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SOUHRN

Vétsi mnozstvi pigmentovych néva je dalezitym rizikovym faktorem pro vznik melanomu. To plati
zejména o vétsich, tzv. klinicky atypickych ¢i dysplastickych névech. Tyto névy se vytvareji ¢astéji na kazi
lidi se svétlejSim fototypem. U kongenitalnich névi je riziko vzniku melanomu primo imérné jejich veli-
kosti. Pfi vzniku ziskanych névocelularnich névi hraji genetické faktory patrné dilezitéjsi roli nez slunec-
ni zareni. Slune¢ni zifeni muze vSak pocet téchto néva zvysit. Vyzkumy ukazuji, Ze ochrana pied slunec-
nim zarenim opalovacimi krémy je nedostatecna a miiZze naopak vést ke vzniku zvyseného poctu téchto
névi. Relativné velky poéet névocelularnich névi se &asto nachazi u pacientti s melanomem. Clenové nékte-
rych rodin s familiarnim melanomem maji také vyssi pocet (dysplastickych) névii. Podchyceni familiarni-
ho vyskytu melanomu je dulezité pro identifikace genetickych faktora, které vznik melanomu podmiruji.
Histopatologické hodnoceni pigmentovych névi patfi mezi nejkomplikovanéjsi hodnoceni
v dermatopatologii. Kritéria, ktera se pouzivaji k posouzeni 1ézi, nejsou zcela specificka a urcité zmény se
najdou jak u benignich 1ézi, tak u melanomu. Nélezy je proto tfeba hodnotit jako celek a navzajem porov-
navat jejich vahu. Velmi diileZita je prevence vzniku melanomu, ktera by se méla zejména tykat pacienti
s velkym poctem pigmentovych, a zejména dysplastickych névi, pacienti s velkymi kongenitalnimi névy,

Nsose

byt provadéna systematicky koznimi lékari.
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SUMMARY

Pigmented Naevi and Their Relationship to Malignant Melanoma

The development of a higher number of pigmented naevi is an important risk factor for melanoma. This
is especially true for larger, so-called clinically atypical or dysplastic naevi. These naevi develop more fre-
quently in people with a fair skin phototype. In the case of congenital naevi the melanoma risk is directly
proportional to their size. For the development of the acquired naevi genetic factors appear to play more
important role than the sun exposure. The exposure to sunlight can, however, result in the increasing num-
ber of naevi. According to various studies the protection with sunscreens is insufficient and, conversely, can
lead to development of higher number of naevi. Relatively large number of naevocellular naevi can be often
seen in patients with melanoma. Also the members of some families with familiar melanoma may develop
increased number of (dysplastic) naevi. The evidence of familiar occurrence of melanoma is important for
the identification of genetic factors which may play role in the melanoma initiation. Histopathologic evalu-
ation of pigmented naevi belongs to the most complicated assessments in dermatopathology. The criteria
used for lesions evaluation are not entirely specific and that is why some diagnostically relevant changes can
be found in both benign and malignant lesions. It is, therefore, necessary to asses the all available data and
to consider their mutual importance. The prevention of melanoma is of enormous importance and should
particularly involve the patients with high numbers of pigmented, especially dysplastic naevi, patients with
large congenital naevi, patients from the families with familiar melanoma and those who already had mela-
noma. This preventive care should be performed systematically by dermatologists.
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UVOD

Mnozi lidé se domnivaji, Ze Casté slunéni je jedinym
rizikovym faktorem pro vznik koZniho melanomu. Vznik
koZniho melanomu se také ¢asto v médiich pouZiva jako
odstrasujici ptiklad dasledki dlouhodobého vystavovani
kaze slune¢nimu zafeni. Védecky ndhled na vznik koZni-
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faktory okolniho prostfedi. Jako piiklad je moZné
uvést praci z australského Brisbane, kde se autofi zaméfi-
li na rizikové faktory u mladé populace (15-19 let) pa-
cientll s koZznim melanomem [35]. Tento vyzkum byl zalo-
vznik melanomu se uplatni v mlad$im véku neZ faktory
méné dualezité. Autofi srovndvali ddaje 201 pacienta
s kontrolni skupinou skladajici se ze 196 zdravych osob
srovnatelného stéfi, pohlavi a bydlisté. Zdaleka nejdilezi-
t&j$im rizikovym faktorem pro vznik melanomu byl pocet
menSich a vét§ich melanocytarnich névii. Mnohem méné
se uplatiiovaly jiné faktory: velmi svétla kize (kterd se
vzdy spéli), pihy, zrzavé vlasy a pfitomnost melanomu
v rodinné anamnéze. Autorim c¢lanku se v této mladé
populaci nepodarilo prokdzat zddnou souvislost mezi vzni-
kem melanomu a kumulativni ddvkou slune¢niho zéfeni.
Pritomnost vétSiho poctu pigmentovych név jako dulezi-
tého a nezavislého rizikového faktoru pro vznik melanomu
bylo popsano i pozdéji [3, 10].

