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Nowotwory Spitzoidalne: przewidywanie nieprzewidywalnego?
Joanna Lakomy, Wojciech Biernat

Grupa nowotworow melanocytarnych przypominajqgcych morfologicznie znamig Spitz jest okreslana terminem nowotwory
Spitzoidalne (NS). Stanowi ona istotny problem diagnostyczny dla patomorfologow, ale takze wzbudza kontrowersje co
do optymalnego sposobu postepowania z nimi. Niniejsza praca stanowi przeglgd dostepnego pismiennictwa na ten temat.
Przedstawia ona rozne poglgdy na temat biologii i obrazu klinicznego NS oraz wynikajqce z nich proby klasyfikacji tych
guzow. Dodatkowo, zawiera ona krotkq charakterystyke poszczegolnych jednostek nozologicznych, wyodrebnionych w tym
spektrum rozrostow. Opracowanie to uwzglednia takze postepy w wykorzystaniu dodatkowych metod diagnostycznych oraz
prezentuje mozliwosci postepowania terapeutycznego z chorymi, u ktdrych rozpoznano nowotwdr Spitzoidalny.

Spitzoid tumors: predicting unpredictible?

A group of melanocytic tumors that morphologically resemble the Spitz nevus is referred to as Spitzoid tumors and represents
an important diagnostic problem in dermatooncology. We present a review of the available literature on the biological
behaviour of Spitzoid tumors and attempts at their classification. Additionally, we include a short description of individual
entities separated within the whole spectrum of these melanocytic proliferations. The study also discusses the developments
in the usage of additional diagnostic methods and presents different opinions about the management of patients in whom

a Spitzoid tumor was diagnosed.
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Wprowadzenie

Nowotwor, obecnie okreslany jako znamig Spitz, po raz
pierwszy opisali Darier i Civatte w 1910 r. Pomimo skru-
pulatnych badan nie byli w stanie okre§li¢ natury biolo-
gicznej szybko rosnacej zmiany skornej, zlokalizowane;j
na nosie u malego dziecka [1, 2]. Takze dzisiaj, 100 lat
pOzniej, mimo znaczacego rozwoju metod badawczych,
w dobie immunohistochemii i badan genetycznych, nie-
rzadko zdarza si¢ nam stana¢ przed podobnym dylema-
tem diagnostycznym [1, 3].

Aspekt historyczny

Na przestrzeni lat opinie na temat nowotworéw Spitzo-
idalnych ulegaly ewolucji, wywolujac nieustannie licz-
ne kontrowersje. W 1948 r. Sophie Spitz w pracy o czer-
niakach dziecigcych stwierdzila, ze maja one charakter
odmienny od czerniaka rozwijajacego si¢ u oséb doro-
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stych [4]. U wigkszoSci chorych przez nig opisanych prze-
bieg kliniczny byt tagodny, jedynie u jednego z 13 cho-
rych przebieg byt niekorzystny z powodu przerzutéw od-
leglych, ktore doprowadzity do zgonu dziecka. Jedno-
znaczne stwierdzenie, ze znami¢ Spitz (nazwane przez
nig czerniakiem mlodzieficzym, juvenile melanoma) jest
zmiang tagodng i odr6znialng od czerniaka po wnikliwym
badaniu morfologicznym, znajdujemy w kolejnej publika-
cji tej autorki z 1953 r. [5]. Nastepna publikacja, opisuja-
ca seri¢ chorych z tym nowotworem, ukazata si¢ w 1960 r.
Kernen i Ackerman potwierdzili zasadnos¢ jego wyod-
rebnienia z rozrostow melanocytarnych i zaproponowali
przyjecie nazwy ,,znami¢ nabfonkowate i wrzecionowa-
tokomoérkowe” (epithelioid and spindle cell nevus, zna-
mi¢ S&E) [6]. Okreslenie czerniak mtodzienczy uznali za
nieuzasadnione ze wzgledu na wykrywanie tego rodzaju
zmian takze u dorostych, jak réwniez podkreslili mylacy
charakter dotychczasowej nazwy, ktora sugerowala prze-
bieg ztosliwy. Uznali oni, ze wSrod zmian melanocytar-
nych nie istnieje trzecia odrgbna rokowniczo grupa, inna
niz grupa tagodnych znamion albo czerniakéw ztosliwych.
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Przypadki w badaniu Sophie Spitz, w ktorych wystapity
przerzuty, potraktowali oni jako btedy diagnostyczne [6].

