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Sihrn

Melanotické makuly

Oralne a genitialne melanotické makuly si  klinické jednotky, ktoré sa najcastejsie vyskytuju na kozi
pier alebo genitalii, resp. na slizniciach tstnej dutiny a genitalii. Ide o idiopatické, benigne solitarne lézie
nejasnej genézy. Klinicky vyznam solitirnej melanotickej makuly spociva v tom, Ze mdéZe napodobnovat
inicidlne Stadium sliznicného maligneho melanomu. Diagnostiku umoziuje histopatologické vysetrenie, kde
nachiadzame zmnoZenie melaninu v bazalnych bunkach epitélii resp. epidermy, bez zmnozZenia, hyperpla-
zie alebo zhlukovania melanocytov do hniezd. V nasSej praci prezentujeme pripad oralnej melanotickej
makuly u 46-rocného muza a genitalnej melanotickej makuly u 30-ro¢ného muza.

Klii¢ové slovd: melanotické makuly — histopatolégia — diferencialna diagnéza

Summary

Oral and Genital Melanotic Macule

Oral and genital melanotic macules are clinical units mostly localized on the skin or mucosa of the lips
or genitals. They are idiopatic, benign, solitary lesions with unclear genesis. Clinically, they can mimic the
initial stage of mucosal melanoma. Diagnosis is based on histopathological finding of melanin in basal epit-
helial/epidermal layer without presence of increased number, of hyperplasia or nesting of melanocyte. One
case of oral melanotic macule in 46-year old male and one case of genital melanotic macule in 30-year old
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male are presented.

Key words: melanotic macules — histopathology — differential diagnosis

UvOoD

Melanotické makuly su relativne nedavno opisané kli-
nické jednotky (5). Vyskytuju sa na koZi pier alebo geni-
talii, resp. na slizniciach astnej dutiny a genitalii. V pripade
labidlnych melanotickych makul sa uvadza vyskyt u viac
ako 3% populacie (5). Vicsinou sa jedna o idiopatické,
benigne solitirne 1ézie nejasnej genézy. Viacpocetné mela-
notické makuly koZe a sliznic m6Zu byt priznakom roz-
nych syndromov (tab.1). Klinicky vyznam solitarnej mela-
notickej makuly spoc¢iva v tom, Ze moZe napodobiiovat
inicidlne Stddium koZného resp. slizni¢ného maligneho
melandmu. Vzhladom k tomu, Ze solitarna melanotickd

makula moZe byt imitdtorom melandmu a viacpocetné
melanotické makuly mozu byt priznakmi r6znych syndré-
mov, povazujeme za prospe$né oboznamit dermatologic-
ki verejnost s dvoma kazuistikami z naSej klinicko-pato-
logickej praxe.

OPIS PRIPADOV

Pripad ¢. 1

Pacientom bol 46-ro¢ny muz, ktory udaval vznik hnede;j
makuléznej eflorescencie na slizni¢nej vestibuldrnej strane
dolnej pery, v strednej Casti. Pacient bol inak celkovo zdra-
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vy, kaukazského typu a fototypu 2, nebral Ziadne lieky. Pod-
la anamnestickych idajov ochorenie trvalo asi 1 mesiac, lézia
Ziadne subjektivne tazkosti nesposobovala. Pacient preto
vyhladal svojho obvodného lekara, ktory ho odoslal na kon-
zultacné vySetrenie k stomatologovi. Odtial bol odoslany
k ndm na vySetrenie do koZnej ambulancie s podozrenim na
diagnézu slizni¢ného melanému. V rodinnej anamnéze
neuvadzal Ziadne koZné a slizni¢né ochorenia u rodinnych
prislusnikov. Pri klinickom vysetreni bola pritomna symetric-
k4, solitdirna makula hnedej farby, hladkého povrchu, netipl-
ne ostrych okrajov, velkosti 7x5mm, ktord bola lokalizova-
nd na slizni¢nej vestibuldrnej ploche dolnej pery (obr.1). Pri
dermatoskopickom vysetreni bol viditelny len homogénne
rozloZeny hnedy pigment bez pritomnosti bliZSie analyzova-
telnych Struktir, miestami boli dilatované kapilary. V dutine
Ustnej, periandlne ani na genitdlidch neboli pritomné dalSie
1ézie. Doporucili sme probatérnu exciziu, ktord bola zreali-
zovani stomatochirurgom a odoslani do nasho laboratéria
na histopatologické vySetrenie.

Obr. 1. Orilna (labidlna) melanoticka makula — klinicky
obraz.

