
VARGA ERIKA DR., KOROM IRMA DR., NÉMETH ISTVÁN BALÁZS DR., 
CSOMA ZSANETT RENÁTA DR., SZOLNOKY GYŐZŐ DR., ZOLTÁN ZSÓFIA DR., 

NAGY BOGLÁRKA DR., HONFI VIVIEN DR., MANCZINGER MÁTÉ DR., TAJTI ZSANETT DR., 
KUI RÓBERT DR., TERHES GABRIELLA DR., JUHÁSZ HAJNALKA DR., VIROK DEZSŐ DR., 

PIUKOVICS KLÁRA DR., ADAMKOVICH NÓRA DR., KÁRPÁTI KRISZTINA DR., HAJDÚ EDIT DR., 
PÓSFAI BOGLÁRKA DR., DÓSA SÁNDOR DR., KEMÉNY LAJOS DR., GYULAI ROLLAND DR. 

A bőrpathologia szerepe a szokatlan és súlyos bőrfertőzésekben

100. ÉVFOLYAM • 2024. 5. SZÁM

BŐRGYÓGYÁSZATI
ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE

197–248 • 2024. OKTÓBER • ISSN 0006–7768 (PRINT) • HU ISSN 2064–261X (ONLINE)

FÓKUSZBAN A BŐRPATOLÓGIA

a

b

c
3. a, b, c ábra 

Acanthamoeba fertőzés klinikai tünetei: necroticus, varral fedett ulcusok, targetoid foltok és plakkok (a). 
A HE metszeten a necroticus szöveteben az Acanthamoeba elhalt és cystás formái (b, c)
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BIMZELX® (bimekizumab) Rövidített alkalmazási előírás

  Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági 
információk gyors azonosítását. Az egészségügyi szakembereket arra kérjük, hogy 
jelentsenek bármilyen feltételezett mellékhatást. 

Gyógyszer neve: BIMZELX® (bimekizumab). Gyógyszerforma: 160 mg oldatos injekció 
előretöltött fecskendőben; 160 mg oldatos injekció előretöltött injekciós tollban

Terápiás javallatok: Plakkos psoriasis: A Bimzelx közepesen súlyos vagy súlyos plakkos 
psoriasis kezelésére javallott olyan felnőtteknél, akiket szisztémás kezelésre jelöltek. 
Arthritis psoriatica: A Bimzelx, önmagában vagy metotrexáttal kombinálva, aktív arthritis 
psoriatica kezelésére javallott olyan felnőtteknél, akik nem megfelelően reagáltak vagy 
nem toleráltak egy vagy több betegségmódosító reumaellenes gyógyszert (DMARD). 
Axialis spondyloarthritis: Nem röntgen axialis spondyloarthritis (nr-axSpA): A Bimzelx 
aktív, nem röntgen axialis spondyloarthritis kezelésére javallott olyan felnőtteknél, akiknél a 
gyulladás objektív jelei – a C-reaktív protein (CRP) megnövekedett szintje és/vagy mágneses 
rezonancia vizsgálat (MR) tekintetében – állnak fenn, és akik nem reagáltak megfelelően 
nem szteroid gyulladáscsökkentőkre (NSAID) vagy nem tolerálják azokat. Spondylitis 
ankylopoetica (ankylosing spondylitis [AS], röntgen axialis spondyloarthritis): A Bimzelx 
aktív spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott olyan felnőtteknél, akik nem reagálnak 
megfelelően a hagyományos terápiára vagy nem tolerálják azt. Hidradenitis suppurativa 
(HS) A Bimzelx aktív, közepesen súlyos vagy súlyos hidradenitis suppurativa (acne inversa) 
kezelésére javallott olyan felnőtteknél, akik nem reagálnak megfelelően a hagyományos 
szisztémás HS terápiára.

Adagolás és alkalmazás: A Bimzelx a javallata szerinti betegség diagnosztizálásában és 
kezelésében jártas orvos irányítása és felügyelete alatt alkalmazandó. Plakkos psoriasis: 
A plakkos psoriasisban szenvedő felnőtt betegek számára ajánlott dózis 320 mg (ez 2 db, 
egyenként 160 mg-os subcutan injekciót jelent) a 0., 4., 8., 12., 16. héten, majd ezt követően 
8 hetente. Arthritis psoriatica: Az aktív arthritis psoriaticában szenvedő felnőtt betegek 
számára ajánlott dózis 160 mg (1 db 160 mg-os subcutan injekcióban beadva) 4 hetente. 
Arthritis psoriaticában és egyidejűleg közepesen súlyos - súlyos plakkos psoriasisban 
szenvedő betegek ajánlott dózisa ugyanaz, mint a plakkos psoriasis esetén (320 mg [2 
db, egyenként 160 mg-os subcutan injekcióban beadva] a 0., 4., 8., 12., 16. héten, majd 
ezt követően 8 hetente). 16 hét után a hatásosság rendszeres értékelése ajánlott, és ha 
megfelelő klinikai válasz nem tartható fenn az ízületekben, akkor megfontolható a 4 
hetenkénti 160 mg-os dózisra való áttérés. Axialis spondyloarthritis (nr-axSpA és AS): 
Az axialis spondyloarthritisben szenvedő felnőtt betegek számára ajánlott dózis 160 mg 
(1 db subcutan injekcióban beadva) 4 hetente. Hidradenitis suppurativa: A hidradenitis 
suppurativában szenvedő felnőtt betegek számára ajánlott dózis 320 mg (2 db, egyenként 
160 mg-os subcutan injekcióban beadva) 2 hetente a 16. hétig, majd ezt követően 4 hetente. 
A fenti javallatok esetében meg kell fontolni azon betegek kezelésének abbahagyását, akik 
16 hét kezelés után nem mutattak javulást. Különleges betegcsoportok: Egyes plakkos 
psoriasisban (beleértve a közepesen súlyos vagy súlyos psoriasissal egyidejűleg fennálló 
arthritis psoriaticát is) szenvedő és ≥120 kg testtömegű betegek esetében, akik nem érték 
el a bőr teljes letisztulását a 16. hétre, a 16. hét után 4 hetente alkalmazott 320 mg tovább 
javíthatja a kezelésre adott választ. Idősek (≥65 év) esetében nincs szükség dózismódosításra. 
A bimekizumabot nem vizsgálták vese- és májkárosodásban. A farmakokinetika alapján nem 
tartják szükségesnek a dózismódosítást. A bimekizumab biztonságosságát és hatásosságát 
18 évesnél fi atalabb gyermekek és serdülők esetében nem igazolták. Nem állnak 
rendelkezésre adatok. Az alkalmazás módja: Ezt a gyógyszert subcutan injekció formájában 
kell alkalmazni. Az injekció beadására alkalmas területek a comb, a has és a felkar. Az injekció 
beadásának helyét váltogatni kell, és az injekciókat nem szabad a pikkelysömör plakkjaiba 
vagy olyan területekre beadni, ahol a bőr érzékeny, sebes, erythemás vagy megkeményedett. 

Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni 
túlérzékenység. Klinikailag jelentős, aktív fertőzések (pl. aktív tuberculosis).

Különleges fi gyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: A biológiai 
készítmények könnyebb nyomonkövethetősége érdekében az alkalmazott készítmény 
nevét és gyártási tételszámát egyértelműen kell dokumentálni. A bimekizumab növelheti 
a fertőzések – például a felső légúti fertőzések és az oralis candidiasis – kialakulásának 
kockázatát. Körültekintően kell eljárni, amikor a bimekizumab alkalmazását olyan betegek 
esetén mérlegelik, akik krónikus fertőzésben szenvednek, vagy akiknek kórtörténetében 
visszatérő fertőzés szerepel. A bimekizumab kezelést klinikailag jelentős, aktív fertőzés 
fennállásakor tilos addig elkezdeni, amíg a fertőzés meg nem szűnik, vagy megfelelő 
kezelést nem alkalmaznak. A bimekizumabbal kezelt betegek fi gyelmét fel kell hívni arra, 
hogy kérjenek orvosi segítséget, ha fertőzésre utaló jelek vagy tünetek jelentkeznek. Ha egy 
betegnél fertőzés alakul ki, akkor a beteget gondosan monitorozni kell. Ha a fertőzés súlyossá 
válik vagy nem reagál a standard terápiára, akkor a kezelést abba kell hagyni, amíg a fertőzés 
meg nem szűnik. A bimekizumab kezelés megkezdése előtt a betegeket ki kell vizsgálni 
tbc-fertőzés tekintetében. A bimekizumab nem adható aktív tbc-fertőzésben szenvedő 
betegeknek. A bimekizumab-kezelésben részesülő betegeket monitorozni kell az aktív 
tbc-re utaló jelek és tünetek tekintetében. A bimekizumab kezelés megkezdése előtt a tbc-
ellenes kezelést mérlegelni kell azoknál a betegeknél, akiknek az anamnézisében látens vagy 
aktív tbc szerepel, és akiknél a megfelelő kezelés alkalmazása nem igazolható. Gyulladásos 
bélbetegség új eseteiről vagy exacerbatióiról számoltak be bimekizumabbal kapcsolatban. A 
bimekizumab alkalmazása nem javasolt gyulladásos bélbetegségben szenvedő betegeknél. 
Ha a betegnél gyulladásos bélbetegség jelei és tünetei jelentkeznek, vagy a már meglévő 
gyulladásos bélbetegség exacerbatióját tapasztalja, akkor a bimekizumab alkalmazását abba 
kell hagyni, és megfelelő orvosi kezelést kell elkezdeni. IL-17-inhibitorok alkalmazása esetén 
súlyos túlérzékenységi reakciókat fi gyeltek meg, beleértve az anaphylaxiás reakciókat is. 
Ha súlyos túlérzékenységi reakció jelentkezik, a bimekizumab alkalmazását azonnal abba 
kell hagyni, és megfelelő kezelést kell kezdeni. A bimekizumab kezelés megkezdése előtt 
mérlegelni kell minden, az aktuális immunizációs irányelvek szerint szükséges, az életkornak 
megfelelő immunizáció elvégzését. A bimekizumab-kezelésben részesülő betegek nem 
kaphatnak élő kórokozót tartalmazó vakcinákat. A bimekizumab-kezelésben részesülő 
betegeknek inaktivált kórokozót tartalmazó, vagy élő kórokozót nem tartalmazó oltások 
adhatók. Azok az egészséges egyének, akik egyetlen 320 mg-os bimekizumab-dózist kaptak 
két héttel az inaktivált kórokozót tartalmazó szezonális infl uenza-vakcinával történő oltás 
előtt, hasonló antitest-válaszokat mutattak, mint azok, akik nem kaptak bimekizumabot az 
oltás előtt. A készítmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz dózisonként, 
azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.

Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: Interakciós vizsgálatokat nem végeztek. 
Nincs közvetlen bizonyíték az IL-17A vagy IL-17F CYP450 enzimek expressziójában betöltött 
szerepére. Krónikus gyulladás során a megemelkedett citokinszintek egyes CYP450 enzimek 
képződését gátolják. Így a gyulladáscsökkentő kezelések, mint az IL-17A- és IL-17F-inhibitor 
bimekizumab, a CYP450-szintek normalizálódását eredményezhetik, amely a CYP450 által 
metabolizált gyógyszerek alacsonyabb expozíciójával jár. Ezért az alacsony terápiás indexű, 
egyéni dózisbeállítást igénylő CYP450-szubsztrátokra (pl. warfarin) gyakorolt klinikailag 
releváns hatást nem lehet kizárni. Az ilyen típusú gyógyszerekkel kezelt betegeknél a 
bimekizumab-kezelés megkezdésekor mérlegelni kell a terápiás monitorozást. A populációs 
farmakokinetikai (PK) adatok elemzése szerint a bimekizumab clearance-ére nincs klinikailag 
releváns hatással sem a hagyományos betegségmódosító reumaellenes gyógyszerek 
(cDMARD-ok) – köztük a metotrexát – egyidejű adása, sem a korábbi biológiai gyógyszer-
expozíció. Az élő kórokozót tartalmazó vakcinákat nem szabad bimekizumabbal egyidejűleg 
adni.

Fogamzóképes korban lévő nők: Fogamzóképes korban lévő nőknek a kezelés teljes 
időtartama alatt, valamint a kezelést követően legalább 17 hétig hatékony fogamzásgátló 
módszert kell alkalmazniuk. Terhesség: A bimekizumab terhes nőknél történő alkalmazása 
tekintetében korlátozott mennyiségű információ áll rendelkezésre. Állatkísérletek nem 
igazoltak közvetlen vagy közvetett káros hatásokat terhesség, embrionális/magzati fejlődés, 
a szülés vagy a szülés utáni fejlődés tekintetében. A Bimzelx alkalmazása elővigyázatosságból 
kerülendő a terhesség alatt. Szoptatás: Nem ismert, hogy a bimekizumab kiválasztódik-e a 

humán anyatejbe. Az anyatejjel táplált újszülöttre/csecsemőre nézve a kockázatot nem lehet 
kizárni. A Bimzelx alkalmazása előtt el kell dönteni, hogy a szoptatást függesztik fel vagy 
megszakítják a kezelést/tartózkodnak a kezeléstől, fi gyelembe véve a szoptatás előnyét a 
gyermek, valamint a terápia előnyét az anya szempontjából. Termékenység: A bimekizumab 
humán termékenységre gyakorolt hatását nem vizsgálták. Állatokon végzett vizsgálatok nem 
mutattak közvetlen vagy közvetett káros hatásokat a termékenység tekintetében.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Összesen 5862, plakkos psoriasisban (PSO), 
arthritis psoriaticában (PsA), axialis spondyloarthritisben (nr-axSpA és AS) vagy hidradenitis 
suppurativában (HS) szenvedő beteget kezeltek bimekizumabbal vak és nyílt elrendezésű 
klinikai vizsgálatokban, a teljes expozíció 11 468,6 betegév volt. A betegek közül több 
mint 4660-an kaptak bimekizumabot legalább egy évig. Összességében a bimekizumab 
biztonságossági profi lja minden indikációban összhangban volt. A leggyakrabban jelentett 
mellékhatások a felső légúti fertőzések (14,5% a plakkos psoriasis, 14,6% az arthritis 
psoriatica, 16,3% az axialis spondyloarthritis [axSpA], illetve 8,8% a hidradenitis suppurativa 
esetében) és az oralis candidiasis (7,3% a PSO, 2,3% a PsA, 3,7% az axSpA és 5,6% a HS 
esetében) voltak. A klinikai vizsgálatokból származó mellékhatások: nagyon gyakori (≥ 1/10): 
felső légúti fertőzések; gyakori (≥ 1/100 – < 1/10): oralis candidiasis, gombás bőrfertőzések 
(tinea), hallójárat fertőzései, herpes simplex fertőzések, oropharyngealis candidiasis, 
gastroenteritis, folliculitis, vulvo-vaginalis mycoticus fertőzés (beleértve a vulvovaginalis 
candidiasist), fejfájás, bőrkiütés, dermatitis és ekcéma, acne, az injekció beadásának helyén 
fellépő reakciók (pl. az injekció beadási helyén fellépő bőrpír, reakció, ödéma, fájdalom, 
duzzanat), fáradtság; nem gyakori (≥ 1/1000 – < 1/100): nyálkahártya- és bőr-candidiasis 
(beleértve a nyelőcső-candidiasist), conjunctivitis, neutropenia, gyulladásos bélbetegség.

Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!

A hatályos “alkalmazási előírás” teljes szövegét megtalálja a Nemzeti Népegészségügyi 
és Gyógyszerészeti Központ (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Európai 
Gyógyszerügynökség (https://www.ema.europa.eu/hu/documents/product-information/
bimzelx-epar-product-information_hu.pdf) honlapján.

OGYÉI honlapon keresztül történő elérési útvonal:
www.ogyei.gov.hu; ADATBÁZISOK, NYILVÁNTARTÁSOK; Gyógyszer-adatbázis; BIMZELX 
(gyógyszercsalád keresés esetén: bimekizumab, szabadszavas keresésben a termék 
„Bimzelx” megadása), a „KERESÉS INDÍTÁSA”, ,  ikon vagy  hiperlinkre 
történő kattintás.

Gyógyszer kiadhatósága, társadalombiztosítási feltétele és mértéke: A BIMZELX 160 
mg oldatos injekció előretöltött injekciós tollban 2024. január 1-től tételes fi nanszírozás 
keretében érhető el a 9/1993. (IV.2.) NM rendelet 1/A. számú mellékletének 5. pontjának, 
BM rendelet: 50/2023. (XII. 12.) módosítása és kiegészítése alapján. Finanszírozott indikációs 
kör: plakkos psoriasis. Az alkalmazó intézmények számára a Nemzeti Egészségbiztosítási 
Alapkezelő (NEAK) központi közbeszerzés keretében szerzi be, illetve az egyes intézmények 
által felhasználható kvótákat ugyancsak a NEAK osztja fel az intézmények között. A 
közfi nanszírozás alapjául elfogadott Bimzelx 160 mg oldatos injekció 2x1ml előretöltött 
injekciós tollban bruttó fogyasztói ára: 675.900,- Ft. Az aktuális árak megtalálhatóak a www.
neak.gov.hu oldalon.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, 
B-1070 Bruxelles, Belgium.
A forgalomba hozatali engedély száma: EU/1/21/1575/001-008
A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2021. augusztus 20.
Osztályozás: Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (SZ). 
Az alkalmazási előírás jóváhagyásának dátuma: 2024. április 19. 

Jóváhagyási szám: HU-BK-2400018 Lezárási dátum: 2024.05.28.

© UCB Biopharma SRL, 2021. Minden jog fenntartva.

A BIMZELX® az UCB Group of Companies bejegyzett védjegye.

Közepesen súlyos vagy súlyos 
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Középpontban a bőrpatológia

Talán nincs a patológiának még egy olyan területe, ahol a klinikai kép és a kórlefolyás akkora jelentőséggel bírna, 
mint a bőrpatológiában. Nem véletlen, hogy az egyik legnagyobb angol nyelvű szakkönyv, a McKee’ Pathology of the 
Skin címe is így hangzik: „A bőr patológiája klinikai korrelációkkal”. A bőrgyógyásznak szüksége van a bőrpatológus 
munkájára, és ez visszafelé is igaz: a bőrpatológia egyes részeinek igényes műveléséhez a patológusnak szüksége van 
bőrgyógyászati ismeretekre, a bőrgyógyász kollégákkal való napi együttműködés, a konzultáció pedig szinte nélkülözhe-
tetlen a helyes diagnózis felállításához.

Jelen tematikus lapszám szerzői patológus szakorvosok és többségük bőrgyógyász szakvizsgával is rendelkezik. Igye-
keztünk érdeklődésre számot tartó témákat feldolgozni. Olvashatnak a Spitz tumorok patológiájáról, szó esik szokatlan 
és súlyos bőrfertőzésekben a bőrpatológus szerepéről, clear cell sarcoma-ban a PRAME immunhisztokémiai marker 
diagnosztikus jelentőségéről. Átfogó, részletes munka tekinti át a cutan vasculitisek patológiáját és klinikai megjelenési 
formáit, egy másik cikkben a szerző az anogenitalis régió extramammaris Paget-kórjának patológiájával foglalkozik, va-
lamint megismerhetnek egy komoly terápiás kihívást jelentő erythema elevatum diutinum esetet is.

A szövettan iránt érdeklődő kollégák figyelmébe ajánljuk, hogy a Magyar Dermatológiai Társulat honlapján  
(www.derma.hu) is elérhetőek cikkeink, ahol az azokban szereplő szövettani képek nagyobb méretben és felbontás-
ban is megtekinthetők!

Egyúttal invitáljuk a bőrpatológia iránt érdeklődő kedves Kollégákat a Magyar Dermatológiai Társulat Bőrpatológia 
Szekciójába, ahová a www.derma.hu/Szakmai Weboldal/Szakmai/Szekciók/Bőrpatológia Szekció oldalon tudnak jelent-
kezni.

Itt hívjuk fel mindenki, különösen a Rezidens kollégák figyelmét arra, hogy az MDT Tavaszi Tudományos Napok 
(Johnson és Johnson, korábbi nevén Janssen Akadémia) témája 2025. április 25-én egy teljes napon át a bőrpatológia lesz, 
ahová várjuk Önöket szeretettel!

Reméljük, hogy a cikkeinkben szereplő információk munkájukban segítségükre lesznek!

