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Koģn²pigmentov®projevy

¾ zauj²maj²v dermatologii vĨznamn®m²sto 

¾zmŊna kosmetick®ho vĨznamu ?

¾projev , kterĨ by mohl zpŢsobit poruchu 

zdrav²?

¾malign²melanom -nejz§vaģnŊjģ²

melanocytovĨ projev na kŢģi 



Malign²melanom

¾ -vysoce zhoubnĨ, pŚedevģ²m koģn²n§dor 

¾ - celosvŊtovŊ stoupaj²c²incidence / pŚes 4% roļnŊ , 

Evropa 10-14  / 100 000 obyvatel /

¾ - vznik§malignizac²melanocytŢ (pŢvodnŊ 

neuroektodermovĨch bunŊk zpŢsobuj²c²ch 

pigmentaci kŢģe) ðjejich zmŊnou vmelanoblasty 

(odtud i pŢvodn²n§zev melanoblastom) 

¾ jak  v r§mci jiģ existuj²c²ho koģn²ho n®vu, tak velmi 

ļasto na pŢvodnŊ zcela norm§lnŊ pigmentovan®m 

okrsku kŢģe. 



Malign²melanom

¾Prevalence  melanomu u bŊlochŢ je asi 

1/100-1/200.

¾OnemocnŊn²stŚedn²ho vŊku (40-50 let)

¾ĻastŊji se objevuje u ģen ( 55% ģeny, 45% 

muģi).

¾Famili§rn² vĨskyt

¾M§tendenci k tvorbŊ metast§z



Individu§ln²rizikov®faktory

¾ 1. pozitivn²rodinn§anamn®za na 

melanom

¾ 2. velk®mnoģtv²melanocytovĨch afekc²

¾3. svŊtlejģ²typ kŢģe 

¾ 4. kongenit§ln²n®vy 



Na z§kladŊ histopatologick®ho 

obrazu se  melanomy dŊl²

¾ Lentigo maligna melanoma (5-10%)

¾Melanom povrchovŊ se ģ²Ś²c²( 50-70%)

¾Melanom nodul§rn²(15-30%)

¾Melanom akrolentigi·zn²(2%)



Prognostick®faktory

¾ Lokalizace

¾Ulcerace

¾ Ztr§ta pigmentu

¾Regrese

¾VŊk 

¾ Pohlav²



Diagnostika

¾Nōkter® formy melanocyt§rn²ch l®z² jsou 

zpohledu morfologa diagnostickĪm 

probl®mem, zvl§ģtō vpŠ²padech 

pigmentovĪch l®z² benign² povahy napŠ.

Spitzov® naevus. 

¾ Existuje urľit§ skupina pŠ²padŨ, kdy 

nedoch§z² ke shodō ani mezi experty.



Genetick® aberace

¾vŊtģina melanomŢ vykazuje chromozomov®

aberace

¾ blue n®vy, kongenit§ln²n®vy a hlavnŊ 

Spitzov®n®vy typicky tyto  chromozom§ln²

aberace nemaj²

¾ Vyj²mka - podskupina Spitzov®n. ( 20%) , 

m§izolovanĨ gain chromozomu 11p + 

mutaci v HRAS genu



HRAS gen

¾ k·duje protein pod²lej²na regulaci dŊlen²

bunŊk v odpovŊdi na stimulaci rŢstovĨmi 

faktory. 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=cs&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Protein&prev=/search%3Fq%3DHRAS%2Bgene%26hl%3Dcs%26lr%3D%26sa%3DG&rurl=translate.google.cz&usg=ALkJrhj_UjRLvkbMOx2ITkb3yYk2RCM8Vg
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=cs&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Growth_factor&prev=/search%3Fq%3DHRAS%2Bgene%26hl%3Dcs%26lr%3D%26sa%3DG&rurl=translate.google.cz&usg=ALkJrhhOyXz3wsjniuZL6AlKYJCpYD6Njw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=cs&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Growth_factor&prev=/search%3Fq%3DHRAS%2Bgene%26hl%3Dcs%26lr%3D%26sa%3DG&rurl=translate.google.cz&usg=ALkJrhhOyXz3wsjniuZL6AlKYJCpYD6Njw


