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Celosvetovy narast incidencie maligneho melanédmu kazdoro¢ne o viac ako 4 % vyzaduje zlepsenie jeho diagnostiky. T4 pozostava
z tradi¢ne znameho klinického pristupu doplneného o aplikaciu modernych zobrazovacich metéd. Zlatym standardom bioptickej diag-
nostiky ostava napriek heterogenite morfolégie primarneho aj sekundarneho melanému zhodnotenie jeho histologického obrazu. Pre
odlisenie nadorov inej histogenézy a pre detekciu metastatického postihu uzlin je nevyhnutné pouzitimunohistochemické vysetrenia,
z ktorych napriek pribudaniu ,novych” markerov najsenzitivnejsim dokazom melanocytového pévodu stéle ostava vysetrenie S-100
proteinu. Naopak, v diferencialnej diagn6ze benigne verzus maligne melanocytové neoplazmy, je prinos imunohistochémie limitovany.
Vynimkou je stanovenie proliferac¢nej aktivity, ktora byva vyssia v malignych nadoroch. Dnes je k dispozicii aj nova metéda odlisenia
benignych od malignych melanocytovych Iézii pomocou fluorescenénejin situ hybridizacie. Mozno ju pouzit aj na preparaty vo formole
fixovaného a v parafine zaliateho tkaniva a priamo tak korelovat genomické alteracie s morfologickymi ¢rtami.
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Diagnosis of melanoma

The worldwide documented increase of malignant melanoma’s incidence by over 4% per year stimulates an improvement of its diagno-
sis. The diagnosis includes traditionally known clinical approaches, recently supplemented by implementation of modern visualizing
methods. In spite of the broad morphological heterogeneity of both primary and secondary melanoma, the histopathological evalua-
tion still represents the gold standard of its biopsy diagnostics. Inmunohistochemistry has been the primary specific tool to distinguish
melanoma from tumours of non-melanocytic origin and to detect metastatic involvement of the lymph nodes. Although many ,,new”
markers of melanocytic origin are now available, S100 protein detection remains the most sensitive marker of melanocytic lesions. How-
ever, with the exception of usually higher proliferation activity in malignant lesions, the contribution of immunohistochemistry to the
differencial diagnosis of benign versus malignant melanocytic tumors is limited. The fluorescence in-situ hybridization seems to become
a new diagnostic method to discriminate between benign and malignant melanocytic lesions. It can be performed on formalin-fixed,

paraffin-embedded tissue specimens and allows directly to correlate genomic alterations with morphological features.
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Uvod

Nérast incidencie maligneho melanému (MIM)
celosvetovo kazdym rokom o viac ako 4 % a sku-
toc¢nost, Ze v Eurépe je ro¢ne diagnostikovanych
okolo 63 000 novych pripadov a 17 000 pacientov
zomiera v dosledku melandmu (1), predstavuju
varovné signaly. Najdolezitejsim exogénnym ri-
zikovym faktorom kozného melanému (s vynim-
kou melandmu akralnych ¢asti) je intermitentna
expozicia vysokym davkam slne¢ného Ziarenia
v prvych rokoch Zivota v asocidcii s koznym ty-
pom I.a ll. atiez chronickd expozicia s nasledkami
v neskorsom veku. Rizikovy terén predstavuje
najma syndrém dysplastickych névov, velky pocet
névov na tele (pri absencii dysplazie) a pozitivna
rodinnd anamnéza, vratane vrodenej predispo-
zicie k nddorovym ochoreniam pri autozomélne
dominantnom type dedi¢nosti (2). Rizikova je
aj koZa popalend, omrznuta, po radioterapii (3,
4). Melanémy su casté aj u imunodeficientnych
pacientov, ¢i uz pri HIV infekcii alebo po orgdno-
vych transplantacidch. U ¢asti pacientov sa zistia
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metastazy MM pri nezndmej primarnej lokalite,
pricom vo vacsine pripadov ide o kompletnu
regresiu kozného melanomu, zriedkavejsie je
zdrojom metastdz melandm v extrakutannej lo-
kalite. Melandm sa méze sirit krvnou alebo lym-
fatickou cestou, pozdlz lymfatickych a krvnych
ciev, nervovych Struktdr alebo priamo lokélnou
invaziou. Metastdzy su Castejsie do oblasti koze,
podkoznych tkaniv a lymfatickych uzlin ako do
viscerdlnych orgénov. Miesto inicidlnej rekurencie,
rovnako ako miesto primarnej ézie, je dolezity
prediktivny faktor prezivania.