 Dr. Kuroli Enikő  Dr. Varga Erika
 Semmelweis Egyetem Szegedi Tudományegyetem
 Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika
 Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet 
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A vasculitisek egy kifejezetten heterogén betegségcso-
portot alkotnak, amelyek közös jellemzője, hogy az erek 
falának gyulladásával járnak. Az érintett erek mérete, helyi 
szöveti adottságai, lokalizációja és a gyulladás patológiai 
jellemzői felelnek a klinikai mintázatokért. A vasculitis de-
finíciójában és nomenklatúrájában a 2018-ban megjelent, 
revideált Chapel Hill-i Konszenzus Konferencia (CHCC) 
besorolása adhat segítséget a klinikusok számára (1). Mi-
vel a potenciálisan érintett erek a szervezetben, a külön-
böző szervekben más és más funkcionális, strukturális és 
élettani sajátosságokkal bírnak, valamint a kialakuló gyul-
ladás is önmagában nagy variabilitást mutat, a végsősoron 
kialakuló klinikai mintázatok igen változatosak. A színes 
klinikum mellett a diagnózishoz elengedhetetlen szövetta-
ni alapeltérések felismerése, melyek viszont hasonlóak és 
átfedőek is lehetnek; mindezek a klinikummal való korre-
lálás fontosságára hívják fel a figyelmet.

A klinikai és szövettani diagnózis alapelemei, 
patogenetikai faktorai

A bőrt érintő vasculitisek leggyakoribb mintázata a 
bőrt érintő petechiform és purpuriform bevérzések, ame-
lyek részben palpálhatók. Ilyen esetben septicus folyamat 
(septicus vasculitis), vagy hematológiai betegség (leuka-
emia, thrombocytopenia) kizárására is kell gondolnunk. 
A mélyebb ereket érintő gyulladás érzékeny csomók for-
májában is jelentkezhet, urticaria vasculitis esetében pe-
dig az egy napon túl fennálló urticariform bőrtünet lehet 
kórjelző eltérés. A lábszárakon észlelt livedo reticularis, 
a secunder trophicus zavar hátterében fájdalmas erosiók, 
ulcusok, ill. hegesen gyógyult bőrterületek lehetnek árul-
kodóak. 

A szövettani diagnózis alapeleme az érfalkárosodással 
és legtöbbször fibrinkiválással járó gyulladás, amelynek 

Levelező szerzők: Nagy Géza dr. és Németh István Balázs dr.
e-mail cím: n.geza@outlook.com; nemethistvanbalazs@gmail.com

Cutan vasculitisek: a klinikumtól a morfológiáig

Cutaneous vasculitides: from clinics to morphology
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MIHÁLYI LILLA DR., BELSŐ NÓRA DR., BATA-CSÖRGŐ ZSUZSANNA DR., 

KEMÉNY LAJOS DR., GYULAI ROLLAND DR., NÉMETH ISTVÁN BALÁZS DR.
Szegedi Tudományegyetem, Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS

A dolgozatban a szerzők a leggyakoribb kis-, és közepes 
ereket érintő cutan vasculitisek klinikai és szövettani jel-
lemzőit foglalják össze. A vasculitisek összességét tekint-
ve, ezen érgyulladással járó betegségeket jelenleg három 
nagy csoportba sorolhatjuk: a szisztémás érintettséggel és 
bőrt is érintő vasculitisek, a szisztémás vasculitis bőrre li-
mitálódó formái és a kizárólag egy szervrendszert érintő 
vasculitisek. A jelen kéziratban a heterogén klinikai mintá-
zatok felismerésére, a szövettani vizsgálatok fontosságára, 
valamint a pathomechanizmusban résztvevő folyamatok 
sokféleségére hívjuk fel a figyelmet. 

Kulcsszavak:
vasculitis – hisztopatológia – 

klinikai mintázat

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
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rombosis is létre jöhet. Az idősült laesiók, főleg a közepes 
méretű, mély dermalis és subcutan lokalizációjú erek ese-
tében az intimális obliteratív jelenségek dominálhatnak, 
secunder trophicus zavarra utaló szöveti manifesztációk-
kal. 

A definitív diagnózishoz a bőrbiopsziás mintavétel ese-
tében fontos megjegyezni, hogy a mintavétel korai laesió-
ból történjen, illetve, hogy a klinikai jellemzők alapján a 
szövetminta megfelelő mélységig tartalmazza a bőr és a 
subcutan rétegeket (2. ábra). 

A gyulladásos folyamatok mellett szintén figyelem-
mel kell lennünk a véralvadási kaszkád szerepére, hiszen 
a vasculitis és a vasculopathia (azaz gyulladás nélküli ér-
elzáródás) együtt is előfordulhat. Felmerülhet a kérdés, 
hogy a klinikai evolúció során melyik volt előbb a kettő 
közül, azaz, melyik folyamat lehetett az iniciáló patome-
chanizmus. Ezen innate immunitás és a hemosztázis kö-
zötti kapcsolatra impozáns példa az immunothrombosis, 
mely az infekciók mellett az autoimmun és a tumoros be-
tegségekben is megfigyelhető; az evolúcióból megmaradt 
immunvédekezési mechanizmus, ahol a neutrofil granu-
lociták által kibocsájtott neutrofil extracelluláris csapdák 
(neutrophil extracellular traps, NETs) indítják be a véral-
vadási kaszkádot (3. ábra) (2). A NET-ek kapcsán ugyan-
csak kiemelendő az ANCA szerepe, ugyanis ezen extra-
celluláris csapdával az MPO is kikerül a neutrofilekből, 
mely egyben magyarázatot adhat az infekciók etiológiai és 
természetesen azok exacerbáló szerepére az ANCA-asszo-
ciált vasculitises betegeknél. Az immunkomplex mediálta 
vasculitiseknél fontos megjegyeznünk ezen immunkomp-
lexek qualitatív és quantitatív tulajdonságait. Az antigén 
mennyiség növekedésével (azaz „antigen load”) az ekvi-
valenciát túllépve, az antitest:antigén arányból adódóan 
változik az immunkomplex. Mindez azt eredményezi, 
hogy az antigén többlet során kicsi, szolubilis immun-
komplexek alakulnak ki, melyek ezt követően a keringési 
kinetikából adódóan a postcapillaris venulákban rakódnak 

indirekt szöveti jelei a dermisbe kilépő vörösvértestek. 
A gyulladásos sejtek közötti nagyszámú polymorphonuc-
learis sejtek feltöredezése, leukocytoclasisa („magpor”) is 
jellegzetes szövettani alapelem (1. a, b ábra). Az endo-
thelsérülés következményeként secunder módon microth-

2. ábra 
Kisérvasculitisek esetében, főleg a klasszikus 

hypersenzitív leukocytoclasticus-, vagy IgA vasculitis 
esetén a punch biopszia elegendő. Ha ANCA pozitív 

vasculitisre, cryoglobulinaemiás vasculitisre vagy 
közepes ereket érintő cutan vasculitisre van gyanú, 
a mélyebb rétegeket nagyobb reprezentativitással 

tartalmazó próbabiopszia javasolt

a

b

1. a, b ábra  
Vasculitis szövettani alapelemei fibrinkiválással járó 
érfalkárosodással (a)(nyíl), vörösvértest diapedesissel 
(vörös szaggatott vonalak), ill. leukocytoclasissal (b) 

(nyílhegyek)

3. ábra 
Az immunthrombosis kialakulásának alapelemei 
(módosítva, lásd Engelmann B. és Massberg S. 

publikációja alapján) (2) 
DAMP: „damage-associated molecular patterns”; 

NETs: „neutrophil extracellular traps”; MPO: „myelo -
peroxidase”; PAMP: „pathogen-associated molecular 

patterns”; PRR: „pattern-recognition receptor”; 
Thr: „thrombocyta”; vWF: „von Willebrand faktor”
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eosinophil granulomatosis polyangiitissel (EGPA) és mic-
roscopicus polyangiitis (MPA). Habár ezen vasculitisek-
nél a ANCA szerológiai kimutatása (anti-myeloperoxidáz 
[MPO] és anti-proteináz [PR3] autoantitestek) mérvadó 
lehet a diagnózis felállításában, kiemelendő, hogy vannak 
olyan EGPA esetek, ahol az ANCA pozitivitás csupán csak 
40%-ban mutathatóak ki (3). Ez a klinikai mintázat és a 
hisztopatológiai kép kombinált felismerésének fontossá-
gára hívja fel a figyelmet. Az ANCA-asszociált vasculiti-
seknél kiemelt szerepe van a NET-eknek (3. ábra) (2), me-
lyek számos proinflammatoros fehérjékkel járulnak hozzá 
az endothel károsodásához, valamint a komplement és a 
váralvadási kaszkád aktiválásához (4).

A GPA-ban sokszor a bevezető tünettan a felső lég-
utakat érintő fül-orr-gégészeti panaszkör (epistaxis, orr 
septum destrukcióból adódó nyeregorr, sinutisiek), de a 
szem érintettsége (conjuncitivitis, scleritis) is előfordul-
hat (4. a, b, c, d, e ábra). Kiemelten fontos a gyors diag-
nózis felállítása és a mihamarabbi terápia megkezdése, 
a rapidan progrediáló glomerulonephritisből kialakuló 

le; aktiválva a komplement kaszkádot és beindítva ezáltal 
a gyulladásos folyamatokat. 

A 2018-ban publikált konszenzus alapján a vasculitise-
ket három fő csoportba sorolhatjuk: szisztémás vasculitis 
bőrtünetekkel, szisztémás vasculitis csak bőrmanifesztáci-
ókkal (azaz bőr-limitált vasculitis) és kizárólag egy szerv-
rendszerre limitálódó vasculitis. Ugyanakkor mind a kli-
nikai mintázatok, azaz az érintett szervrendszerek és azok 
érstruktúráinak minőségeiből adódóan, az érintett erek 
mérete alapján is kirajzolódnak bizonyos fenotípusok, me-
lyek hagyományörzően továbbra is illeszkednek a régebbi 
CHCC felosztáshoz.

Döntően kisméretű ereket érintő vasculitisek

ANCA-asszociált vasculitisek

Az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA)- 
asszociált vasculitiseknek jelenleg három fenotípusát kü - 
lön böztethetjük meg: granulomatosis polyangiitissel (GPA),  

a

b c

d

e

4. a, b, c, d, e ábra  
GPA klinikopathologiai jellegzetességei (a), klinikailag nasális érintettséggel (c), palpálható purpuriform 

bőrlaesiókkal(b), trophicus zavarral (d). Szövettanilag a CD68 immunfestés a granulomatosus makrofág szaporulatot 
emeli ki (e)
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Az ANCA pozitív kisérvasculitisek esetében a der-
mis teljes szélességében elhelyezkedő mikroszkóposan 
akár nagyobb lumenű kisartériák és postkapilláris venulák 
is érintettek, EGPA esetében markáns szöveti eosinophi-
liával, GPA esetén akár granulomatosus komponenssel. 
A felszínesebb biopsziákban, a dermis felső részén a szö-
veti kép esetenként nem különbözik a klasszikus hyper-
sensitív vasculitistől, így a negatív DIF lelet és a típusos 
szervi manifesztációk hívhatják fel a figyelmet a specifi-
kus szerológia elvégzésére.

Immunkomplex-asszociált vasculitisek 

Az immunkomplex-asszociált vasculitisek kapcsán a 
cutan IgM/IgG vasculitist, IgA vasculitist (IgAV), urticaria 
vasculitist, cryoglobulinaemiás vasculitiseket és a Good-
pasture syndroma-t tárgyaljuk. 

A cutan IgM/IgG vasculitis (korábbi nevén allergiás 
vagy hyperszenzitív vasculitis) egy bőrre limitálódó vascu-
litis, mely nem jár szisztémás érintettséggel. Az etiológiája 

akut vagy krónikus veseelégtelenség megakadályozása 
érdekében. 

Az EGPA kapcsán kezdetben az alsó légutak lehetnek 
érintettek (asthma bronchiale, pulmonálris nodusok, migráló 
tüdő infiltrátumok). Mindezek mellett mono- és polyneuro-
pathia, gasztrointesztinális panaszok és arthritisek színezhe-
tik a klinikumot. A bőrtünetek ugyancsak nagy heteroginást 
mutatnak, előfordulhatnak palpábilis purpurák, nodusok, ur-
ticák, livedo reticularis, vesiculák, aszeptikus pusztulák, va-
lamint maculopapulosus vagy multiforme karakterű laesiók 
(5). A betegség evolúciója három fázisra bontható: prodro-
mális (asthma, allergiás rhinitis, orr polyposis), eosinofiliás 
(perifériás vérben látható eosinophilia, szöveti infiltráció 
vasculitis nélkül) és a vasculitises fázis (5. a, b, c ábra). 

Az MPA kapcsán a fő domináló klinikai manifesztáció 
a súlyos pauci-immun glomerulonephritis. Az immunsze-
rológiai vonatkozásban elsősorban anti-MPO pozitivitás 
jellemzi. Bőrtünetek ritkán figyelhetőek meg és eltérően a 
másik kettő ANCA-asszociált vasculitistől, az MPA eseté-
ben nem alakul ki granulomatosus gyulladás. 

a b c
5. a, b, c ábra   

Az EGPA klinikopathológiai jellegzetességei (a). A beteg hosszú anamnézisében asthma, orr polyposis, 
ill. neurológiai tünetek mutatkoztak. A pontos diagnózishoz a típusos szövettani képpel járó (b), a cutan vasculitises 

tünetek megjelenése (c), ill. az ANCA szerológiai eredmény együttese vezetett
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Az urticaria vasculitisek esetében az objektív tünetek 
csalánkiütések formájában jelentkeznek, melyek 24 órán 
túl állnak fenn és maradványtünetekkel regrediálnak. Két 
formája ismert: normokomplementémiás és hypokomp-
lementémiás urticaria vasculitis. Míg az előbbi esetében 
legtöbbször egy benignus klinikai lefolyás jellemző, ad-
dig az utóbbinál többszervi érintettség (tüdőérintettség, 
arthritis, uveitis és glomerulonephritis) is előfordulhat; 
ezen fenotípust McDuffie syndromának is nevezzük (7). 
A hypokomplementémiás forma rossz prognózisához 
hozzájárul, hogy az sokszor autoimmun betegségekhez 
(szisztémás lupus erythematosus, Sjögren syndroma), he-
patitis C vírus infekcióhoz vagy kevert típusú cryoglobu-
linaemiához társulhat (8). Az immunszerológiában látott 
alacsony komplementszinteken túl az anti-C1q antitest 
pozitivitás határozza meg a diagnózist.

A cryoglobulinaemiás vasculitisek esetében a kerin-
gésben levő immunglobulinok és/vagy a komplement 
komponensek 37°C alatti hőmérsékleten történi preci-
pitációja jellemző. A livedo reticularis és palpábilis pur-
purákon túl arthralgia, neuropathia és veseérintettség 
fordulhat elő. A diagnózis alapját a cryoglobulinok ki-
mutatása képezi. Immunkémiailag három fő csoportba 

vonatkozásában elsősorban az infekciók és a gyógyszerek 
(béta-laktám antibiotikumok, nem-szteroid gyulladácsök-
kentők, diuretikumok) említhetőek, de kötőszöveti beteg-
ségekhez, malignus folyamatokhoz is társulhat. A kóroki 
tényező hiányában „idiopathiás” formának tarthatjuk. 

A fenti formától eltérően, az IgA vasculitis (korábbi 
nevén Henoch-Schönlein prupura) már járhat szisztema-
tizációval, így két fenotípusra osztható: szisztémás IgA 
vasculitis bőrtünetekkel vagy kizárólag bőrre limitálódó 
IgA vasculitis (6. a, b, c, d ábra). Mivel a pontos diag-
nózishoz a bőrbiopsziás minta direkt immunfluoreszcen-
ciás vizsgálatánál esszenciális az IgA depozíció megléte, 
fontos, hogy a biopsziát lehetőség szerint 24-48 órája 
fennálló friss laesióból végezzük. A szisztémás tünetek 
kapcsán elsősorban a gasztrointesztinális (hematemezis, 
hematochezia, hasi fájdalom), vese (hematuria, protein-
uria, glomerulonephritis) és ízületi (arthritis) érintettsé-
gek fordulnak elő, melyeket az IgA vasculitis triászának 
is nevezhetünk. Ezen belszervi érintettségek megjele-
nésére és azok súlyosságára jó prediktor lehet a terápia 
előtti neutrofil-limfocita arány (neutrophil-to-lympocyte 
ratio, NLR) (ha ezen érték 3.34 vagy afeletti) meghatá-
rozása (6).

a c d

b

6. a, b, c, d ábra   
IgA vasculitis klinikopathologiája (a), típusos bőr laesiókkal (b), infect anamnézissel, rutin szövettani leletekkel (c), 

a DIF vizsgálat során IgA és C3 depositióval (d) 
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addig a Goodpasture syndroma esetében in situ immun-
komplex képződés figyelhető meg. A létrejött antitest a 
tüdő és a vese bazális membrán IV-es típusú kollagénje 
ellen hat, innen is kapva az anti-glomeruláris basal memb-
rán betegség elnevezést. Klinikai tünettana az általános 

sorolhatjuk a cryoglobulinaemiás vasculitiseket, mely 
eltérések egyben az etiológiájuk terén is információt ad 
(1. táblázat) (9). 

Míg valamennyi fent tárgyalt immunkomplex-asszoci-
ált vasculitiseknél keringő immunkomplexek jellemzőek, 

Cryoglobulinaemiák fenotípusai és jellemző immunkémiai tulajdonságaik

Típus Cryoglobulinok Asszociált betegségek

I-es típus izolált monoklonális immunglobulin, vagy 
azok κ vagy λ könnyűlánca

Waldenström makroglobulinaemia, myeloma multip-
lex, lymphoproliferatív betegség, nem meghatározott 
jelentőségű monoklonális gammopátia (MGUS)

II-es típus monoklonális IgM és poliklonális IgG (rit-
kán IgA)

Hepatitis C vírus infekció, HIV infekció, B-sejt rend-
ellenességek, autoimmun betegségek

III-as típus Poliklonális IgM és IgG (vagy IgA)
Autoimmun betegségek (szisztémás lupus erythema-
tosus, rheumatoid arthritis, Sjögren syndroma), hepa-
titis C vírus nfekció

1. táblázat    
Cryoglobulinaemiák fenotípusai és jellemző immunkémiai tulajdonságaik

a c

b

d

7. a, b, c, d ábra    
A PAN klinikopathológiája. A bőrt mind a limitál cutan forma, mind a szisztémás forma érintheti (a). Szövettanilag 

a kisarteriák szegmentális acut érintettsége azonosítható (b), (felső kép), de más területen ugyanazon mintában idősült 
obliteratív erek is jelen vannak (c), (bal alsó kép). A jobb alsó képen (d) kezdődő nodosus kiboltosulás mutatkozik 
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példa az IgA vasculitis, mely esetében a veseérintettség 
akár 6 hónappal a bevezető bőrtüneteket követően is 
kialakulhat, miközben bőrgyógyászatilag objektivizál-
ható laesio már nincs (12). Ezzel kapcsolatosan több 
retrospektív vizsgálat is történt, a potenciális predikto-
rok feltérképezése céljából, mint például a már koráb-
ban említett NLR esetében is; melyet használva módunk 
van az aktív gyulladás pontosabb quantifikálására (6). 
Az immunkomplex-mediálta vasculitiseknél megemlí-

gyengeség, rossz közérzet, tüdővérzés, dyspnoe, a glome-
rulonephritis és a veseelégtelenség.

Döntően közepes méretű ereket érintő 
vasculitisek

Polyarteritis nodosa

A polyarteritis nodosa (PAN) egy szisztémás necro-
tizáló vasculitis, mely nem mutat asszociációt az ANCA 
pozitivitással. Kiemelendő, hogy ugyanakkor előfordul 
kizárólag bőrre limitálódó formája is, azaz a cutan polyar-
teritis nodosa (CPAN), habár felmerül, hogy ezen forma 
egy teljesen külön entitásnak tartható; a szakirodalomban 
többen már cutan arteritisként denotálják. Míg a primer 
PAN egy idiopathiás fenotípus, addig a secunder PAN 
esetében hepatitis B és C vírusinfekciók, malignus kórké-
pek etiológiai szerepe kerül előtérbe (10). A klinikai ma-
nifesztációk közül a veseérintettségből adódó hyperten-
zió, a koronária erek gyulladása okozta szívelégtelenség, 
a nervus radiálist, ulnarist vagy peroneálist érintő mono-
neuritis multiplex és a bőrtünetek (elsősorban livedo re-
ticularis, subcutan csomók, ulcerációból adódó Atophie 
blanche, esetlegesen erythemás maculák vagy purpurák) 
emelendők ki (7. a, b, c, d ábra).