Zagadnienie istnienia zmian melanocytarnych
o granicznej, czy tez niepewnej, zlosliwosci powrdci-
fo w 1975 r., kiedy to Reed i wsp. po raz pierwszy uzyli
okreslenia ,,atypowy nowotwor Spitz” w odniesieniu do
bogatokomdrkowej zmiany, w ktorej komérki tloczy-
ly sig, uciskajac podscielisko guza [7]. W 1989 r. Smith
i wsp., analizujac seri¢ 32 znamion S&E wykazujacych
atypi¢ utkania histologicznego i w szesciu przypadkach
dajacych przerzuty do weztéw chlonnych, zastosowali ter-
min ,,zlo§liwe znami¢ Spitz” [8]. Podkreslili odrebnosé
histologiczng nowotworu tego typu, ale réwniez mniej-
szg zlosliwos¢ kliniczng niz w przypadku ,klasycznego”
czerniaka, ze wzgledu na sugerowany brak zdolnosci do
odleglego przerzutowania, pomimo zajecia regionalnych
wezlow chtonnych. Podobne sugestie, dotyczace mniej-
szej agresywnosci tych nowotwordéw, mozna znalez¢ takze
w poZniejszych doniesieniach [9, 10]. Z kolei inni auto-
rzy wskazuja na wielokrotne opisy przerzutéw uklado-
wych w nowotworach Spitzoidalnych, poczynajac od pier-
wotnego doniesienia Spitz z 1948 r. [11], co wydaje si¢
przeczy¢ mato zlosliwemu przebiegowi klinicznemu tych
NoOwWOtworow.

Jaka jest biologia nowotworow Spitzoidalnych?

Opisy zltosliwego przebiegu NS wywotaly kontrowersje
dotyczace mozliwos$ci pewnego rozpoznania tych zmian,
jak réwniez rzeczywistej natury tych rozrostow melano-
cytarnych. Bardzo arbitralny poglad A.B. Ackermana, iz
znami¢ Spitz jest zmiang tagodnag i odrebna histologicz-
nie od czerniaka (zaktadajac Sciste stosowanie kryteriow
diagnostyki histologicznej), kontrastuje z dwiema innymi
teoriami [6, 9, 12-15]. Pierwsza z nich zaktada wystepo-
wanie pewnego continuum zmian wykazujacych morfo-
logi¢ Spitzoidalna, od fagodnego znamienia Spitz, przez
odrebng histologicznie i biologicznie grupe zmian Spitzo-
idalnych o niepewnej ztosliwosci, az do czerniaka Spitzo-
idalnego [1, 11, 16-19]. Druga koncepcja okresla znamig
(nowotwdr) Spitz jako odrebny typ czerniaka o niskim
stopniu zfo§liwoSci; ma on charakteryzowac si¢ zaréwno
rzadkim rozsiewem tego nowotworu, jak i przewazajaca,
w tych niecze¢stych przypadkach, tendencja do szerzenia
si¢ drogami chtonnymi i zajecia giéwnie regionalnych
wezlow chlonnych. Obie te wlasciwoSci maja odrozniad
znamie¢ Spitz od konwencjonalnego czerniaka. Teorie te
tlumacza do pewnego stopnia trudnoSci w diagnostyce
histologicznej zmian Spitzoidalnych, polegajace na klo-
potach w przewidywaniu klinicznego przebiegu tych no-
wotworow w oparciu o samg ich morfologie. Wskazuje na
to publikacja Barnhilla i wsp. z 1999 r. [1], w ktorej 10 pa-
tologdéw doswiadczonych w zakresie diagnostyki derma-
topatologicznej ocenifo morfologicznie 30 trudnych dia-
gnostycznie zmian Spitzoidalnych. Brak zgodnego roz-
poznania analizowanych nowotwordw byt obecny w 17
z nich! O trudnoSci przewidywania klinicznego przebiegu
nowotwordw Spitzoidalnych swiadczy dodatkowo fakt, ze
jedna ze zmian, ktora zgodnie zakwalifikowano jako ty-

powe znami¢ Spitz, doprowadzita do zgonu chorego z po-
wodu przerzutéw odleglych [1].