VROZENE NEVOCELULARNI NEVY

Zhruba jedno procento déti se narodi s jednim ci vice
pigmetovymi névy [33]. V nékterych pfipadech se névus
stane viditelnym aZ béhem dvou let po narozeni ditéte.
Tyto kongenitalni névy, nékdy nazyvané retardované, jsou
obvykle mensi a maji pravidelnéjsi okraje. Dermatosko-
picky se tyto dvé formy nedaii od sebe odlisit [30]. Kon-
genitalni névy jsou v principu hamartomy, které se mohou
vyskytnout u vSech déti s riznou barvou kiiZe; ukazuje se
vSak, Ze o néco Castéjsi je vyskyt u déti s fototypem I, nebo
déti, jejichZ rodice maji tento fototyp. U nékterych déti
mohou kongenitdlni névy postupné blednout. Toto bled-
nutf obvykle trva 2-3 roky. Kongenitdlni névy na hlavé
jsou prakticky vzdy svétlejsi. MoZnost maligni degenera-
ce je u kongenitalnich névi siln€ zavisla na jejich velikos-
ti. V malych, solitdrnich, kongenitilnich névech je riziko
vzniku melanomu velice malé. Lékai'sky pfistup k malym
(< 1,5 cm) a stiedné€ velkym (1,5— 20 cm) névim je Cisté
individudlni a zavisi na rznych faktorech, jako je lokali-
zace, kozni typ pacienta a pfitomnost jinych rizikovych
faktort, jako je familidrni melanom [17]. VEtsi riziko
maligniho zvrhnuti existuje u velkych kongenitilnich névii
(> 20 cm). Takovéto velké névy se nachizeji zhruba

u jednoho z 20 000 narozenych déti, a tzv. naevus gigan-
teus se vyskytuje pfibliZzné u jednoho z 500 000 novoro-
zencl. MoZnost vyvinu melanomu z takového gigantické-
ho névu se pohybuje mezi 4 a 24 procenty [13]. Nebezpe-
¢i vzniku melanomu v té€chto velikych névech je nejvétsi
do deseti let véku déti. To je také jeden z divodil, proc se
lIékafi snazi vCas (chirurgicky) vét$i névy odstranit. To
vSak neni ¢asto moZné, a proto se odstatiuji jenom ,,pode-
zielé* Casti velkého névu. Pomérné kosmeticky pfijatel-
nych vysledki byva dosazeno pfi pouziti kyretaZe. Tato
metoda v§ak musi byt pouZita béhem prvnich tydnt po
narozeni, protoZe struktura kiiZze se postupné zpeviiuje
a provedeni kyretdZe se znesnadiiuje. Podle belgickych
autor® [22] mohou byt funkéni a kosmetické vysledky
kyretdZe lepsi, neZ jaké jsou po chirurgické 1é¢bé. Neni
jeSté jasné, zda tato metoda skute¢né sniZuje riziko vzni-
ku melanomu. U malych kongenitdlnich névii se celoZi-
votni riziko vzniku melanomu pohybuje v rozmezi 0-5 %
a tyto melanomy se skoro vzdy vyvijeji az v dospélosti.
Na profylaktické odstranéni téchto mensich névil se tedy
nemusi tolik spéchat. Je vSak dileZité, aby rodice pacien-
td byli informovéani o charakteru pozorovatelnych zmén,
které by mohly vést k nddorové pfeméné névu.

Pfitomnost velkych kongenitilnich névii je ve vice nez
25 % spojena s jinymi vyvojovymi anomadliemi, jako je
intrakranidlni proliferace névovych bunék (syndrom neu-
rokutanni melandzy). Tato vyvojova porucha nese s sebou
zvySené riziko vzniku intrakranidlniho melanomu ¢i jinych
nadori [16]. Pfi bolestech hlavy je zapotfebi dité fadné
neurologicky vySetfit. Je prokdzano spojeni mezi velikos-
ti kongenitdlniho névu a patologickym nalezem MRI [12].
MRI vysetfeni by mélo byt provedeno do 4 mésicti véku
ditéte [17].

Nektefi autofi pocitaji k vrozenym néviim také nevus
spilus. Tento névus se vyskytuje u 1-2 % lidi a je zpravi-
dla pfitomen jiZ pfi narozeni. Makroskopicky je tento
névus charakterizovan svétle hnédou makulou pfipomina-
jici skvrnu café-au-lait, na niZ jsou roztrouSené malé tmav-
§i makuly ¢i papuly. Rozméry tohoto névu jsou silné vari-
abilni, n€kdy mohou pokryvat celé segmenty ktize. Malig-
ni transformace tohoto névu je sice v literatufe popsana,
je v8ak velmi vzacna. Melanom vznikd z tmavych skvrn
a pri podezieni se tyto skvrny musi excidovat pro histolo-
gické vySetfeni.

