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Nevoidny melanom ako diagnosticky problém
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Nevoidny melaném je jeden z najtazsie diagnostikovatelnych typov maligneho melanému, kedze klinicky ako aj histopatologic-
ky pripomina bezny, najcastejsie intradermdlny a compound melanocytovy névus. Tato zriedkava lézia sa vymyka konvenénym
predstavam o morfoldgii malignej melanocytovej neoplazie. Ide o agresivny nador. Jeho zla prognéza je v kontraste s jeho or-
ganizovanou architekturou pripominajucou banalny nezhubny utvar. Zna¢na ¢ast diagnostiky melanocytovych neoplazii stoji
na principe subjektivneho hodnotenia lézie a preto zvysenie povedomia o tomto zriedkavom type maligneho melanému méze
napoméct rozhodovaciemu procesu v pripadoch interpretacnych nejasnosti.
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Nevoid melanoma as a diagnostic problem

Nevoid melanoma is one of the most difficult types of malignant melanoma to diagnose. Most often, it is clinically and histopatho-
logically similar to the common intradermal and compound melanocytic nevus. This rare lesion defies conventional ideas about
the morphology of malignant melanocytic neoplasm. It is an aggressive tumor. Its poor prognosis is in contrast to its organized
architecture, which resembles a banal benign lesion. A significant part of the diagnostic process in cases of melanocytic neoplasms
is based on the subjective assessment of the lesions. Therefore, increasing awareness of this rare type of malignant melanoma

can aid decision-making in cases of interpretative uncertainties.
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Uvod

Nevoidny melaném (NM) je povazovany
za jeden z najtazsie diagnostikovatelnych
typov maligneho melanému (MM). Prave
tadto skuto¢nost mu v literature vysluzila
privlastok ,Lawyer’s melanoma”. Podla uda-
jov z rokov 1995-2001 tvorilo v Spojenych
stadtoch Americkych oneskorenie a neroz-
poznanie diagnézy MM dermatolégom,
alebo dermatopatolégom az 13 % z celko-
vého poctu sporov o zanedbanie lekars-
kej starostlivosti, ¢o mu vysluzilo 2. miesto
v rebri¢cku predmetu tychto sudnych sporov
vo vietkych medicinskych oblastiach (1).
Vo viacerych aspektoch imituje NM benig-
ny melanocytovy névus, aviak biologicky
je charakteristicky lokdlnymi rekurencia-

mi a schopnostou metastazovat, ¢o kore-
Sponduje s vlastnostami ostatnych typov
MM (2). Ide o relativne vzacny typ mela-
nocytovej neoplazie, pricom tvori menej
ako 1% z celkového poctu MM (3). Presna
definicia NM nie je celkom ustalena, existuje
znacnda medzizdrojova variabilita pri popi-
se tejto jednotky, z klinického a histopato-
logického hladiska. Pre ustalenie pojmov
vyuzivanych v nasej praci sme zvolili defi-
niciu podla Cooka a kol. (2018), ktora bola
pouzita pri koncepcii klasifikacie koznych
nadorov podla World Health Organization:
,Nevoidny melanédm je subtyp melanému
koze, ktory klinicky a histopatologicky pri-
pomina bezny najcastejsie intradermdalny

a compound melanocytovy névus.” (4).

Klinické charakteristiky

Spolahlivé klinické data poskytuje nedav-
ny systematicky prehlad, ktory analyzoval kli-
nické, morfologické a epidemiologické cha-
rakteristiky 33 pripadov NM (5). Naj¢astejsie
ide o palpovatelnu, papuléznu az nodularnu
léziu, avsak zriedkavejsie sa vyskytuje aj ma-
kuldrny variant. Povrch méze byt verukézne
zbrazdeny. Lézie su najcastejsie lokalizova-
né na trupe a koncatinach, si homogénne
pigmentované, symetrické, ostro ohranicené,
svetlohnedej a hnedej farby. Epidemiologicky
NM demonstruje rovnomernu distribuciu
medzi oboma pohlaviami a Siroku skalu po-
stihnutych vekovych skupin od 1 do 83 rokov,
pricom priemerny vek v ¢ase diagndzy je 52
rokov (5, 6, 7). Z analyz dostupnych stborov
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vyplyva, Ze pacienti s NM mali negativnu
osobnu aj rodinnd anamnézu (8). Ani jeden
zvyssie uvedenych priznakov nie je Specificky
pritomny len v pripade NM. Naopak vietky
z uvedenych mézu nasvedcovat aj diagnoé-
ze benigneho melanocytového névu a teda
nevylucuju najvyznamnejsiu diferencidlne
diagnosticku jednotku. Nespecificky charakter
vyssie uvedenych klinickych znakov ilustruje
dovod, preco je NM jeden z najtazsie diagnos-
tikovatelnych typov MM.

