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ERNEST I. GRIN I MELITA ŠVOB

HISTOGENEZA ISTOVREMENOG POSTOJANJA CILINDROMA
I TRIHOEPITELIOMA

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 12. V 1970. godine)

Histogeneza benignih adneksalnih tumora kože tumači se njihovim
porijeklom iz embrionalnih matičnih ćelija (22) ili nastankom iz matič­
nih epitelijalnih ćelija koje su zadržale ekvi- i pluripotencijalne sposob­
nosti (29, 30) iz kojih se mogu razviti tumori sa dlačnom, sebacealnom
ckrinom ili apokrinom strukturom različitog stepcna diferencijacije.

Usprkos mnogobrojnim istraživanjima, pa i najsavremenijim histo-
kemijskim i elektronsko-mikroskopskim metodama, histogeneza pojedi­
nih benignih adneksalnih tumora nije još definitivno razjašnjena.

U ovome radu želimo, na osnovu histološke slike i histokemijskc
analize većeg broja tumora jednog pacijenta koji su histološki pokaziva­
li sliku cilindroma i trihoepitelioma ili njihove kombinacije, da doprine-
semo rješenju njihove histogeneze, odnosno histogeneze adneksalnih tu­
mora kao tvorevina ekvi- i pluripotencijalnih matičnih epidermalnih će­
lija.

MATERIJAL I NALAZI

Ispitano je 12 tumora pacijenta D. š. (slika 1), starog 17 godina, sa
lezijama na glavi, leđima, te brahijalnoj i supraklavikularnoj regiji. U
pacijenta se nije mogla utvrditi porodična anamneza u pogledu heredi-
tarnosti, a lezije su počele da se pojavljuju prije nekoliko godina sa kli­
ničkom slikom sličnom multiplom trihoepiteliomu.

Bioptirani materijal fiksiran je u 10% neutralnom formalinu, zatim
obrađen u parafinu i tehnikom smrzavanja. Parafinski preparati su re­
zani serijski i bojeni metodama: hematoksilin-eozin, Van Gieson za veziv­
no tkivo, Weigert za elastično tkivo, Gomori za retikulin, PAS (Mac Ma-
nus) sa i bez prethodne digestije dijastazom, Alcian blau — PAS, Alcian
blau pH 2, 5 i 0,4, Aldehyde fuksin pH 1, 7 i 1.

Preparati obrađeni tehnikom smrzavanja ispitivani su na masti (me­
todama Sudam III i Sudan black), na fosforilazu (metodom Takeuchi
i Kuriaki) i 5-nucleotidasu (Wachstein-Meisel).
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NALAZI
Histološke slike ispitivanih preparata u cjelini očito pokazuju da se

radi o raznovrsnim i, po pravilu, rudimentarno razvijenim strukturama,
a ne o jedinstvenoj diferencijaciji koja bi se histogenetski mogla pove­
zati samo sa jednom ili drugom određenom strukturom epidermisa ili
njegovih adneksa.

Slika 1.
Pacijent D. š. sa multiplim lezijama na licu. Multiple lesions on the face in

the patient D. Š.

U srednjem i dubokom kutisu jednog dijela lezija nalazili smo ma­
nja ili veća tumorozna ostrva lobularnc građe sa dvije vrste ćelija (si. 2).
Svjetlije ćelije smještene su u centru i manje su dok tamnije su na peri­
feriji sa polisadnom formacijom, koje često bujaju u manjim skupovima
u obliku pupoljka.

Slika 2.
Tumorozna ostrva epitelijalnih ćelija
obrubljenih hijalinom PAŠ pozitivnom
diastaza rezistentnom membranom i ci-
stičnim prostorima.
Islands of epithelial cells of the tumour
with cystic spaces surrounded by an
hyaline membrane.
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Ova tumorozna ostrva su obavijcna PAS pozitivnom, dijastaza re­
zistentnom hijalinom membranom različite debljine (si. 3). Analogna hi-
stokemijska reakcija mogla se utvrditi mjestimično i unutar ostrva, izme­
đu samih tumoroznih ćelija.

Slika 3.
Ostrva epitelijalnih ćelija obavijena PAS
pozitivnom, dijastaza rezistentnom hi­
jalinom membranom.
Islands of epithclial cells surrounded
by PAS positivc, diastase resistant hva­
li ne membrane.

Histološka slika ovih lezija pokazuje sliku karakterističnu za cilin­
drom, za koji neki autori smatraju da potječe od ekrinih (5, 27, 28, 35),
drugi od apokrinih žlijezda (7, 13, 22, 23, 24), a treći od matičnih bazalnih
ćelija (6, 12, 18, 19, 20).

