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).

PREHLEDOVE CLANKY (
NEVOIDNY MELANOM AKO DIAGNOSTICKY PROBLEM

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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