Klinicka diagnostika

Predoperacna identifikdcia pigmentovych
|ézii je zaloZend na vyuziti niekolkych diagnos-
tickych metéd: anamnéze, klinickom vysetrent,
dermatoskopii, videomikroskopii a sonografii.

V rdmci anamnézy, ziskavania informacif
od pacienta, u ktorého je podozrenie na kozny
melandm, sa hodnoti trvanie |ézie, zmena farby,
velkosti, vyskyt krvacania, drobnych raniek na

Onkoldgia (Bratisl.), 2009; roc. 4 (3): 144-148

povrchu a svrbenie. Ziaduce je patrat po vyskyte
MM u prvostupnovych pribuznych, informovat
sa o Castosti opalovania v prirode, solaridch, o pri-
padne prebiehajucej liecbe imunosupresivami
ainej predchadzajucej intervencii v danej lokalite
(chirurgicky zakrok, lie¢ba laserom alebo zmra-
zovanie tekutym dusikom). U kazdého pacienta
dermatoveneroldg stanovuje fototyp koze.

Pri klinickom koznom vysetreni by mal
byt pacient kompletne vyzleceny a vysetrovany
v dobre osvetlenej miestnosti. Nemozno zabud-
nut na prehliadnutie dlani, chodidiel, koze vilasov,
nechtov, dostupnych sliznic a oblastf skrytych
pod spodnym pradlom.V pripade podozrenia na
koZny maligny melandm je sucastou vysetrenia
aj palpacné vysetrenie spadovych drendznych
lymfatickych uzlin. Dermatoldg zistuje velkost
a priemer lézie podozrivej z diagndzy melandmu
pomocou milimetrového pravitka, lupy alebo der-
matoskopu v minimalne dvoch na seba kolmych
rozmeroch. Do klinickej praxe sa zaviedlo pouZi-
vanie niekolkych jednoduchych vysetrovacich



146 | Prehladové ¢ldnky

Tabulka 1. Tzv. ABCD pravidlo (5).

A (assymetry) — nepravidelnost

B (irregular border) — nepravidelny okraj

C (irregular color) — nepravidelnd farba

D (diameter over 6 mm) — priemer nad 6 mm

Tabulka 2. Tzv. Glasgowsky sedembodovy
dotaznik (5).

A.velké znaky B. malé znaky

1 zmena velkosti 4 priemer Iézie viac ako 6 mm

2 zmena tvaru 5 zapalova reakcia

3 zmena farby 6 krvacanie alebo secerndcia

7 svrbenie alebo uvedomovanie
si posudzovanej pigmentovej
|ézie

Tabulka 3. Clarkova Uroven invazie (10).

melanom v Urovni epidermy a adnexalneho

| ) S
epitelu (melanoma in situ)

melanémové bunky zasahuju papildarnu dermu
(vacsina melandmov Clark Il. nemetastazuje)

melanémové bunky kompletne vypliaju pa-
pildrnu dermu

melanom infiltruje kolagénové vidkna retiku-
larnej dermy

V' melandém infiltruje podkozné tkaniva

systémov na vizuélne diferencidlne diagnostické
odli$enie klinicky atypickych pigmentovych Iézif
ain situ melanémov od malignych melanémov.
Prvym je ABCD pravidlo (tabulkal) popisané
Friedmanom a kol a druhym je Glasgowsky
sedembodovy dotaznik (tabulka 2). K ABCD
pravidlu sa niekedy pridava pismeno E pre ozna-
Cenie elevécie a evollicie pigmentovej 1ézie a pis-
meno F pre oznacenie az ,funny looking lesions”
- smiesne vyzerajucich lézif (5).

