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1. UVOD

1.1. PIGMENTOVE KOZNi PROJEVY

Pigmentové kozni afekce ptedstavuji Sirokou skupinu projevill, které se barevné
odlisuji od zdravé kiize ¢lovéka. V uzsim slova smyslu lze v tomto ohledu hovofit o
skupiné pigmentovych koZnich nadort. Jedna se o projevy, které se na kiizi pacientli
vyskytuji velmi casto. Provddénd diferencidlni diagnostika je tedy soucasti
kazdodenni praxe kozniho 1ékate (1). Pfesto jde mnohdy o obtiznd rozhodnuti, ktera
mohou vyznamné ovlivnit zdravotni stav pacientli. Pigmentové koZzni nadory
muzeme rozdélit predev§im na projevy melanocytové (sloZzené z melanocyti) a
nemelanocytové (neslozené z melanocytll) (tab. 1). Nemelanocytové afekce jsou
pomérné nehomogenni skupinou zahrnujici jednak celou fadu nezhoubnych nadorii
ktze, ale 1 nddory zhoubné jako je prfedev§im pigmentovand varianta bazoceluldrniho
karcinomu. Mezi nezhoubné melanocytové projevy patii melanocytové skvrny a
melanocytové névy. Jedinym zhoubnym melanocytovym projevem je maligni

melanom.

1.2. VYSETROVANI KOZNiCH NADORU

Z diagnostického hlediska maji kozni nadory jednoznac¢nou vyhodu oproti tumorim
v jinych lokalizacich, protoze jsou velice dobie pfistupné klinickému vySetfeni.
Presto se diagnostickd piesnost u maligniho melanomu pohybuje 1 na
specializovanych pracoviStich zhruba mezi 64-80%, niZsi je u méné zkuSenych
dermatologl a predevsim u 1ékaiti jiné specializace (2,3). Zakladnim diagnostickym
postupem zlstava u pigmentovych koznich nadort také v dneSni dobé peclivé

klinické vySetieni pohledem a pohmatem, eventudlné lze pouzit jako jednoduché



pomiicky lupy. Takto je mozné spravné zatadit naprostou vétSinu vySetienych
projevii, maligni melanomy nevyjimaje. Vyznamnou roli sehrava dostatecna
zkuSenost I¢kare s vySetfovanim pigmentovych koznich afekci. Piesto zde zlstava
nezanedbatelné procento projevil, kdy je prfesnd klinicka diagnostika obtizna nebo
dokonce nemozna. V téchto pfipadech je nutné provést chirurgickou excizi a
rozhodnuti ptinese histologické vysetieni, které je povazovano za standard pro
stanoveni definitivni diagnézy. Ve snaze o zpfesnéni diferencialni diagnostiky
pigmentovych koznich projevl in vivo jsou do praxe zavadény nové vySetfovaci
metody (dermatoskopie, spektrofotometrie, ultrasonografie, konfokalni mikroskopie,
aj.) (4,5,6,7,8,9,10). Nejvétsi rozvoj a klinické uplatnéni zatim zaznamenalo

dermatoskopické vySetieni.

1.3. DERMATOSKOPICKE VYSETRENI{

1.3.1. PRINCIP A VYVOJ METODY

Dermatoskopie ma v soucasné i historické literatufe celou fadu synonym jako je
napf. dermoskopie, epiluminiscencni mikroskopie, videomikroskopie, povrchova
kozni mikroskopie, kapilaroskopie a dal$i. Jednd se o neinvazivni diagnostickou
metodu urcenou k pozorovani kiize a koznich zmén, v dermatologii se pouziva
predevsim k vySetfovani pigmentovych projevi in vivo (11). Principem je aplikace
imerzni latky na sledované misto kozniho povrchu a nasledné vySeteni kvalitnim
optickym zatizenim s odpovidajicim osvétlenim a dostate¢nou zvétSovaci schopnosti.
Imerze vyplni prostory mezi jednotlivymi korneocyty na koznim povrchu, snizi tak
odraz svétla dopadajiciho na rozhrani kiize a vzduchu a opticky zprihledni rohovou

vrstvu epidermis. Zpfistupni vysetfeni morfologické a barevné zmény z oblasti celé



epidermis, dermoepidermalni junkce a papilarni vrstvy koria. Tyto zmény nelze
v podobném rozsahu zaznamenat pouhym lidskym okem ¢i lupou.

Zé4sadnim obdobim v dlouhodobém vyvoji dermatoskopie se stal ptelom 80. a 90. let
minulého stoleti, kdy byla sjednocena a na zéklad¢ souvislosti s histologickymi
preparaty také dostatecné objasnéna terminologie popisujici  jednotlivé
dermatoskopické nalezy u pigmentovych koznich projevii. Pehamberger a kolektiv
publikovali svoji ,,pattern analysis®, kterd je po sérii urcitych modifikaci dodnes
povazovana za zaklad moderni dermatoskopie (12,13). V uvedeném obdobi byl navic
do praxe zaveden ru¢ni dermatoskop. Jednd se o pomérné jednoduchy opticky
ptistroj s kvalitnim osvétlenim a desetindsobnou zvétSovaci schopnosti, jenz
zptistupnil metodu Sirokému pouziti. Dalsi rozvoj je asi nejmarkantnéjsi v oblasti
ptistrojového vybaveni. Ru¢ni dermatoskopy jsou nadale zkvalitiovany, zvySuje se
jejich rozliSovaci schopnost, diky polarizovanému svétlu existuji i bezkontaktni
varianty nepouzivajici imerzi. Novinkou poslednich let je bezesporu digitalni
dermatoskopie. Vyuziva slozitéjsi a podstatn¢ nakladngjsi systémy pracujici na

principu kozni videomikroskopie.

1.3.2. DIGITALNI DERMATOSKOPIE

Digitalni varianta nabizi novou dimenzi dermatoskopického vysetfeni (14,15).
Digitalni dermatoskopy slouzi k dynamickému sledovani morfologie a barvy ktze
ptfi zvétSeni daném pouzitym objektivem. Soucasti pfistroje je ruéni CCD kamera
(Charged Coupled Device - prvek s vazanym nabojem) spojena s operacni jednotkou
pomoci svazku optickych vldken. Umoznuje pohodlné snimani obrazu a jeho fixaci
na monitoru. Hlavni vyhodou této varianty dermatoskopie je digitalizace obrazové

dokumentace. Propojeni pfistroje s pocitaem vytvaii podminky pro archivaci,



prohlizeni, analyzu a porovnavani vybraného obrazového materidlu. Vybaveni
jednotlivych digitdlnich dermatoskopickych aparatur se vyrazné liSi. Rozsah
zvétSovaci schopnosti objektivii se pohybuje vétSinou mezi 10-100 nasobkem
readlného obrazu, nékteré pfistroje umoziuji zmeénu zvétSeni v prubéhu vlastniho
vySetieni. VEtsi zvétSeni poskytuji presnéjsi informace o pozorované afekci €i té jeji
casti, kterd se stala oblasti zajmu lékatfe. MenSi zvétSeni pak dovoluji sledovani
celého projevu na monitoru, usnadiiuji fixaci a uchovani obrazu beze ztraty kvality
informace. Snad nejvice rozdili mezi jednotlivymi pfistroji vyplyva zjejich
softwarového vybaveni. Samostatnou kapitolou se stava predevSim tzv. digitalni
automatickd analyza dermatoskopickych nalezl. Interpretace vysledki pocitacové
analyzy a predevsim jejich vyuzitelnost v klinické praxi jsou vSak zatim casto

vyrazn¢ kontroverzni.

1.3.3. OBECNE ZAKLADY HODNOCEN{ NALEZU

Jak bylo uvedeno vyse, principem dermatoskopie je zvysit schopnost lidského oka
pozorovat jednotlivé pigmentované anatomické struktury klize a rozliSovat jejich
barvy. Zékladem hodnoceni dermatoskopického nalezu je vyuziti tzv.
dermatoskopickych kritérii. Jedna se o konstantni popisna kritéria pro jednotlivé
pozorované strukturalni a barevné zmény dermatoskopického obrazu, kterd maji
zaroven presné korelaty v histopatologickych nélezech ptislusnych koznich afekci.
Tato kritéria, respektive jejich pritomnost ¢i nepfitomnost, charakter a uspotradani
jsou v fad¢ ptipadi urcujici pro stanoveni diagndzy vysetfovaného projevu. Jejich
detailni popis je soucasti celé fady odbornych publikaci a dermatoskopickych atlast,
jejich alespoit ramcové zvladnuti pak predpokladem uspésného pouziti

dermatoskopie v praxi (16,17,18).



Podle ,,pattern analysis® ma diagnosticky proces dva zékladni po sobé& nasledujici
kroky. Prvnim znich je zcela zasadni rozhodnuti, zda je projev povahy
melanocytové ¢i1 nemelanocytové. Nasleduje logickd snaha vySetfovany projev
v ramci jedné zuvedenych skupin pfesnéji diagnosticky zatadit. Nemelanocytové
projevy muzeme pomérné casto na zakladé dermatoskopického vySetieni presné
diagnostikovat. Toho Ize dosahnout i pies skutecnost, ze existuje celd fada variant
dermatoskopickych obrazti pro jednotlivé typy diagnéz. Nejvice diagnostickych
potizi ¢ini ztéto skupiny seboroické veruky, eventualné bazaliomy s pigmentem
V praxi byva dermatoskopicka diferencialni diagndza zjednodusovana na snahu
odlisit maligni melanom od ostatnich, tedy nezhoubnych melanocytovych projevi.
Pokud se projev jevi z pohledu dermatoskopie jako zcela nespecificky, doporucuje se
k nému radéji pristupovat jako k melanocytovému a potencidln¢ rizikovému
s ohledem na melanom. Oblicej, dlané, plosky, podnehtova lokalizace a kozné-
slizni¢ni pfechody jsou diky rozdilné anatomické struktuie povazovéany z hlediska
dermatoskopie za zvlastni, vyzaduji samostatny a ponckud odlisny piistup pfti

hodnoceni jednotlivych nalezt (21,22,23,24).

1.3.4. PRAKTICKE VYUZITI DERMATOSKOPIE

Hlavnim pfinosem dermatoskopického vySetieni pro klinickou praxi je zvyseni
diagnostické jistoty lékare a omezeni poc¢tu zbytecné provadénych chirurgickych
vykonli u nezhoubnych 1ézi. Prace zabyvajici se diskutovanou tematikou se snazi
Casto predevS§im o konstrukei diagnostického postupu, ktery by byl snadno
pouzitelny v praxi pii identifikaci maligniho melanomu. Jedna se o tfadu algoritmu

konven¢ni dermatoskopie, stejné jako o vyvoj softwaru pro digitadlni pocitacovou



analyzu dermatoskopickych nalezti (25,26,27,28,29,30,31,32). Podle celé tady
publikovanych studii dochéazi pii pouziti dermatoskopie obecné k 10-30% naristu
presn¢ stanovené¢ diagndézy u maligniho melanomu a tady melanocytovych 1
nemelanocytovych projevi, které jej napodobuji (33,34,35,36). Ovéiovat tato Cisla
redln¢ vpraxi je ovSem obtizné. Velice dilezita je vazba na vysledky
histopatologického vyseteni (37). V nékterych ptipadech mize dermatoskopie také
poslouzit pti vybéru nejvhodnéjsiho mista provedeni bioptického odbéru materialu.
Existuji dokonce zpravy o moznosti revize histologického nélezu, event. i stanovené
diagnézy na zaklad¢ dermatoskopického vysSetieni. Z tohoto pohledu lze fici, Ze
dermatoskopie stoji mezi klinickym a histopatologickych vySetfenim. Kombinace
klinického, dermatoskopického i histopatologického nalezu pak poskytuje celistvy a
navzajem uzce souvisejici obraz o vySettovaném koznim projevu (obr. 1-7).

Nové se rozvijejici moznosti vyuziti digitalni varianty dermatoskopie je sledovani
rizikovych projevl in vivo, tedy tzv. follow-up. Velice vyhodna je v tomto pfipadé
moznost piesného porovnani jednotlivych charakteristik sledovaného projevu
s casovym odstupem, a to s vyuzitim béznych postupti hodnoceni dermatoskopického
nalezu nebo vybranych vysledkt digitadlni automatické analyzy. Kittler a kolektiv
uvadéji jako prvni zkusSenosti s dlouhodobym sledovanim melanocytovych projevi,
zaroven popisuji zmény, které mohou byt podezielé z malignizace vySetfovanych
afekci (38). Menzies a spol. prezentuji moznost sledovani rizikovych
melanocytovych projevi s kratkym c¢asovym intervalem mezi jednotlivymi
kontrolami, a to u melanomem vyrazné ohrozené australské populace (39).

Pii vyctu pozitiv dermatoskopie v digitdlni podobé nelze opomenout moznost tzv.
teledermatoskopie. Pod timto pojmem si miizeme piedstavit pienos obrazové a

pfipadn¢ i dopliujici textové informace na dalku (40). Toho se jiz v nékterych



zemich vyuziva ke konzultanim dermatoskopickym vySetienim ¢i dokonce
stanoveni diagnézy bez pfimého kontaktu s pacientem. Zminit je tieba také piinos
digitalni varianty dermatoskopie pro prezentaci vysledkl ¢i zajimavych piipadi a
vzdélavani Iékait v této oblasti dermatologie.

V piehledu soucasnych moznosti diagnostického vyuziti dermatoskopie je vhodné
ramcove uvést také jeji vedlejsi a dosud nepfili§ Casto vyuzivané indikace. Popsano
bylo naptfiklad pouziti této metody pifi vySetfovani vulgarnich veruk,
spinocelularnich karcinomi, keratoakantomti, morbus Bowen, porokeratozy,
mastocytozy, cizich téles, vaskularnich malformaci, projevi scabies, lichen ruber
planus a dalSich (41). Dermatoskopie také zafind byt vyuzivana k monitorovanani

nechirurgické 1écby nékterych koznich onemocnéni a nadora.
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ROZDELENI PIGMENTOVYCH
KOZNiCH PROJEVU

KOZNIi PIGMENTOVA AFEKCE

VRN

MELANOCYTOVA NEMELANOCYTOVA
(slozena z melanocytu) (neni slozena z melanocytt)

maligni : maligni

melanom
verruca seborrhoica
bazaliom s pigmentem
benigni : hemangiom
angikeratom
granuloma pyogenicum
histiocytom
jiné mén¢ Casté 1éze
v

melanocytové skvrny vlastni melanocytové névy

ephelides (pihy) bézné névy

kavové skvrny atypické névy

lentiga zvlastni formy

Tab.1 Rozdéleni pigmentovych koZnich projevi
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Obr. 3 Klinicky, dermatoskopicky a histologicky nalez u angiokeratomu.

