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Souhrn

Autoii popisuji pripad 82letého muzZe s nodularnim melanomem (Breslow 3 mm) na kuzi zad, kte-
ry metastazoval do lymfatickych uzlin krku a pozdéji opakované v péti metastazach do kréni ob-
lasti. Odtud byl vidy excidovan. Cilem prace bylo ukazat zménu fenotypu a imunofenotypu pii na-
dorové progresi. Pavodni kulaté nebo ovalné melanoblasty mély charakteristicky imunofenotyp:
S100 protein +, HMB45+, Melan A+, MITF+. JiZ od druhé biopsie se za¢al ménit imunofenotyp a po-
zitivnich bunék s jednotlivymi markery zacalo ubyvat. V dalsich biopsiich se nador morfologicky
zménil. Byly pritomny protahlé buriky, které tvorily vzajemné propletené svazky, misty s velkymi
vicejadernymi burikami.

Histologicky obraz pripominal maligni mezenchymovy nador typu maligniho fibré6zniho histiocy-
tomu. Ke zméné doslo i vimunofenotypu. Druha az pata metastaza v kréni oblasti byly pouze S100
protein pozitivni. Ostatni, vySe uvedené melanomové markery byly negativni. Diferencialné dia-
gnosticky je nutné odlisit neurotropné-dezmoplasticky melanom, Bednaiav nador (pigmentovany
dermatofibrosarcoma protuberans; storiformni neurofibrom), maligni nador perifernich nervua
(neurogenni sarkom), maligni fibrézni histiocytom.
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Summary
Melanoma Simulating Malignant Soft Tissue Tumour

The authors presented the case of an 82-year-old man with primary nodular melanoma of the skin
on the back (Breslow 3 mm) which repeatedly metastasized five times to the cervical lymph nodes.
Metastases were excised. The aim of this report was to demonstrate changes in the phenotype and
immunophenotype during tumour progression. Originally round and oval melanoblasts had a
characteristic immunophenotype. They were S100 protein, HMB45, Malan A, MITF positive. From
the second biopsy the immunophenotype began to change, and the amount of positive cells
declined. In the succeeding biopsies the morphology was also changed. There were spindle cells
which formed mutually intermingled bundles in places with large multinucleate cells. The
histological pattern assembled malignant mesenchymal tumour - type malignant fibrous
histiocytoma. The immunophenotype was also changed. The second to fifth metastases in the
cervical region were only S100 protein positive. The other above-mentioned melanoma markers
were negative. Differential diagnosis includes neurotropic-desmoplastic malignant melanoma,
Bednar tumour (pigmented dermatofibrosarcoma protuberans; storiform neurofibroma),
malignant peripheral nerve sheath tumour (neurogenic sarcoma) and malignant fibrous
histiocytoma.
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Je vSeobecné znamé, ze histologicka stavba
melanomu muze byt velmi pestra. Bunky mela-
nomu mohou mit vzhled napt. epiteloidni, bizar-
ni, prstencity, vietenobunécény. Mohou byt malo
kohezivni a pripominat lymfom nebo naopak ko-
hezivni trsy nadorovych bunék napodobuji riizné
typy karcinomt. Také cytoplazma nadorovych
bunék muze byt eozinofilni, bazofilni, pénita, rab-
doidni, svétla (,balloon cells“). Kromé charakte-
ristického solidné alveolarniho uspotradani se
mohou objevit struktury, napi. pseudoglandular-

ni, pseudopapilarni, periteliomatézni, hemangi-
opericytomatézni, trabekularni a verukoézni
(3,13).

Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit
predev§im neurotropné-dezmoplasticky mela-
nom, Bednaitv nador, maligni fibrézni histiocy-
tom a obrovskobunéény fibroblastom.

