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ABSTRAK

Latar Belakang: Nevus Spitz atau nevus merupakan suatu perkembangan dari melanocytes yang biasanya muncul pada masa kanak-
kanak. Diagnosis nevus Spitz sering menemui kesulitan karena menyerupai melanoma maligna. Tujuan: Untuk membedakan
gambaran klinis dan histopatologi nevus Spitz dan melanoma maligna. Telaah Kepustakaan: Kesamaan klinis dan histopatologi
dari melanoma maligna dan Nevus Spitz sampai sekarang masih menyulitkan untuk membuat diagnosis pasti, sehingga sering
terjadi over dan under diagnosis. Meskipun aspek klinis menunjukkan suatu melanoma maligna dan pemeriksaan histopatologi
mengarah ke tumor melanositik, namun pemeriksaan imunohistokimia dan evolusi klinis untuk menyingkirkan diagnosis
nevus Spitz harus dilakukan. Kesimpulan: Pemeriksaan histopatologi harus dilakukan dengan immunohistokimia untuk dapat
membedakan melanoma maligna dengan nevus Spitz.

Kata kunci: nevus Spitz, melanoma maligna, histopatologi

ABSTRACT

Background: A Spitz nevus or nevus is a developed type of melanocytes that are common in childhood. Diagnosis Spitz nevus is
often difficult due to its similarity with malignant melanoma. Purpose: To differentiate the clinical and histopathological signs
between Spitz nevus and malignant maligna. Review: Up to now the similar clinical and histopathological descriptions between
melanoma malignant and Spitz nevus are resulting in producing accurate diagnosis resulting in over and under diagnosis. Even
though the clinical aspects points to malignant melanoma and histophatological exam also direct toward melanocytary tumor,
imunohistochemical inspection and clinical evaluation to remove the possibility of Spitz nevus are still needed. Conclusion:
Histopathological and immunohistochemical examination need to be conducted to differentiate malignant melanoma with
Spitz nevus.
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PENDAHULUAN NS, di mana NS dianggap sebagai varian histologi
nevus. Para klinisi menyadari risiko kemungkinan
terjadinya kesalahan diagnosis, sebagai contoh
terjadinya kesalahan diagnosis suatu lesi keganasan
akibat tampilan yang sangat menyerupai lesi jinak.
Keadaan yang kompleks serta konteks yang sulit
dihadapi sering kali menyebabkan over dan under
diagnosis yang pada akhirnya menimbulkan suatu

perdebatan diagnosis tersendiri.>**

Nevus Spitz (NS) adalah suatu proliferasi
melanositik jinak pertama kali diperkenalkan oleh
Sophie Spitz pada tahun 1948 sebagai melanoma
masa kanak-kanak, namun dapat pula timbul pada
usia dewasa dengan aspek patologis khas. Walaupun
demikian, terkadang NS dapat menunjukkan
beberapa aspek yang sangat sulit dibedakan dengan
diagnosis banding Melanoma Maligna (MM) baik
melalui pemeriksaan klinis maupun histopatologi.

Karakteristik histopatologi didapatkan berupa sel TELAAH KEPUSTAKAAN

epiteloid dan atau spindle berukuran besar serta
biasanya tidak ditemukan melanin.»>3

Tujuan pembuatan telaah kepustakaan ini adalah
untuk memberikan gambaran histopatologi dari
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NS merupakan suatu proliferasi melanosit yang
biasanya timbul pada masa kanak-kanak. Pada awalnya
Sophie Spitz menjelaskan lesi tersebut dengan nama
melanoma juvenilis. Karakteristik histopatologi
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Gambar 1A dan 1B. Histopatologi nevus Spitz (A) dan pembesaran besar memperlihatkan komponen
intraepidermal dengan perubahan eosinophilic cytoplasmic (badan Kamino) di beberapa sel (B).?

o

Gambar 2. Nevus Spitz yang diamati dengan
dermoskopi. Tampak di bawah
dermoskopi adalah pigmented spindle
nevus mengesankan dengan pola
starburst, dikarenakan ada komponen
yang melingkari keluar dari korona yang
menimbulkan pola targetoid.’

didapatkan berupa sel epiteloid dan atau spindle
berukuran besar serta biasanya tidak ditemukan
melanin.>*

Prevalensi NS tidak diketahui pada populasi
umum, namun diperkirakan lebih jarang didapatkan
dibandingkan dengan nevus melanositik kongenital
dan didapat. Diperkirakan di Australia tingkat
kejadian NS adalah sebesar 1,4 kasus per 100.000
orang, dibandingkan dengan 23,4 kasus per 100.000
orang untuk kutaneus melanoma dalam kurun waktu
yang sama.’?

