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Prehladové clanky
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Maligny melanom je 19. najcastejSie onkologické ochorenie na svete. Tvori priblizne 4 % vSetkych koznych nadorov a patri medzi naj-
agresivnejSie nadorové ochorenia s relativne rychlym metastazovanim lymfatickou a krvnou cestou do vzdialenych organov. Pri vzniku
maligneho melanému zohrava doleziti Glohu geneticka predispozicia jedinca v kombinacii s vplyvmi vonkajSieho prostredia. Diagnostika
maligneho melanému pozostava z klinického, dermatoskopického a histopatologického vysetrenia. Liecha zavisi od Stadia ochorenia,
v pripade nizkorizikovych melanémov postacuje chirurgicka terapia, vysokorizikové a metastazujice melanomy vyzaduji systémovu
terapiu. Vcasny zachyt melanému je najvyraznejsi faktor preZitia.
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Malignant melanoma holds the 19th rank among all oncological diseases in the world. It accounts for approximately 4% of all skin tumors
and is one of the most aggressive cancers with relatively rapid lymphatic and blood system metastases to distant organs. The genetic
predisposition of an individual together with the environmental impact plays an important role in the development of malignant melanoma.
The diagnosis of malignant melanoma consists of clinical, dermatoscopic and histopathological examination. Treatment depends on the
stage of the disease; in case of low-risk melanomas surgical therapy is sufficient, whereas high-risk and metastatic melanomas require

both surgical and systemic therapy. The most significant factor for survival is the early melanoma detection.
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Maligny melaném je 19. najcastej-
Sie onkologické ochorenie na svete. Patri
medzi najagresivnejSie nadorové ochore-
nia s relativne rychlym metastazovanim
lymfatickou a krvnou cestou do vzdiale-
nych organov. Vznika malignou preme-
nou melanocytov, buniek bazalnej vrstvy
epidermy, ktoré tvoria pigment melanin.
Primarne postihuje kozu, ale kedZe sa
melanocyty nachadzajt aj v ociach, okolo
ciev, v periférnych nervoch, v leptome-
ningeach, vo vnitornom uchu, v sliznici
gastrointestinalneho traktu a anogeni-
talnej oblasti, nezriedka sa vyskytuje aj
v tychto lokalitach (1, 2).

Maligny melanémtvoripribliZzne4 %
vSetkych koZnych nadorov. Patri medzi
najzhubnejsie nadory so schopnostou
metastazovat do plic, mozgu a srdca,
pri¢om spdsobuje az 90 % mortality na
kozné nadory (1). Celosvetovo je inci-
dencia tohto ochorenia 4 - 6 % najmi
v populacii so svetlou pletou. Najma
v Severnej Amerike, severnej Europe,
v Australii a na Novom Zélande vyskyt

melanoému v poslednych desatrociach
stpa vzhladom na zvySena migraciu
obyvatelstva z oblasti s relativne niz-
kou intenzitou UV Ziarenia do krajin
s vysokou intenzitou, a to najmé pocas
dovoleniek v jarnom a letnom obdobi.
V eur6pskych krajinach sa zvySuje pocet
novodiagnostikovanych melanémov kaz-
doroc¢ne asi 0 5 %, v stvislosti so zachy-
tenim melanémov vo v¢asnych §tadiach
vSak bez vyraznejsich zmien v mortalite
az 80 % pacientov s melanémami sa do-
ziva viac ako 5 rokov. Kym v roku 2018
bolo v Eurépe diagnostikovanych viac
ako 140-tisic novych pripadov maligne-
ho melanému (¢o predstavovalo 3,8 %
zo vSetkych nadorovych ochoreni), je
predpoklad, ze v roku 2040 by mohol ich
pocet stipnut az na 12 % (3, 4).

Aj ked maligny melaném nepatri
na Slovensku medzi maligne nadory
s najvysSou incidenciou, jeho vyskyt sa
za poslednych 30 rokov viac ako strojna-
sobil a jeho zavaznost spociva v relativne
vysokej mortalite, najmé v pripade, ak je
zachyteny v neskorsich $tadiach ocho-
renia. V roku 2018 bol maligny melaném
na Slovensku jedenastym najcastejSim

nadorovym ochorenim, pri¢om pocet
umrti bol v porovnani s inymi zhubnymi
nadorovymi ochoreniami relativne nizky.
Tento fakt je pravdepodobne spdsobeny
ajrelativne rychlym zachytom v jeho po-
¢iato¢nom $tadiu (5).

Pri¢iny malignej transformacie
melanocytu na melanémov( bunku st
doposial nejasné. Pri vzniku maligneho
melanému zohrava dolezita llohu gene-
ticka predispozicia jedinca v kombinacii
s vplyvmi vonkajSieho prostredia.

Priblizne 5 - 10 % melanémov s
diagnostikované u pacientov s pozitiv-
nou rodinnou anamnézou. Tieto fami-
liarne alebo hereditarne melanoémy st
geneticky velmi heterogénne s pred-
pokladanou polygénovou dedi¢nostou.
Familidrny melaném je vyrazny rizikovy
faktor pre vSetkych ¢lenov rodiny. Ak
maji v rodine dvaja a viac prislu$nikov
dysplastické névy a melaném, ¢len rodi-
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ny s dysplastickymi névami je vystave-
ny doZivotnému aZz 100 % riziku vzniku
melanomu. Dysplastické névy (klinicky
atypické névy) st nezvycajné melano-
cytové lézie, ktoré svojim klinickym
a dermatoskopickym obrazom mozu
imitovat maligny melan6m (6). Samotné
dysplastické névy vSak zvycajne zosta-
vaji nezmenené, pripadne po ¢ase pod-
liehaju regresii. Melaném u nositelov
dysplastickych névov nevznika vacsinou
uz v predtym existujicom atypickom
néve, ale de novo na zdravej kozi, alebo
sa objavi v klinicky predtym benignom
néve (7, 8). Okrem melanému mavaja
jedinci so spomenutymi mutaciami
velké riziko rozvoja aj inych malignit
ako napriklad karcinom prsnika, ovarii,
kr¢ka maternice, nadorové ochorenia
gastrointestinalneho systému, lymfomy,
leukémie, karciném obli¢ky, prostaty ¢i
pltc. U nositelov hereditarnych melan6-
mov je udavany nizsi vek prijeho vzniku,
postihnuti ¢asto mavaja viacpocetné
primarne melanémy a mnohopocetné
dysplastické névy (9).

