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Suhrn

Imunohistochemické (IHCH) vySetrenia koze, podobne ako pri histologickej diagnostike patologickych stavov
inych tkaniv a organov, v poslednych desatrociach vyrazne pokrocili. Tato praca by mala ponuknut empiricky
pohlad na pouzitie IHCH metdd v rutinnej praci bioptickych laboratérii pri diagnostike koznych ochoreni, Specialne

pri diagnostike niektorych malignych nadorov koze.

Klucové slovd: imunohistochémia koZnych nddorov

Abstract

Immunohistochemical (IHCH) examinations of the skin, similar to the histological diagnosis of pathological
conditions of other tissues and organs, have advanced significantly over the past decades. This work should offer
an empirical view of the use of IHCH methods in the routine work of biopsy laboratories, in the diagnosis of skin
diseases, especially in the diagnosis of some malignant skin tumors.

Key words: immunohistochemistry of skin tumors

Uvod

KoZa je najvacsim orgdnom tela. Ide o komplexny
orgdn s rozliénymi nezastupitelnymi funkciami.
Histopatoldgia koZe je rozsiahly odbor predstavujuci
samostatnu biopticku Specializaciu. V beZnej bioptickej
praxi prichddzaju do uvahy najmé tieto chorobné
jednotky: melanémy, spinocelularny karciném,
bazaliom, Pagetova choroba, vretenobunkové lézie
a nadory, fibrézne a fibrohistiocytdrne nddory,
vaskuldrne neoplazmy a neuroendokrinné ndadory.
V kozi sa mo6Ze vyskytnut aj niekolko typov koznych
lymfémov. NavySe napr. koZzné prejavy HIV sa beZne
spdjaju s komorbiditami plesnovych, virusovych
1 bakteridlnych infekcii koZe. V prispevku sa budeme
venovat iba tym najcastejSie diagnostikovanym
nadorom z naSej praxe.

Imunohistochémia ma v poslednych desatrociach
zdsadnu ulohu pri rutinnej bioptickej diagnostike,
vyjadrovani sa k prognéze ochorenia, resp. pri
rieSeni vyskumnych uloh. Tato ¢ast histopatologickej
diagnostikyje obsahomstale sadopliiujucichinformadcii
v monografidch a vedeckych ¢lankoch. N&s text je iba
struénym prehladom najcastejSie pouzivanych THCH
metéd vyuzivanych v modernom dermatopatologic-
kom laboratériu.

BeZne pouZivané protilatky
Pan-cytokeratin

Pan-cytokeratinové protildtky sa  pouZivaju
pri rozliSovani buniek epitelu a mezotelu od
mezenchymovych buniek v normalnom a nadorovom
tkanive. AE1/AE31 alebo Lu-5 protilatky sluzia ako
pan-cytokeratin prvého rddu. Su to protilatky pre
kyslé (typ 1) a bazické skupiny (typ 2). Cytokeratin
s vysokou molekulovou hmotnostou (HMW CK),
HMW CK [34BE12] rozpoznava cytokeratiny 1, 5,
10 a 14. Tieto protilatky reaguju so skvamoéznymi
karcinémami a adenoskvamdéznymi karcinémami,
kym adenokarcindmy su pripouZziti HMW CK negativne
(Tabulka 1).

V normdalnom epiteli 34BE12 pozitivne reaguje
s vrstevnatym epitelom a myoepitelovymi bunkami.
34BE12 je uzito¢ny ako marker rozliSenia skvamoznych
karcinémov a adenokarcinémov a pre benigne a zhub-
né nadory prostaty.

Cytokeratin s nizkou molekulovou hmotnostou
(LMW CK) Klon 5D3 rozpoznava medziprodukt CK 8/18
intermedidtne filamentové proteiny. V normadalnych
tkanivach 5D3 rozpoznéva vSetky jednoduché a Zlazové
epitélie. V neoplastickych tkanivach sa 5D3 vyuziva
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ako uZzZito¢ny marker na identifikdciu adenokarci-
némov. Pozitivne reakcie 5D3 v spojeni s HMW
CK vylucéuju skvamocelularny karciném. Najmé
keratinizujuce skvamdzne karcinémy su vSeobecne
negativne pri pouZiti tejto kombinécie [1].

