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Diagnostika nadorovych a pigmentovych afekci kuze

Abstrakt

Kuze je nejvétsim organem lidského téla. Je ochrannym stitem proti nadmérnému
teplu, svétlu, poranéni a infekci, reguluje t€lesnou teplotu, slouzi jako zasobarna vody
atuku aje i smyslovym organem. Velmi ¢asto se na kiizi odrazi celkovy zdravotni stav
¢loveéka. Existuje celd fada pigmentovych koznich 1ézi a koznich nadorti, pro jejichz
urCeni je zasadni spravné provedeni diagnostiky. VcCasna detekce rakoviny kiize
umoziuje vcasnou lécbu a zlepSuje klinicky vysledek. Mnozstvi metod pouzivanych
k diagnostice rakoviny kize v poslednich desetiletich roste, histologické vySetieni
vSak stale zGstava zlatym standardem. Histopatologie zahrnuje mikroskopické
vySetfeni biologickych tkéni za ucelem pozorovani vyskytu poSkozenych bunék
ve velmi jemnych mikroskopickych detailech, diky ¢emuz lze rozlisit hlavni typy

a modifikace pigmentovych koznich 1ézi a koznich nadoru.

Teoretickd Cast prace popisuje hlavni typy pigmentovych koznich 1ézi a koznich
nadord z hlediska morfologie, vyskytu a dalSich dilezitych aspektl. Popisuje také
faktory, které ovlivituji tvorbu a vyvoj nadorovych onemocnéni klize a dale zptisoby
prevence proti rakoving kiize. Empiricka ¢ast je zaméfena na histopatologické postupy,
od piijmu vzorku tkang az po stanoveni diagnézy. V praci jsou téz zahrnuta statisticka
data, ktera shrnuji vyskyt koZnich 1ézi a koznich nadoru za pét let (2013-2017) a data

z Evropského dne melanomu 2018 na zdkladé shromazdénych excizi ktze.

Kli¢ova slova
Pigmentové koZni 1éze; koZzni nddory; melanom; dermatoskopické vySetieni; kozni

excize; histopatologie; histologické vySetteni; barveni a vizualizace bunck



The diagnostics of tumorous and pigmented skin lesions

Abstract

The skin is the largest organ of the human body. It is a protective shield against heat,
light, injury, and infection, regulates body temperature, stores water and fat and serves
as a sensory organ. Above all, the human health is very often reflected on the skin.
Thus, there are many types of pigmented skin lesions and skin tumors that require
proper diagnosis to determine. Early detection of skin cancer allows timely treatment
and improves clinical outcome. The collection of equipment and methods used
for diagnosing skin cancer has been growing notably over the last decades,
yet histologic examination still remains a gold standard. Histopathology is
the microscopic examination of biological tissues in order to observe the appearance
of diseased cells in very fine microscopic detail, therefore major types
and modifications of pigmented skin lesions and skin tumours can be distinguished
by these methods.

The theoretical part of this theses describes the main types of pigmented skin lesions
and skin tumors in terms of morphology, occurrence and other important aspects.
It also describes the factors that influence the formation and development of skin
cancer and types of prevention against them. The methodical part is focused
on the histopathology procedures, from tissue sampling to histopathological
evaluation. There is also data analysis describing the incidence of skin lesions a skin
cancer at five years (2013-2017) and Euro Melanoma Day 2018 based on collected

skin excisions.

Key words
Pigmented skin lesions; skin tumors; melanoma; dermatoscopy; cutaneous excision;

histolopathology; histologic examination; microscope cell staining and visualization
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UvVOD

Nédorovym onemocnénim kiize je vénovana stale vEtsSi pozornost ze strany odborné
i laické vefejnosti, za coz muze piedevS$im vyrazny vzestup vyskytu téchto jevu

od poloviny minulého stoleti.

Kozni nadory jsou zavaznym celosvétovym problémem. Mezi hlavni pficiny
tak vyrazného rozvoje patii slune¢ni ultrafialové (UV) zafeni a vzrustajici popularita
umélych zdroji UV zafeni v solariich. DalSimi faktory ptispivajicimi ke vzniku koznich
nador mohou byt chemické kancerogeny, ionizujici zafeni, piisobeni nékterych vird,
genetické predispozice, oslabeny imunitni systém, svétly kozni fototyp a pfitomnost

mnohocetnych nebo podeziele vypadajich pigmentovych név.

Zavaznost vSech koznich nédorovych onemocnéni zavisi na délce prubéhu, stadiu
a diagnoze. Piipadnd rizika a terapeutické postupy jsou zavislé na rychlé a spolehlivé
diagnostice, pro kterou je zasadni vyfiznuti nddoru nebo afekce a nasledné histologické
vySetfeni. Ndaplni této bakaldiské prace je cely laboratorni proces, kterym vzorky

prochézeji v histologické laboratofi, od pfijmu az po stanoveni diagnozy.
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CILE PRACE A VYZKUMNE OTAZKY

Cilem této bakalarské prace je shromazdéni dostupné literatury a vypracovani reserse
vztahujici se k tématu nejcastéjsich nadorovych a pigmentovych afekci kize. S tim se
poji 1 provedeni a ovladnuti histologické techniky zpracovani a analyzy koznich
bioptickych vzorka vySetfovanych v histologické laboratofi Patologického oddéleni
Nemocnice Sokolov a ziskani pichledu o hojnosti vyskytu pigmentovych a nadorovych

afekci kuze.

1) Jakeé afekce kiiZe a v jakém zastoupeni se ve zkoumaném souboru pacientil vyskytovaly
v ¢asovém obdobi poslednich 5 let (tj. v letech 2013-2017)? Vysledky budou porovnany

vzhledem k pohlavi a véku.

2) Zminény budou i moznosti prevence a Evropsky den melanomu. Do jaké miry
ovlivnila tato preventivni osvétova akce konand dne 23. 04. 2018 v Nemocnici Sokolov
zachyt koznich afekci? Kolik pacienti podstoupilo dermatoskopické vysetieni
pigmentovych skvrn a matetskych znamének, nésledné se podrobilo excizi kiize poslané
k histologickému vySetfeni a jaké diagndzy se vyskytovaly? I v nasledujicich mésicich
po této osvetove akci bude sledovan vyvoj koznich afekci, zj. z divodu zvysené slunecni

expozice.
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TEORETICKA CAST

O W
1 KUZE
a zaroven bariéru organismu vici okolnim vliviim. Jeji vnitini uspofadani umoziuje

piizptisobit se pohybiim a zménam tvaru téla (Cihak, 2016).

1.1 Funkce kiiZe

KiZe zaujima plochu piiblizné 1,6-1,8 m? a jeji tloustka zavisi pfedev§im na anatomické
lokalizaci a pohlavi a pohybuje se v rozmezi 0,4—4 mm (Vosmik, 1999; Dylevsky, 2009;
Cihak, 2016). Plni mnoho Zivotn& dilezitych funkci — kryje a chrani ostatni organy,
tvoti zdkladni mechanickou bariéru proti vnéjSimu prostiedi a biologickym vlivim
(bakteriim, virim a mykézam) i spojnici mezi okolnim prostfedim a organismem
(Pizinger, 2012). Dale se podili naudrzovani homeostdzy neboli stalosti vnitiniho
prostiedi, ptedevS§im chrani pfed ztratou télnich tekutin, a diky pfitomnosti potnich Zlaz
a usporadani krevniho feCisté se podili na regulaci télesné teploty (Liillmann-Rauch,

2012; Pizinger, 2012; Cihdk, 2016).

Nejsvrchngjs$i vrstva (epidermis) chrani proti slune¢nimu zéfeni. Kozni pigment
(melanin) nachazejici se predevS§im v basalnich keratinocytech, poskytuje také urcitou
ochranu proti poskozeni DNA putsobenim ultrafialovym (UV) zafenim (Burns et al.,
2010). Vrchni rohova vrstva kiize vyrazné omezuje ztratu vody a také brani priniku latek
z vnéjsiho prostiedi (Zahejsky, 2007; Burns et al., 2010). KiZe téz obsahuje mnoho krve
a podkozniho tuku. Ten tlumi narazy, izoluje a je kalorickou rezervou (Burns et al., 2010).
Dale je kiize imunologicky aktivnim orgdnem diky pfimému kontaktu s antigeny vnéjsiho
prostiedi. V pfipadé¢ koZnich onemocnéni probihd celd fada imunologickych

I neimunologickych zanétlivych reakci v epidermis (Polaskova, 2015).

1.2 Stavba kiiZe
Kiize se sklada ze tfi zakladnich vrstev — epidermis, dermis a tela subcutanea (Cihak,

2016).

1.2.1 Epidermis (pokoZka)
Pokozka neboli epidermis je struktura ektodermového piivodu, tvofena buinikami

rohovégjicitho dlazdicového epitelu (keratinocyty) (Pizinger, 2012). DalSimi butikami
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nachazejicimi se v epidermis jsou melanocyty, Langerhansovy buiiky a Merkelovy buniky
(Burns et al., 2010). V epidermis lze rozlisit pét nasledujicich vrstev dle typu bun¢k —
stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum a stratum

corneum.