Megbeszélés

A szisztémás vasculitis bőrre limitálódó formái ki-
fejezett odafigyelést igényelnek azok evolúciójának pre-
diktálása tekintetében, azaz, hogy a későbbiekben ki-
alakul-e esetleg belszervi manifesztáció. Erre a legjobb 

a b
8. a, b ábra     

Immunkomplex kisérvasculitis egy endocarditises 
betegünk kapcsán.A livedo reticularis mentén, 

előrehaladott stádiumból adódó retiform mintázattal 
kialakult ulcerációk. (a), klinikai átmenet a livedo 

reticularisból az annak megfelelően kialakuló 
immunkomplex depozícióból adódó purpurákba (b)

9. ábra      
A cutan kisérvasculitisek differenciáldiagnosztikája
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tendő továbbá azon klinikomorfológiai mintázat, amely 
során, ha látható livedo reticularis, az immunkomplex 
depozíciók annak meglelően rakódnak le. Ezen reti-
form, azaz hálószerű mintázat segítheti a klinikust an-
nak eldöntésében, hogy nagy valószínűséggel valóban 
egy immunkomplex-mediálta folyamat áll a háttérben, 
semmint egy ANCA-asszociált vasculitis (8. a, b ábra). 
Szintén kiemelendő az ezen kézirat bevezetőjében már 
megemlített thrombotikus folyamatok felismerése. En-
nek kapcsán említjük a livedoid vasculopathia és a cutan 
polyarteritis nodosa elkülönítésének nehézségét, ugyan-
is ezen entitások klinikai tünettana teljes mértékben 
megegyezik. Az irodalomban több vizsgálat kapcsán is 
olvashatunk még a szövettani morfológiájuk elkülöníté-
sének nehézségéről is, ugyanis akár mindkét betegségre 
jellemző hisztopatológiai eltérések is lehetnek egyszer-
re (13). Ilyen esetekben a thrombophilia ellenőrzése, az 
egyéb klinikai korrelációk és a terápiákra adott válaszok 
a mérvadóak a pontos diagnózis felállításához (14). 

A cutan vasculitisek felismerése, pontos besorolása, 
ill. differenciáldiagnosztikája kihívásokkal teli, legtöbb-
ször szakmákat átölelő szintetizáló gondolkodást igényel 
(9. ábra). Még a szerteágazó belszervi klinikummal járó 
„misztikus” betegségek megoldásában is sokat segíthet, ha 
a bőrön típusos vasculitises jelek alakulnak ki, amelyek-
ből a szövettani vizsgálat segíti a kórisme tisztázását. Bár 
a rutin szövettani vizsgálat diagnosztikus, de az entitások 
között átfedő lehet, legtöbbször a DIF vizsgálat segíthet 
a differenciálásban. Így friss laesióból vett IgA depositio 
IgA vasculitisre utal, „full house” Ig depositio esetén pedig 
lupus csoport jön szóba. Típusos vasculitises jelek mellett 
a negatív DIF lelet a klinikum függvényében ANCA me-
diálta folyamatra utalhat. A GPA-t, vagy EGPA-t erősít-
heti a transzdermális érintettség, a granulomatosus jelleg, 
EGPA esetében szöveti eosinophiliával is társulva. Fontos 
megjegyezni, hogy még típusos szövettan esetében is szo-
ros klinikopathológiai korreláció javasolt. 

Az alapjelenség (legtöbbször purpuriform bőrtünet) 
felismerése után fontos kizárnunk a sürgősségi teendőket 
igénylő kórképeket, így a szepszishez társult bőrtüneteket 
vagy az acut hematologiai bőrmanifesztációkat (immunth-
rombocytopenia). A szervi érintettség meghatározásában 
legtöbbször a rutinban használt alapvető vizsgálatok ele-
gendőek, csak gondolnunk kell rá. A belszervi érintettsé-
gek megjelenésében jó prediktor lehet a terápia előtti neut-
rofil-limfocita arány (neutrophil-to-lympocyte ratio, NLR) 
meghatározása (6). A definitív diagnózishoz a bőrbiopszia 
nyújt segítséget, amelyet a klinikai képpel korreláltatva 
meghatározhatjuk a lehetséges entitást. 
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Minek nevezzelek? A Spitz tumorok patológiája

What should I call you? Pathology of Spitz tumors
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Semmelweis Egyetem, Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet

ÖSSZEFOGLALÁS

Kevés ellentmondásosabb területe van a bőrpatológiának, 
mint a Spitz tumorok megítélése. Jól tükrözi ezt, hogy az 
egyik legnagyobb patológiai interobserver variabilitás a 
Spitz-spektrum: Spitz naevus / Spitz melanocytoma (ko-
rábbi nevén atípusos Spitz tumor) / Spitz melanoma meg-
ítélésében látható. Nem segít a folyton változó nomenkla-
túra sem, aminek része, hogy sokan a Spitz melanoma / 
Spitzoid melanoma kifejezéseket szinonimaként használ-
ják. Az elmúlt évtizedben a Spitz tumorok genetikájának 
feltérképezése lehetőséget teremtett pontosabb diagnosz-
tikára és klasszifikációra, továbbá precízebb prognoszti-
kára. A feltárt eltérések alapján jelenleg négy fő genetikai 
szubtípus különböztethető meg: 1 – HRAS mutációval járó 
Spitz tumorok (kiegészülve lehetséges 11p amplifikációval 
vagy 6q23 delécióval), 2 – tyrosine-kináz fúzióval (ALK, 
ROS1, NTRK1-3, MET, RET) járó Spitz tumorok, 3 – se-
rine/threonine-kináz fúzióval (BRAF, MAP3K8) járó Spitz 
tumorok, 4 – egyéb, ritka genetikai eltérésekkel járó Spitz 
tumorok. Az egyes genetikai szubtípusoknak jellegzetes 
morfológiai megjelenése van (lehet), amik gondos mikro-
szkópos vizsgálattal megfigyelhetőek, lehetővé téve rész-
letesebb genetikai vizsgálatok célzott indikálását. A fenti 
driver-eltérések mellett esetlegesen megjelenő másodla-
gos genetikai hibák kimutatása a prognózis megítélésében 
nyújt támpontot. A BRAF mutációval (és nem az említett 
fúzióval!) járó melanocyter tumorokat, Spitz-morfológia 
mellett is a rosszabb prognózisú melanomák közé soroljuk, 
a Spitzoid melanoma elnevezés használata ekkor helytálló. 
Közleményünkben áttekintést adunk a különböző Spitz tu-
mor altípusok morfo-molekuláris- és klinikai jellemzőiről, 
valamint a pontos diagnosztikában használatos módsze-
rekről.

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, ROS1, 
NTRK1-3, MET, RET), 3 – Spitz tumours with serine/thre-
onine-kinase fusions (BRAF, MAP3K8), 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
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ún. desmoplasticus naevusban a sejtek egy része szin-
tén mutathat ilyen megjelenést; említésre méltók még 
a spektrum benignus vagy bizonytalan oldalán találha-
tó BAP-1-inaktivált naevusok/melanocytomák; továb-
bá a konvenionális Low-CSD melanomák egy morfoló-
giai variánsa (Spitzoid melanoma), illetve újabban az ún. 
BRAF-mutált morfológiailag Spitzoid nevusok/tumorok 
(BAMS).

A desmoplasticus naevusok általában jól körülírt, 
szimmetrikus, kicsi (3-4 mm) képletek. Szövettanilag jel-
lemző rájuk a naevus sejtek zonális elrendeződése, a der-
mis felső részen fészkekbe rendeződő A/B típusú naevus 
sejtek nagyobb cellularitása látható, mélyebb rétegekben, 
a fibroticus dermis állományában sejtszegényebb proli-
ferációja látható ovoid, epithelioid- vagy orsó alakú nae-
vus sejteknek, melyek helyenként atípusosak, széles eo-
sinophil cytoplasmával, hyperchrom maggal, prominens 
nucleolussal bírnak, alacsony proliferációs index (<5% 
Ki67) és minimális osztódási aktivitás mellett, atípusos 
osztódások nélkül. Előfordul, hogy a desmoplasticus nae-
vus kifejezést, zavaró módon a valódi Spitz naevus egy 
morfológiai variánsára (desmoplasticus Spitz naevus) 
használják, bár genetikája ezt nem támasztja alá, illetve a 
Spitz naevusok egyéb jellemzői (epidermális hyperplasia, 
Kamino-testek, verticálisan rendeződő fészkek, stb.) sem 
figyelhetőek meg. A differenciáldiagnosztikában szóba 
jöhet kombinált kék-naevus, utóbbira azonban HMB-45 
diffúz pozitivitás jellemző, míg a desmoplasticus naevus-
ban megfigyelhető a reakció elhalványulása a mélyebb ré-
tegek felé (2).

A BAP-1-inaktivált naevusok/melanocytomák szin-
tén jellegzetesen epithelioid morfológiát mutatnak, még 
klinikailag is hasonlóak lehetnek Spitz naevushoz, ameny-
nyiben általában dóm-szerűen előemelkedő, körülírt, 
egyenletes színű papulaként jelentkeznek. A WHO által 

A Spitz tumor elnevezés Sophie Spitz, amerikai patoló-
gus nevéhez fűződik, aki először írta le, az akkor juvenilis 
melanomának nevezett eltérést (1). A prototipikus Spitz 
naevus jellegzetesen kicsi (<5 mm), szimmetrikus, hal-
ványvörös, dóm-szerű előemelkedés, gyermekekben vagy 
fiatal felnőttekben. Mikroszkópos vizsgálattal az elválto-
zás területén kiszélesedő, hyperplasticus laphám látható, 
a naevus-sejtek változó méretű és sejtsűrűségű fészkekbe 
rendeződnek, a sejtek széles eosinophil vagy amphophil 
cytoplasmával bírnak, a sejtmagok kerekdedek vagy orsó 
alakban megnyúltak, utóbbi esetben jellegzetes lehet a ma-
gok hámra való merőleges rendeződése. A képlet oldalirá-
nyokban naevus-sejt fészkekkel ér véget, a fészkek a hám 
magasabb részeibe is migrálhatnak, egysejtes terjedés a 
hámban az elváltozás centrumában észlelhető. Mélyebb 
dermális rétegek irányába a sejtek kiérése követhető, az 
osztódások száma alacsony (1. ábra).

Diagnosztikai nehézségek számos okból jelentkezhet-
nek. Egyrészt orsósejtes és/vagy epithelioid sejtes me-
lanocyta proliferáció egymástól lényegesen különböző 
elváltozásokban is jelen lehet (1. táblázat), másrészt a pro-
totipikus Spitz naevustól eltérő, aggodalmat keltő klinikai 
és/vagy patológiai jellemzők megléte is bizonytalanságot 
kelt (2. táblázat).

Orsósejtes és/vagy epithelioid 
sejtes melanocyta proliferációk 

differenciáldiagnosztikája

Orsósejtes és/vagy epithelioid sejtes morfológia szá-
mos melanocyter lézióban jelentkezhet. Ezek egy része 
csupán morfológiájukban hasonlít a valódi Spitz tumo-
rokhoz, valójában különböző genetikai eltéréseket hor-
doznak. Közönséges szerzett naevusban is előfordulhat-
nak epithelioid karakterű sejtek; bár vitatott entitás, de 

1. ábra 
Spitz naevus, HE, 10x/40x (inzert); Tipusos Spitz naevus szöveti képe. Fürtökbe rendeződő fészkekben, felszínre 

merőlegesen álló, orsó alakú naevus sejtek. Az elváltozás oldalirányokba fészkekkel ér véget
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Spitz naevus Spitz melanocytoma 
(Atípusos Spitz tumor)

Malignus Spitz Tumor 
(Spitz melanoma)

Klinikai jellemzők

életkor gyerek- és fiatal felnőtt-
kor általában 40 év alatt általában 40 év felett

méret <5 mm 5-10 mm >5 mm

makroszkópos kép halványvörös, körülírt 
papula

plakk vagy nodulus, 
egyenetlen pigmentáció

nagyobb méretű plakk vagy nodulus, 
egyenetlen pigmentáció, változó kép

Patológiai jellemzők

szimmetria szimmetrikus szimmetrikus v. asszimet-
rikus gyakran asszimetrikus

kifekélyződés nincs lehet gyakran van

hámelváltozás egyenletes acanthosis egyenetlen acanthosis egyenetlen acanthosis, atrófia

nevus sejt fészkek hámcsapokra merőlege-
sen rendeződve irregulárisan irregulárisan és/vagy fészkek nélküli 

confluens terjedés

egysejtes terjedés centrálisan, fokális széleken is kiterjedt lehet

terjedési frontvonal expanzív döntően expanzív gyakran infiltratív

necrosis nincs legtöbbször nincs lehetséges

sejtatípia nincs vagy enyhe enyhe v. közepes közepes v kifejezett

cytoplasma tejüveg szerű granulált granulált

sejtmag finoman dioszpergált egyenetlen  hyperchromasias

magvacska pontszerű pontszerű v. prominens prominens

osztódási aktivitás 0-2/mm2, szabályos osz-
tódások

2-6/mm2, döntően szabá-
lyos osztódások 2+/mm2, atípusos mitózisok is

IHC - HMB45 vertikális intenzitás csök-
kenés egyenetlen egyenetlen

IHC - ki67 <5% 5-15% >15%

IHC - p16 szabályos mintázat szabályos v. aberráns 
mintázat aberráns mintázat

2. táblázat 
Spitz tumorok klinikai és patológiai jellemzői

Spitzoid elváltozások (gyakori BRAF V600E 
vagy NRAS Q61R mutáció)

Benignus naevusok – orsósejtes/epithelioid cytológiával

BAP1-mutált neoplasmák – epithelioid cytológiával

Konvencionális melanoma – orsósejtes/epithelioid cytológiával

BRAF-mutált morfológiailag Spitzoid naevusok/tumorok (BAMS)

Spitz tumorok (gyakori HRAS mutáció, 
11p amplifikáció vagy különböző kináz fúzió)

Spitz naevus

Spitz melanocytoma (Atípusos Spitz tumor)

Malignus Spitz tumor (Spitz melanoma)

1. táblázat 
Orsósejtes és/vagy epithelioid sejtes melanocyta proliferációk
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Cytológiailag a két elváltozás lényegében nem elkülö-
níthető. Összességében a mikroszkópos morfológia nem 
perdöntő, kérdéses esetekben immunhisztokémiai és 
genetikai vizsgálatok szükségesek a pontos klasszifiká-
cióhoz (2. ábra). Fontos kiemelni, hogy az általánosan 
alkalmazott BRAF antitest klón a V600E mutációra spe-
cifikus, így egyéb ritkább BRAF mutációk meglétekor 
az immunreakció negatív, ami félrevezetheti a diagnosz-
tát!

BRAF-mutált morfológiailag Spitzoid naevusok/
tumorok (BAMS) újonnan leírt entitás. A BRAFV600E 
immunhisztokémiai reakció egyre gyakoribb alkalmazása 
mellett tűnt fel, hogy egyes spitzoid morfológiát mutató, 
egyebekben egyértelműen benignus képletek BRAF mutá-
ciót hordoznak, így a jelenlegi WHO kritériumok alapján, 
hasonlóan a Spitzoid melanomákhoz, nem lehet ezeket a 
naevusokat a Spitz naevusok közé sorolni (7). 

A Spitz-spektrum különböző elváltozásainak 
jellegzetességei

Amennyiben meggyőződtünk arról, hogy egy adott 
elváltozás a valódi Spitz tumorok közé sorolható, szük-
séges eldönteni, hogy a benignus Spitz naevus / Spitz 
melanocytoma (korábbi nevén atípusos Spitz tumor) 
(3. ábra) / Spitz melanoma (4. ábra) spektrumon hol he-
lyezhető el. A főbb klinikai és patológiai különbségeket 
a 2. táblázat részletezi. Nem meglepő módon, a legna-
gyobb nehézséget az intermedier elváltozás, a Spitz me-
lanocytoma megítélése jelenti, pontosabban, hogy mi-
lyen klinikai viselkedésre lehet számítani ilyen esetben 
(8, 9). Barnhill és munkatársai klinikai és morfológiai 

elfogadott 9 fő melanocyter tumor kialakulási útvonal te-
kintetében is elkülönülnek a Spitzektől, külön csoportba 
sorolandók (I-es főcsoport, Low-CSD tumorok). Jellemző 
rájuk a korai BRAF mutáció, amit másodlagosan követ 
a BAP-1 inaktiváció. Az inaktivációt hordozó sejtklónt 
epithelioid melanocyták alkotják, nagy vesiculáris nuc-
leusokkal, változó atípiával, a maturáció hiányával, emel-
kedett (2-5/mm2) osztódási aktivitással. Kezdetben az 
eredeti és az új klón együtt van jelen, ez alapján a WHO 
ezeket az eltéréseket jelenleg a kombinált naevusok közé 
sorolja. Később a mutált klón túlnövi az eredeti klónt, 
esetenként mikroszkóp alatt csak nehezen észrevehető, 
kisebb maradvány konvencionális naevussejt csoportok 
láthatóak (3).

A legfontosabb differenciáldiagnosztikai kérdés két-
séget kizáróan a Spitz morfológiát mutató malignus el-
változások, nevezetesen a Spitzoid melanoma vs. Spitz 
melanoma elkülönítése. A hatályos WHO klasszifikáció 
szerint, a BRAF vagy NRAS mutációt hordozó melano-
cyter képleteket, spitzoid morfológia mellett sem lehet a 
Spitz tumorok közé sorolni. Quan és munkatársai mutat-
ták be, hogy azok a spitzoid morfológiájú tumorok, amik 
hordozták a fenti mutációk valamelyikét, szignifikánsan 
rosszabb prognózissal jártak (4), míg azok, amik a Spitz 
tumorokra jellemző fúziókkal voltak jellemezhetőek, lé-
nyegesen indolensebb viselkedést mutattak, regionális 
nyirokcsomó áttét kialakulása után is ritka volt a beteg-
séggel összefüggésbe hozható mortalitás (5, 6). Morfo-
lógiailag a valódi Spitz melanomákra inkább jellemző 
az epidermis irreguláris (Spitz naevusokra is jellemző) 
hyperplasiája, a dermális tumorsejtfészkek confluensek, 
konvencionális melanomákhoz képest jobban körülírtak. 

2. ábra 
Spitzoid melanoma, HE, 5x/10x (inzert); Morfológiailag spitzoid karaktert mutató képlet. A szimmetria, az összefolyó 
fészkek, széli részeken fészekkel való végződés, a cytológiai kép alapján valódi Spitz tumor feltételezhető, amit BRAF 
immunreakció negativitása is alátámasztott. Genetikai vizsgálatok egy ritka BRAF mutációt tártak fel (NM_004333.6: 

exon 15 c.1798_1799delinsAA p.Val600Lys), ennek alapján az elváltozás a rosszabb prognózisú Spitzoid melanomának 
felel meg
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Spitz tumorok jellemző genetikai eltérései  
és hisztomorfológiai jellemzői

A Spitz tumorok biológiai viselkedésének klinikopa-
tológiai megítélése pusztán morfológiai alapon, a fentiek 
szerint nem vagy nem mindig lehetséges. Az utóbbi évek-
ben egyre több ismeretünk van a Spitz tumorok genetikai 
elváltozásairól, azok jellemző, morfológiát, valamint kli-
nikai viselkedést is befolyásoló hatásairól.

jellemzők kombinálásával alkottak meg egy pontrend-
szert, ami alapján alacsony-, közepes-, és magas rizikó 
csoportokba osztják a Spitz melanocytomákat (3. táb-
lázat). A beosztás gyengeségét részben az adja, hogy 
a tanulmány szerint az gyerekek és kamaszok (17 éves 
korig) esetében alkalmazható, valamint hogy maga a ta-
nulmány is elég régi (1999-es) (10). Azóta sincs sajnos 
általánosan elfogadott és alkalmazott kritériumrendszer 
a grádus megítélésére. 