Cilem prace bylo demonstrovat zménu morfo-
logie a imunofenotypu ptivodné epiteloidniho me-
lanomu s klasickym imunofenotypem v pribéhu
nadorové progrese.
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Popis piipadu

V nasSem ptripadé Slo o 82letého pacienta
s melanomem ktize zad (Breslow 3 mm). Nador
byl odstranén pied dvéma lety. Slo o nodularni
melanom, histologicky tvoieny kulatymi mela-
noblasty. Imunohistologicky nador reagoval s na-
sledujicimi protilatkami: S100 protein, Melan A,
HMB45, MITF (Microphthalmia Transcription
Factor — transkripéni faktor mikroftalmie). Za
nékolik mésica byla zjisténa metastaza v kréni
lymfatické uzliné. Histologicky obraz odpovidal
prvni biopsii melanomu ktize, ale imunofenotyp
byl pozménény. Bylo pritomno jen asi 30 % bunék
pozitivnich s protilatkou proti HMB45. Ostatni
protilatky (S100 protein, Melan A) reagovaly
pozitivné u velkého mnozstvi nadorovych bu-
nék. Pozitivita s protilatkou proti MITF byla asi
u 70 % bunék, intenzita reakce vSak byla nizka.

Nasledovalo pét dalsich metastaz do oblasti
krku, které byly exstirpovany v nepravidelnych
intervalech pfiblizné po nékolika mésicich.
Nejdelsi interval byl mezi 4. a 5. biopsii a trval
9 mésicu. Jiz od tteti biopsie byla patrna zména
morfologie a imunofenotypu nadoru. Nador rea-
goval pouze s protilatkou proti S100 proteinu
(obr. 2) a skladal se z protahlych bunék. Ty tvori-
ly vzajemné propletené snopce, mezi kterymi by-
ly misty velké butiky s nepravidelné lalo¢natymi
jadry nebo vicejaderné buriky, které mély nena-
padnéa jadérka. Nékteré vicejaderné bunky mély
jadra usporadana do podkovy, jiné buiiky byly
znacné zvétSené a jadra tvorila neuspoiradany
shluk v cytoplazmé (obr. 1). Zjistili jsme hojné

Obr. 1. Metastaza melanomu piipominajici maligni fib-
rozni histiocytom. P¥itomny jsou snopce protahlych
bunék nadoru, mezi kterymi jsou pruhy kolagennich
vlaken. Misty jsou zietelné velké vicejaderné buriky.
HE, 400krat

Obr. 2. Pozitivita S100 proteinu v metastaze melanomu.
Imunohistologické vysSetiteni s protilatkou proti S100
proteinu, 400krat

Obr. 3. V nadoru je mnozstvi CD68 pozitivnich histio-
cytarnich bunék. Nékteré nadorové buiky se timto
markerem znazornuji rovnéz.

Imunohistologické vySetiteni s protilatkou proti CD68
antigenu, 400krat
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histiocytarni bunky (CD68, alfalAT a alfalCT
pozitivni) (obr. 3). Domnivame se, Ze i nékteré na-
dorové buriky pozitivné reagovaly s témito mar-
kery. Z morfologického obrazu bylo velmi obtizné
odlisit nadorové a histiocytarni bunky. Mitoticka
aktivita nebyla vyrazna. Nador byl prostoupeny
snopci kolagennich vldken. Bylo patrné, ze tumor
infiltrativné pronika mezi svalova vlakna.
Protahlé nadorové bunky byly v rtznych biopsi-
ich zastoupeny razné intenzivné. V nékterych
metastazach byly piitomny tseky s velkymi oval-
nymi bunikami epiteloidniho vzhledu. Ty byly po-
mérné husté vedle sebe nakupeny, jadra byla
znacné nepravidelna s jemné hrudkovitym chro-
matinem a nezietelnymi jadérky. V nékterych
biopsiich se nagly nadorové buriky se svétlou az
Lsprazdnou” cytoplazmou. Nador byl S100 protein
pozitivni, ale ostatni melanomové markery
(HMB45, Melan A, MITF) byly negativni.