Diagnostyka histologiczna nowotworéw melano-
cytarnych opiera si¢ na stosowaniu kryteridw zaréwno
histologicznych (,,architektoniki” catej zmiany), jak row-
niez cytologicznych cech poszczegélnych komorek. Sto-
sunkowo proste jest rozpoznanie zmiany, ktora wykazuje
wszystkie cechy nowotworu tagodnego, badz wigkszos¢
cech czerniaka. Trudno$¢ interpretacji (rozpoznania
histologicznego) rodzi si¢ w momencie wspdlistnienia
kilku cech fagodnych i kilku przemawiajacych za proce-
sem zlosliwym. W takich przypadkach pomocne dla pato-
loga staje si¢ zastosowanie kategorii zmiany atypowej,
ktora pierwotnie zaproponowali Reed i wsp. [7]. W wer-
sji wspolczesnej podziat taki uwzglednia publikacja Barn-
hilla i wsp, w ktorej proponuje si¢ podziat NS na 3 grupy:
1) nowotwor Spitz bez atypii (Spitz tumor without atypi-
cality), 2) atypowy nowotwOr Spitz (atypical Spitz tumor,
AST), 3) czerniak zloSliwy (malignant melanoma) [1].
Najwiccej kontrowersji wzbudza wprowadzenie posred-
niej kategorii, ktora okresla si¢ takze terminami: nowo-
twor melanocytarny o niepewnym potencjale ztosliwo-
Sci (melanocytic tumor of uncertain malignant potential,
MELTUMP) lub Spitzoidalny nowotwor melanocytarny
o niepewnym potencjale zto§liwosci (Spitzoid melanocy-
tic tumor of uncertain malignant potential; STUMP) [2, 3,
20, 21]. Pomimo korzySci, jaka odnosi patolog w zastoso-
waniu tego rozpoznania, kwestig zasadniczg jest charak-
terystyka biologiczna i przebieg kliniczny chorych z AST,
co powoduje trudno$¢ w postgpowaniu terapeutycznym.

Typowe znamie Spitz (Spitz nevus, SN)
Cechy kliniczne

Typowe znamiona Spitz wystepuja najcz¢sciej u dzie-
ci, duzo rzadziej u dorostych. Prawie 2/3 z nich dotyczy
0sOb w wieku ponizej 20 lat. Przewaznie sg to pojedyncze
zmiany o charakterze kopulastej grudki, z reguly o sred-
nicy ponizej 10 mm. Wigkszo$¢ z tych zmian wystepu-
je na twarzy u dzieci albo na koficzynach dolnych u mto-
dych dorostych, zwlaszcza u kobiet. Znamiona te moga
mie€ zabarwienie cieliste, lub wykazywa¢ u poszczego6l-
nych chorych peine spektrum barw, przez r6zowe i czer-
wono-brazowe, nawet do czarnych. Typowe znamig Spitz
ro$nie szybko przez pewien czas, po czym jego wielkos¢
stabilizuje si¢.

Histopatologia

Wigkszos¢ tych nowotworéw ma budowe zlozong (skor-
no-naskdrkowa), chociaz zdarzaja si¢ takze postacie
o wzroécie brzeznym (naskérkowym) lub skdrnym. Ar-
chitektonicznie sa one symetryczne, w czg¢Sciach brzez-
nych ostro odgraniczone od otaczajacej skory, w zary-
sie majac ksztalt kopulasty lub klinowy, z wierzchotkiem
skierowanym w glab skory. Istotng ich cechg cytologicz-
na jest ,,dojrzewanie w glab”, przez co rozumie si¢ stop-
niowe zmniejszanie komorkowosci guza, wielkoSci gniazd



komorkowych, jak i rozmiaréw poszczeg6lnych komoérek
w glebszym komponencie nowotworu.

Znami¢ Spitz zbudowane jest z monomorficzne;j
populacji komoérek wrzecionowatych i/lub epitelioidal-
nych. Najbardziej ,,aktywny” wyglad prezentuja melano-
cyty w obrebie zlacza skorno-naskérkowego, gdzie two-
rza gniazda z charakterystycznym potksigzycowatym
przeswitem, oddzielajacym je od pokrywajacego naskor-
ka. Aktywno$¢ mitotyczna jest niska (<2/mm?). Figu-
ry podziatu nie wystepuja w giebokich partiach znamie-
nia, a jesli (rzadko) sa obecne, to pojedynczo i nigdy nie
sg atypowe. Naskorek ponad obszarem znamienia Spitz
jest zazwyczaj rozrosniety i akantotyczny, za§ w obsza-
rze bezposrednio stykajacym si¢ z gniazdami brzezny-
mi jest czesto pozbawiony warstwy podstawnej. Rozsiew
pagetoidalny jest ograniczony do centralnej cze¢Sci zna-
mienia i zazwyczaj ma charakter obecnosci pojedynczych
melanocytow w ponadpodstawnych warstwach naskorka.
W dnie nowotworu do§¢ typowe jest ,,ameboidalne” roz-
praszanie si¢ matych grup i pojedynczych melanocytow.

