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SOUHRN

Melanocytérni léze jsou tumory, jejichz genom a zmény v ném determinuiji jejich morfologii a biologické vlastnosti. Mezi
névy a melanomy jsou intermedialni Iéze, které je mnohdy obtizné diagnosticky zaradit. Na zakladé novych molekular-
né-biologickych poznatkl bylo mozné v jejich ramci vyclenit tzv. melanocytomy a upravit klasifikaci melanocytérnich
Iézi. Clanek aktualizuje kapitolu atypickych melanocytéarnich 1ézi z hlediska diagndzy, terapie a dispenzarizace.
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SUMMARY
Atypical Melanocytic Lesions: An Update

The genome of melanocytic lesions and its changes determinate their morphology and biological behaviour. Inter-
medial lesions are situated between nevi and melanomas, and they are difficult to be diagnosed. Melanocytomas
have been separated from other atypical melanocytic lesions on the basis of new molecular-biological studies which
have changed their classification. The article updates the topic of atypical melanocytic lesions from the point of dia-
gnosis, therapy, and follow-up.

Key words: atypical melanocytic lesions — melanocytomas - superficial lesions — deep lesions — dermoscopic/histo-

pathological correlations — gene alterations — diagnostic procedures - therapy - follow-up

uvoD

Melanocytérni léze (ML) svou mimofadnou morfo-
logickou variabilitou navozuji problém vzdjemného
rozliseni, zvlasté pak odliseni od melanomu. Pojmem
Latypickd ML’ se v tomto ¢lanku mysli rGizné varianty,
které jsou v prostoru mezi konvencnimi/typickymi me-
lanocytarnimi névy a melanomy. Jde jak o histomor-
fologicko-geneticky definované jednotky, tak o téz-
ko zaraditelné pfipady intermedidlnich lézi. Pojmem
Latypicky” neni minén névus dysplasticky, ktery je jen
jednou z mnoha forem atypickych ML, aviak viceméné
dobfre definovanou jednotkou.

Timto sdélenim navazujeme na ¢lanek ,Atypické me-
lanocytarni [éze”, ktery byl publikovan v ¢asopisu Ces-
ko-slovenska dermatologie pred deseti lety [22], a to
aktualizaci problematiky. Hlavnimi myslenkami tohoto
¢lanku byly:

1. schopnost vzdjemné histomorfologické simulace

mezi melanocytarnimi névy a melanomy a

Ces-slov Derm, 98, 2023, No. 5, p. 233-276

Ces-slov Derm, 98, 2023, No. 5, p. 235-253

2. doporuceni praktickych postupt ve fazi diagnostiky,

terapie a dispenzarizace.

| kdyz rozsifeni nozologickych jednotek pfineslo
zpfesnéni diagnostiky ML, pfece vsak zlstavala jejich
¢ast pro spolehlivou diagn6zu nedosazitelna [4, 8, 16].

Atypické ML v sobé zahrnuji, mimo jiné, zvlastni pod-
typy melanocytérnich névi napodobujicich melanom,
které se nékdy oznacuji jako pseudomelanomy (tab. 1)
a melanocytomy (tab. 2), které byly vyc¢lenény na zakla-
dé specifickych genovych aberaci a histomorfologie.
Pseudomelanomim byla vénovana pozornost ve zmi-
néném ¢lanku, melanocytomim, kombinovanym ML
a nezaraditelnym ML je vénovan tento ¢lanek.

VYZNAM GENOVYCH ABERACI PRO MORFOLOGII
A PROGNOZU MELANOCYTARNICH LEZi

V poslednich triceti letech pfinesla dermatoskopie mno-
ho poznatkd o udivujici detailni morfologii nozologickych

235



Tabulka 1. Varianty melanocytarnich névl schopnych napodobit melanom (pseudomelanomy)

desmoplasticky névus
halo névus
MeyersonQv névus
Varianty béznych névi ——
dysplasticky névus

kstice)

Varianty névu Spitzové

Varianty modrych névu

plakovity modry névus

Tabulka 2. Melanocytomy [6]

WNT-aktivovany hluboko penetrujici/plexiformni
melanocytom

Pigmentovany epiteloidni melanocytom
BAP1-inaktivovany melanocytom
Spitzové melanocytom

Melanocytéarni tumory s aktivovanou signalni
drahou MITF

jednotek ML, o korelacich dermatoskopicko-histopatolo-
gickych a o vzniku, dynamice a zéniku ML. V poslednich
priblizné patnacti letech prevzala iniciativu o jejich po-
znani molekuldrné-genetickd studie, ktera morfologii,
dynamice i biologickym vlastnostem ML dodala logiku.
Aberace urcitych gent je asociovana jak s urcitymi histo-
patologickymi morfologickymi vlastnostmi, tak s biolo-
gickym chovéanim. V obecné roviné dochazi k deregulaci
nékteré z mnoha intracelularnich signalnich kaskad. Tato
deregulace md za nasledek nekontrolované déleni buriky,
poruchu diferenciace a ztratu pavodni funkce.
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hypermelanoticky névus
traumatizovany/rekurentni névus

névus z balonovych bunék

maly, rlstoveé aktivni névus

proliferativni nodulus v kongenitalnim névu

melanocytarni névus s ,ancient” zménami

angiomatoidni névus Spitzové

desmoplasticky névus Spitzové

epiteloidni névus Spitzové

pagetoidni névus Spitzové

hyperpigmentovany névus Spitzové

névus Spitzové s rysy dysplastického névu (SPARK’s névus = s cytologii névu
Spitzové, architekturou Clarkova, neboli dysplastického névu)
rekurentni névus Spitzové

névus Spitzové kombinovany s Reedovym névem

névus Spitzové kombinovany s BAP1-inaktivovanym melanocytomem
regredujici névus Spitzové s halo reakci

amelanoticky, hypomelanoticky, hypermelanoticky modry névus
sklerozujici modry névus

modry névus z jasnych ¢&i balonovych bunék

kombinovany modry névus

névus ve specifickych lokalizacich (usni boltce, akralni, subungualni, genitalni, prsa,

atypicky celularni modry névus

(modifikovano podle [3, 18])

Za normalnich okolnosti zacina ptenos signalu nava-
zanim plsobku (rastového faktoru, cytokinu, hormonu)
na transmembranovy receptor, jehoz aktivaci dochazi
k postupnému predavani signalu na dalsi cytoplazma-
tické posly. Nékteré druhy receptord prenaseji signal
pomoci tzv. G-protein(, tedy protein lokalizovanych
v cytoplazmé pod buné¢nou membranou, metaboli-
zujicich GTP (guanosintrifosfat). Signél je nasledné pre-
nesen pres jadernou membranu do jadra a za pomoci
specifickych protein( a transkrip¢nich faktort je inicio-
véana syntéza dalSich protein(. Cely proces je regulovan
cetnymi zpétnovazebnymi mechanismy [13]. Schéma 1
ilustruje obecny princip signalnich kaskad.

Pro rozvoj nddorového onemocnéni jsou vyznamné
tzv. protoonkogeny, tedy geny, jejichz genové produkty
zodpovidaji zejména za proliferaci a diferenciaci bunky. Pri
jejich aktivacni mutaci dochazi k nekontrolovatelnému zvy-
Seni jejich aktivity za vzniku tzv. onkogenu. Mezi proteiny
kédované protoonkogeny patti rlistové faktory a jejich re-
ceptory, cytoplazmatické proteiny prendsejici signal do bu-
nécného jadra, G-proteiny, transkripcni faktory a proteiny
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regulujici bunécny cyklus. Mezi protoonkogeny patfi napf.
ALK, BRAF &i NRAS.

Na druhé strané stoji tzv. tumor-supresorové geny,
jejich genové produkty zodpovidaji zejména za regu-
laci bunéc¢ného cyklu a apoptdzu. Pii jejich inaktivacni
mutaci je funkce tumor-supresorového genu utlumena,
nasledné prevladne signal protoonkogenu a ve findle
dojde k neregulovanému buné¢nému déleni a dys-
funkci apoptdzy. Mezi tumor-supresorové geny patfi
napf. CDKN2A, BAP1 &i PRKARITA.

Poruseni funkce protoonkogenii a tumor-supre-
sorovych genti vznikd na podkladé raznych typl ge-
novych aberaci. Nejcastéji se jednd o bodové mutace
charakteru delece ¢i substituce (napf. V60OOE mutace
genu BRAF) ¢&i o vznik tzv. genové fize na podkladé
chromozomalni prestavby.