Obr. 4 Klinicky, dermatoskopicky a histologicky nalez u histiocytomu.
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Obr. 7 Klinicky, dermatoskopicky a histologicky nalez u maligniho melanomu.
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2. MELANOCYTOVY NEVUS vs. MALIGNI MELANOM

(HODNOCENI SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY)

Melanocytové projevy zahrnuji celou fadu koznich afekci a jednotlivych diagnoz.
V praxi je nejcastéjSim diferencidlné diagnostickym rozhodnutim, zda se jednd o
benigni melanocytovy névus ¢i maligni melanom. Diky obrovské rozmanitosti
klinickych nalezii dodnes neexistuji jednoznacna kritéria, kterd by umoznovala tuto
zdanlivé jednoduchou otazku uspokojivé feSit ve vSech ptipadech. Jednotlivé

klasifikace a ndzvoslovi jsou ¢asto neptehledné a nejednotné.

2.1. MELANOCYTOVE NEVY

Pod pojmem melanocytovy névus si predstavujeme afekci vznikajici nahromadénim
melanocytd v epidermis, v dermis nebo soucasné v obou vrstvach kiize. Melanocyty
tvoti hnizda ¢i pruhy (42). Podle jejich lokalizace mluvime o melanocytovém névu
junk¢énim, smiSeném ¢i intradermalnim. Melanocytové névy mohou byt kongenitalni
nebo mnohem castéji ziskané. Jednotlivé typy ziskanych melanocytovych névi se

rozliSuji podle fady klinickych 1 histopatologickych znakii.

2.2. ATYPICKE MELANOCYTOVE NEVY

Zvl1astni skupinou projevu jsou takzvané atypické melanocytové névy (42). Jedna se
vétS§inou o ziskané melanocytové névy junkcéniho ¢i smiSené¢ho typu. Klinicky i1
histologicky obraz muze v nékterych piipadech pfipominat maligni melanom,
predevsim jeho in situ formu. Vyskyt atypickych névi je familiarni nebo sporadicky.
Nachazime je nej€astéji na trupu pacienta, mohou byt ovsem v kterékoliv lokalizaci.

V literatute existuje pro tento typ léze celd fada synonym jako névus dysplasticky,

14



névus Clarktv, event. syndrom dysplastickych névi, B-K mole syndrom, atd. (43).
Je tfeba zduraznit skuteCnost, Ze dosud neexistuje zadny vSeobecné¢ uznavany
standard pro stanoveni diagndzy atypického melanocytového névu, a to klinicky ani
histopatologicky. Z pohledu klinického se vétSinou jednd o veétsi, hladkeé,
asymetrické, nepfesné ohrani¢ené a nepravidelné¢ zbarvené 1éze, v urovni kiize nebo
jen lehce se nad ni vyvysujici (44). Z pohledu histopatologického jsou uvadéna riizna
diagnosticka kritéria popisujici atypicky nalez v celkové architektuie projevu i
bunécném vzhledu jednotlivych melanocytii (45). Ne vzdy navic existuje korelace
mezi klinickou a histologickou znamkou atypie (46). Predevsim celd fada klinicky
atypickych 1ézi vykazuje histologicky nalez odpovidajici bézné névové afekci (47).
Definici potvrzujici rozpaky je 1éta uznadvané usneseni ,,The 1992 NIH Consensus
Panel“, které oznacuje atypické melanocytové névy jako ty ziskané kozni afekce,
jejichz vzhled je po strance klinické a histopatologické odlisny od typickych béznych
melanocytovych névi (48). Jednotlivda rozhodnuti jsou tedy vyrazné subjektivni.
Jednotna neni ani ptedstava o ,,chovani® atypickych melanocytovych névi a jejich
roli pfi vzniku maligniho melanomu (49). N¢kteti autofi povazuji sporadické i
familiarné se vyskytujici atypické névy za pfimé prekurzory vznikajiciho melanomu.
Naopak se objevuji i extrémni nazory, uvadéjici, ze u fady dermatologickych
pacientii jsou léze, kter¢ mohou za urcitych okolnosti spliiovat kritéria atypického
melanocytového névu, viibec tim nejcastéjsim pigmentovym koznim projevem (50).
Také histologické studie poukazujici na prikaznou souvislost atypického névu s
melanomem nejsou Casto presvédCivé. Atypické melanocytové névy tak predstavuji
minimalné¢ rizikovy prognosticky faktor - tzv. ,,marker ohrozeni melanomem® (51).
To plati predevsim tehdy, jsou-li ptitomny ve vétsim poc¢tu u jednoho pacienta nebo

u osoby s pozitivni rodinnou anamnézou na melanom.
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2.3. MALIGNI MELANOM

2.3.1. VYSKYT, ETIOLOGIE

Maligni melanom je vysoce zhoubny kozni nddor s tendenci zakladat lokoregionalni
1 vzdalené metastazy (52). Objevuje se predevSim u dospélych pacientli obojiho
pohlavi, Zzeny jsou stdle postizeny nepatrné Castéji nez muzi. Melanom vznika
familiarné ¢i sporadicky. Dle dostupnych udajii se ¢astéji vyviji na zdravé kuzi de
novo, mén¢ Casto pak v preexistujicim melanocytovém névu jeho malignizaci (53).
Je ptikladem nadorového onemocnéni, které vznikd u geneticky predisponovaného
jedince a je ovlivnitelné faktory zevniho prostedi, predev§im UV zafenim (54,55).
Incidence maligniho melanomu v druhé poloviné 20. stoleti vyrazné stoupala, a to
prakticky na celém svété (56). V Zapadni a Stiedni Evropé je v soucasné dobé
uvadéno ro¢né 10-14 novych ptipadi na 100 000 obyvatel, tato Cisla Ize pouzit i pro
Ceskou republiku (42,57). V nejrizikovéjsich oblastech, jako je napt. Australie, je
incidence maligniho melanomu 40-50 ptipadd/100 000 obyvatel/ 1 rok (58).
Prevalence maligniho melanomu je u lidi bilé rasy asi 1/100 — 1/200 (42). Odhaduje
se, ze vroce 2010 by v USA mohl melanomem onemocnét v pribehu zivota kazdy
padesaty béloch (59). Podle naSich zkuSenosti se pfece jen narGst nove
diagnostikovanych ptipadt v poslednich letech ptibrzdil, naptiklad v nasem regionu

s asi 860 000 obyvateli se ustalil na poctu ptiblizné 100 novych piipada za rok (42).

2.3.2. PATOGENEZE, KLINICKY NALEZ

Maligni melanom je zhoubny nador vznikajici nahromadénim nadorovych
melanocytd (42). Pokud se tyto rozsiii v epidermis a nenajdou se pod bazalni
membranou, hovoiime o projevu charakteru melanoma in situ. K $ifeni nadorovych

melanocyti dochazi nejprve horizontaln¢, pozdé€ji vertikalné. Poslednim krokem
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v progresi nadoru je vznik lymfogennich ¢i hematogennich metastaz. Jednotlivym
fazim vyvoje odpovidaji prislusné klinické obrazy. Ramcové a ponckud schematicky
se melanom stale d€li podle Clarka na 4 zakladni klinické formy. Vedle in situ
varianty zpusobuji diagnostick¢é potize pii odliSeni od melanocytovych névi
predevs§im Casné stadia superficialné se Sificiho melanomu. Bohuzel, klinické znaky
nejsou v téchto obtiznych piipadech pomérné Casto presvédcivé. Nodularni variantu
melanomu pak mohou napodobovat spiSe nekteré diive zminéné nemelanocytové
kozni afekce.

Klinickd diagn6za maligniho melanomu byva spojovana s tzv. ,,ABCD pravidlem*,
kde ,,A“ (asymmetry) oznacuje asymetrii projevu, ,,B“ (border) jeho neptesné
ohranic¢eni, ,,C* (color) nepravidelné zbarveni a ,,D* (diameter) vétsi velikost 1éze.
Neékdy byva navic ptidavano ,,E* kritérium piedstavujici elevaci nebo 1épe zménu
projevu v ¢ase (60). Tato diagnosticka kritéria jsou jisté napomocnd pro ramcoveé
vysvétleni klinického vzhledu vétSiny melanomt. Jednotlivé znaky jsou ale ryze
subjektivni, navic naprosto stejnd kritéria pouzivame také pii sledovani vyvoje
melanocytovych névii nebo dokonce pro stanoveni klinické diagnézy névu
atypického (50). S trochou nadsazky bychom mohli konstatovat, ze klinicky obraz
atypického névu uvedeny o nékolik fadek vyse odpovida také popisu vétsiny ¢asnych
rustovych forem superficidlniho melanomu. V nékterych piipadech se dokonce lisi
¢asteCné také kritéria pro histologické stanoveni diagnézy melanoma in situ. Pfesné a
jednozna¢né hranice mezi béznym melanocytovym névem, atypickym
melanocytovym névem — tedy potencialné rizikovym projevem a malignim
melanomem neexistuji na zadné diagnostické urovni. Histopatologie piedstavuje
v soucasné¢ dobé nejpresnéjsi vysSetiovaci metodu a jeji vysledky s ohledem na

stanoveni definitivni diagnézy povazujeme za zakladni.
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2.3.3. PROGNOZA, PREVENCE

PrestoZze maligni melanom ptredstavuje méné nez 10% vSech diagnostikovanych
zhoubnych koZnich nadort (n€které prace hovoii dokonce o 2% z celkového poctu),
je zodpovédny asi za 75% Gmrti z této pfiiny. Pravidelné se melanom objevuje mezi
témi nadory dospélych, které zpiisobuji viibec nejvétsi veékovy tbytek pacientl. Pies
veskerou vyzkumnou i klinickou aktivitu zistava nadale prognéza pokrocilych stadii
tohoto nadorového onemocnéni velice neptizniva (61). Zakladnim prognostickym
ukazatelem je u maligniho melanomu tloustka nadoru méfend v milimetrech podle
Breslowa. S jejim nartistem vyrazné klesa dlouhodobé piezivani pacienti.

Z hlediska redukce poctu pacientli s melanomem a zlepSeni jejich prognézy jsou
nejdulezitéjsi preventivni opatfeni a snaha o v€asné rozpoznani nadoru, po kterém
nasleduje bezodkladna chirurgickd 1é¢ba. Casna ristova stadia jsou i u vysoce
zhoubného nadoru, jakym melanom beze sporu je, prognosticky piizniva. V souladu
s témito dobfe znamymi fakty jsou ve vétSin€ zemi svéta v poslednich letech
rozsifovany edukacni kampané a osveétové programy s cilem zvysit informovanost
Siroké verejnosti a docilit vysS$i navstévnosti melanomem ohrozenych pacientl
v ambulancich dermatologti (62). Pfikladem dobfe znamym v nasSi republice je
kazdoro¢ni akce tohoto druhu s nazvem ,,Melanoma Day®. Zaroven existuje snaha
1ékaitt zkvalitnit provadénou diagnostiku melanomu. Je pozitivnhim zjiSténim, ze
nejvice pribyva tenkych a v ¢asné ristové fazi diagnostikovanych nadorti, proto

incidence pacientd s melanomem roste rychleji nez jejich mortalita.
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2.4. DERMATOSKOPIE U MELANOCYTOVYCH KOZNiCH PROJEVU
2.4.1. ZAKLADNI PRINCIPY

Dermatoskopie se samoziejm¢ snazi piispét také k diferencidlni diagnostice
melanocytovych koznich projevl (obr. 8-19). Melanocytovy charakter vySetfované
léze potvrzuje dermatoskopicky nalez ,pigmentové sit¢*, seskupenych
,pigmentovanych globuli“ nebo ,,vétvicich se prouzka“ (17,18). Vyjimku z tohoto
pravidla predstavuji histiocytomy a nadpocetné bradavky, u nichz bézn¢ nachézime
pigmentovou sit. Modré névy, které jsou také melanocytovou afekei, vykazuji
v dermatoskopu vétSinou pouze homogenni, bezstrukturni Sedomodrou pigmentaci.
Pigmentova sit’, kterou poprvé popsali v roce 1981 Fritsch a Pechlaner, je zakladni
strukturdlni zménou pro vétSinu melanocytovych projevi. V dermatoskopu
pfipominad plastev. Hnédé linie sité odpovidaji protazenym epidermalnim cepiim
s vétsim mnozstvim melaninu v keratinocytech nad bazalni membranou, jednotliva
oka sit¢ pak odpovidaji papildrnim vybézkiim dermis. Tzv. vétvici se prouzky
(,,branched streaks®) jsou v podstat¢ atypickou variantou pigmentové sit¢ a
z hlediska histologického odpovidaji zbytklim dobie pigmentovanych epidermalnich
¢epll a pfemosténi jednotlivych nestejné velkych, nerovnomérné rozlozenych hnizd
melanocytd. Pigmentované globule (nebo také hnédé globule) jsou vicecetné
seskupené kruhovité ¢i ovalné skvrny vrizném odstinu hnédé barvy, maji
histologicky korelat v hnizdech dobfe pigmentovanych melanocyti v bazalni vrstvé

epidermis ¢i papilarni dermis.

2.4.2. DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA MELANOCYTOVYCH LEZi

Bézné ziskané melanocytové névy jsou zhlediska dermatoskopického nalezu

vétSinou homogenni, symetrické projevy, uniformniho zbarveni a pravidelné
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architektury. Pigmentova sit byva jemna, pravidelna, postupné se vytraci do
periferie, globule jsou vétSinou uniformniho zbarveni a velikosti, ¢astym nalezem
jsou bezstrukturni zony homogenni pigmentace. Barevna a strukturalni rozmanitost
je u béznych melanocytovych névli mald. Atypické melanocytové névy nemaji
jednoznacéné stanovend diagnostickd kritéria, jejich dermatoskopicky nalez je podle
jednotlivych charakteristik vétSinou mezi béznymi névy a Casnymi superficidlnimi
melanomy. U projevt charakteru melanoma in situ a ¢asnych forem superficialnich
melanomt byva népadnaé strukturalni i barevna rozmanitost a asymetrie. Pigmentova
sit’ je hrub4d, nepravidelna s vétvicimi se prouzky, na periferii 1éze nachdzime ¢asto
pseudopodie. Pigmentované globule ¢i mensi ¢erné tecky jsou vétsinou rizné velké a
nepravidelné rozlozené predevSim pii okraji projevu. Velice Casté jsou znamky
regresivnich zmén. Stejné jako je tomu v piipadé klinického vySetfeni, plsobi

nejveétsi problémy odliseni atypickych melanocytovych névi od tenkych melanom.