CD1a

CD1a je protein s hmotnostou 43 az 49 kD expri-
movany v koZzi na dendritickych bunkach. CDla
farbenie deteguje najmd Langerhansove bunky
a odliSuje ich od interdigitujucich buniek. Osvedcil sa
aj pri fenotypizécii histiocytézy z Langerhansovych
buniek.

CD4

CD4 je exprimovany v podskupine T-buniek
(pomocnik/induktor) a nachadza sa v priblizne
80 % tymocytov a 45 % lymfocytov periférnej krvi.
CD4 je exprimovany vo vdacSine T-bunkovych
lymfomov vratane mycosis fungoides.

CD7

Molekula CD7 je viazand na membranu glyko-
protein 40 kD a je najvCasnejsi T-bunkovy Specificky
antigén, ktory sa exprimuje v lymfocytoch. CD7 je
exprimovany vo vacSine tymocytov, v T-bunkdach
periférnej krvi a ,prirodzenymi zabija¢mi buniek®
(natural Kkiller /NK/ cells). PouZité v Kkombindcii
s CD4, CD7 a CD8 sa vyuZivaju na odliSenie mycosis
fungoides a paméatovych T-buniek.

CD34

Antigén CD34 je selektivne pritomny v Iudskych
lymfoidnych a v myeloidnych hematopoetickych
progenitorovych bunkach. Protildtka proti CD34
tieZ reaguje s vaskularnymi endotelovymi bunkami
v normdalnych tkanivach a pri benignych a malig-
nych proliferdcidch. UZitoCnost CD34 sa ukazuje pri
hodnoteni benignych a malignych vaskuldrnych
nadorov (Obr. 1), charakterizuje akutnu leukémiu
v kostnej dreni. PouZiva sa aj na odliSenie dermato-
fibrosarkomu protuberans (+) od ,spindle cell®
histiocytomu (-).

CD56

CD56 (adhézna molekula nervovych buniek,
prirodzeny marker ,killer* buniek) je sucastou
rodiny bunkovych povrchovych glykoproteinov.
CD56 ma ulohu v embryogenéze a oznacuje elementy
sprostredkovanych interakcii medzi nervovymi
bunkami. CD56 je exprimovany rozli¢nymi bunkami,
normdalnymi aj abnormélnymi tkanivami, napr. koza,
malobunkovy karciném, neuroblastom, neurdny,
astrocyty, Schwannove bunky, NK bunky a podskupina
aktivovanych T-bunkovych lymfémov.

Faktor XIIIa

Ide o polyklondlnu protilatku proti A-podjednotke
ludského koagulacného faktora XIII. Rozpoznava
Iudsky faktor XIII A-retazec v redukovanej aj nere-
dukovanej forme. Faktor XIIla je dermélny dendro-
cytovy marker a md variabilné reakcie s tymito

Tabulka 1 * Mollova klasifikdcia najpouZivanejsich
cytokeratinov

Typ | Klon | Moll
Pan-cytokeratin AE1/AE3 1’124’31’ g’ ’ 15 6?1 ;: 1%)0
1,2,3,4,5,6,7,8,10,
Pan-cytokeratin Lu-5 12,13,14,15,16,17,
18,19
Pan-cytokeratin MAK-6 8,14,15,18,19
Pan-cytokeratin (LMW) AE1 10,14/15,16/17,19
Pan-cytokeratin (HMW) AE3 1,2,3,4,5,6,7,8
LMW cytokeratin 5D3 8/18
HMW cytokeratin 34bE12 (903) | 1,2,5,10,14/15
HMW cytokeratin DE-SQ 13,14,15,16

Obr. 1 -

CD34 prevazne endotelidlny marker
vizualizuje Strbinovité cievne priestory Kaposiho
sarkému koze (obj. 20x)

histogenetickymi typmi nédorov. MoZno ho pouZit
aj na histiocytova fenotypizaciu a je zname, Ze je
diagnostickym znakom pre kapildrne hemangidémy
a nadory centrdlnej nervovej sustavy. Faktor XIII
sa pouziva s protildtkou CD34 na odliSenie medzi
dermatofibrémom a dermatofibrosarkémom protu-
berans, v ktorom je vyrazne pozitivny.