Stratum basale

Stratum basale neboli basalni vrstva je nejhloubéji uloZenou vrstvou a je tvofena jednou
fadou palisddoveé uspotadanych cylindrickych keratinocytii lezicich pfimo na basalni
membrang, ktera zarovefi oddéluje tuto vrstvu epidermis od dermis (Stork, 2008;
Liillman-Rauch, 2012; Pizinger, 2012). Zéna basalni membrany, tedy hranice mezi
epidermis a dermis, se také oznacuje jako dermoepidermalni junkéni zéna (Konradova,
2005; Pizinger, 2012). Pouze ve stratum basale a ¢asti vrstvy stratum spinosum dochazi
K mitosam (bunéénému déleni), souhrnné se tyto vrstvy oznacuji jako stratum

germinativum Malpighi (Junqueira et al., 1997).

Stratum spinosum

-----

pomoci desmosomi (Liillman-Rauch, 2012). Bunky se také smérem k povrchu oplost'uji
a protahuji soubézné s povrchem. Nachdazeji se tu téz Langerhansovy buiiky, které jsou
spolu s makrofagy schopné fagocytdzy, zpracovani antigenu a interakce s lymfocyty
(Burns et al., 2010).

Keratinocyty nachazejici se ve stratum basale a stratum spinosum se neustale mitoticky
de€li a posouvaji se vys az k povrchu epidermis, kde nahrazuji zrohovélé a odlupujici se
buiniky. Nasledné se zde pfeménuji v keratin, tedy vysledny kozni produkt (Ditrichova
etal.,, 2002). Mezi keratinocyty jsou difizné rozptylené melanocyty neboli buniky
produkujici pigment (melanin), které ¢ini asi 5-10 % bunék basalni vrstvy (Ditrichova

etal., 2002; Horky a Cech, 2011).

Stratum granulosum

Tato vrstva se sklada obvykle ze dvou ¢i tii fad oplostélych protazenych bunék s centralné
ulozenymi jadry (Horky a Cech, 2011; Liillman-Rauch, 2012). Ve svételném mikroskopu
jsou Vv téchto bunkach viditelna basofilné se barvici granula keratohyalinu, prekurzoru
keratinu (Stork, 2008; Liillman-Rauch, 2012).

13



Stratum lucidum

Stratum lucidum utvaii pfechodné stadium mezi nezrohovatélou epidermis
a nejsvrchnéjsi rohovou vrstvou stratum corneum. Vrstva stratum lucidum je tvofena
dvéma az tfemi fadami oplostélych, Spatné se barvicich svétlych bunck a viditelnych

v optickém mikroskopu pouze na dlanich a ploskach (Stork, 2008; Pizinger, 2012).

Stratum corneum

V rohové vrstvé — stratum corneum — se nenachazeji zadna jadra ani jiné cytoplasmatické
organely (Liillman-Rauch, 2012). Bezjaderné bunky (korneocyty) jsou ploché, zrohovélé
desti¢ky obsahujici keratin a tvoii tak vné&jsi vrstvu epidermis (Stork, 2008; Pizinger,
2012). Mezi sebou jsou propojeny modifikovanymi desmosomy (corneodesmosomy)
(Liillman-Rauch, 2012; Cihak, 2016). Corneodesmosomy se proteolyticky rozvoliuji,
coz vede k odlupovani (deskvamaci) téchto bunék, které se pak makroskopicky jevi jako
Supinky nakupenych rohovych bunék (Liillman-Rauch, 2012). Nefyziologické
odlupovani rohovych bun¢k ve formé souvislych lamel mize byt zplisobeno nadmérnym
pusobenim UV zafeni pti opalovani a pobytu na slunci, popalenim ¢i opafenim a také

otlaky (Horky a Cech, 2011).

V epidermis se nachazeji také Merkelovy buiiky, které pfipominaji keratinocyty, obsahuji
vSak v cytoplazmé navic temné zbarvend neurosekrecni granula pozorovatelna
Vv elektronovém mikroskopu. K nalezeni jsou predevsim v hlubSich vrstvach kiize dlani
a chodidel, u vlasového folikulu, v oblasti chutovych poharkd a labidlniho wvalu,
u analniho kanalu a ekrinnich potnich zlaz (Junqueira et al., 1997; Burns et al., 2010).
Kuze vystavena slunci mize obsahovat az dvakrat vice Merkelovych bun¢k nez kize,

ktera slunci vystavena neni (Burns et al., 2010).

1.2.2 Dermis (cutis, corium, Skdara)

Tato silna vazivova vrstva mezodermalniho pivodu ptipojuje epidermis k podkoznim
tkanim a jeji tlouStka se 1i$i v rGznych lokacich lidského téla (Konradova, 2005;
Balko et al., 2017). Jeji funkci je pfedevsim vyziva pokozky a zajisténi mechanické
pevnosti kiize. V dermis je moZno rozpoznat dvé vrstvy, a to pod epidermis leZici
a v papily vybihajici stratum papillare z fidkého kolagenniho vaziva a hloubé&ji uloZené
stratum reticulare tvofené hustym kolagennim vazivem neuspofadaného typu

(Konradova, 2005; Horky a Cech, 2011; Balko et al., 2017).
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V dermoepidermalni junkéni zon€ do sebe presné zapadaji papily vrstvy stratum papillare
s vychlipkami epidermis (epidermalnimi listami) (Konradova, 2005; Balko et al., 2017).
Husté kolagenni vazivo s vysokym obsahem kolagennich a elastickych vldken v rizném
poméru tvofi druhou vrstvu koria — stratum reticulare. Zde se nachazeji 1 kozni adnexa
(pridatné kozni ustroje), mezi néz patii chlupové a vlasové folikuly, potni a mazové zlazy

(Horky a Cech, 2011; Balko et al., 2017).

1.2.3 Tela subcutanea (subcutis, hypodermis, podkozi)

Podkozi je nejhloubéji uloZzenou vrstvou kiize. Tvofii ho piedevsim tukové vazivo a slouzi
tak jako zdsobarna ukladaného tuku a tepelny izolator (Konradova, 2002; Stork, 2008;
Balko et al., 2017).

1.2.4 Pigmentovy koZni systém
1.2.4.1 Melanin

Melanin absorbuje UV zéfeni, aby nedochéazelo k poskozeni jaderné DNA koZnich bun&k
(Ando et al., 2011). Kvalita a mnozstvi melaninu ptitomného v daném organismu je dano
diferencovanym stavem melanocytli, poctem melanocytli, stupném melanogeneze
a faktory prosttedi, mezi néz patii okolni tkanové prostiedi, zasobeni krvi,
UV zéfeni a ionizujici zéteni (Hirobe, 1995; Hearing, 2000; Ito, 2003). Syntéza melaninu

probiha ve specializovanych organelach zvanych melanosomy (Ito, 2003).

1.2.4.2 Melanocyty

Melanocyty se vyvijeji z neurdlni liSty a zaclenuji se do pokozky jiz v embryonalnim
vyvoji. Téla bun¢k melanocyti se nachazeji ve stratum basale epidermis a jejich
dendritické vyb&zky vybihaji mezi keratinocyty, které pak endocytézou piebiraji
Z melanocytl pigment melanin. Melanocyty jsou pomérné rovnomérné zastoupeny v kiizi
celého téla, jejich mnoZstvi vyrazné narista v siln¢ pigmentovanych mistech, jako jsou

prsni bradavky a jejich dvorce nebo vnéjsi oblast genitalii (Martinek a Vacek, 2009).

1.2.4.3 Melanosomy, barva kiize a regulace pigmentace

Melanosomy neboli nitrobunééné pigmentové organely jsou mistem tvorby, ulozeni
a transportu melaninu — ovliviuji tak barvu ktize. Jsou syntetizovany v melanocytech
kize savci a v pigmentovych epitelialnich burikach sitnice oka. Osud melanosomu se 1isi
podle buné¢ného typu — epidermalni melanocyty dodavaji melanosomy keranotinocytim
na povrchu ktze, kde zajist'uji zabarveni kiize a vlasi, kdezto melanosomy epitelialnich

bun¢k oka zlstavaji zachovany tam (Wasmeier et al., 2008).
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Melanosomy patii mezi velké organely, a i diky pfitomnosti tmavého pigmentu jsou
snadno rozpoznatelné ve svételném mikroskopu (Wasmeier et al., 2008). Jejich rozlozeni
Vv keratinocytech se u cClovéka znacné 1isi v kuzi Cernochii a bélochti. Zatimco
keratinocyty Cernosské populace mohou obsahovat az 400 melanosomu, bélosi jich
mivaji jen 100. Velmi patrné rozdily jsou nejen v poctu melanosomt, ale také v jejich
velikosti. Bélosi, n¢ktefi indiani a orientalci maji melanosomy shlukujici se ve spodnich
vrstvach epidermis, jejich velikost je ptiblizné€ 0,6 x 0,3 um. Melanosomy ¢ernochui jsou
samostatné lezici ve vSech vrstvach epidermis a mnohem vétsi, az kolem 1,2 x 0,6 um

(Pizinger, 2003).
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2 NEZHOUBNE KOZNI PIGMENTOVE AFEKCE

2.1 Melanocytové afekce

Nejrozsifenéjsi pigmentovou afekci kiize jsou melanocytové névy. Takto oznaCovany
jsou ohrani¢ené, trvalé malformace kuze, které rostou s vekem. Jsou vrozeneé,
a nevznikaji tudiz na podkladé jinych zevnich pfi¢in, nybrz z mistnich zmén, predevsim
hromadénim jedné nebo nckolika zralych c¢asti koznich organii (Pizinger, 2003).
V klinické dermatologii a dermatopatologii je vSak toto oznafeni uzivdno nejen
v souvislosti s vrozenymi melanocytovymi lézemi, ale i pro nejriznéj$i pigmentové

skvrny, tedy i melanocytové afekce ziskané v pribehu zivota (Pizinger, 2003).