Elektronové mikroskopické vysetieni

Cast nadoru, ktery byl fixovan ve formalinu,
se nasledné fixoval v 3% glutaraldehydu. Po na-
sledném vypirani v kakodylatovém pufru se tkan
postfixovala v 1% OsOy. Po dal§im vypirani v ka-
kodylatovém pufru byla tkan zalita do Durcu-
panu ACM. Po polymeraci byly zhotoveny ultra-
tenké fezy, které se kontrastovaly 2% uranylace-
tatem a Pb-Reinolds. Pozorovani jsme provadéli
v elektronovém mikroskopu MORGANI 268/D.

Vysledky elektronové mikroskopického
vySetieni

Mezibunééné spoje byly tvoieny dezmosomy,
bazalni membrana nebyla pfitomna. V cytoplaz-
mé jsme zjistili ¢etné bunééné organely vcetné ly-
zosomu nebo jejich zbytkt. Kontury jader byly
nepravidelné vyrazné zprohybané, jadérka byla
nezietelna. Zcela ojedinéle jsme zjistili ovalné vy-
razné pigmentované struktury v cytoplazmé se
Spatné zretelnymi pri¢né orientovanymi Zebiic-
kovitymi substrukturami, které nejspise odpovi-
daly melanosomum ¢i premelanosomtm.

Diskuse

Podle Zelgerové (18) melanomy napodobujici
nadory mékkych tkani se objevuji asi u 0,4 % me-
lanomu. Mohou se objevovat nejruznéjsi morfolo-
gické obrazy, které ptipominaji dermatofibrosar-
coma protuberans, atypicky fibroxantom, maligni

fibrézni histiocytom, maligni Schwannom (2, 7).
Do této skupiny je mozné zaradit i nas pripad.
Melanom také muze napodobovat fibrosarkom
a leiomyosarkom, ale i chondrosarkom a osteo-
sarkom (2, 4, 6, 9, 10, 11, 12, 15). Kromé meze-
chymovych nadort muZe imitovat rtzné typy
karcinom, neuroendokrinni nadory (napt. karci-
nom z Merkelovych bunék, olfaktorni neurobla-
stom, paragangliom), lymfomy (nap¥. anaplastic-
ky velkobunéény lymfom, plazmocytom, sarkom
z dendritickych bunék) a germinalni nadory (2).

Vylouéeni vyse uvedenych malignich nadort
meékkych tkani mtze byt v nékterych piipadech
pomeérné obtizné.

Neurotropné-dezmoplasticky melanom, ktery
se vét§inou odvozuje z melanocytti epidermis, je
tvoieny od samého zacatku protahlymi nadorovy-
mi bunikami, které pfipominaji vazivové struktu-
ry. V recidivach se vSak naopak pomérné ¢asto ob-
jevuji epiteloidni struktury. Podle Rosaie (13) mu-
Ze byt prekurzorova léze neurotropné-dezmoplas-
tického melanomu piehlédnuta a primarni lozis-
ko nebo recidiva mohou byt hodnoceny jako pri-
marni nador mékkych tkani. Melaninu je v nado-
rovych burnikidch velmi malo nebo zcela chybi.
Tkan je pak bélavé barvy. Ultrastrukturalné me-
lanosomy nebo premelanosomy chybi, butiky mo-
hou mit vzhled Schwannovych bunék. Imunohis-
tologicky jsou nadorové bunky S100 protein pozi-
tivni, nékdy loziskovité. VySetfeni s klasickymi
melanomovymi markery jako je HMB45, Melan
A, NK1/C3 byvaji pozitivni v razném poétu pri-
padud, napt. HMB45 byva podle nékterych udaja
pozitivni v méné nez 10 % nadoru (16). Melan
A byva pozitivni u méné nez 50 % dezmoplastic-
kych melanomu (5, 8). Nadorové buniky vsak ob-
sahuji MITF. Tento faktor reguluje vyvoj a ptezi-
ti melanocytu a retinalniho pigmentového epitelu
a je také zapojen do transkripce gent enzymu du-
lezitych v melanogenezi jako je napi. tyrozinaza.

