekor a benignus
¢és malignus tumorok elkiilonitésében hasznos, minthogy
kifejez6dése gyenge vagy hianyzik a naevusokban, mig a
melanomak tobbségét magas expresszio jellemzi (9-11).
A PRAME kifejezddése CCS-ben kevéssé tanulmanyozott.

Koézleményiinkben egy fluoreszcencia in situ hibridiza-
cioval (FISH) igazoltan EWSR1 génatrendezddéssel jaro
CCS esetet ismertetiink. A daganat egy iddskorti nébeteg
jobb talpan alakult ki, és a PRAME IHC negativ volt. Fel-
mertiil, hogy a PRAME hasznos diagnosztikus marker le-
het a CCS és MM elkiilonitésére.

Esetismertetés

Egy 76 éves ndbeteg, akinek anamnézisében hypertonia,
osteoporosis és méh leiomyoma szerepelt, a jobb talp kozépso
harmadaban tobb éve észlelt, lassan novekvé, koriilbeliil 2 cm
atmérdji korilirt terime miatt jelentkezett sebészeti szakrende-
Iésen. A bizonytalan képlet rezekcidjara kertilt sor. A szovettani
vizsgalat (1. a, b, ¢, d abra) a reticularis dermis teriiletén, az
epidermistél elhatarolodd kortilirt, a dermalis kollagénrosto-
kat széttordeld, tobbnyire monoton megjelenésii, ovalis, illet-
ve orso alaku daganatsejtek fészkeibdl, illetve kotegeibdl allo
szovetszaporulatot igazolt. A nagyméretii, halvany eosinophil
cytoplasmaju tumorsejtek vilagos sejtmaggal, prominens nuc-
leolusszal rendelkeztek, valamint fokalisan melanin pigmentet
tartalmaztak. A mitozis index 1/10 HPF volt. Elszértan koszora
alaku tobbmagvu tumor oriassejtek is lathatéak voltak, tumor
necrosis és epidermalis ulceracié nem volt jelen. Kevés lympho-
cyta volt lathaté a kotészoveti savokban. A szovettani jellem-
z0k CCS-ra utaltak. THC vizsgalattal a tumorsejtek SOX10,
Melan-A pozitivak voltak és BRAF, valamint N-RAS negativak
(2. a, b, ¢, d abra). Figyelemre mélté médon a PRAME THC
negativ volt és FISH vizsgalattal EWSR1 régiot érint6 transz-

RN

1.a b, c dabra
A mikroszkopos vizsgalat kotszovetes septumokkal hatarolt sejtfészkekbdl allé tumort mutatott, intakt epidermisszel (a, b).
Az ovalis, illetve ors6 alaku daganatsejtek halvany eosinophil cytoplasmaval, vilagos sejtmaggal, prominens nucleolusszal
rendelkeztek. Fokalisan melanin pigment (c), valamint tdbbmagvu tumor oriassejtek is lathatoak voltak (d)
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2.a, b, c, dabra
Az immunhisztokémia a clear cell sarcomara jellemz6en SOX10, Melan-A jel6léssel pozitiv volt (a, b),
BRAF, valamint N-Ras jel6léssel negativ (c, d)

Loy

3. a, bdbra
A tumorsejtek PRAME negativak voltak (a). A fluoreszcencia in situ hibridizacio vizsgalat az EWSRI régiot érintd
transzlokaciot igazolt (b)

lokacio volt igazolhato, ami megerdsitette a CCS diagnozisat (3. vettani vizsgalat komplett tumor rezekciét (R0) igazolt. A 3 ho-
a, b abra). A szbvettani vizsgalat alapjan az els6 mitét soran R1 nappal késébbi CT staging soran tumor recidiva vagy attét nem
rezekcid tortént (mikroszkopikus tumor detektalhatd volt a re- volt kimutathaté (AJCC TNM 8. kiadas (7) szerinti II. stadium
zekceios szélben), ezért reoperacio volt a kovetkez 1épés. A sz6- (T1; NO; M0; FNCLCC G3)).
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Megbeszélés