Melanina w znamionach Spitz jest zazwyczaj nie-
obecna, a jesli wystepuje, to zazwyczaj jej skupienia sg
widoczne w powierzchownych obszarach guza. Dodat-
kowa obecnos¢ telangiektazji i obrzeku podScieliska,
a takze okolonaczyniowy lub rozlany naciek zapalny
z komorek limfocytarnych moga utatwiac ostateczne roz-
poznanie. Cecha pomocna jest obecno§¢ na granicy skor-
no-naskorkowej ciemnor6zowych, PAS-dodatnich, homo-
gennych cialek Kamino [1, 14, 21-23].

Wsrdd tych kryteriow wg Barnhilla i wsp. [1] za roz-
poznaniem typowych znamion Spitz najbardziej przema-
wiaja: Srednica <10 mm, histologiczna symetria budowy,
ostre odgraniczenie w czgSci brzeznej, nieregularny zarys
w dnie guza, dojrzewanie wraz z glebokoscia, obecnosé
monomotficznej populacji komoérek wrzecionowatych i/
lub epitelioidalnych, aktywnos§¢ mitotyczna nieprzekra-
czajaca 2 figur/mm?, z nieobecnymi lub rzadko wystepu-
jacymi (ale nieatypowymi) figurami podziatu w glebokich
partiach zmiany oraz obecnos¢ ciatek Kamino.

Nalezy dodac, ze istnieje caly szereg wariantOw
typowych znamion Spitz. Naleza do nich: posta¢ z odbar-
wieniowym obrabkiem (halo SN) [24], posta¢ cewkowa
(tubular SN), desmoplastyczna (desmoplastic SN), splo-
towata (plexiform SN) [25], pagetoidalna (pagetoid SN)
[26], sluzowaciejaca (myxoid SN) [27], polipowata (poly-
poid SN), naczyniakowata (angiomatoid SN) [28], szkli-
wiejaca (hyalinising SN) [29], barwnikowa (pigmented
SN), ,.zastarzala” (ancient SN), olbrzymia (giant SN) oraz
wrodzona (congenital SN). Niektorzy jako odmiang zna-
mienia Spitz traktuja takze znami¢ Reeda. Szczegbtowe
opisy poszczegdlnych wariantow dostgpne sa w piSmien-
nictwie [21, 22].

Czerniak Spitzoidalny (Spitzoid melanoma)

Czerniak Spitzoidalny moze rozwijac si¢ de novo lub
w uprzednio obecnym znamieniu Spitz [30]. Wedlug
Barnhilla i wsp. rozpoznanie to jest zazwyczaj stawiane
ex post, gdy stwierdza si¢ wystapienie przerzutow odle-

glych, co potwierdza jego agresywny przebieg kliniczny
[1]. Spowodowane ma to by¢ podobienstwem tego nowo-
tworu do typowego znamienia Spitz. WigkszoS¢ autorow
zgadza si¢, ze do cech, ktore przemawiajg za rozpozna-
niem czerniaka Spitzoidalnego naleza: Srednia lub wyso-
ka aktywnos$¢ mitotyczna w komponencie skornym zmia-
ny i/lub wystgpowanie atypowych figur podziatu, page-
toidalne szerzenie si¢ w naskorku pojedynczych komo-
rek, wystepujace nie tylko w jego czesci centralnej, ale
takze w brzegach zmiany, brak dojrzewania wraz z gle-
bokoScia, nadbarwliwos¢ jader, pleomorfizm komodrkowy,
obecnos$¢ owrzodzenia i martwicy [1, 14, 21-23, 30]. Brak
jest jednoznacznego kryterium, ktére bytoby rozstrzyga-
jace w przypadkach kontrowersyjnych diagnostycznie.