ZISKANE NEVOCELULARNI NEVY

Pravdépodobnost vzniku béZnych pigmentovych névi
je zavisla na stavu kozni pigmentace. NejCastéji vznikaji
pigmentové névy u déti se svétlou barvou ktze [9]. U déti
s tmavsi kuzi (asijsky typ) se névy vytvafeji v mnohem
mensim mnoZstvi a u jedinci s velmi tmavou kiiZi se prak-
ticky nevyskytuji. Melanocytirni névy se zacnou objevo-
vat na kiaZi jiz v prvnich mésicich Zivota a postupné jich
pribyva. Maximalni pocet névl je pfitomen na kiiZi kolem
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30. roku Zivota a potom jejich pocet pomalu klesa [15].
Scope a spoluautofi se nedavno zaméfili na vékovou sku-
pinu 11-14 let. Podle téchto autori [27] se zejména
v obdobi raného dospivani objevuji zmény v poctu pig-
mentovych névd, tj. jejich pribyvani a ubyvéni a pozvolné
odbarvovani. Pfibyvani névl vSak prevaZzuje. U zhruba
jedné tfetiny déti v této vékové skupiné alesponi jeden pig-
mentovy névus zmizel. Takovato involuce névl je vSak
znamym jevem u dospélych, a to zejména u vysSich véko-
vych skupin.

Involuce névi je pfipisovana riznym bunéénym pocho-
diim, jako je apoptdza névovych bunék, jejich starnuti
(senescence) kracenim telomerové Casti DNA, ¢i pfeména
v buiiky podobné buiikdm nervovym. U involuce névi
spojené s tvorbou depigmentace (halo névus) se predpo-
klada aktivni acast T-lymfocytd. Zajimava jsou pozorova-
ni, Ze pacienti s atopickym ekzémem maji signifikantné
sniZzeny pocet pigmentovych névi [4, 31]. PfiCiny se hle-
daji v involuci névovych bunék diky pfitomnosti chronic-
kého zanétlivého procesu.

Dospél€ osoby ve stiedni Evropé maji v priméru 20-30
névocytarnich névil o velikosti dvou ¢i vice milimetra. To,
7e vznik téchto névi je pod genetickou kontrolou, se proka-
zalo ve studiich s dvoj¢aty. Obrazek 1 ukazuje vysledky
z jedné ze studii, kterd se zabyvala srovndnim poctu vznik-
lych pigmentovych névl u jednovajecnych a dvouvaje¢nych
dvojcat [6]. Na zaklad€ té€chto a podobnych vysledkl dosa-
Zenych u jinych skupin dvojcat se badatelé domnivaji, Ze za
vznik pigmentovych névii jsou zhruba ze dvou tfetin zodpo-
védny genetické faktory. Za zbytek jsou pak zodpovédny
faktory okoli, a to zejména slune¢ni zafeni.
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Obr. 1. Srovndni poctu melanocytarnich névi (> 3 mm)
u dospélych dvojvajecnych (A) a jednovaje¢nych (B) dvojcat
(podle Easton et al. [6])

Pii vzniku névovych bunék se chovani koznich melano-
cytld méni. NejduleZitéjSimi pozorovatelnymi zménami je
tendence ke shlukovani a omezeny kontakt s keratinocyty,
a tudiZ i omezend moZnost zbavovat se potencidlné Skod-
livych melanozomu. Vzhledem k zménénym vlastnostem
neni spravné povazovat tyto buiiky za identické s nor-
malnimi melanocyty. To plati zv1asté€ o névovych butikach
klinicky atypickych névia. Jak bude pozdéji uvedeno,
béhem naseho vyzkumu jsme nalezli v melanomovych
bunikdch metabolické zmény, kterd byly jiz pfitomny
v dysplastickych névovych burikdch, ale nevyskytovaly se
v normélnich melanocytech ¢i v buiikach benignich (der-
malnich) névi.