U istim lezijama zajedno sa gore opisanim ostrvima ili posebno u
drugim lezijama postoje i ostrva tumora sa šupljinama obavijenim sa

Slika 4.

Cvjetlije u centru i tamnije bazofilne
epi teli jalne ćelije na periferiji oko šup­
ljina sličnih kanalima.
Light staining cpithelial cells in the ce-
nter and small basophilic at the peri-
phcry surrounding duet like spaces. 
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više slojeva ćelija koje se po svojoj strukturi i svojstvima bojenja razli­
kuju od ostale tumorozne mase (si. 4). Ćelije koje se nalaze uz lumen su
veće i svjetlije od okolnih, manjih, ćelija. U njima se nalazi PAS pozitiv­
na supstancija, koja se može otkloniti dijastazom. Na granici prema osta-

Slika 5.
Adenoidni raspored tumoroznih ćelija.
Adenoid like patern of tumour cclls.

lom dijelu tumora, koji je izgrađen od malih, uniformnih, tamnih ćelija,
često se nalazi rub intenzivne alcijanofilne supstancije. U preparatima
bojenim metodom Alcian — PAS vidi se slika ostrva svijetlih PAS pozi­
tivnih ćelija okruženih masom PAS negativnih ćelija i plavo obojenim
rubom. U šupljinama se katkada nalazi amorfna supstancija koja na­
likuje na keratin.

Slika 6.
Spiralno, uzastopno poredane šupljine

u tumoroznim ostrvima.
Sp i ral arrangcment of scveral obliquc

spaces in tumour islands.
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Osim ovog tipa šupljina, mogu se u tumoroznim ostrvima vidjeti i
cistični prostori različite veličine i rasporeda, ali bez vlastitog zida. Će­
lije koje se nalaze uz njihov lumen su male, tamne, uniformne i istih
tinktorijalnih svojstava kao okolne ćelije tumoroznog ostrva. Tumorozne
ćelije u ovim ostrvima su najčešće raspoređene u trakaste i mrežaste ade-
noidne strukture između kojih ima dosta mladog vezivnog tkiva (si. 5).
Povremeno se mogu pratiti spiralni oblici šupljina koji nalikuju na ka­
nale (si. 6).

Slika 7.
Pozitivna (na slici tamno oboje­
na) fosforilazna reakcija u ade-
noidnim dijelovima tumora.
Phosporylase reactivity in the a-
denoidal parts of the tumour.

Ne samo morfološka slika, nego i histokemijske karakteristike če­
sto variraju unutar jedne lezije. Tako se nalazi da su solidni dijelovi
ostrva PAS negativni i fosforilaza negativna, dok su u adenoidnim dijelo­
vima periferne ćelije PAS pozitivne sa intenzivnom fosforilaznom reakci­
jom (si. 7).

Slika 8.
Bujanje epidermisa bez određene dife­
rencijacije i stvaranje abortivnog dlač-
nog folikula.
Undifferentiated bud formation origina-
ting from epidermis and abortive hair
follicle formation.

Osim toga, postoje mjestimično samostalni produžeci epidermisa
u kutis Ikoji pokazuju adenoidni izgled i izgrađeni su od uskih traka ćeli­
ja koje se isprepliću u raznim smjerovima, ili se granaju od šireg central­
nog duktalnog dijela (si. 10). Ove formacije koje pokazuju i pozitivnu
fosforilaznu reakciju ukazuju da se radi o abortivnom razvoju adenoidne 
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strukture, dok se neki od sekundarnih izdanaka mogu uporediti sa abor-
tivnim dlačnim oblastima.

U histološkim preparatima mogu se vidjeti i multiple projekcije epi-
dermisa u kutis koje ne pokazuju uvijek daljnju diferencijaciju (si. 8).
Međutim, neki nastavci nalikuju očigledno na dlačne folikule sa sekun­
darnim ispupeenjima što se susreću u trihoepiteliomu kao i produžeci

Slika 9.
Ista diferencijacija kao na si. 8 uveli­
čana — stvaranja dlačnog bulbusa.
The same strueture as on fig. 8 in hig-
her magnification showing bulbus for-
mation.

epidermisa izgrađeni od traka ćelija sa zadebljalim dnom koje ponekad
pokazuje udubljenjc ispunjeno mezenhimalnim ćelijama (si. 8 i 9) vrlo
slično bulbusu dlake. U nekim strukturama nalaze se i sebacealne ćeli­
je (si. 11).