3. ábra 
Spitz melanocytoma, HE, 5x/40x (inzert); Az elváltozás szöveti képe Spitz tumornak megfelelõ volt, a BRAF 

immunreakció negatív volt. A beteg életkora (36 év), illetve emelkedett osztódási aktivitás mellett (3/mm2) Spitz 
melanoma lehetõsége sem volt kizárható. Genetikai vizsgálatok LMNA/NTRK1 fúziót írtak le, további eltérések nélkül. 

Fentiek alapján az elváltozás Spitz melanocytomának felel meg

4. ábra 
Spitz melanoma, HE, 2.5x/40x (inzert); Spitzoid morfológiát mutató elváltozás, 65 éves beteg hátáról. A beteg kora, 

a cytológiai kép, kifekélyződés, osztódások száma, minimális Pagetoid terjedés és junctionális érintettség, BRAF immun-
reakció negativitás mellett az elváltozást Spitz melanomának véleményeztük. További genetikai vizsgálatok nem történtek
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Más tumorokhoz hasonlóan, a melanocytás tumorokra 
is igaz, hogy kialakulásuk valamilyen növekedést, sejtp-
roliferációt elősegítő (vagy apoptosist gátló) jelátviteli út 
aktiválódásához kötött. Szerzett naevusok és melanomák 
esetében ilyen lehet a PI3K-AKT és a RAF-MEK1/2-
ERK1/2 útvonal. Jóindulatú esetben nem történik továb-
bi genetikai eltérés, rosszindulatú esetben egyéb genetikai 
hibák jelennek meg (tumorszupressziós jelek blokkolása 
vagy onkogén jelek aktiválódása). A korai vagy driver el-
térés tehát az elváltozás típusát, a felhalmozódó további 
genetikai eltérések pedig a biológiai viselkedést, aggresz-
szivitást határozzák meg.

Fentiekhez hasonlóan, a Spitz tumorok esetében is is-
merünk ilyen driver aberrációkat és másodlagosan meg-
jelenő génhibákat (11). A korai genetikai eltérések alap-
ján, jelenleg 3 főcsoportot különítünk el (egy negyedik, 
csoportba nem sorolható esetekkel), ezek: (1) HRAS és 
11p amplifikált Spitz tumorok (2), Tyrosine-kináz fúzió-
val jellemezhető Spitz tumorok (3), Serine/threonine-ki-
náz fúzióval jellemezhető Spitz tumorok (9). Az egyes 
eltérések kimutatása több szempontból fontos. Egyrészt 
a Spitz tumor diagnózisát támasztják alá, másrészt in-
formációt ad a prognózis szempontjából (HRAS és 11p 
amplifikált Spitz tumorok szinte kivétel nélkül indolens 
viselkedésűek, míg áttétképződéssel is járó Spitz tumo-
rok jellemzője a Serine/threonine-kináz fúzió.), harmad-
részt prediktív szerepük lehet, amennyiben agresszíven 
viselkedő tumorok esetében célzott, kinázgátló kezelés 
jön szóba. Fontos továbbá kiemelni, hogy ezek a driver 
eltérések, exkluzívak, egymást kölcsönösen kizáró génhi-
bák, kimutatásukhoz immunhisztokémiai és molekuláris 
vizsgálatok kombinációja szükséges (5). Az egyes tumor 
típusok morfológiai és genetikai jellemzőit a 4. táblázat 
tartalmazza.

Paraméter pont

Életkor

0-10 0

11-17 1

Átmérő (mm)

0-10 0

10+ 1

Subcutis érintettség

van 0

nincs 2

Kifekélyződés

van 0

nincs 2

Mititikus ráta /mm2

0-5 0

6-8 2

9+ 5

Összpontszám Rizikó

0-2 alacsony

3-4 intermedier

5-11 magas

3. táblázat 
Juvenilis Spitz melanocytomák rizikóbecslése

5. ábra 
Spitz naevus – HRAS mutált, HE, 5x/40x (inzert); HRAS-mutált Spitz naevus jellegzetes szöveti képe. 

Intradermális elhelyezkedés, desmoplasia, minimális cytológiai atípiát mutató epithelioid sejtek. 
BRAF immunreakció negatív volt, osztódó alakot nem azonosítottunk
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vonal konstitutív aktivációja, transzkripciós és növekedési 
faktorok expressziója, végül sejtproliferáció. Az ezzel a ge-
netikai eltéréssel rendelkező Spitz tumorok az esetek döntő 
többségében benignus módon viselkednek, az irodalomban 
fellelhető malignus esetek kivétel nélkül további génhibákat 
hordoztak (NOTCH2 amplifikáció, kromoszóma 9 vesztés, 
stb.). A HRAS mutációval bíró Spitz naevusok döntően int-
radermális elrendeződést mutatnak (5. ábra) (5). 

HRAS mutációval, 11p amplifikált  
Spitz tumorok

Az első visszatérő genetikai eltérés, amit Spitz tumo-
rokban felfedeztek a HRAS proto-oncogen mutációja, illet-
ve az ezt a területet is tartalmazó 11-es kromoszóma rövid 
karjának amplifikációja volt (12). Akár a mutáció, akár az 
amplifikáció van jelen, a következmény a MAP-kináz út-

HRAS mutá-
ció / 11p amp-

lifikáció
ROS1 fúzió NTRK1 

fúzió ALK fúzió BRAF fúzió MAP3K8 
fúzió

Morfológiai 
jellemzők – 
struktúra

szimmetrikus 
plakk, döntően 
intradermális 
elhelyezkedés, 
infiltratív szél, 
desmoplasia

plakk-szerű 
képlet, kifeje-
zett junctionális 
komponens, 
fészkek tran-
szepidermális 
eliminációja, 
adnexum érin-
tettség, számos 
Kamino-test

szimmetrikus 
előemelke-
dés, filigrán, 
megynúlt 
rete struktú-
ra, lobulált 
melanocy-
ta fészkek, 
rozetta-szerű 
képletek

szimmetri-
kus, nagyobb 
átmérőjű 
polypoid 
előemelke-
dés vagy ék 
alakú képlet, 
plexiform 
növekedési 
mintázat

összefolyó 
dermális 
lemezek, 
basalis des-
moplasia, 
kifekélyző-
déssel

exophyticus 
vagy dóm 
alakú, nodu-
láris képlet, 
döntően 
szabálytalan 
junctionális 
fészkek, kife-
kélyződés

Morfológiai 
jellemzők – 
cytológia

epithelioid 
és orsó alakú 
melanocyták, 
enyhe atípia, 
alacsony osz-
tódási aktivitás

epithelioid 
és orsó alakú 
melanocyták, 
enyhe/közepes 
fokú atípia, ala-
csony osztódási 
aktivitás, anyhe 
pigmentáltság, 
mélységi irány-
ba kiérés jelei

epithelioid 
és orsó alakú 
melanocyták, 
enyhe atípia, 
alacsony 
osztódási 
aktivitás, 
extrém ki-
érés, számos 
Kamino-test

epithelioid 
és orsó alakú 
melanocyták, 
enyhe/köze-
pes fokú atí-
pia, alacsony 
osztódási 
aktivitás, vál-
tozó pigmen-
táció

epithelioid 
melanocyták, 
közepes/kife-
jezett atípia, 
emelkedett 
osztódási ak-
tivitás, kiérés 
hiánya

epithelioid 
melanocyták, 
közepes/kife-
jezett atípia, 
emelkedett 
osztódási 
aktivitás, ki-
érés hiánya, 
multinukleált 
melanocyták

Klinikai 
viselkedés

általában 
benignus

általában benig-
nus

általában 
benignus, 
indolens le-
folyás (még 
nyirokcsomó 
áttétes eset-
ben is)

általában 
benignus

többségében 
Spitz mela-
nocytomában 
és Spitz me-
lanomában

többségében 
Spitz mela-
nocytomában 
és Spitz me-
lanomában

Immun-
hisztokémiai 
kimutatás

nem megbíz-
ható D4D6 klón

pan-TRK 
antitest, 
EPR17341 
klón

D5F3, 5A4 
klónok nincs nincs

Molekuláris 
genetikai 
analízis

NGS / FISH NGS / FISH

NGS (FISH 
abban az 
esetben, ha 
az immun-
reakció és az 
NGS ellen-
tétes ered-
ményt ad)

NGS / FISH NGS / FISH NGS / FISH

4. táblázat 
Spitz tumorok morfo-molekuláris jellemzői
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megbízhatóbb klónok a D5F3 és az 5A4. A biológiai visel-
kedés megítéléséhez az ALK fúzió kimutatása önmagában 
nem elégséges, megjelenhet a teljes spektrumon, amellett, 
hogy továbbra is igaz, hogy malignus lefolyás további ge-
netikai eltérések kialakulásához kötött, amiket megbízha-
tóan szekvenálással tudunk detektálni (5, 17).

Serine/threonine-kináz fúzióval jellemezhető 
Spitz tumorok

BRAF fúzió

A BRAF gén pontmutációi gyakoriak szerzett naevu-
sokban, illetve CSD-melanomákban. A mutáció jelenléte 
kizárja az adott elváltozást a Spitz tumorok csoportjából. 
Ezzel ellentétesen, a BRAF gén fúziói gyakoriak valódi 
Spitz tumorokban. A fúzió során elvész a gén két autoinhi-
bitorikus doménje (CR1 és 2) és megmarad a funkcionális 
kinázt kódoló CR3 domén. Gyakoribb fúziós partnerek az 
AKAP9, AGK és a CLIP2. A kimérikus protein, a gátló ha-
tásoktól felszabadulva a MEK1/2 és az ERK1/2 jelátviteli 
utakat aktiválja. Az előzőekhez viszonyítva BRAF fúzió 
gyakrabban fordul elő Spitz melanocytákban (45%), illet-
ve Spitz melanomákban (41%). Utóbbiakban további gén-
hibák felhalmozódása jellemző – úgymint TERT promoter 
mutációk, CDKN2A inaktiváció, MDM2 amplifikáció (5, 
17, 18). 

MAP3K8 fúzió

A MAP3K8 proto-oncogen a 10-es kromoszóma rövid 
karján helyezkedik el. Fúzió vagy trunkáció során a gén 
felszabadul az inhibitorikus C-terminális doménjétől és 
konstitutive aktiválhatja a MEK és az ERK1/2 jelátviteli 
utakat. Fúziós partnerei között gyakori a SVIL, a DIP2C és 
az UBL3. A MAP3K8 fúzióval jellemezhető Spitz tumo-
rok inkább a spektrum agresszívebb oldalán helyezkednek 
el, malignus viselkedéshez azonban itt is további genetikai 
hibák szükségesek, úgymint a már említett TERT promo-
ter mutáció vagy CDKN2A inaktiváció (5, 17).

Összefoglalás

A Spitz tumorok és a Spitzoid morfológiát mutató me-
lanocyter tumorok diagnosztikája továbbra is komoly di-
agnosztikai kihívást jelent a patológiában. Az elmúlt évek 
kutatási eredményeinek napi gyakorlatba ültetésével le-
hetséges pontosabban megítélni ezeket a képleteket. A kü-
lönböző elváltozásokra jellemző morfológia felismerése 
egyszerű fénymikroszkópos vizsgálattal is lehetséges, bár 
kétségkívül nagyobb gyakorlatot és tapasztalatot igényel a 
patológustól. A pontosabb besorolás és prognosztika spe-
ciális eszközrendszert is megkíván. Ritkán használt, költ-
séges immunhisztokémiai reagensek, FISH-próbák vagy 
éppen újgenerációs szekvenáló berendezések szükséges 
a diagnosztikában. A Semmelweis Egyetem Patológiai és 
Kísérleti Rákkutató Intézetében spitz morfológiát mutató 
esetekben BRAF immunhisztokémiai vizsgálatot rutin-

Kináz fúziók Spitz tumorokban

A Spitz tumorok és különböző kináz fúziók kapcsolata 
régóta ismert, amit Wiesner és munkatársai 2013-ban 140 
Spitz tumor vizsgálata során is igazoltak (13). A leggyako-
ribb fúziók, amikkel a továbbiakban részletesebben is fog-
lalkozunk, sorrendben a következők voltak: ROS1 (17%), 
NTRK (16%), ALK (10%), BRAF (5%). Az egyes fúziók 
egymást kizáró módon, a tumorkialakulás korai szakaszá-
ban jelentkeznek, szükségesek, de nem elégségesek malig-
nus transzformációhoz.

Tyrosine-kináz fúzióval jellemezhető  
Spitz tumorok

ROS1 fúzió

A ROS1 protooncogen a 6-os kromoszóma hosszú kar-
ján található és a Ras-Raf-MEK-ERK, JAK3-STAT3 és 
PI3K-AKT-mTOR jelátviteli utakban szerepet játszó re-
ceptor tyrosine kinázt kódol. A ROS1-nek számos fúziós 
partnere lehet, közülük a leggyakoribbak a PWWP2A és a 
TPM3. Fúziós partnertől függetlenül, immunhisztokémiai 
reakcióval (D4D6 klón) a fúzió gyorsan és megbízhatóan 
igazolható (14). A ROS1 fúzióval bíró Spitz tumorok szin-
te kivétel nélkül benignus módon viselkednek, morfoló-
giai alapon Spitz melanocytomák közé sorolt esetekben 
sem jellemző az agresszív lefolyás. 

NTRK1-3 fúzió

Az NTRK proto-oncogen családnak három tagja is-
mert, NTRK1, -2 és -3. A kódolt fehérjék a PI3K-AKT, 
RAF-MEK1/2-ERK1/2, és a PLCγ1 útvonalakon fejtik ki 
hatásukat, specifikus ligandjuk kapcsolódása után. Fúziós 
partnerek, a korábbiakhoz hasonlóan, többfélék lehetnek 
(LMNA, TPM3, MYO5A, stb.), az eredmény olyan kimé-
rikus fehérje receptor, ami ligandfüggetlen aktivációt okoz. 
A fúzió kimutatására létezik immunhisztokémiai reakció, 
az A7H6R és a EPR17341 klónok pan-TRK antitestek, az 
egyes NTRK altípusok kimutatásához további genetikai 
vizsgálatok szükségesek. Az altípusok közül az NTRK1 
és -3 a leggyakoribb, utóbbi különösen jellemző a Reed-
nevusok esetében (az esetek 57%-ában). NTRK fúziók a 
spektrum teljes szélességében megfigyelhetőek, leggyak-
rabban a morfológiailag Spitz melanocytoma esetekben, 
további genetikai eltérés hiányában a klinikai viselkedés 
ekkor is benignus (15). Agresszív klinikai lefolyás eseté-
ben TRK-inhibitorok alkalmazása is szóba jöhet (16).

ALK fúzió

Az ALK génje a 23-as kromoszóma rövid karján talál-
ható. A kódolt protein egy tyrosine kináz, ami a ROS1-hez 
hasonlóan a JAK3-STAT3 és PI3K-AKT-mTOR, valamint 
a RAS-ERK útvonalak aktivációját okozza. Gyakori fú-
ziós partnerei közé tartozik a TPM3 és a DCTN1. Az ALK 
fúzió kimutatható immunhisztokémiai reakcióval, a leg-
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szerűen végzünk. Negatív reakció esetében, a klinikai- és 
szövettani kép függvényében elvégezzük az ALK, ROS1, 
panTRK immunreakciókat, illetve molekuláris vizsgálatot 
végzünk a TST 170 NGS panellel. Klinikailag vagy pato-
lógiailag bizonytalan esetben konzultáció szükséges, akár 
több szakértő bevonásával is!
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A Paget-kór előfordulhat az emlőben, de megjelenhet 
más lokalizációban is, ekkor extramammaris Paget-kórról 
(EMPD) beszélünk (1).

Az EMPD ritka betegség, az anogenitális régió tumo-
rainak alig 1%-át teszi ki, e területen belül leggyakrabban 
a vulván észlelhető (2).

A betegség elsődleges és másodlagos formákra osztha-
tó. Előbbi legtöbbször a hámban keletkezik, mint intraepit-
helialis adenocarcinoma, s onnan terjed rá a bőrfüggelékek 
hámjára. Ritkábban az adnexalis hámban fejlődik ki, s epi-
dermotropizmus révén terjed az epidermisre (1). A secun-
der EMPD esetén a hám másodlagosan involvált valamely 

belszervi, legtöbbször gyomor-bélrendszeri, vagy húgy-
ivarszervi rosszindulatú daganat által (2).

A primer és a secunder daganat megkülönböztetése a 
beteg további sorsát meghatározó gyakorlati jelentőséggel 
bír, amelyben a patológiai diagnosztikának nélkülözhetet-
len szerepe van.

 
Esetismertetés

A korábban bal kézhátról eltávolított alacsony rizikójú me-
lanoma (pT1bNxM0, Stádium IA) miatt a PTE Bőrgyógyászati 
Klinikán gondozott 71 éves nőbeteg a PTE Szülészeti és Nőgyó-
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Az anogenitális régió extramammaris Paget-kórjának 
patológiai diagnosztikája

Pathological diagnosis of extramammary Paget’s disease 
of the anogenital region
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az extramammaris Paget-kór ritka daganat, leggyakoribb 
előfordulási helye a vulva. Bár e régió tumorai elsősorban 
a nőgyógyászok látókörébe esnek, időnként találkozhatunk 
velük a bőrgyógyászati gyakorlatban is. A daganat sokszor 
viszketéssel hívja fel magára a figyelmet. A nem specifikus 
morfológia és tünettan miatt a diagnózisig akár több év 
is eltelhet. Míg az elsődleges forma a bőrben keletkezik, 
addig a másodlagos extramammaris Paget-kór hátterében 
valamely belszervi malignus tumor áll. A betegség felisme-
résében, hátterének tisztázásában a patológiai vizsgálat-
nak nélkülözhetetlen szerepe van, amely segíti a klinikust 
a további diagnosztikus lépések és terápiás terv felállítá-
sában.

Kulcsszavak:
extramammaris Paget-kór – anogenitális 

régió – pagetoid terjedés – melanoma 
malignum – in situ carcinoma

SUMMARY

Extramammary Paget’s 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
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szati onkoteam radioterápia mellett döntött, amelynek keretében 
a PTE Onkoterápiás Intézetében a kismedence 45 Gy összdózisú 
fotonirradiációja történt 1,8 Gy frakciódózisokkal, majd 16/2 Gy 
boost leadása következett a vulvára és a lágyéki régiókra szű-
kítve. 

A követés során rendszeres időközönként elvégzett kisme-
dencei és hasi MR vizsgálat vulvectomia utáni állapotot ábrázolt, 
reziduális térfoglaló folyamat, kismedencei, lágyéki és paraaor-
ticus patológiás nyirokcsomó nélkül. Mellkas röntgen negatív 
eredményű volt, hasi és lágyék UH vizsgálat metasztázisra utaló 
eltérést nem talált, rectosigmoidealis diszkrét falmegvastagodás, 
posztirradiációs serositis, alhasban posztirradiációs belek közti 
összenövések voltak kimutathatók.

A nőgyógyászati kontroll vizsgálatok során körkörösen, he-
gesen beszűkült hüvelybemenetet, tömött tapintatú parametriu-
mot, vonalasan gyógyult hegeket észleltek, recidíva jelei nélkül. 

A vulvectomia után három év múlva kontrol bőrgyógyászati 
vizsgálaton a hegben 3x3 cm-es erythaemás-barnás színű, ere-
zett, maculosus területet észleltek (4. ábra), amelyből készült 
punch biopszia szövettani vizsgálata igazolta a betegség recidí-

gyászati Klinikán jelentkezett szeméremtesti viszketés, égő érzés 
miatt. Három évvel korábban hasonló panaszokkal már felkeres-
te az intézményt. Akkor antibiotikumot, szteroidos externát és 
gombaellenes kezelést javasoltak.

Jelen fizikális vizsgálata során a teljes szeméremtesten, jobb 
oldalon mintegy három cm szélesen a comb belső felszínére, il-
letve a gátra terjedő hyperaemiás, többszörösen ulcerált felszínű 
elváltozás került leírásra, amelyből szövettani mintavétel történt.

A hisztológiai vizsgálattal a mintában a hyperkeratoticus, 
acanthoticus hám basalis sejtsorában, néhol csoportosan és pa-
getoid jelleggel is terjedő, nagy, szabálytalan maggal, néhol 
nucleolusszal rendelkező atípusos, PAS-D pozitív tumorsejtek 
voltak láthatók. A daganatsejtekben CK7 pozitivitás mutatko-
zott, CK20, S-100 és p40 expresszió nélkül. A morfológia és az 
immunfenotípus primer extramammaris Paget-kórnak felelt meg 
(1. ábra).