VLIV SLUNECNIHO ZARENI
A POUZIVANI OCHRANNYCH
KREMU NA VZNIK
NEVOCELULARNICH NEVU

Z celé tady studii je znamo, Ze slune¢ni expozice
v mladém vé&ku podporuje vznik melanocytarnich névi.
U australskych déti vyrastajicich v oblasti s vys§i intenzi-
tou slune¢niho zafeni se vytvarely pigmentové névy difve
a ve veétsim poctu [11]. Rozsdhly klinicky vyzkum
v sousednim Némecku tato pozorovani potvrdil a navic
potvrdil, Ze se vice melanocytarnich néva tvori pod vli-
vem slunecniho zafeni, zejména u déti se svétlejsim foto-
typem (II-IIT) [2]. Zd4lo by se logické, Ze pravidelné pou-
Zivani ochrannych krémi na opalovani bude tvorbu pig-
mentovych névl brzdit. Toto se v§ak dosud nepodafilo
prokézat. Naopak, nékteré studie dosly k zavéru, Ze pravi-
delné pouZzivani ochrannych krémi je spojeno se zvyse-
nym poctem melanocytirnich néva [1, 32]. MoZnym
vysvétlenim je, Ze pouZivani ochrannych krému lidem ¢as-
to umozntiuje dlouhodobou slunecni expozici, pricemz je
zapotiebi si uvédomit, Ze ochranné krémy na opalovani
nechrani kazi v celém rozsahu UV spektra. Prakticky
vSechny proddvané krémy nebrdni dostateCné priniku
dlouhovinného UVA zafeni (cca 360—400 nm), a tak lidé
mohou pii dlouhodobém pobytu na slunci obdrzZet vyso-
kou davku tohoto zafeni. Lepsi ochranu poskytuje ochran-
né obleCeni. Podle vysledki zminéné mezinarodni studie
[1] pouZivani ochranného odévu nevedlo ke vzniku zvySe-
ného poctu melanocytarnich néva.

PIGMENTOVE NEVY U LIDI
S FAMILIARNIM VYSKYTEM
MELANOMU

ZvySeny vyskyt pigmentovych névl je ¢astym jevem
u rodin s familidrnim melanomem. Familidarni vyskyt
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melanomu se podili na celkovém vyskytu melanomu zhru-
ba deseti procenty. Vyzkum osob s familidrnim melano-
mem vedl k odkryti dleZitych vrozenych genovych zmén,
takovou vrozenou mutaci DNA u familidrntho melanomu
je mutace genu CDKN2A, ktery kéduje dvé rGizné bilkovi-
ny: pl6INK4 a pI4ARF. Obé tyto bilkoviny se podileji na
regulaci (inhibici) bunécného déleni a patii tedy mezi tzv.
nddorové supresory. Jejich mutace pak zvySuji mozZnost
nekontrolovaného bunécného déleni. Neddvna nizozem-
sk studie potvrdila jiZ zndmy poznatek, Ze u pacientl
s mutaci genu CDKN2A melanomy vznikaji ve vyrazné
niz§im véku a riziko vzniku mnohocetnych melanomt je
u téchto pacientt signifikantné vyssi [23]. Ve zminéné stu-
dii se u pacientd s mutaci vytvofil prvnim melanom
o 15 let dfive nez u pacientll bez mutace. Pacienti s touto
vrozenou mutaci méli také dvakrat vétsi pravdépodobnost
vytvoreni druhého melanomu, jestliZe se prvni melanom
u nich objevil pfed jejich 40. narozeninami. Autofi také
zaznamenali, Ze se u pacientd s CDKN2A mutaci vytvare-
ly ve vyrazné vyS$§im procentu superficidlng se §itici mela-
nomy. Lentigin6zni a noduldrni melanomy byly u téchto
pacientd vzicné. Autofi soudi, Ze jejich ndlezy jsou
v souladu s tzv. névovou cestou vzniku melanomu, které je
charakterizovand (zvySenym) vyskytem pigmentovych
névl, stfidavou slunecni expozici, mladSim vékem
a lokalizaci na trupu.

Pritomnost mutaci genu CDKN2A vSak nedokdze plné
vysvétlit zvySenou tvorbu pigmentovych névl a vznik
melanomu [20]. Predstava, Ze by existoval jediny gen,
jehoZ zména by byla zodpovédna za vznik tohoto koZniho
nadoru, je jiZ opuSténa. Na vzniku melanomu se evident-
né podili celd fada faktorfi. Patrani po novych genech
(melanoma susceptibility genes) pokracuje s nartstajici
intenzitou. Rada praci se zabyva moZznou roli tzv. mutaci
NRAS a BRAF, které maji za nasledek stimulaci buné¢né-
ho ristu (pigmentovych) bunék. Zatimco mutace NRAS
byly naléziny u vice neZ poloviny kongenitilnich névi,
BRAF mutace se objevuji u velké vétSiny ziskanych pig-
mentovych névil [25]. Tyto mutace vSak nejsou dostacuji-
ci k iniciaci vzniku melanomu. Ukazuje se také, Ze tyto
mutace nejsou spojeny s chronickou slune¢ni expozici, ale
ze vznikaji patrné druhotn€, mozna jako dusledek produk-
ce reaktivnich kyslikovych slou¢enin. Neddvno byl také
popsan polymorfismus ve dvou genech, nazyvanych
POLN a PRKDC, které se podileji na opravé poSkozené
DNA. Tento polymorfismus byl spojeny se zvySenym rizi-
kem vzniku melanomu u rodin s familidrnim melanomem
[14]. Byl popsédn i novy syndrom s autosomalné dominant-
nim pfenosem, u néhoZz byla zji$t€na vrozend mutace genu
BAPI. Tento gen se uplatiiuje pii bunécné reakci na poSko-
zeni DNA, ale také pfi regulaci buné¢ného cyklu, apopto-
zy a bunécného starnuti [34]. U pacientll s timto novym
syndromem se postupné vytvarely zhruba ptl centimetru