Slika 10.
Adenoidni raspored tumoroznih ćelija
uz stvaranje abortivnih folikula.
Adenoidal pattcrn of tumour cclls with
abortive hair follicle,
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U takvim preparatima nalazili smo češće i čistione tvorevine ispu­
njene keratinom i obrubljene višeslojnim epitetom. Ove ciste bile su
smještene neposredno ispod epidermisa ili u dubljim dijelovima kutisa.

Međutim, cistične formacije mogle su se opaziti i u lezi jama kod
kojih su dominirali adenoidni oblici tumoroznih ostrva.

Slika 11.
Scbacealne ćelije u trakama tumoroz­
nih ćelija.
Sebaceous cells embedded in an cord
of tumour cells.

Cistične šupljine su obavijene ćelijama koje su PAS pozitivne, za
razliku od perifernih, PAS negativnih ćelija.

U tumoroznim ćelijama našeg materijala nismo opazili pozitivne
reakcije na 5-nukleotidazu.

Slika 12.
Različiti oblik tumorozne diferencijac
ije (sebacealni, dlačni i adenoidni) u
istoj leziji.
Different pattern of tumours differen-
tiation (sebaceus, adenoidal and hair-
-like side by side) in the same lesions.
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Pored toga, mogli smo opaziti da u nekim histološkim preparatima
postoje raznovrsne strukture neposredno jedna uz drugu, koje su pove­
zane sa epidcrmisom i koje pokazuju diferencijacije u smjeru manje ili
više razvijene dlačne, scbacealnc i adcnoidne strukture (si. 12).

Opisane morfološke diferencijacije trihoepitelioma i cilindroma
koje se pojavljuju zasebno ili zajedno i za koje se može pretpostaviti da
su primarno bazaloidnog karaktera, kao i njihove raznovrsne histokemij-
ske reakcije — jasno govore da se one mogu histogcnclski posmatrati
kao tvorevine pluri- i ekvipotencijalnih ćelija koje su se razvile u kasni­
jem životu u raznim pravcima svojih urođenih matičnih osobina.

Slika 13.
Tumorozne ćelije okružene mladim vezivnim tkivom bogatim vezivnim će­

lijama.
Tumour cpithclial cclls surroundcd by young, cell rich conncctivc tissuse.

U vezivnoj stromi tumora, a katkada i u kanalikularnim šupljina­
ma nalazila se alcian blau pH 0,4 pozitivna supstancija, koja nije bila
pozitivna sa aldehid fuksin pH 1, koja je bila PAS pozitivna, te je uka­
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zivala na mogućnost da sc radi o sialomucinu. Raspored ove supstancije
bio je nejednolik, ali je ona najviše bila prisutna u adenoidnim oblicima
tumoroznih ostrva.

Elastična vlakna mogla su se osobito prikazati oko diferencijacija
koje nalikuju na dlačne strukture. Oko adenoidnih oblika ili solidnih
ostrva elastična vlakna su bila manje izražena.

Retikularna vlakna su nađena kao dobro razvijena i sačinjavaju
kontinuiranu mrežu oko tumoroznih ostrva, a ulaze i u dublje dijelove
između samih ćelija.

Epitelijalnc strukture tumora nalaze se u prisnom odnosu sa mla­
dim vezivnim tkivom kutisa. Ovo vezivno tkivo je bogato fibroblastima,
a ima i dosta mast-ćelija. Vezivna vlakna nisu gusta i vezivno tkivo po­
kazuje prilikom bojenja svojstva mladog veziva, a katkada i embrional­
ni karakter (si. 13). Ono se nalazi u cijelom gornjem kutisu, ili je cirku-
larno raspoređeno oko manjih ili većih ostrva tumora. Katkada je koli­
čina vezivnog tkiva veća od mase epitelijalnih ćelija.

Oko tumoroznih ostrva nađeno je u histološkim preparatima vrlo
malo inflamatornog infiltrata, ili ga uopće nije bilo.

DISKUSIJA

Od prvog opisa cilindroma (Ancell, 1842) izneseno je mnogo razno­
vrsnih tumačenja o porijeklu adneksalnih tumora i njihovoj međusobnoj
povezanosti.

U literaturi su opisani cilindromi koji su pokazivali povezanost sa
dlačnim foliklom (Watanabe, cit. 23, Nbdl, 28), te cilindrom zajedno sa
trihoepiteliomima, za koje Lcvcr (13) smatra da imaju zajedničku genezu
u pluripotencijalnim epidermalnim strukturama. Opisani su i prelazni
stadiji između cilindroma i trihoepitelioma (Watanabe, Pinkus, cit. 23).
Također se pokazalo da mogu zajedno da postoje syringom i trichoepite-
liom, te adenoma sebaccum uz nezrele dlačne strukture, kao i nevus
sebaceus sa syringocystadenoma papilliferum ili bazaliom sa različitim
adneksalnim tumorima.