Na nésledujicim obrazku (obr. 1) je zachyceno diferencialni diagnostické rozdéleni

koznich pigmentovych projevii na melanocytové a nemelanocytové.

KOZNi PIGMENTOVA AFEKCE

MELANOCYTOVA NEMELANOCYTOVA
(sloZzena z melanocytt) (neni sloZena z melanocyti)
benigni maligni: melanom verruca seborrhoica
basaliom
hemangiom
melanocytové vlastni angiokeratom _
melanocytové névy granuloma pyogenicum
skvrny histiocytom
Jiné méng¢ Casté léze

ephelides ziskané kongenitalni
(pihy) névy

kavové

skvrny

lentiga

Obr. 1: Schéma diagnostiky melanocytovych névi (pfevzato a upraveno z Pizinger,

2003).
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Pigmentové melanocytové névy jsou slozeny z melanocytli, které jsou uloZzené
v epidermis nebo v dermis. Tyto melanocyty se vSak od béZnych epidermalnich
melanocytt 1i§i mirou schopnosti déleni a nemaji dendritickou morfologii. Jejich pivod
zustava dosud nejasny — bud’ v melanoblastech ve formé melanocytovych kmenovych
bun¢k, nebo v buikach, které tvoii nervova epidermalni zakonceni. Dal§i moznosti je
puvod v melanocytech, které si diky ptitomnosti nejriznéj$§ich mutaci zachovavaji

schopnost proliferace (Kodet, 2017).

2.2 Ziskané melanocytové névy

Ziskané melanocytové névy se zaCinaji objevovat jiz v raném détstvi a postupné piibyvaji
az do ¢asné dospélosti, coz je zhruba do 30 let. Névy tvotici se po 40. roce véku jsou
vzacné. Pigmentové afekce objevujici se po 60. roce veéku je nutno sledovat kvili
zvySenému riziku vzniku melanomu. Ziskané melanocytarni névy jsou nejcastéjsi

u bélosské populace, prestoze se vyskytuji i u jinych ras (Krajsova, 2006; Kodet, 2017).

Na pocatku jsou veSkeré melanocytové afekce v dermoepidermélni junkéni zoné,
postupné melanocyty migruji do horni ¢asti dermis a dochazi ke zménam v morfologii
melanocytii. Dle lokalizace a faze postupné migrace melanocyti tak lze rozpoznat

junk¢éni, smiSeny a intradermalni névus (Kodet, 2017).

Névus melanocytovy junkéni

Junkéni névy utvareji ploSné makularni 1éze s velikosti kolem 1-10 mm v priméru, které
jsou Cervené, syté hnédé nebo ¢erné pigmentované (Sardana et al., 2014; Kodet, 2017).
Vyskytuji se kdekoliv na kazi, mohou se nachdzet i na dlanich ¢i ploskach nohou,

nebo na sliznicich a pod nehty (Pizinger, 2003; Kodet, 2017).

Dermatoskopické rysy junkéniho névu vykazuji pravidelnou pigmentovou sit’, kterad se
smérem k okrajlim zuZuje a je pozvolna ukoncena (Sardana et al., 2014). Pro histologicky
obraz jsou typicka epidermalni melanocytarni hnizda uloZena v junk¢ni oblasti epidermis

nad basalni membranou (Kodet, 2017).

Névus melanocytovy typu compound (smiSeny melanocytovy névus)

SmiSené névy jsou oproti junkénim névim lehce vyvyseng, zj. ve sttedu afekce, piicemz
okraje byvaji ploché. Léze jsou symetrické a maji obvykle po celé své ploSe uniformni

pigmentaci v odstinech svétlejsi hnédé barvy, nebo miiZze byt centralni vyvySend Cast
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vyrazn¢ tmavsi (Krajsova, 2006; Sardana et al., 2014). Nachazi se predevsim

u dospivajicich nebo mladsich dospélych (Kodet, 2017).

Dermatoskopicky se vyznacuji pritomnosti periferni junkéni casti S pravidelnou
pigmentovou siti a v centru (intradermalni ¢ast) je globularni struktura tvofici dlazdény
vzor (Sardana et al., 2014). U smiSenych névi jsou hnizda melanocytd k nalezeni
Vv epidermis i pod ni (Kodet, 2017). Vzhledem k pocinajicimu pfechodu melanocytt
Z junkéni zény epidermis do koria, jsou smiSené névy v podstaté dalSim vyvojovym

stupném melanocytovych névu (Pizinger, 2003; Krajsova, 2006).

Névus melanocytovy intradermalni

Intradermalni névy lze najit kdekoliv po celém téle, a to jiz v pritbéhu dospivani, castéjsi
jsou vsak v dospélosti. Jsou nejrozsifenéjsi ze vSech typi melanocytovych névi
(Pizinger, 2003). V celém svém rozsahu byvaji vyvysené nad okolni kizi. Velikost téchto
dobfe ohrani¢enych papul nejcastéji svétle hnédé barvy se pohybuje mezi 5-10 mm

(Krajsova, 2006; Kodet, 2017).

V dermatoskopu jsou viditelné hnédé pigmentové globule nebo podobné kulovité
struktury. Patrny je opét obraz dlazdic. Kromé toho mohou byt k nalezeni bledé az bélavé
nepigmentované oblasti bez struktur, jen se zbytky pigmentované sité po okrajich
(Sardana et al., 2014). Intradermalni névy nepostihuji epidermis, melanocytarni hnizda
jsou tedy prokazatelnd pouze v koriu, tudiz lze tyto névy povazovat za konecnou

vyvojovou fazi ziskanych melanocytovych névii (Krajsova, 2006).

2.3 Névus atypicky — dysplasticky
Dysplastické névy jsou melanocytové névy stojici na pomezi mezi béZnymi ziskanymi
névy a melanomem (Goldstein a Tucker, 2013). Obvykle byvaji vétsi nez 5 mm, ploché,

s nepravidelnymi okraji, celkové nepravidelného tvaru a s promeénlivou pigmentaci

(Kodet, 2017).

V roce 1978 Clark a jeho spolupracovnici popsali klinicky a histopatologicky atypické
melanocytové 1éze vyskytujici se u pacientli s rodinnou predispozici k melanomu,
které byly oznaceny jako BK mole syndrom. Jsou pojmenované podle pocatecnich
pismen ptijmeni dvou prvnich rodin, u nichz byly atypické névy nalezeny (Clark et al.,
1978; Goldstein a Tucker, 2013). Na pocatku 80. let se vzhledem ke klinickym

a histopatologickym atypiim, architektonickym nepravidelnostem a pfitomnosti
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bunécénych dysplasii podobajicich se dysplasiim u jinych organt (napt. délozni Cipek,
jicen) zacal uzivat nazev dysplastické ¢i atypické névy (Elder et al., 1980; Greene et al.,
1980; Elder, 2010).

s architektonickymi nepravidelnostmi a cytologickymi atypiemi, piesto ziistava termin

Vroce 1992 padl navrh na pouzivani terminu névus

dysplasticky nebo atypicky névus hojné pouzivan (Duffy a Grossman, 2012).

Vyskyt dysplastickych névl je obecné odhadovan asi na 2—4 %, nicméné prevalence
ze vSech nezhoubnych melanocytovych névii se pohybuje dle nejriznéjSich studii
od 2 do 50 %. Pacienti s melanomem maji zaroven dysplastické névy ve 34-59 % piipadu
(Kodet, 2017). Pro dysplastické névy je velmi typicky klinicky vzhled, diky némuz se
odlisuji od ostatnich bézn¢ ziskanych névtu (Krajsova, 2006). Struény ptehled téchto
vlastnosti uzivanych pro diagnostiku dysplastickych névl a srovnani s béznymi névy

a melanomem ukazuje tabulka I.

Tab. I: Zakladni klinické charakteristiky béznych a dysplastickych névli od pocinajiciho

melanomu (pfevzato a upraveno z Krajsova, 2000).

BéZné névy Dysplastické névy | Pocinajici melanom
Velikost v mm 3-6 > 67 >10
skvrnita, mnoho Vrazna. &asto
Pigmentace uniformni odstinti v jednom yrazna, ¢z
, skvrnita
névu
Tvar symetricky Nepravidelny nepravidelny
. rovne, ostre nepravidelné, cipaté, | nepravidelné, cipaté,
Okraje o y . y .
ohraniCeni nckdy neostré nékdy neostré
. , , trup, mista chranéna .
Predilekcni mista vystavena pfe d slunecnim trup, koncetiny,
lokalizace slune¢nimu zafeni p v hlava, krk
zéafenim
« ojedingle . Cox o
Pocet 9 « >, Casto > 100 vétSinou solitarni
I mnohocetné
, . nejcastéji mezi od puberty dale, pred nejcastéji v
Obdobi vzniku ] ) P y pree Jeastedt
2.-30. rokem pubertou jsou vzacné dospélosti
Vyvoj stacionarni ouze doCasny rust trvaly riist, zména
yvol P Y tvaru i barvy

V histologickém nélezu je mozné nalézt architektonické i cytologické atypie pohybujici
se V rozmezi drobnych zmén az po velmi vyrazné nalezy, které hrani¢i s histologickym
obrazem melanoma in situ (Tucker et al., 1997). Léze je tvofena melanocyty, které byvaji

uloZené podél basalni vrstvy, nebo zasahuji do papilarni ¢asti koria. Melanocyty mohou
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byt také nestejné velké, maji mald ovalnd, hyperchromatickd jadra sjemnym
chromatinem a jsou obklopena hojnym mnozstvim velmi svétlé cytoplasmy (Clark et al.,

1978; Hussein, 2005).