$100

S100A sa skladd z alfa a beta retazcov, kym
S100B sa skladd z beta retazcov. S100 je pozitivny
v melanocytoch, schwannémoch, periférnych astro-
cytomoch nervového tkaniva a benignych névoch,
v malignych melanémoch a ich metastdzach. S100
protein je tieZ exprimovany v bunkdach prezentu-
jucich antigén, ako su Langerhansove bunky v koZi
a interdigitujuce bunky retikula v parakortexe
lymfatickych uzlin. Protein S100 je vysoko rozpustny
a moZe sa z buniek eluovat, najméd pri zmrazeni
tkaniva pocas spracovania.
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HMB45

HMB45, neuraminiddza - senzitivna, s oligo-
sacharidovym bo¢nym retazcom glykokonjugétu, je
pritomny v nezrelych melanozémoch. HMB45 - re-
aktivny antigén je pritomny v koZznych melanocytoch,
prenatdlnom a infantilnom retindlnom pigmento-
vom epiteli (RPE). Ukdazalo sa, Ze tato protilatka
oznacuje vacsinu melanémov (Obr. 2).

MART-1

MART-1/Melan A je protein s velkostou 18 kDa.
Ide o MART-1 (melanémovy antigén rozpoznany
T-bunkami 1) alebo Melan A. MART-1 rozpozndava
$pecificku subceluldrnu frakciu nachddzajucu sa
v melanozémoch. Protildtky sa pouZivaju na
detekciu melanémov a nadorov melanocytovej dife-
rencidcie. Je negativny pri novotvaroch epitelového
povodu, lymfémoch alebo mezenchymovych nddoroch.
Melan A je uZitotnym doplnkom k panelu mela-
némovej diagnostiky. Tak HMB45, ako aj MART-
1 sa zvacSa koexprimované. Studie ukazali,
Ze MART-1 je citlivejSi ako HMB45, najmi pri ozna-
covani metastatickych melanémov (Obr. 3).

Tyrozinaza

Tyrozin je klu€ovym enzymom pritomnym
v zaciato¢nych $tddidch biosyntézy melaninu. Studie
ukazali, Ze tyrozindza je citlivej$i marker v porovnani
s citlivostou na HMB45 a MART-1. Je tiez pritomny
vo vysSSom percente pripadov desmoplastickych
melanémov ako HMB45. Na rozdiel od HMB45 ani
tyrozindza, ani MART-1 nerozliSuju aktivované
alebo pokojové melanocyty. Iné Studie ukazali,
Ze tyrozindza je velmi Specificky marker pre mela-
némy, pretoZe skriZene nereaguje s nijakymi inymi
naddormi alebo normdalnymi tkanivami. MoZno
konstatovat, Ze tyrozinaza je najpresnejSi melanémovy
marker. Nie je zndmy ani jeden pripad s HMB45
pozitivitou a s MART-1 a tyrozindzovou negativitou.
Tyrozindza a MART-1 su koexprimované pri vacsSine
melandmov. Teda tyrozindza a koktail MART-1 su
citlivejSie ako sdm HMBA45. Kombindcia MART-1
a tyrozindzy je vynikajuci skriner melanému a moze
odhalit aj minimetastdzy melandmu v sentinelovych
lymfatickych uzlinach.