velké polokulovité papuly, které byly né€kdy i stopkaté
a mély Cervenohnédou barvu ¢i barvu kiiZze. Histopatolo-
gicky byly charakterizovany velkymi epiteloidnimi névo-
vymi butikami a atypickou proliferaci melanocytt, kterd
vykazovala nékteré zndmky melanomu. U nékterych
7 té€chto osob se vytvorily koZni ¢i o¢ni melanomy.

ZVLASTNI FORMY
PIGMENTOVYCH NEVU

U nékterych ziskanych névocelularnich névl se miZze
postupné vytvorit kulata ¢i ovilna depigmentace v pfimém
okoli névu. Tak vznik4 tzv. halo névus, také nazyvany Sut-
toniv névus. Névus samotny se pii vzniku depigmentace
obvykle zmenSuje a miZe zcela vymizet. Néktefi pacienti
maji celou fadu takovych névli. Zmény kolem névu se Cas-
to povazuji za podobné zméndm u vitiliga a u téchto pa-
cientl se také halo névy castéji vyskytuji. U halo névu je
nutné zvazit moznost diagndézy melanomu se spontanni
regresi. Maligni zmény halo névl vSak nejsou v odborné
literatufe hlaSené.

Pomérné vzacné jsou také névocelularni névy, které se
jevi jako modroSeda ¢i modrocernd papula ¢i nodulus.
Vzicnéji se vyskytuji ve skupindch. U téchto tzv. modrych
névl jsou névové builky uloZeny hluboko v kiZi mezi
kolagenimi vldkny koria a buiiky samé maji vietenovité
protaZeny tvar. Maligni transformace je u modrych névia
velmi vzdcnd, a proto se tyto névy nemusi odstrafiovat.
Pouze snad velké modré névy na hlave si vyZaduji pravi-
delnou pozornost.

U déti a dospivajicich se pravidlné vyskytuji relativné
rychle rostouci hladké polokulovité, svétle hnédé ¢i nacer-
venalé nebo Cerné papuly. Nejcastéji se objevuji v obliceji.
ProtoZe histologicky pfipominaji melanom, pouZival se
dfive nizev juvenilni melanom. Tento ndzev zpisoboval
fadu nedorozuméni a zejména nyni, v dobé& internetu, je to
nazev, ktery u rodi¢tt mize zptsobovat zdéSeni. VZity
ndzev, ktery se i v mezindrodni literatufe béZné pouZiva, je
Spitz névus (v CeStine névus Spitzové) po Ameriance
Sophii Spitzové, kterd v roce 1948 tento névus poprvé
popsala. Tento névus se vyskytuje v nékolika formach.
U takzvaného atypického névu Spitzové je histologické
odliSeni od melanomu zv14st obtizné. DuleZitou formou
névu Spitzové je takzvany Reediv pigmentovy spinocelu-
larni tumor, ktery se vyskytuje zejména u mladych Zen na
stehnech. Makroskopicky se jevi jako ¢erné papuly ¢i
noduly s mirnym olupovanim a hyperkeratézou. Vzhle-
dem k obtiznému odliSeni névii Spitzové od melanomu se
tyto 1éze vétSinou exciduji do zdravé tkané. Pfi nedplné
excizi je indikovdna opakovand excize, nebot tento névus
muze recidivovat. Pfi nejasné diagnostice by se mélo
s névem Spitzové zachdzet jako s melanomem.
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DYSPLASTICKE NEVY A RIZIKO
VZNIKU MELANOMU

U pomérné vysokého procenta lidi se svétlou kizi se
mohou vytvofit pigmentové névy s ndpadné odliSnym
makroskopickym projevem (obr. 2A a 2B). Tyto tzv. kli-
nicky atypické, ¢i dysplastické névy jsou obvykle vétsi nez
5 mm v praméru, asymetrické, maji nerovhomérnou pig-
mentaci, jsou nepfesné ohranic¢ené a jejich vzhled se mtize
pomalu ménit [7]. Alespoti tfi z té€chto pravé jmenovanych
kritérii jsou zapotiebi k tomu, aby se névus mohl nazyvat
dysplasticky. VEtSina odbornikli povazuje rozmér atypic-

Obr. 2. Klinicky atypické (dysplastické) névy u pacientky (A)
se sporadickym syndromem dysplastickych névi a (B)
u pacienta s familidrnim syndromem dysplastickych néva
a mutaci genu CDKN2A

