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1. Abstrakt

Tématem této disertacni prace je morfologicka a imunohistochemicka analyza melanocytarnich
kazi. Jeho v€asna diagnostika je zdsadnim aspektem dobré prognézy onemocnéni. Melanom je
typicky zakladanim vzdalenych metastdz v horizontu mnoha let po inicialni diagnéze.
Rozmanitost melanocytarnich 1ézi Cini jejich histopatologickou diferencialni diagnostiku
extrémné slozitou. Usilim sou¢asného vyzkumu je identifikace surogatnich imunohisto-
chemickych ¢i molekularné-genetickych markerd, které by byly schopny odhalit biologickou
povahu dané 1éze a tim vnést svétlo do Sedé zony melanocytarnich 1€zi nejisté biologické
povahy.

Tato disertacni prace se zabyva imunohistochemickou analyzou exprese proteinu GLUT-1 u
400 ptipadt benignich a malignich melanocytarnich 1ézi. Bylo zjisténo, ze tento marker byl
exprimovan u signifikantni skupiny melanomt, avSak prakticky v Zzadném pfipadu
melanocytarniho névu. Exprese GLUT-1 byla téZ spojena s hor$i progndézou onemocnéni.
Diserta¢ni prace se dale zabyva problematikou TIL u melanomu. Analyza TIL (tumor
infiltrujicich lymfocyt) na 213 melanomech srovnavala prognosticky vyznam 5 riznych
skorovacich systémut. V zdkladnim barveni HE hodnotila rozlozeni a denzitu zanétlivé
celulizace. Pouze u tfech z péti skorovacich systémi byl zjistén signifikantni vyznam jakoZto

prognostického ukazatele.

Kli¢ova slova: melanocytarni 1éze, melanom, imunohistochemie, tumor infiltrujici lymfocyty,

GLUT-1, prognoza



2. Abstract

This doctoral thesis deals with morphological and immunohistochemical analysis of
melanocytic lesions. Melanoma is the most dangerous malignant skin tumor with its potential
occurrence outside the skin. Its early diagnosis is the basic aspect of a favorable disease
prognosis. Distant metastases development occurring several years after the initial diagnosis is
a typical feature of melanoma.

Histopathological differential diagnostics of melanocytic lesions is extremely difficult because
of the diversity of melanocytic lesions. Contemporary research is focused on the identification
of new surrogate markers based on immunohistochemistry or molecular genetics, which would
be enable to estimate the behavior of a certain lesion and clarify the gray zone of melanocytic
lesions of uncertain biological behavior.

The doctoral thesis is focused on the immunohistochemical analysis of GLUT-1 protein
expression in 400 cases of benign and malignant melanocytic lesions. Significant expression of
this marker was identified in the group of melanomas, it was not identified in melanocytic nevi.
Expression of GLUT-1 corresponded to the worse prognosis of the disease.

The doctoral thesis also deals with the issue of TILs. The analysis of TILs (tumor infiltrating
lymphocytes) in 213 melanomas compared the prognostic significance of 5 different scoring
systems. The distribution and the density of the inflammatory infiltration were assessed in HE
staining. Statistical significance regarding its prognostic value was identified in three from five

scoring systems.

Key words: melanocytic lesion, melanoma, immunohistochemistry, tumor infiltrating

lymphocytes, GLUT-1, prognosis



3. Uvod

Melanom je obavanym zhoubnym nadorem kuze, ktery se muze vyskytnout i mimo kizi,
vyjimecné se objevuje metastazujici melanom bez znamého origa. Melanom je zndm svym
agresivnim biologickym chovanim a jeho potencidlem zakladat vzdalené metastazy v horizontu
fady let od inicialni diagnézy. Incidence melanomu stoupa meziroéné nejen v Ceské republice,
tento trend je mozno pozorovat prakticky po celém svété. Melanom se stale Castéji vyskytuje 1
u mladsich vékovych skupin pacientt.

Melanom je zaroven preventabilnim nadorem diky moznosti preventivnich kontrol kozniho
krytu a samovySetfovani.

Rok 2011 byl pfelomovym rokem v terapii melanomu, jelikoz byl do klinické praxe zaveden
prvni 1€k ze skupiny imunoterapeutik — ipilimumab. V dalSich letech se objevily dalsi
imunoterapeutika a cilené 1éky namifené proti mutované kinaze BRAF a kinaze MEK. Tyto
Iéky vyrazné prodluzuji celkové preziti a prodluzuji dobu do progrese. Zaroven dochazi
k signifikantnimu zlepSeni kvality Zivota s metastazujicim nadorem.