Vzhledem k mnoha spole¢nym morfologickym rystim s melanomem je vhodné pacienty
s dysplastickymi névy sledovat. V ptipad¢ nejasného klinického ¢i dermatoskopického
zavéru je zadouci provést neSirokou excizi dané 1éze a diagnézu ovefit histologicky

(Kodet, 2017).

2.4  Halo névus (morbus Sutton)

Halo névus neboli morbus Sutton patii mezi bézné melanocytové névy, rozviji se v nich
Vv populaci odhadovan na 1 % (Herd a Hunter, 1998) a je mozno je nalézt u vsech ras,
ptesto jsou nejbéznéjsi u bélosské rasy (Pizinger, 2003). Nejcastéji se vyskytuji u déti

a mladistvych okolo 15. roku v€ku bez ohledu na pohlavi (Jalalabadi et al., 2016).

Halo névy vypadaji jako ostfe ohrani¢ené¢ hnédocervené pupinky nebo hrbolky s bilou
soustfednou depigmentaci Sitky okolo 5-10 mm. V nékterych ptipadech mize dojit
K aplnému tGstupu névu — névus vcentru loziska se postupné odbarvuje,
jeho intradermalni slozka se oplostuje a zistava jen bila plocha. Po nékolika mésicich
¢iletech muize dojit 1 kjeji repigmentaci (Pizinger, 2003; Krajsova, 20006).
Histologicky jde vétSinou o smiSeny névus doplnény lymfocytarnim infiltratem,

V menSim poctu ptipadil se jedna o junkéni nebo intradermalni névus (Krajsova, 2006).

Vzhledem k tomu, ze melanom, ktery proSel regresi, se mize zdat svou barevnosti
naSedly nebo bily, mohou byt halo névy na prvni pohled chybné zaménovany pravé
s melanomem (Zabawski a Cockerell, 2019). U regredujiciho melanomu v8ak nedochézi
Kk tvorbé symetrickych a ostie ohrani¢enych depigmentaci vyskytujicich se u halo névi.
Pro melanom jsou totiz typické skvrnité pigmentace (Krajsova, 2006). V piipadé halo
névi se jedna jednoznacné o nezhoubné 1éze a riziko rozvoje melanomu z halo névu je
stejné jako u jinych melanocytovych projevu (Pizinger, 2003; Zabawski a Cockerell,
2019).

2.5 Névus Spitzové
Névus Spitzové je ziskanou benigni melanocytovou afekci, kterd svym vzhledem,

biologickym chovanim a histologickym obrazem pfipomind melanom (Abboud et al.,
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2017). V roce 1948 ho popsala Sophie Spitz jako melanocytarni afekci, kterd je
histologicky tézko odliSitelna od melanomu (Spitz, 1948; Krajsova, 2017), proto byl diive
uzivan i termin juvenilni melanom (Abboud et al., 2017). Pfedstavuje pouhé 1 % vSech
néva a vyskytuje se prevazné u déti, mladistvych a mladSich dospélych, nejcastéji
u jedinct bilé rasy. Klinicky se projevuje jako izolovana papula rizové nebo nacervenalé
barvy o velikosti 1-10 mm v obli¢ejové oblasti nebo na koncetinach (Pedrosa et al., 2016;
Krajsova, 2017). Tato ohrani¢end symetrické afekce je tvorena vietenobunéénymi nebo
epiteloidnimi melanocyty S objemnou svétle fialovou cytoplasmou (Ferrara et al., 2005;

Krajsova, 2017).

2.6 Névus modry

Modry névus vznika z bunék neurdlni liSty vyzralych v melanocyty, které misto
dokonceni migrace do epidermis ziistaly v koriu dermis (Krajsova, 2006). Jedna se
0 ohrani¢ené hrbolky ¢i plo$né 1éze s charakteristickym modrosedym ¢i modroéernym
zabarvenim, které je zplisobeno uloZenim bunék vyrazné pigmentovanych melanocytt
hluboko v koriu (Pizinger, 2003; Murali et al., 2009; Krajsova, 2017). Objevuji se
Vv détstvi nebo v obdobi dospivani (Murali et al., 2009). Vyskytuji se na kuzi hlavy,
obli¢eje, hibetii rukou a nohou, nebo na zadech v lumbosakralni oblasti. Méné Casté jsou
na sliznicich dutiny ustni, vnitinich orgénech a v anogenitalni krajiné (Pizinger, 2003;

Murali et al., 2009; Krajsova, 2017).

Histopatologicky je modry névus tvofen nadmérné pigmentovanymi dermalnimi
melanocyty dendritického nebo vietenit¢ho tvaru ulozenymi mezi kolagennimi vlkny.
Casto je viditelna i pfim&s melanofagti a zmnozené fibroblasty (Pizinger, 2003; Krajsova,
2017).

2.7 Névus melanocytovy kongenitdalni

Kongenitalni melanocytové névy jsou pifitomné na kizi jiz pfi narozeni ditéte, nebo se
objevuji béhem prvniho roku Zivota (Lyon, 2010; Krengel et al., 2013). Nachazeji se
upfiblizné 1-2 % narozenych déti (Alikhan et al., 2012; Krengel et al., 2013).
Klinicky se projevuji jako nepravidelné, ovalné, ploché nebo lehce vyvysené 1éze rizné
hnédé barvy o velikosti nékolika centimetrii. Vzacné mtze byt 1éze velka i n€kolik desitek
centimetrt, pak se jedna o kongenitalni ,,plenkovy* névus (Krajsova, 2017). Dle velikosti
jsou kongenitalni névy rozd€lovany na malé (do 2 cm), stiedni (2-20 cm) a velké

(nad 20 cm) (Krajsové, 2006).
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Pro histologickou diagnostiku kongenitalniho névu je zasadni difusni a loziskovité
nahromadéni melanocytll v pars papillaris koria. V pars reticularis jsou od sebe pruhy
melanocytii od sebe vice vzdalené a vice odd€leny vazivem, nebo prostupuji
az do podkozniho tuku. Tésné pfiléhaji i ke koznim adnextim a nékdy do nich i pronikaji

(Pizinger, 2003; Zaal et al., 2004; Alikhan et al., 2012; Krajsova, 2017).

2.8  Névus spilus

Névus spilus oznacuje dobie ohrani¢enou, plochou nebo lehce vyvysenou, svétle hnédou
makulu s tmavymi teckovitymi pigmentacemi, ktera je bud’ kongenitalniho ptvodu,
nebo se objevuje jiz v raném détstvi (Krajsova, 2006; Corradin et al., 2015). Tato 1éze
se mize objevit kdekoliv na téle, ale nejcastéji se vyskytuje na trupu a hornich

koncetinach (Corradin et al., 2015).

V roce 1952 Ito a Hamada nazvali tento névus ,,spilus® dle feckého terminu oznacujiciho
skvrnu (Ito a Hamada, 1952; Krajsova, 2006; Corradin et al., 2015). I pies to, ze patii
mezi benigni 1éze, je zaznamendno mnoho piipadl rozvoje melanomu pravé z tohoto
névu (Corradin et al., 2015) a u pacienti s melanomem je tak zastoupen mnohem ¢astéji
—ve 4,5 % pripadt (Krajsova, 2006).

Ve svétlejsi ¢asti névu lze nalézt zmnozeni melanocytti se zmnozenim melaninu v basalni
vrstvé epidermis a tmavsi teckovité sekce histologicky odpovidaji junkénim névim
(Krajsova, 2006; Kodet, 2017). Vzhledem k vyssimu riziku rozvoje melanomu v téchto

1ézich je vhodné aktivni sledovani téchto pacientii (Kodet, 2017).
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3 KOZNIi PREKANCEROSY

Kozni afekce, u nichz je statisticky vyznamné castéji prokazan vznik nédorového
procesu, se oznacuji jako prekancerosy. Z hlediska etiologie, klinické a patologicko-
anatomické morfologie je to rozsahla skupina heterogennich jevii. Obvykle se rozd¢€luji
na prekancerosy fakultativni, u nichz je pomérné¢ malé riziko rozvoje malignity,
a prekancerosy obligatni, pfi nichz jiz byva ptitomna tkanova atypie. Tou mtize byt napf.
vysSi proliferace bun¢k dané tkan€, na jejimz podklad¢ pak castéji dochéazi ke vzniku

spontannich mutaci, a tim i ke snazsimu vzniku nadoru (Lacina a Stork, 2017).

3.1 Keratomy

3.1.1 Keratoma senile (keratosis solaris, keratosis senilis, keratosis actinica) —
keratosa ze zdreni

Do nejbéznéji se vyskytujicich prekanceros spadd solarni keratosa neboli keratosa

ze zareni. Rizikovym faktorem pro rozvoj této prekancerosy je dlouhodobé vystaveni

kozniho povrchu zdrojim UV zafeni. Vyskytnout se vS§ak mohou i s velkym ¢asovym

odstupem od ptisobeni ozafeni. Vzhledem ke spojitosti s pusobenim UV zafeni se 1éze

nejéast&ji vyskytuji na obli¢eji a hibetech rukou (Lacina a Stork, 2017).