NS diakibatkan oleh sel-sel progenitor yang
sama, yang menimbulkan epidermal melanocytes dan
neuromelanocytes. Pemakaian kromosom 11p dan H-
RAS serta mengaktifkan mutasi pada H-RAS pernah

dilakukan pada subset dari NS. Faktor keturunan
belum pernah diteliti secara sistematis, tetapi ada
sebuah laporan tentang adanya tumor ini yang muncul
pada sepasang bayi kembar laki-laki. Ada spekulasi
akan peranan trauma dalam histogenesis NS. Pernah
dilaporkan terdapat satu kasus pada lokasi vaksinasi
Bacille Callmette-Guerin.*

Berbagai studi molekuler genetik terkini
yang mempelajari neoplasma spitzoid tampaknya
memberikan suatu manfaat dalam diagnosis. Mutasi
atau amplifikasi HRAS telah terdeteksi pada 11,8%
lesi NS. Mutasi B-RAF dan N-RAS yang sering
kali ditemukan pada melanoma kulit tanpa disertai
kerusakan kronis akibat sinar matahari ternyata tidak
ditemukan pada lesi NS dan mungkin diekspresikan
pada sebagian kecil kasus melanoma spitzoid. Temuan
tersebut menunjukkan bahwa neoplasma spitzoid
mungkin memiliki jalur tumorigenesis berbeda
dengan jalur konvensional nevi serta melanoma.

NS merupakan suatu papul soliter berbentuk
bulat hingga oval, berdiameter sekitar 1 cm dengan
permukaan halus atau keratotik/verukosa dan sering
kali didapatkan berbentuk papilomatosa, meskipun
pada awalnya dijelaskan sebagai suatu lesi non-
pigmentasi, namun beberapa data pemeriksaan
histopatologi menegaskan bahwa 71,3-92,7% NS
berwarna coklat hingga hitam dan keadaan ini sangat
bergantung dari jumlah melanin serta vaskularitas
lesi.’*® Tampilan klinis NS pada usia anak dijelaskan
sebagai lesi kemerahan atau merah muda, tumbuh
cepat dan biasanya ditemukan pada area kepala/leher
atau anggota gerak (inferior). Tampilan klinis NS
pigmentasi pada usia dewasa muda berupa papula
berwarna coklat/hitam terutama pada tubuh atau
ekstremitas inferior pada beberapa kasus dapat
dijumpai juga tampilan klinis lesi transisional. Nodul
berukuran besar (> 1 cm) dan atau lesi ulserasi harus
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dicurigai khusus meskipun kasus tersebut didapatkan
pada kelompok usia anak.! Mayoritas NS memiliki
area predileksi pada kepala dan leher (37%), diikuti
28% pada ekstremitas inferior, 19% pada ekstremitas
superior dan 6% pada tubuh.?

Tidak dapat dipungkiri bahwa beberapa tampilan
histopatologi melanoma dapat menyerupai NS dalam
berbagai tingkatan kemiripan. Jika ditemukan
kemiripan baik pada susunan arsitektural maupun
sitologi, maka pada keadaan tersebut dapat digunakan
terminologi “melanoma spitzoid”.>%’

Keberadaan dysplastic nevus yang telah sering
dianggap sebagai awal terjadinya melanoma, dengan
adanya epithelial dysplasia-carsinoma, bersamaan dengan
meningkatnya risiko MM merupakan sebuah fakta.
Semua orang pernah menangani pasien-pasien
yang memiliki riwayat MM dan memiliki nevus
tidak normal dalam jumlah besar. Baik morfologi
klinis, dermatopatologi, maupun metode molekuler
modern belum dapat memberi jawaban untuk masalah
ini.%?

Temuan baru pada penelitian biologi molekuler
memberi harapan untuk membuktikan akan adanya
sequnece nevus-melanoma dan untuk diagnosis baru
yang dapat dengan jelas membedakan lesi yang secara
klinis mencurigakan dari MM yang sebenarnya, tetapi
karena rumitnya definisi dari melanocytic dysplasia,
mengakibatkan pembandingan penelitian molekuler
menjadi rumit.®!%1112

Dengan adanya immunohistokimia, dan biologi
molekuler dengan Comperative Genomic Hybridization
(CGH) serta Fluorescent In Situ Hybridization (FISH)
dapat mempertegas perbedaan patologi antara
atypical spitzoid tumor dan spitzoid melanoma.*%!%13
Keterkaitan antara data histopatologi dan
immunohistokimia menguatkan diagnosis akhir
NS yang memiliki ketidakpastian potensi keganasan.
Agar dapat membuktikan immunophenotype dari
perkembangan sel-sel tumor dan untuk diferensial
diagnosis banding dengan MM, telah dilakukan
immunohistokimia marker pada bagian-bagian
dari tumor yang mempergunakan antibodi untuk
melanocytary markers (HMB45, melan A), mesenchynal
markers (S100, Vimentin), molekul pada cellular adhesion
(CD44), dari pertumbuhan tumor (Cyclin DI), dan
perkembangannya (Ki67 proliferatif index).*