Pro hodnoceni obtizné diagnostikovatelné ML je pfi-
nosna téz analyza genu TERT. Tento gen kdduje telome-
razovou reverzni transkriptazu, kterd umoznuje prodlu-
zovani a udrzovani telomery po mitotickych délenich.
Aktivacni mutace v promotoru tohoto genu vede k jeji
zvydené produkci a ndsledné imortalizaci nadorové

1€«4dE&E a

frme——

rdstovy faktor, cytokin, hormon

G-protein (napf. GNAQ, GNAII)

bunky. Mutace promotoru genu TERT u melanomu je
spojena s jeho horsi progndzou. V pfipadé atypickych
spitzoidnich 1ézi je pfitomnost tohoto typu mutace spo-
jena s agresivnim biologickym chovénim a podporuje
diagndézu spitzoidniho/Spitzové melanomu [20].

ML maze béhem svého vyvoje kumulovat genové
aberace rlznych signélnich drah. Melanocytarni né-
vus obvykle vykazuje aberaci v jedné signélni kaskadé.
Konkrétni dysregulace ve dvou signdlnich drahach po-
sunuje melanocytérnilézido skupiny tzv. melanocyto-
mu s definovanymi genetickymi zménami a s nejistym
biologickym chovanim. Melanom vykazuje alterace
vice signalnich drah.

V soucasné dobé je rozliSovano 5 specifickych typt
melanocytom( - hluboko penetrujici melanocytom,
BAP1-inaktivovany melanocytom, pigmentovany epi-
teloidni melanocytom, melanocytom Spitzové a mela-
nocytarni tumory s aktivaci drahy MITF.

Hluboko penetrujici melanocytom (WNT-aktivo-
vany hluboko penetrujici/plexiformni melanocytom,
dfive oznacovany jako hluboko penetrujici névus),
je charakterizovan alteraci signélnich kaskad MAPK

transmembranovy receptor (napf. ALK, MET, RET, ROS1, NTRK, CYSLTR2)

cytoplazmaticky posel signdlni kaskady (napf. BRAF, NRAS,
MAP2K1, APC, PLCB4, MYOS5A, MAPK3KE, PRKARIA, PRKCA)

nukledrni posel signdlni kaskddy (napf. BAP1, CTNNBI = beta-catenin®)

"beta-catenin ma funkd jak cytoplazmatického, tak nukledrmibo posla (2 tohoto diradu je jeho exprese

detekovana jak oytoplazmaticky. tak nukleamé)

+ transkripni faktor (napf. MITF)

Schéma 1. Signalni kaskady

Podnét zvendi iniciuje kaskadu prenosu signélu pres cytoplazmatickou i jadernou membranu. Genova alterace vyusti v dysregu-
laci signalni kaskady a k nekontrolované proliferaci nového klonu melanocytd.
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a WNT. V MAPK signdini kaskadé je obvykle alterovan
néktery z gend BRAF, NRAS ¢i MAP2K1; ve WNT signdlni
kaskadé pak gen CTNNBIT kodujici beta-catenin a gen
APC. Pfi jeho progresi do melanomu dochazi k aberaci
dalsich signalnich kaskad.

Pigmentovany epiteloidni melanocytom (PEM)
ziskava ve vétsiné pripadl mutaci genu PRKARITA (zpU-
sobujici ztratu jeho funkce) ¢i fuzi genu PRKCA. Zaroven
je pritomna dysregulace signalnich kaskad typickych
pro bézné névy.

BAP1-inaktivovany melanocytom je charakterizo-
van inaktiva¢ni mutaci v tumor-supresorovém genu
BAP1. Zaroven je pfitomna alterace signélni kaskady
MAPK, stejné jako v pfipadé hluboko penetrujiciho
melanocytomu.

Melanocytomy Spitzové jsou geneticky rozmani-
tou skupinou melanocytérnich 1ézi, které jsou charak-
terizovany genovymi fuzemi zejména genl ALK, BRAF,
MET, RET, ROS1, MYO5A, MAPK3K8 a NTRK1,2,3; pfipadné
mutaci genu HRAS. Fuze nékterych z uvedenych genl

(BRAF, MAPK3K8) je spojena s high-grade fenotypem
téchto lézi [24]. Je-li u morfologicky spitzoidni léze
identifikovdna bodova mutace (nikoliv fize) genu BRAF
na pozici V600, je prakticky vylouc¢ena melanocytarni
|éze ze skupiny tumor(i Spitzové [9].

Melanocytarni tumory s aktivovanou signalni
drahou MITF piedstavuji skupinu extrémné vzacnych
dermélnich svétlobunécnych tumorl s melanocytarni
diferenciaci, definovanou translokaci za ucasti tran-
skrip¢niho faktoru MITF a nejistym biologickym chova-
nim.

Specifickou skupinou jsou ,modré” melanocytarni
tumory, tedy primarné dermalni léze (itajici mod-
ry névus vcetné jeho variant a melanom vzniknuvsi
v modrém névu. Genové aberace u ,modrych” [ézi byly
identifikovany ve zcela odlisnych genech nezli ve vyse
zminénych tumorech. Alterace se tykaji genli GNAQ,
GNAT1, PLCB4 a CYSLTR2.

Vycet nejcastéji alterovanych gent u vyse zminénych
|ézi sumarizuje tabulka 3.

Tabulka 3. Sumarizace alterovanych gent u jednotlivych typd melanocytarnich lézi

Melanocytarni léze Nejcastéji alterované geny

WNT-aktivovany hluboko penetrujici/plexiformni melanocytom

BAP1-inaktivovany melanocytom
Pigmentovany epiteloidni melanocytom

Spitzové melanocytarni léze*

+Modré” melanocytarni |éze**

CTNNBI, APC, BRAF, NRAS, MAP2K1
BAP1, BRAF, NRAS
PRKARI1A, PRKCA

ALK, BRAF, MET, RET, ROS1, MYO5A,
MAPK3K8, NTRK1,2,3% HRAS
(tu¢né jsou oznaceny genové fuze)

GNAQ, GNATI, PLCB4, CYSLTR2

*zahrnujici Spitzové névus, Spitzové melanocytom a Spitzové melanom
**zahrnujici modry névus, atypicky celuldrni modry névus a melanom vznikly v modrém névu

melanocytarni

névus

Schéma 2. Genetickd nestabilita melanocytu

+ mutace

|
|
|
|
|
|
|
\

kombinované ML

melanocytom
low-grade

Fyziologicky melanocyt v disledku jedné mutace (obvykle genu BRAF nebo NRAS) zaklada névus, ktery muize perzistovat, regre-
dovat nebo v disledku dalsich genovych aberaci progredovat do intermedialnich/kombinovanych ML a ty zase do melanomu
v dusledku dalsich aberaci. To vSak mliZze probéhnout i bez téchto mezistupiid vyvojem pfimym, od fyziologického melanocytu
do melanocytu v melanomu. Barevné krouzky znazornuji rdzné klony melanocytd, které v disledku aberaci vznikaji. Ty mohou
byt pfitomny vedle sebe v jedné ML, nékteré viak mohou byt nahrazeny jinymi pti dalsim vyvoji.
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Melanocytomy a dal3i intermedidlni ML jsou vysled-
kem klondlni evoluce ¢asti melanocytd v melanocy-
tdrnich névech po jejich genové alteraci. Identifikace
jejich alterovanych gend umozni jejich pfifazeni k jed-
notlivym typlm, avsak nedovoluje vétsinou urcit stupen
progrese do pokrocilych stadii. Napfiklad pfitomnost
GNAQ mutace potvrdi, Ze dana ML patfi do ,modré sku-
piny melanocytarnich neoplazii®, nerozlisi viak, zda jde
o celularni modry névus, atypicky celuldrni modry névus
nebo melanom vznikly z modrého névu, odlisi ji vak od
hluboko penetrujictho melanocytomu a pigmentované-
ho epiteloidniho melanocytomu, které jsou mu histolo-
gicky podobné. Plvodni névy jsou v intermedialnich ML
histopatologicky identifikovany ve 30 % [9].

Prognostické diisledky genovych alteraci

Histopatologicky bézné melanocytarni névy, které
jsou definovany jednou mutaci a Zadnou jinou geno-
vou alteraci, jsou povazovany za benigni. Riziko pro-
grese do melanomu je u nich velmi nizké, hodnocené
jako 12200 000 [26], pravdépodobnéjsi je tedy regrese
névu nez jeho progrese do melanomu [7].

Na druhé strané melanocytéarni névy jiz nejsou po-
vazovany za hamartomy, ale za benigni nadory, které
obsahuji mutace a fze stejnych protoonkogen, které
se vyskytuji u melanomu.

Riziko progrese do melanomu u intermedidlnich lézi
je stale nizké, ale o dva fady vyssi nez u néva. Obsa-
huji jednu nebo nékolik malo genetickych zmén ma-
jicich vztah k progresi (napt. inaktiva¢ni mutaci genu
CDKN2A nebo aktiva¢ni mutaci promotoru genu TERT).
Tyto zmény viak jesté nestaci pro maligni chovani [25].
Pfibyvanim genovych aberaci se tedy ML vzdaluje od
fyziologického melanocytu v epidermis nebo melano-
cytu v névu pres melanocytomy/intermediaini ML az
k melanomu (schéma 2).