Dermatoskopia
Dermatoskopicky ma vac¢sina NM névu-

-podobny obraz. Na zaklade globalnej der-

matoskopickej morfoldgie je mozné vacsinu

NM rozdelit do 3 hlavnych skupin (8):

1. Nevus-like NM (48 %) pripomina benigny
névus, dermatoskopicky je charakterizo-
vany vzorom dlazobnych kociek (,cobble-
stone”). Medzi dalsie dermatoskopické
znaky tohto typu NM patria miliam po-
dobné cysty (38,4 %), nepravidelné globu-
ly (46,1 %) a atypické vaskuldrne Struktury
(46,1 %).

2. Amelanoticky NM (29,6 %) s klinicky
a dermatoskopicky absentujucou pig-
mentaciou, pri ktorych byva jedinym
hodnotitelnym dermatoskopickym kri-
tériom atypicky vaskuldrny vzor (75 %),
menej ¢asto bodkovité alebo glomeru-
larne cievy.

3. Multikomponentny NM (14,8 %), pri kto-
rom su pritomné klasické dermatosko-
pické kritéria MM, ako je modrobiele
zavojovanie (75 %), nepravidelnd pig-
mentdcia (75 %), atypickd pigmentova
siet (25 %).

Zmiesany NM (7,4 %) sa neda zaradit do ani
jednej z predchadzajucich skupin, nevykazuje
ziadne $pecifické dermatoskopické kritéria
MM, byva ostro ohrani¢eny a moze pripomi-
nat seboroicku keratézu.

Pri celotelovom preventivnom vysetre-
ni pohladom, ako aj po dékladnom odbere
anamnestickych dat od pacienta nemusi
diagnoze NM nasvedcovat ziaden zo ziska-
nych udajov. Rozsirenie klinického vysetre-
nia o dermatoskopiu zvysi jeho senzitivitu
a Specificitu v diagnostike MM (bez stanove-
nia morfologického podtypu) na zhodnych
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90 %, v porovnani so samotnym vysetrenim
pohladom, ktoré dosahuje senzitivitu 71 %
a Specificitu 81 % (9). Dermatoskopia v niek-
torych pripadoch NM demaskuje diskrétne
morfologické zndmky malignity (10). Prave
existencia nddorov ako je NM, ale aj skutoc¢-
nost, Ze klinické zndmky malignity nemusia
byt pritomné v MM mensich ako 5 mm ho-
voria v prospech celotelovej dermatoskopie
ako potencialne Zivot zachranujiceho po-
stupu (11). Selekcia 1ézii volnym okom s az
naslednou aplikdciou dermatoskopického
vy$etrenia nemusi odhalit skoré MM alebo
MM bez typickych klinickych charakteristik.
Konecny vysledok viak neovplyvni len sa-
motnd detekcia dermatoskopickych kritérii
sveddiacich pre malignitu, ale aj aplikacia
dostatocne nizkeho excizneho prahu, ¢o
plati najma pri [éziach ako je NM, kde su aj
dermatoskopické znaky malignity relativne
diskrétne (12).

Histopatoldgia
Histopatologicky obraz je podobne ako

klinicky chudobny na znaky sved¢iace pre

malignitu. Relativne organizovana architek-
tonika lézie pri nizkom zvacseni imponuje
benigny melanocytovy névus. Az podrobna
analyza na cytologickej Urovni méze demas-
kovat diskrétne znaky svedciace o dignite

nadoru (13).

Na zaklade mikroskopickej architektury
je mozné NM rozdelit do 3 hlavnych typov:
A. ,Nested” NM je zriedkava lézia klinicky

aj histopatologicky simulujica junkg-
ny névus. Maligne bunky su v oblasti
dermo-epidermdlnej junkcie. AZ séri-
ové histopatologické sekcie mézu od-
halit infiltrativny komponent. Bunky
s usporiadané do hniezd imitujucich
benigny junkény névus. Spravnej histo-
patologickej diagnéze mézu napovedat
konfluujuce hniezda, hniezda atypického
tvaru a velkosti, atypia a pleomorfizmus
buniek, melanocyty ojedinele pritomné
nad Urovnou junkcie.

B. Papilarny NM je symetricky, ostro ohrani-
ceny, bunky st malé a monomorfné, s hib-
Simi vrstvami sa zmensuju, co moze imi-
tovat maturaciu. Zapalovy infiltrat casto
Uplne absentuje. Medzi histopatologické
znaky napovedajuce spravnej diagnéze

Obr. 1. Dermatoskopicky obraz nevus-like NM na
dolnej koncatine (archiv autorky)

patria hniezda melanocytov v hib3ej der-
mis, ktoré su vacsie ako tie v plytsich vrst-
vach, cytologicky atypické bunky, pocetné
mitdzy a hypercelularita lézie.