Vonkajsie faktory a vznik

melanému

Ultrafialové Ziarenie je jednym
z najlepsie zdokumentovanych riziko-
vych faktorov vzniku melanémov - ¢i
uz z existujacich dysplastickych névov
alebo vznikajtcich de novo. Predpoklada
sa, ze aZ 60 - 90 % novych melanémov
vznika v désledku zvysenej expozicie
koZe slne¢nému Ziareniu. Ultrafialové
lace UVA (315 nm - 400 nm) a UVB (280
nm - 315 nm) st potencialne karcinogén-
ne a mézu iniciovat tvorbu melanému
cez mnohé mechanizmy. UV Ziarenie
vyvolava inaktivaciu vnatrobunkovych
enzymov, spomaluje delenie buniek
a navodzuje vznik mutécii, ktoré zod-
povedaja za ich nadorovt transformaciu
(10). Jednym z najrizikovejsich faktorov je
spalenie kozZe v Gtlom veku. Mnohé $tu-
die dokazuju, Ze zvySené riziko vzniku
melanému je aj u pacientov liecenych
UVA fotochemoterapiou s pouZitim pso-
ralénov, UVB a UVA fototerapiou ¢i u je-
dincov opakovane vyuzivajacich solaria.

Imunosupresia a imunosupresiv-
na lie¢ba - zvySené riziko vzniku me-
lano6mu bolo pozorované u pacientov
s imunosupresivnou lie¢bou, so ziskany-

Obrazok 1. Superficidlne sa Siriaci melaném,
Breslow hribka 0,9 mm

) ~

mi a s vrodenymi poruchami imunitného
systému a s onkologickymi ochoreniami
lie¢enymi agresivnou chemoterapiou
alebo imunoterapiou. U tychto pacien-
tov st velmi dolezité pravidelné kontroly
pigmentovych névov pred lie¢bou, pocas
nej a aj po ukonceni liecby.

Klinicky obraz maligneho

melanému

Klinicky obraz maligneho mela-
noému zavisi od jeho histologického typu.
Vroku 1969 Clark a kolektiv navrhli klasi-
fikaciu maligneho melanému za zaklade
jeho klinickych a histologickych vlast-
nosti. Podla tejto klasifikacie rozdelu-
jeme maligne melanémy na povrchovo
sa §iriace melanomy, nodularne melané-
my a lentigo maligna melanémy. V roku
1975 Reed a kolektiv pridali ku klasifikacii
stvrty typ - akralne lentigindzne alebo
palmoplantarne a sliznicové melanémy
(11). Kazdy typ melanému ma svoj cha-
rakteristicky klinicky vzhlad.

Superficialne sa Siriaci melaném
je najcastejsi typ melanému. Tvoriaz 70 %
pripadov. NajcastejSie sa diagnostikuje
v4.ab5. dekade zivota. Byva lokalizovany
u oboch pohlavi najmé na chrbte, u Zien
Castejsie na dolnych koncatinach. V tre-
tine pripadov vznika uz v existujicom
néve. V klinickom obraze sa prejavuje ako
postupne rastica hneda makula alebo
plak obvykle s priemerom vac¢sim ako
6 mm, nehomogénne sfarbeny, s nepra-
videlnymi okrajmi (obrazok 1). Byva ostro
ohraniceny s hypopigmentovanymi ale-
bo ruzovymi miestami, ktoré naznacuja
znamky regresie. Pre superficialny me-
laném je typicka loziskova spontanna
regresia, ktora sa prejavuje zmenou farby
v lozisku (1, 6, 12).

Obrazok 2. Nodularny melaném so satelitnymi

metastazami v kapiliciu, Breslow hridbka 12 mm
o 7

-

Nodularny melan6ém sa vyskytuje
najcastejSie medzi 50. a 60. rokom Zivota,
dvakrat CastejSie u muzov, najma na tru-
pe a dolnych koncatinach. Predstavuje
asi 15 - 20 % pripadov. Vznika vac¢sinou
de novo a je typicky rychlym rastom.
Klinicky ide o symetrickt papulu tma-
vohnedej az Ciernej farby s nachylnostou
na ulceracie a krvacanie po minimalnom
poraneni (1, 12) (obrazok 2).

Lentigo maligna melaném sa
vyskytuje na kozi chronicky exponova-
nej slnku, najma v 6. a 7. dekade zivota
a predstavuje priblizne 5 - 15 % pripadov.
Najcastejsie byva lokalizovany na tvari,
asi v 10 % na dorzach hornych koncatin
¢i uSniciach. Lentigo maligna melaném
ma dlhi predinvazivnu fazu rastu s len-
tigindznou nahradou bazalnych kerati-
nocytov atypickymi melanocytmi. Pocas
tejto fazy hovorime o lentigo maligna
- melanome in situ. V pripade dermal-
nej invazie atypickych melanocytov ide
o lentigo maligna melaném. V klinickom
obraze je pritomna plocha, hneda alebo
¢ierna makula nepravidelného tvaru,
ktora rastie velmi pomaly, mnohokrat
az niekol'ko rokov. Maligna konverzia je
charakterizovana vznikom tmavohne-
dych az ¢iernych nepravidelnych pig-
mentacii alebo vyvojom modrociernych
uzlov (1, 11, 12) (obrazok 3).

Akralny lentigin6zny melaném sa
vyskytuje na dlaniach, chodidlach, v nech-
tovom 16zku a na slizniciach. Predstavuje
asi 2 - 8 % pripadov melanéomov u Iudi
s bielou koZou a v 35 - 65 % u ¢ernochov
a Aziatov. V klinickom obraze byvaju pri-
tomné zvacsa velké makulézne heterogén-
ne pigmentované lézie na kozi. Sliznicové
melanomy su zriedkavé, vznikaji na sliznici
ustnej a nosovej dutiny, v rektalnej a vul-
vovaginalnej oblasti. Na nechtovom 16zku
je typicky vznik rozne pigmentovanej lé-
zie zasahujucej do periungvalnej oblasti
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Obrazok 3. Lentigo maligna melaném na cele,
Breslow hrubka 1,6 mm

- Hutchinsonov znak (obrazok 4). Akralny
lentigin6zny melaném je velmi agresivny
a skoro metastazuje (1, 11).