A szövettani diagnózist követően készült kismedencei MR 
vizsgálat zsírszöveti infiltrációt, kismedencei és paraaorticus kó-
ros nyirokcsomót nem mutatott ki, de a jobb oldali lágyék régió-
ban patológiás nyirokcsomót írt le.

A képalkotó vizsgálatok eredményének birtokában a beteget 
a PTE Bőrgyógyászati Klinikára irányították, ahol fizikális vizs-
gálattal mindkét nagyajakra, hüvelybemenetre húzódó, valamint 
a végbélnyílást is megközelítő erythaemás plakkot találtak, ta-
pintható nyirokcsomó nélkül (2. ábra).

A bőrgyógyászati onkoteam a primer tumor subcutis rétegig 
történő, lebenyképzéssel végzett exstirpatioját, az MR vizsgála-
ton leírt patológiás nyirokcsomó UH vezérelt vékonytű aspirá-
ciós biopsziáját, nyirokcsomó érintettség esetén blokkdisszekció 
elvégzését javasolta. 

A nyirokcsomó citológiai vizsgálata vegyes jellegű lymphoid 
populációt írt le, malignitás jelei nélkül.

A továbbiakban a vizsgálati eredmények ismeretében plaszti-
kai sebész bevonásával a Nőgyógyászati Klinikán kétoldali vul-
vectomia történt, amelynek során a defectust mindkét oldalon a 
combról preparált lokális transzpozíciós fascio-cutan lebenyek-
kel fedték be (3. ábra). A folyamat in situ jellegére tekintettel 
őrszem nyirokcsomó biopsziát nem végeztek. 

A műtéti preparátum szövettani vizsgálata a mediális resec-
tios sík érintettségét állapította meg. További sebészi resectio 
lehetőségének hiányában, sebgyógyulást követően a bőrgyógyá-

1. ábra 
Az első biopszia szöveti képe. A hámban egyesével, néhol 
csoportosan és a magasabb rétegekben pagetoid jelleggel 

terjedő, szabálytalan, hólyagos maggal rendelkező 
tumorsejtek láthatók. HE festés, 20x

2. ábra 
A jobb comb belső felszínére, mindkét nagyajakra, 

hüvelybemenetre húzódó, a végbélnyílást is megközelítő 
aszimmetrikus erythaemás plakk

3. ábra 
Kétoldali vulvectomia. A defectus befedése mindkét 
oldalon a combról preparált lokális transzpozíciós 

fascio-cutan lebenyekkel történt
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sult mucosával bíró interlabialis sulcusban, valamint elő-
rehaladott esetekben adnexalis képleteket nem tartalmazó 
glikogenizált mucosában (8, 9, 10), amely morfológiai 
alapját képezi annak a teóriának, mely szerint a daganat-
sejtek forrásai az interlabialis sulcusban elhelyezkedő ano-
genitális emlőszerű mirigyek (11). Egy harmadik elképze-
lés szerint a daganat prekurzorai a Toker sejtek, éppúgy, 
mint az emlő Paget-kórjában (2, 12, 13).

Az EMPD főleg posztmenopauzális korban lévő fehér 
nőkben alakul ki, felfedezésekor az átlag életkor 70-75 év. 
A férfiakat ritkábban érinti. Bár előfordulhat a gáton, a pe-
rianalis területen, herezacskón, hímvesszőn, az alhason és a 
lágyékhajlatban is, legtöbbször mégis a szeméremtesten ta-
lálható. Utóbbi területen a leggyakrabban a nagy ajak érin-
tett, ezt követi a kis ajak és a csikló érintettsége (14, 15).

váját. Ezt követően a tumort eltávolították, amelynek patológiai 
vizsgálata reziduális extramammaris Paget-kórt véleményezett, 
amelyben a daganatsejtek a klasszikus megjelenéstől eltérő fész-
kes elrendeződést mutattak. A daganatfészkek némelyike mela-
nin pigmentet tartalmazott. Immunhisztokémiai vizsgálatokkal a 
tumor CK7 pozitív volt, Melan-A reakcióval benne melanocyta 
kolonizáció mutatkozott (5.a, b, c ábra).

Megbeszélés

Az EMPD az emlőt érintő betegséghez hasonlóan Sir 
James Paget nevét viseli, jóllehet az első, hímvesszőt és 
herezacskót érintő esetről nem ő, hanem Henry Radclif-
fe Crocker számolt be 1889-ben (3). A vulván előforduló 
első esetet William Dubreuilh, francia bőrgyógyász írta le 
1901-ben (4).

Míg az emlő Paget-kórja csaknem mindig a háttérben 
meghúzódó ductalis, sokkal ritkábban lobularis emlőrák 
intraepidermalis terjedésének (epidermotropizmus) követ-
kezménye, addig az emlőn kívüli betegség keletkezhet el-
sődlegesen a bőrben (primer EMPD), vagy egy belszervi 
daganat epidermotropizmusát tükrözi (secunder EMPD). 
A másodlagos formáéval ellentétben, az elsődleges EMPD 
hisztogenezise kevésbé egyértelmű. Egyesek intraepider-
malis eredetű daganatnak tartják, s adnexalis struktúrák-
ból, így apocrin vagy eccrin mirigyekből, az epidermis 
bazális rétegében lévő multipotens őssejtekből, vagy a 
follicularis infundibulum őssejtjeiből eredeztetik. Ezzel a 
feltételezéssel összhangban áll, hogy az EMPD jellemzően 
a szőrrel borított anogenitális és axillaris régiókban fordul 
elő (5, 6, 7). Ugyanakkor a betegség megjelenhet a módo-

4. ábra 
A hegben három cm-es erythaemás-barnás színű 

maculosus recidíva (piros körrel jelölve)

a

b

c
5. a, b, c ábra 

a: A recidív tumor szöveti képe. Az intraepidermalis 
Paget sejtek barna melanin szemcséket tartalmazó 

pigmentált fészkeket formálnak, a melanoma fészkes 
variánsát utánozva. HE festés, 40x

b: A daganatsejtek barna színűek a CK7 expresszió miatt. 
CK7 reakció, 10x

c: A tumorfészkeket barna színben feltüntetett 
Melan-A pozitív dendriticus melanocyták kolonizálják. 

Melan-A reakció, 25x
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hangsúlyosan egyesével, vagy kisebb csoportokat képezve 
proliferálnak, s megjelenhetnek a hám teljes vastagságá-
ban elszórtan. Ez a betegségre oly jellemző mintázat az ún. 
pagetoid terjedés, amely azonban nem pathognomicus Pa-
get-kórra, azaz más daganatokban, többek között melano-
mában is megfigyelhető, s ezáltal differenciál diagnoszti-
kai problémát okozhat. Máskor solid daganatfészkek, vagy 
mirigyszerű, lumennel rendelkező struktúrák láthatók, 
amelyek az epidermis alsó felében figyelhetők meg leg-
inkább. A daganatsejtek által határolt lumenek üresek, de 
necroticus sejteket, calciumot, secretumot, vagy melanint 
is tartalmazhatnak. A melanin előfordulhat a daganatsejtek 
cytoplasmájában, a tumort kolonizáló melanocytákban, 
vagy a melanophor sejteknek is nevezett dermalis macrop-
hagokban. A melanintartalom olyan mértékű lehet, hogy 
klinikailag melanoma lehetősége merül fel. A többnyire ki-
csi, egyszerű, kerek, üres lumennel rendelkező struktúrák 
mellett, sokkal komplexebb architecturájú cribriform min-
tázatú nagy glandularis képződmények is megjelenhetnek. 
Az adnexalis érintettség gyakori jelenség, leginkább a fol-
liculusokban és az eccrin ductusokban figyelhető meg (2).

A bőrfüggelékekkel való kapcsolat nem mindig látható 
az adott metszési síkban, olykor megtévesztő módon der-
malis invázó benyomását kelti. Ilyen esetben sorozatmet-
szésekre lehet szükség, hogy bizonyítsuk az adnexotropiz-
must, elkerülve a tévedés lehetőségét. 

A primer EMPD a hámmarkerek közül konzisztens 
cytokeratin7 (CK7) és CAM5.2 expressziót mutat, s az 
egyebek között emlőrákban és urothelialis carcinomában 
expresszálódó GATA-3 transzkripciós faktorral is pozi-
tív, emellett gyakran carcinoembrionalis antigen (CEA), 
apocrin differenciálódást jelző gross cystic disease fluid 
protein-15 (GCDFP-15), humán epidermalis növekedési 
faktor receptor-2 (HER-2/ERBB2), CA125 és androgén 
receptor pozitivitás is megfigyelhető benne. Korábbi köz-
leményben ösztrogén és progeszteron receptor pozitivitást 
nem tapasztaltak, de újabban leírtak receptor pozitív daga-
natot (20, 21, 22).

Az anogenitális területből származó vizsgálati anya-
gok értékelésekor a patológusnak az EMPD diagnózisának 
felállítása során egyúttal ki kell zárnia a pagetoid terjedés, 
vagy cytomorphologiai hasonlóság miatt az azt utánzó ne-
oplasticus és nem neoplasticus kórképeket (2. táblázat) (2).

A fizikális vizsgálat során érdemes szem előtt tartani, 
hogy a betegség ritkán multicentrikus is lehet (16). Leírtak 
tripla EMPD-t is, amelyben a genitális elváltozáshoz két-
oldali hónalji érintettség társult (17).

Klinikailag változó kiterjedésű, viszonylag jól körül-
írt, lapos, vagy enyhén előemelkedő, erythaemás, máskor 
szürkésfehér plakk észlelhető, amelynek felszíne gyakran 
hámlik, de excoriált, vagy pörkkel fedett is lehet, ezáltal 
a makroszkópos kép nem ritkán eczematosus kórkép be-
nyomását kelti. A pruritus gyakori tünet. A régóta fennálló 
viszkető elváltozások képét lichenificatio tarkíthatja. Rit-
kán hyperpigmentatio, hypopigmentatio, vagy akár de-
pigmentatio is látható. Erythaemás alapon megjelenő no-
dularis területek más daganatok, pl. laphámrák kollíziója, 
anogenitális emlőszerű mirigyből származó invazív carci-
noma esetén láthatók, vagy prominens acanthosis követ-
kezményei (2, 18).

Az EMPD klinikai képe más daganattal, dermatosissal, 
infektív kórképpel összetéveszthető, ami miatt a kezdeti 
tünetektől a pontos diagnózisig-szövettani vizsgálat hiá-
nyában-, hosszú idő telhet el (1. táblázat) (19). Betegünk 
kezdeti panaszai és a szövettani vizsgálat között eltelt idő 
három év volt. 

Tovább bonyolítja a helyzetet, hogy a különböző pa-
togenezisű primer és secunder EMPD morfológiája nem 
különbözik egymástól, ami kiemeli a hagyományos fény-
mikroszkópos eljárást átfogó immunhisztokémiai panellel 
kiegészített részletes patológiai vizsgálat nélkülözhetetlen 
szerepét a pontos diagnózis felállításában.

A rutin haematoxylin-eosin (HE) festett metszetekben 
is szembetűnő daganatsejtek (Paget sejtek) magja hólya-
gos, prominens nucleolust tartalmaz, cytoplasmájuk bősé-
ges, halvány, világos, basophil vagy amphophil festődésű. 
Néha pecsétgyűrű alakok láthatók a sejtmagot oldalra nyo-
mó nagy intracytoplasmicus nyákcseppnek köszönhetően, 
ami egyúttal a PAS pozitivitást is magyarázza. Ritkán hy-
perchrom festődésű, vagy sebocytát utánzó cakkozott mag-
vú daganatsejtek is megfigyelhetők. Utóbbiak miatt seba-
ceus carcinoma lehetősége vetődhet fel. A daganatsejtek 

Daganatok Nem daganatos
elváltozások

Vulva intraepithelialis 
neoplasiája (VIN)

Morbus Bowen
Melanoma
Mycosis fungoides
Intertriginosus basalsejtes 

carcinoma
Langerhans sejtes histio-

cytosis

Eczematosus kórképek
Psoriasis
Lichen planus
Lichen simplex chro-

nicus
Tinea cruris
Chronicus vulvovagina-

lis candidiasis
Crohn betegség
Chronicus vulvaris fix 

gyógyszer exanthema

1. táblázat
Az EMPD klinikai differenciál diagnózisa 
(Delport E.S. 2013 nyomán, módosítva)

Daganatok Nem daganatos
elváltozások

Vulva intraepithelialis 
neoplasiája (VIN)

Melanoma
Sebaceus carcinoma
Merkel-sejtes carcinoma
Seborrhoeás keratosis vilá-

gos sejtekkel

Toker sejt hyperplasia
pagetoid dyskeratosis
clear cell papulosis
HPV infectio indukálta 

elváltozások
vulva, penis mucinosus 

metaplasiája

2. táblázat 
Az EMPD szövettani differenciál diagnózisa 

(Kazakov D.V. 2012)
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A malignus daganatok közül potenciális differenciál 
diagnosztikai problémát a szeméremtest intraepithelialis 
neoplasiája (VIN), ezen belül in situ carcinomája (VIN3) 
jelenthet, amely általában CK7 negatív, de mivel közöltek 
CK7 pozitív esetet is, emiatt célszerű kiegészíteni a vizs-
gálatot Ber-Ep-4 reakcióval, amely az EMPD-ban exp-
resszálódik, a VIN-ban nem. További segítség lehet a p16 
reakció, amely az EMPD-ban negatív (2, 23, 24, 25).

A másik fontos kizárandó tumor a melanoma, annak fel-
színesen terjedő és ritkább ún. fészkes variánsa, amely utá-
nozhatja az EMPD pigmentált, s a klasszikus megjelenési 
formától eltérő fészkes változatát, ahogy azt esetünk is de-
monstrálja. Az elkülönítés melanocyta eredetet alátámasztó 
markerek, így Melan-A, HMB45, S100, vagy Sox10 reak-
ció használatával lehetséges, amelyekkel az EMPD kon-
zisztensen negatív. A malignus bőrdaganatok közül page-
toid terjedés megfigyelhető még sebaceus carcinomában és 
Merkel-sejtes carcinomában, de ezek anogenitális területen 
való előfordulása igen ritka (3. táblázat) (2). 

A bőrfüggelékek patológiájára fókuszáló könyvekben 
felsorolt nem neoplasticus elváltozások legfeljebb mik-
roszkóposan kelthetnek differenciál diagnosztikai prob-
lémát, a klinikai kép ismeretében rendszerint könnyen 
kizárhatók (2, 26). Ez felhívja a figyelmet a szövettani 
vizsgálatkérés során a releváns klinikai információk köz-
lésének fontosságára.

A fent részletezett elváltozások kizárása mellett igen 
fontos, a beteg további sorsát meghatározó lépés a primer és 
a secunder EMPD elkülönítése. Utóbbi hátterében álló leg-
gyakrabban előforduló belszervi daganatok a gastrointesti-
nalis traktus, főleg a distalis colon, a rectum és az urogenita-
lis rendszer, ezen belül a húgyhólyag és a prosztata tumorai, 
amelyekkel kapcsolatos incidencia 5-30% közötti (2).

Bizonyos morfológiai jelek utalhatnak a háttérben rej-
tőző primer daganatra, így például az ún. piszkos necro-
sisok jelenléte colorectalis eredetet valószínűsít. A diag-
nózist a cytokeratin 20 (CK20) és a CDX2 transzkripciós 
faktor ko-expressziójának kimutatásával lehet megerősíte-
ni (6. a, b, c ábra). A CDX2 szerepét a diagnózisban alá-
húzza az a tény, hogy ritkán anorectalis eredetű carcinoma 
esetén CK20 negativitás előfordulhat CK7 pozitivitás mel-

Primer 
EMPD

Secunder 
EMPD Melanoma VIN3 Sebaceus 

carcinoma
Merkel-sejtes 

carcinoma

CK7 + – – –(+) +/– –

CK20   – + – – – +

Ber-Ep-4 + + – – + +/–

CEA + + – – – –

GCDFP-15 + – – – – –

p16 – +/– – + +/– +/–

S100, Melan-A – – + – – –
3. táblázat

Az EMPD immunhisztokémiai differenciál diagnózisa

a

b

c
6. a, b, c ábra 

a: Secunder EMPD anorectalis adenocarcinoma talaján, 
perianális bőrben. A hámsejtek között elvegyülő, alig ész-

revehető, mirigyszerű képződményeket is formáló pagetoid 
terjedést mutató atypusos sejtproliferatio. HE festés, 15x

b: A barna színben feltüntetett daganatsejtek 
cytoplasmájában erős CK20 pozitivitás látható, 

az epidermis negatív. CK20 reakció, 20x
c: A tumorsejtekben CDX2 nuclearis jelölődés észlelhető, 

a normál hám negatív. CDX2 reakció, 15x
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nek során 366 esetet tartalmazó 28 közleményt vettek be a 
vizsgálatukba. Eredményeik szerint az invazivitás mértéke 
határozott összefüggést mutat a betegség kedvezőtlen ki-
menetelével, beleértve a nyirokcsomó-, és távoli metasz-
tázis meglétét és a betegségspecifikus halálozást. A SLNB 
elvégzését hasznos modalitásnak találták az invazív beteg-
ség szubklinikai nyirokcsomó metasztázisainak szűrésére, 
mely így segítséget nyújthat a klinikai kezelés tervezésé-
ben (36).

A daganat komplett eltávolítását nagyban nehezíti, 
hogy a legtöbb esetben az elváltozás a makroszkópos ha-
tárain túlterjed. További nehézség, hogy a tumoron belül 
előfordulnak daganatmentes területek (skip area), amelyek 
nagysága elérheti akár az egy cm-t is (2, 26, 37). A pato-
lógiai vizsgálatnak ezáltal fontos részét képezi a resectios 
szélek érintettségének meghatározása is, amely egyúttal 
prognosztikai értékkel bír.

Az EMPD-vel kapcsolatos molekuláris biológiai vizs-
gálatok ritkák. Az Xcent-q21 és 19 kromoszómák amplifi-
kációja és a 10q24-qter vesztés a leggyakoribb kimutatha-
tó eltérés az összehasonlító genom hibridizációt alkalmazó 
vizsgálatban (38). A Her2/neu génamplifikáció eredmé-
nyei ellentmondásosak, az arány 7%-43% között mozog 
(39, 40). Az EMPD rutin diagnosztikájában a molekularis 
patológiai vizsgálatoknak egyelőre nincs szerepe.

Az elsődleges EMPD-vel kapcsolatos adatok általában 
azt mutatják, hogy a prognózis, különösen a nem rekurráló 
esetekben jó, a halálozási arány nem különbözik jelentősen 
az általános populációétól. Az indolens lefolyás annak kö-
szönhető, hogy a tumor hosszú időn át az epidermisre és 
a bőrfüggelékek hámjára korlátozódik, s így metasztázist 
sem ad (2, 26). A betegség rekurrencia hajlama azonban 
nagy, aránya 12% és 58% között mozog, átlagosan 32% és 
33% közötti (41, 14). Ritkán, hosszú idő elteltével a daga-
nat betörhet a dermisbe, s ekkor képes regionális nyirok-
csomó áttétet adni. A halált okozó előrehaladott metaszta-
tikus betegség mindazonáltal irodalmi ritkaságnak számít 
(42). A csiklóérintettséggel járó eseteknél viszont nagyobb 
mértékű a betegség általi halálozás. Amíg a kiújulásra való 
nagyfokú hajlamot egyesek az érintett sebészi széllel hozták 
kapcsolatba, addig más tanulmányok nem találtak összefüg-
gést a resectios szél állapota és a rekurrencia között (43). 
A kiújulás kockázatát növelő rizikófaktorok között szerepel 
a multicentrikus eredet, a közbeiktatott daganatmentes te-
rületek jelenléte, a dermalis invázió és a lympovascularis 
terjedés (14, 44). Érdekes megfigyelés az epidermalis acant-
holyis és a rekurrencia közötti kapcsolat kimutatása (14). 
Egy immunhisztokémiai vizsgálattal végzett tanulmány a 
Her2/neu pozitivitás és a rekurrencia, illetve az agresszí-
vabb viselkedés közötti összefüggésre hívta fel a figyelmet 
(45). A kedvezőtlen prognózissal, illetve az invázióval az 
ugyancsak immunhisztokémiai módszerrel detektálható int-
raepidermalis komponens fokozott p53 expressioja, és az 
E-cadherin vesztés is korrelál (46, 47). A secunder EMPD 
prognózisát a háttérben lévő belszervi tumor határozza meg. 

