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Hepatoid-sejtes adenoma és 
malignus melanoma komponensű 
kollíziós vegyes bőrdaganat 
kutyában

ÖSSZEFOGLALÁS
A szerzők a közleményben egy 11 éves jack russel terrier szuka kutya periana-
lis bőrterületéről műtétileg eltávolított, 0,7  × 0,6 mm átmérőjű, rosszindulatú, 
kollíziós vegyes bőrtumorának kórszövettani és immunhisztokémiai vizsgálatát 
írták le. Az ép szövetben kimetszett, összeolvadásos vegyes bőrdaganat kompo-
nensei: (1) melaninpigment-gazdag malignus melanoma, intra- és peritumoralis 
érbetörés jelei nélkül és (2) jóindulatú, a perianalis mirigyből kiinduló adenoma 
volt. A kollíziós tumor proximalis, kb. 60%-nyi melanoma része Melan-A-po-
zitivitást, vimentin-, α-SMA- (Simaizom-actin), pancytokeratin-, claudin-5- és 
claudin-7-negativitást mutatott. A Ki-67-proliferatiós indexe 38–39%-nak bizo-
nyult. A kollíziós tumor distalis, kb. 40%-nyi perianalis mirigy adenoma részé-
nek  parenchymasejtjei claudin-5- és claudin-7 -pozitivitást, vimentin-, α-SMA-, 
Melan-A- és pancytokeratin-negativitást mutattak. A tumor Ki-67-proliferatiós 
indexe 0,38%-nak bizonyult. A szerzők az esetismertetéssel a háziállatokban 
ritkán előforduló kollíziós vegyes bőrdaganatokra szeretnék felhívni a figyelmet.
 
SUMMARY
The authors described the histopathological, and immunohistochemical inves-
tigations of the malignant collision mixed skin tumour, that has been removed 
surgically from the perianal region of a 11-year-old female Jack Russel Terrier.  
The tumour was 0.7 × 0.6 mm in diameters, and consisted: (1) melanin-rich malig-
nant melanoma without any signs of lymphovascular invasion, and (2) benign 
perianal gland adenoma. In the anatomically uniform tumour proximal, 60% (4 
mm in diameter) of the total parenchyma was formed by a melanoma, and distal, 
about 40% of it (3 mm in diameter) was a hepatpoid-gland adenoma. During the 
immunohistochemical investigations the melanoma showed Melan-A-immuno-
reactivity, and vimentin-, α-SMA-, panycytokeratin-, claudin-5- and claudin-7-neg-
ativities with 38–39% Ki-67 labelling index. The hepatoid-gland adenoma was 
positive for claudin-5- and claudin-7, and showed vimentin-, α-SMA-, Melan-A-, 
pancytokeratin-negativities with 0.38% Ki-67 labelling index. In conclusion, this is 
the first report of a primary cutaneous malignant biphasic collision mixed tumour 
formed by malignant melanoma, and perianal gland adenoma.
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Három típusát különítik el: a kollíziós-, a kombinációs- és a kompozíciós vegyes 
tumorokat. A daganatok pontos azonosításához  nélkülözhetetlen a haematoxy-
lin- és eosin-festett, ill. szükség esetén az immunhisztokémiával kiegészített 
fénymikroszkópos vizsgálat (1, 14, 16, 22, 27, 28). Ez idáig, az állatorvosi szakiro-
dalomban kisszámú esetet közöltek a kutyákban észlelt kollíziós vegyes tumo-
rokról (13, 17, 18).

Jelen közleményünkben egy kutyából származó, kórszövettanilag diagnosz-
tizált, melanoma és perianalis mirigy adenoma komponensű, kollíziós vegyes 
tumor esetét mutatjuk be.

ANYAG ÉS MÓDSZER

Egy 11 éves jack russel terrier szuka kutya perianalis bőrterületéről műtétileg eltá-
volított bőrbioptátum érkezett 2015-ben a SZIE ÁOTK Patológiai Tanszékére, kór-
szövettani vizsgálat céljából. A 8%-os pufferolt formaldehidoldatban konzervált 
lágyszöveti mintából annak előkészítése és paraffinos beágyazása után 3–4 µm 
vastagságú metszeteket készítettünk, amelyeket hematoxilinnel és eozinnal 
festettünk meg. A metszeteket Nikon Optiphot-2 típusú fénymikroszkóppal vizs-
gáltuk. A daganat melaningazdag szöveti területén a sejt, a citoplazma és a 
sejtmagok korrekt értékeléséhez, valamint az immunhisztokémiai reakciók kivi-
telezéséhez, eltávolítottuk a melaminpigmentet. Ennek során a natív metszetet 
0,25 g/100 ml koncentrációjú kálium-permanganát-oldattal kezeltük 40 percen 
keresztül, majd desztillált vizes öblítés után 1%-os oxálsavval 5 percen keresztül. 
A folyamatot 10 perces csapvizes öblítés követte folyó vízben.  