SOX10

Gény Sry-related HMG box (SOX) kdduju skupinu
kIucovych transkripénych faktorov. Jednym z nich
je SOX10. Tento gén md doleZitu ulohu v neskorom
§tddiu tvorby buniek neurdlnej liSty, v udrziavani
a multipotencii diferencidcie buniek neuralnej listy.
Pozitivne su tiez ako kmenové bunky. Su pritomné aj
pri diferencidcii derivovanych kmeriovych buniek
na schwannovu a melanocytovu liniu. V normalnom
tkanive je SOX10 exprimovany vo Schwannovych
bunkéch, melanocytoch a myoepitelovych bunkach
slinnych a prsnych Zliaz. SOX10 je tieZ exprimovany
v nadoroch odvodenych od neuralnej liSty vratane

Obr. 4 -
melandme (obj. 20x)

SOX10 v dezmoplastickom malignom
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rozli¢nych typov maligneho melanému. V porovnani
s inymi melanocytovymi markermi je SOX10 osobit-
ne citlivy na detekciu desmoplastického a vrete-
nobunkového maligneho melanému (Obr. 5).

Microphthalmia transcription factor (Mitf)

Ide o jadrovy protein pritomny pri vyvine
melanocytov a pri reguldcii melaninovej syntézy.
Recentné Studie dokazali, Ze Mitf je senzitivnejsi
a SpecifickejSi melanémovy marker ako iné, uz
spominané markery melanému. Mitf sa vyskytuje aj
v benignych névoch, Spitzovej névus a neurotizovany
névus vSak mdavaju klesajucu intenzitu exprimacie.
Pozitivne ndlezy Mitf su vSak aj v niektorych inych
bunkach, mnapr. v makrofdgoch, fibroblastoch,
Schwannovych bunkéach, hladkych svalovych bun-
kach, mastocytoch. Vyskytuju sa, pochopitelne, aj
v nddoroch derivujucich z tychto buniek. Ako
samostatny marker md teda Mitf limitovanu
diagnosticku hodnotu.

Faktor rastu nervov — nerve growth factor (p75)

Monoklondlna protilatka NGFR, p75 je 75 kD NGF
receptor. Receptorovy protein p75 je c¢len nervového
rastového faktora (NGF), nadrodina receptora pre
faktor ndadorovej nekrézy. NGFR reaguje s peri-
férnymi nddormi nervového puzdra a s bunkami
feochromocytému. Studie tiez ukézali, Ze NGFR
je reaktivny s okruhlymi (round cells) bunkami,
desmoplastickymi a neurotropnymi melanémami.

CDh44

CD44 je polymorfnd rodina buniek membréanovych
glykoproteinov, ktoré sprostredkuvaju bunkovu
reakciu a interakcie bunka - bunka zapojené do
mechanizmov nadorovej invazie ¢i metastdz; buniek,
ktoré podliehaju diferenciaénym regulacidm pocas
normalneho, ale aj maligneho rastu buniek. Rozli¢né
nadory vratane melanému, karcinému z Merkelovych
buniek aj zo skvamoéznych buniek exprimuju CD44
pozitivitu. Za pozornost stoji, Ze karcinémy bazalnych
buniek koZe CD44 neexprimuji, na rozdiel od
skvamoceluldrnych karcinémov [1, 2, 3].

Cytokeratiny a proteiny intermediarnych filamentov

Moll [4] reklasifikoval cytokeratiny do tabulky
podla Cisel. Tento systém zjednoduSuje ich pochopenie.
Cytokeratiny su klasifikované ako intermedidrne
filamentové proteiny (IFP). Expresia IFPje kontrolovana
podla jednotlivych génov a sleduje presne regulovany
vzor bunkovej diferencidcie. Proteiny IF maju rozlicnu
molekulovi hmotnost, ktora sa meni od 40 do 68 kD.
Nachadzaju sa vo vacSine normdlnych epitelov aj
karcinémov. Cytokeratiny su exprimované v paroch,
pozostavaju z typu I (9-20) a typu II (1-8), a zahfnajuce
kyslé a zasadité (bazické) typy 1-6 (pH 7,3 aZ 7,8) a 7-20
(pH 4,9 a7 6,0); (Tabulka 2a, 2bh).