2.4.3. DERMATOSKOPICKE ALGORITMY A KLASIFIKACE

K usnadnéni rozhodnuti o charakteru vySetfovaného projevu, obzvlasté pak v
obtiznych ptipadech, byly konstruovany diagnostické algoritmy opirajici se o
zaklady klasické dermatoskopie (26,27,28,29,30). VSechny v podstaté vyuzivaji
sledovani kombinace jednotlivych strukturadlnich a barevnych dermatoskopickych
znakl, respektive jejich zastoupeni ¢i absence, a zaroven jim piikladaji urcity
vyznam pro odliseni melanomu od benigniho melanocytového névu. Jedna se o
dalezité pomucky dermatoskopie, které maji slouzit i méné zkuSenym Iékaiim.
Piesto je jejich zvladnuti a pouziti v praxi ¢asto naro¢né. V ramci ,,Consensus Net
Meeting on Dermatoscopy* byly vneddvné minulosti znovu vyhodnoceny a

porovnany  vysledky ovétenych  klasickych — dermatoskopickych — postupd,
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tj. predevsim modifikované ,,pattern analysis®, ,,ABCD pravidla dermatoskopie®, ,,7-
point checklist™ a ,,Menziesovi metody 11 kritérii*“. Senzitivita jednotlivych metod
pro odliSeni melanomt od benignich melanocytovych néva se pohybovala v rozmezi
82,6-85,7%, specificita mezi 70,0-83,4%. ,Pattern analysis* poskytuje nejvyssi
specificitu, v ostatnich ohledech byly vysledky vSech diagnostickych algoritmt
srovnatelné (63). Zakladem klasického hodnoceni dermatoskopického obrazu tak
zustava predevsim ,,pattern analysis®.

Hofmann-Wellenhof s kolektivem se pokusili vroce 2001 o zatim nejucelené;si
dermatoskopickou klasifikaci atypicky vyhlizejicich melanocytovych névi (64).
Rozdélili jejich dermatoskopické nalezy podle zastoupeni zakladnich strukturalnich
zmén, dale pak podle charakteru a rozlozeni pigmentace. Vychazeji tedy ze
zakladnich principti dermatoskopie. O nedlouho pozdéji se stejna skupina autorti
pokusila o definici rozdili vyplyvajicich ztéto klasifikace pro rizné formy

melanocytovych 1ézi, a to v€etné maligniho melanomu (65).

2.4.4. DIGITALNI POCITACOVA ANALYZA

Digitalni automatickd analyza melanocytovych projevii pracuje s kvalitnimi
dermatoskopickymi obrazy s minimem artefaktd. Ty by meély byt pofizeny pii
zvétseni odpovidajicim velikosti a tvaru 1éze, které zaroven zajistuje dostate¢nou
barevnou a strukturalni rozliSovaci schopnost. Klicovym krokem v ramci
automatické analyzy je presné ohranieni vySetfované¢ho projevu od okolni kuze.
Nasleduje vypocet geometrickych, barevnych a strukturdlnich parametri podle
pfedem vestavénych algoritmti (napiiklad velikost, plocha, obvod, asymetrie tvaru a
barev, barevna variabilita, kompaktnost projevu, jeho textura, rozlozeni jednotlivych

strukturadlnich zmén, aj.). Vysledky jsou prezentovany rdaznou ciselnou nebo
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grafickou formou. Na zakladé vypoctu celkového skore dermatoskopie podle fixnich
zadanych vzorcl a srovnani srozsahlou databazi diive analyzovanych piipadi
poskytuji nékteré pristroje také navrh charakteru vysSetfovaného projevu (benigni,
hrani¢ni, maligni) nebo dokonce jeho nejpravdépodobnéjsi diagnoézu. V téchto
pfipadech hovofime o pocitatem asistované diagnostice. Diagnostickd piesnost
digitalni automatické analyzy jiz byla opakované testovana (66,67,68). Piccolo uvadi
senzitivitu pocitacové analyzy v diferencialni diagnostice melanocytovych 1ézi jako
srovnatelnou s uznavanymi postupy klasické dermatoskopie v rukou zkuSeného
1ékare, specificita je u digitdlni automatické analyzy nizsi (69). Ostatni studie

dosahuji podobnych vysledkii.

2.4.5. ZVLASTNI A NEVHODNE MELANOCYTOVE PROJEVY

S OHLEDEM NA DERMATOSKOPICKE VYSETRENI

Obecné je znamo, ze existuji projevy, které se nehodi k dermatoskopickému
vySetfeni nebo alespon k pouziti digitdlni automatické analyzy pro diferencialné
diagnostické rozhodnuti. Tato omezeni je potfeba respektovat. Jedna se naptiklad o
siln¢ vyvysené projevy nerovné¢ho povrchu, vyrazné exulcerované a krvacejici 1éze,
amelanotické ¢i rozsahle regredované melanocytové afekce, projevy v povrchnich
vrstvach epidermis silné difuzné pigmentované, aj. Zohlednit musime také jiz
zminéné zvlastni lokalizace pigmentovych afekei z hlediska dermatoskopie. Projevy
v téchto lokalizacich nebyvaji zahrnuty do srovnavacich studii porovnavajicich
maligni a benigni melanocytové 1éze. Zvlastni pfistup se vétSinou tyka také
melanocytovych projevt, které maji odliSny a mnohdy specificky dermatoskopicky
nalez, tj. napfiklad solarniho lentiga, modrého névu, névii Spitzové ¢i Reedova,

papilomatdznich melanocytovych névi.
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Dermatoskopické nalezy u vybranych melanocytovych projevii (obr. 8-19):

Obr. 8 Melanocytovy névus compound Obr. 9 Melanocytovy névus atypicky

Obr. 10 Melanoma in situ Obr. 11 Maligni melanom 0,4mm

Obr. 12 Névus Spitzové. Obr. 13 Névus modry
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Obr. 16. Benigni melanocytova afekce — ret Obr. 17 Melanom amelanoticky

".!-‘ o F -
e n -

Obr. 18 Metastaza melanomu na kizi Obr. 19 Lentigo maligna - oblicej
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3. CILE DIZERTACE, PREDPOKLADY PRO JEJICH SPLNENI

Néplni tohoto postgradualniho studia v oboru dermatovenerologie je pouziti
neinvazivnich zobrazovacich diagnostickych metod u dermatologickych pacientd.
Tématem vlastni dizertace je vyuziti digitadlni dermatoskopie pifi vySetfovani
pigmentovych projevi na kizi se zamécfenim na diferencidlni diagnostiku
melanocytovych névil a maligniho melanomu.

Kozni klinika FN v Plzni ma k dispozici od roku 2001 digitalni dermatoskopickou
aparaturu (microDerm, Visiomed, Bochum, Némecko), kterd bude popsana nize
vramci uvedené metodiky (obr. 20). Kromé kvalitntho dermatoskopického
vySetfovani umoziuje ptistroj archivaci digitalnich obrazl, nasledné porovnani a
analyzu jednotlivych nalezli, hodnoceni vysledkli u vétSiho souboru vysetienych
pacientii. VySetfovani koznich nddori mé na Kozni klinice FN v Plzni dlouhou
tradici, od roku 1960 zde funguje melanomova poradna zajiStujici specializovanou
pécCi pro pacienty ze zapadocCeského regionu. Pracovisté je vybaveno k provadéni
chirurgickych vykonii na kzi vlokalni anestézii, zajiStuje hodnoceni
histopatologickych nalezit u excidovanych projevi. Kozni klinika FN v Plzni
poskytuje pacientim s pigmentovymi koznimi nddory moderni a komplexni péci.
Cilem doktorské dizertacni prace je srovnani dermatoskopickych nalezii u malignich
melanomit a benignich melanocytovych névii se zaméfenim na obtizné piipady
z pohledu diferencialni diagnostiky. Ukolem bylo shromazdit dostate¢né rozsahly a
reprezentativni vzorek téchto afekci, vySetiit je klinicky a dermatoskopicky,
v ptipad¢ indikace chirurgicky odstranit a histologicky vysetiit. U souboru ¢asnych
forem melanomu a atypickych melanocytovych névii jsme se pokusili o porovnani

celé tady sledovanych parametrii s vyuzitim klasickych postupti dermatoskopie i
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digitalni automatické analyzy. Rozdily jsme statisticky zhodnotili a vyjadiili jsme se
k jejich eventualnimu vyznamu pro diferencidlni diagnostiku pigmentovych koznich
projevil v praxi. Podkladem pro vypracovani dizerta¢ni prace jsou dvé studie, jez

jsou prezentovany oddéleng.

Obr. 20
Digitalni dermatoskopicky systém microDERM (Visiomed, Bochum, Némecko).

26



4.1. STUDIE I

DERMATOSKOPICKE ROZDILY MEZI TENKYMI MALIGNIMI
MELANOMY A ATYPICKYMI MELANOCYTOVYMI NEVY. VYUZITI

KLASICKE METODY HODNOCENI DERMATOSKOPICKEHO NALEZU.

4.1.1. PACIENTI A METODIKA

Pro ucely studie jsme vyuzili celkem 180 digitalnich dermatoskopickych nalezi
melanocytovych koznich afekci s histologicky ovéfenou diagnézou. Vsechny
sledované projevy jsme nejprve vysettili klinicky a dermatoskopicky, poté jsme je
v mistnim znecitlivéni chirurgicky odstranili pro in vivo podezieni (klinické a/nebo
dermatoskopické) z atypického melanocytového névu ¢i maligniho melanomu.
Excidované projevy jsme histopatologicky vySetfili a stanovili u nich definitivni
diagnozu. S vyjimkou nékolika malo pfipadi chirurgicky lécenych na oddé€leni
plastické chirurgie naSi nemocnice, jsme veskeré uvedené diagnostické 1 1écebné
procedury provedli na Kozni klinice FN a LF UK v Plzni, a to v obdobi leden 2002 -
duben 2005. Pro zvlaStnosti dermatoskopickych nalezi, které vyplyvaji
z anatomického podkladu, nebyly do studie zatazovany projevy lokalizované na
obliceji, dlanich a ploskadch, pod nehty, na sliznicich ¢i kozné-slizni¢nich
prechodech. Jednotlivé pfipady jsme zaznamenavali postupné v bézném
ambulantnim provozu kliniky, pouzivali jsme pouze uvedenou metodiku bez dalSich
vybérovych kritérii.

Soubor sledovanych diferencialné diagnosticky obtiznych melanocytovych projeva
jsme na zakladé¢ vysledkli klinického a histopatologického vysetfeni rozdélili
do 4 nasledujicich skupin. Jednotlivé 1éze jsme povazovali za: 1/ klinicky atypické a

histologicky bézné melanocytové névy, 2/ klinicky 1 histologicky atypické
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melanocytové névy, 3/ projevy charakteru melanoma in situ, 4/ invazivni maligni
melanomy o tloust’ce 0,1 az 1,0 mm podle Breslowa. VSechny vySetiené projevy
byly ploché nebo jen nepatrné vyvysené nad kizi, bezvlas¢, velké minimalné¢ Smm v
pruméru. V ramci klinického vySetfeni jsme melanocytovy névus povazovali za
atypicky, pokud byla navic splnéna alespon dvé ze tii uvedenych subjektivné
hodnocenych kritérii: asymetrie, nepiesné ohrani¢eni, nerovnomérné zbarveni
projevu. Na zaklad¢ histopatologického vySetieni jsme stanovili diagnozu atypického
melanocytového névu, pokud projev vykazoval nésledujici histologické ukazatele:
1/ atypicka celkova architektura projevu (periferni rozsiteni junkéni epidermalni
¢asti), 2/ lentigindzni hyperplazie (proliferace melanocytli podél bazalni vrstvy
epidermis), 3/ cytologickd atypie (nckteré buniky maji hyperchromaticka jadra a
vyrazna jadérka), 4/ stromdlni odezva (fibroplazie papilarni ¢asti dermis) (45). Pro
odliseni benigniho melanocytového névu a maligniho melanomu jsme pouzili bézné
zavedené metody hodnoceni histopatologickych obrazii melanocytovych afekci.
Definitivni diagnéza melanoma in situ byla stanovena na zékladé¢ téchto
histopatologickych vlastnosti projevu: 1/ jednotlivé melanocyty jsou veétsi nez je
bézné, jsou od sebe nestejnomérné vzdalené, 2/ jednotlivé atypické melanocyty
nejsou rozmistény jen podél dermoepidermalni junkce, ale také ve vysSich vrstvach
epidermis, predevS§im ve stratum spinosum, 3/ pokud se melanocyty seskupuji
v hnizda, je jejich distribuce nepravidelna, jednotliva hnizda se 1isi velikosti i tvarem
(45). U invazivnich malignich melanomii bylo soucasti histopatologického vySetieni
méfeni tloustky nadoru podle Breslowa bézn¢ zavedenym postupem. Maligni
melanomy s hodnotou nad 1,0 mm dle Breslowa jsme do studie nezatazovali.

Ke vSem dermatoskopickym vySetienim a archivaci jednotlivych nalezti jsme pouzili

digitalni dermatoskopicky systém microDerm (spole¢nost Visiomed, Bochum,
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Némecko). Pristroj se skladd zru¢ni pracovni hlavice, svazku optickych vléken,
operacni jednotky a pocitace. Pracovni hlavice obsahuje miniaturizovanou CCD
kameru, systém optickych Cocek, zdroj svétla a ovladaci panel. Osvétleni je
zajistovano cirkularnim systémem diod emitujicich bilé svétlo (LED). Jednd se o
kontaktni typ digitdlniho dermatoskopu, pfi vySetieni pouzivame imerze.