Poprvé byla solarni keratosa popsana a pojmenovéna jako ,keratosis senilis* koncem
19. stoleti Dubreuilhem (1896) a zminky ve spojitosti s rizikem rozvoje v malignitu,
Vv tomto piipad€ ve spinocelularni karcinom (SCC), se objevily pocatkem 20. stoleti
(Dubreuilh, 1896; Heaphy a Ackerman, 2000; Ackerman a Mones, 2006; Werner et al.,
2013). Na buné¢né urovni prakticky nejsou solarni keratosy rozlisitelné od povrchového
SCC. Molekularné-biologickd analyza vice nez 47 000 gent odhalila vyrazny rozdil
mezi keratosou a SCC v genové expresi u pouhych 9 genu (Raetal.,, 2011). Riziko
prechodu solarni keratosy ve spinocelularni karcinom je zaznamenano piedevSim
U pacientii jiz diive postizenych nemelanomovym koznim nadorem (Lacina a Stork,
2017). Ve studii z roku 2009 Criscione a spolupracovnici na zakladé¢ sledovaného
souboru pacientll toto riziko stanovili na 0,53 % za rok. V pfipad€é zapocitani

spinocelularniho karcinomu in situ by toto riziko jesté vzrostlo (Criscione et al., 2009).

Pro solarni keratosu je charakteristicka porucha zrani keratinocyti v epidermis,
s cytologickymi atypiemi. Jadra jsou hyperchromni a nepravidelnd, pfitomny jsou mitosy

(Lacina a Stork, 2017).
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3.1.2 Cornu cutaneum

Cornu cutaneum patii mezi méné casto se vyskytujici kozni 1éze sestavajici se
Z keratotického materidlu pfipominajici zvifeci roh. Tzv. koZzni roh vy¢nivajici svym
tvarem nad kozni povrch muze vznikat ze Sirokého spektra epidermalnich 1ézi,
které mohou byt benigni, premaligni i maligni. Typicky se vyskytuji v oblastech
vystavenych slunecnimu zafeni — oblicej, usi, nos, predlokti a hibet rukou. Piestoze 60 %
vSech téchto koznich 1ézi byva nezhoubnych, vzdy je potieba je fadné vysettit a vyloucit

ptipadnou malignitu (Copcu et al., 2004).

Histologicky se vzhled basalni vrstvy cornu cutaneum pohybuje od seborhoické keratosy
az po spinocelularni karcinom (Korkut et al., 1997; Bondeson, 2001).
Hlavnim problémem cornu cutaneum neni samotny roh, ktery je tvofen odumielym
keratinem, ale lozisko nachdzejici se pod nim. To mlze byt pravé benigniho charakteru
(seborhoicka keratosa, histiocytom...), nebo prekancerosa (solarni keratosa) ¢i maligni
(spinoceluldrni a vzacnéji  basocelularni karcinom, Kaposiho sarkom) (Thappa

a Laxmisha, 2004).

3.1.3 Chondrodermatitis nodularis chronica helicis (CNCH)

Tento bolestivy uzlik vyskytujici se na zevnim uchu byl poprvé popsin Maxem
Winklerem v roce 1915 (Salah et al., 2018). Pfedpoklada se, ze k rozvoji CNCH miize
ptispét nékolik faktori, mezi nimiZ je napf. mikrotrauma, ischemie dermis, nebo trvaly
a nadmérny tlak pti spanku (Sehgal a Singh, 2009). Léze dosahuje po nékolika mésicich
maximalni velikosti 4-6 mm a pokud neni léCena, zistava nezménéna. Béhem nékolika
tydni se uprostfed uzliku rozviji krater s rohovinou (Kechichian et al., 2016). U muZza se
afekce objevuje na vnéjsim zavinutém okraji usniho boltce (helix) a u Zen na antihelixu,
ktery se nachazi vice uvnitt (Khurana et al., 2015). Postizeni jsou pfedev$im muzi ve véku
40-80 let (Sanu et al., 2007; Yaneza a Sheikh, 2013), nicméné¢ CNCH se mize vyskytnout
v jakékoliv v€kové skuping, pficemz hlaSeny jsou i piipady u déti a dospivajicich
(Karabulut et al., 2013). Pfi CNCH je poSkozena dermalni pojivova tkan (pfedevsim
kolagen), ktera je pohlcovana a poskozovéana hyperplastickou epidermis (Moncrieff

a Sassoon, 2004; Sehgal a Singh, 2009).

3.2 Leukoplakie
Jako leukoplakie se oznacuje slizni¢ni varianta kozni prekancerosy, ktera se vyskytuje

zejména v dutiné Ustni nebo v anogenitdlni lokalizaci. Ma potencial k rozvoji
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spinocelularniho karcinomu, a i jeji histologicky obraz se velmi podobd koznimu
onemocnéni morbus Bowen, tedy v podstaté spinocelularnimu karcinomu in situ.
Klinicky je mozné pozorovat bélavé ploché lozisko umisténé na sliznici.
Toto onemocnéni se vyskytuje Castéji u muzi nez u zen v poméru 2 : 1 a predevsim

u star$ich osob (Lacina a Stork, 2017).

3.3 Morbus Paget

Jedna se o pomérné vzacny intraepitelidlni novotvar, ktery poprvé popsal sir James Paget
jiz v roce 1874, jako zviedovaténi lokalizované na prsnim dvorci a bradavce (Paget,
1847). V roce 1889 byl Radcliffem Crockerem popsan podobny proces v oblasti zevniho
genitalu muZe (Lacina a Stork, 2017). Existuji tedy dva rizné podtypy onemocnéni —
vyskyt prvniho typu se omezuje na oblast bradavky (mamarni forma morbus Paget)

a druhy se naléza mimo bradavku (extramamarni morbus Paget) (Regauer, 2006).
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4 KOZNI NADORY

4.1 Patogenese koZnich nadori

Na vzniku koZnich nadorti se mize podilet mnoho faktorti — od jasné prokazaného vlivu
latkdm, arsenu, polycyklickym aromatickym uhlovodikiim (PAU), infekcim nékterymi
viry (napt. HPV — human papillomavirus) nebo také koufeni ¢i nadmérné expozici

umélym zdrojiim UV zafeni v soldriich (Krajsova, 2011).

A) Benigni nadory

Benigni (nezhoubné) nadory se vyznacuji pomalym a pomérné expanzivnim ristem.
Dochazi tedy k mechanickému utlacovani okolni tkané, ta ale neni vyrazné narusena.
Jednd se o ohranicené utvary, predevsim kulovitého tvaru, které maji vazivové
opouzdfeni. Diky tomu je lze 1 snadno operativn¢ odstranit (Rejthar a Vojtések, 2002;

Vorli¢ek a kol., 2012).

4.2  Nddory epitelové

4.2.1 Verruca seborrhoica (verruca senile, staiecka bradavice)

Seborhoickd veruka patfi mezi béZné, nezhoubné, nékdy pigmentované nadory kize
(Girisha et al., 2012). Vznikaji nejcastéji po 50. roce veéku, ale mohou se vyskytovat
i umladsich jedinct a bez zavislosti na pohlavi. Zpravidla jsou lokalizovany na obliceji,
krku, trupu a na pazich (Rajabi et al., 2012). Léze jsou ostie ohrani¢ené a bradavi¢natého
vzhledu. Ploché afekce maji ¢asto hladky povrch a jsou jen lehce vyvysené nad povrchem
ktze (Rajabi et al., 2012).

Mikroskopicky lze pozorovat zevné rostouci (exofytickou) proliferaci epidermalnich
buné¢k, dale zvySenou keratinizaci a akantosu (rozsifeni pokozky v duasledku ztlusténi
vrstvy). V basalni vrstvé 1ze pozorovat 1 zvySenou pigmentaci v disledku nadbytku

melaninu (Phulari et al., 2014).

4.3 Nadory adnexdlni

4.3.1 Keratoakantom

Pro keratoakantom jsou charakteristické dva rysy — spontanni regrese a jeho zatfazeni
na pomezi benignity a malignity (Kwiek a Schwartz, 2016). Klinicky se projevuje jako
rychle rostouci, osamoceny polokulovity hrbolek o velikosti kolem 1 ¢cm v priméru

a tloustkou okolo 0,5 cm (Kwiek a Schwartz, 2016). V centru 1éze lezi krater vyplnény
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rohovinou (Sukova et al., 2017). Na pocatku roste velmi rychle, poté nastava faze
zpomaleni a stabilizace a béhem nékolika dalSich tydnt ¢i mésicti miize dojit ke spontanni
regresi. Keratoakantom je také nékdy zafazen jako klinickd varianta spinocelularniho
karcinomu, jelikoz spolehlivé histologické odliSeni od n¢j je kvili mnoha spole¢nym

charakteristikam velmi slozité (Sukova et al., 2017).