Walsh i inni [22, 31] na podstawie przegladu
piSmiennictwa doszli do wniosku, ze takie cechy jak
obecnos¢ ciatek Kamino, symetria i jednorodnos¢ gniazd
komorkowych wskazuja raczej na rozpoznanie SN, nato-
miast aktywno$§¢ mitotyczna w komponencie skornym
przekraczajaca 2 figury podzialu/mm?, obecnos$¢ mitoz
w odlegloSci mniejszej lub réwnej 2,5 mm od podstawy
zmiany oraz wystepowanie nieprawidiowych mitoz prze-
mawiaja raczej za rozpoznaniem czerniaka Spitzoidal-
nego. Z kolei wedltug Ackermana wystarczajace do jed-
noznacznej diagnostyki nowotworéw Spitzoidalnych jest
zastosowanie analogicznych kryteriow, jak w przypadku
konwencjonalnych znamion melanocytarnych i czernia-
ka ztosliwego.

Atypowe znamie¢ Spitz (Atypical Spitz nevus, ASN)

Rodzi si¢ zatem pytanie, czym ma by¢ atypowe znami¢
Spitz? Ogdlnie rzecz ujmujac, jest to nowotwor melano-
cytarny z cytologicznymi cechami komérek jak w zna-
mieniu Spitz, ktory wykazuje cechy architektoniczne
i/lub cytologiczne odbiegajace od obrazu typowego zna-
mienia Spitz, jednak w niewystarczajacym stopniu, aby
uznac go za czerniaka zlosliwego. Nalezy przy tym zazna-
czy¢, ze ani liczba, ani nasilenie cech atypowych, ktore sa
konieczne do rozpoznania atypowego znamienia Spitz,
jak dotad nie zostaly doktadnie zdefiniowane. Co wigcej,
do pewnego stopnia w ocenie atypii takiego nowotwo-
ru nalezy uwzglednic wiek pacjenta, gdyz wedtug niekto-
rych autoréw atypie wyzszego stopnia mozna dopuszczaé
w nowotworach dziecigcych, ale nie w guzach rozwijaja-
cych si¢ u 0s6b dorostych [1].

Cechy atypowe moga dotyczy¢ komponentu naskor-
kowego lub skdrnego zmiany. W naskorku obserwuje sie¢
nieuporzadkowana proliferacj¢ komoérek melanocytar-
nych, asymetri¢ i Srodnaskorkowe szerzenie si¢ komorek
w bocznych jej marginesach. W skorze wida¢ zwigkszona
komoérkowos¢, asymetrig, brak dojrzewania wraz z giebo-
koscia oraz zwigkszong liczbe figur podziatu u podstawy
zmiany [1,18, 22, 23, 32].

Barnhill i wsp. [1] definiuja atypowa zmiang Spit-
zoidalna jako taka, ktora architektonicznie i/lub cyto-
logicznie znaczaco odbiega od typowego znamienia
Spitz. Szczegoblnie dotyczy to wielkoSci zmiany w wymia-
rze horyzontalnym (>10 mm), jak réwniez glgbokosci
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wzrostu (w glab skory lub w obrebie tkanki podskornej).
Dodatkowo, nowotwor taki ma charakteryzowac si¢ roz-
prezliwym sposobem wzrostu (zaokraglony zarys dolny
guza), owrzodzeniem, asymetria, rozsiewem pagetoidal-
nym w naskorku, bogata komoérkowoscia, oraz brakiem
,dojrzewania” w glebokich obszarach guza i brakiem cia-
tek Kamino. Komorki takiego nowotworu maja z regu-
ty wysoki stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny, ziarnista
cytoplazmg i nadbarwliwe jadra o pogrubiatych blonach
jadrowych, z duzymi jaderkami. Zmiany te wykazuja pod-
wyzszony indeks mitotyczny (>2-6/mm?) i obecno$¢ figur
podziatu w swoich giebokich obszarach.