Zhodnotili jsme jednotlivé archivované dermatoskopické nalezy a vysledky vysetfeni
jsme porovnavali pro zminéné skupiny diferencidlné diagnosticky obtiznych
melanocytovych afekci. K vyhodnoceni povSechného charakteru dermatoskopického
obrazu jsme nejprve vyuzili klasifikace podle Hofmanna-Wellenhofa (64).
Na zakladé¢ prevladajiciho dermatoskopického strukturdlniho nalezu (tedy
identifikace  pigmentové  sit¢/pigmentovanych  globuli/okrski  homogenni
pigmentace), jsme jednotlivé 1éze klasifikovali jako: 1/retikularni, 2/ globularni,
3/ homogenni, 4-6/ kombinace dvou strukturalnich typi (tj. retikuldrni-globularni,
retikularni-homogenni, globularni-homogenni) nebo 7/ tfi-strukturdlni typ
(retikularni-globularni-homogenni). ~ Podle  rozloZzeni  pigmentace v ramci
dermatoskopického obrazu jsme vySetfované projevy dale rozdélili na: 1/ uniformni,
2/ centrdln¢ hyperpigmentované, 3/ perifern¢ excentricky hyperpigmentované,
4/ centraln€¢ hypopigmentované, 5/ periferné excentricky hypopigmentované,
6/ multifokalni hyper/hypopigmentované. Detailni popis kritérii pro zafazeni do
jednotlivych skupin je uveden ve zminéné praci Hofmanna-Wellenhofa a spol.(64).
Vsechny dermatoskopické nalezy jsme rovnéz hodnotili s ohledem na pfitomnost ¢i
absenci nekterych definovanych dermatoskopickych strukturalnich a barevnych
zmeén, které jsou na zaklad¢ ,,pattern analysis“ spojovany s diagnozou atypického
melanocytového névu nebo maligniho melanomu. Jednalo se piedevsim o ,,atypickou

pigmentovou sit™, ,,blue-white structures®, pii periferii 1éze nepravidelné usporadané
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»cerné tecky“a/nebo*“pigmentované globule®, asymetrii dermatoskopického nélezu a
mnohocetné zastoupeni barev dermatoskopického obrazu. Pokud jsme zaznamenali
vyrazn¢ zesilené nepravidelné linie, pfitomnost ,,vétvicich se prouzki*“ a/nebo
»pseudopodii (tj. nepravidelnych, vétSinou zesilenych a nahle ukoncenych vybézki
pigmentové sité do okolni kiize na periferii 1€ze), povazovali jsme pigmentovou sit’
za atypickou (17,70). Takto je definovana na zakladé poslednich modifikaci ,,pattern
analysis®“. Patrali jsme po eventudlni pfitomnosti tzv. ,blue-white structures*
v dermatoskopickém nalezu (napt. ,,white scar-like areas®, ,blue-gray hue®,
»peppering®, ,.blue-whitish veil*), jak je popisuji ve své praci Zaloudek a spol. (71).
Hodnotili jsme vyraznou asymetrii projevu podle alesponi jedné z hlavnich os
symetrie (dvé na sebe kolmé osy podle nichZz je projev nejvice symetricky), a to
v zastoupeni jednotlivych struktur a barev dermatoskopického obrazu, dale asymetrii
celkového tvaru 1éze. Podle poctu barev, které tvoti dermatoskopicky ndlez, jsme
projevy klasifikovali jako ty se zastoupenim: a/ 1-2 barev, b/ 3 barev, ¢/ 4-6 barev.
Jednotlivé barvy, resp. jejich celkovy pocet, byly hodnoceny podle definice Stolze a
kolektivu jako svétle hnéda, tmaveé hnéda, cerna, Sedomodra, bila a Cervena (17).

Vysledky analyzy dermatoskopickych nalezii u atypickych melanocytovych névi a
malignich melanomt jsme statisticky zhodnotili. Pouzili jsme metodu chi-kvadrat
testu pro kontingencni tabulky, srovnavali jsme skupiny vSech histologicky

benignich vs. histologicky malignich melanocytovych afekci.

4.1.2. VYSLEDKY
Studovali jsme celkem 180 melanocytovych projevlii u 161 pacientti nasi kliniky,
z toho 79 muzi (49%) a 82 zen (51%). VEk nami sledovanych pacientti se pohyboval

mezi 14 a 82 lety. Z celkového poctu 180 1ézi bylo na zaklad¢ histopatologického

30



vySetfeni 120 (67,7%) klasifikovano jako benignich, zbylych 60 (33,3%) jako
malignich. V 67 ptipadech (37,2% z celkového poctu) jsme stanovili definitivni
diagnézu béZného melanocytového névu, v 53 pripadech (29,4%) atypického
melanocytového névu, u 20 lézi (11.1%) se jednalo o melanoma in situ
a u zbyvajicich 40 (22,2%) o invazivni maligni melanom o tloustce nadoru
0,1-1,0 mm podle Breslowa (priimérna hodnota Breslow 0,47mm).

Nejprve jsme rozdélili vSechny projevy podle pievladajiciho dermatoskopického
strukturdlniho nalezu (tab. 2,3). Mezi melanomy byl nejcastéji zastoupen
3-strukturalni typ (66,7% vsech melanomu vs. 15% vSech melanocytovych névi), a
to predevsim mezi invazivnimi tumory (80% invazivnich vs. 40% in situ forem
melanomu). Mezi projevy charakteru melanoma in situ byl nejcastéjsi typ retikuldrni-
homogenni (55%). Pouze u 2 malignich melanomii z celého souboru (3,3%) jsme
zaznamenali néktery z dalSich strukturdlnich typli. Rozlozeni jednotlivych variant
dermatoskopickych nalezii bylo pomérné rovnomérné ve skupiné benignich
melanocytovych névi, jen globuldrni typ byl vzacny (2 ptipady). Nejcastéjsi byl typ
retikularni-homogenni (32,5% vSech melanocytovych névii; 26,4 % atypickych névii
a 37,3% béznych névl). VSechny vysetiené projevy jsme klasifikovali a rozdélili
také podle distribuce pigmentace v ramci dermatoskopického nalezu (tab. 2,3).
Multifokalni hyper/hypopigmentovany typ byl nejcastéjsi mezi malignimi melanomy
(60% vsech melanomt vs. 16,7% vSech névil), nasledovan byl periferné excentricky
hyperpigmentovanym typem léze (28,3% vSech melanomu vs. 12,5% vSech névu).
Jen 11,6% vSech melanomt vykazovalo jinou variantu distribuce pigmentace. Typ
centralné hyperpigmentovany byl nejcastéji zjistén mezi benignimi melanocytovymi
névy (33,3% vsech névi; 30,2% atypickych néva a 35,8% béznych névill), naproti

tomu jsme jej pozorovali jen u 1 pfipadu maligniho melanomu. Zastoupeni

31



jednotlivych variant dermatoskopickych nalezii bylo i v tomto ohledu pomérné
rovhomérné ve skupiné melanocytovych névl, distribuce pigmentace typické
predevs§im pro melanomy (multifokalni ¢i periferné excentricky hyperpigmentovany

typ) jsme Castéji pozorovali u névi histologicky atypickych nezli béznych.

Dermatoskopické typy melanocytovych projevi

- Strukturalni | Melanomy | Melanoma | Histologicky Histologicky

varianty invazivni in situ atypické névy | bézné névy

pocet (%) pocet (%) pocet (%) pocet (%)
Retikularni 0 (0%) 1 (5,0%) 9 (17,0%) 8 (11,9%)
Globularni 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,0%)
Homogenni 0 (0%) 0 (0%) 3 (5,7%) 4 (6,0%)
Retikularni-
globularni 0 (0%) 0 (0%) 10 (18,9%) 10 (14,9%)
Retikularni-
homogenni 7 (17,5%) 11 (55,0%) 14 (26,4%) 25 (37,3%)
Globularni-
homogenni 1 (2,5%) 0 (0%) 8 (15,1%) 9 (13,4%)
3-strukturalni
(ret-glo-hom) 32 (80,0%) | 8(40,0%) 9 (17,0%) 9 (13,4%)
Melanomy | Melanoma | Histologicky | Histologicky

- Charakter invazivni in situ atypické névy | béZné névy

pigmentace pocet (%) pocet (%) pocet (%) pocet (%)
Uniformni 2 (5,0%) 1 (5,0%) 8 (15,1%) 13 (19,4%)
Centralné
hyperpigment. 1(2,5%) 0 (0%) 16 (30,2%) 24 (35,8%)
Excentricky
periferné 12 (30,0%) | 5(25,0%) 8 (15,1%) 7 (10,4%)
hyperpigment.
Centralné
hypopigment. 0 (0%) 2 (10,0%) 6 (11,3%) 6 (9,0%)
Excentricky
periferné 1(2,5%) 0 (0%) 4 (7,5%) 8 (11,9%)
hypopigment.
Multifokalni
hyper/hypo- 24 (60,0%) | 12 (60,0%) 11 (20,8%) 9 (13,4%)
pigment.

Tab. 2 Rozdéleni dermatoskopickych nilezii u melanocytovych 1ézi podle
strukturalniho typu, charakteru a rozloZeni pigmentace.
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Dermatoskopické typy melanocytovych projevii
* Strukturalni .V§,eChny Véec}m),’ .
. maligni melanomy | melanocytové névy
varianty pocet (%) podet (%)
Retikularni 1 (1,7%) 17 (14,2%)
Globularni 0 (0%) 2 (1,7%)
Homogenni 0 (0%) 7 (5,8%)
Retikularni-globularni
0 (0%) 20 (16,7%)
Retikularni-homogenni
18 (30%) 39 (32,5%)
Globularni-homogenni
1 (1,7%) 17 (14,2%)
3-strukturalni (ret-glo-
hom) 40 (66,7%) 18 (15,0%)
% VSechn VSechn
C_harakter maligni melaynomy melanocytovi’e, névy
pigmentace podet (%) podet (%)
Uniformni 3 (5,0%) 21 (17,5%)
Centralné
hyperpigmentovana 1 (1,7%) 40 (33,3%)
Excentricky periferné
hyperpigmentovana 17 (28,3%) 15 (12,5%)
Centralné
hypopigmentovana 2 (3,3%) 12 (10,0%)
Excentricky periferné
hypopigmentovana 1 (1,7%) 12(10,0%)
Multifokalni
hyper/hypopigmentovana 36 (60,0%) 20 (16,7%)

Vysledky se lisi na hlading statistické vyznamnosti 1 promile (* p<0.001);
chi-kvadrat test (melanomy vs. névy)

Tab. 3 Porovnani dermatoskopickych nalezi (strukturalni typ, charakter
a rozloZeni pigmentace) u v§ech melanomu a atypickych melanocytovych névi
souboru.
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Vysledky analyzy zastoupeni jednotlivych dermatoskopickych struktur a barev,
asymetrie projevu jsou shrnuty vtab. 4 a 5. U 100% malignich melanomi
s ptitomnou retikularni komponentou jsme pigmentovou sit” hodnotily jako atypickou
(98,3% vSech melanomit). Atypickou pigmentovou sit’ jsme identifikovali také u
50% vSech vySetfenych melanocytovych névii (60,4% histologicky atypickych,
41,8% histologicky béznych névi). ,,Blue-white structures® byly pomérné castou
soucasti dermatoskopického néalezu u nami sledovanych melanocytovych afekci
(90% invazivnich melanomt, 85% melanoma in situ, 58,5% atypickych névii a jen
19,4% béznych melanocytovych névi). V dermatoskopickych obrazech malignich
melanomd pokryvaly ,blue-white structures® vétsi procento celkové plochy
vySetfované afekce v porovnani s benignimi pfipady. Nepravidelné rozlozené ¢erné
teCky a/nebo pigmentované hnédé globule jsme pozorovali u 53,3% ptipadi
maligniho melanomu a 21,7% melanocytovych névi.

Maligni projevy vykazovaly v porovnani s benignimi podstatné¢ vétSi barevnou
rozmanitost (graf 1). Dermatoskopicky obraz se 4-6 barvami jsme registrovali u
vétSiny invazivnich melanomi a jen vyjimeéné u melanocytovych névil
(75% invazivnich melanomt, 35% melanoma in situ, jen 9,4% atypickych névii a
3% béznych névi). Ttibarevny typ nalezu byl bézny predevSim u in situ forem
melanomd (50% in situ forem vs. 20% invazivnich melanomt) a histologicky
atypickych melanocytovych névi (52,8% atypickych vs. 16,4% béznych névi).
Dermatoskopicky obraz s 1-2 barvami byl vzacnym nalezem u melanomu (8,3%),
naopak velice ¢astym u histologicky béznych forem melanocytovych névu (80,6%).
Pro maligni melanomy obecné byl vyznamny nalez tfi nebo vice barev
v dermatoskopickém obrazu. KdyZz pouzijeme tzv. ,3-colour test“ k odliSeni

malignich melanomti od atypickych melanocytovych névli naseho souboru
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(tj. 1-2 barvy = benigni charakter, 3-6 barev = maligni charakter vySetfeného
projevu), dosahneme senzitivity 91,7% a specificity 61,7%. Pokud bychom za
hranici maligniho charakteru projevu zvolili pfitomnost alespoii 4 barev
v dermatoskopickém  obrazu, poklesla by senzitivita testu na 61,7%
(nediagnostikovali bychom takto 50% projevii charakteru melanomy in situ) a
specificita by se vyrazné zvysila na 94,2%.

U 98,3% melanomi a 47,5% melanocytovych névi z celkového poctu jsme
zaznamenali asymetrii strukturdlni, u 95% melanomti a 43,3% névl asymetrii
barevnou. Oba typy asymetrie zaroven, strukturalni i barevnou, jsme pozorovali u
93,3% melanomt a jen u 30,8% melanocytovych névii. Méné napadné, presto stale
statisticky vyznamné rozdily jsme zaznamenali v asymetrii celkového tvaru

vysetfované 1éze. I v tomto ohledu byly maligni projevy vice asymetrické.

Pocet barev v dermatoskopickém obrazu diferencialné
diagnosticky obtiznych melanocytovych projevi

100%
90% 4 az 6 barev

80%
70% 4 az 6 barev
61,70%

60%
50%
40%
30% -
20% -
10% -

0% -

1 az 2 barvy
61,70%

1 az 2 barvy
8,30%

maligni melanomy atypické melanocytové névy

Graf 1 Hodnoceni poctu barev vramci dermatoskopického nalezu
u vysSetifenych melanocytovych lézi.
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Pritomnost/absence dermatoskopickych strukturalnich zmén

Strukturalni Invazivni In situ Atypické névy BéZné névy
zména melanomy melanomy ano/ne (%) ano/ne (%)
ano/ne (%) ano/ne (%)
Atypicka 39/1 20/0 32/21 28/39
pigmentova sit’ (97,5/2,5%) (100,0/0%) (60,4/39,6%) (41,8/58,2%)
”Blue-white 36/4 17/3 31/22 13/54
structures “ (90,0/10,0%) (85,0/15,0%) (58,5/41,5%) (19,4/80,6%)
(0-25%) 5 7 18 12
(25-50%) 18 6 12 1
(50-100%) 13 4 1 0
Nepravidelné 26/14 6/14 16/37 10/57
te¢ky/globule (60,0/40,0%) (30,0/70,0%) (30,2/69,8%) (14,9/85,1%)
Barva dermatoskopickych nalezi melanocytovych projevi
Pocéet barev Invazivni In situ Atypické névy Bézné névy
melanomy melanomy pocet (%) pocet (%)
pocet (%) pocet (%)
1-2 2 (5,0%) 3 (15,0%) 20 (37,7%) 54 (80,6%)
3 8 (20,0%) 10 (50,0%) 28 (52,8%) 11 (16,4%)
4-6 30 (75,0%) 7 (35,0%) 5 (9,4%) 2 (3,0%)
Asymetrie dermatoskopickych nalezii melanocytovych projevii
Invazivni In situ Atypické névy BéZné névy
Asymetrie melanomy melanomy ano/ne (%) ano/ne (%)
ano/ne (%) ano/ne (%)
Strukturalni 40/0 19/1 36/17 21/46
(100,0/0%) (95,0/5,0%) (67,9/32,1%) (31,3/68,7%)
Barevna 39/1 18/2 23/30 29/38
(97,5/2,5%) (90,0/10,0%) (43,4/56,6%) (43,3/56,7%)
Strukturalni 39/1 18/2 18/35 19/48
i barevna (97,5/2,5%) (90,0/10,0%) (34,0/66,0%) (28,4/71,6%)
Pov§echného 21/19 10/10 17/36 17/50
tvaru (52,5/47,5%) (50,0/50,0%) (32,1/67,9%) (25,4/74,6%)