A lagyrészsarcomak a tumorok heterogén csoportjat ké-
pezik, jelentds atfedéseket mutatd szovettani jellemzokkel,
klinikai megjelenéssel, ami miatt a diagndzis kihivast je-
lenthet. Az utobbi évtizedekben génfuziokat/transzlokacio-
kat és amplifikaciokat azonositottak a sarcomak koriilbelil
30%-aban, amik a hisztogenetikai besorolast segithetik, de
e téren is vannak atfedések (12). Ezért a kimutatott kro-
moszomaeltéréseket csak a tumor morfoldgiai jegyeivel
¢és mas molekularis jellemzdivel korrelacioban értelmezve
nyerhetiink csak pontos diagnozist (12). A CCS egy ritka és
diagnosztikai kihivast jelentd lagyrészsarcoma egyedi kli-
nikai és patholégiai jellemzokkel. Kezdetben a melanoma
egy variansanak tartottak a szovettani és immunfenotipus-
beli hasonlosag miatt, de tovabbi molekularis jellegzetes-
ségek, specifikus genetikai alteraciod és klinikai viselkedés
alapjan a CCS-t kiilon entitasként lehetett definialni (4,
13, 14). CCS-ben reverz transzkripcidés polimeraz-lanc-
reakcié (RT-PCR) modszerrel, illetve direkt szekvenalas-
sal EWSR1-ATF1 [t(12;22)(q13;q12)], ritkibban EWSR1-
CREBI1 [t(2;22)(q34:;q12)] génfuzié igazolhato (12, 13).
Az EWSR1-ATF1 a MITF transzkripcios faktor expresszi-
0jat indukalja, ez vezet a melanocyta differenciaciés anti-
gének kifejezodéséhez, tovabba példaul MET receptor tiro-
zin-kinaz expresszidhoz (15-17). Citogenetikai és RT-PCR
vizsgalatok alapjan a CCS esetek 70-90%-aban a t(12;22)
(q13;q12) transzlokacié kimutathato (4). Mindazonaltal, az
EWSRI1 génatrendez6dés nem teljesen specifikus a CCS-
re, minthogy mas lagyrésztumorokban is megtalalhato,
azonban melanomaban nem fordul ¢l6 (9, 10).

A PRAME diffuz expresszidjat dokumentaltak az ac-
ralis melanomak 87,8-94,4%-aban, a szuperficialisan ter-
jeddé melanomak 92,5-100%-aban, a nodularis melanomak
90-91,4%-aban, a lentigo maligna melanomak 80-88,6%-
aban, a desmoplasticus melanomak 35%-aban, melanocy-
tas naevusokban viszont az expresszié gyenge vagy hiany-
zik, igy a PRAME hasznos diagnosztikus marker az MM
¢és a melanocytas naevusok elkiilonitésében (9-11). A kér-
dés az, hogy hasznalhat6-¢ a PRAME az MM ¢s CCS el-
kiilonitésére.

PRAME expressziot mutathatnak egészen kiilonféle
lagyrészsarcomak, s6t nem-melanoma bdrdaganatok is
(9, 18). Tekintve ugyanakkor a melanomak magas aranyu
PRAME expressziojat, a PRAME immunjel6l6dés hianya
klinikai szempontbdl jelentés hozzaadott diagnosztikus ér-
téket jelenthet, amennyiben a melanomahoz hasonlé szo-
veti képet mutatd lagyrészsarcoma PRAME negativ. Egy
IHC vizsgalatban 10 CCS-bél 9 esetben a tumor PRAME
negativ volt, a fennmarad6 egy esetben is csak gyenge
PRAME pozitivitast talaltak, mig a tesztelt 20 melanoma
mindegyike pozitivan festddott, 14 esetben diffuz nuklea-
ris festédéssel (18). Egy masik vizsgalatban 19 CCS-bol
17 esetben volt a tumor PRAME negativ, a maradék 2 eset-
ben fokalis gyenge immunfestddés volt megfigyelhetd,
mig 178 primer melanomabol 160 esetben, 72 metaszta-
tikus melanomabol 67 esetben diffuz nuklearis PRAME
kifejezddés volt jelen (10). Az altalunk bemutatott eset is
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megerdsiti, hogy a PRAME ITHC vizsgalat diagnosztikai
segitséget jelenthet a melanoma és CCS elkiilonitésében.