Uwaza sig, ze atypowe znamiona Spitz powinny by¢
kategoryzowane w zaleznoSci od potencjalnego ryzy-
ka ztosliwego przebiegu [1, 18, 22, 23, 33]. Spatz i wsp.
opublikowali [18] system stopniowania nasilenia ryzy-
ka zmian atypowych w nowotworach Spitzoidalnych
u dzieci i mtodziezy. Bierze si¢ w nim pod uwage 5 kry-
teriow: 1) wiek pacjenta (0-10 i 11-17 lat), 2) Srednicg
zmiany (<10 mm i >10 mm), 3) naciek tkanki ttuszczo-
wej (brak lub obecny), 4) owrzodzenie (brak lub obec-
ne) i 5) aktywno$¢ mitotyczng zmiany w 1 mm? (0-5; 6-8;
>8). Kazdej z tych cech przypisuje si¢ punkty: dla wieku
i Srednicy odpowiednio ,,0” i ,,1”, dla nacieku tkanki
tluszczowej i owrzodzenia odpowiednio ,,0” 1,27, a dla
aktywnoSci mitotycznej — ,,0”, ,,2” lub ,,5” punktéw. Osta-
tecznie zsumowana punktacja okresla ryzyko zloSliwego
przebiegu klinicznego: niskie (<3), $rednie (3-4), badz
wysokie (5-11).

Badanie Spatz i wsp. obejmowato 30 przypadkow
atypowych zmian Spitzoidalnych, z ktorych 15 sklasyfiko-
wano jako zmiany niskiego ryzyka, 6 — poSredniego ryzy-
ka i 9 — wysokiego ryzyka. Przerzuty wystapily u 7 pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka, 3 z poSredniego i 1 osoby
z grupy niskiego ryzyka. Wyniki te wskazuja, ze chociaz
przyjety system stratyfikacji ryzyka nie jest doskonaly, to
jednak w znaczacym stopniu odzwierciedla rzeczywisty
przebieg kliniczny danej zmiany Spitzoidalne;j.

Profil ekspresji bialek

Mimo rozwoju immunohistochemii i technik genetycz-
nych, diagnostyka NS wciaz opiera si¢ gtéwnie na obra-
zie mikroskopowym preparatu barwionego standardo-
wo hematoksyling — eozyna. Metody dodatkowe moga
by¢ jednak w pewnym stopniu w tej diagnostyce przydat-
ne [1, 23].

Sposréd markeréw immunohistochemicznych naj-
bardziej pomocny w réznicowaniu NS wydaje si¢ indeks
ekspresji Ki67, odzwierciedlajacy odsetek komorek
badanej zmiany znajdujacych si¢ w cyklu proliferacyj-
nym. Kapur i wsp. [34] wykazali, ze indeks ten wzrasta
wraz z progresja zlosliwosci zmiany. W zwyklych zna-
mionach melanocytarnych ekspresja Ki67 wynosi Sred-
nio okofo 0,53%, w typowych znamionach Spitz — 5,04%,
w atypowych znamionach Spitz — 10%, a w czerniakach
ztosliwych 36,83%. Jednakze zakresy wartoSci indeksu
Ki67 dla poszczeg6lnych typéw zmian w pewnym stop-
niu nakfadaly si¢ na siebie, w zwigzku z czym sama war-

tos¢ indeksu mitotycznego nie rozgranicza ostro poszcze-
gblnych jednostek. Vollmer i wsp., z kolei wskazali [35],
ze indeks Ki67 <2% odpowiada typowemu znamieniu
Spitz. Jego warto§¢ przekraczajaca 10% charakteryzu-
je czerniaka ztosliwego, natomiast indeks Ki67 o warto-
§ciach poSrednich (2-10%) przemawiatby za rozpozna-
niem AST. Istotnym problemem, na ktoéry zwrdcit uwage
Vollmer i wsp., jest fakt okreSlenia tych wartosci dla jed-
nostek, ktore bez metody analizy Ki67 przyjmuje si¢ dia-
gnostycznie a priori jako znami¢ Spitz, AST lub czerniaka
zloSliwego. W rzeczywistoSci dopiero przebieg kliniczny
ostatecznie weryfikuje postawione rozpoznanie.

Interesujace wydaje si¢ rowniez doniesienie Dhaybi
i wsp. [23], ktorzy badali ekspresj¢ CD133 w NS u dzie-
ci. CD133 jest markerem komoérek macierzystych i wyka-
zuje ekspresje w licznych nowotworach ztosliwych, w tym
w czerniaku ztosliwym. Obecnos¢ CD133 odnotowano
w czterech spoSrod 12 czerniakéw Spitzoidalnych. Byly
to jednoczes$nie jedyne przypadki, w ktérych wystapity
przerzuty wezlowe badz odlegte. Zadne z typowych zna-
mion Spitz nie wykazato ekspresji CD133. Marker ten
moze zatem wskazywaé nowotwory wykazujace tendencje
do rozsiewu w tej grupie nowotwordéw melanocytarnych.