Tab. 4 Sledovani pritomnosti/absence jednotlivych strukturalnich zmén,
poctu barev a asymetrie dermatoskopickych nalezti u melanocytovych 1ézi.
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Pritomnost/absence dermatoskopickych strukturidlnich zmén

Strukturalni zména

VSechny melanomy
ano/ne (%)

Vsechny névy
ano/ne (%)

teCky/globule

* Atypicka 59/1 60/60
pigmentov4 sit’ (98,3/1,7%) (50,0/50,0%)
* YBlue-white 53/7 44/76
structures (88,3/11,7%) (36,7/63,3%)
(0-25%) 12 pFipadii 40 pipadii
(25-50%) 24 pFipadii 13 pFipadii
(50-100%) 17 pFipadii 1 pFipad
* Nepravidelné 32/28 26/94
(53,3/46,7%) (21,7/78,3%)

Barva dermatoskopickych nélezii melan

ocytovych projevi

* Pocet barev VSechny melanomy VSechny névy
pocet (%) pocet (%)
1-2 5 (8,3%) 74 (61,7%)
3 18 (30,0%) 39 (32,5%)
4-6 37 (61,7%) 7 (5,8%)
Asymetrie dermatoskopickych nalezii melanocytovych projevii
Asymetrie VSechny melanomy Vsechny névy
ano/ne (%) ano/ne (%)
* Strukturalni 59/1 57/63
(98,3/1,7%) (47,5/52,5%)
* Barevna 57/3 52/68
(95,0/5,0%) (43,3/56,7%)
* Strukturalni 56/4 37/83
i barevna (93,3/6,7%) (30,8/69,2%)
**PovSechného 31/29 34/86
tvaru (51,7/48,3%) (28,3/71,7%)

Vysledky se lisi na hladin€ statistické vyznamnosti 1 promile (*p<0.001) nebo

1 procento (**p<0.01); chi-kvadrat test (melanomy vs. névy)
Tab. 5§ Porovnini dermatoskopickych nalezii (pFitomnost/absence

jednotlivych strukturalnich zmén, pocet barev, asymetrie) u vSech melanomi
a atypickych melanocytovych névi souboru.

Vsechny prezentované rozdily dermatoskopickych nalezti se 1iSi mezi skupinou
analyzovanych malignich melanomu a klinicky atypickych melanocytovych névii na
hladin¢ vyznamnosti 1 promile (p<0,001), jen pro asymetrii tvaru plati hladina
statistické vyznamnosti 1 procento (p<0,01). Vysledky statistick¢é analyzy pro

jednotlivé sledované parametry jsou uvedeny rovnéz v tab. 3 a 5.
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Ptestoze cilem studie nebylo ovérovat diagnostickou piesnost dermatoskopie pii
stanoveni predoperacni diagnézy, uvadime nase vysledky také v tomto ohledu.
V 53 piipadech z celkového poctu 60 histologicky ovétenych zhoubnych nadort
jsme maligni melanom ocekavali jako nejpravdépodobnéjsi diagnoézu na zaklade
klinického a dermatoskopického vySetfeni. Ve zbyvajicich 7 piipadech byla
pfedoperacné uvedena jako prvni diagnéza atypického melanocytového névu.
U vsech téchto 1ézi jsme o melanomu uvazovali v ramci diferencialni diagnézy, proto
jsme i tyto afekce chirurgicky odstranili. Naopak u 10 projevi diagnostikovanych na
zaklad¢ histopatologického vySetfeni jako atypické melanocytové névy byl prvni
in vivo oc¢ekdvanou diagnézou maligni melanom. Zaznamenali jsme tedy 11,7%
falesn¢ negativnich piipadi maligniho melanomu (7 z 60 melanomi) a 18,9% in vivo
falesné pozitivné diagnostikovanych 1ézi (10 z 53 atypickych melanocytovych névi).
Piiklady n€kolika dermatoskopickych nalezii u melanocytovych projevi
hodnocenych v ramci studie, a to s vysledky ve vSech sledovanych parametrech

podle vyse uvedené metodiky, jsou uvedeny na obr. 21-24.
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Obr.21 Obr. 22

Obr.23 Obr. 24

Obr. 21. Maligni melanom 0,1mm.

Tti-strukturdlni, multifokéalni hyper/hypopigmentovany typ. Atypicka pigment. sit’ +,
,blue-white structures +, nepravidelné tecky/globule +. Pocet barev: 4-6.
Asymetrie (alespon 1 osa): strukturdlni +, barevna +, tvaru +.

Obr. 22. Melanoma in situ.

Tii-strukturalni, excentricky periferné hyperpigmentovany typ. Atypicka pigment.
sit’ +, ,,blue-white structures* +, nepravidelné tecky/globule +. Pocet barev: 4-6.
Asymetrie (alespon 1 osa): strukturalni +, barevna +, tvaru +.

Obr. 23. Melanocytovy névus (klinicky i histologicky atypicky).
Retikularni-homogenni, excentricky periferné hyperpigmentovany typ. Atypicka
pigment. sit’ +, ,,blue-white structures* -, nepravidelné tecky/globule -.

Pocet barev: 3. Asymetrie (alesponi 1 osa): strukturalni +, barevna +, tvaru +.

Obr. 24. Melanocytovy névus (klinicky atypicky, histologicky bézny).
Retikularni-homogenni, centralné hypopigmentovany typ. Atypicka pigment. sit’ +,
,blue-white structures* -, nepravidelné tecky/globule -.

Pocet barev: 1-2. Asymetrie (alespon 1 osa): strukturalni -, barevna -, tvaru -.

39



4.1.3. DISKUSE

Cilem prace bylo porovnat vysledky dermatoskopického vySetieni téch
melanocytovych koznich projevii, které ptsobi z hlediska provadéné diferencidlni
diagnostiky nejvice potizi. Proto jsme se zaméfili pouze na klinicky obtizné ptipady.
Casné ristové faze maligniho melanomu (melanoma in situ a superficialni melanomy
s tloustkou nadoru maximalné¢ 1,0 mm dle Breslowa) jsme srovnavali s klinicky
atypickymi melanocytovymi névy. Soustiedili jsme se na celou fadu strukturdlnich a
barevnych aspektti dermatoskopického obrazu melanocytovych afekci. Pouzivali
jsme klasickych metod hodnoceni dermatoskopického nalezu, které vychazeji
predevsim z jiz nékolikrat citované ,,pattern analysis®. Pokusili jsme se rovnéz ovérit
klinickou vyuzitelnost zatim jediné akceptované dermatoskopické klasifikace
atypickych melanocytovych 1ézi. Nasi snahou bylo popsat rozdily mezi diagnosticky
obtiznymi ptipady, eventualné zhodnotit jejich vyznam pro provadénou diferencialni
diagnostiku. Nesnazili jsme se umysIné o konstrukci nového diagnostického modelu
¢i algoritmu, jichZ se v zahrani¢ni literatuie objevuje v poslednich letech cela fada a
vétSinou neptinaseji lepsi vysledky nez postupnd a systematickd inovace jiz 1éta
zavedenych postupti.

Dematoskopickou klasifikaci melanocytovych projevii publikovanou poprvé
Hofmannem-Wellenhofem jsme shledali jako pomérné snadno pouzitelnou a
reprodukovatelnou metodu, a to i vbézné klinické praxi (64). Vzhledem k
subjektivnimu charakteru hodnoceni dermatoskopickych obrazi jsou to dulezité
aspekty jejiho vyuziti. Klasifikace dermatoskopickych nalezi melanocytovych 1ézi je
vyznamna pro diferencialni diagnostiku, sledovani s ¢asovym odstupem (follow-up),
komunikaci mezi 1ékafi, studium a prezentaci jednotlivych ptipadu, jejich vzajemné

porovnavani. Povazujeme tuto klasifikaci rovnéz za vyuzitelnou pro rozliSeni
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benignich a malignich melanocytovych afekci, respektive pro identifikaci rizikovych
melanocytovych projevil in vivo. V minulosti byl tento fakt jiz jedenkrat publikovan
Blumem a spol., ndm se jej podafilo ovérit také na souboru porovnavajicim pouze
klinicky obtizné ptipady (65). S ohledem na uvadénou klasifikaci byla z hlediska
strukturdlniho pro invazivni melanomy typické predevsim soucasna ptitomnost vSech
tfi zakladnich strukturalnich znakd v dermatoskopickém nalezu (pigmentova sit,
pigmentované globule, homogenni pigmentace). Krom¢ dvou ptipadi navic celad
skupina malignich melanomti naSeho souboru vykazovala pouze dva rizné
strukturalni typy podle uvedené klasifikace. Z pohledu distribuce pigmentace byly
statisticky vyznamné Castéj$i mezi melanomy nez mezi atypickymi melanocytovymi
névy predevsim typy multifokalni hyper/hypopigmentovany a periferné¢ excentricky
hyperpigmentovany. Nase vysledky jsou pfedev§im s ohledem na strukturdlni
usporadani velice podobné tém, které publikovali Blum a spol. Co se distribuce
pigmentace tycCe, je u naSeho souboru percentudlné jesté vyraznéjsi prevaha typu
multifokalniho hyper/hypopigmentovaného ve skupiné malignich melanomt. Stejné
jako Blum jsme nepouzivali skupinu neklasifikovatelnych projevi, ktera byla
soucasti puvodni prace Hofmanna-Wellenhofa. Dosli jsme k zavéru, ze hodnotit
spravné projev jako neklasifikovatelny mize byt podobné slozité jako se jej pokusit
radné¢ klasifikovat. Vysoké procento neklasifikovatelnych nalezi by navic
pravdépodobné snizilo hodnotu predkladanych vysledk.

Pigmentova sit’ je zékladni strukturdlni zménou identifikujici melanocytové projevy.
Muze byt diskrétni, prominujici, pravidelnd ¢i nepravidelna, jednotlivé linie sité
mohou byt uzké, rozsifené, vice ¢i méné¢ zietelné¢ ohrani¢ené. Toto hodnoceni je
velice subjektivni a t€Zko reprodukovatelné. Proto se podle poslednich modifikaci

»pattern analysis® hovofi vétSinou pouze o typické nebo atypické pigmentové siti.
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U atypické sit¢ dochazi nejprve k zesileni jednotlivych linii, které postupné vyraznéji
prominuji, jeji struktura se stava nepravidelnou. Nakonec c¢asti sit¢ chybi, jednotliva
oka jsou nestejnomérnd a jakoby potrhanad, linie pak hrubé, zesilené a nepravidelné
se vétvi — vznikaji tzv. vétvici se prouzky (,,branched streaks®™). Je dulezitym
zjisténim, ze pigmentova sit’ vSech malignich melanomu s retikuldrni komponentou
byla v ramci naseho souboru hodnocena jako atypickd. Tento nalez byl napadny také
u projevi charakteru melanoma in situ, jejichz dermatoskopicky nalez obsahoval ve
100% ptipadii souboru dobfte ztetelnou pigmentovou sit’. Atypicka pigmentova sit’ je
ale pomérné Castym nalezem rovnéz mezi atypickymi melanocytovymi névy, a proto
sama o sob¢ neni dostatecné prukaznd pro stanoveni maligniho charakteru
vySetfované 1éze. Totéz lze konstatovat také o ndlezu nepravidelné usporadanych
pigmentovanych globuli a/nebo cernych tecek v dermatoskopickém obrazu
melanocytové afekce. Zde jsou navic zanedbatelné percentudlni rozdily mezi ndmi
sledovanymi projevy charakteru melanoma in situ a histologicky atypickymi névy.

Tzv. ,Dblue-white structures® odpovidaji histologicky predev§im regresivnim
zménam, ¢etnym melanofagiim a fibrotizaci 1éze. V naSem souboru jsme Castéji nez
je obvyklé zaznamenali jejich pfitomnost v dermatoskopickém nalezu sledovanych
afekci. Diivodem je nejspise skutecnost, Ze jako benigni projevy byly do nasi studie
zafazeny pouze klinicky atypické melanocytové névy. Zjisténi, ze ,.blue-white
structures™ jsou pomérné vzacné u histologicky béznych melanocytovych névi
naSeho souboru tuto domnénku jen podporuje. Doplnénim klinicky béznych a zjevné
benignich névli do sledované skupiny bychom se pravdépodobné dostali k niz§im
percentudlnim hodnotam. Muzeme 1li kromé¢ vlastni pfitomnosti ,,blue-white
structures” v dermatoskopickém obrazu konstatovat také jejich vyrazny plosny

rozsah, zvySuje se vyznam kritéria pro oznaceni rizikové ¢i maligni 1éze.
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Podstatnou soucasti hodnoceni dermatoskopickych nalezii je sledovani charakteru a
rozlozeni jednotlivych barev. Tii a vice barev v dermatoskopickém obrazu jsme
zjistili u absolutni vétSiny malignich melanomii. Uvedli jsme vysokou senzitivitu ,,3-
colour testu* pro odliSeni melanomu nasSeho souboru od atypickych melanocytovych
néva, specificita metody je podstatné nizsi. Nase vysledky jsou v tomto ohledu spiSe
srovnatelné s ptivodni praci Mackie a spol. publikovanou na toto téma nezli s revizi
metody ,,3-colour testu* provedenou Blumem (72,73). Dosahli jsme nizsi specificity
nez Blum opét pravdépodobné proto, Ze jsme pracovali jen s atypickymi
melanocytovymi névy jako benignimi projevy. Také barevna asymetrie je dilezitym
ukazatelem. PfedevSim spojeni strukturdlni a barevné asymetrie zaroven v
dermatoskopickém obrazu je vyznamnym indikatorem potencidlné maligniho
charakteru vysetfované melanocytové afekce, moznd dokonce jednim z
nejdilezitéjSich. Z pohledu klasického hodnoceni dermatoskopickych nalezi
vnimame asymetrii struktur a barev jako dilezitéjsi pro diferencidlni diagnostiku nez
asymetrii tvaru (74). To je v souladu s ndzorem, Ze asymetrie zaznamenana béznym
klinickym vySetfenim je ovlivnéna predevsim charakterem a rozlozenim pigmentace,
povsechny tvar projevu hraje méné vyznamnou roli.