C. Noduldrny NM je ploché alebo kopulovita
papula, imitujuca compound nevus. Tieto
Iézie maju nevyrazny junkény komponent,
intradermalny je organizovany do hniezd.
Bunky su malé, névu podobné. Diagnéze
NM nasvedcuje len zvlastny tvar a ne-
pravidelnd distriblcia dermalnych hniez
melanocytov, cytologickd atypia najma
v hlbsich oblastiach lézie a ¢asta zavazna
solarna elastéza okolitej koze (14).

Rovnako ako konven¢na mikroskopia,
ani in vivo konfokélny mikroskopicky obraz
nie je bohaty na specifické znamky malig-
nity. Pritomné moézu byt atypické bunky
v suprabazalnej a junkénej vrstve epidermy.
Vzhladom na nedostatok epidermalneho
a junkéného komponentu méze viak detek-
cia uz tak diskrétnych zmien byt este kompli-
kovanejsia ako v beznom histopatologickom
obraze (15).

Hlavnou difernecidlne diagnostickou
jednotkou pre NM je benigny melanocytovy
névus. Imunohistochemicky imituje NM ma-
turaciu, a teda jav charakteristicky pre be-
nigny melanocytovy névus, kedy si markery
melanocytovej diferenciacie pozitivne v po-
vrchovych a negativne v hlbsich ¢astiach
|ézie. V pripade NM moéze byt pritomny gra-
dient farbenia HMB-45, s pozitivitou klesaj-
Gcou s pribudajucou hibkou. Zvlastnym pa-
radoxom je, ze v |ézii, ktora vykazuje histo-
patologické a imunohistochemické zndmky
maturacie ma dobru diagnosticku vytaznost
index proliferacnej aktivity Ki-67. Pri farbeni
Ki-67, dosahuje NM v niektorych oblastiach
lézie hodnotu az 40 % (16). Pre porovnanie,
névy vykazuji hodnoty okolo 5%, vac¢sina
MM dosahuje hodnoty 13 az 30% (17). Pri
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diferenciacii NM od mitoticky aktivneho
névu moéze byt cennym nastrojom farbenie
p16. Uplna strata pozitivity farbenia p16 bola
demonstrovand u 70 % pripadov NM. Tento
znak tiez koreloval so stratou génu CDKN2A
(chromozém 9p21) (18, 19). PReferentially
expressed Antigen in MElanoma (PRAME) je
dalsie imunohistochemické farbenie, ktoré
je vyuzivané v diagnostike MM. Uroven ex-
presie PRAME antigénu bola asociovana
s prolifera¢nym a metastatickym potenci-
adlom buniek MM, pricom ulohu ma aj pri
hodnoteni resekénych okrajov. Pozitivita
PRAME moézZe napomoct pri diferencovani
diskrétnych zndmok NM pri léziach, ktoré
boli histopatologicky identifikované ako
intradermalny névus. Reaktivita PRAME de-
maskuje aj zdanlivo benigne monomorfné
intradermalne ulozené bunky NM, ktoré su
usporiadané v hniezdach (20, 21).

Dal3ou modernou metédou v diagnostike
melanocytovych lézii s nevypovednou histo-
patolégiou je vyuzitie metddy Fluorescence
in situ hybridization (FISH). Diagnostické
testy, ktoré produkuju kvantitativne data
maju potencidl redukovat inherentnu sub-
jektivitu diagnostického procesu. Intenzita
a pocet jadrovych signdlov su numericky
vyjadritelné hodnoty, ¢o pridava diagnostike
na objektivite. Bunky MM casto vykazuju
viaceré genetické aberacie, ktoré absen-
tuju v benignych melanocytovych léziach.
Klondlne chromozomalne zmeny detekované
metddou FISH naznacuju zlyhanie kritickych
kontrolnych bodov tumor-supresorov, ktoré
normalne brania dalSiemu deleniu buniek po
vyskyte mitotickej chyby. MM demonstru-
je vysoku mieru genomickej heterogenity.
Vyvoj sond pre FISH za touto skutocnostou
zaostava a preto je negativna prediktivna
hodnota tejto metody zatial nejasnd (22).
Existuju len velmi limitované data opisujuce
molekuldrne charakteristiky NM. Z dostupne;j
analyzy 11 pripadov vysetrenych pomocou
technoldgie cieleného sekvenovania novej
generdcie bolo 7 pripadov pozitivnhych na
mutdciu NRAS a zaroven wild-type na BRAF,
2 boli pozitivhe na mutaciu BRAF, a 2 boli
wild type na BRAF aj NRAS. Vzhladom k sku-
tocnosti, ze mutacia BRAF je najcastejSou
podmienujicou mutdciou v patogenéze MM,
je vyraznd dominancia NRAS mutdcii v tejto,
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aj ked' malej, kohorte NM pozoruhodnym
nalezom (23). Pre potvrdenie hypotézy o kau-
zalnom suvise NRAS mutécii so vznikom NM
bude viak nutnych viac dékazov.