Udowodniono takze, ze typowe i atypowe znamio-
na Spitz, w pordwnaniu z czerniakami ztosliwymi, rza-
dziej wykazuja ekspresje biatka p53, antyapoptotycznego
biatka bcl-2, antygenu CD99 oraz syntazy kwasow ttusz-
czowych [1, 2, 23, 36].

Poza oceng iloSciowa ekspresji poszczegodlnych bia-
fek, dos¢ istotng w nowotworach melanocytarnych, w tym
takze w grupie NS, wydaje si¢ dystrybucja tkankowa nie-
ktorych markerow. O ile ekspresja biatka S-100 i Mart-1
widoczna jest w sposob rozlany zaréwno w tagodnych,
ztosliwych NS jak i AST, to wspomniany antygen proli-
feracyjny Ki67, bialko HMB-45 oraz tyrozynaza w wigk-
szym stopniu wystepuja w komdrkach powierzchownych
obszaréw typowych i atypowych znamion Spitz, nie wyka-
zujac takiej ,,strefowosSci” rozkladu ekspresji w czerniaku
ztosliwym [1, 2].

Jakkolwiek powyzsze doniesienia nie sg jeszcze usys-
tematyzowane, to wydaje si¢, ze w pewnym stopniu moga
one okazac si¢ pomocne w diagnostyce roznicowej NS.

QOdrebne Sciezki molekularne rozwoju nowotworow
Spitzoidalnych

Przeszio 30 lat badan nad zaburzeniami molekularnymi
nowotworéw melanocytarnych pozwolily na stwierdze-
nie okre§lonych typéw mutacji, determinujacych rozwdj
,konwencjonalnych” znamion barwnikowych i czerniaka
zloSliwego. W obu tych nowotworach wystepuje muta-
cja genu BRAFVOE ktorego produkt biatkowy reguluje
proces proliferacji komoérkowej, stanowigc element prze-
kaznictwa wewnatrzkomorkowego szlaku, regulowane-
go m.in. przez RAS. Mutacje BRAF wydaja si¢ by¢ wcze-
snym zaburzeniem na Sciezce rozwojowej konwencjonal-
nych nowotworéw melanocytarnych. Jest ono rzadko spo-
tykane w guzach Spitzoidalnych [37-42]. Podobnie muta-
cje genu N-RAS sa rzadkie w znamionach Spitzoidalnych



[43], chociaz czgsto wystgpuja w konwencjonalnych no-
wotworach melanocytarnych, ale réwniez w Spitzoidal-
nym czerniaku [44]. W tych ostatnich zazwyczaj lokalizu-
ja sie¢ w kodonie 12, 13, 591 61 [45].

Wigkszo$¢ znamion Spitz nie wykazuje mnogich
aberracji chromosomalnych, co kontrastuje z czernia-
kiem, ktory w ponad 95% wykazuje liczne zaburzenia
chromosomalne. W okoto 14% znamion Spitz stwierdzo-
no nadliczbowy material, pochodzacy z ramienia krotkie-
go chromosomu 11 (11p+) [46]. Wydaje si¢, ze gldéwnym
zaburzeniem wywolanym przez 11p+ jest aktywacja genu
HRAS, ktoéry dodatkowo moze wykazywaé zmiany struk-
turalne, zwlaszcza w kodonie 61 [46, 47]. Takze utrata
ekspresji biatka wiazacego insulinowy czynnik wzrostu 7
(IGFBP7) wydaje si¢ by¢ czgsta w nowotworach o feno-
typie Spitzoidalnym [43]. Znamiona Spitz z mutacja genu
HRAS posiadaja odrgbny obraz morfologiczny, gdyz
zazwyczaj maja charakter znamienia skornego i wykazu-
ja czesta obecnos$¢ odczynu desmoplastycznego [46, 47].
Dodatkowo, HRAS-dodatnie znamiona Spitz s3 zmianami
fagodnymi, ktére nie wykazuja rozsiewu [1, 23].

Wszystkie te dane §wiadczg o odrebnosci molekular-
nej nie tylko znamion (typowych i atypowych) typu Spitz
oraz konwencjonalnych nowotworéw melanocytarnych,
ale rowniez czerniakow Spitzoidalnych.