Obr. 5 « CKAE1/AE3 v nerohovatejucom skvamo-
celuldrnom karcinéme dermy (obj. 10x)

Tabulka 2a ¢ Cytokeratiny podla skupiny. Acidické
cytokeratiny (typ )

Moll Molekulova hmotnost (kD)3

9 64
10 56,5
11 56
12 35
13 51
14 50
15 50
16 48
17 46
18 45
19 40
20 46

Tabulka 2b * Cytokeratiny podla skupiny. Bazické
cytokeratiny (typ II)

Moll Molekulova hmotnost (kD)3

1 67
65
64
39
58
56
54
52

0T | |UT | W

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.



1/2023

BeZné panely v dermatopatolégii

Maligny melaném

Maligny melaném je zhubny nador melanocyto-
vych (névocytovych) buniek. Dnes je uz isté, Ze slnec-
né svetlo je jednym zo silnych predisponujucich
faktorov pre vznik tohto nddoru. Primarne, ale najma
metastatické melanémy moézu vyvoldvat rozpaky pri
urceni spravnej diagnozy. Diferencidlnodiagnostické
problémy moZu spdsobovat najmé tak primarne 1ézie,
ako aj vzdialené metastazy, rhabdoidné a sarko-
matoidné typy nddorov vratane desmoplastickych,
neurotropnych a myxoidnych podtypov. Historické
poznanie histopatologického obrazu, ktoré pokladalo
maligny melandm za jeden z najvacsich ,mimikry*
v patoldgii, je dodnes platné. V minulosti protilatky
S$100 a HMB45 boli dva hlavné markery, ktoré sa
pouZivali na potvrdenie melanémov. Neddvno sa
objavilo niekolko dalSich protilatok; boli vyvinuté tak,
aby mali sprdvny a jednoznacny fenotyp pre maligny
melandm. V Tabulke 3 je zoznam protilatok, ktoré
zndzornuju a rozliSuju vacSinu zo vSetkych typov
melanémov.

Bazaliom

Bazaliomy sa skladaju z buniek pripominajucich
bazdlnu Ccast epidermis. Bazalibm sa spravidla
vyskytuje pri chronickej iritdcii kozZe svetelnym
Ziarenim. Ide o najbeZnejsi druh karcinému koZze.
M4 tendenciu rast velmi pomaly. Karciném moze byt
v typickych pripadoch diagnostikovany uZ na zdklade
makromorfoldgie. Klasické formy bazalidmov mozno
urcit na zdklade najbeznejSieho histologického far-
benia hematoxylinom a eozinom. Existuju vSak iné
typy nddorov, ako su adnexové nddory, trichoepi-
telibmy, mazové epiteliomy a spinoceluldrne karci-
némy, ktoré moéZu pripominat bazaliom. Bazdlne
bunky, z ktorych vznik4 bazaliém, prejavujua difuznu
pozitivitu s Bcl-2, kym pri trichoepiteliémoch ma
tato protilatka iba neuplnu pozitivitu na periférii
nadorovych lozZisk. V bazaliémoch je stréma nadoru
CD34 negativna a pri trichoepiteliémoch je pri tejto
protilatke loZiskovo pozitivna (Tabulka 4).