Néktera prezentovana dermatoskopicka kritéria ¢i dermatoskopicky charakter
jednotlivych nalezli jsou diilezité pro identifikaci rizikovych nebo dokonce piimo
malignich melanocytovych projevil in vivo. To plati pfedevsim, jsou-li vhodné
kombinovana. VsSechny prezentované rozdily mezi malignimi melanomy a
atypickymi melanocytovymi névy byly testovany jako statisticky vérohodné a
vyznamné. VétSina faleSné negativnich melanomii naseho souboru, které jsme nebyli
schopni in vivo spolehlivé diagnostikovat, vykazuje podobné charakteristiky.

V 5 z celkem 7 piipadi se jednalo o perifern¢ excentricky hyperpigmentované 1éze,
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6 ze 7 projevi meéfilo v priméru maximalné 8 mm, u vSech faleSn¢ negativnich
pripadii jsme zaznamenali maximalné 3 uvedené barvy dermatoskopického obrazu.
Lze ptedpokladat, ze takto 1ze popsat dermatoskopické parametry téch diagnosticky
pozitivné¢ diagnostikovanych melanocytovych névii se jednalo o malé periferné
excentricky hyperpigmentované 1éze. Dovolujeme si proto doporucit indikaci
k chirurgickému odstranéni a naslednému histopatologickému vySetfeni u periferné
excentricky hyperpigmentovanych melanocytovych projevi v nejasnych ¢i klinicky
obtiznych situacich.

Je vhodné uvést také nékteré limity ¢i diskutabilni parametry nasi studie. Klinickd i
histologicka kategorizace melanocytovych 1ézi je problematicka; neexistuje
naptiklad zadny standard pro stanoveni diagnozy atypického melanocytového névu.
Také histologické stanoveni diagnézy mulze byt v nékterych ptipadech
melanocytovych projevii nesmirné¢ obtizné a Ize predpokladat, ze ve zcela
ojedin€lych ptipadech se mohou diagnozy atypického melanocytového névu a
melanoma in situ dokonce jistym zplisobem prekryvat. Pfesto povazujeme
histopatologické vySetieni za kli¢ové pro stanoveni definitivni diagnozy. Pravé proto
jsme se opirali pfi rozdéleni jednotlivych piipadt studie vedle klinického vySetfeni
obzvlasté o vysledky histopatologické a studovali jsme jen excidované atypické
melanocytové projevy. Do studie jsme umyslné zahrnuli i melanocytové névy
klinicky atypické, ale z pohledu histologického bézné. Podle naseho nézoru se jedna
z hlediska praktického vyuziti klasickych postupii dermatoskopie o dilezitou skupinu
obtizné¢ klasifikovatelnych afekci. Pouze u 44% projevit ze skupiny klinicky
atypickych névii jsme stanovili také histologickou diagnoézu atypického

melanocytového névu. Zbylych 56% ptipadii vykazovalo histologické zndmky bézné
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névové afekce. To je vsouladu sjiz dfive publikovanymi udaji. Pies snahu o
maximalni objektivitu je nutné piiznat, zZe dermatoskopické hodnoceni nalezu
klasickymi postupy je metodou subjektivni, proto jisté ne stoprocentné
reprodukovatelnou. Dale jsme vzhledem k nami uvedené definici klinického obrazu
atypického melanocytového névu nepracovali s projevy mensimi nez 5 mm. Jedna se
v odborné literatuie o bézn¢ pouzivané kritérium atypickych melanocytovych afekct.
Takto malé melanomy se velice $patné identifikuji, ale jejich podil na celkovém

poctu nadort tohoto typu je podle nasich zkuSenosti minimalni.
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4.2. STUDIE 11

DIGITALNI AUTOMATICKA ANALYZA DERMATOSKOPICKYCH

NALEZU U MALIGNICH MELANOMU A MELANOCYTOVYCH NEVU.

4.2.1. PACIENTI A METODIKA

Pro ucely studie jsme pouzili celkem 305 digitalnich dermatoskopickych obrazii
melanocytovych koznich afekci. VSechny tyto projevy jsme vySetfili béZnym
klinickym postupem a digitalnim dermatoskopickym systémem. Sto osmdesat z nich
jsme v mistnim znecitlivéni chirurgicky odstranili pro klinicky a/nebo
dermatoskopicky nalez podeziely z atypického melanocytového névu ¢i maligniho
melanomu. VSechny excidované 1éze jsme histopatologicky vySetiili a takto jsme
stanovili definitivni diagnozu. Zbylych 125 projevl zafazenych do studie tvofily
neexcidované benigni melanocytové névy bez jakéhokoliv klinického a/nebo
dermatoskopického podezieni z malignity. Tyto projevy jsme vySetfovali u pacientti
sledovanych pravidelné¢ na naSem pracovisti pro mnohocetné melanocytové névy.
Vsechny uvedené diagnostické a lécebné postupy absolvovali pacienti na Kozni
klinice FN a LF UK v Plzni, a to vobdobi leden 2002 — prosinec 2004. Pro
zvlastnosti dermatoskopickych nalezl, které vyplyvaji z anatomické lokalizace,
nebyly opét do studie zafazovany projevy na obliceji, dlanich a ploskach, pod nehty,
na sliznicich ¢i kozné-sliznicnich piechodech. Nezafazovali jsme rovnéz
amelanotické, vyrazné regredované Ci exulcerované projevy. Jednotlivé piipady jsme
zaznamenavali postupné v ambulantnim provozu kliniky.

Soubor sledovanych melanocytovych projevil jsme na zaklad¢ vysledka klinického a
event. provedeného histopatologického vysetieni rozdélili do 4 nasledujicich skupin.

Jednotlivé 1éze jsme povazovali za: 1/ klinicky atypické a histologicky b&zné
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melanocytové névy, 2/ klinicky 1 histologicky atypické melanocytové névy,
3/ maligni melanomy 4/ neexcidované bézné¢ melanocytové névy. VSechny vySetiené
projevy byly ploché nebo jen nepatrné vyvySené nad kizi, bezvlasé, velké 2,5 az
14,5 mm v priméru. Pii digitdlnim dermatoskopickém vySetieni bylo mozné vzdy
hodnotit na monitoru pocitace nardz celou vySetfovanou afekci. V ramci klinického
vySetfeni jsme melanocytovy névus povazovali za atypicky, pokud byla splnéna
navic alesponn dvé ze tii uvedenych subjektivné hodnocenych kritérii: asymetrie,
neptesné ohrani¢eni, nerovnomérné zbarveni projevu. Za bézné melanocytové névy
jsme povazovali na zaklad¢ klinického vySetfeni ty afekce, které tato kritéria
nesplilovaly. Pro odliSeni melanocytového névu a maligniho melanomu jsme pouzili
bézné zavedené metody hodnoceni histopatologickych obrazii melanocytovych 1ézi.
U invazivnich malignich melanomi bylo soucasti histopatologického vysSetfeni
méteni tlouStky nddoru podle Breslowa. Pro stanoveni histologické diagnozy
atypického melanocytového névu a melanoma in situ jsme pouzili kritéria
definovana ptesné v predchozi prezentované studii.

K dermatoskopickym vySetfenim jsme pouzili digitalni dermatoskopicky systém
microDerm (spolecnost Visiomed, Bochum, Némecko), jehoz popis byl rovnéz
uveden v predchozi studii. VSechny sledované projevy jsme zaznamenali kontaktnim
zpusobem dermatoskopického vySetfeni s pouzitim imerze, a to za standardnich
podminek pii zvétSeni, které nejlépe odpovidalo jejich velikosti a tvaru (15ti — 50ti
nasobek realného obrazu). Vysledky jednotlivych vySetfeni jsme ulozili v databazi a
nasledné analyzovali s pomoci softwaru, ktery je soucasti pfistroje a vyuziva
analyticky systém na podklad¢ tzv. ,neural network™ (75). Vlastni proces zacina
segmentaci digitdlniho obrazu, jejimz cilem je co nejpiesnéji ohraniCit vySetfovany

projev od jeho okoli. Zaroven jsou nalezeny 2 hlavni osy symetrie. Segmentaci
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digitalniho obrazu je nutné vizualn¢ kontrolovat a vyhodnotit jeji spravné provedeni.
K nalezeni okraji vySetfované afekce pouziva ptistroj hybridni metodu kombinujici
statistické seskupovani barevnych prostor (bodii) a algoritmu hierarchického
regiondlniho ristu. Po dokoneni procesu segmentace se vypocet jednotlivych
charakteristik tyka jiz pouze definované, tedy spravné ohrani¢ené c¢asti digitalniho
obrazu. K dispozici mame ,,analytickou verzi softwaru, kterd prezentuje vysledky
digitalni automatické analyzy jednotlivé v Ciselné i1 grafické podobé a tidi je podle
znamého ,,ABCD* schématu (obr.5).

V oblasti oznacené ,,A* se nachazi dva parametry oznacujici v procentech asymetrii
tvaru vysetiované kozni afekce. Tato Cisla udavaji percentudlni podil té casti plochy
projevu, kterd ptesahuje hranice vysetfované 1éze pii imaginarnim pielozeni celého
obrazu podél prislusné osy (jedna se vzdy o jednu ze dvou hlavnich os symetrie
1éze). Jako A1 jsme oznacili tu osu, podle niz byl projev vice asymetricky. Zbyvajici
osu jsme oznacili jako A2. Mista, ktera jsou zdrojem asymetrie, zvyraznuje software
navic graficky. V oblasti ,,B“ je prezentovan piesny vypocet obvodu (mm), plochy
(mm?®) a tzv. indexu kompaktnosti projevu. Kompaktnost popisuje odchylku tvaru
vysetfované 1éze od idealniho kruhu. Idedlni tvar ma index kompaktnosti roven 1,0.
Cim je hodnota tohoto parametru vyssi, tim je odchylka tvaru vétsi a projev je
povazovan za mén¢ kompaktni. Na zéklad¢ vlastnich zkuSenosti s hodnocenim
dermatoskopickych nalezii jsme provedli vypocet parametru, ktery jsme oznadili jako
,perimeter/area ratio® (1/mm). Dospéli jsme k nému jednoduchym vypoctem podilu
obvodu a plochy vysetieného projevu a povazujeme jej za udaj informujici o
charakteru uspofadani vlastniho ohraniceni léze oproti zdravé okolni kuizi. Oblast
,C* obsahuje tii parametry vztahujici se k barevnému slozeni melanocytové afekce.

Jednd se o wvariaéni koeficienty pro cervenou, zelenou a modrou barvu
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dermatoskopického obrazu. Hrani¢ni hodnoty téchto parametrii jsou 0 — 1 (min. —
max.). Cim jsou hodnoty parametri vy$si, tim je projev barevné rozmanitdjsi.
Vysledek barevné asymetrie projevu podle obou na sebe kolmych os je prezentovan
pouze v grafické podobé pomoci barevné stupnice. Porovnavany jsou barevné
rozdily téch bodu dermatoskopického obrazu, které spolu prostorové koresponduji
pii imaginarnim zrcadleni podle zvolené osy. Svétlé teplejsi barvy oznacuji ve
vysledném obrazu mista, kterd jsou vramci vySetiené léze zdrojem barevné

asymetrie (tzv. ,.hot spots®). Oblast vysledkt ,,D* udéava poloméry (mm) projevu

méfené na obou osach symetrie.

microDERM

analysis

Border and area
70.342
87.906

4.478

Colour variety

Diameter

8.850

Obr. 5 Ciselna a graficka prezentace vysledki digitalni automatické analyzy
systémem microDERM na prikladu nahodné vybraného maligniho melanomu.
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Vysledky digitalni automatické analyzy dermatoskopickych obrazli jsme porovnavali
pro vyse uvedené kategorie melanocytovych afekci. Sledovali jsme také rozdily v
jednotlivych parametrech mezi malignimi melanomy a vS§emi vySetfenymi benignimi
melanocytovymi névy, resp. vSemi klinicky atypickymi melanocytovymi névy
(potencidlné obtiznad in vivo diferencialni diagnostika). Pro jednotlivé kategorie
melanocytovych projevii souboru jsme vypocetli primérné hodnoty vsech
sledovanych parametri a smérodatné odchylky. Prezentované vysledky jsme
statisticky ov¢fili. Pro kritérium barevné asymetrie jsme pouzili metody chi-kvadrat
testu, u vSech ostatnich parametrti jsme vyuzili monofaktoridlni porovnani vysledki
pomoci neparového Wilcoxonova testu. Statistické zhodnoceni vysledkii jsme
doplnili o provedeni multifaktoridlni analyzy dat pomoci logistické ,,step-wise*

regrese.

4.2.2. VYSLEDKY

Vysledky digitalni analyzy dermatoskopického obrazu celkem 45 projevi byly
vyfazeny ze studie (9 malignich melanomti, 8 histologicky atypickych
melanocytovych névl, 13 histologicky béznych melanocytovych névi, 15
neexcidovanych melanocytovych névi). Divodem bylo chybné dokonceni procesu
segmentace digitalniho obrazu a nepresné ohraniceni 1éze od okolni kiize. Systém
microDerm nenabizi variantu manualni korekce ohraniceni sledované oblasti.
Digitalni automatickd analyza zbyvajicich 260 melanocytovych projevi (150
excidovanych a 110 neexcidovanych) byla uspésné dokoncena a tyto piipady jsme
zahrnuli do vlastni srovnavaci studie. Z celkového poctu 150 chirurgicky
odstranénych a nasledné histologicky vysetfenych 1€zi jsme ve 46 piipadech stanovili

diagnézu maligniho melanomu (13x melanoma in situ a 33x invazivni maligni
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Asymetrie - A1 (%)

melanom s primérnou tloustkou nadoru 0,77 mm dle Breslowa), 47 projevi bylo
hodnoceno jako klinicky 1 histologicky atypicky melanocytovy névus a 57 projevil
jako klinicky atypicky a histologicky bézny melanocytovy névus. Zbyvajicich 110
uspésné analyzovanych projevii bylo ponechdno in situ bez excize s diagnozou
klinicky bézného melanocytového névu.

Vsechny dilezité vysledky digitalni pocitacové analyzy jsou shrnuty v tab. 6 a 7.
Maligni melanomy (A1-11,6293%, A2-8,5699%) byly tvarové vice asymetrické nez
benigni melanocytové névy (A1-8,6000%, A2-6,8063%), atypické névy byly vice
asymetrické nezli névy bézné (graf 2). Veskeré parametry udavajici velikost
vySetfené afekce byly vétsi u melanomu (obvod 43,8029, plocha 56,5362, maximalni
pramér 9,2418) nez u melanocytovych névi (obvod 29,1390, plocha 21,6806,

maximalni primér 5,6566). Atypické melanocytové névy byly opét vétsi nez névy

bézné.
ASYMETRIE TVARU MELANOCYTOVYCH PROJEVU
16
14
11,6293
12 N N
11,6293 10,16
10 N
8,928 g 5534 7,9063 8,2635
8 ’ » N
6
4
2
0 f f f f f f f
maligni vSechny vS§echny maligni klinicky a také klinicky bézné
melanomy klinicky benigni melanomy histologicky atypické,  neexcidované
atypické névy melanocytové atypické névy histologicky névy
névy bé&zné névy

Graf 2. Porovnani asymetrie tvaru vySetfené melanocytové léze podle osy
Al (vysledek digitalni automatické analyzy).