V mikroskopickom obraze (obr. 2) pri farbeni hemato-
xylinom-eozinom (HE) epitel vestibuldrnej sliznice dutiny
ustnej vykazuje zndmky miernej akantézy. Bazdlne epite-
lidlne bunky st hyperpigmentované s maximom nahroma-
denia pigmentu v bazdlnych ¢astiach akantotickych capov.
ZmnoZenie alebo hyperpldzia melanocytov alebo ich zhlu-
kovanie do hniezd nie je pritomné. Subepitelidlne v lamina
propria mucosae oris si pritomné dilatované kapilary bez
pritomnosti perivaskuldrnych zapalovych infiltratov.

Farbiacou metédou Fontana-Masson sme dokazali pri-
tomnost pigmentu melaninu v bazdlnych epitelovych bun-
kach v rozsahu léziondlnej sliznice. Maximum melaninu
sa nachadzal vZdy v dolnych zoénach slizni¢nych ¢apov
(obr. 3). Pri detekovani melanocytového markeru Melan-
A imunoperoxiddzovou metddou vidiet pravidelné rozlo-
Zenie melanocytov medzi bazdlnymi epitelovymi bunka-
mi. Nie je pritomné zmnoZenie a hyperpldzia melanocytov,
ani ich zhlukovanie ¢i tvorba hniezd (obr. 4).

Klinicky a histologicky nélez potvrdil diagnézu Oral-

Obr. 2. Histologicky obraz oralnej melanotickej makuly (HE,
200x).

Obr. 3. Oralna melanoticka makula — farbenie na melanin
(Fontana-Masson, 100x).

Obr. 4. Orilna melanoticka makula — detekcia melanocytov
(marker Melan-A, IPx, 200x).

nej (labialnej) melanotickej makuly.
Pacient bol pouceny o podstate slizni¢nej zmeny. Na
dalSie kontroly sa nedostavil.
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Pripad ¢. 2

Pacientom bol celkovo zdravy 30-ro¢ny muZ. Jeho
rodinnd a osobnd anamnéza bola bezvyznamna. Pacient si
v§imol asymptomatickd, hnedid makuléznu 1éziu na koZzi
preputium penis v oblasti dorsum penis. Makula sa
v priebehu dvoch rokov postupne zvi¢ovala a nakoniec sa
ustalila pri velkosti 4x3 mm (obr. 5). Pacient bol odoslany
obvodnym lekdrom na nasu koZni ambulanciu na konzul-
tané vySetrenie a Ziadal odstranenie 1ézie. Dermatosko-
picky bol viditeIny len homogénne rozloZeny, bezStruktir-
ny hnedy pigment. Lézia bola kompletne odstranena na
urologickej ambulancii a odosland na histopatologické
vySetrenie. Na genitdlidch, periandlne ani v dutine Gstnej
neboli pritomné dalSie lézie.

Obr. 5. Genitalna melanotickd makula - klinicky obraz.

V mikroskopickom obraze pri farbeni HE bola pritom-
nd hyperpigmenticia bazdlnych buniek epidermy
s maximom v oblasti bdz nevyraznych epidermalnych
¢apov, bez hyperpldzie a zmnoZenia bazalnych melanocy-
tov. Farbenie melaninu metédou Fontana-Masson potvrdi-
la uvedenu distribtciu pigmentu.

Klinicky a histologicky nélez potvrdil diagnézu Geni-
talnej melanotickej makuly.

Pacient bol pouceny o podstate koZnej zmeny, ktora
bola exciziou kompletne odstranend. Jedenkrat ro¢ne cho-
di na kontrolu melanocytovych névov na koZi do nasej
ambulancie. Recidiva prejavu na genitélidch ani dalSie pig-
mentové zmeny na genitdlidch, periandlne ¢i v dutine
dstnej sa neobjavili.

DISKUSIA

Melanotické makuly su relativne zriedkavé 1ézie, ktoré
moZu byt lokalizované v ordlnej alebo genitilnej oblasti.
Prvé pripady publikovanych melanotickych makul boli
lokalizované na perach, preto najprv dostali ndzov labial-

.....

tychto 1ézii je lokalizovanych na koZno-slizni¢nom pre-

Tab. 1. Klinické syndréomy s vyskytom melanotickych
makiil na kozi a / alebo slizniciach

@ Laugierov-Hunzikerov syndrom

@ Peutzov-Jeghersov syndrom

@ Albrightov syndrom

@ Recklinghausenova neurofibromatéza
@ Bannayan-Zonana syndrom

chode pery alebo na sliznici dutiny udstnej, preto sa
v stcasnosti preferuje termin ordlna melanotickd makula
(7, 10). Zmeny podobného klinického a histologického
obrazu boli neskor opisané aj na koZi resp. sliznici genita-
lif, kde dostali — analogicky k ordlnym 1ézidm — nazov
genitdlne melanotické makuly (8, 10).