Vyvoj v 1é¢bé metastazujiciho melanomu postupuje dale a trend zvysSujici se uspésnosti 1écby
bude jisté pokracovat. Cilem je elevace Kaplan-Meierovych kiivek a dosazeni jejich plateau.
Obrovska plasticita melanocytli a rozmanitost benignich a malignich nadori pochézejicich
zmelanocytll ¢ini jejich histopatologickou diagnostikou extrémné sloZitou, v dermato-
histopatologii patfi patologie melanocytii mezi nejkomplikovanég;si problematiku.

Jednim z cili soucasného vyzkumu je nalézt surogatni imunohistochemické ¢i molekularné-
genetické markery, které by umoznily zptesnit odhad biologické povahy hodnocené 1éze.
Kazdy ztéchto markerti sjistou vahou ,pfihazuje na pomyslné misky vah, avSak
nejzasadnéjSim a dosud zakladnim histologickym barvenim je barveni v hematoxylinu-eozinu.
Vysledna diagndéza je postavena na kombinaci klinického obrazu, anamnézy,
dermatoskopického obrazu a obrazu histopatologického za ptipadného pouziti pomocnych
analyz.

Tato disertani prace se zaméfuje na problematiku imunohistochemické exprese GLUT-1
(glukozového transportéru 1) u benignich a malignich melanocytarnich 1ézi. Bylo zjisténo, Ze
protein GLUT-1 je exprimovan u signifikantni skupiny melanomti, avSak v Zddném ptipadu
benigniho melanocytarniho névu. U ¢asti melanomt byl zachycen zondlni efekt exprese
v zavislosti na vzrustajici vzdalenosti od nddorového stromatu. Exprese proteinu GLUT-1 byla

zéaroven spojena se signifikantné horsi prognézou onemocnéni.



Tato disertacni prace se zaroven zabyva problematikou TIL (tumor infiltrujicich lymfocyti) u
melanomu. TIL byly dosud intenzivné studovany zejména u karcinomu prsu a kolorektalniho
karcinomu. Studovén je jejich prognosticky a prediktivni vyznam.

Analyza srovnavala 5 riznych skérovacich systémii ve vztahu k jejich prognostickému
vyznamu. Studie hodnotila rozloZeni a denzitu zanétlivé celulizace v zakladnim barveni HE.
Pouze u tfech z péti téchto systémil byl zjistén signifikantni vyznam jakoZzto prognostického

ukazatele.



4. Analyza exprese GLUT-1 u melanocytarnich lézi

4.1. Hypotézy a cile prace

Cilem této studie byla imunohistochemické analyza exprese proteinu GLUT-1 u benignich a
malignich melanocytarnich 1¢ézi a jeji korelace s prognézou onemocnéni. Cilem bylo provést
analyzu na 400 vzorcich, ¢imz se jedné o dosud nejvétsi imunohistochemickou analyzu proteinu
GLUT-1 u melanocytarnich 1ézi.

Progno6za melanomu byla u kazdého pacienta hodnocena tfemi ukazateli — specifické preziti

(DSS), preziti bez lokalniho relapsu (RFS) a pteziti bez vzdalenych metastaz (MFS).

Byly vysloveny 2 hypotézy:

e Exprese proteinu GLUT-1 se li§i u benignich a malignich melanocytarnich 1ézi.

e Exprese proteinu GLUT-1 Kkoreluje s prognézou kozniho melanomu.

4.2. Material a metodika

Pro analyzu bylo vybrdno celkové 400 FFPE (formalin-fixed paraffin-embedded)
melanocytarnich 1ézi, z nichz bylo 225 primarnich koznich melanomt vSech stadii (viz dale).
Zbytek (175) vzorkd byl tvofen melanocytarnimi névy, znichZz 89 bylo smiSenych, 83
intradermalnich, 3 byly jiného typu (junk¢ni, modry, kombinovany). Jiné typy melanocytarnich
névi (dysplastické, DPN, kongenitalni atd.) a melanocytarni 1éze nejisté biologické povahy do
studie nebyly zatfazeny.

Melanomy byly excidovany na I. chirurgické klinice VFN a 1. LF UK a jejich zpracovani
probéhlo na Ustavu patologie VFN a 1. LF UK v obdobi let 2006 az 2010.