51



perimeter/area (1/mm)

Jako parametr charakterizujici ohraniCeni analyzovanych projevi jsme vypocetli
,perimeter/area ratio®. Zaznamenali jsme dulezité rozdily porovndnim hodnot
malignich a benignich 1ézi (graf 3). Primérnd hodnota ,perimeter/area ratio* pro
skupinu melanomti byla 0,8084 (min. 0,4833 — max. 1,4088) oproti prumérné
hodnoté 1,6431 (min. 0,5330 — max. 3,9623) pro skupinu vSech benignich projevi;
histologicky atypické melanocytové névy 1,1903 (0,5330 — 2,2660), histologicky
bézné melanocytové névy 1,5820 (0,9279 — 3,2325), neexcidované klinicky bézné
melanocytové névy 1,8780 (1,0009 — 3,9623). Uvadime rozdily v hodnotach
»perimeter/area ratio” také mezi klinicky obtiznymi diferencidlné diagnostickymi
ptipady; maligni melanomy 0,8084 (min. 0,4833 — max. 1,4088) vs. pouze klinicky

atypické melanocytové névy 1.3806 (0.5330 to 2.3653).

"PERIMETER / AREA RATIO" MELANOCYTOVYCH PROJEVU

3
2,5 +
2 £
1,878 B
15 M 1,6431 1,582
’ W 1,3806
1,1903 M
1
+0,8084 0,8084 +
0,5
0 ‘ ‘ ‘
maligni v8echny vdechny maligni klinicky a také klinicky bézné
melanomy klinicky benigni melanomy histologicky atypické, neexcidované
atypické névy melanocytové atypické névy histologicky névy

névy bézné névy

Graf 3  Porovnani hodnot ,perimeter/area ratio“ pro jednotlivé typy
melanocytovych 1ézi (vypocet na zakladé digitalni automatické analyzy
dermatoskopickych nalezii).
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Pokud pouzijeme hodnotu ,,perimeter/area ratio* do 1,0 jako urcujici pro maligni a
hodnotu nad 1,0 jako urcujici pro benigni melanocytové projevy, dosdhneme
senzitivity 91,3% a specificity 90,7% pii odliSeni malignich melanomt naseho
souboru od vSech benignich melanocytovych névii. Kdyz budeme za benigni projevy
povazovat jen klinicky atypické névy, tedy potencialné obtizné projevy z pohledu in
vivo diagnostiky, poklesne specificita pro odliSeni od melanomti na zakladé tohoto
kritéria na hodnotu 80,8% pfi stejné senzitivite¢ 91,3%. Hodnotu ,perimeter/area
ratio” nad 1,0 jsme zaznamenali pouze u 4 malignich melanomu oproti celkem 194
benignim melanocytovym névim. Mezi 20 pripady tzv. ,faleSné pozitivnich
melanomd® je 5 histologicky béznych névi, 15 histologicky atypickych névi a neni
zde zadny klinicky bézny névus ponechany bez excize.

Kompaktnost tvaru jsme neshledali jako dulezitou charakteristiku pro odliSeni
benignich a malignich melanocytovych afekci. Primérnd hodnota indexu
kompaktnosti byla dokonce vyssi (tedy oznacujici vétsi odchylku od ideédlniho tvaru)
u benignich melanocytovych névii naseho souboru (3,6052) nez u malignich
melanomt (2,8378). Rozdily hodnot varia¢nich indexti 3 =zékladnich barev
digitalniho obrazu nepovazujeme u nami sledované skupiny projevt za podstatné pro
odlisSeni malignich a benignich 1ézi, ptfedevsim téch atypickych. Primérna hodnota
indexu cervené byla nepfili§ vyznamné vys$i u melanomt (0,2371) nez u
melanocytovych névi (0,2237), primérné hodnoty indexti zelené¢ a modré byly
dokonce vyss§i u névi nez u melanomu. Je pomérné obtizné objektivné a statisticky
veérohodné zhodnotit graficky prezentované rozdily v barevné asymetrii 1éze.
Sledovali jsme pfitomnost ¢i nepfitomnost zminovanych ,hot spots® jako zdroje
barevné asymetrie pii analyze podle 2 na sebe kolmych os. Pfitomnost ,,hot spots*

jsme zaznamenali u 95,7% melanomi (69,6% podél obou os symetrie, 26,1% podél

53



jedné osy), pouze 2 pripady maligniho melanomu byly shledany jako kompletné

barevné symetrické. Naproti tomu jsme zaznamenali pfitomnost vyznamné barevné

asymetrie jen ve 48,6% piipadech melanocytovych névl (22,4% podél obou os

symetrie, 26,2% podél jedné osy) a 51,4% vSech névl bylo barevné zcela

symetrickych.

Digitalni automaticka analyza dermatoskopickych nalezi
u melanocytovych koZnich projevi

L Klinicky atypické o
Maligni -y Béiné
melanocytové névy neexcidované
melanomy Histologicky | Histologicky ,
A i g melanocytové
atypické névy | béZné névy .
nevy
Asymetrie tvaru (%) Al osa 11,6293 10,1600 7,9063 8,2635
(SD+3.9287) (SD+4.3967) (SD+3.4804) (SD+2.6533)
A2 osa 8,5699 7,4683 6,6194 6,6495
(SD+3,4425) (SD=+3,0360) (SD+3,1031) (SD+2,2583)
Obvod (mm) 43,8029 35,6288 25,4469 27,6129
(SD+11,1392) (SD+13,9660) (SD+11,2312) (SD+14,6400)
Plocha (mm®) 56,5362 33,8018 18,0159 17,4272
(SD+21,4963) (SD+19,3548) (SD+10,9245) (SD+13,0806)
“Perimeter/area ratio” (1/mm) 0,8084 1,1903 1,5820 1,8780
(SD+0,1950) (SD+0,3569) (SD+0,4965) (SD+0,6486)
Index kompaktnosti 2,8378 3,2655 3,1306 3,9555
(SD+0,7554) (SD=1,3608) (SD=+1,3926) (SD=+1,7312)

Index variance barev:
cervena
zelena
modra

0.2371 (£0,1152)
0.1134 (£0,0818)
0.0247 (£0,0493)

0.2172 (£0,1122)
0.1181 (£0,0815)
0.0313 (£0,0453)

0.2498 (£ 0,1098)
0.1611 (£0,1025)
0.0491 (+0,0697)

0.2111 (£0,0949)
0.1723 (£0,0832)
0.0622 (+0,1276)

Barevna asymetrie “hot spots”
pripadii (%)
ob¢ osy pozitivni
jedna osa pozitivni
ob¢ osy negativni

32 pi. (69,6%)
12 pt. (26,1%)
2 pt. (4,3%)

17 pt. (36,2%)
20 pi. (42,6%)
10 pt. (21,3%)

16 pt. (28,1%)
17 pt. (29,8%)
24 pt. (42,1%)

15 pt. (13,6%)
19 pt. (17,3%)
76 pt. (69,1%)

Maximalni primér (mm)

9,2418
(SD+2,0211)

7,0212
(SD+2,1533)

54102
(SD+1,6759)

5,0871
(SD+1,8956)

Tab. 6 Vysledky digitialni automatické analyzy u vSech sledovanych skupin
melanocytovych 1ézi souboru.
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Digitalni automaticka analyza dermatoskopickych
nalezii u melanocytovych koZnich projevii

Maligni Klinicky VSechny
melanomy atypické melanocytové
melanocytové névy
névy
Asymetrie tvaru (%) Al osa 11,6293 *8,9248 *8,5834
(SD+3,9287) (SD+4.0783) (SD+3,4336)
A2 osa 8,5699 **7,0030 *%6,8205
(SD+3,4425) (SD+3,1018) (SD+2,7052)
Obvod (mm) 43,8029 *30,6431 *29,1390
(SD+11,1392) (SD+13,4812) (SD+14,1664)
Plocha (mm?) 56,5362 *26,1784 *21,6806
(SD+21,4963) (SD=+16,9283) (SD+15,6815)
“Perimeter/area ratio” (1/mm) 0,8084 *1,3806 *1,6431
(SD+0,1950) (SD+0,4665) (SD+0,6222)
Index kompaktnosti 2,8378 #3,2099 **3,6052
(SD+0,7554) (SD+1,3811) (SD+1,6175)

Index variance barev:

#0,2361 (£0,1119)

#0,2237 (£0,1041)

Cervena 0,2371 (£0,1152)
zelend 0,1134 (+0,0818) #0,1420 (+0,0959) *%(,1758 (+0,0832)
modra 0,0247 (£0,0493) #0,0409 (+0,0606) *%%(,0516 (+0,1014)
Barevna asymetrie “hot spots” (*p<0.001) (*p<0.001)
pripadu (%)
ob¢ osy pozitivni 32 ptipadi (69,6%) 33 ptipadi (31,7%) 48 pripada (22,4%)
jedna osa pozitivni 12 ptipadi (26,1%) 37 ptipadi (35,6%) 56 piipadii (26,2%)
ob¢ osy negativni 2 piipadt (4,3%) 34 ptipadi (32,7%) 110 ptipada (51,4%)
Maximalni pramér (mm) 9,2418 *6,2338 *5,6566
(SD+2,0211) (SD+2,0711) (SD+2,0597)

- Vysledky se pro jednotlivé parametry lisi na statistické hladin€¢ vyznamnosti 1 promile
1 procento (**p<0.01), 5 procent (*¥***p<0.05) pii odliSeni benignich
melanocytovych projevii od maligniho melanomu (klinicky atypické névy vs. melanomy,

(* p<0.001),

viechny névy vs. melanomy) nebo jsou povazovany za statisticky nevyznamné (“p>0.05).

- Chi kvadrat test byl pouzit pro barevnou asymetrii, neparovy Wilcoxontv test byl pouzit pro

vSechny ostatni parametry

Tab. 7

dermatoskopickych nalezii u

melanocytovych névii a v§ech melanocytovych névii souboru.
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Vsechny prezentované vysledky jsme statisticky ovéfili. Nasledujici kritéria -
asymetrie tvaru podle Al osy, obvod, plocha, ,perimeter/area ratio®, maximalni
polomér a barevna asymetrie se 1i§i na hladin¢ statistické vyznamnosti 1 promile
(p<0,001, neparovy Wilcoxonliv test nebo chi-kvadrat test) pii rozliSeni mezi
malignimi melanomy a atypickymi, resp. také vSemi benignimi melanocytovymi
névy. Vysledky asymetrie tvaru podle osy A2 se pii uvadéné diferencidlni
diagnostice 1i$i na hladiné vyznamnosti 1 procento (p<0,01, neparovy Wilcoxoniv
test). Statistické hodnoceni vysledki studie jsme doplnili provedenim
multifaktoridlni analyzy dat. Metoda ,,step-wise* regrese identifikovala dva ndmi
sledované ciselné parametry, a to ,,perimeter/area ratio* a asymetrii tvaru podle osy
A1, jako zasadni pro odliSeni malignich melanomti od atypickych, resp. také vSech
benignich melanocytovych névii. Multifaktoridlni analyza dat umoznila konstrukei v~
formule pro vypocet pravdépodobnosti maligniho charakteru kazdé vysetiené
melanocytové léze s vyuzitim pravé téchto dvou sledovanych parametrti. Platnost
formule byla ovéfena na celém prezentovaném souboru melanocytovych projevi
pozitivni predikci spravné stanovené diagnozy v 84,7% piipadi pii porovnani
malignich melanomti a klinicky atypickych melanocytovych névi, resp. pozitivni
predikci spravné stanovené diagnézy v 89,3% ptipadd pii porovnani malignich

melanomi a vS§ech analyzovanych melanocytovych névii.

v P=1[1+exp(-4,738+7,474+RATIO-0,190+ASYM1)]

p = pravdépodobnost maligniho charakteru analyzovaného melanocytového projevu
RATIO = hodnota ,, perimeter/area ratio * analyzovaného projevu (1/mm)
ASYM1 = hodnota asymetrie tvaru analyzovaného projevu podle Al osy (%)
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4.2.3. DISKUSE

Cilem této casti prace bylo zhodnotit objektivné meéfitelné parametry
dermatoskopickych nélezi melanocytovych 1ézi, a to svyuzitim digitalni
automatické analyzy. Jelikoz pracujeme s analytickou verzi softwaru, netestovali
jsme piimo schopnost pocitace stanovit spravnou diagnoézu vySetien¢ho projevu.
Porovnavali jsme u riznych typd melanocytovych projevt tzv. ,,ABCD kritéria®,
ktera jsou bézn¢ pouzivana pro popis klinického obrazu melanomu nebo piimo pro
stanoveni jeho diagnozy. Zaznamenali jsme statisticky vyznamné rozdily ve velikosti
(obvod, plocha, maximalni primér) vySetfované afekce, v asymetrii tvaru a barev
porovnanim vysledki u malignich melanomt a klinicky atypickych, resp. vSech
vysetfenych benignich melanocytovych névii souboru.

Dobie znamym a velice prostym kritériem, ve kterém se maligni a benigni
melanocytové 1éze Casto 1isi, je velikost projevu. Sami jsme na zékladé ziskanych
vlastnich vysledki konstruovali novy, jednoduchy a dosud nepublikovany parametr,
ktery jsme oznacili jako ,,perimeter/area ratio®. Zjistili jsme vysokou senzitivitu a
specificitu tohoto kritéria pro odliSeni melanomti od benignich melanocytovych
névil. Prezentované statistické vysledky jsou srovnatelné s nékterymi zazitymi a
uznavanymi diagnostickymi postupy. V ramci této studie se jedna o statisticky
nejdilezitéjsi testovany parametr. Pfipadi falesSn€é negativnich melanomt je
minimum. Fale$n¢ pozitivni ptipady tvoii pfevazné melanocytové névy vykazujici
vyrazné klinické 1 histologické znamky atypie. Jedna se tedy o projevy, které nejsou
v zadném ptipad¢ zbytecné chirurgicky odstranény, dokonce to mizeme povazovat
za zadouci postup. Rozdily mezi malignimi a benignimi melanocytovymi projevy
v namétené hodnot¢ ,,perimeter/area ratio maji své opodstatnéni, a to predevsim u

projevu s pigmentovou siti jako soucasti dermatoskopického nalezu. Je dobfe znamo,
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ze pigmentova sit’ bézného melanocytového névu se v dermatoskopickém obrazu
postupné vytraci smérem do periferie a vysila fadu tenkych a pravidelnych vybézkt
do okolni ktize (obr. 26). Naproti tomu superficialné se Sifici maligni melanomy
s retikularni komponentou v dermatoskopickém obrazu maji na periferii Casto
pseudopodie ¢i nahle ukoncené a zesilené nepravidelné vybézky pigmentové sité

(obr. 25). Proto dochazi u vétSiny melanomi k redukci obvodu pti zachovani celkové

plochy léze v porovnani s melanocytovymi névy.