4.4  Ndadory mezenchymové

4.4.1 Fibromy a lipomy

Fibromy jsou nezhoubné nadory pojivové tkané. Typicky se objevuji po 50. roce véku,
muzi jsou postiZzeni vice. Léze byvaji malé, rostou pomalu a velmi Casto se vyskytuji
na hornich koncetinach. Histologicky jsou to dobife ohrani¢end hypocelularni loziska,

fibroblasty jsou vietenité, s vyraznou kolagenni az myxoidni matrix (Elwood, 2017).

Lipom je nejCastéj$im benignim mezenchymalnim novotvarem mékkych tkani
s prevalenci 2,1 na 1 000 lidi (Kumari et al., 2015). Vyskytuje se vétSinou u pacientli
kolem 50. — 60. roku véku a pfevazné u muzt (Medina et al., 2007). Vétsina lipomu se
nachazi v oblasti pazi, ramen, zad, nohou, obli¢eje a cela (Gaur et al., 2015).
Makroskopicky jsou lipomy obvykle mékké, dobfe ohrani¢ené, s nazloutlym povrchem
a vypadaji jako podkozni bulky. Skladaji se ze zralych, bile zbarvenych, adipocyti
(bunék tukové tkang) (Weiss, 1996).

4.4.2 Benigni fibrosni histiocytom (dermatofibrom)

Dermatofibrom neboli benigni fibrosni histiocytom je jednim z nejcastéjSich typt koznich
1ézi. Vice se vyskytuje u Zen, a to na zejména na koncetinach. VétSina 1€zi vypada
jako malé, tuhé, nad kozni povrch vyvysené, hyperkeratotické uzliky okrouhlého tvaru
a nardzovelé ¢i Cervenohnédé barvy (Luzar a Calonje, 2010; Han et al., 2011; Alveset al.,
2014).

Léze je obvykle sloZena z vietenitych bunck variabilniho vzhledu s riznym zastoupenim
slozky fibroblastické, cévni a pénitych bunck (kulovitych makrofagi). Nékdy miize byt
pozorovan zanétlivy, prevazné lymfocytarni infiltrat. Ohrani¢eni afekce byva neostre,

casto jsou tumorem obklopeny kolagenni snopce (Calonje et al., 2012).

4.4.3 Granuloma pyogenicum (pyogenni granulom)
Jedna se o nezhoubny cévni tumor, také zvany jako lobuldrni kapilarni hemangiom,

ktery se vyskytuje na kiizi a sliznicich. Maze vznikat spontanné, v mistech drobnych
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poranéni, nebo Vv kapilarnich malformacich (Giblin et al., 2007). Tato rychle rostouci 1éze
muze lehce krvacet, je Cervené nebo Cervenofialové barvy, s velikosti do 2 cm. Sklada se
Z kapilar a drobnych Zilek vystlanych endotelovymi buitkami (Seyedmajidi et al., 2015).

Mezi kapilarami se nachazi edém a zanétlivy smiSeny infiltrat (Pizinger, 2003).

4.5 Nadory neuroektodermové

4.5.1 Neurofibrom
Kozni neurofibromy jsou pfedevsim doprovodnym piiznakem neurofibromatozy typu 1,
ktera se projevuje abnormalnim ristem podpirnych bunék centralni (CNS) a periferni

nervové soustavy (PNS) a tedy vyraznou predispozici krozvoji nezhoubnych

I zhoubnych nadort (Dungl et al., 2014; Allaway et al., 2018).

Neurofibromy byvaji velké od 2 mm az do 3 cm, ptfi¢emz zpocatku je jejich rust rychly
apozdéji se zpomaluje nebo upln¢ zastavi. V histologickém nalezu se nachazeji
Schwannovy builky z pochev axoni, fibroblasty, perineuralni buiiky a také makrofagy

a zirné buiiky (Yang et al., 2006; Jouhilahti et al., 2014; Le et al., 2016; Liao et al., 2016).

B) Maligni nadory

Maligni (zhoubné) nadory se vyznacuji rychlym, agresivnim a invazivnim (vrustaji
do okolnich struktur, které tim poskozuji) nebo infiltrativnim (vristaji mezi bunky
okolnich tkani bez jejich pfimého nifeni) rhstem (Rejthar a Vojtések, 2002;
Vorli¢ek a kol., 2012). Velmi snadno utvareji druhotna loZiska naddorovych bunék neboli
metastasy, které bez vcasného zahajeni 1é¢by vedou ke smrti pacienta (Vorlicek a kol.,
2012).

4.6 Nadory epitelové

4.6.1 Basaliom (basoceluldrni karcinom, BCC)

Basaliom je obecné nejrozsifenéjSim zhoubnym nadorem v ramci populace.
Co se nemelanomovych nadort kiize tyce, pak tvoii asi % vSech pifipadi (Lomas et al.,
2012; Krajova, 2017). Oproti jinych koznim nadorim maé sice vyrazné¢ mensi potencial
k metastasovani a umrtnost je tim padem velmi nizka, nicméné¢ i tak BCC vykazuje

lokaln¢ destruktivni chovani a tvorbu defektii i ve svém okoli (McCusker et al., 2014).

Nejvetsim rizikovym faktorem pro rozvoj BCC je UV zéfeni, proto se typicky vyskytuje
v oblastech jemu vystavenych, napi. na tvaii a krku (Rubin etal., 2005; Fajuyigbe

a Young, 2016). Mezi dalsi individualni rizikové faktory patii genetické mutace, svétly
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kozni fototyp, pohlavi, vék, expozice ionizujicimu zéafeni nebo arsenu, imunosuprese
nebo pritomnost jinych chronickych postizeni kiize UV zafenim (Deady et al., 2014;

Krajsova, 2017).

Malé nadory casto vytvaieji pomérné pomalu rostouci tuhé papuly v barvé kize.
Napadny je hladky povrch s perlefovym leskem a odchylny pribéh cévnich struktur
po okrajich 1éze. Existuji i pigmentované basaliomy, v nichZ je pigment nepravidelné

rozmistén (Vornicescu et al., 2018).

Jelikoz je klinicky obraz basaliomt velmi pestry, miize pifi klinickém vySetfeni dojit
k zaméné za jiné dermatosy. Histopatologicky je basaliom tvofen bumnkami, které
vzhledové¢ pfipominaji bunky basalni vrstvy epidermis. Maji hyperchromni jadra, mélo
cytoplasmy a mohou vykazovat ¢etnou mitotickou aktivitu a také podléhat apoptotickym
procesum. Pfitomen byva i mononuklearni infiltrat s plasmocyty. Celkové je histologicky
obraz basalioml rozmanity, mohou byt noduldrni, superficidlni, cystické, adenoidni,
mikronoduldrni, = morfeaformni, infiltrativni, = pigmentované,  basoskvamosni

(metatypické) ¢i fibroepitelialni (Krajsova et al., 2017; Trakatelli et al., 2017).

Vzhledem k velmi Siroké diferencidlni diagnostice je probatorni excize s dostatecné
velkym lemem zdravé tkan¢ okolo loziska a naslednym histologickym vySetfenim stale
povazovana za zlaty standard 1é¢ebnych metod. V nékterych ptipadech je mozné zvolit
radioterapii, kryoterapii, laserové metody nebo systémovou lé¢bu v podobé vismodegibu
(Erivedge), ktery blokuje signalni drahu hedgehog, ¢imz omezuje riist a déleni bunék.
Uzivéa se predevSim u pacientll, pro které neni vhodné nebo u€inné chirurgické odstranéni,

radioterapie Ci kryoterapie (Berking et al., 2014; Apalla et al., 2017).

4.6.2 Spinaliom (spinoceluldarni karcinom, dlaZdicovy karcinom, dlaZdicobunécny
karcinom, skvamozni karcinom, SCC)

Spinocelularni karcinom je zhoubnou proliferaci, ktera vychazi z vrstevnatych

dlazdicovych epitelt i z epidermis. Patii také jako basaliom do skupiny nemelanomovych

koznich néadorti a pfedstavuje druhy nejCastéjsi nador, ze vSech koznich nédortt ma

zastoupeni 20-50 %. Vétsina SCC je dobie feSitelna chirurgickou excizi loziska,

ve srovnani s basaliomy maji ale nékteré agresivni typy SCC tendenci k zakladéani

metastatickych lozisek, recidivé a mohou vést az k usmrti (Que et al., 2018).
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SCC vznikd velmi casto na podkladé kozni prekancerosy — napf. solarni keratosy
nebo leukoplakie (Krajsova, 2017). Nejvétsim rizikovym faktorem je opét UV zafeni
poskozujici DNA, dale svétly kozni fototyp (I a II), imunosuprese, nebo chronicka
zanétliva poskozeni kiuze (Rigel, 2008; Gordon, 2013). Nejvice jsou postiZzeny osoby
ve véku 6080 let, pfi¢emz onemocnéni obecné pievazuje u muzli. OhroZzeni mohou byt
i lidé dlouhodob¢ vystavovani pusobeni chemickych kancerogend (pesticidy, dehty,
polycyklické aromatické uhlovodiky), HIV (human immunodeficiency virus) pozitivni
pacienti, pacienti s lidskym papillomavirem (HPV) nebo pacienti prochazejici
chemoterapii (Iftner et al., 2003; Paradisi et al., 2011; Vyas et al., 2014; Krajsova, 2017).