Melanocytarni névy byly excidovany na Dermatovenerologické klinice VFN a 1. LF UK
v obdobi let 2012-2014, zpracovany byly v tamni dermatohistopatologické laboratofi.
Melanomy byly rozdéleny do 4 skupin dle (v prubéhu studie platné) TNM klasifikace 7. vydani
dle AJCC (pT1 <1 mm, pT2>1-2 mm, pT3 > 2—4 mm, pT4 > 4 mm). Dale byly rozdéleny dle
jejich lokality na 4 skupiny — hlava a krk (35 ptipadt, z toho jeden byl konjunktivalni melanom,
2 ptipady pochézely z krku, 2 ptipady pochazely z uSniho boltce), horni koncetina vcetné
ramene (42 ptipadil), dolni koncetina véetné kycle (37 ptipadit) a 111 ptipadi bylo lokalizovano
na trupu. U vSech melanomt byla evidovana ptfitomnost ulcerace (pfitomna vs. nepiitomna).
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U vsech pacientl s excidovanym melanomem zatazenych do studie byl sledovan follow-up.
Zjistovano bylo specifické preziti (DSS), pteziti bez lokalniho relapsu (RFS) a pieziti bez
vzdalenych metastaz (MFS). Tyto informace byly zjistény z dokumentace Dermato-
venerologické kliniky 1.LF a UK, kam pacienti dochéazeli na dalsi kontroly.

Primérny vék pacientll s melanomem byl 63 let (median 65 let, od 15 do 93 let). Primérny vék
pacientil s excidovanymi névy byl 36 let (median 35 let, od 5 do 79 let). Ve skupin€ melanomt
bylo zastoupeno 134 muzli a 91 zen, ve skupin€ névu bylo zastoupeno 50 muzii a 125 Zen.
Vyzkum probihal v souladu s Helsinskou deklaraci a vyzkum byl schvalen Etickou komisi
VFN.

K manualni imunohistochemické analyze metodou ABC (avidin-biotin complex) byla pouzita
validovana protilatka Glut-1 (polyklonalni, 1:100, Cell Marque, Rocklin, California). Odhaleni
antigenu byl provedeno uzitim 0,01 molarniho citratového pufru (pH 9,0) po 40 min. ve vodni
lazni pii 98°C.

Pro imunohistochemickou vizualizaci byla vyuzita reakce za vniku DAB (diaminobenzidin),
¢ili hnédé koncovky, jejiz imunohistochemické pozitivita ma srovnatelny odstin hnédé jako
intracelularni pigment nadorovych bunék. Jejich rozloZeni vSak neni zcela identické. IHC
pozitivita je difuzni ¢i jemné granularni, melanozémy a hrudky pigmentu tvoii objemnd hruba
granula.

Vytazeny vSak pfes to byly vysoce pigmentované melanomy vcetné tzv. ,,animal type*
melanomt, které by mohly znemoZnit validni imunohistochemické vySetfeni s pouzitim
klasického imunohistochemického vizualizovani vyuZivajici reakci DAB.

Pozitivni vnitini kontrolou byly erytrocyty, perineurium a keratinocyty bazalni epidermis, které
byly hodnoceny u kazdého jednotlivého ptipadu. Vnitini negativni kontrolou byly kolagenni
snopce, tukova tkan, bunky hladkého svalu.

Vzhledem k pozitivit€¢ exprese GLUT-1 stfedni aZ silné intenzity v bazilnich buiikach
epidermis bylo hodnoceni lentigindzné a pagetoidné rozmisténych melanocytii ztizeno.
Pozitivitu GLUT-1 bylo v§ak moZno hodnotit v junkénich melanocytarnich hnizdech.
Nehodnotitelné byly nekrotické oblasti tumoru, v téchto lokalitach dochézi k falesné pozitivité
nadorovych bun¢k.

Odecet byl proveden dvéma nezavislymi hodnotiteli, sporné a nejednoznacné piipady byly
diskutovany s tfetim patologem. Hodnocena byla pouze membranova pozitivita.

K semikvantitativnimu zhodnoceni bylo vyuzito H-skoére. H-skdre hodnoti imunohisto-

chemickou pozitivitu na 4-stupniové skale (0 — zadna, 1 — slab4, 2 — stfedni, 3 — silnd) a zaroveinl



procento pozitivnich bunék (0-100 %). Vysledné H-skore je vysledkem nésledujici formule a

nabyva hodnot 0 az 300.