Familidrni a sporadicky syndrom neni mozné klinicky rozlisit.

kého névu (v priiméru > 0,5 cm) za obligitni pro stanove-
ni diagnoézy. U lidi s velkym poctem ziskanych melanocy-
tarnich név je vétsi pravdépodobnost, Ze se u nich vyvi-
nou také dysplastické névy. Tyto névy se objevuji také na
netypickych mistech téla, jako je kStice, plosky nohou
a dlané. Tato mista je zapotiebi vZdy prohlédnout. Stejné
jako u normaélnich névil je vyskyt dysplastickych névi
z4visly na koZni pigmentaci. V Japonsku je vyskyt téchto
névl velmi nizky a u lidi s velmi tmavou kuZi (fototyp VI)
se nevyskytuji. Pfi vzniku mnohocetnych dysplastickych
névl se hovoii o syndromu dysplastickych névi. Tento
syndrom muiZe byt sporadicky ¢i familidrni.

Dysplastické névy byly poprvé popsany v 70. letech
minulého stoleti jako velké atypické pigmentové névy
v rodinich se zvySenym vyskytem melanomu [5].
V poslednich letech se jim vénuje velkd pozornost neje-
nom proto, Ze predstavuji zvySené riziko vzniku melano-
mu, ale také proto, Ze dysplastické névové buiiky jsou
povazovany za mezistupefi béhem maligni pfemény nor-
malnich melanocytii. Behem histopatologického vySetieni
excidovanych melanomu se ve vysokém procentu (65 %)
miiZe najit zbytek ptivodniho névu [26].

Nedéavna prace z Rakouska ukdzala také na souvislost
mezi pfitomnosti koZnich dysplastickych néva a o¢niho
melanomu. Podle tohoto vyzkumu mélo 35,3 % pacientil
s o¢nim melanomem vice neZ 5 dysplastickych névi,
zatimco u kontrolni populace to bylo pouhych 1, 2 % [24].

Souhrnné lze tedy fici, Ze vyzkum poslednich tficeti let
prinesl jasné diikazy o souvislosti mezi pfitomnosti pig-
mentovy névl a rizikem vzniku melanomu [7]. Nejjasnéj-
§i souvislost byla opakované nalezena mezi pfitomnosti
dysplastickych névl a vznikem melanomu. Metaanalyza
46 vyzkumnych praci publikovanych do zafi 2002 ukaza-
la, Ze napf. pritomnost 101-120 benignich névti u jednoho
Clovéka (ve srovndni s méné neZ 15 névy u jiného) byla
spojena s relativnim rizikem 6,89 (95% CI 4,63, 10,25)
pro vznik melanomu [10]. U pacientt s dysplastickymi
névy bylo zhruba stejného rizika dosaZeno jiZ pfi pfitom-
nosti péti dysplastickych névii (proti Zddnému). Také vel-
ké rozdily ve vyskytu dysplastickych névii u normalni
populace a u pacientdt s melanomem podtrhdvaji vyznam
téchto névi jako rizikového faktoru. Zatimco u normalni
populace se svétlou kuzi jsou dysplastické névy nalézany
u méné neZ deseti procent, u pacientll s melanomem je
vyskyt mnohem castéjsi (34-59 %) [8].

DYSPLASTICKE NEVY, PORUCHA
TVORBY PIGMENTU A OXIDATIVNI
STRES

V kazdé pigmentové burice se nachazeji dva typy mela-
ninu: tmavs$i eumelanin a svétlejSi feomelanin. Kazdy
z téchto typli melanini je polymerem a oba se tvoii spolec-
né v melanozomech pigmentovych bunék. Syntéza obou
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polymert vychazi z aminokyseliny tyrozinu (obr. 3). Tyro-
zin se v melanozomech enzymaticky méni na fadu reaktiv-
nich fenolovych a indolovych sloucenin, které se na sebe
véazi a vytvari polymer. Pro tvorbu feomelaninu je jesté
zapotiebi aminokyselina cystein. Tato aminokyselina se
tedy pfi syntéze feomelaninu v pigmentovych buiikdch
spotfebovava a tim privadi buiiky do choulostivé situace,
nebot se nemohou dostatecné branit proti oxidaénim reak-
cim. Cystein je totiZ soucasti glutathionu, velmi daleZzité
antioxidac¢ni slou€eniny (tripeptidu) v cytoplazmé bunék.
Syntéza feomelaninu je tedy pro pigmentové buiiky nevy-
hodna. Navic tento pigment nedovede dosti dobfe absorbo-
vat ultrafialové zdfeni a béhem této absorbce se mohou
tvofit reaktivni formy kysliku, které tuto jiZ oslabenou
buitku mohou déle poskodit. Tvorba eumelaninu je pro
pigmentovou butiku vyhodnéjsi a eumelanin je schopen
1épe absorbovat UV zéfeni. Svétla lidska kiZze obsahuje
mélo melaninu s relativné velkym mnoZstvim feomelani-
nu. Naproti tomu tmava kiZe je 1épe chranéna proti slu-
nec¢nimu zafeni, nebot obsahuje vice melaninu a relativné
vice eumelaninu. Toto bylo potvrzeno i experimentalng,
kdy stimulace tvorby melaninu vedla u bunék pochazeji-
cich ze svétlé kuize prevazné ke zvySené tvorbé feomelani-
nu a u bunék z tmavé kiize zejména ke zvySené tvorbé
eumelaninu [18, 28].