HRAS patŚ²do rodiny RAS

genŢ

¾ KRAS 12p12.1

¾NRAS 1p13.2

¾RRAS- 19q13.3 



Spitzov®n®vy

¾ nekompletn²transformace melanomovĨch 

n®vŢ

¾70% SpitzovĨch n®vŢ  vykazuje onkogenn²

mutaci

¾HRAS je jedn²m z  c²lŢ  pro selekļn²tlak, 

kterĨ vede ke zvĨģen®mu poļtu kopi²11p / 

izochromozom 11p /

¾HRAS je velice zŚ²dka mutov§n u melanomŢ



Spitzov®n®vy jsou  prekurzory 

melanomŢ?

¾HRAS je velice zŠ²dka mutov§n u 

melanomŨ+ amplifikace 11p nen² 

n§lezem u melanomŨ

argument proti t®zi, ĥe Spitzov® n®vy jsou  

prekurzory melanomŨ. 



PŚedpoklad

¾Skuteļnost, ģe melanomy maj²

chromozomov®aberace a n®vy nikoliv vede 

k pŚedpokladu , ģe melanomy proģly 

bunŊļnou krizi a n®vy ne. Model st§rnut²

tak®mŢģe vysvŊtlit nepŚ²mou cestu vzniku 

melanomŢ zn®vŢ, kdy ļ§st bunŊk unikla  

st§rnouc²m mechanismŢm a vstoupila do 

bunŊļn®krize.



Replikativn²senescence

¾ limituje poļet bunŊļnĨch cyklŢ 

¾ hlavn²tumor supresivn²mechanismus

¾ PŚi poġkozen² apoptotick®ho sign§lu proliferace ( 
mutace p53, RB) 

proliferace pŚes norm§ln²stŚedn²d®lku  ģivota

¾ sl§bnut²telomer, DNA zlomy,

¾ end to end f¼ze sesterskĨch chromatid 

¾ krize bunŊļn®kultury

¾ V krizi buŔky pokraļuj²v dŊlen², avģak je zvĨģen§
apopt·za, coģ zpŢsobuje velk®chromozomov®
abnormality.



Typy chromozomovĪch

abnormalit 

¾mnohon§sobn§amplifikace genŨ

(melanomy  dlanō, chodidla a 

podnehtov®), 50% amplifikac² je vcyklin 

D1 lokusu

¾poľetn² aberace celĪch chromozomŨ

(atypick® nodul§rn² proliferace  vznikl® 

v kongenit§ln²m n®vu)

¾ztr§ta nebo zmnoĥen² chromozom§ln²ch 

lokusŨ(koĥn² melanomy)  



Kombinovan§ sonda

Vysis LSI RREB1/LSI MYB/LSI CCND1/CEP 6

¾ 6p25 ðgen RREB1 Spectrum Red

¾ 6q23 ðgen MYB     Spectrum Gold

¾ 11q13 ðgen CCND1 Spectrum Green

¾ CEP6ðSpectrum Aqua

Proteiny, kter® jsou k·dovan® geny RREB1a 

MYB, jsou transkripľn² faktory a cyklin D1, 

k·dovanĪ genem CCND1 (synonym PRAD1), je 

stimulaľn² faktor bunōľn®ho cyklu vpŠechodu 

zf§ze G1 do f§ze S.



Materi§l

¾42 vzorkŨ tk§n² se stanovenou 

histologickou diagn·zou:

¾ malign²ho melanomu (10)

¾ n®vu (12) 

¾diagnosticky obt²ĥnĪch l®z² - dysplastick® 

n®vy , Spitzov® n®vy , Reedov® n®vy , 

modr® n®vy (20). 