Dermatoskopia predstavuje vysetrenie koze
ocistenej olejom pomocou ru¢ného dermatosko-
pu s 10-ndsobnym zvacsenim alebo dermato-
skopickym pristrojom s va¢sim 10 az 100-nésob-
nym zvacsenim s moznostou archivacie nalezov
a pocitacového vyhodnotenia vysetrenych |ézif.
Umoznuje lepsie zviditelnenie pigmentécie v epi-
dermis a povrchovej dermis s presnejsim zachy-
tenim melaninovej pigmentovej siete a cievnych
Struktur vysetrovanej lézie. Je to nadstavbova
metdda, ktord vo vybranych pripadoch dopliia
klinické vysetrenie (6) a je uZitocna pri odliSenf
melanocytovych a nemelanocytovych koznych
|ézif. Zvy3uje diagnosticku istotu a umoznuje zni-
Zit pocet zbytocnych chirurgickych zékrokov.

Dnes pouzivané modernejsie metddy sluziace
na vysetrovanie pigmentovych ézii su digitalna
epiluminiscencia, SIAskopia a konfokélna mik-
roskopia. Digitalna epiluminiscencia umozriuje
digitalne zobrazit vysetrovanu Iéziu, vyhodnotit
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ju pomocou softvéru a archivovat obraz pre dis-
penzarne kontroly. SIAskopia umoziuje vysetre-
nie koze velkosti 1 2x 12 mm vyuzivajuc viditelné
a infracervené svetlo so schopnostou zobrazenia
kolagénu, cieva melaninu v papilarnej vrstve der-
mis. Reflexnd konfokalna mikroskopia mé naj-
vacsiu rozlisSovaciu schopnost zo vietkych novych
optickych technik pouzivanych v diagnostickom
vyskume koznych nadorov. Vzniknuté rezy su ho-
rizontélne a rozlisené su mikrostruktury: melanin,
hemoglobin, bunkové organely a chromoféry
(7). Predoperacné identifikacia hrubky meland-
mu sonografickou metédou je zaloZzend na
vyuzitl vysokofrekvencnej 20 MHz sonografie,
ktord predstavuje vyznamny prinos v predope-
ra¢nom vysetreni maligneho melanému (obrazok
1).. Tdto metdda ako jedind neinvazivna metéda
umoznuje urcit hrdbku maligneho melanému
ako sonograficky ekvivalent histologickej hrib-
ky podla Breslowa a pomdha odporucit spravny
rozsah chirurgickej excizie v rozsahu od 1 cm do
3.cm.V pripade predoperacne nameranej hrdbky
melanomu vacsej ako 1T milimeter, tdto metdda
upresnuje indikaciu exstirpacie sentinelovej lym-
fatickej uzliny (7 - 9).

Histologicka biopticka diagnostika

Histologické zhodnotenie morfologickych
¢ftje zlatym Standardom diagnostiky maligneho
melanédmu. K spolahlivému stanoveniu véetkych
potrebnych kritérii (morfologickych prognostic-
kych faktorov) prispieva vhodna koznd excizia
vzmysle velkosti, tvaru, hrdbky, fixovand v pripa-
de malych vzoriek in toto v neutrdlnom formaline.
Excizie vacie ako 10 mm a LU je vhodné narezat
kvoli adekvétnej penetrdcii fixativa.

Samotnému excidovaniu predchadza kratky
makroskopicky popis zamerany najma na:

1. Zaznamenanie rozmerov excizie: dizky, $irky,
hrubky.

2. Zaznamenanie morfologickych ¢ft pigmen-
tovej lézie:

- dizky, girky (v mm alebo v cm), vzdialenosti
od chirurgickych okrajov (prip. ich znacenie
tusom alebo metylénovou modrou),

- symetrie alebo asymetrie,

+  pravidelnosti alebo nepravidelnosti okrajov,

- sfarbenia: uniformné alebo nepravidelné, ex-
centrickd hyperpigmentécia,

- farby: odtiene hnedej, modrg, siva, biela,

- topografie: plochd, noduldrna, ulcerovans,
s krustou, zakrvéacana.

Malé vzorky sa pri excidovani zvycajne delia na
polovice, privacsich sa vedie transverzalny rez cez
najhrubsiu, najtmavsiu ¢ast alebo cez centrum Iézie,
nasleduju paralelné sériové rezy vo vzdialenosti

2 -3 mm a kolmé rezy na laterdlne okraje. Tkanivo
zaliate do parafinovych blockov je vhodné na dalsie
diagnostické tcely. Po narezani a farbenizékladnou
histologickou metddou hematoxylinom a eozinom
mozno hodnotit cytologické a architektonické uka-
zovatele a urcit podtyp melanému.