Obr. 25a Obr. 25b

Obr. 26a Obr. 26b

Obr. 25. Melanoma in situ.

Perimeter 35,822 mm, area 44,915 mmz, perimeter/area ratio 0,7976.
Obr. 26. Atypicky melanocytovy névus.

Perimeter 43,052 mm, area 24,850 mmz, perimeter/area ratio 1,7325.
a - dermatoskopické nalezy, b- ohraniceni projevu digitalni analyzou
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Dal$im vyznamnym kritériem pro rozhodnuti o charakteru melanocytové afekce je
jeji asymetrie. To jsme potvrdili také objektivni pocitacovou analyzou. Parametr
udavajici maximalni naméfenou asymetrii tvaru vysetieného projevu byl shledan
statisticky vyznamnym, stejné¢ jako graficky prezentovana barevna asymetrie 1éze.
Mista, kterd jsou oznacCena jako zdroje barevné asymetrie projevu (,,hot spots® ¢i
nekdy také ,.islands of colors®), by se méla stat sttedem zajmu lékate pii hodnoceni
dermatoskopického obrazu (obr. 27). Casto totiz nalézdme v téchto oblastech
vySettované afekce také dulezit¢ strukturalni zmény. Jak jsme jiz upozornili
v predchozi studii, pozorujeme u malignich melanomi vétSinou zaroven barevnou i

strukturalni asymetrii.

Melanocytovy névus compound Maligni melanom

Obr. 27. Digitalni automaticka analyza dermatoskopickych nalezi, grafické
zobrazeni vysledkii pro barevnou asymetrii projevu (,,hot spots*“- teplé barvy).
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Naproti tomu kompaktnost projevu, tedy tvarova odchylka od idealniho kruhu, a
jednotlivé barevné variacni koeficienty se ukazaly u naseho souboru jako relativné
nevyznamné pro sledovanou diferencialni diagnostiku.

Prezentované vysledky jsme podlozili kvalitnim statistickym ovéfenim. Na jeho
zéklad¢ se nam rovnéz podafilo vyjadiit formuli pro vypocet pravdépodobnosti
maligniho charakteru kazdého vySetfeného projevu s vyuzitim 2 objektivné
sledovanych parametrii, které byly multifaktoridlni analyzou dat identifikovany jako
nejdulezitéjsi. AC to nebylo ptivodnim zamérem, je formulace tohoto matematického
vzorce jednoznacné pozitivnim vystupem nasi studie.

Za dulezité povazujeme na tomto misté¢ komentovat pomérn¢ vysoké procento
selhani procesu segmentace digitdlniho obrazu, coz bylo ve 45 piipadech naseho
souboru divodem k vyfazeni ze srovnavaci studie. Tyto projevy, respektive chyby
pocitacové analyzy, jsme zamérné uvedli jako soucast textu. Pro vérohodnost
uvadénych dat vramci jednotlivych studii jsou kontrola spravného ohraniceni
projevu a vytazeni vSech chybnych pfipadi nesmirné dulezité. Nespravné ohraniceni
vySetfované 1éze je pomérné Casté predevsim u periferné hypopigmentovanych nebo
vyrazn¢ regredovanych melanocytovych projevi (obr. 28). Detekce 10-15%
vyznamnych chyb v procesu segmentace je predev§im u klinicky obtiznych ptipadi
bézna a nase Cisla tudiz nejsou neobvykla. Limitem studie mlze byt opét zmifiovana
obtizna kategorizace melanocytovych projevil a eventualné také nizsi percentudlni
zastoupeni malignich melanomid v celém analyzovaném souboru vzhledem k jeho
rozsahu. Regresivni zmény jsou u ¢asnych forem superficialniho melanomu natolik
Casté, ze pomérné vysoké procento vysSetifovanych projevii nemohlo byt do studie

zafazeno nebo u nékterych zafazenych afekci pocitacova analyza selhala.
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U prezentovanych piipadit mizeme naméiené vysledky v ptipad¢ digitalni analyzy

dat povazovat za objektivni.

Obr. 28 Maligni melanom, ¢astecné regredovany.
Priklad selhani procesu segmentace digitalniho dermatoskopického obrazu.
% - §patné ohraniceni projevu, analyzou chybné abstrahovana zéna regrese

Dospéli jsme principialné k podobnym vysledkiim jako pii pouziti klasickych
postupt hodnoceni dermatoskopického ndlezu. Nekteré ndmi sledované parametry
jsou pro odliSeni maligniho melanomu od benignich melanocytovych projevii
dulezité, a to predevSim nachazime-li jejich vzajemnou kombinaci v ramci
dermatoskopického obrazu jedné vysetiené afekce. Maximalni naméfena asymetrie
tvaru vySetifené 1éze se jevi pifi pouziti digitalni analyzy jako staticky vyznamnéjsi
parametr, nezli tomu bylo pii klasickém hodnoceni dermatoskopickych néalezti. To
muze byt zpusobeno vyrazné presnéjSim charakterem vypoctu pii pouziti poc¢itacové

techniky.
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5. ZAVER

Pacientl s malignim melanomem piibyva a jejich progndza zavisi do znaéné miry na
vCasném stanoveni sprdvné diagnozy a nasledném chirurgickém odstranéni
primdrniho nadoru. Pravé proto je nutné posilit tlohu dermatologa jako specialisty
sehravajiciho kli¢ovou roli pfi stanoveni spravné diagnozy a lé€ebného postupu u
pacientil s pigmentovymi nadory na kuzi. Dermatoskopie se jiz stala v pribchu
poslednich let diilezitou soucésti dermatologické praxe jako nadstavbova vySetrovaci
metoda, a to ve spojeni s béznym klinickym vySetfenim pacienta. Digitalni varianta
rozsifuje moznosti klasické dermatoskopie.

Néplni postgradudlniho studia bylo zvladdnuti dermatoskopického vySetfovani
pigmentovych koznich projevl (vcetné digitalni varianty), Sir$i zavedeni tohoto typu
vySetfeni do klinické praxe na naSem pracovisti, analyza vysledki u souboru
vhodnych pacienti a jejich prezentace. Cilem vlastni dizertatni prace pak bylo
porovnat vysledky dermatoskopického vySetfeni predevSim u diferencialné
diagnosticky obtiznych melanocytovych afekei.

Od roku 2001 jsme na Kozni klinice FN v Plzni vySetiili digitalnim dermatoskopem
témet 600 pacientli a podstatné vétsi pocet jednotlivych projevil, bézné pouzivame
v ambulantni praxi ruéni dermatoskopy. Zabyvali jsme se mimo jiné také studiem a
shromazd'ovanim jednotlivych typt  dermatoskopickych nalezi u casto
vysetfovanych nemelanocytovych projevi. Jejich odliSeni od maligniho melanomu je
pii pouziti dermatoskopie mnohdy elegantni a pro dalsi lécebny postup urcujici.
Podafilo se ndm pozorovat veskeré dosud publikované zékladni varianty

dermatoskopického obrazu u téchto diagnoz, vcetné vSech diagnosticky dilezitych
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strukturalnich a barevnych zmén. Jejich struény piehled jsme publikovali v Cs.
Dermatologii.

Ptfedevsim jsme pak v obdobi zhruba ¢tyt let systematicky shromazdovali klinicky
obtizné ptipady melanocytovych koznich projevii. Podafilo se nam ziskat pomérné
rozsahly a reprezentativni vzorek dermatoskopickych nalezi u téchto pacientl. Pii
hodnoceni velikosti souboru je nutné znovu zdlraznit fakt, Zze se jedna témér
vyhradné o atypické melanocytové névy a Casné rustové faze melanomu, tedy o
projevy, které zpusobuji nejvétsi diagnostické rozpaky. Navic jsme na nasem
pracovisti provadéli veSkeré popisované vySetfovaci a lécebné postupy, vcetné
digitdlniho dermatoskopického a histopatologického vySetfeni, chirurgického
odstranéni nadoru.

V prvni ¢asti prace jsme hodnotili dermatoskopické obrazy klinicky obtiznych
melanocytovych projevi klasickymi uznavanymi postupy. Vyuzili jsme jiz diive
publikovanych klasifikaci a metod hodnoceni dermatoskopického nalezu.
Prezentujeme podle naseho nazoru pomérné vyznamnou srovnavaci studii s ohledem
na mnozstvi detailné sledovanych parametri u jednoho souboru a charakter
vySetfenych projevii. Zduraznili jsme nejdulezitéjsi pozorované strukturdlni a
barevné zmény dermatoskopickych ndlezi a jejich vyznam pro diferencialni
diagnostiku ¢asnych rustovych forem maligntho melanomu a atypickych
melanocytovych névi. Predkladané vysledky jsou hodnoceny jako statisticky
vyznamné. Upozornili jsme na charakter dermatoskopického nélezu u melanomd,
které jsme nebyli schopni diagnostikovat s jistotou in vivo, tyto projevy
doporucujeme v praxi chirurgicky odstrafiovat. Prace byla publikovana v Melanoma

Research 2006.
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Déle jsme provedli digitalni automatickou analyzu dermatoskopickych nalezii u
rozsédhlého souboru melanocytovych projevi. Zhodnotili jsme vyznam objektivné
méfenych kritérii pro uvadénou diferencialni diagnostiku. Zaznamenali jsme
podstatné rozdily ve vyuzitelnosti jednotlivych parametri u souboru nami
vySetienych afekci. Sestrojili jsme ,,perimeter/area ratio®“ jako nové a dosud
nepublikované jednoduché kritérium pro odliSeni melanomti od melanocytovych
névil. Tento parametr se stal statisticky nejvyznamnéjsim ze vSech sledovanych, a to
1 v diagnosticky obtiznych ptipadech. Prezentované vysledky jsou i v tomto ohledu
hodnoceny jako statisticky vyznamné. Navic se nam na zaklad¢ multifaktoridlni
analyzy dat podafilo sestrojit formuli pro vypocet pravdépodobnosti maligniho
charakteru kazdého vySetfeného projevu naseho souboru. Upozorfiujeme rovnéz na
mozné selhani pocitatové analyzy a uvadime nami sledované divody, které mohou
byt jeho pfi¢inou. Prace je pfijata k tisku v Journal of the European Academy of
Dermatology.

V obou studiich jsme dospéli v podstaté k podobnym zavéram. Na jejich podkladé
lze konstatovat, ze diferencialni diagnostika melanocytovych koznich projevi
zustava v ojedin€lych pripadech obtizna i s vyuzitim dermatoskopie v kterékoliv jeji
podobé. Se sou¢asnymi moznostmi nejsme ani pies rozvijejici se technické vybaveni
schopni jednoznacné odlisit in vivo vSechny atypicky vyhlizejici melanocytové névy
od Casnych rastovych forem maligniho melanomu (76). Mezi jednotlivymi typy
melanocytovych projevii neexistuji jasné hranice. Klasifikace klinickych i
dermatoskopickych nélezli je pomérné problematicka. V ramci dermatoskopického
vySetieni lze sledovat celou fadu strukturdlnich a barevnych zmén, s pomoci digitalni
analyzy dat také objektivné méfit dalsi parametry. Ani jedno kritérium neni

dostacujici pro presné stanoveni diagnézy, proto je nutné znat jejich vyznam a
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vhodné je v klinické praxi u obtiznych piipadi kombinovat. Doufdme, Ze v tomto
ohledu jsme nasi praci prispéli ke kvalit¢ dermatoskopického vySetiovani
melanocytovych koznich afekei.

Souhlasime se zjisténim, Ze dermatoskopie muze ve vybranych piipadech
pigmentovych koznich projevl vyrazné piispét ke stanoveni spravné diagnozy a
pfesné stanoveni diagndzy in vivo za kazdou cenu je rozhodnuti o nésledujicim:
1/projev je indikovan k chirurgické excizi a histologickému vysSetfeni pro podezieni
z malignity, jeho nejasny charakter ¢i neobvykly nalez

2/projev je indikovan k opakovanému vysetiovani, tedy sledovani specialistou
dermatologem

3/projev je benigni a ze zdravotniho hlediska bezvyznamny

Tohoto postupu se drzime v klinické praxi. Nezbytné nutnd je korelace
dermatoskopickych nalezii s vysledky anamnestického a klinického vySetieni
pacienta, vazba na vysledky histopatologické. Podobné jako je tomu u klinického
vySetfovani, sehrava také v ptipadé dermatoskopie podstatnou roli zkusenost 1ékare.
Vyhodou digitalni dermatoskopie je moznost uchovavat jednotlivé nalezy v digitalni
podobé, poskytovat zcela objektivni a reprodukovatelné vysledky pfi jejich analyze.
Za nevyhodu mohou byt povazovany cenovd a Casova naroCnost pii pofizeni
ptistroje, respektive pifi provadéni jednotlivych vySetieni. V  oblasti digitalni
automatické analyzy je potieba diskutovat predevsim otazku, do jaké miry je mozné
prenechat odpovédnost za stanoveni diagndzy na stale se zdokonalujicim technickém
vybaveni. Zastdvame nazor, ze vysledky pocitaové analyzy prezentované
v jakékoliv podob¢ jsou jen dalSim kritériem do mozaiky jednotlivych nalezli a

nemély by byt vyuzivany izolovan¢ bez souvislosti s ostatnimi. Vysledné rozhodnuti
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o charakteru projevu a odpovédnost za stanoveni diagndzy, resp. vySetfovaciho ¢i
1é¢ebného postupu by mély zustat v rukou specialisty dermatologa. Zalezi pouze na
ném, nakolik digitalni analyzu ke svému zavéru vyuzije.

Dalsi dulezitou moznosti vyuziti digitdlni dermatoskopie je sledovani rizikovych
projevii a pacientd. Tento follow-up se zdd byt vyhodny pifedevSim u pacientii
s mnohocetnymi, Casto navic atypickymi melanocytovymi névy. U nich Ize
predpokladat vyssi riziko vzniku maligniho melanomu v priibéhu Zivota, rozhodnuti
o charakteru a pfipadném chirurgickém odstranéni jednotlivych projevl je navic
nesmirné obtizné. Pravdépodobné lze u pacienti s mnohocetnymi névy takto omezit
diive Casto provadéné a kosmeticky devastujici opakované ,preventivni® excize

jednotlivych afekci. Timto smérem rozsifujeme v soucasné dob¢ vyuziti digitalni

dermatoskopie v praxi i v oblasti klinick¢ho vyzkumu.
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