H skére = [1 x (% bun&k 1+) + 2 x (% bun&k 2+) + 3 x (% bunék 3+)].

Za pozitivni byl vzorek povazovan tehdy, bylo-li H-skére membranové imunohistochemické

pozitivity minimalné 15. Pfi této hodnoté byla nalezena nejvyssi specificita a sensitivita.

4.3. Vysledky a diskuse

Membranova pozitivita GLUT-1 byla nalezena v 69 z 225 ptipadi (30,7 %) melanomd.
Exprese GLUT-1 se zvySovala se zvySujici se hodnotou dle Breslowa (p < 0,00001). Pozitivita
GLUT-1 byla pozorovdna u 10 ze 101 melanomii stddia pT1 (10 %, medidn H-skore pro
pozitivni pripady byl 30,5; pramér 47); u 17 z 47 melanomi stadia pT2 (36 %, median H-skore
pro pozitivni piipady byl 48; primér 53,2); u 16 z 44 melanomu stadia pT3 (36,4 %, median
H-skére pro pozitivni ptipady byl 34,5; primér 41,5) a u 26 z 33 melanomt stadia pT4 (78,8
%, median H-skore pro pozitivni ptipady byl 67,5; pramér 82,9).

V nékterych ptipadech byl u melanomt (zejména pokrocilych, stadia pT4) pozorovan
vyjadifeny zonalni efekt, kdy se sila exprese zvySovala se vzdalenosti od nadorového stromatu
(at uz od neovaskularizovaného nadorového stromatu ¢i od invazivniho margindlniho
stromatu). Ve velké Casti ptfipadl byla vSak exprese rozloZena heterogenné, bez viditelné
zavislosti na vzdalenosti od stromatu ¢i od okrskii nekrozy (priloha 4).

Ve skupiné€ melanocytarnich névi vykazalo vSech 175 ptipadl negativni membranovou expresi
GLUT-1 (exprese GLUT-1 s medidnem H-skore pouze 2 byla nalezena u 24 z 175 ptipadii
melanocytarnich néva, tzn. 13,7 %).

Ve studii nebyla nalezena signifikantni souvislost mezi silou exprese GLUT-1 a pohlavim,
vekem pacientli a lokalitou tumoru (p > 0.05).

U pacientil byla téz hodnocena zavislost exprese GLUT-1 na progndze onemocnéni. Na zakladé
multivariantni analyzy bylo konfirmovéano, Ze Sife tumoru dle Breslowa je nejsilnéjSim
prognostickym faktorem.

H-skore exprese GLUT-1 se ukdzalo byt statisticky signifikantnim markerem v univariantni
analyze, v niz zvySena membranova exprese GLUT-1 koreluje s hor§im desetiletym
specifickym pfezitim pacientli (DSS, p = 0.00734; 24 pacientd zemielo z diivodu progrese

melanomu); koreluje s hor§im desetiletym piezivanim bez lokalniho relapsu (RFS, p=0.00003;
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36 pacientll vyvinulo lokalni recidivu) a téz koreluje s kratSim pfezitim bez vzdalenych
metastdz (MFS, p = 0.00050; 41 pacientd vyvinulo vzdalené metastazy) (priloha 5).

Na zéklad¢ vyse popsaného byly potvrzeny obé hypotézy. Byl potvrzen signifikantni rozdil
v expresi GLUT-1 u benignich a malignich melanocytarnich 1ézi, pificemz dle nasich vysledka
prakticky neni GLUT-1 u benignich 1ézi imunohistochemicky detekovatelny. Exprese proteinu
GLUT-1 signifikantné koreluje s progndézou onemocnéni, pti¢emz vyssi exprese GLUT-1

koreluje s horsi prognézou kozniho melanomu.
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5. Porovnani 5 riznych skorovacich systémi hodnoceni TIL u melanomu

5.1. Hypotézy a cile prace

Cilem této studie bylo porovnani péti riiznych skorovacich systémt hodnoceni TIL u kozniho
melanomu a jeho korelace s progn6zou onemocnéni. Jednalo se o nésledujici skorovaci

systémy:

e hodnoceni dle Clarka (Clark WH. Jr. et al., 1989)

e hodnoceni dle Melanoma Institute Australia (MIA) (Azimi F. et al., 2012)
e hodnoceni dle Saldanhy (Saldanha G. et al., 2017)

e hodnoceni dle Parka ze studie TCGA (Park CK. et al., 2017)

e hodnoceni dle International Immuno-Oncology Biomarker Working Group (IIOBWG)
(Hendry S. et al., 2017).