NRAS mutacie su interpretované ako ne-
priaznivy prognosticky faktor, charakteris-
ticky pre agresivne nadory s nizkou mierou
prezivania. Vyvoj cielenych terapeutickych
moznosti ovplyvnujucich aktivitu mutantné-
ho NRAS, refraktérneho vodi inaktivacnym
enzymom doposial nepriniesol uspokojivé
vysledky. Jednou z pricin tejto skuto¢nosti
sU nepriaznivé alosterické pomery molekuly
kédovanej mutovanym génom. Dévodom
na opatrny optimizmus mozu byt najnovsie
data hodnotiace efekt blokady horizontal-
nych a vertikélnych signalizacnych drah NRAS,
(napr. MEK inhibitormi), ktoré demonstrovali
efekt na predizenie prezivania bez progresie
ochorenia (24). V lie¢be neresekovatelného
alebo metastatického NRAS mutovaného me-
lanému viak maju aktualne najvyznamnejsiu
ulohu inhibitory kontrolnych bodov imunit-
nych drah. Stadia analyzujica PD-L1 status
NM doposial nebola realizovana.

Prognodza

Podla najnoviej revizie Eurépskych
diagnostickych odporucani pre MM ale aj
odporucani American Joint Committee on
Cancer (AJCQ), su najdolezitejSimi prognos-
tickymi faktormi MM: vertikdlna hrabka
nadoru (Breslowova hibka), pritomnost
histopatologicky definovanej ulceracie
a pocet mitéz na mm2 (AJCC uz nezohlad-
nuje tento parameter). Podla nedavného
systematického prehladu, ktory analyzoval
histopatologické znaky v 20 pripadoch NM,
bola priemerna Breslowova hribka v ¢ase
excizie 2mm, ulceracia a regresné Struktu-
ry su invariabilne nepritomné (14, 25, 26).
Relativne organizovana architektonika NM
vytvorila zéklad pre hypotézu o pozitivnom
prognostickom vyzname tohto typu MM.
Tato hypotéza viak nebola potvrdend, miera
metastatického rozsevu a letality dosahuje
pri 3-ro¢nej periéde sledovania zhodne az
37,5% (27). Pre porovnanie, pri prognostic-
kej analyze 123360 pripadov invazivneho
MM (bez dalsej Specifikdcie morfologického
podtypu) bola miera letality pocas 3-ro¢nej
periédy sledovania 10% (28).
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Obr. 2. Nevoidny melandm (2x). Proliferdcia me-
lanocytov usporiadand do melanocytovych hniezd
imponujucich benigny melanocytovy névus (29)

Obr. 3. Nevoidny melandm (40x). Bunky NM
s atypiamivytvdraju malé hniezda co méze impo-
novat benigny melanocytovy névus. Jadrd melano-

uve

cytov NM st velké a obsahujti vy
R ¢ n

~

azné jadierka (30)

Vyssia miera letality NM demonstrovana

v niekorych stboroch zrejme reflektuje jeho
stazenu a teda casto oneskorenu diagnos-
tiku, veducu k vyssej Breslowovej hrubke
v Case excizie. Nepriaznivym prognostickym
faktorom NM je aj pritomnost mutécii NRAS.
MM s tymito mutdciami su vysoko agresivne,
a sU asociované s nizSou mierou prezivania.
Napriek tejto skuto¢nosti moznosti liecby
NRAS mutovanych melanémov zaostavaju

za ich BRAF mutovanymi ndprotivkami (24).

Zaver

NM sa vymyka konvenénym predstavém
o morfoldgii malignej melanocytovej neo-
plazie. Napriek tomu, Ze vo viacerych aspek-
toch imituje benigny melanocytovy névus,
ide o nador s relativne zlou prognézou.
Predkladany prehlad stru¢ne zhfna klinické,
dermatoskopické a histopatologické charakte-
ristiky tejto zriedkavej melanocytovej neopla-
zie. Zvysenie interdisciplindrneho povedomia
o tomto zriedkavom type MM medzi derma-
tologmi, dermatopatolégmi ako aj onkoldgmi
moze napomoct rozhodovaciemu procesu

v pripadoch interpretacnych nejasnosti.
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