Nase vyzkumy z poslednich let ukézaly, Ze tvorba mela-
ninu v névovych buiikich se miiZe liSit od tvorby melani-

glutathion

tyrosin Ve

(o)
2
tyrosinasa |:> l‘/ cystein

r dopachinon

indolové benzothiazinové

prékurzory prékurzory
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Obr. 3. ZjednodusSené schéma syntézy melaninu

Tvorba melaninu probihd v melanozomech. Klicovou reakci je
pfeména aminokyseliny tyrozinu na reaktivni dopachinon, ktery
se ddle metabolizuje dvéma sméry. Reakci s aminokyselinou cys-
teinem vznikaji benzothiazinové prekurzory feomelaninu, které
vzdjemnou polymerizaci poskytuji svétlejsi (svétlehnédy ¢i Cer-
venozrzavy) feomelanin. Druhy metabolicky smér se tykd vzni-
ku indolovych sloucenin, kterd polymerizaci poskytuji tmavy
eumelanin. Oba typy melaninu tvoii smiSeny melanin. Podil obou
sloZek se 1i8i podle barvy kiZe. U lidi s tmavou kiZi pfevaZuje
eumelanin a u lidi se svétlou kiZi feomelanin.

nu v normélnich melanocytech u stejnych osob. V fadé
experimentl se podafilo prokdzat, Ze dysplastické névové
buiiky syntetizuji vyrazné vétsi mnoZzstvi feomelaninu nez
normdlni pigmentové buiiky kiZe u stejné osoby [19].
Stejny ndlez byl také ucinén u bunék melanomovych, ale
ne u normdlnich melanocyt a bunék benignich (dermél-
nich) nevl. Kromé toho obsahovaly pouze melanomové
a névové buiky vét§i mnozstvi volného Zeleza neZ nor-
malni melanocyty. Tyto ndlezy svéd¢i pro existenci meta-
bolickych zmén, ktere ve svych dusledcich vedou
k chronické produkci reaktivnich forem kysliku. To je pro
buiiky zna¢né nepiijemnd situace, nebot miZe mit za
nasledek oxidativni poSkozeni riiznych molekul véetné
DNA. Melanozomy jsou patrné hlavnim zdrojem téchto
zmén. Za normdlnich okolnosti se pigmentové buiky
svych melanozomu zbavuji tim, Ze je preddvaji keratino-
cytlim, a tim sniZuji riziko chronického oxidativniho stre-
su. Névové builky vSak tuto moZnost vétSinou nemaji.
Jejich kontakt s keratinocyty je omezen a melanozomy se
v nich hromadi. Produkce feomelaninu a s tim souvisejici
oxidativni stres [29] pak mohou byt zodpovédné za oxida-
tivni poSkozeni riznych bunécnych struktur véetné mito-
chondrii a jaderné DNA. Tyto vysledky vyzkumu nés ved-
ly k ndvrhu, Ze dysplastické névové buiiky patii mezi tzv.
mutitorové buriky, tj. butiky s relativné vysokou mutacni
frekvenci, a tato vlastnost miZe urychlit jejich pfeménu
v buriky nadorové, tedy v tomto piipadé melanomové [21].

HISTOLOGIE MELANOCYTARNICH
PROJEVU

Histopatologické hodnoceni pigmentovych koZnich
projeva, a to zvlasté melanocytarnich, patfi mezi nejkom-
plikovanégjsi hodnoceni v dermatopatologii. Pfi odliSeni
névocelularnich névil a dal§ich benignich melanocytarnich
1ézi od melanomu se pouZivaji urcitd kritéria. Problémem
je, Ze Zadné kritérium neni zcela specifické a urcité zmé-
ny se najdou jak u benignich 1ézi, tak u melanomu. Néle-
zy je proto tieba hodnotit jako urcity celek a navzdjem
porovnavat jejich vihu.