V této studii byla vyslovena nasledujici hypotéza:

¢ Vysledek vySe jmenovanych skorovacich systémi hodnoceni TIL u koZniho

melanomu koreluje s jeho prognozou.

5.2. Material a metodika

K analyze bylo pouZito celkoveé 213 FFPE (formalin-fixed paraffin-embedded) vzorkl koZnich
melanomtl, zahrnuty byly superficialné se §ifici a nodularni melanomy.

Veskery biopticky material byl ziskan z archivu Ustavu patologie 1. LF UK a VFN. Pro
samotné hodnoceni bylo pouZito zdkladni barveni HE. Vzéacngjs$i typy melanoml (napf.
akrolentigindzni ¢i desmoplastické melanomy) byly ze souboru vylouceny. U vSech pacientli
byly sledovany prognostické faktory (viz dale).

Vyzkum probihal v souladu s Helsinskou deklaraci a byl schvalen Etickou komisi VFN.
Tumor infiltrujici lymfocyty byly hodnoceny dvéma nezdvislymi zkuSenymi patology.
Nejednoznacéné vzorky byly reevaluovany, aby bylo dosazeno konsenzu.

Pouzito bylo 5 rtiznych skorovacich systémii: hodnoceni dle Clarka (Clark WH. Jr. et al., 1989),
hodnoceni dle Melanoma Institute Australia (MIA) (Azimi F. et al., 2012), hodnoceni dle
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Saldanhy (Saldanha G. et al., 2017), hodnoceni dle Parka ze studie TCGA (Park CK. et al.,
2017) a hodnoceni dle International Immuno-Oncology Biomarker Working Group (IOBWG)
(Hendry S. et al., 2017).

Pro hodnoceni bylo stanoveno n¢kolik premis. Hodnoceny byly pouze kulatobunécné zanétlivé
elementy, nebyly hodnoceny polymorfonuklearni leukocyty. Byla hodnocena pouze zanétliva
lymfocytarni celulizace, kterd ptfimo infiltrovala hnizda naddorovych buné¢k ¢i byla v jejich
bezprostiednim kontaktu, nebyla hodnocena infiltrace v okoli néadorovych bunck ¢i
v nadorovém stromatu. Hodnocena byla pouze oblast vertikdlni riistové faze nadoru, nikoli
horizontalni riistové faze (priloha 6).

Z prognostickych ukazatelti byly hodnoceny tfi parametry — DFS (disease free survival), LFS
(local recurrence free survival), DMFS (distant metastasis free survival).

Ke statistickému hodnoceni byl pouzit software Statistica 10 (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, USA)
za vyuziti univariantni analyzy a konstrukce Kaplan-Meierovych kiivek. Statistické zhodnoceni
bylo provedeno pro kazdy skorovaci systém zvlast’.

Krom¢ algoritmu [IOBWG byly ostatni 4 skorovaci systémy hodnoceny u vSech 213 ptipadii
primarnich koZnich melanomu. Algoritmus IIOBWG mohl byt hodnocen pouze u 156
melanomi, jelikoZ pouze u 156 melanomil byla Site dle Breslowa dostate¢na k validnimu

odectu.

5.3. Vysledky a diskuse

Median Sife melanomu dle Breslowa byl 2,05 mm a jeho stfedni hodnota ¢inila 2,94 mm.
Regresivni zmény byly pfitomny u 59 melanomt (27 %).

Statisticka signifikance byla nalezena u skoérovaciho systému dle Clarka (Kappa index = 0.98;
p <0.001), dle Saldanhy (Kappa index = 0.99; p < 0.001), dle Parka (Kappa index = 0.97 pro
peritumoralni celulizaci a 1,00 pro intratumoralni celulizaci; p < 0.001), dle IOBWG (Kappa
index = 0.88 v hodnoceni infiltrace invazivniho okraje; p < 0.001). Dobra shoda byla nalezena
iu hodnoceni dle IOBWG pro hodnoceni infiltrace invazivniho stromatu (Kappa index = 0.76;
p <0.001) a infiltrace invazivnich nadorovych bunék (Kappa index = 0.69; p < 0.001).
Prognosticky vyznam v hodnoceni TIL dle Clarka (skére 0 + 1, vs. 2), hodnoceni dle MIA
(skupiny 0, 1, 2, 3) a IOBWG (hodnoceni infiltrace stromalni komponenty ve skupinach 0, 1,
2) byl v téchto algoritmech statisticky signifikantni v univariantni analyze ve vSech tfech

sledovanych prognostickych faktorech (DFS, LFS, DMFS) (pFiloha 7).
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V analyze hodnoceni dle Saldanhy (pro skupiny 0, 1, 2) a hodnoceni dle Parka (s hodnocenim
intratumordalni a peritumoralni infiltrace) nebyla nalezena zadna statisticka signifikance pro
zadny z prognostickych faktori (DFS, LFS, DMEFES).