Maligni fibrohistiocytarni nadory byvaji pou-
ze vzacné S100 protein pozitivni a naproti tomu
marker CD34, ktery je charakteristicky pro der-
matofibroma protuberans a jiné nadory mékkych
tkani, je obvykle u melanomu negativni.

Dalgi nador, ktery je nutno vyloudit, je
Bednaiav nador (pigmentovany dermatofibrosar-
coma protuberans; storiformni neurofibrom) (16,
17). M4 zietelné storiformni uspoiadani a ojedi-
nélé buriky, které obsahuji melanin, melanosomy
a premelanosomy. V nasem pripadé jsme jedno-
znaténé storiformni uspotradani nadoru jsme ne-
zjistili.

Neékteri autoii (14) ukazali, Ze zména morfo-
logie melanomu je vyvolana zménou syntézy che-
mickych latek uvnitt bunky. Melanomy s morfo-
logii podobajici se fibroblastickym bunikam ztra-
ceji schopnost syntetizovat ester retinylu, zatim-
co nadory s bunitkami kulatého nebo ovalného tva-
ru si tuto schopnost ponechavaji. Zména morfolo-
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gie pti dediferenciaci melanomu vede i ke zmé-
nam imunofenotypu. To jsme mohli pozorovat
i v naSem piipadé. Melanomové markery byly
pfitomny pouze u prvnich dvou vySetieni.
Primarni kozni lozisko melanomu bylo tvoieno
melanoblasty s kulatymi jadry a pomérné obséh-
lou cytoplazmou. Buriky vétsinou tvorily koheziv-
ni loziska solidné alveolarné usporadana.
Imunohistologicky nadorové buriky obsahovaly
v8echny klasické melanomové markery. V poiadi
od tieti metastazy se pozitivni vysledky s mela-
nomovymi markery (HMB45, Melan A, MITF)
ztraceji a zustava pouze S100 protein pozitivita.
Jde o vyrazny odliSujici znak od fibrohistiocytar-
nich nadora. Navic se objevuje vyrazna piitom-
nost histiocytarnich bunék CD68 pozitivnich coz
odliSeni fibrohistiocytarnich nadort znesnadnu-
je. Tento nalez se objevuje i v praci Zelgerové (18).
Ztrata pozitivity s melanomovymi markery je vy-
volana ztratou schopnosti tvorby melanosomu
a premelanosomt nadorovymi bunikami. Jejich
vyrazné sniZzeni jsme prokazali elektronové mik-
roskopickym vySetienim. Melanosomy jsme zjis-
tili pouze ojedinéle. Zmény imunofenotypu muze-
me pozorovat i u jinych typt melanomt, napi.
melanomu s rabdoidnimi burnikami (1). Jde o pro-
jev dediferenciace nadoru, ktera je v nékterych
pripadech tak velika, Ze nador neexprimuje ani
S100 protein. Zubovits a spol. (19) zhodnotili
imunofenotyp metastdz melanomu do uzlin. Ze
Ctyt protilatek (S100 protein, NK1/C3, HMB45,
Melan A) byl nejcitlivéjsim markerem S100 pro-
tein a NK1/C3 a nejméné citlivym markerem
HMB45. Nékteré nadory jsou HMB45 pozitivni
a Melan A negativni a naopak. V jejich sestavé
126 metastaz v jednom pripadé nezjistili Zadnou
pozitivitu, 5 % ptripadu reagovalo s protilatkou
proti S100 proteinu a NK1/C3. Tato prace pouka-
zuje na pomérné znac¢nou diverzitu imunofenoty-
pu. V naSem ptripadé dediferenciace méla za na-
sledek ztratu melanomovych markert, ale ve
v8ech metastazach si nador zachoval S100 pro-
tein pozitivitu.

Transformace melanomu do morfologického
obrazu, ktery je podobny MFH, je pomérné vzac-
na. Zména morfologického obrazu vede i ke zmé-
né imunofenotypu se ztratou exprese melanomo-
vych markera (HMB45, Melan A, NK1/C3,
MITF). Nadory podobné podobného vzhledu jako
maligni fibrohistiocytarni nadory by mély byt ze-
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