A CCS kezelésének alappillére a széles biztonsagi zona-
val torténd kimetszés (1, 14, 19, 20). Kozeli rezekcids szélek,
illetve >5 cm tumorméret esetén posztoperativ sugarkezelés
javasolt (1, 19). Orszemnyirokcsomo-biopsziat nem végez-
nek rutinszeriien (20), az attétképzési hajlam miatt a betegek
szoros kovetése javasolt (19). A hagyomanyos kemoterapia
ebben a betegségben nem hatékony (21, 22), emiatt nem var-
hato, hogy adjuvans kemoterapia klinikai elénnyel jar (19,
20). Lokalisan el6rehaladott nem reszekalhato daganat ese-
tén nagy dozisu tumor nekrozis faktor-alfaval és melfalannal
végzett izolalt végtagperfuzio alkalmazhatdsagarol szamol-
tak be (20). A célzott kezelésekre vonatkozdan elérehaladott
vagy metasztatikus CCS-ban a tirozin-kinaz-gatlo crizotinib
terapids hatékonysagot mutatott MET overexpresszid esetén
(betegségkontroll-rata n=18/26, 69,2%, median progresszio-
mentes talélés 131 nap) (23). Egy szelektiv MET inhibitor, a
tivantinib azonban kevésbé hatékonynak tlint (betegségkont-
roll-rata n=4/11, 36%, median progressziomentes talélés 1,9
hoénap) (17). A sunitinib klinikai aktivitasarol szamoltak be
egy retrospektiv vizsgalatban (valaszrata n=3/10, 30%, me-
dian progresszidmentes tlélés 4 honap) (22). Az antiangio-
gén multi-target tirozin-kinaz-gatl6 anlotinib nem bizonyult
hatdsosabbnak (valaszrata n=1/7, 14%) (24). Detektalt tu-
mor-antigén specifikus immunaktivaciora tekintettel az im-
munterapia igéretes lehet (16).

Osszefoglalas

A CCS egy ritka és agressziv lagyrészsarcoma egye-
di klinikai és pathologiai jellemzdkkel. A prognosztikai
kiilonbségek miatt dontd fontossagu az elkiilonitése az
MM-t6l és mas lagyrészsarcomaktol. Kulcsfontossagl a
klinikai informaciok, morfologiai jellemzOk és molekula-
ris (IHC, FISH) vizsgalatok eredményeinek atfogo értel-
mezése. Jelen kozleményben a CCS egy klasszikus esetét
ismertettiilk a PRAME negativitas leirasaval, ami alapjan a
PRAME potencialisan alkalmas marker lehet a CCS MM-
t6l fehérje (IHC) szinten torténd elkiilonitésére. Az ered-
mény validalasara nagyobb mintaszamon végzett vizsgalat
sziikséges. Ami a kezelést illeti, a betegség kimenetel ja-
vitasa érdekében az optimalis terapias stratégia meghata-
rozésa céljabol tovabbi kutatasokra van sziikség ebben a
ritka malignus daganatban.
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kezelést. 1988-t61 a Szent Istvan Korhaz Borgyogyaszati Osztalyanak osztalyvezetd foéorvosa lett, és lehetésége nyilt az
altalanos borgyogyaszati ellatas mellett a hazankban addig csaknem ismeretlen terapia bevezetésére. Akadalyt nem is-
mer6 elszantsaggal kezdett a munkahoz és 2002-re sikeriilt megszerveznie az eurdpai szinvonalu komplex ellatast nyjtd
6nallé Nyirokddéma Rehabilitacids Osztalyt, mely az orszag teljes teriiletérdl fogadott betegeket. A nyirokodéma mellett
a masik ,,szakmai gyermeke” a kronikus sebek kezelése volt. A betegellatason tal nagy hangstlyt fektetett a korszerii
sebkezelés széles korli megismertetésére, és a sebkezelésben érintett szakmak kozott konszenzus kialakitasara. A nyugdi-
jazasat kovetéen sem pihent meg, a maganellatasban folytatta gyogyitd és épitdé munkajat: Sebkezelé Centrumot hozott
1étre és mindent megtett azért, hogy a sebkezelés ligyét elémozditsa Magyarorszagon.