MORFOLOGIE ATYPICKYCH MELANOCYTARNICH
LEZi

Plvodni jednotky ML definované klinicky a histolo-
gicky jsou dnes modifikovany genetickymi poznatky.
S kazdym novym vydanim WHO klasifikace se uspofa-
dani ML ¢aste¢né méni, nejde tedy o konstantni sesta-
vu jednotek. K dnesnimu datu Ize hovofit pfiblizné o 43
jednotkach a podjednotkach ML [3].

V nésledujicim textu této kapitoly bude vénovana
pozornost dysplastickému névu, melanocytomim,
méné obvyklym variantdam modrého névu, kombino-
vanym ML a nékterym specifickym atypickym ML.

«» Dysplasticky névus

V praxi se bézné pouziva pro ,atypicky” pojem ,dys-
plasticky”, proto predifadime pfed melanocytomy
a dalsi atypické ML popis dysplastického névu.

Definice podle WHO klasifikace z roku 2023: Dysplas-
ticky névus je benigni melanocytarni névus, ktery je
klinicky atypicky a je charakterizovan histologicky ar-
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chitektonickou poruchou a cytologickou atypii. Pojem
»atypicky névus” se nedoporucuje [6].

Klinicky jsou definovény tak, Ze musi mit plochou
komponentu a nejméné 3 nasledujici rysy: neostré
hranice, velikost nad 5 mm, barevnou pestrost, nerov-
nou periferni konturu a erytém. Indikaci k excizi jsou
vyraznéjsi atypie a zmény. Lokalizovany jsou kdekoliv,
nejsou viak na akrélni kGzi. Vznikaji typicky ve véku
adolescence, u starsich osob se jejich pocet zmensuje,
ziejmé v dasledku involuce [11]. V jedné studii byl nale-
zen klinicky dysplasticky névus u 43 % pacientd s me-
lanomem a u 10 % kontrolnich osob [27]. Dysplastické
névy jsou tedy rizikovym znamenim pro melanom.
Podobné jako ziskané névy vznikaji i dysplastické névy
vlivem slunec¢niho zafeni na kzi s disledkem geno-
vych zmén, které se projevi vzrlstajici atypii morfolo-
gicky.

Histologicky jsou definovény poruchou architektury
a cytologickou atypii. Porucha architektury zahrnuje
junk¢ni komponentu na periférii smisené formy nebo
kompletné u junkéni formy, lentiginézni usporadani
jednotlivych melanocytl nebo tvorbu hnizd ve stra-
tum basale epidermalnich vybézka, kolem kterych je
koncentricka fibroplazie. Melanocyty jsou casto i v dol-
nich vrstvach stratum spinosum epidermis a pfitomen
je i lymfocytarni infiltrat. Cytologicky se atypie projevi
vétsimi, casto hyperchromnimi jadry s variabilni ne-
pravidelnosti (se sklonem k vietenitym tvardm) i s va-
riabilni velikosti jadérek. Mitdzy melanocytl jsou spise
vyjimecné (obr. 1).

Grading zahrnuje mirnou dysplazii (low-grade)
a tézkou dysplazii (high-grade). Autofi tohoto ¢lanku
dodavaji, ze neziidka je mira dysplazie i ,uprostied”.
Mira subjektivity hodnoceni je nepfimo umérnd zku-
Senosti.

Diferencidlni diagnéza zahrnuje lentiginézni typ
junkéniho a smiseného névu, melanom in situ a névus
ve specifické lokalizaci (kstice, prsni dvorce, boltce, akra
koncetin, genitél), kde oviem mohou byt i névy dys-
plastické (vyjma akralni kdze), takze je tézké je odlisit
od névl béznych.

Prognosticky jsou dysplastické névy benigni, u téz-
ké dysplazie jde viak o hrani¢ni projevy k melanomu
a takové by mély byt tedy chapény jako intermedialni,
s nejistymi biologickymi vlastnostmi. Zda je histopato-
log oznaci jako high-grade dysplastické nebo IAMPUS/
SAMPUS (viz dale), je jiz subjektivni.

Dysplastické névy jsou definovény vice histologicky
nez klinicky, proto je v klinické praxi vhodné u atypic-
kych ML, které nejsou béznymi névy dysplastickymi,
radéji pouzit pojem obecnéjsi ,atypicka” ML a poskyt-
nout jeji podrobny popis.

» Melanocytomy

Melanocytomy jsou intermediédlni ML spojené s de-
finovanymi genovymi alteracemi a charakteristickymi
histopatologickymi rysy. Jsou vétsinou benigni, né-
které vsak jsou spojeny s metastazami v sentinelové
lymfatické uzliné (bez dalSich, vzdalengjsich metastaz)
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Obr. 1. Dysplasticky smiSeny névus
a) nepravidelnd silueta, nehomogenni pigmentace, retikuldrni struktura s excentrickou hyperpigmentaci i hypopigmentaci
b) koncentricka fibroplazie kolem hnizd nepravidelnych melanocytd na dermo-epidermalni junkci, 100krat

Obr. 2. WNT-aktivovany hluboko penetrujici/plexiformni melanocytom

a) neostie ohrani¢eny modrocerny bezstrukturni ostrov v hnédé, témér bezstrukturni lézi

b) pod intradermalnim névem je v dolni poloviné koria pigmentovanéjsi léze s plexiformni architekturou, 40krat

¢) rozhrani mezi intradermdlnim névem v horni poloviné obrazku a hluboko penetrujicim melanocytomem v dolni polovinég,
100krat

d) beta-catenin imunohistologicky pozitivni v hluboko penetrujicim melanocytomu (tmavé cervené znaceni), negativni v névo-
cytech typu B (svétle cervenomodré znaceni)

e) jina léze s bulbarnim ukonéenim v hloubce, 40krat

f) polodetail z obr. 2e srovnavajici mensi nepigmentované melanocyty plvodniho névu s vétsimi pigmentovanymi melanocyty
melanocytomu, 200krat
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a nékteré jsou atypické, se zvysenym rizikem vzdale-
nych metastdz. Jsou jimi: WNT-aktivovany hluboko
penetrujici/plexiformni melanocytom, pigmentovany
epiteloidni melanocytom, BAP1-inaktivovany melano-
cytom a melanocytom Spitzové. Navic vznika v posled-
ni dobé skupina melanocytarnich tumorl s aktivova-
nou dradhou MITF [6].

WNT-aktivovany hluboko penetrujici/plexiformni
melanocytom

Jde o neoplazma z vietenitych a/nebo epiteloidnich
melanocytt a melanofagl s klinovitym tvarem, fasci-
kuldrni nebo plexiformni konfiguraci, které ¢asto zasa-
huje do hlubokého koria (obr. 2). Jsou dva podtypy —
hluboko penetrujici a plexiformni z vietenitych bunék.
Nejcastéji se vyskytuje na hlavé a krku, méné ¢asto na
trupu a koncetinach.

Klinicky se jevi jako symetrickd, ostfe ohranicend, tma-
vé pigmentovanda papula, mensi nez 10 mm. Pokud je
vyznamnéji zachovana komponenta konvencniho me-
lanocytarniho névu, pak je asymetricky a je barevné
dvouslozkovy - ¢ernomodry je melanocytom, hnédy je
plvodni névus (obr. 2a). Postihuje kterykoliv vék, s maxi-
mem kolem 30. roku.

Histologicky jde pfevdzné o dermdlni tumory uspo-
fadané do nepravidelnych hnizd vétsich, pigmen-
tovanych epiteloidnich a vietenitych melanocytt
provazenych melanofagy (obr. 2b,c). Junkéni kom-
ponenta je pfitomna v 60-85 %. U hluboko pene-
trujici varianty je pfitomen celkovy klinovity tvar
s bulbérnimi vybézky do dolni dermis a subcutis
a fascikly ¢asto podél adnexalnich a neurovaskular-
nich struktur (obr. 2e,f). U vietenobunécného podty-
pu je umisténi povrchnéjsi, s fascikularné-plexifomni
konfiguraci. Melanocyty obsahuji jemné granularni
$edohnédy melanin. Casto je pfitomen i zbytkovy
bézny melanocytarni névus.

Pro diagnézu je cenné imunohistochemické pro-
kdzani pozitivity beta-cateninu, kterd se smérem do
hloubky nezmensuje (jako je to u bézného névu), vét-
sinou jde o pozitivitu cytoplazmatickou a nékteré me-
lanocyty vykazuji i pozitivitu nukledrni (obr. 2d). Déle
byva nuklearni pozitivita LEF1 a pozitivita HMB-45. Pro

Obr. 3. Pigmentovany epiteloidni melanocytom

odliseni od melanomu pomaha retence pozitivity p16
a negativita PRAME. Blize k t¢mto markerdim viz kapito-
la Imunohistochemické a genetické vysetreni.