Az EMPD kezelésére vonatkozó konszenzuson alapu-
ló irányelv két éve jelent meg. Ennek értelmében az int-
raepidermalis EMPD esetében sebészeti és nem sebészeti 

lett (27, 28, 29, 30, 31). Urothelialis carcinoma uroplakin 
III immunhisztokémiai reakció elvégzésével igazolható 
(7. a, b ábra) (32). Prosztatarák diagnózisának felállítá-
sa prosztata specifikus antigén (PSA) és prosztata speci-
fikus savanyú foszfatáz kombinációjának alkalmazásával 
lehetséges. Ugyanakkor egy közleményben a PSA pozitív 
esetek több mint felében nem lehetett kimutatni tumort a 
háttérben (33), amely óvatosságra int az eredmények in-
terpretációja során, egyúttal felhívja a figyelmet a klinikai 
kontextus szem előtt tartására.

A primer EMPD kapcsán a leletben rögzíteni kell, hogy 
a hámra korlátozódó in situ carcinomáról van-e szó, vagy 
mikroinvazív/invazív-e a tumor. Mikroinvázió esetén a der-
malis Paget sejtek bazális membrántól mért távolsága nem 
haladja meg az egy mm-t, míg annál távolabb elhelyezkedő 
daganatsejtek esetén invazív daganatról beszélünk (2).

Míg in situ folyamat esetén nincs szükség sentinel 
nyirokcsomó biopsziára (SLNB)-amely gold standard 
vizsgálat a szubklinikai nyirokcsomó metasztázisok ki-
mutatására számos rosszindulatú daganatban, így például 
melanomában és emlőrákban-, megfigyeléses vizsgálatok 
kimutatták az SLNB szerepét inváziót mutató EMPD ese-
tén (34, 35, 36).

Faisel és munkatársai nemrég megjelent közleményük-
ben átfogó szisztematikus irodalmi áttekintést végeztek, 
hogy jobban feltárják a SLNB szerepét EMPD-ban. En-

a

b
7. a, b ábra 

a: Secunder EMPD húgyhólyag urothelialis carcinoma 
talaján, penis bőrében. A hám különböző rétegeiben fész-
kekben és egyesével, ascendálva megjelenő, hyperchrom 

festődésű magokkal bíró daganatsejtek láthatók. HE festés, 
20x. (Dr. Semjén Dávid szívességéből)

b: A daganatsejtek cytoplasmájában uroplakin III 
pozitivitás látható, a hám negatív. Uroplakin III reakció, 

25x. (Dr. Semjén Dávid szívességéből)
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kezelések is alkalmazhatók a beteg állapotától és a tumor 
jellemzőitől függően, bár a gyógyulási arányt tekintve a 
sebészeti megközelítés előnyösebb. Invazív EMPD esetén 
ugyanakkor sebészeti eljárás ajánlott, két cm-es biztonsági 
zóna alkalmazásával. A nem rezekábilis intraepidermalis 
EMPD-ben szenvedő betegeknél, vagy akiknél kontraindi-
kált a műtét, nem sebészeti kezelések jönnek szóba, mint 
például a sugárterápia, imiquimod, fotodinámiás kezelés, 
vagy a szén-dioxid lézerterápia. A távoli metasztatikus be-
tegség kemoterápiával kezelhető. A rekurrencia monitoro-
zására legalább az első öt évben szoros nyomon követés 
javasolt (48). A secunder EMPD diagnózisa esetén legfon-
tosabb teendő az addig ismeretlen primer tumor irányában 
végzett további kivizsgálás kezdeményezése.

Összefoglalás

Összefoglalva, bár az EMPD ritka betegség, s leg-
gyakoribb lokalizációja miatt elsősorban a nőgyógyászati 
gyakorlatban fordul elő, dermatosisokkal átfedő klinikai 
megjelenése miatt bőrgyógyász is találkozhat vele. A pon-
tos dignózist a mielőbb elvégzett biopszia biztosítja, amely 
segít a nem egységes kórkép hátterének feltárásában, egy-
úttal meghatározza a további teendőket a beteg sikeres 
gyógyításának érdekében. 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A súlyos bőrgyógyászati fertőzések diagnózisa legtöbb eset-
ben nem a pathologus feladata, de ritkán előfordul, hogy a 
pathologiai diagnózis alapján lehet megkezdeni a célzott, 
akár életmentő kezelést. Szokatlan fertőzést jelent, ha az az 
adott éghajlati körülmények között ritkán fordul elő, vagy 
ha a kórokozóra nem jellemző, hogy humán megbetegedést 
okoz, vagy mert kifejezetten ritka betegségről van szó. Sú-
lyos, generalizált bőrtüneteket okozó betegség esetén, ami-
kor felmerül a fertőzés is, a bőrbiopsia könnyen elvégezhető, 
és a gyors, pontos, „ágy melletti” szövettani diagnózis élet-
mentő lehet. A szerzők a közleményben ilyen ritka, bőrpatho-
logus által diagnosztizált fertőző betegségeket ismertetnek.

Kulcsszavak:
bőrpathologia – bőrfertőzés – 

ritka, súlyos diagnózis

SUMMARY

The diagnosis of severe dermatological infections is usually 
not the pathologist’s 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.

Key words:
dermatopathology – skin infection – 

rare, severe diagnosis
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A súlyos bőrgyógyászati fertőzések diagnózisa legtöbb 
esetben nem a pathologus feladata. Bár sok esetben a szö-
vettani minta információt ad jelenlévő fertőzésről, vagy 
alátámasztja a klinikai gyanút, de ritka, hogy a patholo-
gus találja meg magát a kórképet okozó fertőzést. Ezeken 
az eseteken belül is csak alkalmanként fordul elő, hogy 
a pathologiai diagnózis alapján lehet megkezdeni az akár 
életmentő, célzott kezelést.

Ilyen eset leginkább akkor fordul elő, ha valamilyen 
különleges kórokozó kiváltotta betegséggel állunk szem-
ben. Egy fertőzés lehet szokatlan amiatt, hogy az adott ég-
hajlati körülmények között ritkán fordul elő, vagy ritka, 
hogy a kórokozó humán megbetegedést okoz, vagy mert 
kifejezetten ritka betegségről van szó (1).

Szokatlan, súlyos generalizált, bőrtüneteket okozó be-
tegség esetén, amikor differenciál diagnosztikailag felmerül 
fertőzés is, a bőrbiopsia könnyen elvégezhető, és az egyéb 
diagnosztikus módszerekhez viszonyítva gyorsan ered-
ményhez vezethet. Ilyen esetekben a gyors és pontos, csak-
nem „ágy melletti” szövettani diagnózis életmentő lehet.

Esetismertetések 

Dirofilariosis

27 éves nőbeteg bal alkarján kialakult subcutan, 12 mm-es 
csomó miatt fordult bőrgyógyászhoz. Klinikailag valamilyen 
jóindulatú bőrtumor lehetősége merült fel, és excisio történt. 
Makroszkóposan sárgás bennékű tömlő látszott. A szövettani 
vizsgálat a subcutisban Dirofilaria repensnek megfelelő parazita 
elemeket igazolt eosinophil granulocytákat tartalmazó kifejezett 
gyulladás kíséretében (1. ábra). 

Szisztémás gombafertőzés

5 éves leánygyermeknél acut myeloid leukaemia relapsu-
sa miatt indult kezelés. Két héttel korábban kapott kemoterápiát, 
majd pancytopenia alakult ki. Egy hete jelentkeztek testszerte bőr-
tünetei papulák, vesiculák, plakkok formájában, melyek kezdetben 
viszkettek. Emellett emelkedett CRP, lázas állapot alakult ki, a be-
teg septicus állapot és légzészavar miatt intenzív osztályos keze-
lést igényelt. Az elvégzett vizsgálatokkal akut varicella, HSV1/2, 
CMV fertőzést nem igazoltak. A beteg állapota a kombinált anti-
mikróbás terápia (vancomycin, meropenem, clindamycin, acyclo-
vir, voriconazol) ellenére progrediált. Klinikailag infekció mellett 
leukaemia cutis lehetősége is felmerült, ezért a bőrből punch biop-
sia történt. A szövettani vizsgálat a bőrrészlet teljes vastagságában 
az irhában és a subcutisban, részben erek lumenében nagy mennyi-
ségű gombafonal jelenlétét igazolta az erek falában necrosissal, lu-
menükben a kórokozó mellett thrombusképződéssel. A szöveti kép 
haematogén terjedésű szisztémás gombafertőzésnek felelt meg. 
Bár a gomba azonosítása a szövettani minta alapján sokszor nem 
pontos vagy lehetséges, aspergillosis, esetleg fusariosis merült fel. 
A szövettani vizsgálat gyors eredménye biztosította a diagnózist. 
A bőrtünetek a kombinált antimycotikus kezelés mellett átmene-
ti javulást követően ismét recidiváltak, majd a tüdőben okozott 
ugyancsak gombás eredetű, diffúz eltérések és egy fulmináns sep-
sis következtében a gyermek exitált (2. a, b, c ábra).

a

b

c
2. a, b, c ábra 

Disszeminált bőrtünetek (a). Számtalan gombafonal a 
subcutan zsírszövetben és az erekben thrombosissal 

(b: HE, c: PASD)

1. ábra 
Dirofilaria repens átmetszetei és a kísérő gyulladás 

a bőrben (HE)
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és antimycoticus kezelés indult a haematológiai alapbetegség 
miatt szükséges kiegészítő kezelésekkel (neutropenia miatt G-
CSF, anemizálódás miatt időnként transzfúziók). Vírusfertőzés 
ekkor nem igazolódott, viszont a torokból Stenotrophomonas 
maltophilia (kolonizáció), a vizeletből pedig Enterococcus fae-
calis és Enterococcus faecium tenyészett, melyek miatt célzott 
terápiát kapott. A beteg bőréből két helyről biopsia történt. Ezek-
ben változó mértékű, de összeségében kiterjedt necrosis látszott 
a bőr csaknem teljes szélességében, a még megtartott területeken 
pedig kifejezett leukocytoclasist mutató, perivascularis gyulla-
dás jött létre érfalnecrosissal, helyenként thrombusképződéssel 
és számos histiocyter-mononuclearis sejtalakkal. Bár kezdetben 
felmerült a pityriasis lichenoides acuta lehetősége, a szöveti és 
klinikai kép sem volt erre teljesen típusos. Emellett a HE met-
szeteken, majd az elkészült speciális festéseken és immunhisz-
tokémiai metszeteken is feltűnt mind a lobos erek körül, mind 
a teljesen necroticus szövetrészeken számos, helyenként vastag 
membránnal bíró, részben tokosnak tűnő mononuclearis sejtalak 
jelenléte, melyek emésztett PAS reakcióval pozitívnak bizonyul-
tak és bennük Gram-pozitív szemcsézettség mutatkozott. Ezek 
alapján elsősorban Acanthamoeba sp, másodsorban mycoticus 
folyamat vagy féregfertőzés (coccidioidomycosis vagy strongy-
loidiasis) lehetősége merült fel (3. a, b, c ábra). 

A szövettani eredmény alapján sürgősséggel célzott mikro-
biológiai vizsgálat történt, és acanthamoeba PCR pozitivitás 
igazolódott (a szekvenálás a továbbiakban T4 genotípust talált). 
Az eredmények birtokában infektológus konzílium segítségével 
azonnal megkezdtük a célzott kombinált terápiát (Ambisome®: 
liposomalis amphoterycin-B, albendazol, trimetoprim-sulfame-
toxazol). A kezelés hatására átmeneti jelentős javulás következett 
be, de 2 hónap után a továbbra is fennálló neutropenia és az is-
mételt szövettani vizsgálattal is igazolt perzisztáló acanthamoeba 
fertőzés mellett betegnél herpesvírus infekció is kialakult, majd 
újabb sepsis következtében exitált.

Sporobolomyces coprosmae gomba fertőzés

A 68 éves nőbeteget a háton és a gluteuson kialakult kifeje-
zetten fájdalmas, mély csomós tünetei miatt küldték klinikánk-
ra. Kórelőzményében Hodgkin lymphoma szerepelt, mely miatt 
kemoterápiás kezelésben részesült. A tünetek megjelenése előtt 
egy alkalommal hosszas fekvéssel járó kollaptiform rosszulléte 
zajlott, amikor az érintett területeket elhúzódó nyomás érte. A fo-
kozatosan kialakuló csomók olyan fájdalmasak voltak, hogy a 
beteg kábító fájdalomcsillapító tapasz és NSAID kezelést igé-
nyelt. A klinikai kép alapján panniculitis, illetve a lymphoma 
zsírszöveti infiltrációjának lehetősége merült fel.

Többszörös szövettani vizsgálat során az irhában és a subcu-
tisban kifejezett fibrosis mellett nagy gócokban necrosist vagy 
caseatiot nem tartalmazó granulomatosus gyulladás látszott, 
mely számos szemcsés, halvány eosinophil cytoplasmájú, ke-
rekded képletet tartalmazó macrophagot és sok idegentest-, va-
lamint Langhans-típusú óriássejtet tartalmazott. Emésztett PAS 
reakcióval a szemcsézettség pozitívnak bizonyult, a kerekded 
képleteknek csak a külső kontúrja jelölődött, Ziehl-Neelsen fes-
téssel ugyanakkor mindkettő erősen festődött. A morphológia és 
a festődés alapján elsősorban mycoticus eredet, esetleg histoplas-
mosis lehetősége merült fel (4. a, b, c, d ábra). 

Acanthamoeba fertőzés

A 69 éves nőbeteg anamnézisében Sjögren syndroma mellett 
2 éve ibrutinibbel kezelt, egyensúlyban lévő B-CLL és terápiát 
nem igénylő myeloma multiplex szerepelt. Egy hónapja fennálló, 
kiterjedt, necrotizáló bőrtünetei miatt történt először többszörös 
konzíliuma, majd hospitalizációja klinikánkon. Tünetei a homlo-
kon kialakult csomóval, majd fekéllyel kezdődtek, és fokozatosan 
progrediáltak. Kezdetben vasculitis merült fel, de kezelés mellett 
csak átmeneti, mérsékelt javulás mutatkozott, amit újabb prog-
resszió követett. Testszerte mély lividvörös csomók és számtalan 
necroticus alapú, nagyrészt varral fedett kerek vagy ovális fekély 
alakult ki. A beteg múló jellegű beszédzavar miatt először bel-
gyógyászati osztályra került, ahol a laboratóriumi eredmények és 
a klinikai tünetek alapján Sweet syndroma (acut lázas neutrophil 
dermatosis) és sepsishez társuló Sweet syndroma-szerű állapot 
és/vagy vírusos eredet (leginkább herpesvírus család okozta) me-
rült fel. Az ibrutinib kezelést leállították, kombinált antibiotikus 

a

b

c
3. a, b, c ábra 

Acanthamoeba fertőzés klinikai tünetei: necroticus, varral 
fedett ulcusok, targetoid foltok és plakkok (a). 

A HE metszeten a necroticus szöveteben az 
Acanthamoeba elhalt és cystás formái (b, c)
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tünetek, a későbbiekben a fájdalmas gócok excisiója történt meg 
több lépésben, és vezetett a tünetek megszűnéséhez.

Tehenészcsomó

A tehenészetben dolgozó 40 éves nőbeteg ujjait 2-3 héttel 
korábban etetés közben egy kisborjú összeharapdálta. Ezt köve-
tően 5 nappal erythema alakult ki, amire helyi tetracyclint, majd 
primicin + mometasone kombinált készítményt kapott. Emellett 
azonban kifejezett duzzanat alakult ki fájdalommal, csomók, bul-
lák, pustulák, majd ulceratio megjelenésével. Eközben a betegnél 
a helyi fájdalmon kívül általános tünetek egyáltalán nem voltak. 
Laboratóriumi vizsgálattal lymphocytosis igazolódott, a tenyész-
tések (baktérium, gomba) negatívak lettek. A klinikai kép és az 
anamnézis alapján ecthyma contagiosum (Orf-betegség) és bak-
teriális szuperinfekció következtében kialakult incipiens orbánc 

Részletes kivizsgálás történt, mely során, az immunszupp-
rimált betegeknél előforduló leggyakoribb infekciókat és (bár 
szövettanilag saválló pálcák nem látszottak) az esetleges myco-
bacterium eredetet is ki lehetett zárni. Ezt követően a paraffin 
blokkból DNS izolálással és a gombákra jellegzetes ITS régió 
amplifikálásával, majd szekvenálással Sporobolomyces copros-
mae gomba jelenlétét sikerült igazolni. Mivel ezt követően az 
elhúzódó szisztémás antifungalis terápia mellett is perzisztáltak a 

a

b

c

d
4. a, b, c, d ábra 

Fájdalmas, mély hyperpigmentált, behúzódott csomó a 
glutealis területen (a). A subcutisban a granulomatosus 

gyulladásban lévő habos plazmájú sejtek (b, HE) 
emésztett PAS (c) és Ziehl-Neelsen (d) pozitív 

globulusokkal, szemcsékkel

a

b

c
5. a, b, c ábra 

Kifekélyesedő, bevérzett csomók, pustulák az oedemás 
kézujjakon néhány verruca vulgaris mellett (a). 

Hámhyperplasia kifejezett oedemával, gyulladásos 
beszűrődéssel (b, HE). Pár necroticus keratinocyta (fehér 
nyíl) és néhány eosinophil intracytoplasmaticus inklúzió 

(piros nyíl) a hámban. (c, HE)
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Az Acanthamoeba sp. szabadon élő ubiquiter proto-
zoon, mely vizekben, talajban is megtalálható. Human 
megbetegedésként egészséges egyéneknél kontaktlencse 
viselés esetén kialakuló keratoconjunctivitist okoz, míg 
szisztémás fertőzést ritkán, immunszupprimált betegek-
ben hoz létre. Az utóbbi esetén központi idegrendszeri 
megbetegedés (granulomatosus amoebás encephalitis 
vagy primer amoebás meningoencephalitis), pneumonitis, 
rhinosinusitis, valamint bőr- és nyálkahártya érintettség 
jöhet létre. Ilyenkor multiplex nodularis, ulcerált, necro-
ticus tünetek, papulo-pustulák jönnek létre kiterjedten. 
A betegség diagnózisában döntő jelentőségű a szövettani 
vizsgálat, a kórokozók felismerése, mert ez alapján lehet 
célzott mikrobiológiai vizsgálatokkal is (PCR vizsgálat 
leginkább) alátámasztani a diagnózist és a lehető legko-
rábban elkezdeni a kezelést. Ugyanakkor ez még a gyakor-
lott dermatopathologus számára is kihívást jelent, mert a 
kórokozó hasonlít a macrophagokhoz. Fontos, hogy a pat-
hologus ismerje a klinikai képet, a kórtörténetet és gondol-
jon erre a lehetőségre, ha nagy necrosissal, vasculitissel, 
thrombusképződéssel járó, gyulladást lát a ún. cystáknak 
megfelelő mononuclearis, tokos sejtalakokkal. Tekintettel 
arra, hogy a szisztémás betegség mellett kialakuló súlyos 
Acanthamoeba fertőzés nehezen kezelhető, magas morta-
litású betegség, csak az időben megkezdett kezelés adhat 
némi reményt a beteg gyógyulására (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10).

A Sporobolomyces coprosmae általánosan elterjedt, 
akár a beltéri levegőben is jelen lévő opportunista pathogén 
gomba, ami immunhiányos egyéneknél okozhat tüneteket. 
Lehet valódi pathogén ágens, kolonizálhat, vagy kísérő 
kórokozóként is megjelenhet. A bőrben mélyen elhelyez-
kedő gyulladást okozhat, de létrejöhet fungaemia, encep-
halitis, szemészeti gyulladás és lymphadenitis is (11, 12).

A tehenészcsomó foglalkozási betegségként jelenik 
meg szarvasmarhával dolgozók körében. A kettősszálú 
DNS paravaccinia vírus okozza, mely a fertőzött állat nyá-
lában, orrváladékában, vagy tőgyén lehet és a sérülés he-
lyén váltja ki a tüneteket. Általános panaszok jellemzően 
nincsenek, és a bőrelváltozások sokszor spontán, kezelés 
nélkül is regrediálnak (13).