Melanotické makuly st vacSinou solitirne 1ézie, odha-
duje sa, Ze asi 2/3 Iézii je solitarnych, v 1/3 pripadov ide
o sucasny vyskyt viacerych makul. Klinicky ide o dobre
alebo relativne dobre ohranicené, hnedé az ¢ierne makuly,
vicSina makul (65%) ma hnedu farbu (7). Ich velkost byva
maximdlne do 15 mm, podla jednej $tidie je priemerna
velkost ordlnych melanotickych makal 6,8 mm (7).
V pripade genitdlnych makul autori uvadzaju podobné
udaje (5-20 mm) (8). Ordlne melanotické makuly sa naj-
CastejSie vyskytuji na dolnej pere — v oblasti koZno-sliz-
ni¢ného prechodu alebo na vestibuldrnej sliznici. Okrem
tejto lokalizacie boli opisané aj na podnebi, dasnich a na
bukalnej sliznici. Kaugars (7) analyzoval 353 pripadov
ordlnych melanotickych makul a zistil, Ze 33% makul je
lokalizovanych na dolnej pere. V oblasti genitdlii st maku-
ly najcastejSie lokalizované na glans penis a na prepuciu,
resp. na koZi vulvy a sliznice vestibulum vaginae.

Mannone s kol. (9) publikovali dermatoskopické obra-
zy genitdlnych (vulvarnych) melanotickych makul. Naj-
Castejsi, tzv. bezStruktirny obraz (,,structurless pattern‘)
charakterizoval 1ézie aj u naSich dvoch pripadov,
s homogénnym difiznym rozloZenim pigmentu bez dal-
§ich analyzovatelnych Struktar.

Melanotické makuly vznikaji u dospelych a st Castej-
Sie u Zien. Priemerny vek vzniku je v jednej Stidii 30 rokov
(6), v druhej $tudii 43 rokov (7). Po inicidlnej rastovej faze
je prevazna Cast prejavov stabilnd, bez dalSej progresie.
Etiologia melanotickych makul nie je zndma (10,12).
Niektoré prace poukazuju na castejSi vyskyt ordlnych
a labidlnych melanotickych makdl u HIV-pozitivnych
pacientoch (3).

V ramci klinickej diferencidlnej diagnostiky solitarnej
melanotickej makuly musime odliSit predovSetkym malig-
ny melanom. Solitarne melanotické makuly sa mdZu mor-
fologicky podobat inicidlnemu $tadiu slizni¢ného malig-
neho melanému! Buchner s kolektivom (2) analyzovali
frekvenciu vyskytu pigmentovanych 1ézii na sliznici duti-
ny ustnej na velkom subore ordlnych slizni¢nych biopsii.
Najcastejsie boli ordlne melanotické makuly s vyskytom
86,1 % a nachadzali sa hlavne na slizni¢nej ploche dolnej
pery. Orélne melanocytové névy sa nasli v 11,8 % pripa-
dov. Melanoakantom bol vzicny (0,9 %). Najmenej
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¢astym ndlezom bol maligny melaném (0,6 %), ktory sa
najCastejSie nachadzal na tvrdom podnebi (60 %). Podla
zaveru tejto Studie je treba venovat zvySend pozornost
hlavne tym pigmentovym 1ézidm, ktoré sa nachddzaja
v lokalite tvrdého podnebia. Podla ndSho ndzoru je vSak
bezpecnejsie histologicky vySetrit akikolvej pigmentacni
zmenu v dutine Gstnej, nezavisle na jej lokaliz4cii. Podob-
né Stadie, ktoré by sa venovali genitdlnym melanotickym
makuldm, sme v dostupnej literattire nenasli.

V pripade mnohopocetnych ordlnych melanotickych
makul musime v rdmci diferencidlnej diagnostiky vylucit
liekmi alebo chemikaliami indukované 1ézie (kontracepti-
va, chlorochin, fixné liekové exantémy, striebro, ortut, biz-
mut, olovo, arzén), endokrinopatie (morbus Addison, mor-
bus Basedow), pozapalové hyperpigmentacie a rasovo
podmienené hyperpigmentacie (10, 11). Mnohopocetné
ordlne a / alebo genitidlne melanotické makuly moZu byt
aj mukokutdnnymi priznakmi niektorych zriedkavych syn-
drémov (tab.1). Vzhladom k tomu, Ze histologicky obraz
makdl je rovnaky u uvedenych chordb, v ich rozliSeni
pomdZzu predovSetkym klinické udaje.