Klinické projevy SCC jsou velmi variabilni, stejné jako vyvoj, ktery mize byt pomaly
a trvat fadu let, nebo mtize byt i velmi rychly. Afekce miva obvyklou barvu ktize, nebo je
lehce erytematosni. Casto nadory zalinaji jako nenapadné vyvysené hyperkeratosy
¢i tuha loziska s hrbolatym povrchem. Uprostied nékterych lozisek dochazi k destrukci
tkané a utvoreni viedu. Metastatické Siteni se d&je lymfatickou cestou a dochazi k nému
az pomérn¢ pozde, i po nekolika letech. M¢ekké, exofytické, rychle rostouci nadory

naopak tvoii metastasy velmi rychle (Krajsova, 2017).

Pro histologicky obraz jsou charakteristické maligni atypické keratinocyty pod basalni
membranou epidermis, cCasté jsou mitosy, cytoplasma je objemnd s patrnymi

intercelularnimi mistky (desmosomy) (Krajsova, 2017).

Chirurgickd excize zlstava hlavni terapeutickou volbou pro vétSinu méné rizikovych
koznich SCC. V 95 % pftipadl dojde k Gplnému odstranéni naddoru pti dodrZzeni 4 mm
velkého lemu okolo néj. U vysoce agresivnich se doporucuje loZisko vytiznout s okraji

5-10 mm velkymi (Stratigos et al., 2015).

4.6.3 Karcinom z Merkelovych bunék (MCC)

Karcinom z Merkelovych bun¢k je vzacnym koznim neuroendokrinnim nadorem
S vysoce agresivnim biologickym chovanim. Vyskytuje se predevsim u starSich pacientt,
a to ve form¢ uzliku na slunci vystavené kiizi koncetin, hlavy a krku (Vantuchova, 2008;
Coggshall et al., 2018). Ulohou Merkelovych bun&k je t&ast na nervovém fizeni lehkych
hmatovych (dotykovych) odpovédi, syntéza somatostatinu a fada dalSich
neuroendokrinnich funkci (Halata et al., 2003; Xiao et al., 2014). Nejvyssi vyskyt udavan
V oblasti Australie a Nového Zélandu v souvislosti s vysokou mirou vystaveni kiize

ultrafialovému zaieni. Z mnoha epidemiologickych studii zaroven vyplyva, ze k tomuto
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onemocnéni jsou nachylnéjsi osoby s nizs§im fototypem (svétlou kazi) (Walsh, 2001;

Vantuchova 2008; Agelli et al., 2010; Robertson et al., 2015).

Ptestoze jsou nddory z Merkelovych bun¢k typické svou morfologii, nemivaji klinicky
prili§ charakteristicky obraz, tudiz 1ze diagnézu na zakladé n¢j stanovit jen velmi ziidka
(Helmbold et al.,, 2001; Vantuchova, 2008). Projevuje se jako na pohmat tuhy
a nebolestivy, hladky a leskly, pomérné rychle rostouci uzlik, ¢ervené az nafialovéle

zbarveny a o velikosti zhruba 1-3 cm (Vantuchova, 2008; Lacina, 2017).

Primarné postihuje korium a podkozi a nadorové buiiky jsou malé, monomorfni, maji
kulata az ovalna jadra, uzky pruh skoro nezietelné cytoplasmy, bunky vykazuji pocetné
mitosy. Histologicky jsou rozliSovany tfi typy MCC — trabekuldrni, intermediarni

a malobunéény/nediferencovany typ (Gould et al., 1985).

4.7 Nddory adnexdlni

4.7.1 Apokrinni karcinom

Primarni kozni apokrinni karcinom (PCAC) je podtypem karcinomu potnich Zzlaz
a je extrémné vzacnym malignim novotvarem (Paties et al., 1993). VétSina téchto
karcinomtl vznika v oblastech s vysokou hustotou apokrinnich zlaz, zj. v axile, ale 1éze
se mohou vyskytovat i jinde na kizi. Casto se vyviji pomalu, nékteré viak mohou byt

I vysoce agresivni (Pucevich et al., 2008).

4.8 Nadory mezenchymové

4.8.1 Kaposiho sarkom (KS)

Toto nadorové onemocnéni je zpiisobené lidskym herpesvirem 8 (HHV-8), jinak zvanym
jako herpesvirus asociovany s Kaposiho sarkomem (KHSV) (Bhutani et al., 2015;
Vangipuram a Tyring, 2019). Poprvé byl Kaposiho popsan dermatologem Moritzem
Kaposim v roce 1872, av§ak zmitlovany herpesvirus byl objeven az v roce 1994 (Plzédkova
a Stork, 2017). Ve vyspélém svété byl Kaposiho sarkom pomémé vzacné k nalezeni,
nejcasteji u starSich muza ve Stredomoii (Ruocco et al., 2013). V 80. letech 20. stoleti,
s propuknutim epidemie AIDS, se vyskytoval u vice nez tretiny pacientii (Plzdkova
aStork, 2017). Naprostd vétsina piipadt vyskytu tohoto onemocnéni je dnes
zaznamenana v subsaharské Africe, kde Kaposiho sarkom plvodné postihoval HIV
negativni dospélé muze ve véku kolem 25—40 let (Dollard et al., 2010) a s epidemii AIDS

jeho incidence vyrazné vzrostla (Plzékova a Stork, 2017).
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Pisobenim HHV-8 dochazi k pfeméné linie endotelovych bunék na vietenité bunky KS
(Dimas et al., 2018). Na kiizi vznikaji nejprve rizové ¢i cervenofialové skvrny (makuly),
dale plaky, papuly, uzliky (noduly) & polypy (Plzakova a Stork, 2017; Dimas et al.,
2018). Léze rostou nejen na kizi, ale i v lymfatickych uzlinach, sliznici tst, nosu a krku,
V travicim traktu a plicich (Plzikova a Stork, 2017; Dimas et al., 2018). Od klinickych
projevi se odviji i histologicky nalez, napf. u makulosnich projevii je mozné nalézt
zmnozené, Stérbinovité az sitovité se vétvici cévni prostory, které jsou obklopené
lymfoplasmocelularnim infiltratem a erytrocytarnimi extravasaty (Gniky tekutiny mimo

cévy) (Plzakova a Stork, 2017).

4.8.2 Fibrosarkom
Tento zhoubny nador slozeny z fibroblastii s variabilni produkei kolagenu je pomérné

vzacny a jeho vyskyt se v nékolika poslednich desetiletich snizil (Folpe, 2014).

Fibrosarkom je charakterizovan paraleln¢ uspotadanymi fibroblasty vietenovitého tvaru,
které jsou na sebe navzajem kolmé a utvareji tak vzor rybi kostry. Pfitomna jsou obvykle
1 zuzujici se atypickd a tmava jadra s variabilnim poctem jadérek a zmnoZenym
chromatinem. Tvarova pestrost (pleomorfismus) bunék nebyva pfitomna.
Zvyseny vyskyt mitotickych bun¢k jednoznac¢né ukazuje na malignitu nadoru (Arora,

2012; Gupta et al., 2013).

4.8.3 Dermatofibrosarcoma protuberans (protuberujici dermatofibrosarkom, DFSP)
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) je velmi vzacny nador mékkych tkani,
ktery pfedstavuje méné nez 0,1 % vSech malignit a méné nez 2 % vSech sarkomul
(Criscione a Weinstock, 2007; Bogucki et al., 2012; Zeitouni et al., 2015). Vyznacuje se
pomérné nizkou agresivitou, pomalejSim ristem, ale zato hlubokou invazi do dermis
a vysokou mirou recidivy po chirurgickém odstranéni. Metastaticky potencial tohoto

nadoru je nizky (Bogucki et al., 2012).

Protuberujici dermatofibrosarkom se zpocCatku prezentuje velmi nendpadné a roste
pomalu i po dobu né¢kolika let. Nador je rizoveé hnédé nebo Cervené barvy s nad rovinu
kize vycnivajicimi pupeny (papuly) a uzliky (noduly) (Bogucki et al., 2012; Zeitouni
et al., 2015). NejcastéjSim mistem vyskytu je trup (az v 50 % vSech ptipada) a dale horni
koncetiny, ptipadné oblicej a krk. Zastoupeni naddoru u muzl a Zen je pfiblizné stejné,

ptestoze nckteré studie uvadéji vyssi procentudlni zastoupeni u muza ¢i naopak u Zen
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(Kesserwan et al., 2012). Témét dvojnasobné vyssi vyskyt DFSP byl zaznamenan u osob

¢erné rasy oproti rase bilé (Ratner et al., 1997; Criscione a Weinstock, 2007).

V Casnych stadiich DFSP muze pfipominat jizvu ¢i keloid. Histologicky obraz obsahuje
Vv dermis az v podkozi zmnoZené vietenité¢ bunky, které¢ jsou usporadany ve svazcich
paraleln¢ s koznim povrchem a maji podlouhld jadra. V piipadé pokrocilejsich
nodularnich stadii struktura nddoru ptipomina véeli plastev — svazky bun¢k se vzajemné

rohozkovité proplétaji a v podkozi se tvoii vyb&zky (Plzakova a Stork, 2017).

4.8.4 Liposarkom

Liposarkom je nejcastéjSim sarkomem mékkych tkani. Existuje n€kolik podtypt tohoto
nadoru lisicich se prubéhem, agresivitou, progndézou a schopnosti metastasovat (Nassif
etal.,, 2016). Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) byly stanoveny tfi odliSné
histologické podtypy liposarkomti — dobie diferencované liposarkomy (WDLS) neboli
atypické lipomatosni tumory (ALT) a nediferencované liposarkomy (DDLS), myxoidni/
kulatobunééné liposarkomy (M/RCLS) a pleomorfni liposarkomy (Dodd, 2012).