Okrem tychto zakladnych ty-
pov melanému existuju aj zriedkavé
typy, ktoré mozu spdsobovat diagnos-
tické problémy. Pomerne ¢astym byva
Spitzoidny melaném u mladych ludi pri-
pominajaci Spitzov névus, avsak je asy-
metricky s nehomogénnym sfarbenim,
zvac¢Sa s priemerom vac¢Sim ako 1 cm.
Dezmoplasticky melanom sa vyskytuje
v 6. a 7. dekade Zzivota, lokalizovany je
na miestach chronicky exponovanych
slne¢nému Ziareniu, ako st hlava a krk.
Vo vicSine pripadov pripomina jazvu
s nepravidelnymi okrajmi, nehomogén-
nym sfarbenim so zndmkami regresie
a napriek rychlemu agresivhemu rastu
nedochadza k rychlemu metastazovaniu.
Najvacsim diagnostickym problémom je
amelanoticky melaném, ktory je typicky
rychlym a nihlym rastom, v klinickom
obraze sa prejavuje ako papula farby
koze s vaskularnym vzhladom a ¢asto
pritomnymi ulceraciami a opakovanym
krvacanim (obrazok 5). Tento typ nadoru
je velmi agresivny s rychlym nastupom
metastaz. VSeobecne sa odportca pri
kazdej nahle vzniknutej 1ézii, ktora javi
znamky rychleho rastu, krvacania, neho-
jenia a ulcerécii, histologické vysetrenie
na vyla¢enie maligneho melanému (6).

Metastazy maligneho melané-
mu. Maligny melaném moZe metasta-
zovat krvnou alebo lymfatickou cestou.
Metastazy rozdelujeme na regionalne
avzdialené. Vzdialené metastazy posti-
huja v 35 % kozu, 40 % plica, 30 % pe-
Ceri, 20 % kosti a 35 % centralny nervovy
systém - najmi mozog. Potvrdené boli aj

Obrazok 4. Akrdlny lentigindzny melaném
s Hutchinsonovym znakom, Breslow hribka 0,8 mm
Ty

pripady metastaz do srdca. Regionalne
metastazy sa prejavuju vo viacerych
formach (6): lokalna recidiva v jazve p6-
vodnej excizie alebo na okraji koZzné-
ho $tepu pouzitého na prekrytie rany.
Mikrometastazy v regionalnych lymfa-
tickych uzlinach zistenych pri vySetreni
sentinelovej lymfatickej uzliny. Satelitné
metastazy lokalizované vo vzdialenos-
ti do 2 cm v okoli primarneho tumoru.
Vznikajl sti¢asne s primarnou léziou
alebo sa objavujt neskor, po exstirpacii
tumoru (obrazok 2). Intranzitné meta-
stazy lokalizované na kozi 2 cm od okraja
primarneho tumoru a prvou drenaznou
lymfatickou uzlinou hmatnych regional-
nych lymfatickych uzlin.

Vzdialené metastazy st lokali-
zované na vzdialenych miestach na kozi
od primarneho tumoru a vo vnatornych
organoch.

Melaném v tehotenstve - ked-
Ze v tehotenstve dochadza k zvySenej
produkcii hormoénov, ktoré stimuluji
melanocyty na produkciu pigmentu,
predpoklada sa, zZe dochadza k tmavnu-
tiu pigmentovych lézii, pripadne zvyraz-
neniu uz existujacich malignych lézii.
Samotné tehotenstvo v8ak neovplyviiuje
preZivanie pacientok s diagnostikovanym
melanémom, nemd vplyv na priebeh
ochorenia ani na zvySené riziko me-
tastazovania do lymfatickych uzlin ¢i
na dizku preZivania (13). Chirurgicka
liecba melanému je rovnaka ako
unetehotnych. Chemoterapia alebo imu-
noterapia je v§ak v tehotenstve vac¢sinou
kontraindikovand, u tychto pacientok sa
odportca otehotniet najskor po 5 rokoch
od ukoncenia terapie (14).

Melaném v detskom veku je vzac-
ny, no napriek tomu je najcastejsi zhubny
kozny nador u deti. Z celkového poctu

Obrazok 5. Nodularny amelanoticky melaném na
tvari, Breslow hribka 4,0 mm

diagnostikovanych melanémov tvoria me-
lanémy v predpubertalnom veku 0,3 %,
v puberte 1-4 %. U deti do 5 rokov byvaja
lokalizované najmé na hlave a krku, ¢as-
tejSie postihuja chlapcov, v puberte byvaju
lokalizované najmé na trupe a koncati-
nach, pri¢om v tomto veku st CastejSie
postihnuté diev¢ata. Z histologickych ty-
pov prevazuje nodularny a superficialne sa
Siriaci melaném, u deti je navySe Castejsia
amelanoticka forma. Liecba sa prakticky
nelisi od lie¢by dospelého pacienta (15).

Diagnostika maligneho
melanému

Klinické vySetrenie maligneho

melanému

V diagnostike maligneho mela-
noému je dolezita dokladnd anamnéza
so zameranim sa na vyskyt melano6-
mu a pocetnych pigmentovych névov
u pribuznych, sposob opalovania, iidaje
o opakovanom spaleni koZe v minulosti,
pobyt v solariu a realizacia invazivneho
vykonu v postihnutej oblasti. Nasledne
je dolezité postudenie 1ézie - jej velkost,
tvar a nasledne palpa¢né vySetrenie lym-
fatickych uzlin. Pacient je vySetrovany
v dobre osvetlenej miestnosti, najlepsie
pri dennom svetle, pricom je potreb-
né skontrolovat aj kozu kapilicia, dlane,
chodidla, nechty a dostupné sliznice.
V klinickej praxi sa na vizualne diferen-
cialne diagnostické odliSenie klinicky
atypickych pigmentovych 1ézii a in situ
melanoémov od malignych melanémov
najcastejsie vyuziva ABCD pravidlo opi-
sané Friedmanom a kol. (tabul'ka 1).