Tabulka 5 ¢ Expresia keratinov v koZnych nddoroch

Tabulka 3 * Panel maligneho melanému. Pozitivne
reakcie protilatok pri diagnostike maligneho melanému

$100 P75

HMB45 CD56

Tyrozinadza MAGE-1

MART-1 CDh44

Mikotalmia e 0
Pan-Melanoma

(tyrozinaza + MART-1)

Tabulka 4 * Rozdiel medzi bazoceluldrnym a skvamo-
celularnym karcinémom

BCC | scc

AE1/AE3+ AE1/AE3+
34BE12+ 34BE12+
BerEP4+ BerEP4-

LMW CK(8/18)+ LMW CK(8/18)+

od 50 % do 60 %

od 80 % do 90 %

Androgénny receptor+

Androgénny receptor-

(AR+) cca 60 % (AR-)
CK15+/- cca 25 % CK15-
CEA- CEA+
CD44- CD44+

Skvamocelularny karciném

Skvamoceluldrne karcinémy vznikaju na kozi
a najcCastejSie sa vyskytuju u starSich pacientov na
miestach vystavenych slnku. Skvamoceluldrny
karcin6m sa typicky silno farbi s vysokomolekulovymi
protilatkami proti keratinom (Obr. 5). Na rozdiel od
bazaliému skvamoceluldrny karciném nie je pozitivny
pri pouziti BerEP4, LMW CK, androgénneho receptora,

CK15, CK20, CEA a CD44 protilatok (Tabulka 5).

BCC + = [+ + - - -
Trichogénne f+ - - + + + -
Sebacedzne + - + -+ + - -
Ekrinné d+ f+ d+ + - + -
Merkel cell - - / / / / +
Paget Ca / + + + / / -

Legenda: SCC - skvamoceluldarny karciném; BCC - bazoceluldrny karciném,; f - fokdlna pozitivita; d -difuzna pozitivita

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Karciném z Merkelovych buniek

Merkelove bunky epidermis su neuroendokrinné
bunky odvodené z neurdlnejlisty. Normdalne Merkelove
bunky sa tiez moézZu transformovat na nadorové
bunky. Nador z takych buniek je zndmy pod ndzvom
karciném z Merkelovych buniek. Imunohistochemické
Studie potvrdili ich neuroendokrinny p6vod. Bunky
su pozitivne pri pouziti LMW cytokeratinov. Niektoré
Studie potvrdili, Ze pozitivita CD44 v Merkelovych
bunkach karcinému koze méze korelovat s ich vys$$im
metastatickym rizikom (Tabulka 6); (Obr. 6).

Dermatofibrosarkém protuberans

Dermatofibrosarkém protuberans (DFSP) je mali-
gnou formou dermatofibrému (DF). Dermatofibro-
sarkom protuberans je komponovany z proliferdcie
fibroblastov, ktoré moézu byt usporiadané do vzorov
pripominajucich rohoze (storiformny vzor). Dermato-
fibrém je beZny variant benigneho fibrézneho
histiocytému a sklada sa z vretenovitych fibroblastov.
Dermatofibrém sa beZne nachadza v strednej dermis.
Imunohistochémia mézZe byt ndpomocnd pri rozli-
Seni medzi v€asnymi formami DFSP z DF (Tabulka 7);
(1,2, 3].

Zaver

Uzito€nost imunohistochémie pre koznu patolégiu
pocas poslednych niekolkych desatro¢i vyrazne
pokrocCila. Imunohistochemické farbenie poskytlo
pomoc a potvrdenie pri identifikdcii priméarnych
miest poévodu nddorov, ako aj pri koZnych metastdzach
S nezndmym primdrnym origom. Ako sa poznatky
a skusenosti postupne vyvijali, zistilo sa, Ze vacSina
markerov mala rozlitné varidcie v exprimécii.
Preto sa pri histopatologickej diagnostike ochoreni
s vyuZivanim imunohistologickych metéd jedno-
znacne odporuca pre kazdy zloZitej$i pripad vyuzit
panely protilatok. Pracovat s protildtkami treba na
zéklade firemnych navodov.

Nevyhnutnostou je aj neprestajné Studium
recentnych publikécii tykajucich sa tejto problema-
tiky, osobné konzultacie medzi bioptikmi a sledovanie
moderného laboratérneho technického pokroku,
ktory umoznuje drZat krok s najmodernejSim, a teda
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Pozitivhe markery Negativne markery
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CAMS5.2 Vimentin
Chromogranin A aleboB | TTF-1
CD44
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