HMB45 (Human Melanosom Black 45) merupakan
antigen sitoplasmik yang keberadaannya dalam sel
menunjukkan adanya melanosomes secara aktif dan
oleh karenanya pembedaannya adalah melanocytary.
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Ini juga muncul dalam fetal melanocytes normal,
tetapi tidak pada melanosit normal yang tidak aktif.
Immunostaining untuk HMB45 pada melanocytary
nevus tergantung kepada tingkat lokalisasinya di kulit.
Biasanya dysplastic nevus mengekspresikan HMB45
baik di sel-sel junction seperti di sel-sel dysplastic
nevus maupun pada superfiasial dermis. Semakin
parah tingkat displasia semakin terfokusnya sel-sel
nervus pada bagian dalam dermis mengekspresikan
HMB45. Ekspresi ini menandakan diagnosis dysplastic
atau atypical NS, dan menyingkirkan diagnosis untuk
MM. Jarang sekali, perkembangan yang jinak dari
melanocytary, seperti nevus dengan fusiform cells, NS
dan atypical melanocytary hiperplasia mengekspresikan
HMB45. Pada MM tingkat positif sitoplasmik
untuk HMB45 sangat tinggi dan sebanding dengan
proporsi sel, tumor-tumor yang bisa mencapai 100%.
Immunostaining untuk HMB45 dilakukan dengan
fokus, heterogen, pada tingkat sel tumor, sehingga
hasilnya sangat positif secara sitoplasmik baik pada
tingkat kumpulan sel-sel nevus intraepidermal dan
terfokus pada tingkat beberapa kelompok sel-sel
tumor di dermis.*

CD44 merupakan protein pelekat tingkat selular
yang terlihat pada level membran dan mempunyai
peran di samping dalam pengaturan interaksi
interselular, tetapi juga dalam migrasi sel. Juga
dianggap mempunyai peran penting dalam terjadinya
tumor.*

Cyclin D1 terlibat dalam pengaturan penyebaran
dan perkembangan selular. Super-extension-nya pada
dysplastic nevi dan NS ditandai dengan pola, yang
dapat diperhatikan pada tingkat sel-sel nevus dari
dermo-epidemal junctional dan agak kurang pada tingkat
papillary dan reticulary dermis, yang terkait dengan
maturasi seluler, sedangkan pada MM pada marker
ini terkespresi dengan cara yang tersebar pada tingkat
sel di tumor.*

Analisis marker penyebaran Ki67 bertujuan
untuk bisa membedakan lesi berbahaya dari yang tidak
berbahaya. Sering, dalam ekspresinya dysplastic nevi
dan juga dalam ikatannya, NS terlihat pada kurang
dari 6% sel, biasanya pada tingkat dermo-epidermal
junctional.*

Enam pola utama dermoskopi dapat ditemukan
pada NS adalah vaskuler, globuler, starburst, retikuler,
atipikal dan homogen.b>!413

Diagnosis banding dari NS adalah: 1) Neous
clark: dengan globulus berwarna coklat biasanya
berukuran lebih kecil dan terdistribusi reguler
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di seluruh permukaan lesi.!®>181% 2) Melanoma
maligna: adalah suatu keganasan yang terjadi pada
sel pembentuk pigmen kulit atau melanosit. Faktor
risiko terjadinya MM adalah paparan sinar matahari,
fenotip kulit, riwayat keluarga, riwayat penderita dan
akan faktor genetik.>?%?1-22

PEMBAHASAN

NS merupakan nevus melanositik yang meliputi
tipe junctional (66%), compound (11%) dan dermal
(18%).23*45 NS junctional atau junctional predominan
merupakan suatu lesi berbentuk plak, berbatas tegas
terdiri atas sarang-sarang melanositik berbatas tegas,
terletak pada epidermis yang mengalami hiperplasia.
Sarang-sarang memiliki ukuran, bentuk dan tersusun
dalam jarak yang sama pada junction.'*%*' NS compound
didapatkan berupa lesi berbentuk kubah pada lapisan
dermal yang terdiri atas nests tersusun dalam jarak
reguler disertai beberapa ikatan sel. Dapat dijumpai
maturitas dan mitosis fokal, namun keadaan tersebut
tidak didapatkan pada tampilan atipik serta jarang
pula ditemukan pada area dasar lesi. Melanosit
intravaskuler dapat terdeteksi dengan mudah, namun
bukan merupakan tampilan khas."'#!° NS dermal
memiliki tampilan berupa lesi berbentuk kubah
atau datar dengan karakteristik berupa desmoplasia
ekstensif mengelilingi melanosit tunggal. Keseluruhan

Malignant Melenoma and Spitz Nevus
MALIGNANT MELANOMA

SPITZ NEVUS

Gambar 4. Pola penyebaran sel melanosit pada NS
dan melanoma.?*

tampilan lesi dapat menyerupai dermatofibroma.
Neoplasma nevus desmoplatik mungkin berkaitan pula
dengan NS desmoplastik. Susunan lobulus melanosit
pleksiformis dapat dijumpai pada NS fleksiformis.
Tampilan vaskuler prominen dapat ditemukan pada
NS angiomatoid."»?%?