Svi ovi podaci, kao i naš nalaz postojanja različitih nepotpuno raz­
vijenih diferencijacija epidermisa (adenoidnih, pilosebacealnih, bazaloid-
nih) u istim lezijama, govore u prilog pluripotencijalnim sposobnostima
matičnih epidermalnih i adneksalnih ćelija.

Poznato je da su kutane matične epitelijalne ćelije ekvi- i pluripo-
tencijalne za vrijeme cijelog života, te se prema tome mogu i transfor­
mirati u manje ili više diferencirane ćelije raznih kutanih struktura kože.
Ova sposobnost osobito dolazi do izražaja u posebnim uslovima koje
pruža, npr., regeneracija epidermisa u kojoj mogu učestvovati, osim ma­
tičnih epidermalnih ćelija, i matične ćelije adneksalnih struktura. Ova
ekvi- i pluripotencijalnost ćelija može se manifestirati u postembrio-
nalnom životu, ali faktori koji uvjetuju takvo stanje nisu još poznati.
Moglo bi se pretpostaviti da nezrelo vezivno tkivo kutisa igra takvu ulogu
i da ono stimuliše pluripotencijalne sposobnosti matičnih epidermalnih
ćelija. Poznato je da povezanost mezenhimalnog vezivnog tkiva sa epite-
lijalnim strukturama kože postoji ne samo u embriogenezi adneksa kože, 
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već i u organoidnim tumorima kože (Kligman i Pinkus, 21, Pinkus,
29 i 30).

Od svih ispitanih histoloških i histohemijskih reakcija koje se
odnose na histogenezu adneksalnih tumora, smatramo da su od posebnog
interesa one koje ukazuju na vrlo različitu distribuciju PAS pozitivne
materije koja se može odstraniti dijastazom. Osim toga, i prisustvo sialo-
mucina ukazuje na žljezdani karakter (ekrini i apokrini) pojedinih dije­
lova tumora, dok pozitivna fosforilazna reakcija ukazuje na njihovo
eventualno ekrino porijeklo. Zato, na primjer, ekrino porijeklo cilindro-
ma pretpostavlja cijeli niz autora (Crain i Hclwig, 5, Munger, Graham i
Hekvig, 27, Urbach, Graham i Goldstein, 35 — i drugi).

Pozitivnu fosforilaznu reakciju nalazimo u svim dijelovima ekrinih
žlijezda (Braun-Falco, 34, Ellis i Montagna, 8, Yasuda, 37), ali je ona
također nađena i u apokrinom kanalu (Ellis i Montagna, 8, Montagna,
26), pa čak i u sekretornom dijelu apokrinih žlijezda kod djece (Mon­
tagna, 25). Međutim, fosforilaza je nađena u perifernim ćelijama sebace
alnih žlijezda (Braun-Falco, 3) i sebacealnog kanala (Takeuchi, 34), ali
i u svim nekeratiniziranim strukturama dlačnog folikula (Ellis i Mon­
tagna, 8), kao i u nekeratiniziranim strukturama epidermisa (Braun-
-Falco 34, Spier i Caneghem, 33, Ellis i Montagna, 8, Montagna, 26).

Prema tome, pozitivna fosforilazna reakcija ne može se smatrati
specifičnom za ekrino porijeklo nekog tumora, čemu u prilog govori i
naš nalaz različite fosforilazne reakcije u raznolikim diferencijacijama
tumoroznih struktura u istoj leziji.

Time se, na primjer, mogu objasniti različiti i kontradiktorni na­
lazi u literaturi o porijeklu cilindroma koji su temeljeni na histokemij-
skim reakcijama koje su pokazivale sličnost jednom sa ekrinim, a drugi
put sa apokrinim strukturama, ili uopće nisu postojale histokemijske
reakcije koje bi odgovarale bilo ekrinim, bilo apokrinim žlijezdama
(Holubar i Wolf, 18).

Analogno fosforilazi, veoma različitu distribuciju pokazuje i PAS-
-rcakcija. PAS pozitivna materija koja se odstranjuje dijastazom i pred­
stavlja glikogen nalazi se u onim dijelovima tumora koji pokazuju ade-
noidnu ili dlačnu diferencijaciju, a nema je u solidnim bazaloidnim obli­
cima tumora.