Chociaz techniki genetyczne wydaja si¢ obiecujacym
narzedziem diagnostycznym, to jednak ich czutos¢ i spe-
cyficzno$¢ nie sg idealne. Co wigcej, zmiany o niepewnym
potencjale ztosliwosci czesto wykazuja takze graniczne
cechy na poziomie cytogenetycznym [23].

Postepowanie w przypadku rozpoznania zmiany
Spitzoidalnej

Kazdorazowo zaleca si¢ doszczgtne wycigcie typowego
znamienia Spitz [1, 18, 23]. Atypowe znamiona Spitz po-
winno si¢ wycia¢ z marginesem tkanek zdrowych (1 cm),
co ma zmniejszy¢ odsetek nawrotow miejscowych,
a nawet rozsiewu odlegtego [1]. Znaczenie doszczetno-
Sci resekcji AST podnosi dodatkowo fakt, iz w nawraca-
jacych/przetrwalych znamionach Spitz odnotowuje si¢
zazwyczaj wzrost atypii [1]. Zalecenia dotyczace resek-
cji czerniakdw Spitzoidalnych sa analogiczne, jak w przy-
padku konwencjonalnych czerniakdw ztosliwych [1, 23].

Typowe znamig¢ Spitz nie wymaga biopsji wezta war-
towniczego, wymaga jej natomiast czerniak Spitzoidal-
ny [1, 9, 19, 23]. Problematyczne wydaje si¢ wykonywa-
nie biopsji wezta wartowniczego w AST [1, 19]. Atypowe
znamiona Spitz moga wykazywaé przerzutowe depozyty
komoérkowe w weztach chionnych, jednak niektorzy auto-
rzy poddajg w watpliwoS¢ znaczenie ich obecnosci dla
zlosliwego przebiegu choroby. Sama obecno$¢ komoérek
melanocytarnych w weztach moze wynikac nie tyle z ich
faktycznej zdolnoSci do przerzutowania nowotworu pier-
wotnego, co po prostu z ich ,mechanicznego transpor-
tu” [19] 1 ,,lagodnego” charakteru przerzutdw weztowych.
Wydaje si¢ wiec, ze depozyty melanocytarne w atypowych
znamionach Spitz maja najprawdopodobniej inne znacze-
nie niz przerzuty we¢zlowe w czerniaku ztosliwym.

Niektorzy autorzy [9] takie znalezisko traktuja jako
pewny dowdd na zlosliwy charakter zmiany i na jego pod-
stawie reklasyfikuja pierwotne rozpoznanie. Inni nato-
miast [19] uwazaja, ze wobec braku obiektywnych infor-
macji na temat wystepowania weztowych depozytow
melanocytarnych w typowych znamionach Spitz, nie da
si¢ okresli¢ ich faktycznego znaczenia w zmianach aty-
powych [48]. Poglad ten ma takze popiera¢ dos¢ korzyst-
ny przebieg kliniczny u chorych z atypowymi znamiona-
mi Spitz i depozytami melanocytarnymi w weztach [9,19],
co obserwuje si¢ zwlaszcza u dzieci [48]. W tej ostatniej
grupie wiekowej zajecie wezidw chtonnych nie pociaga
za sobg rozsiewu odlegiego przez wiele lat, co przypomi-
na przebieg niedawno zdefiniowanej nowej melanocytar-
nej jednostki nowotworowej, tzw. nablonkowatego mela-
nocytoma barwnikowego (pigmented epithelioid melano-
cytoma) [49, 50]. Wykonywanie biopsji wezta wartowni-
czego wydaje si¢ zatem w takich przypadkach dostarczaé
danych, ktore powinny by¢ interpretowane doS¢ ostroz-
nie na obecnym etapie wiedzy [19, 48].

Nowotwory Spitzoidalne stanowig od lat wyzwa-
nie diagnostyczne, a ich klasyfikacja wzbudza nieustan-
nie goraca dyskusje. Z pewnoscig do lepszego poznania
natury NS potrzebne sg dalsze wielooSrodkowe i dtugofa-
lowe badania, nie tylko histopatologiczne i kliniczne, ale
takze immunohistochemiczne i molekularne [23]. Zrozu-
mienie biologii tych zmian umozliwi ich prawidlowa kla-
syfikacje, co nie tylko utatwi kontakt patologa z klinicy-
sta, ale przede wszystkim przyniesie korzyS¢ pacjentom,
bo zmniejszy odsetek zmian zaréwno niedodiagnozowa-
nych, jak i przediagnozowanych [1, 19].
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