Skoérovaci systém IIOBWG v hodnoceni intratumoralni komponenty a invazivnich okraja
taktéz nebyl statisticky signifikantni.

Zavérem shrnuto, prognosticky vyznam byl statisticky signifikantni u nékterych proménnych u
hodnoceni dle Clarka, hodnoceni dle MIA a hodnoceni dle International Immuno-Oncology
Biomarker Working Group (IIOBWG). Ve zbylych skérovacich systémech nebyl nalezen
statisticky signifikantni vyznam ve vztahu k prognéze onemocnéni. Timto faktem byla ¢astecné

potvrzena ivodem vyslovend hypotéza.

14



6. Zavéry

Cilem této disertacni prace bylo v obecné roviné shrnout soucasny pohled na problematiku
epidemiologie, diagnostiky, prevence a terapie ¢asnych a pozdnich stadii melanomu s diirazem
na moderni nechirurgické modality 1é¢by. Zaroven méla prace za cil struéné shrnout uskali
histopatologické diagnostiky melanocytarnich 1ézi s ptihlédnutim k pomocnym imunohisto-
chemickym a molekularné-genetickym markertim.

V souvislosti s vyzkumnou ¢asti byla shrnuta struktura a funkce proteinu GLUT-1 a jeho role
v imunohistochemii, dale pak problematika tumor infiltrujicich lymfocyti u melanomu véetné
ptehledu skoérovacich systémil.

Vyzkumna ¢ast byla zamétena na imunohistochemickou analyzu proteinu GLUT-1 u benignich
a malignich melanocytarnich 1ézi a na porovnani 5 rtznych skérovacich systémt TIL u
melanomu jakoZzto potencidlniho prognostického markeru.

Zjisténa byla statisticky signifikantni exprese GLUT-1 u melanomu, exprese nebyla detekovana
u zadného melanocytarniho névu. Exprese GLUT-1 u melanomu se téZ ukézala byt statisticky
signifikantnim prognostickym markerem. U nékterych melanomt vyssi hodnoty dle Breslowa
byl identifikovan zndmy zonalni efekt exprese se vzrlstajici vzdalenosti od nadorového
stromatu.

Analyza porovnani riznych skérovacich systéml pro hodnoceni TIL vykazala statistickou
signifikanci jakoZzto prognostického markeru pouze u 3 z 5 hodnocenych skorovacich systémi
(dle Clarka, dle MIA a dle International Immuno-Oncology Biomarker Working Group —
ITOBWG). Hodnoceny byly tfi faktory — DFS (disease free survival), LFS (local recurrence free

survival), DMFS (distant metastasis free survival).

Zakladem histopatologického hodnoceni melanocytarni 1éze je barveni HE. Dopliujici
vySetieni ptidavaji validitu kone¢né histopatologické diagnoézy. Finalni diagndza je stanovena
na zéklad¢ klinicko-patologické korelace, v niz hraje roli klinicky a dermatoskopicky obraz
dané léze, anamnéza atd.

Lécba metastazujiciho melanomu proziva v poslednich letech sviij ,,zlaty vék*, v némz dochazi
k neustalému prodluzovani celkového preziti. Do klinické praxe ptichazi fada novych 1é¢iv na
bazi protinadorové imunoterapie ¢i malych molekul inhibujicich signéalni kaskadu Ras. Lécba
s sebou piindsi nebyvalé lécebné odpovedi, které byly v éfe chemoterapie jen tézko

predstavitelné. Lécba s sebou piinasi 1 zcela nové obzory nepoznanych nezadoucich ucind.
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Soucasna doba zlepSujici se vcasné diagnostiky melanomu vcetné dermatoskopie, soucasny
rozvoj uéinné protinadorové terapie v kombinaci se zptesiujici se histopatologickou

diagnostikou otevird nevidané obzory onkologické péce.
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