V diferencialni diagndze je melanom (primérni i metasta-
za), modry névus, pigmentovany epiteloidni melanocy-
tom, pigmentovany névus Spitzové a kombinované ML.

V obtiznych pfipadech je vhodné provést genetic-
ké vysetieni z tkdné, které prokédze CTNNB1 nebo APC
mutaci a vylou¢i dodate¢nou mutaci genu TERT, inak-
tivaci genu CDKN2A nebo dalsi mutace pfiznacné pro
melanom. Kromé standardniho WNT-aktivovaného
hluboko penetrujiciho/plexiformniho melanocytomu
se Ize setkat i s formou atypickou.

WNT-aktivovany hluboko penetrujici/plexiformni mela-
nocytom se kéduje morfologickym kédem M-8720/1. Bli-
ze ke kédovani viz nize podkapitola Praktické poznamky.

Prognosticky je tento typ melanocytomu stabilni,
zfidka s progresi.

Pigmentovany epiteloidni melanocytom

Pigmentovany epiteloidni melanocytom (PEM) je
tvoren pigmentovanymi epiteloidnimi melanocyty.

Klinicky se jevi jako pomalu rostouci pigmentova-
ny nodulus. Lokalizovdn mlze byt kdekoliv, vznika
v jakémkoliv véku, vétsinou ve druhé a treti dekadé.
Vznikd bud' sporadicky, nebo u pacientd s Carneyho
komplexem (zahrnujiciho skvrnité pigmentace kize
a slizni¢nich prechodt, myxomy kdze a sliznic, kardidlni
myxomy, nadory stitné zladzy a dalsi).

Histologicky obraz ¢asto obsahuje i prekurzorovy béz-
ny névus. PEM je obvykle silné pigmentovany, prevazné
dermalni tumor (obr. 3). Mala junk¢ni hnizda jsou pfitom-
na ve 30 % pfipadu. Je tvoren proménlivymi proporcemi
pigmentovanych dendritickych a epiteloidnich mela-
nocytd s melanofagy. Na rozdil od modrého névu jsou
jadra vezikulovana a s prominujicimi jadérky. Epiteloidni
melanocyty jsou kulaté, polygonalni nebo prodlouzené,
stredni az velké velikosti, s bohatou cytoplazmou.

Termin atypicky PEM vykazuje téZ3i atypie a/nebo ge-
nové aberace naznacujici progresi k melanomu.

V diferencidlni diagndze je silné pigmentovany me-
lanom ¢i jeho metastaza, modry névus s epiteloidnimi
bunkami, WNT-aktivovany hluboko penetrujici/plexi-

a) modrocerny ostrov piekryva horni polovinu hnédého névu, ze kterého Ize odlisit nékolik hnédych globuli
b) v horni poloviné koria je loZisko silné pigmentovanych melanocytd provazenych melanofagy, 40krat
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formni melanocytom a pigmentovany névus Spitzové.

Imunohistochemické vysetieni mize prokazat
ztratu exprese PRKARTA a dalsi aberace v pozadi
(napf. BRAF p.V600E mutaci nebo NTRK1/3, ALK nebo
ROS1 fuzi). Detekce téchto aberaci imunohistoche-
micky je moznd diky navazani specifické protilatky,
ktera je schopna vazby pouze na protein kédovany
konkrétné mutovanym ¢i fUzovanym genem. U aty-
pické formy mlize genova aberace TERT nebo CDK-
N2A signalizovat pfechod v melanom.

Prognosticky je PEM melanocytarni tumor s nizkym
az stfednim malignim potencidlem. Do sentinelové uz-
liny se $ifi v 46 % pfipad [31]. Vzdalené metastazy jsou
zcela vyjimecné. Progndza je vybornd, dokonce i v pfi-
padech s uzlinovymi metastazami.

BAP1-inaktivovany melanocytom

BAP1-inaktivovany melanocytom je charakterizo-
van histologicky epiteloidnimi melanocyty (obr. 4a).
Vyskytuje se sporadicky nebo - v pfipadé vicecetnych
|ézi - v asociaci se syndromem BAP1 tumoralni pre-
dispozice, nejcastéji s uvedlnim melanomem, koznim
melanomem, mezoteliomem a renalnim karcinomem.
Patogeneticky jde o inaktivaci BAPT tumor-supreso-
rového genu lokalizovaného na chromozému 3p21.
BAP1-inaktivovany melanocytom vznika typicky v béz-
ném melanocytarnim névu s nasledkem klonalni ex-
panze BAP1 inaktivovaného klonu.

Klinicky se jevi jako nendpadny nodulus 4-12 mm
v priméru, barvy kize i ¢ervenohnédy. Mize vznik-
nout kdekoliv, ale ¢asté&ji v soldrni lokalizaci na hlavé,
krku, trupu a hornich koncetinach. Dermatoskopicky
jsou bezstrukturni, nékdy s excentricky ulozenymi tec-
kami a globulemi nebo perifernimi cévami, nékdy s re-
tikuldrni strukturou a rGzovymi bezstrukturnimi okrsky,
jindy jako globularni.

Histologicky jde pfevazné o dermalni proliferaci s pfi-
leZitostnou junkéni komponentou. Je tvoren vétsinou
zbytkem névu v podobé malych melanocytd a velkymi
epiteloidnimi melanocyty s bohatou eozinofilni cyto-
plazmou, typicky bez pigmentu, zietelnou cytoplazma-

tickou membranou, vezikulovanymi jadry a prominujici-
mi jadérky (obr. 4a). Mira pleomorfismu a velikosti jader
je variabilni v riznych tumorech. Nékdy jsou jadra epi-
teloidnich bunék mensi nez lymfocyt, v jiné 1ézi jsou az
gigantickd, pfiznacna jsou stinova jadra [5], pocet mitdz
je nizky. Transformace do melanomu je zfidka pfitomna.

Imunohistologicky je BAP1 jaderna pozitivita zacho-
véna v névocytech a nepfitomnd v epiteloidnich mela-
nocytech (obr. 4b).

V diferenciélni diagnéze je melanom vznikly v névu
a névus Spitzové epiteloidniho typu.

Progndza je pftizniva, vzacné s moznou metasta-
zou v lymfatické uzling, ale bez zndmek vzdalenych
metastdz. BAP1-inaktivovany melanocytom casto
predchazi vzniku dalSich tumord v rdmci syndromu
BAP1-intaktivovanych tumord, pfi vyssim vyskytu je
doporuceno provést screeningové vysetieni oci a kize,
vysetfeni ultrazvukem a magnetickou rezonanci k v¢as-
nému zachyceni pfipadnych dalSich tumord.

Tumor se kéduje M-8720/1.

Spitzové melanocytom (atypicky tumor Spitzové)

Spitzové melanocytom je charakterizovan jednim
nebo vice atypickymi rysy a je morfologicky a gene-
ticky ,intermedidlni” mezi névem Spitzové a melano-
mem.

Genové subtypy jsou podobné névu i maligni for-
mé Spitzové, tj. genové fuze ALK, BRAF, MET, RET, ROS1,
NTRK1,2,3, MAP3K8 nebo HRAS mutace.

Klinicky se jevivétsinou jako nejméné 5, ale ¢asto vice
nez 10 mm v praméru velké noduly, které mohou byt
asymetrické, nehomogenné zbarvené (obr. 5a). Tvaro-
vé mohou byt ploché, nodularni, polypoidni, verukézni
i ulcerované. Mohou vzniknout v jakékoliv lokalizaci, de
novo nebo v preexistujici |ézi.

Vznikaji v jakémkoliv véku, vétsinou vsak u adoles-
centd a mladych dospélych.

Histologicky obraz nese rysy névu Spitzové, ale s fa-
dou moznych atypickych odchylek, napf. v podobé
asymetrie, neostrého ohraniceni, oplosténi i ulcerace
epidermis, periferniho pagetoidniho sifeni melanocy-
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Obr. 4. BAP1-inaktivovany melanocytom

a) nepigmentované epiteloidni melanocyty se zietelnou cytoplazmatickou membranou, dosti monomorfnimi okrouhlymi jadry
a nejednou s vyraznéjsim jadérkem, 400krat

b) ztrata BAP1 jaderné pozitivity imunohistologicky v BAP1-inaktivovaném melanocytomu v hlubsi ¢asti 1éze a zachovala poziti-
vita v povrchnéjsich hnizdech melanocytt patticich pivodnimu intradermalnimu névu, 40krat
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t0, zvyseni poctu mitéz melanocytl a mnoha dalSich
(obr. 5b).