Histologicky obraz (1,7, 10, 12) melanotickych makul
je charakterizovany zvySenym vyskytom melaninu
v bazdlnych bunkdch epitélii resp. keratinocytov,
s maximom kumulécie pigmentu v hrotoch epitelovych /
epidermdlnych Capov. Hyperpldzia, zmnoZenie poctu
melanocytov alebo zhlukovanie melanocytov do skupin
nie su pritomné. V lamina propria mucosae resp. v hornej
derme moZu byt pritomné melanofagy. TaktieZ moZe byt
pritomna minimdlna hyperkerat6za a akantdza. Farbenie
na melanin metédou Fontana-Masson potvrdi pritomnost
zvySenej pigmenticie s maximom v hrotoch ¢apov. Imuno-
histochemicky marker melanocytov (Melan-A) potvrdi
normélny pocet melanocytov, ktoré nevykazuji zndmky
hyperplazie ani tvorby hniezd. Pri elektronmikroskopic-
kom vySetreni viacerymi autormi boli zistené silne mela-
nizované melanozomy v $tadiu IIT a IV. v skupinkéch, kto-
ré boli lokalizované v keratinocytoch resp. slizni¢nych
epitélidch, melanocytoch a melanofagoch (6, 8, 12). Tieto
nédlezy poukazuji na funkénu hyperaktivitu 1éziondlnych
melanocytov.

V ramci histopatologickej diferencidlnej diagnostiky je
potrebné vylucit lentigo, melanocytové névy, melano-
akantom a maligny melaném (1, 2, 10, 12). Ak dojde
k hyperplazii a miernemu zmoZeniu po¢tu melanocytov
spolu s pravidelnou a vyraznejSou akant6zou epitelu / epi-
dermy, léziu diagnostikujeme ako labidlne / genitdlne len-
tigo. Pravdepodobne prechod od melanotickej makuly
k lentigu je postupny s radom prechodnych, intermediar-
nych, tazko klasifikovatelnych nalezov, kde o prislu$nosti
hodnotenej 1ézie k melanotickej makule resp. k lentigu je
problematické sa rozhodnuf. Vzhladom k benignosti
ho praktického vyznamu. Cast autorov preto tieto diag-
nézy pouziva promiskue. U melanoakantému je pritomna
aj parakeratdza, akantéza, spongi6za a pritomnost mela-
nocytov v celej hrabke epitelu. V lamina propria st mela-

nofagy a lymfocytové infiltraty. Melanocytové névy sa
charakterizované vyskytom hniezd névo-melanocytov.
V pripade melanému vidiet abnormélne a splyvajice sku-
piny melanocytov s pleomorfiou a dal§imi zndmkami
malignosti.

V liecbe melanotickych makil moZzno pouZit v pripade
malych solitdrnych 1ézii kompletni extirpaciu. Dobré
vysledky boli dosiahnuté pouzitim Q-switched ruby lase-
ru, bez recidivy prejavu (4). Vo vicSine pripadov postaci-
lo jedno sedenie, u menSej Casti pacientov bolo potrebné
druhé sedenie, po ktorom doslo k definitivnemu tstupu
prejavu. Jedna praca referuje aj o ispeSnom pouZiti kryo-
terapie (13).

ZAVER

V uvedenej praci sme chceli upozornit odbornd der-
matologicku verejnost na nozologicku jednotku melano-
tickych makul, ktoré su najcastejSie solitirnymi 1éziami na
kozi alebo sliznici dolnej pery alebo genitalii. Ide
o benigne zmeny, ale ich klinicky vyznam tkvie v tom, Ze
st imitatormi v€asnych Stadii maligneho melanému. Pre-
to povazujeme za dolezité, aby dermatol6g myslel aj na
tuto klinicko-patologicki jednotku pri svojej diferencidlne-
diagnostickej uvahe, ked hodnoti pigmentovanu léziu
v orogenitdlnej oblasti. Viacpocetné 1ézie zase moZu mat
korelativne-dermatologické alebo syndromologické aspek-
ty. Na potvrdenie diagnézy melanotickej makuly a zaroverni
na vylac¢enie maligneho melanému je zlatym Standardom
histopatologické vySetrenie prejavu.
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