Összefoglalás

Súlyos bőrgyógyászati betegségekben a szövettani 
minták gyors és pontos vizsgálata akár a kórokozó felis-
merésével és kimutatásával igazolhatja magát a betegséget 
okozó fertőzést is, vagy a szöveti kép alapján felvetheti a 
szokatlan fertőzés lehetőségét, és így a további vizsgálatok 
és a kezelés irányát is megszabhatja. Súlyos fertőzések ese-
tében ez lehet az életmentő terápia megkezdésének alapja.
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mely az utóbbiak esetében pozitívnak bizonyult. A klinikai ada-
tok alapján, mivel a fertőzést borjú okozta sérülés előzte meg (az 
Orf betegséget kecskék és birkák terjeszthetik), így igazolódott a 
tehenészcsomó fennállása. A beteg tünetei szisztémás antibioti-
kum (amoxicillin+klavulánsav) és helyi kezelés mellett teljesen 
szanálódtak, a későbbiekben sem jelentkezett hasonló tünet, így 
a lymphomatoid papulosis is kizárható volt.

Megbeszélés

A betegeinknél szövettani vizsgálattal diagnosztizált 
bőrfertőzések megbeszélései az esetismertetések sorrend-
jében következnek.

Embernél ritkán megjelenő kórokozóra példa a Diro-
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Az erythema elevatum diutinum (EED) a krónikus kis-
ér vasculitisek igen ritka előfordulású klinikai formája, 
amely a neutrophil dermatosisok közé sorolható. A diag-
nózis felállítása a klinikai kép alapján és a bőrbiopsziák 
bőrpathológus által végzett szövettani elemzésén alapul, a 
leukocytoclasticus vasculitis kulcsfontosságú diagnoszti-
kai jellemző.

Az EED klinikai képét a látványos bőrtünetek domi-
nálják, amit ritkán ízületi fájdalom, láz, szemészeti elté-
rések (keratitis, nodularis scleritis, panuveitis) kísérhet. 
A kezelés első vonalbeli módja az oralisan adminisztrált 
dapson.

Esetismertetés

Első alkalommal 2019 szeptemberében vizsgáltuk a 31 éves 
férfi beteget a Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőr-
onkológiai Klinika járóbeteg ambulanciáján. A páciens anamné-
ziseben 2006 óta ismert és kezelt Crohn-betegség, mely miatt 
2009-ben vastagbél resectio, 2007-ben epileptiform roham köz-
ben elszenvedett, agyvérzéssel szövődött koponya trauma és sze-
ronegatív polyarthritis szerepelt.
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Az erythema elevatum diutinum ritka, nodularis típusa – esetbemutatás

Rare, nodular type of erythema elevatum diutinum – case report

NAGY-BLÁGA KINCSŐ1, KUROLI ENIKŐ 1, 2, BÁNVÖLGYI ANDRÁS1, 
GERGELY LÁSZLÓ HUNOR1, MEDVECZ MÁRTA1, HOLLÓ PÉTER1

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika, Budapest1

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest2

ÖSSZEFOGLALÁS

Az erythema elevatum diutinum a cutan vasculitisek egy rit-
ka formája, amely autoimmun betegségekhez, infekciókhoz, 
haematológiai kórképekhez társulhat. A kórkép általában 
bilateralisan, szimmetrikusan livid-vörös vagy vörösbarna 
papulák, plakkok formájában jelentkezik az extenzor fel-
színeken, amit a késői, krónikus, előre haladott állapotban 
nodusok kialakulása követ. A szerzők egy fiatal, korábban 
Crohn-betegséggel kezelt férfi esetét mutatják be, akinél 
a szokatlanul kiterjedt és változatos klinikai megjelenésű 
bőrtüneteinek szövettani vizsgálata során erythema eleva-
tum diutinum igazolódott. Bár kezelésére első vonalbeli te-
rápiás modalitásként dapson alkalmazható, noduláris for-
mája továbbra is diagnosztikus és terápiás kihívást jelent. 

Kulcsszavak:
erythema elevatum diutinum – 

vasculitis – nodularis típus – 
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)
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annuláris nodusokat és fehéres felszínű, keratotikus, verrukosus 
barnásvörös plakkokat találtunk (5., 6. ábra). A látott klinikai 
kép alapján granuloma faciale, epidermodysplasia verruciformis 
(Lewandowsky-Lutz), granuloma annulare, Langerhans-sejtes 
histiocytosis lehetősége merült fel erythema elevatum diutinum 
(EED) mellett. A megalapozott diagnózisalkotás céljából két kü-
lönböző lézióból, eltérő lokalizációban biopszia történt, amelyek 
az EED két stádiumú, korai és késői, noduláris típusának diagnó-
zisát igazolták, a felmerülő egyéb dermatózisok kizárása mellett. 

Első vizsgálatakor 10 éve kezdődő és az utóbbi 3 évben kife-
jezettebben progrediáló, főképp az acralis régiókra lokalizálódó, 
stigmatizáló bőrtünetekről számolt be. Dermatológiai statusában 
nem viszkető, elsősorban az arcon, a füleken és a felső végta-
gok feszítő felszínén jelentkező lividvörös, vörösesbarna nagy-
számú papula, plakk és csomó volt látható, amelyek a kézháton, 
talpélen hyperkeratotikus, verrukosus felszínűek voltak (1., 2., 
3. és 4. ábra). A léziókat dermatoszkóppal vizsgálva centralisan 
fehér, lateralis irányba haladva lividvörös színű, szélén barnás 

1. ábra 
Arcon barnás-vörös nodusok

3. ábra 
Barnás verrukosus plakkok és vöröses-livid nodusok 

a kézhaton

4. ábra 
Hyperkertotikus plakk a talpélen

2. ábra 
Vöröses-livid nodusok az alkaron
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mellett, melyet a beteg jól tolerált, ezért a dózisát 2x50 mg-ra 
emeltük. A lassú terápiás válasz miatt a szisztémás kezelést bőr-
sebészeti ellátással egészítettük ki, mely során shave excisiot vé-
geztünk CO2 laser kombinált alkalmazásával. Később az együtt-
működés nehezítettsége miatt terápiaváltás történt methotrexatra, 
amit a beteg nem folytatott. 

Szövettani vizsgálat eredményei

Az erythema elevatum diutinum (EED) acut szövettani jel-
lemzői ellentétben állnak a kórkép krónikus lefolyásával, mind-
azonáltal a szövettani megjelenés az elváltozás korától függően 
változik (4). Az EED korai léziói a leukocytoclasticus vasculitis 
típusos szövettani ismérveit mutatja. Az epidermis többnyire ép, 
esetenként acanthoticus, parakeratoticus lehet. A felszínes érfo-
natban a többnyire tág erek falában fibrinoid necrosis és ne ut ro-
phil granulocytás beszűrődés látszik (1). Az erek környezetében 
a dermis csaknem teljes vastagságában, nagy számban tartalmaz 
fibrint és neutrophil granulocytákat, alacsonyabb számban eo-
sinophil granulocytákat, histiocytaer sejteket és lymphocytákat 
(7. ábra). A neutrophil granulocyták szétesése (= leukocytocla-
sia) szembetűnő, az extravasalt vörösvértestek jelenléte kevésbé 
(8. és 9. ábra). A késői fázisban jellemző a granulációs szövet és 
a hegesedés, de még itt is előfordulhatnak neutrophil vasculitis-
es gócok. A teljesen „kiégett” léziókban nincs vasculitis és lobos 
beszűrődés is alig látható (10. ábra). A hegesedés sokszor angio-
centrikus; az erek körül koncentrikus, hagymalevélszerű mintá-
zatú (11., 12. ábra), a dermisben esetenként storiform mintázatot 
mutat (2). A granulációs szövet és a masszív hegesedés a korábbi 
acut gyulladás helyét jelzik (3). A korábban extracelluláris ko-
leszterolózisként leírt interstíciális lipidlerakódás ritka. Szövetta-
nilag az EED differenciál diagnosztikájába a Sweet szindróma és 
a granuloma faciale jönnek szóba.

Megbeszélés

Az erythema elevatum diutinum egy ritka, krónikus, 
progresszív, kisereket érintő vasculitis, mely hisztoló-
giai szempontból leukocytoclasticus vasculitisek közé 

HPV irányú molekuláris genetikai diagnosztikai vizsgálata a 16., 
18. és 33. típusok jelenlétét kizárta, egyéb altípusok nem voltak 
meghatározhatók. A bőrmintából készült direkt immunfluoresz-
cens vizsgálat szintén negatív eredményt adott. 

A páciens a szokatlanul kiterjedt klinikai kép miatt több alka-
lommal feküdt klinikánkon, melyek során komplex immunoló-
giai, haematológiai és infektológiai kivizsgálást kezdtünk. 

A laboratóriumi vizsgálatok során enyhén emelkedett gyulla-
dásos paramétereket, emelkedett antistreptolizin O titert, normál 
tartományban lévő TSH értéket észleltünk. 24 órás gyűjtött vize-
letvizsgálat során enyhe proteinuriát találtunk. 

Infektológiai kivizsgálás keretében HIV, HCV, szifilisz szero-
lógia, Quantiferon teszt, mellkas rtg vizsgálat eredménye nega-
tív volt. Az orrból, bőrről vett tenyésztés Staphylococcus aureust 
igazolt, a torokváladék tenyésztés negatív lett. A posztinfekciós 
szerológia Helicobacter pylori IgA, IgG és Mycoplasma pneu-
moniae IgG pozitivitást mutatott. Az urethrából történt STD szű-
rés keretében tenyésztés, illetve a Chlamydia trachomatis, Neis-
seria gonorrhoeae és Mycoplasma genitalium PCR teszt, melyek 
eredménye negatív lett.

Az immunfixációs elektroforézis során az alfa1, alfa2, gam-
ma globulin, kappa könnyűlánc emelkedett értékeket mutatott. 
Az immunszerológiai vizsgálatokkal ASCA IgG, IgA emelke-
dett, a sima izom ellenes antitest gyengén emelkedett, a coeliakia 
panel negatív volt. 

Az ismert gyulladásos bélbetegség és székletvér vizsgálat 
(Weber-teszt) pozitivitása miatt elsőként proktológiai vizsgá-
lat történt, mely nodi haemorrhoidalest véleményezett. További 
részletes gasztroenterológiai vizsgálat keretében colonoscopiát 
és kismedencei MR vizsgálatot terveztünk, de a páciens ezekbe 
nem egyezett bele.

Szemészeti konzultáció történt szemészeti érintettség kizá-
rására, ahol a szemfenéken vasculitisre utaló jelet nem láttak. 
A korábbi epileptiform rosszullét miatt neurológiai vizsgálatot is 
kértünk, mely fizikális vizsgálattal neurológiai betegségre utaló 
tünetet nem talált.

2019 október és 2020 július között ellátása során, szakiro-
dalmi ajánlásnak megfelelően, klinikánkon elsőként dapson ke-
rült beállításra, kezdetben 50 mg napi dózisban C-vitamin adása 

5. ábra 
Centralisan fehér, lateralis irányba haladva lividvörös 

színű, szélén barnás annuláris nodus dermatoszkópos képe

6. ábra 
Fehéres felszínű, keratotikus, verrucosus barnásvörös 

plakkokat dermatoszkópos képe
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7. ábra 
EED, korai lézió. A felszíni hám enyhén hyperkeratoticus,

az epidermis megtartott szerkezetű. A dermis felső
részében focalisan grenz-zóna alatt erek környezetében
fibrosis és sűrű, neutrophil granulocytákból, eosinophil
granulocytákból, histiocytákból, lymphocytákból álló

gyulladásos beszűrődés látható (HE, 50x)

8. ábra
EED, korai lézió. Erek környezetében fibrosis és

neutrophil granulocytákból, eosinophil granulocytákból,
histiocytákból, lymphocytákból álló gyulladásos

beszűrődés van (HE, 400x)

10. ábra
EED, késői lézió. A nodus felszínén a hám ellapult. A der-

mis felső részében focalisan grenz-zóna alatt végig tág
erek mutatkoznak. A dermis állományában fibrosis, heges
kötőszövet és gyulladásos beszűrődés látható (HE, 50x)

11. ábra
EED, késői lézió. Tág erek körül fibroticus-heges 
kötőszövet látszik hagymalevél-szerű mintázattal. 

Gyulladásos sejtek alacsony számban láthatók, elvétve 
1-1 eosinophil granulocyta megfigyelhető, de a vasculitis 

szövettani jellemzői már nem láthatók (HE, 400x)

12. ábra 
EED, késői lézió. A hagymalevél-szerű mintázatú, 

erek körüli fibrosis PAS-pozitív reakciót mutat 
(PAS, 600x)

9. ábra 
EED, korai lézió. Feltűnő a neutrophil granulocytákból,

histiocytákból, lymphocytákból álló gyulladásos
beszűrődés, valamint a neutrophil granulocyták szétesése

(leukocytoclasia) (HE, 400x)
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tartozik (5). Többnyire 40 és 60 éves kor között fordul 
elő, nőket és férfiakat egyforma arányban érint. A tünetek 
általában az extenzor felszíneken, bilateralisan, acralisan, 
periarticularisan jelentkeznek lividvörös vagy barnásvörös 
színű, annularis, vagy verrukosus plakkok formájában (6). 
Korai stádiumban a nodusok puha tapintatúak, később a 
folyamat progressziójával fibrotikussá válnak. A csomók 
és a plakkok égő, szúró érzést vagy esetleg viszketést 
okozhatnak. A folyamat előre haladtával extracutan tüne-
tek is jelentkezhetnek arthralgia, láz, keratitis, nodularis 
scleritis, panuveitis és ritkán vakság formájában (7). Diffe-
renciál diagnosztikai szempontból a granuloma faciale-tól, 
granuloma annulare-tól, acut lázas neutrophil dermatosis-
tól, epidermodysplasia verruciformis-tól (Lewandows-
ky-Lutz szindróma), rheumas csomótól, multicentrikus 
reticulohistiocytosis-tól, dermatofibroma-tól és a xantho-
ma-tól kell elkülöníteni (6). Infektológiai, autoimmun- és 
haematológiai kórképekhez társulhat. Kezelése nehéz, 
egységes protokoll nem áll rendelkezésre. Terápiájában 
fontos az alapbetegség adekvát kezelése is. Próbálkozha-
tunk lokális készítményekkel, sebészi módszerekkel vagy 
szisztémás kezeléssel is. Helyileg potens kortikoszteroid 
tartalmú externákat adhatunk, de a szakirodalom megem-
líti az intralesionalis szteroid vagy 5%-os dapson gél alkal-
mazásának lehetőségét (8). Az első vonalbeli szisztémás 
kezelése a dapson terápia beállítása. Bizonyos esetekben 
szulfonamid antibiotikumok, NSAID-ok, tetracyclin, nia-
cinamid, colchicin, chloroquin, methoterxat megpróbálha-
tó. A szakirodalom szerint hosszú évek alatt spontán ja-
vulás is bekövetkezhet (6). Esetünket a szokatlan klinikai 
kép és a bőrpatológia szolgáltatta „megoldókulcs” miatt 
tartottuk bemutatásra érdemesnek. 
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A clear cell sarcoma (CCS) ritka, magas grádusú ma-
lignus lágyrésztumor, a lágyrészsarcomák <1%-át teszi 
ki, jellemzően fiatal felnőtteknél jelentkezik, mint las-
san növekvő, lágyrészre lokalizálódó daganat, gyakran 
az inak, a fascia és az aponeurosisok közelében (1). Az 
MR képen jellemzően jól körülírt, homogén, jóindulatú 
elváltozásnak tűnik, T1-súlyozott felvételeken rendsze-
rint homogén, az izommal egyező vagy kissé magasabb 
jelintenzitású képlet, T2-súlyozott képeken rendszerint 
heterogénebb jelintenzitást mutat (1). Egy nagy beteg-
számot (n=489) felölelő vizsgálat adatai szerint a betegek 
medián életkora a diagnózis idején 39 év, férfiak és nők 
egyformán érintettek, a primer tumor leggyakoribb loka-
lizációja az alsó végtag és a csípő (53%), távoli áttét a 
betegek 15%-ában jelentkezik, leggyakrabban a tüdőben 
(2). A CCS hajlamos a lokális recidívára és nyirokcsomó-
áttét-képzésre, áttét esetén a prognózis rossz (3-5). A ≥5 
cm tumorméret és szövettanilag leírt necrosis jelenléte a 
rossz prognózis prediktív tényezői (4, 6). I-II. stádiumban 
a várható 5-éves túlélés 65-75%, míg III. stádiumban 35% 
és IV. stádiumban 15% (2, 7).

A CCS jellegzetes szövettani megjelenésű lágyrés-
zsarcoma, melanin jelenléte, melanocyta immunfenotípus 
(HMB45, S-100) kifejeződése, valamint regionális nyirok-
csomó-metasztázisokra való hajlam miatt egykor úgy vélték, 
hogy ez az entitás inkább melanoma lehet, mint sarcoma, de 
a CCS-t ma már mint saját klinikai és patológiai jellemzőkkel 
bíró, különálló entitást ismerik el (4). Napjainkban a CCS-t 
számos anatómiai lokalizációban leírták, beleértve a vesét és 
a gyomor-bélrendszert is, bár ezek nyilvánvalóan eltérő enti-
tások, ezért, az “inak és aponeurosisok clear cell sarcomája” 
a preferált megnevezése ennek a dermato-onkológiai szem-
pontból releváns ritka tumornak (6). Az egyik legfontosabb 
differenciáldiagnózis a primer vagy metasztatikus malignus 
melanoma (MM). Az MM szokatlan klinikai megnyilvánu-
lásait és szövettani változatait ugyanis problémás vagy akár 
lehetetlen megkülönböztetni rutin hisztopatológiai értékelés 
alapján, például a junkcionális érintettséggel járó clear cell 
sarcomától (8). Az EWSR1 (Ewing sarcoma breakpoint re-
gion 1) régiót érintő jellegzetes t(12;22)(q13;q12) transzlo-
kációt patognomikusnak tekintik CCS-re. Ezt a transzloká-
ciót nem figyelték meg bőrre lokalizált MM-ben (6). Ennek 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A clear cell sarcoma (CCS), ami úgy is ismert, mint a 
lágyrészek rosszindulatú melanomája, egy ritka és agresz-
szív lágyrészsarcoma. Egy 76 éves nőbeteg esetét ismertet-
jük, akinél CCS-t diagnosztizáltunk, és kiemeljük a tumor 
PRAME negativitását, mint lehetséges diagnosztikus mar-
kert a CCS és malignus melanoma elkülönítésére. A klini-
kai megjelenés, diagnosztika és kezelési lehetőségek kerül-
nek bemutatásra a releváns szakirodalom áttekintésével.

Kulcsszavak:
clear cell sarcoma – lágyrészsarcoma – 

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, 
diag nostic 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
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Esetismertetés

Egy 76 éves nőbeteg, akinek anamnézisében hypertonia, 
osteoporosis és méh leiomyoma szerepelt, a jobb talp középső 
harmadában több éve észlelt, lassan növekvő, körülbelül 2 cm 
átmérőjű körülírt terime miatt jelentkezett sebészeti szakrende-
lésen. A bizonytalan képlet rezekciójára került sor. A szövettani 
vizsgálat (1. a, b, c, d ábra) a reticularis dermis területén, az 
epidermistől elhatárolódó körülírt, a dermális kollagénrosto-
kat széttördelő, többnyire monoton megjelenésű, ovális, illet-
ve orsó alakú daganatsejtek fészkeiből, illetve kötegeiből álló 
szövetszaporulatot igazolt. A nagyméretű, halvány eosinophil 
cytoplasmájú tumorsejtek világos sejtmaggal, prominens nuc-
leolusszal rendelkeztek, valamint fokálisan melanin pigmentet 
tartalmaztak. A mitózis index 1/10 HPF volt. Elszórtan koszorú 
alakú többmagvú tumor óriássejtek is láthatóak voltak, tumor 
necrosis és epidermális ulceráció nem volt jelen. Kevés lympho-
cyta volt látható a kötőszöveti sávokban. A szövettani jellem-
zők CCS-ra utaltak. IHC vizsgálattal a tumorsejtek SOX10, 
Melan-A pozitívak voltak és BRAF, valamint N-RAS negatívak 
(2. a, b, c, d ábra). Figyelemre méltó módon a PRAME IHC 
negatív volt és FISH vizsgálattal EWSR1 régiót érintő transz-

a kromoszóma aberrációnak a kimutatása hasznos eszköz a 
CCS diagnózis megerősítésére. 