Najcastejsie sa vyskytuju Styri zékladné podty-
py maligneho melanému, ktorych diagnostika pri
typickom obraze nespdsobuje tazkosti a nevyza-
duje dalie Specidlne vysetrenia. Su to superfici-
alne sa Siriaci melaném, nodularny melaném,
lentigo maligna melaném (solarny melaném)
a akralny lentiginézny melaném (10).

Prvé dva spomenuté sa objavuju v ktorej-
kolvek koznej lokalite, lentigo maligna melanom
rastie v teréne koze chronicky vystavovanej sinec¢-
nému ziareniu (tvar, distdlna ¢ast DK) a akrdlny
lentiginézny melaném byva lokalizovany na dla-
niach, patach a nechtovych I6Zkach. Melandmy
podobné posledne uvedenému sa objavuju
na slizniciach horného dychacieho a traviace-
ho traktu, v oblasti konec¢nika a genitalif. Vietky
podtypy okrem noduldrneho melanému vyka-
zuUju na zaciatku radialnu rastovu fazu, teda
intraepidermalne laterdlne Sirenie tumordznych
buniek, ktoré je pagetoidné (bunky vo vietkych
Urovniach epidermis) v pripade superficidlne sa
Siriaceho melanému, alebo lentigindzne (bunky
pozdl? dermoepidermalnej junkcie), pokial ide
o lentigo maligna melaném a akrélny lentigi-
nézny melaném. Invazivnu radialnu rastovu
fazu predstavuje ndlez jednotlivych melano-
movych buniek bez mitotickej aktivity v super-
ficidlnej derme, resp. nalez malych hniezd (do
15 buniek) v tejto lokalite, ktoré st rovnako velké
alebo mensie ako hniezda intraepidermalne.
Vertikalnu - tumorigénnu rastovu fazu vytva-
ra jeden alebo viacero dermélne lokalizovanych
agregatov vzajomne morfologicky podobnych
melandmovych buniek, ktoré su vsak odlisné od
buniek v radidlnej rastovej faze (10). Rozdiel medzi
radidlnou a vertikdlnou rastovou fadzou méa znacny
prognosticky vyznam — melandmy v radidlnej
fdze maju nizsi maligny potencial a takmer nikdy
nemetastazuju.

V hodnoteni kozného maligneho melanému
je potrebné zamerat sa na stanovenie dalSich uka-
zovatelov — Urovne invazie podla Clarka (tabulka 3),
hrubky lézie podla Breslowa (tabulka 4), mitotickej
aktivity a zaznamenat pripadnu ulceréciu a lym-
fovaskuldrnu propagdciu. Najdolezitejsie prog-
nostické a prediktivne faktory zahfnaju hrabku
melanému (podla Breslowa), jeho histologicky
typ, pritomnost ulcerdcie, mitoticky index, lokalitu
postihnutia, vek a pohlavie pacienta. Vo vieobec-
nosti priaznivd progndzu maju tenké melandmy
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Tabulka 4. Breslowova hrubka (10). Tabulka 5. Prehlad protildtok na dokaz pozitivnej antigénovej expresie pri imunohistochemickom

vysetrenf tkaniva maligneho melanému (12).