Dermatoskopické vySetrenie

maligneho melanému

Dermatoskopia je neinvazivna
abezbolestna diagnosticka metdda, kto-
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Tabul'ka 1. ABCD pravidlo

A (assymetry) nepravidelnost

B (irregular border) nepravidelny okraj
C (irregular color) nepravidelnd farba
D (diameter over 6 mm) | priemer nad 6 mm

réa sa vyuziva v dermatolégii na podporu
klasickej klinickej diagnostiky. V praxi sa
najéastejsie pouziva ru¢ny dermatoskop,
ktory zabezpecuje az 10-nasobné zvac-
Senie 1ézie. Okrem toho st dostupné aj
digitalne dermatoskopické zariadenia,
ktoré umoziuju archivovat obrazky lézii
aich nasledné porovnanie s ¢asovym od-
stupom. BeZny interval sledovania pig-
mentovych névov je 6 - 12 mesiacov, pri
klinicky atypickych névoch st odporuca-
né kazdé tri mesiace. Dermatoskopické
vySetrenie poskytuje vysSiu senziti-
vitu pri diagnostike maligneho mela-
nému oproti vySetreniu volnym okom.
Hlavnym cielom je odliSenie melanocy-
tovejlézie od nemelanocytovej, odliSenie
benignejlézie od malignej a u pacientov
s mnohopocetnymi klinicky atypickymi
névami rozhodntt, ktory je potrebné
preventivne odstranit (16).

Pre maligny melaném je typicka
nepravidelna a akcentovana pigmentova
siet nahle ukonéena na periférii, typicka
je asymetria tvaru, nehomogénne sfar-
benie s pritomnostou réznych odtietiov
hnedej, ¢iernej, sivej ¢i ruzovej farby.
V ramci pigmentovej siete byvaji pri-
tomné rozvetvené pruzky a pseudopodie
na periférii 1ézie. Typicka je melanéza
- nakopenie melanofagov fagocytuja-
cich melanin uvolneny zo zanikajacich
melanocytov, ktora sa prejavuje ako sivo-
modry zavoj (obrazok 6). V 1ézii mézu byt
pritomné hnedé globule a ¢ierne bodky
neuniformne;j velkosti a tvaru, ktoré st
nerovnomerne rozmiestnené, a to najma
na periférii. V pripade lentigo maligna
melanému, ktory sa vyskytuje prevazne
na tvari, je typicka pigmentova pseu-
dosiet, spociatku len mierne nepravi-
deln4, nasledne vyrazne akcentovana,
deformovana, s kosostvorcovymi Gtvar-
mi, sivomodrymi bodkami, pripadne az
sivomodrym zavojom. Radialne praidenie
byva pritomné, ale vyskyt pseudopodii
je zriedkavy (16). Pri akralnom lentigi-
néznom melanéme je pigmentova siet
nahradena hnedou pigmentaciou uspo-

Obrdzok 6. Dermatoskopicky obraz superficidlne
§iriaceho sa melandému. ZIta Sipka - sivomodry
zavoj, Cervenad Sipka - regresia

riadanou linearne s papilarnymi liniami,
preruSovanou pravidelnymi belavymi
bodkami, ktoré zodpovedaji vyvodom
potnych zliaz. Pritomné modzu byt ne-
pravidelne rozmiestnené hnedé globuly
a ¢ierne bodky. V pokroéilych 1éziach je
viditelny sivomodry zavoj a ulceracie.
Pri subungvalnom melanéme je nalez
pozdiZnych hnedych a ¢iernych para-
lelnych linii s nehomogénnym sfarbenim
a réznou hrubkou, mnohokrat vyraz-
nejSie v proximalnej ¢asti nechta. Pri
pokrocilych stadiach dochadza k des-
trukcii nechta a pretrvavajacemu kr-
vacaniu 1ézie. Typicky je Hutchinsonov
znak - Sirenie nehomogénnej pigmen-
tacie z nechtového 16zka do okolitého
periungvalneho tkaniva.

Ultrasonografické vySetrenie

maligneho melanému

Predoperac¢né vySetrenie hrub-
ky maligneho melanému ultrasonogra-
fickou metoédou predstavuje vyznamny
diagnosticky prinos. Vysokofrekvenéna
ultrasonografia bola prvykrat pouZita na
diagnostiku malignych koZnych tumo-
rov v devétdesiatych rokoch 20. storocia
v Nemecku (17). Tradi¢na ultrasonografia
vyuzivana v inych medicinskych odbo-
roch s frekvenciou 7,5 MHz neumoziuje
dostato¢né zobrazenie koZnych Struktar
a nie je vhodna na meranie hrtbky koz-
nych 1ézii. Na zaklade mnohych dopo-
sial realizovanych §tadii bol preukazany
prinos ultrasonografie s frekvenciou 20
MHz umoZnujtcej spolahlivé zobrazova-
nie koznych a podkoznych Struktar (18).
Medzi nevyhody vySetrenia patri ne-
moznost detailne vySetrit Strukturalne

Obrazok 7. Ultrasonograficky obraz noduldrneho
melanému. Cervena Sipka — maligny melaném,
ZIta dvojsipka - hridbka melanému

zmeny v epiderme a odliSenie maligneho
melan6ému od inych typov pigmentovych
névov len na zaklade ultrasonografic-
kého vysetrenia (19). Ultrasonografické
vySetrenie ako jedind neinvazivna
metoda umoziuje merat hrabku ma-
ligneho melanému pred chirurgickou
exstirpaciou tumoru, na zaklade ¢oho
moze byt odporuceny adekvatny rozsah
chirurgickej excizie s bezpec¢nostnymi
okrajmi v rozsahu 1 - 2 cm a v pripade
predopera¢ne nameranej hrabky mela-
nému viac ako 0,8 mm je indikovana ex-
stirpacia sentinelovej lymfatickej uzliny,
ktora moze byt realizovana pocas jednej
operacie. Maligny melaném sa pomocou
ultrasonografie zobrazuje ako homogén-
na hypoechogénna dobre ohranicena
Struktara ovalneho tvaru (obrazok 7).