Odliseni od névu ¢i melanomu ma nizkou meziex-
pertni reprodukovatelnost, je proto casto nezbytné
provést genetické vysetfeni. Kompletni ztrata jaderné
pozitivity p16 imunohistochemicky je spojena s inak-
tivaci genu CDKN2A a nevyskytuje se u névd, alterace
promotoru genu TERT v genetickém vysetieni zvysuje
pravdépodobnost metastaz.

Prognéza. Hlavni vyznam melanocytomu Spitzové
je v nejistém odliseni od melanomu. Mala ¢ast piipadd
kon¢i vzdélenymi metastazami a smrti, neni v3ak jisté,
zda jde o projev jeho biologickych vlastnosti nebo o ne-
rozpoznané melanomy. 40 % vysetienych sentinelovych
uzlin bylo pozitivnich, ale to nebylo prakticky nikdy pre-
diktivni pro progresi za regionalni lymfatické uzliny, pro-
to se biopsie sentinelové uzliny nedoporucuje [14].

Kéduje se M-8770/1.

Melanocytarni tumory s aktivovanou signalni
drahou MITF

Tumor z jasnych bunék s melanocytérni diferencia-
ci a ACTIN:MITF translokaci (CCTMAM) a tumor z jas-
nych bunék s melanocytarni diferenciaci a ACTIN:CREM
translokaci (CCTMMOC) jsou extrémné vzacna dermalni
neoplazmata s jasnymi burikami a melanocytarni dife-
renciaci.

Klinicky maji charakter solitarnich koznich nodull
bez pigmentu a bez ulcerace, lokalizovanych na distal-
ni ¢asti koncetin a na trupu. CCTMAM vykazuje zietel-
nou predilekci pro zeny jakéhokoliv véku, u CCTMMC
nejsou tyto informace znamy.

Histologicky jde o dermdlni tumory s ¢astym rlistem
do subcutis a neostrymi, infiltrativnimi hranicemi.
Bunky jsou velké, s jasnou cytoplazmou, s variabilni
mirou pleomorfismu a nizkou mitotickou aktivitou
u CCTMAM a vysokou u CCTMMC. Vykazuji imuno-
histochemickou pozitivitu HMB-45, Melan A, MITF
a $100.

Prognéza CCTMAM je pfizniva, u CCTMMC je t. &
neznama.

a

L

Obr. 5. Spitzové melanocytom

V diferencidlni diagnéze je melanom (dermdlni i me-
tastaticky), PEComa (perivascular epithelioid cell tu-
mor) a svétlobunécny sarkom.

« Méné obvyklé varianty modrého névu

Modry névus vedle dvou zakladnich variant, dend-
ritické a celuldrni, existuje i v méné obvyklych varian-
tach, které jsou diagnosticky obtiznéjsi, a u kterych
muze stat v diferencidlni diagnéze melanom. Jsou jimi
sklerotizujici, hypomelanotickd/amelanotickd varianta
celuldrniho modrého névu a plakovity typ s rysy dendritic-
ké i celuldrni varianty.

Sklerotizujici dendriticky modry névus napodobuje
desmoplasticky melanom, lisi se viak mimo jiné imu-
nohistochemicky - dendriticky modry névus je pozi-
tivni HMB-45, Melan A, SOX10 a casto S100, zatimco
desmoplasticky melanom je pozitivni jen S100 a ¢asto
i SOX10.

Modré névy mohou vykazovat perineurdlni i intra-
lymfatické 3iteni, ddle mohou byt v lymfatickych uzli-
nach, coz vsak neznamena malignitu.

Atypicky celuldrni modry névus/melanocytom se cyto-
logicky i v architekture pfekryva s melanomem a jeho
biologické vlastnosti jsou nejisté. Melanom vznikly
v modrém névu vznika v preexistujicim modrém névu,
obvykle celularniho typu. Jde o rychle rostouci tumory
vétsich rozmérd (10-240 mm), s vysokou bunécnosti
a vysokou mitotickou aktivitou (vice nez 20 % mitotic-
kého indexu Ki-67) vietenitych a epiteloidnich melano-
cytl, nékdy s tumoralni nekrézou [6].

» Kombinované ML

Kombinované ML Ize rozdélit na kombinovany névus
a kombinované ML v $irSim slova smyslu.

1. Kombinovany névus (synonymum klondIni névus)

Kombinovany névus podle WHO klasifikace z roku
2023 je definovén jako benigni melanocytarni neo-
plazma s dvéma nebo vice fenotypicky odlisSnymi bu-
né¢nymi nddorovymi populacemi (obr. 6). Nepatii sem
geneticky definované tumory, jako WNT-aktivovany
hluboko penetrujici/plexiformni melanocytom, BAP1-
-inaktivovany melanocytom a pigmentovany epite-
loidni melanocytom. V tomto vymezeni je zména proti
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a) asymetrickd léze ma v levé poloviné znaky Reedova névu (dvojvrstevnatost a obroubeni Sedohnédymi globulemi), v pravé
poloviné je tvofena svétle hnédymi globulemi a bezstrukturnim stfedem
b) epidermis je ztencena tlakem velkych hnizd vietenitych pigmentovanych melanocytt (tzv. consumption) — zorné pole ilustruje

stred léze, 200krat
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jesté nedéavno pfijimané klasifikaci, kdy i tyto melano-
cytomy v kombinaci s plivodnim konven¢nim névem
byly vnimany jako kombinované névy [3]. V nové kla-
sifikaci dle genové alterace je jina alterace u melano-
cytomu a jind u kombinovanych névi. Ke kombinova-
nym névim nepatfi ani kolizni tumory.

Klinicky jde vétsinou o noduly do 5 mm, ve kterych
dojde ke zméné barvy a/nebo k ristu. Kombinované
névy se mohou vyskytnout v kterémkoliv véku, vét-
sinou viak u déti a mladistvych. Vznikaji v jakékoliv
lokalizaci. Dermatoskopicky lze zachytit jen pfipady
s hyperpigmentovanou bunécnou populaci. Jde vétsi-
nou o klony v dermis, proto je dermatoskopicky obraz
podle vzoru ,modra v hnédé”, respektive modrého os-
trova (obr. 63, schéma 5) [21], nékdy vSak i modrocerné-
ho a hnédocerného. Kombinace s nepigmentovanym
klonem, nepigmentovanym névem Spitzové ¢i nepig-
mentovanym melanomem se dermatoskopicky timto
zplsobem neprojevi.

Histopatologicky obraz je reprezentovan smisenym
nebo intradermalnim névem s fokalnim klonem, kte-
ry je vétsinou v povrchni dermis (obr. 6b). Tento klon
muze byt morfologicky jakykoliv, pfevlada vsak nepig-
mentovany nebo hyperpigmentovany epiteloidni klon.
Cytologické atypie a mitotickd aktivita jsou velmi malé.
Imunohistochemicky a geneticky by mély byt vylou-
¢eny melanocytomy a proliferativni nodulus v konge-
nitalnim névu u déti. Sekundarni klon je vsak obvykle
maly, proto jsou moznosti téchto vysetfeni omezené.
2. Kombinované ML v Sir3im slova smyslu

Pokud bychom rozsifili kategorii na kombinované
ML obecné, tedy v¢etné melanocytomd, variace se
znasobi. Opravnéni k tomuto rozsifeni je v praxi proto,
ze zdaleka ne u kazdé takové kombinované ML Ize pro-
vést detailni imunohistochemické a genetické vysetie-
ni nebo takové vysetfeni nepfinese rozliSujici informa-
ci. Ddvodem muze byt vykrajeni mensiho loziska nebo
technické prekazky kladené genetickému vysetreni,
jako je pfilisna fixace nebo nedostatek bioptického ma-
teridlu.

Kombinované ML jsou casto asymetrické, se dvé-
ma nebo vice barvami - v hnédé je tmavsi hnéda,
cerna, modrd, nékdy cervena. Klinicky vzhled je zalo-

a

Obr. 6. Kombinovany (klonalni) névus

L

Zen na typu kombinované ML. Kombinace s hluboko
penetrujicim melanocytomem nebo pigmentovanym
epiteloidnim melanocytomem se projevi jako tmavé
hnéda ¢i ¢cernomodra na svétlejsim hnédém pozadi.
Kombinace s névem/melanocytomem Spitzové a BA-
P1-inaktivovanym melanocytomem se projevi jako
nodulus barvy kdze nebo cerveny.