Parameter
« hribka merand v mm od granuldrnej vrstvy Marker SvenZI.tl.Vl.ta/ Pozmwta'v nlektor’ych Poznamky
. . L - Specificita nemelanocytéarnych nadoroch
epidermy alebo bazy ulceracie po najhlbsie
invadujucu tumoréznu bunku S$100 97-100%/75-87 %  Pocetné tumory odvodené od buniek Nukledrna a cytoplazma-
. mikrosatelity sa do merania celkovej hrtibky zahffiaji nervovych posiev, myoepitelidlnych buniek, t[cka szmwna, najsenzi-
adipocytov, chondrocytov, Langerhansovych  tivnejsi marker pre vreto-
- intraadnexalne $irenie a éirenie pozd(z buniek bunkové/dezmoplastické
adnexalnych $truktdr sa do merania nezahfiia melanomy
+ melanémy s parcidlnou regresiou st merané HMB-45 69-93 % (77-100%  Perivaskuldrne epiteloidne bunkové tumory Cytoplazmatickd pozitivi-
rovnako ako iné melanémy, od granuldrnej v primarnych — PECOmy (angiomyolipdmy, plicny ,sugar”  ta, nizsia senzitivita v mts
vrstvy po najhlbsie lokalizovani melanémovu melandmoch, tumor, lymfangiomyo-matéza), meningedl-  melanéme
bunku, hrdbka jazvy sa nemeria 56-83 % ne melanocytomy, svetlobunkovy sarkom,
hribk i leb . ) v metastatickych niektoré ovaridlne tumory, niektoré prsni-
+ hrubka satelitov alebo metastaz sa nemeria melanémoch) kové karcinomy, renal cell karcindm s t(6,11)
(p21,g12) translokaciou
(do1,5 mm), superficidine sa iiace, melanomy bez MART-1/  75-92 %/95-100 % PEC&my, niektoré svetlobunkové sarkdmy,  Cytoplazmatickd
ulceracie a s nizkym mitotickym indexom lokalizo- Melan-A klon A103(Melan-A) pozit. v adrenélnych pozitivita, intenzivnejsia
vané na koncatinach u mladych zien (10). kortikdlnych tumoroch a gonadalnych a difuznejsia expresia
steroid tumoroch ako HMB-45
. L i . L L QLT 100 0 . L -
$pecialne metédy bioptického Tyrozinaza 84-94 %/97-100 % ZrledAkayo angiolipémy, mm,onme? angio C‘ytoplazm‘at.lcka polzm
. K myolipdmy a svetlobunkové sarkomy vita, senzitivita klesa so
vysetrenia $lachovych posiev, pigmentované tumory — zvySujucim sa klinickym
Pomocné metddy na zhodnotenie mela- nervovych posiev Stadiom a v mts léziach
nocytovych lézif, ktorych vyznam v ére imu- MITF 81-100%/88-100%  Vretenobunkové tumory, lymfoidné Nukledrna pozitivita
nohistochémie klesol, predstavuju Specialne Specificita nizsiavo neoplazmy’ ang'omyO“pqm,y'Z”edkavo.
. L . ; ) vretenobunkovych  prsnikové a renal cell karcinémy, expresia
histochemické farbenia na melanin. Ten je léziach v histiocytoch, lymfocytoch, fibroblastoch,
identifikovatelny réznymi histochemickymi Schwannovych bunkach, hladko-svalovych
. S - v . bunkéch a mastocytoch
technikami, najcastejsie pouzivané su redukéné
Vimentin Senzitivita 96 % mnohych Pri negativite mozno

metddy (podla Schmorla a Massona-Fontanu)
a senzitivnejsie Warthinove-Starryho striebriace
farbenie a jeho varianty. Tieto metddy nie su Spe-
cifické pre melanin (pozitivnu reakciu vykazuju aj
niektoré lipofusciny a argentafinné endokrinné
bunky), preto sa v praxi na odlisenie dasich ,hne-
dych” pigmentov odporuca paralelne aplikovat
aj dalsie histologické farbenia. Medzi enzymové
histochemické metodiky pouzitené aj na zmra-
zenych rezoch patrf dokaz tyrozindzovej aktivity
DOPA oxidazovou reakciou, ktord méze odhalit
stopy melaninovej syntézy v hypomelanotickych
|ézidch. Imunohistochémia ma nezastupitelné
miesto predovsetkym v diagnostike priméarneho
a metastatického maligneho melanému, ktory
moze byt morfologicky réznorody a pripominat
iné histogeneticky odlisné nadory, ako su epite-
lové, hematologické, mezenchymalne a neuro-
ektodermové. Uplatiuje sa tieZ pri diagnostike
metastatického rozsevu, obzvlast v detekcii ma-
lého poc¢tu melandmovych buniek v sentinelovej
uzline (pozri dalej) (tabulka 5).
NajcastejSie problémy bioptickej
diagnostiky melanocytovych lézii
Najcastejsie problémy bioptickej diagnostiky
melanocytovych 1ézif zahfnaju otdzku primérny
verzus metastaticky melanom, patranie po po6-
vode maligneho melanému, diferencidlnu dia-
gnostiku melanocytovych |ézif a otdzku benigne
verzus maligne melanocytové nadory.