Szamos nemzetkozi és hazai szakmai egyesiilet alapitdja, tagja és elndkségi tagja volt. 2006-ban aktiv szerepet vallalt
a nyirokodéma ellatas legjobb gyakorlatat 6sszefoglalo konszenzus dokumentumot kidolgozo nemzetkozi tanacsado tes-
tilletben. Megtiszteltetésként élte meg, hogy 2005-ben az Eurdpai Sebkezel6 Tarsasag Vezetoségének tagjai kozé valasz-
tottak, és 2010-2016-ig nagy odaadassal vett részt az Oktatasi Tanacs munkajaban.

Hivatasa legfontosabb elemeinek tartotta a tudas megszerzését gy masok tapasztalataibol, mint a sajat kutatasokbol,
majd ennek alkalmazasat a betegellatasban, és a tudas tovabbadasat a szakembereknek és a betegeknek. Szamos tudoma-
nyos munkdja jelent meg tobb nyelven: 9 kdnyv, tobb, mint 285 tudomanyos cikk és 18 konyvfejezet fiizddik a nevéhez.
Tevékeny tagja volt a Bérgyogyaszati és Venerologiai Szemle szerkesztébizottsaganak. A 2009-ben megjelent, szamos
esetbemutatassal és nemzetk6zi 6sszehasonlitasban is egyediilallo, igényes képanyaggal dokumentalt Nyirokédéma cimii
konyve a gyakorlati limfologia magyar nyelvii kézikonyve lett. A Medicina kiadé gondozasaban a kdzelmultban kiadott
Gyakorlati sebkezelés és a Cukorbeteg lab kezelése cimii konyvei fontos hagyatékok azoknak az orvosoknak és szakdol-
gozoknak, akik a sebkezelés teriiletén végzik munkajukat. Tovabbi szakkdnyveken dolgozott, és tervezte a Nyirokodéma
konyv atdogozott kiadasat.

Szakmai munkassaganak hangsulyos részét alkotta az oktatas. Az orvosképzésben egyetemi tanarként magyar és né-
met nyelven is részt vallalt. Szamos interdiszciplinaris tovabbképzést szervezett orvosoknak és szakdolgozoknak. A nyi-
rokddéma komplex kezelését tobb mint 200 gyogytornasz sajatitotta el tanfolyamain. Hianypotld, sebkezelés témaju
tovabbképzésein orvosok és szakapolok egyiitt ismerkedtek a korszer(i ellatassal. Kiallt az egészségiigyi szakdolgozok
képzéséért. Aktiv kdzremiikodésével indult meg a cukorbetegséghez tarsuld labszovodmények ellatasaban fontos szere-
pet vallalo szakemberek, a podiaterek képzése 2015-ben a Miskolci Egyetem Féiskolai Karan, majd a Semmelweis Egye-
temen. Meg nem valosult alma volt a sebkezeld névérek oktatasanak bevezetése. Sziviigye volt, hogy maguk a betegek is
részesiiljenck szakszerli oktatasban, hogy megismerve betegségiiket, aktivan vegyenek részt a gydgyulasban. Igyekezett
tovabbadni tudasat minden férumon, igy televizidban, radidoban, road-show keretében, tavoktatasban és webdoktorként.

Munkéssagat 1997-ben Kaposi Mér emlékplakettel, 2001-ben Semmelweis dijjal és 2003-ban Batthyany-Strattmann
Laszlo dijjal ismerték el.

Emlékét tisztelettel Orizziik.