A mitotikus index meghatározásánál 10 véletlenszerűen kiválasztott, nagy 
nagyítású (400×-os) látómezőben észlelt, pro-, meta-, ana- és/vagy telofázisban 
lévő, osztódó sejtet számoltuk meg (6).

Az indirekt immunhisztokémiai vizsgálatot Ventana Discovery XT típusú immun-
festő automata segítségével végeztük. Munkánk során anti-vimentin (mono- 
klonális egérellenanyag, 1  :  200 hígítás, DAKO), anti-α-smooth muscle actin 
(α-SMA) (monoklonális egér, 1 : 8000 hígítás, Sigma), anti-Melan-A (monoklo-
nális egér, 1 : 50 hígítás, DAKO), anti-cytokeratin AE1-AE3 (monoklonális egér, 
1  :  100 hígítás, DAKO), anti-Ki-67 (monoklonális egér, 1  :  100 higítás, DAKO), 
anti-claudin-5 (monoklonális egér, 1 : 100 higítás, Zymed Inc.) és anti-claudin-7 
(poliklonális nyúl, 1 : 80 hígítás, Zymed Inc.) ellenanyagokat használtunk fel. Az 
immunhisztokémiai reakciókat avidin-biotin-immunperoxidáz rendszerrel (DAKO 
LSAB2 Kit) és DAB (diamino-benzidin) kromogénnel tettük láthatóvá. A kontrasz-
tfestés hematoxilinnel történt. A munkánk során különböző külső pozitív kont-
rollszöveteket használtunk: (a) kutya fibroma vimentin; (b) szarvasmarha uterus 
α-SMA (2); (c) kutya amelanotikus melanoma Melan-A; (d) kutya ependymoma 
pancytokeratin (3); (e) kutya intakt vékonybél; (f) kutya haemangiosarcoma calu-
din-5 (7) és (g) kutya colorectalis carcinoma claudin-7 esetén (8). A negatívkont-
roll-metszeteket az elsődleges antitestek kihagyásával készítettük. 

A vimentin, az α-SMA, a Melan-A és a pancytokeratin ellenanyagok esetén a 
citoplazmatikus pozitivitást, a claudin-5- és claudin-7 esetén membránpozitivi-
tást, valamint a Ki-67 ellenanyag esetén sejtmag-pozitivitást fogadtuk el valódi 
immunreaktivitásként (23). 

A vegyes daganatok 
három típusa:  
a kollíziós, a kombiná-
ciós és a kompozíciós

A mikroszkópos vizsgá-
latokhoz melaninkivo-

nást alkalmaztak

Különböző immunhisz-
tokémiai markereket 

alkalmaztak a daganat 
összetevőinek pontos 

azonosításához

A vegyes daganatok a tumoros elváltozások ritkán észlelhetői formái, amelyek 
parenchymája két- vagy többféle szövettani típusú összetevőből épül fel. Ezeket 
az elváltozásokat nevezik összetett, kevert, több fázisú, ill. hibrid tumoroknak is 
(15, 16, 19, 25, 26).
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Az immunhisztokémiai reakciók kiértékelése Nikon 
Optiphot-2 típusú fénymikroszkóp segítségével, 10 nagy 
nagyítású (400×), random szelektált látómezőben tör-
tént. A pozitív immunreakciót mutató daganatsejtek ará-
nya alapján a következő scoring-rendszert alkalmaztuk: 
0 (negatív) = 0–5%; 1 = 6–20%; 2 = 21–40%; 3 = 41–60%; 
4 = 61–80%; 5 = 81–100% tumorsejt-pozitivitás.