Histopatologické vySetrenie

maligneho melanému

Vysledok histopatologického vy-
Setrenia exstirpovaného tumoru musi
obsahovat makroskopicky popis lézie
zahfiiajtci dizku, $irku, hrabku lézie
(v milimetroch alebo centimetroch),
pritomnost krvacania, krusty, syme-
triu, sfarbenie, lokalizaciu tumoru, typ
chirurgického vykonu (excizia, reexci-
zia, biopsia) ¢i ide o primarny alebo se-
kundarny typ (rekurencia, metastaza).
V mikroskopickom popise je uvedena
definitivna diagnoéza a urc¢enie TNM
klasifikacie (tabulka 2, 3, 4, 5) (3), kli-
nicko-patologicky typ, rastova faza (ver-
tikalna/horizontalna), hrabka infiltracie
v milimetroch podla Breslowa, pritom-
nost ¢i nepritomnost ulceracii, regresie,
mitoticka aktivita na mm?, pritomnost
mikrosatelitov, lateralne a spodny okraj
excizie, stupeinl peri/intratumoralnej
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Tabul'ka 2. T klasifikédcia maligneho melanému (podla AJCC 2017)

Tabulka 5. TNM klinické $tadium maligneho

melanému (podla AJCC 2017)
X nezistena nezistena
Tis in situ bez ulcerécie 0 Tis NO MO
T1 <1 mm neznama alebo neidentifikovatelna 1A T1a NO MO
T1E <O,€imm bez| ub\cebracn| . IB T1b NO MO
T1 0,8-1,0mm<1,0mm s alebo bez ulceracii 123 NO MO
1’; > 18 : 58 mm Eezna;ma g\gbo neidentifikovatelnd A T2h NO MO
a >1, ,0mm ez ulceraci T3a NO MO
T2h >1,0-2,0mm s ulcerdciami
. ) - — 1B T3b NO MO
T3 >2,0-4,0mm neznama alebo neidentifikovatelna
L Tda NO MO
T3a >2,0-4,0mm bez ulcerécii
T3b >2,0 - 4,0 mm s ulceraciami lnc T4b NO MO
T4 > 4,0 mm neznéma alebo neidentifikovatelnd n akekolvek N1 MO
T4a > 4,0 mm bez ulceracif T, Tis
T4b >4,0 mm s ulceraciami v akekolvek T | akekolvek N | M1

Tabul'ka 3. N klasifikdcia postihnutia lymfatickych uzlin (podla AJCC 2017)

Tabulka 6. Odporicany bezpe¢nostny lem pre

primarny maligny melaném

NO Ziadne Nie in situ 0,5cm
N1 1LY <1,0mm 1,0cm
N1a 1 mlkrometast,aza SLU nie 101 -2,0 mm 1,0-2.0cm
N1b makrometastaza nie
N1c bez postihnutia regionalnych LU ano 2,01 -40mm 2,0cm
N2 2-3LU >4 mm 2,0cm
N2a 2 - 3mikrometastdzy SLU nie
N2b 2 - 3 makrometastézy nie a najhlbsie uloZenou ¢astou primarnej
N2c 1 mikrometastdza alebo makrometastéza ano - , . . .

. : lézie. Tato hodnota je smerodajné pre
N3 > $ mikrometastazy SLU . . Sirku excizie daného tumoru a takisto
N3a >3 mikrometastdzy a 1 makrometastdza alebo pakety LU nie o o o
N3b > 1 makrometastdza alebo mikrometastéza alebo pakety LU | nie dolezity parameter urcujici cas prezitia
N3c ano pacienta (20).

Tabul'ka 4. M klasifikdcia metastaz (podla AJCC 2017)

Mo bez pritomnych metastaz
M1 pritomné vzdialené metastézy
M1a metastdzy kozné, subkutdnne a/alebo uzlinové
- M1a(0) - nezvy$ené
~Mia(l) - zvySené
M1b metastdzy do plic s alebo bez M1a lokalizacie
- M1b(0) - nezvysené
- M1b(1) - zvySené
M1c metastazy do ostatnych visceralnych orgénov bez postihnutia CNS

s alebo bez M1a a M1b lokaliz&cie
- M1c(0) - nezvysené
- M1c(1) - zvySené
M1d metastdzy do CNS s alebo bez M1a, M1b alebo M1c lokalizacie
- M1d(0) - nezvysené
- M1d(1) - zvySené

lymfocytovej reakcie (TIL), pritomnost
vaskularneja perineuralnej invazie, neu-
rotropizmu, pripadne dezmoplazie.
Sucastou histologického nalezu je aj za-
kladné imunohistochemické vySetrenie
(Melan A, HMB45, S-100, VIM a Ki67) (20).
Vysetrenie V600 mutécie v BRAF géne je
indikované u pacientov s metastatickym
alebo neresekovatelnym nadorom.

NajdolezitejSimi prognostickymi
faktormi z hladiska vlastnosti primar-
neho tumoru s: Groven invazie podla
Clarka, mitoticka aktivita, pritomnost
ulceracii a lymfovaskularnej propagacie,
vek a pohlavie pacienta a v neposlednom
rade hrabka 1ézie v milimetroch podla
Breslowa, ktora vyjadruje vzdialenost
medzi stratum granulosum epidermis

Vcasna chirurgicka exstirpacia
primarneho tumoru s dostatoénym
bezpecnostnym lemom, ktorého rozsah
zavisi od histologickej hrubky mela-
nému, je zatial jedina kurativna lie¢ba
tohto nadorového ochorenia. Riziko
lokalnej recidivy stpa s hrabkou pri-
marnej 1ézie.

Vo vSeobecnosti sa podozriva 1é-
zia odstraniuje s lemom 1 - 3 mm zdravé-
ho tkaniva. Nasledne po ziskani vysled-
ku histologického vySetrenia, potvrdeni
diagnézy melan6ému a ziskani hodnoty
hribky podla Breslowa je na zaklade toh-
to vysledku indikovana reexcizia jazvy
s odport¢anymi bezpeénostnymi okraj-
mi (tabulka 6).

Dolezitou sti¢astou liecby je vy-
Setrenie sentinelovej lymfatickej uzliny
drénujucej oblast, v ktorej sa vyskytol
nador, a teda je prvym miestom potenci-
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alnych metastaz. Zvac¢sa nebyva palpova-
telna, a ak je pozitivna, ide o pritomnost
mikrometastaz. Sentinelova uzlina sa
identifikuje predoperacne aplikaciou ra-
dioaktivnejlatky do oblasti okolo nadoru
a s odstupom jednej alebo dvoch hodin
sa realizuje scintigraficka snimka, kto-
r4 zobrazi jej lokalizaciu. Tato je potom
zakreslena na kozi v dvoch projekciach.
Nasledne na operacnej sle je vyhlada-
vana pomocou Specialneho pristroja,
tzv. gamasondy detegujicej minimalnu
radioaktivitu. Sentinelova uzlina v urci-
tych pripadoch nemusi byt lokalizovana
iba v jednej spadovej oblasti, ale moze
byt vo viacerych oblastiach stcasne.
VySetrenie sentinelovej lymfatickej uz-
liny je indikované podla NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) smer-
nic verzia 2.2020 §tandardne pri hrtibke
nadoru podla Breslowa viac ako 0,8 mm.
Ak st vSak pritomné ulceracie alebo kr-
vacanie, sentinelova uzlina sa vySetru-
je aj pri tumoroch s mens$ou hrabkou,
pricom v tomto pripade sa ako dolezity
berie aj vysoky mitoticky index = 2/mm?,
lymfovaskularna invazia alebo kombi-
nicia tychto faktorov, najma v pripade
mladsSich pacientov. V pripade nalezu pri-
tomnosti metastatickych buniek v sen-
tinelovej uzline je potrebné odstranit
vSetky uzliny v danej spadovej oblasti a je
potrebna nasledna adjuvantna liecba (20).
Po potvrdeni diagnézy st odpor-
¢ané nasledujace vySetrenia na vylicenie
alebo potvrdenie vzdialenych metastaz
a nasledné rozhodnutie o dalsej liecbe:

Laboratorne vysetrenia

Zahfnaji krvny obraz, zakladna
biochémiu a vySetrenie hladiny LDH
(laktatdehydrogenaza). ZvySené hladiny
ALP (alkalicka fosfataza) mozu signa-
lizovat metastazy v kostiach a peceni,
zvySené AST (aspartataminotransferdza)
a ALT (alaninaminotransferaza) metasta-
zy v peceni. Vzhladom na to, Ze mnohé
chemoterapeutika sa toxické pre oblic¢-
ky, je potrebné vySetrenie aj renalnych
funkcii. ZvySené hladiny LDH byvaji pri
réznych malignitach, a aj ked nie je ten-
to marker Specificky pre melan6m, jeho
elevacia u pacientov s touto diagnézou
je prediktor zlej prognoézy a moéze indi-
kovat pritomnost vzdialenych metastaz
v plticach alebo peceni (21).

Molekularne vySetrenie

Maligny melaném moéze mat roz-
ne mutacie génov. Detekcia tychto mu-
tacii je dolezita pre dalSie rozhodnutie
adekvatnej liecby. Najcastejsia je mutacia
BRAF génu, vyskytuje sa u 45 - 50 %.
Tento gén je klucova stcast MAPK (mi-
togen-activated protein kinase) drahy.
Pri mutacii vznikd RAF-kiniza znama aj
ako inhibitor apoptézy melanémovych
buniek. Neaktivne RAF kinazové proteiny
sa nachadzaji v cytosole. VSetky RAF
proteiny zdielaji ako substrat MEK 1,
2 kinazu. Napriek schopnosti vS§etkych
¢lenov rodiny RAF viazat a fosforylovat
MEK in vitro aktivita sa smerom k MEK
Siroko 1i8i. Ako najsilnejsi z hladiska ak-
tivity k MEK je BRAF. Aktivované RAF
kinazy fosforyluji obe MEK izoformy.
Fosforylaciou proteinov RAF sa aktivita
MEK zvySuje a nasledne je schopna via-
zat, fosforylovat a aktivovat ERK. ERK
reguluje rozne biologické funkcie ako
napriklad bunkovu proliferaciu, diferen-
ciaciu, migraciu alebo apoptézu.

Dalsie mutéacie v melanémovych
bunkach st mutacia génu NRAS (20 %),
génu c-KIT mutacia (2 -3 %)aasi8 - 12 %
pacientov s melandémom ma vrodend mu-
taciu génu CDKN2 (20).

Zobrazovacie vySetrenia

Zahfnaja MRI vySetrenie, USG vy-
Setrenie lymfatickych uzlin, CT hrudnika,
brucha a malej panvy a PET/CT vySetre-
nie. Podla NCCN smernic verzie 2.2020
sa Standardné zobrazovacie vySetrenia
realizuja na zaciatku liec¢by, pocas dis-
penzarizacie v pripade klinickych taz-
kosti a v §tadiu I[IB-IV je odporti¢ané MRI
mozgu na vyla¢enie metastaz v mozgu
kazdych 3 - 12 mesiacov pocas 5 rokov.

RTG hrudnika nie je podla naj-
novsej verzie 2.2020 NCCN smernic
Standardne odporacany. MRI vySetrenie
mozgu je indikované u pacientov s po-
tvrdenymi vzdialenymi metastazami do
inych vnatornych organov na vylice-
nie alebo potvrdenie metastaz do CNS
alebo pre pacientov bez potvrdenych
vzdialenych metastaz s neurologickymi
symptomami. CT vySetrenie hrudnika
a CT abdomenu je indikované u pacientov
v III. a v IV. §tadiu ochorenia, s lokalnou
recidivou alebo intranzitnymi metasta-
zami a CT malej panvy u pacientov s me-

lanomom lokalizovanym v danej oblasti
alebo s potvrdenymi metastazami v danej
oblasti. PET/CT vySetrenie je indikované
u pacientov v III. §tadiu ochorenia, u pa-
cientov s metastazami v lymfatickych
uzlinach alebo intranzitnymi a satelit-
nymi metastazami. PET/CT vySetrenie
je najsenzitivnejSim vySetrenim na vyla-
Cenie vzdialenych metastaz a zaroven na
potvrdenie efektu terapie (22).

Podava sa v pripade, Ze chirurgic-
ky vykon je technicky neuskutocnitelny
alebo kontraindikovany. Vo v§eobecnosti
sa pouziva elektréonova terapia vzhladom
na hibku ozarovania a $etrenie zdra-
vych §truktar. Vyber energie, velkosti
pola a davky je prisne individualizova-
ny. Radioterapia je indikovana na lie¢bu
dezmoplastického melanému pri resek-
cii s tesnymi alebo pozitivhymi okraj-
mi, s vyraznym neurotropizmom alebo
rekurentnym ochorenim. Je indikovana
pri tumoroch s Breslowom >4 mm, pri-
tomnymi ulceraciami alebo satelitnymi
metastazami a pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami. Radioterapia je indikovana aj pri
pritomnych metastazach v mozgu (20).

Je indikovana v III. §tadiu ocho-
renia. Jej cielom je dosiahnut oddialenie
recidivy ochorenia a ovplyvnit aj celkové
prezivanie pacientov. Adjuvantna liec¢ba
zahffa imunoterapiu preparatmi nivo-
lumab a pembrulizumab (anti-PD-1 pro-
tilatky) - na Slovensku nie st zatial tieto
preparaty kategorizované na lie¢bu IIL
Stadia. Terapia interferénom, ktora bola
dlho pouzivana v liecbe maligneho me-
lanému, sa uz vyuZiva len vel'mi zriedka,
a to najma pre vyznamné neziaduce G¢in-
ky. Z najnovSie dostupnych je kombinova-
na liecba dabrafenib a trimetinib uréena
pre pacientov s BRAF V 600 mutaciou (20).