Hodnocen²

¾ Pro minim§lnō 3 oblasti n§doru byly spoľ²t§ny 

poľty sign§lŨ jednotlivĪch sond (6p25 Spectrum 

Red, 6q23 Spectrum Gold, 11q13 Spectrum 

Green, CEP6 Spectrum Aqua) ve 30 buřk§ch  a 

vyhodnoceny podle pokynŨ vĪrobce.



VĪsledky

¾ V 10 hodnotitelnĪch benign²ch koĥn²ch 

l®z²ch (83,3 %) ðn®vech byl prok§z§n 

norm§ln² n§lez  v10 pŠ²padech(100%). 

Dva vzorky (16,7%) byly vyŠazeny pro 

nedostateľnĪ poľet hodnotitelnĪch 

bunōľnĪch elementŨ. 



VĪsledky

¾ V 6 hodnotitelnĪch vzorc²ch sdiagn·zou 

melanomu (60%) byl prok§z§n 

patologickĪ n§lez ve vģech 6 pŠ²padech 

(100%).TŠi vzorky(30%) musely vĪt 

vyŠazeny pro ztr§tu materi§lu vprŨbōhu 

prov§dōn² metody a 1 vzorek byl 

vyŠazen zdŨvodŨ nekvalitn² 

hybridizace(10%).



VĪsledky

¾ Ve 14 hodnotitelnĪch diagnosticky obt²ĥnĪch 

l®z²ch (70%) byl prok§z§n norm§ln² n§lez v13 

pŠ²padech (92,86%), v1 pŠ²padō (7,14%) byla 

prok§z§na amplifikace genu CCND1 ðlokus 

11q13. Pōt vzorkŨ (25%)  bylo vyŠazeno 

zdŨvodŨ nekvalitn² hybridizace, 1 vzorek (5%) 

byl vyŠazen pro  nedostateľnĪ poľet 

hodnotitelnĪch bunōľnĪch elementŨ .



Rutinn² provoz

¾ vyģetŠeno celkem 10 pacientŨ 

¾ Genetick® abnormality  byly nalezeny u 7 znich.

¾ 4 pŠ²pady- nalezeny genetick® abnormality ðdg.malign² 
melanoblastom

¾ 2 pŠ²pady - nalezeny genetick® abnormality ðdg. 
Spitzoidn² melanom

¾ 1 pŠ²pad, kdy  byly nalezeny amplifikace genŨ MYB,RREB1 
a CCND1 byl n§lez uzavŠen jako dysplastickĪ n®vus se 
ģpatnou biologickou povahou a bylo doporuľeno 
pacienta dispenzarizovat.

¾ 3 pŠ²pady ðbez genetickĪch abnormalit. 



Kazuistika

¾ 36 let§ ĥena 

¾ Klinick§ diagn·za: nezhoubnĪ novotvar kŨĥe horn² 
konľetiny

¾ Histologick§ diagn·za:drobn§ koĥn² excize v 
tangenci§ln²m Šezu s pŠ²tomnost² hn²zd melanomovĪch 
bunōk, tyto buřky pŠ²tomny  tak® v superfici§ln²m koriu.Pro 
obt²ĥn® posouzen² biologick® povahy l®ze zasl§no ke 
konzultaľn²mu vyģetŠen² 

¾ Z§vōr: Nevus Spitz.

¾ N§lez potvrzen metodou FISH s pouĥit²m sondy Vysis LSI 
RREB1/LSI MYB/LSI CCND1/CEP 6 ðnorm§ln²  n§lez



KI 67

Melan A FISH

HE



Kazuistika 2

¾ 33 let§ ĥena

¾ Klinick§ diagn·za: Pyogenn² granulom

¾ Histologick§ diagn·za:Spitzoidn²
melan oblastom bez satelit·zy, angioinvaze a 
zŠeteln® perineur§ln² propagace.

¾ Na ĥ§dost klinika zasl§no ke druh®mu ľten²

¾ Z§vōr: Spitzoidn² melanoblastom

¾ N§lez potvrzen metodou FISH s pouĥit²m sondy 
Vysis LSI RREB1/LSI MYB/LSI CCND1/CEP 6 ð
patologickĪn§lez



HE KI 67

FISHHMB 45