EREDMÉNYEK

A 0,7 × 0,6 cm átmérőjű minta fénymikroszkópos vizsgá-
lata során két különböző szöveti eredetű daganatot ész-
leltünk, amelyek fejlődésük során egybenőttek  (1. ábra). 

(I) Az egyik komponens, a kollíziós tumor distalis, 
kb. 40%-nyi része (3 mm átmérő) jóindulatú, periana-
lis (circumanalis, hepatoid-sejtes) mirigy adenomának 
bizonyult. Kórszövettanilag a májsejtekhez hasonló 
alakú, szögletes, egyöntetű, bőséges eozinofil citoplaz-
mával és központi helyeződésű, nagy ovális, hólyag-
szerű, normochrom sejtmaggal rendelkező differen-
ciált daganatsejtek solid sejtfészkeket, egymással 
anasztomizáló kötegeket alkottak. A benignus daga-
natszövetet a kis hyperchromatikus maggal és kevés 
citoplazmával rendelkező pótló sejtek rétege vette 
körül  (2–4. ábra). A daganat pótlósejtrétegében figyel-
tünk meg elszórtan osztódó sejteket. A hepatoidsejtes 
adenoma parenchymasejtjei diffúz, intenzív, linearis 

claudin-5-  (5. ábra)  és claudin-7-membrán-pozitivitást (scoring: 5); vimentin-, 
α-SMA-, Melan-A- és pancytokeratin-negativitást mutattak. A kivezetőcsö-
vek hámsejtjei gyenge, citoplazmatikus pancytokeratin-pozitivitást mutattak. 
A daganatban észlelhető pótlósejtek claudin-5- és claudin-7-, vimentin-, α-SMA-, 
Melan-A- és pancytokeratin-negativitást mutattak. A tumor Ki-67-proliferatiós 
indexe 0,38% volt. 

(II) A másik komponens, a kollíziós tumor proximalis, kb. 60%-nyi része  
(4 mm átmérő), pigmentgazdag malignus melanomának bizonyult. A helyileg 
invazív tumor kötőszövetes tokkal nem rendelkezett, beszüremítette a környeze-
tét, ill. infiltrálta a perianalis mirigy adenoma szomszédos területét is. A melani-
neltávolítás után megvizsgált melanomasejtek mérsékelt anisocytosis és aniso-
karyosis jeleit mutatták. A hypochromaticus sejtmaggal, prominens nucleolussal 
rendelkező melanomasejtek vér- és nyirokerek-betörés jeleit nem mutatták.  
A melanoma stromája jól vascularisált, daganatindukálta mikroerekben gazdag 
volt, amelyekben tumorsejt-embolusokat nem észleltünk. A tumor mitotikus 
aktivitása 4–5 osztódó melanomasejt volt 10, véletlenszerűen kiválasztott, nagy 
látótérben (6). A melanomasejtek diffúz, intenzív, citoplazmatikus Melan-A-po-
zitivitást (scoring: 5), vimentin-, α-SMA-, panycytokeratin-, claudin-5- és clau-
din-7-negativitást mutattak. A Ki-67-proliferatiós index 38–39%-nak bizonyult   
(6. ábra). Az összetett daganat stromalis, tumorasszociált myofibroblast sejtjei, 
az intratumoralis mikroerek mediarétegének simaizomsejtjei intenzív, citoplaz-
matikus α-SMA-pozitívak voltak. A sebészi szélek tumormentesek voltak.

A definitív kórszövettani diagnózis a következő volt: ép szövetben kimetszett, 
elsődleges malignus kollíziós vegyes bőrtumor, perianalis mirigy adenoma és 
malignus melanoma komponensekkel, in toto sebészi kimetszéssel, érbetörés 
jelei nélkül.

A kétkomponensű 
vegyes tumor hepatoid-

sejtes adenomából és 
malignus melanomából 

épült fel

1. ÁBRA. Makroszkópos felvétel a malignus kollíziós vegyes tu-
mor kórszövettani metszetéről. Baloldalt a malignus melanoma, 
jobboldalt a perianalis mirigy adenoma komponens érzékelhető

FIGURE 1. Macroscopic picture about the histopathological 
slide of the malignant collision mixed tumour. At left side the 
malignant melanoma, and at the right side the benign perianal 
gland adenoma can be seen
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2. ÁBRA. A malignus kollíziós vegyes bőrtumor kórszövet-
tani felvételének jobb oldalán a jóindulatú perianalis mirigy 
adenoma, a középső részén és bal oldalán, a jól vasculari-
zált, pigmentgazdag malignus melanoma érzékelhető
H.–E., 100×, Bar = 200µm