Pada NS: sel melanosit tampak berkelompok
(kohesif), tidak bersifat infiltratif ke jaringan
sekitarnya (walaupun masuk ke dalam dermis)
serta tidak didapatkan pada epidermis. Pada MM:
sel melanosit kurang kohesif, infitrasi ke jaringan
sekitarnya (tidak ada batas yang jelas antara tumor
dengan jaringan normal) serta didapatkan pada
epidermis.

Gambar 3. Nevus Spitz (A, B) versus spitzoid melanoma (C, D). kedua lesi ini simetris (inset), tetapi lesi
pertama terjadi hiperplasia pada epidermis (A) dan maturasi dari sel melanocytic (B). lesi kedua
juga simetris, tetapi pada bagian lesi yang lebih dalam tampak sel-sel epitel memiliki pigmen

melanin, irregular nest yang besar dengan inti polimorfik dan adanya mitosis (D

).24
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Manajemen NS berdasarkan beberapa
pertimbangan meliputi: 1) Melanoma masa kanak-
kanak sangat jarang ditemukan. Walaupun begitu,
melanoma amelanosis ternyata memiliki prevalensi
lebih tinggi pada masa anak-anak dibandingkan
dengan usia dewasa. Bahkan pada beberapa kasus
dengan lesi berukuran besar (diameter > 1 cm) dan
atau didapatkan neoplasma spitzoid ulserasi pada masa
anak-anak disertai pula dengan temuan metastasis
kelenjar getah bening sentinel. 2) Tidak didapatkan
kriteria diagnosis untuk dapat membedakan NS
dan melanoma melalui pemeriksaan dermoskopi.
Melanoma yang menunjukkan tampilan menyerupai
NS pada pemeriksaan dermoskopi ternyata tidak selalu
memberikan gambaran spitzoid pada pemeriksaan
histopatologi.

Berdasarkan beberapa pertimbangan tersebut,
NS klasik atau pigmentasi yang timbul pada usia
sampai dengan 12 tahun dapat didiagnosis secara
mudah serta dilakukan manajemen konservatif
jika didapatkan lesi berukuran relatif kecil (sampai
dengan 1 cm) dan menunjukkan tampilan klinis
dan dermoskopi atipik. Pada keadaan tersebut dapat
dilakukan tindak lanjut terjadwal setiap 6 bulan. Jika
tidak ditemukan perubahan mencolok dari warna,
bentuk maupun ukuran lesi, maka protokol tindak
lanjut dapat ditunda hingga didapatkan tampilan pola
homogen dan prosedur tindak lanjut dapat dilakukan
tiap 1 tahun sekali.»?%?*

NS masa anak berukuran besar (> 1 cm),
mengalami ulserasi, pertumbuhan sangat cepat atau
bersifat atipikal harus dilakukan eksisi. Eksisi bedah
juga direkomendasikan pada NS yang timbul pada
usia dewasa tanpa memperhatikan tampilan klinis
maupun dermoskopi atipik.?1??

Semua eksisi bedah harus dilakukan dengan
batas dangkal (0,1 cm). Diagnosis NS atau tumor
Spitz atipik membutuhkan penanganan lebih lanjut
karena lesi tersebut memberikan kecurigaan ke arah
lesi melanoma.!

Meskipun aspek klinis menunjukkan suatu MM
dan pemeriksaan histopatologi mengarah ke tumor
melanositik, namun perlu dilakukan pemeriksaan
imunohistokimia dan evolusi klinis untuk
menunjang diagnosis NS. Berkaitan dengan potensi
evolusi NS ke arah keganasan, maka diharapkan
pentingnya anamnesis yang jelas pada pasien dengan
tampilan klinis NS dan dapat dilakukan eksisi
dengan memperhatikan batas keamanan onkologi.
Pemeriksaan histopatologi klasik harus dilengkapi
dengan pemeriksaan imunohistokimia. Pemeriksaan

204

tersebut sering kali menunjukkan perbedaan antara NS
dan MM. Kita juga harus lebih banyak mempelajari
tentang biologi molekuler, berhubung banyak hal
yang masih belum dapat diterangkan, maka dengan
mempelajari biologi molekuler hal-hal tersebut
mungkin akan terungkap.

Pemeriksaan histopatologi harus dilakukan
dengan immuno histokimia untuk dapat membedakan
melanoma maligna dan nevus Spitz.
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