Histologicky se v zasadé mUze v névoceluldrnim
névu vyskytnout jakykoliv fenotyp melanocytu -
modry névus — dendriticky, celularni i atypicky ce-
lularni, hluboko penetrujici melanocytom, névus
Spitzové nebo névus z velkych pigmentovanych
epiteloidnich melanocytt. Je zajimavé, ze kombino-
vané léze mohou byt i mnohocetné, systemizované
a stale progredujici jako v pfipadé kombinovaného
névu névoceluldrniho a modrého dendritického
[23]. Névocelularni névus je tvofen hlavné névocy-
ty typu B bez pigmentu (tj. mensimi melanocyty si-
tuovanymi pod povrchni vrstvou vétsich névocytt
typu A), nova populace melanocytl obsahuje vari-
abilni mnozstvi pigmentu. Mozné kombinace uvadi
tabulka 4.

ATYPICKE NEZARADITELNE MELANOCYTARNI LEZE

Atypické ML Ize ¢lenit i podle hloubky, kam léze zasa-
huje, tedy na povrchni a hluboké. V tomto vertikalnim

Tabulka 4. Variace kombinovanych ML

modry névus

klonalni névus

névus Spitzové

Bézny dysplasticky névus
WEELLIYEIRIN neurotizovany vietenobunéény

nevus a: névus a/nebo desmoplasticky
névus

névus z balénovych bunék
néktery z melanocytom

névus Spitzové

(modifikovano podle [3])

WA

a) excentricky modry ostrov v svétle hnédém névu s jemné retikuldrni strukturou
b) ve svétlém intradermalnim névu je okrsek pigmentovanéjsich vétsich melanocytli provazenych melanofagy, 100krat
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¢lenénijsou to ty intermedidlni ML, které nelze spoleh-
livé prifadit k Zddné z jednotek podle WHO klasifikace.
Vyznam tohoto ¢lenéni je v biologickych vlastnostech,
progndze, velikosti pozadovanych nepostizenych okra-
jG pfi excizi a dispenzarizaci.
« Povrchni nezaraditelné ML

WHO edic¢ni rada pro né podporuje popisnou ter-
minologii - IAMPUS (intraepidermal atypical mela-
nocytic proliferation of uncertain significance, ¢esky
intraepidermalni atypickd melanocytdrni proliferace

Obr. 7. IAMPUS

nejasného vyznamu) - obr. 7, a SAMPUS (superfi-
cial atypical melanocytic proliferation of uncertain
significance, cesky superficidlni atypickd melano-
cytarni proliferace nejasného vyznamu) - obr. 8 pro
léze s radidlni rlstovou fazi [6]. U nich je v diferen-
cidlni diagnéze melanoma in situ (IAMPUS) nebo
melanom invazivni, ale zcela povrchni (SAMPUS),
prakticky bez potencidlu pro metastazy, ale s moz-
nosti lokalni perzistence, rekurence nebo progrese
pfi nekompletni excizi. Tyto |éze maji velmi dobrou

a) akcentovana, v centru nepravidelna a ztracejici se pigmentova sit s nékolika hnédymi globulemi
b) junkeniléze s nepravidelnou distribuci shluki pigmentovanych nepravidelnych melanocytd, transepidermélni eliminace mela-

ninu a husté zanétlivé infiltraty lymfocyt(, 100krat

Obr. 8. SAMPUS

a) okrouhld, symetricka léze s globularni strukturou a inverzni pigmentovou siti
b) na junkci jsou splyvajici hnizda pigmentovanych pleomorfnich, ¢asto vietenitych melanocytd, pod kterymi je koncentricka az

plosna fibroplazie a husté infiltraty lymfocytd, 100krat

Obr. 9. Mala rlstové aktivni ML
a) akcentovang, ale pravidelna pigmentova sit

S e
o Ll A
Wi cat e G

: =y '_|-"L_"' :I L; L
ié'r'_&]‘?*_:. 'ﬂ:':f‘?r*g: v

b) nepravidelnd hnizda pigmentovanych melanocytld s urc¢itym stupném pleomorfismu, dosti husté infiltraty lymfocyt(,

100krat
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Obr. 10. IAMPUS/SAMPUS napodobujici hypermelanoticky névus

a) Sedocerna bezstrukturni lIéze ovalného tvaru

b) nepravidelna hnizda na junkci tenké epidermis s intenzivni transepidermalni eliminaci i inkontinenci pigmentu a hustymi infil-
traty lymfocytd, 100krat

Obr. 11. IAMPUS/SAMPUS napodobujici Reedlv névus

a) Sedohnédé velké, neostte ohranicené globule s ndznakem vybuchu hvézdy (,vystieleni” globuli ze stfedu do kraju) a bezstruk-
turnim centrem

b) rizné velkd hnizda silné pigmentovanych pleomorfnich, z¢asti vietenitych melanocytl ve stratum basale $irsi epidermis
s transepidermalni eliminaci melaninu, 100krat

* maly, rUstové aktivni junkéni/smiseny
névus

* junkéni/smiseny névus s transepidermdlni
eliminaci

* ReeduUv névus

* |AMPUS/SAMPUS

. * IAMPUS/SAMPUS
napodobujici hypermelanoticky névus

* IAMPUS/SAMPUS
napodobujici Reeduv névus

* melanom v horizontdlni rustové fazi

Schéma 3. Nejcastéjsi diferencidlni diagnéza malych ¢ernohnédych plochych Iézi
Tmavé hnéda az cerna ML je spojena s velkym obsahem melaninu v 1ézi, vétSinou i s jeho transepidermalni eliminaci. Histologicky
jde nejcastéji o nékterou z moznosti uvedenych za Sipkou.
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progndézu po kompletni excizi. Termin ,nejistého vy-
znamu” znamena riziko lokalniho ristu a dalsi pro-
grese v pfipadé neuplné excize.

K nim Ize pfifadit i nékteré specifické atypické po-
vrchni ML — malé cerné makuly a heterogenni léze
s cernym ostrovem. V pfipadé malych, ¢ernych,
plochych lézi se nabizi rizné diagnostické moznos-
ti. Jsou jimi napf. malé, rdstové aktivni névy (obr. 9),
které maji jednou nendpadny dermatoskopicky ob-
raz odpovidajici junkénimu névu, ale atypicky obraz
histologicky, jindy maji i dermatoskopicky obraz aty-
picky. Dale muGze jit o IAMPUS/SAMPUS napodobujici
dermatoskopicky, nékdy i histologicky hypermelano-
ticky névus (obr. 10) nebo IAMPUS/SAMPUS napodo-
bujici Reedlv névus (obr. 11). Souhrn variaci je znazor-
nén na schématu 3. Tento typ ML predstavuje novy
fenomén navazujici na zavedeni celotélovych derma-
toskopu do praxe, které umoznuji zachytit nové vzni-
kajici, a tedy velmi drobné ML. Ty nestacily histologic-
ky ,vyzrat” ani se diagnosticky vyvinout a maji proto
nejednou atypické rysy.

Dalsi moznosti povrchnich atypickych ML jsou hete-
rogenni ML s ¢ernym ostrovem (vzor ,Cernd v hné-
dé"). Zde mize jit o névy s fokalné zvysenou melanino-
genezi, rekurentni/traumatizované névy (obr. 12), ML
s jen hypotetickou moznosti plvodu ve zranéni (obr.

Obr. 12. Rekurentni/traumatizovany névus
a) Sedocerna bizarni pigmentace na svétlém pozadi

13), asymetricky dysplasticky névus, IAMPUS, SAMPUS,
melanom v névu ¢i melanom (schéma 4).
« Hluboké nezaraditelné ML

Pro intermedialni ML bez moznosti presnéjsiho za-
fazeni s hlubsi dermalni slozkou WHO edi¢ni rada do-
porucuje termin MELTUMP (melanocytic tumour of
uncertain malignant potential, ¢esky melanocytéarni
tumor nejistého maligniho potencidlu) - obr. 14 [6].
U nich stoji v diferencidlni diagn6éze melanom ve ver-
tikalni rastové fazi. Termin ,maligni potencial” v této
souvislosti znamena riziko metastaz a smrti i v pfipadé
kompletni excize. Patii sem ML napodobujici nasledu-
jici jednotky — WNT-aktivovany hluboko penetrujici/
plexiformni melanocytom, névus Spitzové, pigmen-
tovany epiteloidni melanocytom, atypicky celular-
ni modry névus ¢i BAP1-inaktivovany melanocytom
a dalsi variace (tabulka 4). Pokud je atypickd hluboka
komponenta pigmentovana, vznikaji variace podle
schématu 5.

ML vsech téchto akronym (IAMPUS, SAMPUS, MEL-
TUMP) se kéduji M-8720/1.