FIGURE 2. At right side of the histolopathological picture, 
from cutaneous malignant collision mixed tumour, the benign 
perianal gland adenoma, at the central part and left side the 
well vascularised malignant melanoma can be seen

3. ÁBRA. Nagyobb nagyítású felvétel a melanoma és az 
adenoma komponensű kollíziós vegyes tumorról
H.–E., 400×, Bar = 50µm

FIGURE 3. Higher magnification about the malignant 
cutaneous collision mixed tumour with melanoma and 
adenoma components

4. ÁBRA. A kálium-permanganát-oldatos melaninkivonás 
után készült kórszövettani felvételen jól érzékelhető a mela-
nomasejtek mag- és citoplazma-szerkezete
A nyíl osztódó (metafázisos) melanoma sejtre mutat. A 
kép jobb alsó sarkában a perianalis mirigy adenoma (PMA) 
látható. H.–E., 400×, Bar = 20µm

FIGURE 4. Structures of the cytoplasm and nuclei of the me-
lanoma cells can be seen after treatment (bleaching) of the 
native slide with solution of potassium permanganate
Black arrow indicates a dividing melanoma cell in metaphasis
At the right lower corner of the picture the perianal gland 
adenoma (PMA) can be seen

5. ÁBRA. Az immunhisztokémiai felvételen intenzív, linearis, 
claudin-5 membrán-pozitivitás érzékelhető a kollíziós vegyes 
tumor perianalis mirigy adenoma (PMA) sejtjeiben
IHC., 400×, Bar=20 µm

FIGURE 5. In the immunohistochemical picture intense, 
linear, claudin-5-membran-positivity can be seen in the 
perianal gland adenoma (PMA) cells of the collision mixed 
tumour
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MEGVITATÁS

A vegyes daganatok három típusa közül a kombinációs 
daganatban a parenchymát alkotó két- vagy több tumor-
komponens sejtjei szöveti rokonságban állnak egymás-
sal, legtöbbször mesenchymalis eredetűek (pl. chond-
rolipoma, angolipoma, angiofibrolipoma) (9, 10, 11, 12).  
A kompozíciós vegyes tumorok különböző parenchyma-
sejtjei nincsenek szöveti rokonságban, lehetnek hám-, 
mesenchymalis, ill. egyéb eredetűek. A kutyák leggya-
koribb benignus, ill. malignus kompozícós vegyes daga-
nata az emlőmirigyben észlelhető [jóindulatú esetben 
általában: simplex adenoma, extrasceletalis osteoma, 
chondroma komponensekkel, valamint rosszindulatú 
esetben (carcinosarcoma): infiltráló simplex emlőmirigy 
carcinoma és sarcoma komponensekkel] (4, 24). A tera-
tomák a totipotens embrionális daganatok csoportjába 
tartoznak. Jellemzőjük, hogy mindhárom csíralemezhez 
tartozó szövetelemeket tartalmaznak. A sajátos biológiai 
felépítésük, karakterük miatt nem tartoznak a kompozí-
ciós vegyes daganatok közé. 

A kollíziós (összeolvadásos) vegyes daganatok olyan 
összetett szövettani szerkezetű tumorok, amelyekre 
jellemző, hogy a különböző szövettani eredetű, dagana-
tos alkotóelemei egymástól elkülönülten, függetlenül 

indulnak fejlődésnek, azonban a klinikai észlelésük időpontjában, összetalál-
kozásuk és egybeolvadásuk miatt, anatómiailag egyetlen daganatnak tűnnek. 
Valamennyi típusú vegyes daganat kórszövettani vizsgálata elengedhetetlen a 
daganatos alkotóelemek pontos azonosításában.