vylucit melanom

Primarny versus metastaticky melanéom.
KoZné metastdzy vratane satelitov a tranzitérnych
metastaz su obycajne lokalizované v blizkosti hor-
ného alebo dolného vaskuldrneho plexu, t.j. situo-
vané v povrchovej derme na hranici s epidermou
alebo v dolnej derme ¢i povrchovom podkozi.
Minimum koznych melandmovych metastaz po-
stihuje epidermu — tzv. epidermotropické mela-
némové metastazy a len v extrémnych pripadoch
su vietky alebo takmer vsetky tumorézne bunky
lokalizované intraepidermalne (11). Navyse, meta-
staticky melaném koze zvycajne formuje neostro
ohranicené agregéty tumordznych buniek rézne-
ho stupna cytologickej atypie, avsak pribuznej
morfolégie. Naopak v primarnych melanémoch
nadorové bunky vykazuju vacsie morfologické
varidcie (s vynimkou melanémov v radidlnej ras-
tovej faze). V metastatickych melanémoch byva
v porovnani s primarnymi ¢astejia intravendzna
propagéacia tumordznych buniek, vyssi proliferac-
ny (Ki67) index, pozitivita p53 proteinu a fibroin-
flamatoérna odpoved byva minimalina.

Metastaticky melaném pri neznéamom ori-
gu. U4 - 12 % pacientov sa zistuju metastazy MM
pri nezndmej primarnej lokalite. Vo vacsine pripa-
dov ide o kompletnu regresiu kozného melanému,
ktord postihuje dvakrat castejsie muzov ako Zeny.
Dokladné vysetrenie kozZe drénovanej metastatic-
kou LU m6Ze odhalit jazvovité loZisko ako miesto

primarneho tumoru a vtedy je indikovand excizia
pre pripadné zachytenie rezidudlneho tumoru.
Pri¢inou metastaz méze byt v minulosti odstra-
nend melanocytové lézia bez histologického vysetre-
nia, prip. nespravne diagnostikovany primamy nédor.
Len zriedka je zdrojom metastaz melaném v extraku-
tannej lokalite, ktory vznika nddorovou transformé-
ciou buniek CNS, oka a ocnej dutiny, nosovnej dutiny
a prinosovych dutin, slinnej Zlazy, hrtanu, paZeraka,
dolného respira¢ného traktu, tymusu, ¢revného,
mocovo-pohlavného traktu, nadobliciek alebo tzv.
vnutrouzlinovych névocytovych inkluzif.
Metastaticky melaném simulujlci iné ne-
oplazmy. Metastaticky melaném moze svojimi
bunkovymi, architektonickymi a stromalnymi Crta-
mi pripominat nddory inej histogenézy. Morfoldgia
melanémovych buniek méZe byt v spektre od epi-
teloidnych po vretenobunkové, méze mat ¢rty tzv.
svetlych buniek, buniek tvaru pecatného prstena,
baldnovitych, rhabdoidnych a plazmacytoidnych
buniek. Pri epiteloidne bunkovej morfoldgii je po-
trebné odlisit zle diferencovany karciném a velko-
bunkovy anaplasticky lymfém. Vretenobunkova
morfoldgia vyzaduje oddiferencovat sarkdmy a sar-
komatoidné karcinomy. Nadorové bunky mézu tvo-
rit rdznorodé architektonické vzory — hniezda, pruhy,
noduly, rozety, trabekularne, koncentrické, Zlazové
a papilarne formacie. Mézu podliehat schwannian-
skej, fibroblastickej, myofibroblastickej, rhabdoidnej,
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Prehladové cldnky

Obrdzok 1. Sonografické identifikdcia hrabky
melanému.