Zahfna imunoterapiu a cielent
terapiu zamerant na konkrétne gény
a proteiny. V prvej linii sa podava imuno-
terapia, a to bud monoterapia anti-PD-1
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protilatkami pembrolizumabom alebo ni-
volumabom (humanizované monoklonal-
ne protilatky, ktoré sa viazu na receptor
programovanej bunkovej smrti 1), alebo
kombinovana terapia ipilimumabom (an-
ti-CLA4 protilatka) a nivolumabom (anti-
-PD-1). Kombinovana terapia mé vac¢si-
nou rychlejsiu klinickt odpoved, menej
casto je potreba inejliec¢by, av§ak za cenu
CastejSich a vaznejsich neziaducich u¢in-
kov, preto je uréena pre pacientov bez
alebo s nezavaznymi komorbiditami (20).
U pacientov s BRAF mutovanym
malignym melanémom je v prvej linii
podavana cielena liecba kombinaciou
BRAF a MEK inhibitorov. Tato kombinacia
dosahuje vysoky pocet odpovedi (70 %)
a rychlu odpoved spojent s kontrolou
symptomov s preZivanim bez progre-
sie v trvani priblizne 12 mesiacov (21).
Podavani je kombinovana liecba - ve-
murafenib (inhibitor serin-treoninovej
kinazy génu BRAF) a tramatenib (rever-
zibilny, vysokoselektivny, alostericky in-
hibitor aktivacie mitogénom aktivovanej
kinazy 1 regulovanej extracelularnym
signalom (MEK1/2 a kinazovej aktivity),
vemurafenib a cobimetinib (inhibitor
MEK 1, 2) alebo encorafenib (selektivny
ATP-kompetitivny inhibitor kinazy RAF)
a binimetinib (inhibitor MEK 1, 2) (21).
Priemerny ¢as klinickej odpovede
pocas imunoterapie sa pohybuje medzi
6 - 12 tyzdnami. Ak pocas toho obdobia sta-
le nador rastie, odporaca sa v pripade dob-
rej tolerancie pacienta pokracovat v terapii
dalsich 6 - 10 tyzdnov. Ak sa rast nadoru
nezastavi po 16 tyzdnoch po zacati imu-
noterapie, je potrebna zmena liecby (20).
V pripade zlyhania monoterapie
anti-PD-1 protilatkou sa za¢ina monote-
rapia ipilimumabom alebo kombinovana
terapia anti-PD-1 a ipilimumab, pripadne
kombinovana terapia T-VEC a ipilimu-
mab. T-VEC (intralezinalny talimogén
laherparepvek) je oslabeny virus herpes
simplex typu 1(HSV-1) indikovany dospe-
lym na liecbu neresekovatelného mela-
nému, ktory je regionalne alebo distal-
ne metastaticky (Stadium IIIB, ITIIC a IV),
bez postihnutia kosti, mozgu, pltc alebo
inych vnatornych organov. Podava sa in-
traléziovou injekciou do koznych, pod-
koznych a/alebo nodalnych lézii. Po jeho
aplikacii sa vnatri nadoru replikuje a pro-
dukuje imunostimula¢ny protein l'ud-

sky GM-CSF (faktor stimulujici kolonie
granulocytov a makrofagov), spdsobuje
odumretie nadorovych buniek a uvolne-
nie antigénov pochadzajicich z nadoru.
Z neziaducich Gc¢inkov s naj¢astejsie in-
fekcie v mieste incizie, celulitida, oralny
herpes, sekundarne benigne a maligne
nadory, napriklad plazmocytém a flu-like
syndrém. Ma gastrointestinalnu a neu-
romuskularnu toxicitu. Tato forma lie¢-
by moze byt podavana aj v monoterapii
v pripade zlyhania kombinovanej terapie
anti-PD-1 a ipilimumab (22).

Cytotoxické latky st podavané
ako druholiniova terapia u pacientov,
u ktorych bola imunoterapia neti¢inna
alebo kontraindikovana. Z cytotoxickych
latok, ktoré su preferované na lieCbu me-
lanému, st kombinovana terapia karbo-
platina a paklitaxel alebo monoterapia
temozolomidom. Okrem tychto cytoto-
xickych latok sa menej ¢asto vyuziva aj
dakarbazin, paklitaxel a kombinovana
liec¢ba cisplatina/vinblastin/dakarbazin
(CVD) (20).

V lie¢be melanémov s ¢-KIT mu-
taciou je v druhej linii indikovany imati-
nib (nizkomolekulovy inhibitor protein-
tyrozinkinazy, ktory i¢inne inhibuje ak-
tivitu ber-abl-tyrozinkinazy (TK), ako aj
niekolkych TK receptorov: Kit, receptor
rastového faktora kmenovych buniek
(SCF) kédovany protoonkogénom c-Kit,
receptory diskoidinovej domény (DDRI
a DDR2), receptor faktora stimulujiceho
kolénie (CSF-1R) a receptory doStickoveé-
ho rastového faktora alfa a beta (PDGFR-
alfa a PDGFR-beta) (20).

Pacienti s diagnostikovanym
malignym melanémom maja byt pra-
videlne cielene vySetrovani nielen pre
hroziacu recidivu ochorenia, ale aj pre
vcasnu detekciu inych koznych nadorov.
Mimoriadne ddlezité je sledovanie pa-
cienta pocas prvych 5 rokov po exstir-
pacii primarneho tumoru, kedZe az 90 %
metastaz sa objavuje v tomto obdobi
(20). Neskoré metastazy mozu byt vSak
pozorované aj po viac ako 10 rokoch od
operacie primarneho nadoru.

* Melandém in situ: odporacané st kon-
troly 1- az 2-krat ro¢ne u spadového
dermatologa pocas 3 - 5 rokov.

* Melan6ém s nizkym rizikom (IA-IIA -
Breslow < 0,8 mm, bez metastaz v LU,
vzdialenych organov): klinické vySe-
trenie kazdé tri mesiace pocas pr-
vych dvoch rokov sledovania, potom
kazdych 6 mesiacov pocas troch ro-
kov. Rutinné laboratérne a zobrazo-
vacie vySetrenia nie st odportcané,
len v pripade klinickych tazkosti.