Obecné se melanocytarni 1éze posuzuji podle architek-
tury nélezu (tj. symetrie, ohraniceni, charakteru hnizd atd.)
a podle cytologie vlastnich melanocytl (napf. mitdzy, veli-
kost jader aj.). K zdkladni diagnostice obvykle postacuji
bézné techniky barveni (hematoxylin-eozin, barveni podle
Massona, barveni na elastiku). Histochemické techniky
(S-100, melan A, HMB-45) slouZi pouze k odliSeni mela-
nocytarni 1éze od jiné nemelanocytarni, takZze nim nepo-
mohou pii odliSeni benigntho névu od melanomu. Na
obrazku 4 je ukézka atypického junkéniho névu s riizné
velikymi melanocyty, splyvanim hnizd a fibrotizaci vaziva
kolem epidermdlnich ¢ept. Odlisny charakter maji zmény
melanocytll odpovidajici obrazu melanoma in situ (obr. 5).
Obtizngjsi pak je hodnoceni nélezl, kdy se najde soucasné
obraz benigni 1éze spolu s melanomem (obr. 6, 7).
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Obr. 4. Névus junkeni atypicky.

Léze je symetrické, hnizda melanocytl ohrani¢end, nékde sply-
vaji, fibrotizace vaziva kolem epidermalnich ¢ept, vyzravani
melanocytu.

Obr. 5. Melanoma in situ — asymetrické rozloZeni hnizd
i jednotlivych melanocytll v epidermis, melanocyt v hornich vrst-
véach, pleomorfismus bunék

Obr. 6. Névus intradermalni na pfevazné ¢asti obrazku, na levé
stran¢ s melanocyty kolem adnex

Vpravo nahofte je melanom. Pfechod mezi névem a melanomem
je neostry, pfiblizné v misté, kde je zietelnd hnéda pigmentace.

Obr. 7. Névus kongenitélni intradermalni.

V ném uprostied jsou hnizda hyperpigmentovanych pleomorf-
nich melanocytd. Ndlez je obtiZny s ohledem na posouzeni vzni-
kajicitho melanomu.

Pfi kone¢ném rozhodnuti je vZdy nutné vzit v dvahu
i veSkeré klinické informace o hodnoceném projevu. Ty
by mély zahrnovat vé€k nemocného, presnou lokalizaci
excidovaného projevu (zvIasté na koncetindch musi byt
misto uvedeno presné, zcela nedostatecny je napi. udaj
»hoha*, . ruka“ apod.). Vyznamnou informaci je doba trva-
ni projevu (kdy si pacient poprvé v§iml névu, kdy zacaly
jeho zmény). Projev by mél byt precizné popséin (piesna
velikost, zmény barvy, povrch aj.), pfipadné doplnény
informace o dermatoskopickém nélezu. Optimalni je pfi-
loZeni klinické fotografie.

PACIENTI SE ZVYSENYM RIZIKEM
VZNIKU MELANOMU - VCASNA
DETEKCE

Pacienti se zvySenym rizikem vzniku melanomu mohou
byt identifikovani na zdkladé klinickych udaji. Mezi né
patfi pocet névocelularnich névi, pfitomnost dysplastic-
kych névii a vyskyt melanomu. Zejména nasledujici sku-
piny pacientd vyZaduji pravidelné a peclivé kontroly
u koZznich lékari:

— pacienti s velkym poctem (> 100) pigmentovych névi,

— pacienti s velkym poctem normdlnich (> 50) a aty-
pickych (> 5) néva,

— pacienti s velkymi kongenitdlnimi névy,

— pacienti s rodinnym vyskytem melanomu,

— pacienti, ktef{ jiz méli melanom.

VSichni tito pacienti by méli obdrZet pisemné instruk-
ce o kontrole ktiZe, kterou si mohou provadét doma. Kaz-
da vyraznéjsi makroskopickd zména névu, kterd trva vice
neZ mésic, by méla u té€chto lidi byt ddvodem navstivit
koZniho lékare. Frekvence planovanych kontrol u koZniho
Iékate se pohybuje mezi 1-4krat za rok, v zavislosti na
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anamnéze a klinickém obrazu kazdého pacienta. Napfiklad
pacient z rodiny s familidrnim melanomem, ktery ma mno-
ho pigmentovych névl a sdm melanom prodélal, by mél
byt vySetfovan 4krat do roka. Anamnestické tdaje by se
mély tykat podchyceni rodinného vyskytu melanomu. Pak-
lize je to moZné, pacienti s familidrnim melanomem by
méli projit genetickou kontrolou. V minulosti vedl vyzkum
familidrniho melanomu k identifikaci nékolika duleZitych
genil. Casnd detekce melanomu vyZaduje, aby se kazdy
kozni 1ékat sezndmil s dermatoskopii a tuto techniku také
béZné pouZival. Prevence, kterd by méla zacit jiZ v raném
détském véku, by se méla tykat ochrany pfed spilenim
a v pripadé dlouhodobého pobytu na slunci by se kize
méla chranit vhodnym oble¢enim.
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