Dr. Rédling Marianna
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Dijazottak 1982-1993

Dr. Abloncy Eva

Prof. Dr. Balo-Banga Matyas
Dr. Berecz Margit

Dr. Bir6 Judit

Dr. Harsing Judit

Dr. Jakab Eva

Prof. Dr. Marschalké Marta
Dr. Molnar Laszl6

Dr. Simon Gyula

Dr. Somlai Beata

Prof. Dr. So6s Gyongyvér
Prof. Dr. Temesvari Erzsébet
Prof. Dr. T6érok Ibolya

Dr. Takéacsi Terézia

Dr. Varkonyi Viktoria

2024. augusztus 28.

Foto: Urr Akos, Semmelweis Egyetem Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika

Hazai Hirek

2024. augusztus 27-én a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemi-
koértani és Boronkologiai Klinik4jan a ,,Dr. Foldvari Ferenc
Alapitvany” kuratériuma, az Alapitvany korabbi dijazottjai,
a klinika munkatarsai Dr. Foldvari Ferenc professzor emlé-
kére linnepséget tartott.

Az 1981-t6l 1993-ig, majd 2005-t6l ismételten — és jelenleg
is — folyamatosan miikdd6 Alapitvany célja a Bor-Nemikotani
¢és Boronkologiai klinikan dolgozo, az Alapitvany kovetelmé-
nyeinek megfeleld fiatal klinikai szakorvos dijazésa. A dijat a
Klinikavezetd javaslatara a Kuratorium dontése alapjan éven-
te, a névado sziiletésnapjara emlékezve adjak at.

Az linnepség soran az Alapitvany képviseldje méltatta
Féldvari Ferenc professzor munkassagat, ismertette a dij
megitélésének szempontjait.

Az Alapitvany dijat 2024-ben dr. Lukdcs Andrea egyetemi
tanarsegéd, borgyogyasz ¢és allergo-immunologus vehette at.

Dijazottak 2005-2024
Prof. Dr. Wikonkal Norbert
Dr. Holl6 Péter

Dr. Preisz Klaudia

Dr. Bottlik Gyula

Dr. Ponyai Gyorgyi

Dr. Hidvégi Bernadett

Dr. Ostorhazi Eszter

Dr. Kuzmanovszki Daniella
Dr. Szakonyi Jozsef

Dr. Toth Béla

Dr. Medvecz Marta

Dr. Banvolgyi Andrés

Dr. Téth Vera

Dr. Tamasi Béla

Dr. Becker Krisztina

Dr. Szalai Klara

Dr. Kuroli Eniko

Dr. Lukacs Andrea

Prof. emer. Temesvari Erzsébet
az Alapitvany képviseldje
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Hazai Hirek

A Borgyogyaszati €s Venerologiai Szemle SzerkesztObizottsaga a folyoirat
2023. évi Nivédijat

az alabbi kozleményeknek itélte:

Legjobb kisérletes munka
Bende Balazs dr., Lovaszi Borbala, Sziics Diana dr., Monostori Tamas, Kun-Varga Aniko,
Shahram Parvaneh, Goblos Aniko dr., Veréb Zoltan dr.:
Innovativ eljarasok a sebgydgyitasban
(2023 « 99. évf. 2. szam 103-107. oldal)

Legjobb osszefoglalo munka
Kapitany Aniké dr., Nagy Viktoria, Rente Agnes, Dajnoki Zsolt dr., Sajtos LaszIo,
Gaspar Krisztian dr., Térocsik Daniel dr., Szegedi Andrea dr.:
Az egészséges bor regionalis eltérései
(2023 « 99. évf. 4. szdm 299-305. oldal)

Legjobb kazuisztika
Blaga Kincso dr., Tamdsi Béla dr.:
Vilagjarvany vagy egy 1ij STI — Majomhimlds esetek a Semmelweis Egyetem AOK
Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikan
(2023 « 99. évf. 1. szam 83-87. oldal)

Legjobb terapias kozlemény
Kadar Zsolt dr., Durkot Patricia dr., Kovdcs L. Andras dr., Németh Csongor dr.,
Horvath Zsuzsanna dr., Kinyé Agnes dbr.:
A hidradenitis suppurativa ellatasa a klinikai gyakorlatban a PTE Bér-, Nemikortani
¢s Onkodermatoldgiai Klinikan 2013-2023. kozott
(2023 « 99. évf. 3. szdm 187—-192. oldal)
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