* Melan6ém s intermedialnym rizikom
(IB-IIA - Breslow 0,8 - 4,0 mm, bez
metastaz v LU, vzdialenych organov).
Klinické vySetrenie kazdych 6 - 12
mesiacov pocas 5 rokov. Laboratérne
vySetrenie nie je rutinne indikované.
V praxi realizujeme RTG hrudnika
a USG abdomenu jedenkrat ro¢ne,
avSak podla NCCN smernic nie st
rutinné zobrazovacie vySetrenia in-
dikované.

* Melaném s vysokym a vel'mi vyso-
kym rizikom (IIB-IIC-III-IV -
Breslow > 4,0, s/bez metastaz v LU,
s/bez vzdialenych metastaz): sle-
dovanie pacienta 10 rokov. Klinické
vySetrenie kazdé tri mesiace pocas
prvych dvoch rokov, potom kazdych
6 mesiacov triroky, nasledne raz roc¢-
ne 5 rokov. Zobrazovacie metody -
CT vySetrenie hrudnika a abdomenu
(alebo RTG hrudnika a USG abdo-
menu v §tadiu IIB a IIC) raz alebo dva
razy ro¢ne pocas prvych troch rokov,
potom raz roc¢ne pocas dalSich dvoch
rokov. Pri metastazujucom melanéme
PET/CT vySetrenie.

Zda sa, ze prave v¢asna diagnosti-
ka je najefektivnejsi nastrojna bojs rasti-
cou incidenciou maligneho melanému.
Na Slovensku ma kazdy poistenec pravo
na preventivnu prehliadku pigmentovych
lézii raz ro¢ne. NavySe uz od roku 2004
prebieha kampan Euromelanoma day,
ktora je sucastou celoeur6pskej kampa-
ne. Pocas tohto dila sa pravidelne v méji
vySetruju pigmentové prejavy, pricom st
pacienti pouceni o hlavnych znamkach
melanému a kazdoro¢ne st pocas tohto
podujatia diagnostikované desiatky no-
vych pripadov. Okrem toho je ddlezitou
stcastou prevencie vzniku melanému
dostato¢na ochrana koze pred UV Ziare-
nim, zabranenie nadmernému opalova-
niu ¢i uz prostrednictvom prirodzeného
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alebo umelého zdroja UV Ziarenia a po-
ucenie pacienta o pravidelnom samovy-
Setrovani pigmentovych 1ézii.

1. Habif TP, et al. Clinical dermatology. Elsevier Health Scien-
ces, 2009, ISBN 0323080375.

2. https://www.werf.org/dietandcancer/cancer-trends/worl-
dwide-cancer-data

3. Garbe C, Amaral T, Peris K, et al. European consensus-ba-
sed interdisciplinary guideline for melanoma. Part 1: Diagnos-
tics - Update 2019. Eur J Cancer. 2020;126:141-158.

4. https://www.wcrf.org/dietandcancer/cancer-trends/skin-
-cancer-statistics

5. https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/population-
s/703-slovakia-fact-sheets.pdf

6. Hercogova J, et al. Klinickd dermatovenerologie. Mlada
fronta: 2019, ISBN 9788020453211.

7. Goldstein AM, Tucker MA. Dysplastic Nevi and Melanoma.
J Clin Pathol. 2004;57(11):1121-1131.

8. Tsao H, Bevona C, Goggins W, et al. The transformation
rate of moles (melanocytic nevi) into cutaneous melano-
ma: a population-based estimate. Archives of dermatology.
2003;139:282-288.

9. SouraE, Eliades P, Shannon K, et al. Hereditary Melanoma:
Update on Syndromes and Management - Genetics of fami-
lial atypical multiple mole melanoma syndrome. J Am Acad
Dermatol. 2016;74(3):395-407.

10. Sample A, He YY. Mechanisms and prevention of UV-in-
duced melanoma. Photodermatol Photoimmunol Photomed.
2018;34(1):13-24.

11. Strmenové V, Minarikova E. Maligny melaném koze. Vyda-
vatelstvo Osveta: Martin, 2005. ISBN 8080631778.

12. Murdrova Z, Borecka D. Maligny melaném - etiopatoge-
néza, klinicky obraz, diagnostika a manazment pacienta. On-
koldgia (Bratisl.). 2016;11(6):342-347.

13. Volkovova K, Bilanicova D, Bartonova A, et al. Associations
between environmental factors and incidence of cutaneous
melanoma. Review Environmental Health. 2012;11(Supp! 1):S1.
14. Goldsmith L, et al. Fitzpatrick's Dermatology in General
Medicine. McGraw Hill Professional. 2012, ISBN 0071717552.
15. Bajciova V. Maligni melanom u déti a adolescentd. Onko-
|6gia (Bratisl.). 2016;11(1):22-28.

16. Pock L, Zlosky P. Dermatoskopicky atlas. Praha: Phlebo-
medica s.r.0., 2008. 22-23 s. ISBN 9788090129856.

17. Dill-mdiller D, Maschke J. Ultrasonography in dermatolo-
gy. JODG. 2007;5:689-707.

18. Wortsman X, Wortsman J. Clinical usefulness of variable-
-frequency ultrasound in localized lesions of the skin. J Am
Acad. Dermatol. 2010;62:247-256.

19. Harland CC. Differentiation of common benign pigmented
skin lesions from melanoma by high-resolution ultrasound.
British Journal of Dermatology. 2000;143:281-289.

20. Coit DG, et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Onco-
logy (NCCN Guidelines) Melanoma. Version 2.2020 Dostupné
nainternete: http://www.nccn.org/professionals/physician_
gls/PDF/melanoma.pdf

21. Sélek T. Vyskyt a lietba metastatického alebo nereseko-
vatelného melandmu s mutdciou BRAF V600 génu. Farma-
koterapia. 2018;8(2):65-128.

22. Andrezalovd Vochyanova |. Si¢asné moznosti imuno-
terapie v liecbe maligneho melandmu. Onkoldgia (Bratisl.).
2016;11(4):209-214.

MUDr. Andrea Kozarova, PhD.
Dermatovenerologicka klinika UNM a JLF UK
Kolldrova 2, 036 01 Martin
andrejka.kozarova@gmail.com