Nutno pfiznat, ze i kdyz nejde o terminy nové, v béz-
né ceské praxi se — nejspise pro komplikovanost nazvi
- pfili$ neujaly a fesi se opisem, napf. atypicka povrch-
ni ML (IAMPUS, SAMPUS) nebo atypicka hlubokd ML
(MELTUMP) nejistych biologickych vlastnosti.

b) pigmentace koreluje s isekem hyperpigmentace a zmnozenych melanocytl ve stratum basale epidermis nad hornim koriem,
kde chybi dermalni komponenta intradermalniho névu. Pod timto Usekem je zachovaly intradermalni névus, 100krat

Obr. 13. Melanocytarni 1éze napodobuijici rekurentni névus — diagnéza je nejista

a) témér bezstrukturni obraz s fokalni hyperpigmentaci i hypopigmentaci

b) polodetail na rozhrani mezi névem (v pravé tretiné) a atypickou komponentou (v levych dvou tietinach), ve které jsou ostre
ohranicend hnizda pigmentovanych melanocytt ve sklerotizovaném kolagennim vazivu a vymizeni névu, 100krat
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IMUNOHISTOCHEMICKE A GENETICKE VYSETRENI
MELANOCYTARNICH LEZi

Imunohistochemické vysetfeni (IHC) vyuziva
urcitych marker( s rznou mirou specificity pro me-
lanocyt fyziologicky, v névu a v melanomu. Zadny
z marker( neni absolutné specificky pro melanom
a u vdech je nutna znac¢nd zkusenost pro adekvatni
interpretaci. Uvedeme jen ty, které patfi k nejcastéji
uzivanym.

MART-1 (Melanoma Antigen Recognized by T cells-1)/
Melan A

Velice specificky a senzitivni marker pro melano-
cyty, odlisi 1ézi melanocytarni od pigmentované léze
nemelanocytarni (napf. benigni lichenoidni keraté-

Schéma 4. Nejcastéjsi diferencialni diagnéza cernych ostrovi v 1ézi

zy, pigmentované varianty keratosis actinica nebo
pigmentované varianty morbus Bowen), je viak ne-
gativni u desmoplastické varianty melanomu. Jeho
pozitivita je cytoplazmatickad. Protoze jsou nékdy
melanocyty mezi pigmentovanymi keratinocyty, pro
snazsi odliseni Ize uzit SOX10, ktery vykazuje poziti-
vitu nukledrni.

HMB-45 (Human Melanoma Black-45, prokazuje
pre-melanozomovy protein gp100)

Je pozitivni v junkénich a povrchnich dermalnich
melanocytech, coz koreluje s konceptem ,zrani” névi,
»zralé” melanocyty jsou HMB-45 negativni [12]. U me-
lanomu je tato stratifikace obvykle porusena, je viak
pozitivni i u modrych névd, hluboko penetrujicich
a nékterych spitzoidnich tumord.

¢ junkéni/smiseny névus s fokdlné zvysenou
melaninogenezi

 traumatizovany/rekurentni névus

» asymetricky dysplasticky névus

IAMPUS/SAMPUS

* melanom v névu

Cerny ostrov (,¢erna v hnédé”) v 1ézi, ¢asto nové vznikly, ma rdzné korelaty histologické. Nejcast&jsi jsou za Sipkou. Zluta elipsa
zachycuje smiseny névus, modrd elipsa atypickou povrchni komponentu.

Obr. 14. MELTUMP

a) cernomodry ostrov ve svétle hnédé 1ézi s globularni strukturou

b) nepravidelna architektura plvodniho névu s nezvykle velkymi hnizdy melanocytd v hornim koriu v levé tfetiné a pigmentova-
na ¢ast v pravé tieting, kde byly i zfetelnéjsi cytologické nepravidelnosti, 40krat
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p16

Exprese p16 (cytoplazmatickd a/nebo nuklearni) je
spojena s tumor-supresorovym genem CDKNZ2A. Inak-
tivace genu se promita do ztraty pozitivity p16. Vétsina
néval (98 %) je pozitivnich difuzné nebo loziskové (,3a-
chovnicové”), negativita (ztrdta pozitivity) kompletni
nebo ,blokova” zvysuje pravdépodobnost melanomu.
PRAME (PReferentially expressed Antigen in MEla-
nomay)

Nukledrni pozitivita je u 83,2 % melanom a nega-
tivita u 86,4 % névu [15]. Je téZ negativni u Spitzové
névl, modrych névd a hluboko penetrujicich mela-
nocytomu. Existuji véak i PRAME-negativni melanomy
a PRAME-pozitivni névy [12]. Jako pozitivni se hodnoti
pfipady s pozitivitou vice nez 75 % melanocytu. [15].
Jeho uziti dovede markantné oddélit melanom od
névu v heterogennich lézich.

IHC vysetfeni mUze ve srovnani s genetickym vyset-
fenim rychleji pomoci pfi identifikaci nékterych inter-
medidlnich ML, nebot existuji protilatky proti urcitym
produktdm mutovanych gend. IHC vysetreni tak mize
identifikovat specifické mutace genu BRAF, NRAS, HRAS,
mutaci genu CTNNBT (prikazem pozitivity beta-cateni-
nu), inaktivaci (ztratu pozitivity) genu BAPI, inaktivaci
(ztrdtu pozitivity) genu PRKARTA. Blize viz jednotlivé
melanocytomy v podkapitole Melanocytomy.

Genetické vysetfeni genovych aberaci vyznamné
upresnuje diagnostické zarazeni atypickych ML [2, 9],
i kdyz s riznou mirou senzitivity a specificity. Jejich uzi-

Modry ostrov (,modra v hnédé”) v 1ézi, rovnéz vétsinou nové vznikly, mize mit histologické podklady uvedené za Sipkou. Modra

ti je vsak Sirsi - Ize je uzit i pro odliSeni névu od mela-
nomu, progndézu u pacientl s melanomem, klasifikaci
melanocytarnich tumor( a predvidani odpovédi na
systémovou terapii pacientl s melanomem [1].

Jednotlivé genetické vysetfovaci metody presahuji
ramec tohoto sdéleni. Jejich realizace se déje na ptdé
vétsich patologickych laboratofi ve vysoce specializo-
vanych pracovnich tymech.

VYZNAM KLINICKYCH UDAJU PRO HLEDANI
HISTOPATOLOGICKE DIAGNOZY ATYPICKYCH
MELANOCYTARNICH LEZi

Aby byla histopatologicka diagnéza atypickych ML
co nejpresnéjsi, experti tfi mezindrodnich organizaci (ESP
— The European Society of Pathology, EORTC - The Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Can-
cer, EURACAN - The European Rare Adult Cancer Network)
doporucuiji klinickému Iékafi pfi inicidlni biopsii poskytnout
maximalni klinické informace, kterymi jsou: doba vzniku
a trvani, lokalizace, velikost, zmény v ML vedouci k excizi,
klinicky a dermatoskopicky obraz nebo alespori schematic-
ky nacrtek, navrhovana klinickd diagndéza [9].

Dlvodu je pro tento pozadavek vice. Histopato-
log nemusi dostat do fez(i dermatoskopicky atypické
okrsky a pokud o nich nevi, nebude je v béZném névu
aktivné hledat. U sekundarniho melanomu v kongeni-
talnim névu miize byt jen mald ¢ast Iéze pro diagndzu

¢ klondlni névus

* hluboko penetrujici melanocytom

* pigmentovany epiteloidni melanocytom
* celuldrni modry névus

* dendriticky modry névus

» hyperpigmentace névocyti typu A

¢ MELTUMP

* melanom v dermdini ¢dsti névu

¢ melanom

barva mlze mit v takovém pfipadu alternativy v ¢ernohnédé ¢i cernomodré — barevny tén je vysledkem spoluplsobeni mistnich
anatomickych pomér(, hloubky i intenzity melaninu, prokrveni a pfipadné fibrézy se zanétlivou slozkou atypické komponenty.
Zluté elipsa zachycuje smideny akralni névus, modra nové vzniklou atypickou hlubokou komponentu.
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kriticka a histopatolog musi o ni védét, aby ji hledal pfi
dal$im prokrajovani. Idedlni je proto zaslat dermatosko-
picky obraz s biopsii soucasné. U hrani¢nich ML zvysuje
presnost diagnézy i prihlédnuti k zakladnim klinickym
udajim.

Nejcastéjsimi chybami pfi zaslani biopsie atypické
ML jsou: chybéjici vyse uvedené klinické udaje, chybéji-
ci status localis, uziti pojmu ,dysplasticky” v pfipadech,
kde je zfejmé, Ze nejde o névus dysplasticky jako no-
zologickou jednotku, ale o suspektni atypickou hetero-
genni lézi s moznosti sekundarniho melanomu v névu
nebo o jiné atypie, dale je to volba obecnych slov, jako
napfiklad ,zhorseni nalezu”, misto konkrétniho napf.
vznik a rist excentrické hyperpigmentace v 1ézi” nebo
»Zména barvy a zdvojnasobeni rozméru” apod.