membréna

osteoidnej, kartilagindznej, ganglionickej a hlad-
kosvalovej diferencidcii, preto v pripade potreby je
Ziaduca pomerne rozsiahla imunohistochemicka
analyza nadorovych elementov. Napriek rozrastaju-
cemu sa mnozstvu ,novych”imunohistochemickych
markerov, najsenzitivnejsim imunohistochemickym
markerom melanocytovych lézif ostéva stéle dokaz
expresie S-100 proteinu (12). Markery ako HMB-45,
MART 1/MelanA, tyrozindza a MITF vykazuju relativ-
ne dobru $pecificitu, ale nie tak dobru senzitivitu ako
dodkaz s 100 proteinu. Pre epiteloidné lézie mozno
pouZit jeden alebo viacero markerov melanocy-
tovej diferencidcie napr. MART-1/MelanA, gp100/
HMB-45, MITF alebo tyrozindzu, z nich sa zda byt
najsenzitivnejsi MITF, potom nasleduje tyrozinaza,
MelanA a HMB-45. V pripade vretenobunkovych
melanémov zostava najsenzitivnejsim markerom
S100 protein, ktory je viak exprimovany aj v dalsich
nemelanocytovych vretenobunkovych Iézidch.
Dodnes tak neexistuje Specificky marker na jedno-
znacné odlisenie vretenobunkového a dezmoplas-
tického melanému od inych vretenobunkovych
nemelanocytovych nddorov (12).

Benigne versus maligne melanocytové na-
dory. Pri riesenti tejto otdzky je vyuzitelnost imu-
nohistochemickej analyzy zna¢ne obmedzena. Ak
su niektoré markery melanocytovej diferenciacie
pozitivne v povrchovych a negativne v hibokych
Castiach Iézie, tak moZe ist o prejav maturacie
v névoch, zatial ¢o v melanémoch je imunoreakti-
vita vo vsetkych Urovniach 1ézie. Napomocné byva
stanovenie proliferacnej aktivity pomocou Ki-67
indexu, napr. v spitzoidnych neoplazmach a névo-
idnych melanémoch. Névy vykazuju priemernu
proliferacu aktivitu do 5 % buniek prevazne v po-
vrchovych castiach 1ézie. Vo vacsine melandmov
je prolifera¢ny index 13 — 30 % buniek s nerovno-
mernou distribliciou a akcentdciou na baze (12).
V buducnosti zrejme presnejsiu odpoved na otazku,
¢i ide o benignu alebo malignu melanocytovu
léziu v pripade morfologicky a imunohistoche-
micky hrani¢nych foriem umozni fluorescencnd in
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Obrdzok 2. Diagnosticky algoritmus.
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situ hybridizacia (FISH). Prvé skisenosti s vyuZitim
poznatkov molekulovo-genetickych Studif totiz uka-
zali, Ze zmnozenie alebo strata Specifickych chro-
mozomalnych Usekov st zodpovedné za biologické
chovanie melanocytovych 1ézif. V melanédmoch boli
pouzitim metdd komparativnej genédmovej hybri-
dizacie dokdzané najcastejsie delécie v Usekoch 6,
8p, 9p a 10q, ampilifikdcie v Usekoch 1q, 6p, 8q, 179,
20q a abnormality chromozému 7 (13). Na zéklade
tychto studif bol vyvinuty Stvorfarebny set sond
Vysis LSI RREB/LSI MYB/LSI CCND1/CEP6 sluziaci
na detekciu numerickych alterdcii asociovanych
s malignym melanémom metédou FISH. Metéda
by mala umoznit odlisenie benignej melanocytovej
lézie od malignych melanémov a priamo korelovat
genomické alteracie s morfologickymi ¢rtami, hoci
urcenie senzitivity a Specificity FISH metody vyza-
duje overenie vo vacsich analytickych siboroch.
Viyhodou je pouZitelnost tejto metddy na tkanivach
fixovanych vo formole a zaliatych do parafinu, vra-
tane archivneho materidlu.

Zaver

Vyvoj stale kvalitnejsich neinvazivnych vysetro-
vacich metod (digitélna dermatoskopia, sonografia)
je prinosom pre v¢asnu diagndzu maligneho me-
lanému, pricom predoperacné stanovenie jeho
hribky ma vyznam pre adekvatnu chirurgicku
terapiu. Naslednd histopatologicka diagnostika
a exaktné zhodnotenie morfologickych i fenoty-
povych prognostickych a prediktivnych faktorov
nadoru v bioptickom vysetreni mozno dnes roz-
sirit o novsiu Specializovanu vysetrovaciu metédu
(FISH), ktora sa uplatriuje v diagnostike hrani¢nych
|ézif. Multidisciplindrny pristup a Uzka spolupraca
klinika, patoldga i odbornikov z oblasti molekulovej
biolégie je nevyhnutna pre diagnostiku maligneho
melanému na urovni sticasnych poznatkov.
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