U našim nalazima mogli smo pomoću Sudan III i Sudan black —
bojenja utvrditi masnu sadržinu pojedinih dijelova tumora koji su i mor­
fološki odgovarali sebacealnoj diferencijaciji. Sebacealna struktura, ko­
liko nam je poznato, nije opisana u cilindromu, osim ako je istovremeno
postojao i adneksalni tumor sebacealne diferencijacije.

Osobito je zanimljiv odnos epi teli jalne komponente tumora i veziv­
nog mezenhimalnog tkiva u neposrednoj okolini. U uskoj relaciji sa
tumoroznim ćelijama nalazi se mlado vezivno tkivo čija količina varira
i koje se po svojim morfološkim svojstvima razlikuje od zrelog veziv­
nog tkiva. Ono više nalikuje na vezivno tkivo koje se zapaža kod embrio­
nalne adneksogeneze, a koje sc može naći i u postnatalnom stvaranju
adneksalnih struktura.

Može se pretpostaviti da je baš vezivno tkivo ono koje stimulira
određeni razvoj matične epidermalne ćelije i dovodi do razvoja i vari­
jabilnosti struktura benignih epiteli jalnih tumora kože.
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ZAKLJUČAK

Na osnovu analize većeg broja lezija u pacijenta sa kliničkom sli­
kom trihoepitelioma, histološki je ustanovljeno istovremeno postojanje
različitih nepotpuno diferenciranih epidermalnih i adneksalnih struktura,
i to ne samo u raznim nego i u istim lezijama koje odgovaraju histo­
loškoj građi trihoepitelioma, odnosno cilindroma.

Histokemijske reakcije pokazale su veliku varijabilnost u distri­
buciji i intenzitetu. Pozitivna PAS-reakcija, prisustvo fosforilaze i mu-
cina bili su izraženi u adenoidno diferenciranim dijelovima tumoroznih
ostrva, dok su solidni dijelovi bili negativni.

Osim veoma razvijene epitelijalne komponente opisanih tumora, i
vezivno tkivo je pokazivalo posebnu gradu i odnos prema tumoroznim
ćelijama. Epitelijalne i adneksalne nezrele diferencijacije bile su okru­
žene nepotpuno razvijenim mladim vezivnim tkivom, koje je ponekad
po svojim morfološkim karakteristikama i bogatstvu ćelija podsjećalo
na embrionalno mezenhimalno tkivo.

Ovaj nalaz govori u prilog pretpostavci stimulativnog djelovanja
mezenhimalnog vezivnog tkiva na stvaranje benignih adneksalnih i epi-
telijalnih tumora kože i njegove karakteristične diferencijacije u here-
ditarno determiniranih osoba.

Koncepciju o pluri- i ekvipotencijalnoj sposobnosti matičnih epi­
dermalnih i adneksalnih ćelija treba smatrati kao najprihvatljiviju u
pogledu histogeneze cilindroma i trihoepitelioma i kao njihovu među­
sobnu kombinaciju, iako još nije razjašnjeno pod kojim uslovima dolazi
do manifestacije ovih urođenih i genetski determiniranih osobina u post-
embrionalnom životu.

ERNES I. GRIN AND MELITA ŠVOB

HISTOGENESIS OF COEXISTEND CVLINDROMA
AND TRICHOEPITHELIOMA

SUMMARY

Histological and histochcmical investigations of biopsies of lesions
from a 17 year old patient \vithout hereditary anamnesis having mul-
tiple lesions on the face, scalp, back, supraclavicular and brachial region
clinically resembling trichoepithelioma could show primarely typical
formations of dcrmal cylindroma and trichoepithelioma but also other
immature types of epidermal struetures vvhich \vere occuring not only
separate in different lesions but side by side in the same lesion vvith
varying degrecs of atypicality and maturity. This occurence might be
cxplaincd histogenetically on a similar way as Lever is trying to explain
the oćcasionally finding of trichoepithelioma and cylindroma in the same
patient namely by assuming that there is a common genesis for both
lesions from pluripotential germ cells.
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The concept of pluripotentiality and equipotentiality of the matrix
epidermal cells and its appendages may be accepted as the most plausi-
bile explanation for the histogenesis of cylindroma, trichoepithelioma and
other adnexal tumors, although the circumstances under which this inhe-
rited genetilacally determined potency may became manifested in adult
skin is not yet undcrstood and defined.

Analogous to basal cell cpithelioma as pointed out by Pinkus a. ali,
the epithelial proliferation goes hand in hand also in benign adncxal
tumors \vith the ncw formation of connectivc tissuc stroma.

The mesenhyme tissuc could be supposcd to be responsiblc in
exerting the stimulative effect and the characteristic differentiation on
the adult epithelium in hereditary determined individual which transfor-
mation is mostly not fully developed.
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