A PRAME (PReferentially expressed Antigen in Me-
lanoma) a cancer/testis antigén család tagja, magreceptor, 
a retinsav jelátvitel befolyásolásával szerepet játszik a sejt 
proliferáció és differenciáció szabályozásában (9). Ove-
rexpressziója malignus daganatokban, különösen melano-
mában jellemző, agresszívabb tumor fenotípussal kapcsolt, 
azaz diagnosztikus és prognosztikus marker is (9). Továb-
bá, a PRAME-t célzó immunterápiák daganatellenes hatá-
sát is vizsgálják (9). A PRAME immunhisztokémia (IHC) 
a melanocytás léziók szövettani értékelésekor a benignus 
és malignus tumorok elkülönítésében hasznos, minthogy 
kifejeződése gyenge vagy hiányzik a naevusokban, míg a 
melanomák többségét magas expresszió jellemzi (9-11). 
A PRAME kifejeződése CCS-ben kevéssé tanulmányozott.

Közleményünkben egy fluoreszcencia in situ hibridizá-
cióval (FISH) igazoltan EWSR1 génátrendeződéssel járó 
CCS esetet ismertetünk. A daganat egy időskorú nőbeteg 
jobb talpán alakult ki, és a PRAME IHC negatív volt. Fel-
merül, hogy a PRAME hasznos diagnosztikus marker le-
het a CCS és MM elkülönítésére.

a b

c d
1. a, b, c, d ábra 

A mikroszkópos vizsgálat kötőszövetes septumokkal határolt sejtfészkekből álló tumort mutatott, intakt epidermisszel (a, b). 
Az ovális, illetve orsó alakú daganatsejtek halvány eosinophil cytoplasmával, világos sejtmaggal, prominens nucleolusszal 

rendelkeztek. Fokálisan melanin pigment (c), valamint többmagvú tumor óriássejtek is láthatóak voltak (d)
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vettani vizsgálat komplett tumor rezekciót (R0) igazolt. A 3 hó-
nappal későbbi CT staging során tumor recidíva vagy áttét nem 
volt kimutatható (AJCC TNM 8. kiadás (7) szerinti II. stádium 
(T1; N0; M0; FNCLCC G3)).

lokáció volt igazolható, ami megerősítette a CCS diagnózisát (3. 
a, b ábra). A szövettani vizsgálat alapján az első műtét során R1 
rezekció történt (mikroszkópikus tumor detektálható volt a re-
zekciós szélben), ezért reoperáció volt a következő lépés. A szö-

a b
3. a, b ábra 

A tumorsejtek PRAME negatívak voltak (a). A fluoreszcencia in situ hibridizáció vizsgálat az EWSR1 régiót érintő 
transzlokációt igazolt (b)

a b

c d
2. a, b, c, d ábra 

Az immunhisztokémia a clear cell sarcomára jellemzően SOX10, Melan-A jelöléssel pozitív volt (a, b), 
BRAF, valamint N-Ras jelöléssel negatív (c, d)
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megerősíti, hogy a PRAME IHC vizsgálat diagnosztikai 
segítséget jelenthet a melanoma és CCS elkülönítésében.

A CCS kezelésének alappillére a széles biztonsági zóná-
val történő kimetszés (1, 14, 19, 20). Közeli rezekciós szélek, 
illetve ≥5 cm tumorméret esetén posztoperatív sugárkezelés 
javasolt (1, 19). Őrszemnyirokcsomó-biopsziát nem végez-
nek rutinszerűen (20), az áttétképzési hajlam miatt a betegek 
szoros követése javasolt (19). A hagyományos kemoterápia 
ebben a betegségben nem hatékony (21, 22), emiatt nem vár-
ható, hogy adjuváns kemoterápia klinikai előnnyel jár (19, 
20). Lokálisan előrehaladott nem reszekálható daganat ese-
tén nagy dózisú tumor nekrózis faktor-alfával és melfalannal 
végzett izolált végtagperfúzió alkalmazhatóságáról számol-
tak be (20). A célzott kezelésekre vonatkozóan előrehaladott 
vagy metasztatikus CCS-ban a tirozin-kináz-gátló crizotinib 
terápiás hatékonyságot mutatott MET overexpresszió esetén 
(betegségkontroll-ráta n=18/26, 69,2%, medián progresszió-
mentes túlélés 131 nap) (23). Egy szelektív MET inhibitor, a 
tivantinib azonban kevésbé hatékonynak tűnt (betegségkont-
roll-ráta n=4/11, 36%, medián progressziómentes túlélés 1,9 
hónap) (17). A sunitinib klinikai aktivitásáról számoltak be 
egy retrospektív vizsgálatban (válaszráta n=3/10, 30%, me-
dián progressziómentes túlélés 4 hónap) (22). Az antiangio-
gén multi-target tirozin-kináz-gátló anlotinib nem bizonyult 
hatásosabbnak (válaszráta n=1/7, 14%) (24). Detektált tu-
mor-antigén specifikus immunaktivációra tekintettel az im-
munterápia ígéretes lehet (16). 

Összefoglalás

A CCS egy ritka és agresszív lágyrészsarcoma egye-
di klinikai és pathológiai jellemzőkkel. A prognosztikai 
különbségek miatt döntő fontosságú az elkülönítése az 
MM-től és más lágyrészsarcomáktól. Kulcsfontosságú a 
klinikai információk, morfológiai jellemzők és molekulá-
ris (IHC, FISH) vizsgálatok eredményeinek átfogó értel-
mezése. Jelen közleményben a CCS egy klasszikus esetét 
ismertettük a PRAME negativitás leírásával, ami alapján a 
PRAME potenciálisan alkalmas marker lehet a CCS MM-
től fehérje (IHC) szinten történő elkülönítésére. Az ered-
mény validálására nagyobb mintaszámon végzett vizsgálat 
szükséges. Ami a kezelést illeti, a betegség kimenetel ja-
vítása érdekében az optimális terápiás stratégia meghatá-
rozása céljából további kutatásokra van szükség ebben a 
ritka malignus daganatban.
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Megbeszélés

A lágyrészsarcomák a tumorok heterogén csoportját ké-
pezik, jelentős átfedéseket mutató szövettani jellemzőkkel, 
klinikai megjelenéssel, ami miatt a diagnózis kihívást je-
lenthet. Az utóbbi évtizedekben génfúziókat/transzlokáció-
kat és amplifikációkat azonosítottak a sarcomák körülbelül 
30%-ában, amik a hisztogenetikai besorolást segíthetik, de 
e téren is vannak átfedések (12). Ezért a kimutatott kro-
moszómaeltéréseket csak a tumor morfológiai jegyeivel 
és más molekuláris jellemzőivel korrelációban értelmezve 
nyerhetünk csak pontos diagnózist (12). A CCS egy ritka és 
diagnosztikai kihívást jelentő lágyrészsarcoma egyedi kli-
nikai és pathológiai jellemzőkkel. Kezdetben a melanoma 
egy variánsának tartották a szövettani és immunfenotípus-
beli hasonlóság miatt, de további molekuláris jellegzetes-
ségek, specifikus genetikai alteráció és klinikai viselkedés 
alapján a CCS-t külön entitásként lehetett definiálni (4, 
13, 14). CCS-ben reverz transzkripciós polimeráz-lánc-
reakció (RT-PCR) módszerrel, illetve direkt szekvenálás-
sal EWSR1-ATF1 [t(12;22)(q13;q12)], ritkábban EWSR1-
CREB1 [t(2;22)(q34;q12)] génfúzió igazolható (12, 13). 
Az EWSR1-ATF1 a MITF transzkripciós faktor expresszi-
óját indukálja, ez vezet a melanocyta differenciációs anti-
gének kifejeződéséhez, továbbá például MET receptor tiro-
zin-kináz expresszióhoz (15-17). Citogenetikai és RT-PCR 
vizsgálatok alapján a CCS esetek 70-90%-ában a t(12;22)
(q13;q12) transzlokáció kimutatható (4). Mindazonáltal, az 
EWSR1 génátrendeződés nem teljesen specifikus a CCS-
re, minthogy más lágyrésztumorokban is megtalálható, 
azonban melanomában nem fordul elő (9, 10).

A PRAME diffúz expresszióját dokumentálták az ac-
ralis melanomák 87,8-94,4%-ában, a szuperficiálisan ter-
jedő melanomák 92,5-100%-ában, a nodularis melanomák 
90-91,4%-ában, a lentigo maligna melanomák 80-88,6%-
ában, a desmoplasticus melanomák 35%-ában, melanocy-
tás naevusokban viszont az expresszió gyenge vagy hiány-
zik, így a PRAME hasznos diagnosztikus marker az MM 
és a melanocytás naevusok elkülönítésében (9-11). A kér-
dés az, hogy használható-e a PRAME az MM és CCS el-
különítésére.

PRAME expressziót mutathatnak egészen különféle 
lágyrészsarcomák, sőt nem-melanoma bőrdaganatok is 
(9, 18). Tekintve ugyanakkor a melanomák magas arányú 
PRAME expresszióját, a PRAME immunjelölődés hiánya 
klinikai szempontból jelentős hozzáadott diagnosztikus ér-
téket jelenthet, amennyiben a melanomához hasonló szö-
veti képet mutató lágyrészsarcoma PRAME negatív. Egy 
IHC vizsgálatban 10 CCS-ből 9 esetben a tumor PRAME 
negatív volt, a fennmaradó egy esetben is csak gyenge 
PRAME pozitivitást találtak, míg a tesztelt 20 melanoma 
mindegyike pozitívan festődött, 14 esetben diffúz nukleá-
ris festődéssel (18). Egy másik vizsgálatban 19 CCS-ből 
17 esetben volt a tumor PRAME negatív, a maradék 2 eset-
ben fokális gyenge immunfestődés volt megfigyelhető, 
míg 178 primer melanomából 160 esetben, 72 metaszta-
tikus melanomából 67 esetben diffúz nukleáris PRAME 
kifejeződés volt jelen (10). Az általunk bemutatott eset is 
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In Memoriam Professzor Dr. Daróczy Judit

Dr. Daróczy Judit 1967-ben, summa cum laude minősítéssel diplomázott 
a Semmelweis Orvostudományi Egyetemen, melynek Bőrklinikáján kezdte 
orvosi pályafutását. 1970-ben a bőr- és nemibetegségek szakorvosi képesítés 
megszerzését követően az Elektronmikroszkópos Laboratórium vezetője lett. 
1981-ben kórbonctan, kórszövettan szakvizsgát tett. 1981 és 1987 között Hum-
boldt ösztöndíjasként a Heidelbergi Egyetem Ultrastrukturális Kutató Labora-
tóriumában a nyirokkapillárisok felépítését és működését vizsgálta. Számos 
nemzetközi szaklapban és limfológiai kongresszuson számolt be felfedezései-
ről. 1984-ben angol nyelven jelent meg első könyve A bőr nyirokkapillárisai 
címen. Szakterületén nemzetközi szinten ismertté és elismertté vált. 1995-ben 
kutatásait összegezve a bőr nyirokereinek szerkezete és működése témában 
védte meg doktori disszertációját és elnyerte a Magyar Tudományos Akadémia 
Orvostudományok Doktora címet.

Ahogy sokszor megfogalmazta, a nyirokkeringés betegségeinek kezelése 
sokáig az orvostudomány „elhanyagolt gyermeke” volt. A Németországban 
töltött kutatóévek alatt került munkakapcsolatba Földi Mihály és Földi Etel-

ka professzorokkal, akik a nyirokkeringés területén végzett ún. „magyar iskola” elméleti kutatási eredményeire építve, 
Vodder manuál terápiás eljárását továbbfejlesztve, kidolgozták a napjainkban is alkalmazott komplex ödémamentesítő 
kezelést. 1988-tól a Szent István Kórház Bőrgyógyászati Osztályának osztályvezető főorvosa lett, és lehetősége nyílt az 
általános bőrgyógyászati ellátás mellett a hazánkban addig csaknem ismeretlen terápia bevezetésére. Akadályt nem is-
merő elszántsággal kezdett a munkához és 2002-re sikerült megszerveznie az európai színvonalú komplex ellátást nyújtó 
önálló Nyiroködéma Rehabilitációs Osztályt, mely az ország teljes területéről fogadott betegeket. A nyiroködéma mellett 
a másik „szakmai gyermeke” a krónikus sebek kezelése volt. A betegellátáson túl nagy hangsúlyt fektetett a korszerű 
sebkezelés széles körű megismertetésére, és a sebkezelésben érintett szakmák között konszenzus kialakítására. A nyugdí-
jazását követően sem pihent meg, a magánellátásban folytatta gyógyító és építő munkáját: Sebkezelő Centrumot hozott 
létre és mindent megtett azért, hogy a sebkezelés ügyét előmozdítsa Magyarországon.

Számos nemzetközi és hazai szakmai egyesület alapítója, tagja és elnökségi tagja volt. 2006-ban aktív szerepet vállalt 
a nyiroködéma ellátás legjobb gyakorlatát összefoglaló konszenzus dokumentumot kidolgozó nemzetközi tanácsadó tes-
tületben. Megtiszteltetésként élte meg, hogy 2005-ben az Európai Sebkezelő Társaság Vezetőségének tagjai közé válasz-
tották, és 2010-2016-ig nagy odaadással vett részt az Oktatási Tanács munkájában. 

Hivatása legfontosabb elemeinek tartotta a tudás megszerzését úgy mások tapasztalataiból, mint a saját kutatásokból, 
majd ennek alkalmazását a betegellátásban, és a tudás továbbadását a szakembereknek és a betegeknek. Számos tudomá-
nyos munkája jelent meg több nyelven: 9 könyv, több, mint 285 tudományos cikk és 18 könyvfejezet fűződik a nevéhez. 
Tevékeny tagja volt a Bőrgyógyászati és Venerológiai Szemle szerkesztőbizottságának. A 2009-ben megjelent, számos 
esetbemutatással és nemzetközi összehasonlításban is egyedülálló, igényes képanyaggal dokumentált Nyiroködéma című 
könyve a gyakorlati limfológia magyar nyelvű kézikönyve lett. A Medicina kiadó gondozásában a közelmúltban kiadott 
Gyakorlati sebkezelés és a Cukorbeteg láb kezelése című könyvei fontos hagyatékok azoknak az orvosoknak és szakdol-
gozóknak, akik a sebkezelés területén végzik munkájukat. További szakkönyveken dolgozott, és tervezte a Nyiroködéma 
könyv átdogozott kiadását.

Szakmai munkásságának hangsúlyos részét alkotta az oktatás. Az orvosképzésben egyetemi tanárként magyar és né-
met nyelven is részt vállalt. Számos interdiszciplináris továbbképzést szervezett orvosoknak és szakdolgozóknak. A nyi-
roködéma komplex kezelését több mint 200 gyógytornász sajátította el tanfolyamain. Hiánypótló, sebkezelés témájú 
továbbképzésein orvosok és szakápolók együtt ismerkedtek a korszerű ellátással. Kiállt az egészségügyi szakdolgozók 
képzéséért. Aktív közreműködésével indult meg a cukorbetegséghez társuló lábszövődmények ellátásában fontos szere-
pet vállaló szakemberek, a podiáterek képzése 2015-ben a Miskolci Egyetem Főiskolai Karán, majd a Semmelweis Egye-
temen. Meg nem valósult álma volt a sebkezelő nővérek oktatásának bevezetése. Szívügye volt, hogy maguk a betegek is 
részesüljenek szakszerű oktatásban, hogy megismerve betegségüket, aktívan vegyenek részt a gyógyulásban. Igyekezett 
továbbadni tudását minden fórumon, így televízióban, rádióban, road-show keretében, távoktatásban és webdoktorként. 

Munkásságát 1997-ben Kaposi Mór emlékplakettel, 2001-ben Semmelweis díjjal és 2003-ban Batthyány-Strattmann 
László díjjal ismerték el.

Emlékét tisztelettel őrizzük. 
Dr. Rédling Marianna
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Díjazottak 1982–1993 
Dr. Abloncy Éva
Prof. Dr. Baló-Banga Mátyás
Dr. Berecz Margit
Dr. Bíró Judit
Dr. Hársing Judit
Dr. Jakab Éva
Prof. Dr. Marschalkó Márta
Dr. Molnár László
Dr. Simon Gyula
Dr. Somlai Beáta
Prof. Dr. Soós Gyöngyvér
Prof. Dr. Temesvári Erzsébet
Prof. Dr. Török Ibolya
Dr. Takácsi Terézia
Dr. Várkonyi Viktória

Díjazottak 2005–2024 
Prof. Dr. Wikonkál Norbert
Dr. Holló Péter
Dr. Preisz Klaudia
Dr. Bottlik Gyula
Dr. Pónyai Györgyi
Dr. Hidvégi Bernadett
Dr. Ostorházi Eszter
Dr. Kuzmanovszki Daniella
Dr. Szakonyi József
Dr. Tóth Béla
Dr. Medvecz Márta
Dr. Bánvölgyi András
Dr. Tóth Vera
Dr. Tamási Béla
Dr. Becker Krisztina
Dr. Szalai Klára
Dr. Kuroli Enikő
Dr. Lukács Andrea

2024. augusztus 28.
Prof. emer. Temesvári Erzsébet 

az Alapítvány képviselője

Fotó: Urr Ákos, Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika

Hazai Hírek

2024. augusztus 27-én a Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemi-
kórtani és Bőronkológiai Klinikáján a „Dr. Földvári Ferenc 
Alapítvány” kuratóriuma, az Alapítvány korábbi díjazottjai, 
a klinika munkatársai Dr. Földvári Ferenc professzor emlé-
kére ünnepséget tartott.

Az 1981-től 1993-ig, majd 2005-től ismételten – és jelenleg 
is – folyamatosan működő Alapítvány célja a Bőr-Nemikó tani 
és Bőronkológiai klinikán dolgozó, az Alapítvány követelmé-
nyeinek megfelelő fiatal klinikai szakorvos díjazása. A díjat a 
Klinikavezető javaslatára a Kuratórium döntése alapján éven-
te, a névadó születésnapjára emlékezve adják át.

Az ünnepség során az Alapítvány képviselője méltatta 
Földvári Ferenc professzor munkásságát, ismertette a díj 
megítélésének szempontjait.

Az Alapítvány díját 2024-ben dr. Lukács Andrea egyetemi 
tanársegéd, bőrgyógyász és allergo-immunológus vehette át.
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Hazai Hírek

A Bőrgyógyászati és Venerológiai Szemle Szerkesztőbizottsága a folyóirat
2023. évi Nívódíját

az alábbi közleményeknek ítélte:

Legjobb kísérletes munka
Bende Balázs dr., Lovászi Borbála, Szűcs Diána dr., Monostori Tamás, Kun-Varga Anikó, 

Shahram Parvaneh, Göblös Anikó dr., Veréb Zoltán dr.: 
Innovatív eljárások a sebgyógyításban 

(2023 • 99. évf. 2. szám 103–107. oldal)

Legjobb összefoglaló munka
Kapitány Anikó dr., Nagy Viktória, Rente Ágnes, Dajnoki Zsolt dr., Sajtos László, 

Gáspár Krisztián dr., Törőcsik Dániel dr., Szegedi Andrea dr.: 
Az egészséges bőr regionális eltérései 

(2023 • 99. évf. 4. szám 299–305. oldal)

Legjobb kazuisztika 
Blága Kincső dr., Tamási Béla dr.: 

Világjárvány vagy egy új STI – Majomhimlős esetek a Semmelweis Egyetem ÁOK 
Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán

(2023 • 99. évf. 1. szám 83–87. oldal)

Legjobb terápiás közlemény
Kádár Zsolt dr., Durkot Patrícia dr., Kovács L. András dr., Németh Csongor dr., 

Horváth Zsuzsanna dr., Kinyó Ágnes dr.:
A hidradenitis suppurativa ellátása a klinikai gyakorlatban a PTE Bőr-, Nemikórtani 

és Onkodermatológiai Klinikán 2013–2023. között
(2023 • 99. évf. 3. szám 187–192. oldal)