Klicova pro dalsi klinicky postup je sice histopato-
logicka diagndéza, ta viak nem(ize byt oddélena od
anamnestickych a klinickych dat nebo jim byt nadfa-
zena. Klinicko-patologicka korelace je v rukou klinické-
ho lékarfe. Chybou je, pokud ten v pfipadé vyrazné;jsi
neshody mezi klinickym ocekdvanim maligni ¢i silné
atypické ML a benigni histopatologickou diagnézou
neuplatni zpétnou vazbu k jejimu autorovi. V takovém
pfipadu nemusi jit jen o chybnou histologickou dia-
gnozu, ale téz o dusledek toho, Ze pro ni kriticka ¢ast
|éze zUstala mimo histologické fezy.

Inicialni excize by méla byt, pokud mozno totdlni,
nebot tim je umoznéno kompletni zpracovani bioptic-
kého materidlu pro histologickou diagn6zu a minimali-
zovana pravdépodobnost lokalni perzistence, rekuren-
ce a progrese. Méla by mit 2 mm nepostizenych okraju
a méla by zahrnovat i subcutis.

U rozsahlych lézi (napt. suspektniho lentigo malig-
na, kongenitélnich néva s atypickymi okrsky apod.) Ize
provést nejprve excizi probatorni zaméfenou na aty-
pickd mista. Ta vsak je vhodné excidovat cela.

TERAPIE A DISPENZARIZACE PACIENTU
S ATYPICKYMI MELANOCYTARNIMI LEZEMI

Doporuceni pro lé¢bu a dalsi sledovani pacientl
s atypickymi ML nejsou zakotvena na narodni ¢i kon-
tinentalni Urovni. Je to ddno zejména rlznorodosti
atypickych ML a rychle se zvysujicim poctem poznat-
ki v jejich diagnostice a klasifikaci. Nové informace
o povaze atypickych ML jsou z velké ¢asti zaloZzeny na
pokrocilém molekularné-genetickém testovani. | pres
mnohé nejednoznacnosti v biologické povaze atypic-
kych ML se dosavadni recentni literatura shoduje ve
stéZejnich terapeutickych doporucenich a nasledné
dispenzarizaci.

Terapeutickou metodou volby atypickych ML je
kompletni chirurgickd excize. Velikost bezpec¢nostniho
lemu se odviji od histopatologického gradingu (low-
-grade versus high-grade). U low-grade atypickych ML
je doporucovan bezpecnostni lem 2 mm, u lézi hodno-
cenych jako high-grade je to lem 5-10 mm [9].
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Vysetieni sentinelové lymfatické uzliny (SLN) se u aty-
pickych ML v soucasné dobé obecné nedoporucuje.
Toto doporuceni je zaloZzeno na zjisténich, ze pozitivita
¢i negativita SLN u atypickych ML nema jasny prognos-
ticky vyznam, kterého dosahuje u melanomu. Procento
pozitivni SLN je u atypickych ML pomérné vysoké, je
vsak v signifikantni diskrepanci s dobrou prognézou
téchto lézi. Samotna pozitivita SLN tedy neni svébyt-
nym faktorem, ktery by primarni melanocytarni nador
klasifikoval jakozto melanom [19].

VysSe uvedena zjisténi ilustruje robustni analyza pro-
vedend Vareyem et al. (2023), ktery analyzoval follow-up
u 1649 pacientU s atypickymi ML [28]. Z tohoto poctu ne-
mélo 94,7 % pacientl recidivu onemocnéni, 3,2 % reci-
divu rozvinulo a 1,8 % pacientl zemielo v disledku me-
tastatického postizeni. Z celkového poctu 1649 pacientt
bylo vysetfeni SLN provedeno u 837 z nich. Pozitivita
SLN vs$ak byla nalezena u 32 % () pacientd.

Obecné pfiznivou prognézu atypickych ML proka-
zala i nizozemska analyza z roku 2022 [29]. Celkové bylo
analyzovdno 1685 lézi hodnocenych jako MELTUMP
a 1957 lézi oznacenych jako SAMPUS s délkou klinic-
kého sledovani minimalné 3 roky. Lokalni recidiva byla
zjisténa u 7 pfipadd MELTUMP a u 3 pfipadd SAMPUS;
metastatické uzlinové postizeni bylo identifikovano u 8
pfipadll a vzdalené metastazy u 1 pfipadu MELTUMP;
metastaticky proces nevykazal zadny pripad SAMPUS.

Obecné platna doporuceni pro dalsi dispenzariza-
ci pacientl po excizi atypické ML nejsou jednoznacné
definovéana. Pro high-grade atypické ML jsou podle li-
teratury v prvnich 5 letech od excize doporuceny pra-
videlné kontroly kazdych 6 mésicl s pfipadnym sono-
grafickym vysetfenim spadovych lymfatickych uzlin
v zavislosti na hloubce invaze. V pfipadé, Zze nemuze
byt histopatologicky prechod atypické ML v mela-
nom vyloucen, doporuceno je k Iézi pfistupovat jako
k melanomu s adekvétni hodnotou Breslowova inde-
xu [9].

Praktické poznamky

Podle 10. vydani Mezinarodni klasifikace nemoci
(MKN-10) jsou atypické ML oznaceny kédem D48.5
(novotvar nejistého nebo neznamého chovani, kiize).
V ptipadé melanoma in situ je léze kédovana D03.x
(v zavislosti na lokalité léze); invazivnimu melanomu
nalezi kod C43.x.

Tabulka 5. Pfehled morfologickych (MKN-O-3) a klinickych
(MKN-10) k6dd melanocytarnich lézi

Biologicka povaha Morfologicky kéd MKN-10

Benigni M xxxx/0 D22.x
Nejista/hrani¢ni M xxxx/1 D48.5
Neinvazivni (in situ) M xxxx/2 DO03.x
Maligni invazivni M xxxx/3 C43.x
Metastaza M xxxx/6 C43.x
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Pfi nejednoznacném zavéru histopatologického vy-
Setfeni je vyhodou vyhledat tzv. morfologicky kéd,
tedy kod, ktery urcuje histopatologickou diagnézu
a biologickou povahu léze a byva uveden v zavéru na-
lezu. Tento kéd vychazi z klasifikace MKN-O-3, tedy z 3.
vydani Mezindrodni klasifikace nemoci pro onkologii.
Obvykle sestava ze 4 ¢isel a jednoho disla za lomitkem
(napf. SSM nese morfologicky kod 8743/3). Cislo za lo-
mitkem urcuje biologickou povahu léze - benigni [éze
jsou za lomitkem oznaceny nulou, hrani¢ni [éze cislem
1, in situ nadory ¢islem 2 a invazivni nadory ¢islem 3.
Prehled vyse zminénych kédl shrnuje tabulka 5.

V lékaiské zpravé by se mél objevit doslovny prepis
zavéru histopatologického nalezu. Jednalo-li se napf.
o ,atypickou melanocytarni 1ézi nejisté biologické po-
vahy nejblizsi obrazu smi$eného névu Spitzové”, na
misté neni parafrazovani tohoto zavéru napt. do podo-
by ,nejspise névus Spitzové”.

Rutinni otdzkou je dostate¢nost excize a nutnost
pfipadné reexcize. Patologem provedené zhodnoceni
volnych resekénich okrajii excidované léze je ovliviio-
vano jevem retrakce tkané po jejim odbéru. Ke smrs-
tovani bioptického vzorku dochazi jak po samotné
excizi, tak po fixaci ve formalinu. Bylo zjisténo, Ze po
provedeni kozni excize z dolni koncetiny se excidat
zmensuje 0 12 % v dlouhé ose a 0 9 % v kratké ose.
K dalsimu smrsténi dochazi vlivem fixace ve formalinu,
atoo8%vdlouhé oseao2,6% v kratké ose. Zpracova-
ny vzorek je ve vysledku o 28,6 % mensi nezli pdvodni
Iéze in vivo. Roli hraje vék pacienta, anatomicka lokalita
a typ léze [30]. Tento fakt je nutno vzit v Uvahu pfi zva-
Zovéni dostatecnosti excize a nutnosti reexcize. Podle
nékterych praci je doporucen korekéni faktor 15 % [10]
nebo 20 % [171].

ZAVER

Kapitola ML prodélala v poslednich dvaceti letech
zavratny vyvoj, ktery by byl pro dermatology a histo-
patology o dvé generace starsi sotva predstavitelny.
Pro dermatology pfinesla nové pohledy predevsim
dermatoskopie a dermatoskopicky follow-up, pro his-
topatology prehodnoceni intermedialnich ML v dU-
sledku novych poznatki o genovych aberacich. Spo-
luprace mezi obéma obory dermatologie a patologie
vnesla logiku do chapani vzniku, evoluce i zaniku ML
a do vztahu mezi jejich histomorfologii a biologickymi
vlastnostmi.
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