Az eltérő szöveti eredetű daganatokból felépülő, összeolvadásos vagy kol-
líziós vegyes daganatok kutyákban leggyakrabban a herében fordulnak elő.  
A leggyakoribb vegyes heretumor-komponensek: a seminoma és a Sertoli-sejtes 
tumor képezi (17, 21). Kutyában, bőrben kialakult kollíziós vegyes daganatról ez 
idáig kisszámú állatorvosi szakirodalomi közlemény jelent meg. Légrady és mtsai 
egy 12 éves, keverék kan kutya perianalis helyeződésű, sebészileg eltávolított, 
kb. 1,5  ×  2,8 cm méretű bőrdaganatának kórszövettani és immunhisztokémiai 
vizsgálata során írtak le egy malignus, két komponensű kollíziós vegyes bőr-
daganatot, amelynek malignus mesenchymalis komponense: (a) differenciált, 
kevert szöveti szerkezetű, cavernosus-capillaris cutan haemangiosarcoma, míg 
az epithelialis komponense: (b) a perianalis mirigyekből eredeztetett differen-
ciált hepatoidsejtes carcinoma volt. Az immunhisztokémiai vizsgálatok során a 
perianalis kollíziós vegyes daganat mindkét neoplasticus alkotóeleme claudin-5 
pozitivitást mutatott (18). 

Jakab és Balka egy 13 éves, ivaros, tibeti spániel kan kutya felső ajkából szár-
mazó, kb. 0,5 cm átmérőjű sebészi bioptátum kórszövettani és immunhisztoké-
miai vizsgálata során írtak le egy malignus két komponensű kollíziós vegyes bőr-
daganatot, amelynek egyik rosszindulatú, mesenchymalis komponense: (a) high 
grade lágyszöveti sarcoma (gigantocellularis sarcoma), a másik rosszindulatú, 
melanocytás komponense pedig: (b) malignus melanoma volt. A sarcoma kb.  
4 mm, a melanoma kb. 1 mm átmérőjű volt az összetett tumorban. A vegyes 
daganatnak, ill. a komponenseinek a TMN-stádiumbeosztása: T1N0M0 volt.  
A sarcomakomponens Ki-67-prolifertiós indexe 30–31%-nak, a melanoma-
komponensé 20–21%-nak bizonyult. Mindkét malignus komponens vimentin- 
immunreaktivitást, alfa-SMA-, cytokeratin AE1-AE3 (pancytokeratin)- és  

A kollíziós tumorok 
daganatos komponensei 
egymástól elkülönülten, 

függetlenül indulnak 
fejlődésnek

6. ÁBRA. A Ki-67-proliferatiós markerrel végzett immun-
hisztokémiai vizsgálat eredményéről készült felvétel
MM = malignus melanoma, PMA = perianalis mirigy  
adenoma, IHC., 400×, Bar = 20µm

FIGURE 6. Picture about the result of the immunohis-
tochemical investigation of the Ki-67-labelling index of the 
skin collision mixed tumour 
MM = malignant melanoma, PMA=perianal gland adenoma
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claudin-5-negativitást mutatott. A melanomakomponens Melan-A-pozitív volt a 
sarcomakomponenssel szemben (13).

Espinosa és mtsai egy 2 éves német juhász szuka kutya törzsének dorsalis bőrte-
rületéről sebészileg kimetszett, 1 cm átmérőjű szövetduzzanatának kórszövettani 
és immunhisztokémiai vizsgálata során állapított meg egy hám és egy melanocy-
tás tumorkomponensű, jóindulatú vegyes daganatot, ún. dermalis melanocyto-
ma-acanthoma összetett tumort. Az acanthoma komponens pancytokeratin-, a 
melanomakomponens S 100 protein- és vimentin-pozitivitást mutatott (5).

Muscatello és mtsai egy 16 éves ivartalanított keverék szuka kutya szájüregéből 
származó malignus tumor mikroszkópos vizsgálata során állapítottak meg bifázi-
sos, kétkomponensű parenchyma-összetételt. Az egyik Melan-A-pozitív, ill. cyto-
keratin AE1-AE3-negatív malignus melanomának, a másik Melan-A-negatív, vala-
mint cytokeratin AE1-AE3-pozitív laphámrák tumorkomponensnek bizonyult (20).

Jelen esetbemutatásunk az állatorvosi szakirodalomban először írja le a peria-
nalis mirigyből kiinduló adenoma és a malignus melanoma komponensű, kollí-
ziós vegyes bőrtumor kialakulását kutyában. Alapvető kérdésként merül fel, hogy 
a két daganat kifejlődésében szerepet játszó, daganatkeltő tényezők, okok azo-
nosak voltak-e, vagy nem? A felmerült kérdés megválaszolása további moleku-
láris vizsgálatokat igényel.
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