4.8.5 Maligni fibrosni histiocytom (MFH)

Maligni fibrosni histiocytom (MFH) byl poprvé popsan O Brienem a Stoutem jiZ v roce
1964 (O’Brien a Stout, 1964). Jde o vysoce maligni, agresivni mékkotkanovy sarkom
vznikajici z bunék charakteru fibroblastii (Spanihel et al., 2007). Koznim projevem
Vv ramci rozsahlého poskozeni mékkych tkani je relativn€ bezbolestny, ale velmi rychle

se rozsifujici neohrani¢eny uzlik nepravidelného tvaru (Henderson a Hollmig, 2012).

Histologicky se jednd o vysoce bunéény nador, sloZzeny z vietenitych a histiocytarnich
bunék, které jsou uspotadany do svazkl nebo fasetovité. Dale byvaji v tumoru pfitomny
obrovské mnohojaderné builky, pénité bunky a zvySend mitotickd aktivita, atypické

mitosy a nekrosy (Jakubcova a Jakubec, 2009).

4.9  Primdrni kozZni lymfomy (primary cutaneous lymphomas, PCL)

Primarni kozni lymfomy jsou skupinou nehodgkinskych lymfomG a vyznacuji
ptitomnosti zhoubnych forem T- nebo B-lymfocyti v kazi (Ettler et al., 2018Db).
Dle klasifikace WHO z roku 2016 se primarni kozni lymfomy rozdé€luji na dvé hlavni
podskupiny — primarni kozni T-buné¢né lymfomy (cutaneous T-cell lymphomas, CTCL)
a primarni kozni B-bunétné lymfomy (cutaneous B-cell lymphomas, CBCL),
které postihuji pouze kizi (Polivka, 2016; Ettler et al., 2018b).
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Mezi CTCL patii mycosis fungoides (MF) a jeji subtypy (Kodet, 2017).

Mycosis fungoides (MF)

Mycosis fungoides je viibec nejcastéjsi primarni kozni lymfom, protoze predstavuje
asi 50-60 % vSech primarnich koznich lymfomi (Kodet, 2017; Ettler et al., 2018a).
Charakteristickd je proliferace malych az stftedné velkych T-lymfocyti s cerebriformnimi
jadry (Cetkovska, 2010). Jedna se o chronické progredujici onemocnéni s dlouhodobym
vyvojem nejprve premykotickych projevii, které na pohled pfipominaji ekzém
nebo parapsoriazu. V prubéhu onemocnéni se kozni projevy dynamicky méni (Pimpinelli
et al., 2005; Cetkovska, 2010). Postupné se tvoii ohrani¢ena vyvySena loziska Cervené
az hnédavé barvy, kterd mohou svédit (Kodet, 2017). V posledni f4zi onemocnéni se

mohou vytvofit cervenohnédé ulcerujici tumory (Cetkovska, 2010).

Histopatologicky nélez se 1isi dle klinickych projevii — v Casném stadiu Ize najit v hornim
koriu pruhovity infiltrat slozeny z lymfocytt a histiocyti, s progresi onemocnéni dochazi
k pronikani T-lymfocyti do epidermis (epidermotropismus). V terminalnim tumorosnim

stadiu je infiltrat vice difusni a epidermotropismus mize vymizet (Cetkovska, 2010).

Skupinu primérnich koznich CD30+ lymfoproliferativnich chorob tvofi lymfomatoidni
papuldza (LyP) a primarni kozni anaplasticky velkobunéény lymfom (PCALCL) (Ettler
etal., 2018b).

Mezi primarni kozni B-bunééné lymfomy patii napt. primarni kozni B-bunéény lymfom
marginalni zony (PCMZL) a primarni kozni folikulocentricky lymfom (PCFCL) (Ettler
et al., 2018a). Primarni kozni difuzni velkobunéény B-bunéény lymfom, konéetinovy typ
PCLBCL) je velmi agresivnim typem CBCL se zdvaznou prognozou, u néhoz se objevuji
na kizi pfevazné bércové oblasti mnohocetné modrocervené noduly a tumory (Ettler

etal., 2018a).

4.10 Nadory neuroektodermové

4.10.1 Neurofibrosarkom

Neurofibrosarkom neboli maligni nador pochvy periferniho nervu (malignant peripheral
nerve sheath tumor — MPNST) je velmi vzacnym sarkomem neuroektodermalniho
puvodu, ktery vznikd v dermis ¢i v podkozi (Luzar a Falconieri, 2017). Kozni forma
MPNST je na rozdil od jinych typit MPNST jen malokdy spojena s neurofibromatézou
typu 1 (Luzar a Falconieri, 2017; D" Angelis a Crossland, 2018).
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4.10.2 Maligni melanom (melanoblastom)

4.10.2.1 Etiologie

Na vzniku maligniho melanomu se podili mnoho riznych faktora — genotyp, fenotyp
a dalsi vlivy vné&jsiho prostfedi. Mezi nejvyznamngjsi z nich patii ptsobeni slune¢niho
zateni (UV), které je nejziejméjSim rizikovym faktorem, dale svétly kozni fototyp,
pritomnost dysplastickych 1 jinych typt névii, nebo familiarni vyskyt (Langley a Sober,
1997; Bishop et al., 2007; Fikrle a Pizinger, 2010). Obecné se piedpoklada, ze 5-10 %
melanomu se vyskytuje u osob s pfitomnosti melanomu v rodin€ (Bishop et al., 2007).
4.10.2.2 Epidemiologie

Zhoubny melanom kize je velmi zdvaznym celosvétovym problémem, a to zj. u bilé
populace. Patii mezi naddory s nejrychleji rostouci incidenci (Krajsova, 2017). Jiz nékolik
desetileti dochazi k neustdlému zvySovani incidence tohoto onemocnéni. V roce 2002
bylo po celém svéte diagnostikovano pfiblizné 160 000 novych pfipadi,
pticemz asi 40 000 z nich bylo smrtelnych. V roce 2012 vsak piibylo 232 000 novych
pripadi melanomu a u 55 000 pacientd doslo k tmrti (Ferlay et al., 2015). Vzhledem
k souvislosti s expozici UV zafeni je nejvyssi incidence melanomu u obyvatel Stiedni

Evropy, Severni Ameriky a Australie (Rigel a Carucci, 2000).

4.10.2.3 Diagnostika melanomu

Klinicky vzhled melanomu ma& mnoho podob. Obvykle se melanom na kizi projevuje
jako drobné plosné lozisko hnédé barvy, které je zptisobené rastem malignich melanocyti
v epidermis. Ne kazdé hnéd¢ ¢i Cerné pigmentované lozisko vSak nutné musi byt

melanomem, proto neni vzdy snadné diagndzu spravné stanovit (Krajsova, 2017).

NejpouZivangjsi diagnostickou metodou pro hodnoceni melanocytovych projevi stale
zustava pravidlo ABCDE, které bylo zavedeno jiz vroce 1985 (Krajsova, 2006).

Zmény kontrolované dle tohoto pravidla jsou nasledujici:

Asymmetry — velmi ¢asty znak, loZisko je nepravidelné, ma asymetricky tvar.

[1 Border (borderline) — léze ma nepravidelné ohrani¢eni, misty mohou byt
rozmazané okraje, nebo zafezy a vybézky.

[ Colour — vyrazné zmény v barevnosti loziska a nestejnomérné zbarveni loziska —

hnédé, Cerné, Sedomodré, bilé; celkové tmavnuti ¢i blednuti 1éze.
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[1 Diameter — muze dochazet ke zvétSovani priméru loziska, melanomy mivaji
minimalni velikost okolo 5—6 mm, mohou ale vzacné byt i mensi a nespliovat
tuto charakteristiku.

[1 Evolving/enlargement — zvétSovani afekce, trvaly progresivni rist, celkové
zmeény velikosti, okrajl, tvaru, barvy a povrchu (Krajsova, 2006; Vorlic¢ek a kol.,

2012; Krajsova, 2017).

Nékdy se pridava jeste kritérium F oznacujici ,,funny looking* neboli zvlastné az bldznive
vyhlizejici lozisko, jelikoz melanom se vétSinou svym vzhledem velmi odliSuje od jinych

benignich melanocytarnich 1ézi (Krajsova, 2017).

Dale se provadi dermatoskopické vySetfeni podezielych lozisek a po excizi daného
loZiska je histopatologickym vySetienim mozno stanovit konecnou diagnézu (Krajsova,

2011).

4.10.2.4 Klinickeé a histopatologické typy melanomu

Dle klinickych projevt a histologického obrazu Ize rozlisit 4 zakladni podtypy melanomu,
které €ini asi 90-95 % vSech melanomt — povrchové se §ifici melanom (SSM), nodularni
melanom (NM), lentigo maligna melanoma (LMM) a akrolentiginézni melanom (ALM).
Dale existuji vzacné&jsi varianty, mezi néz patii napt. desmoplasticky melanom (DM),

amelanoticky melanom, o€ni melanom, slizni¢éni melanom, polypoidni melanom (PM).

Melanoma in situ (MIS)

Tento typ je v podstaté pocinajicim vyvojovym stupném melanomu, jelikoz se nadorové
bunky jesté neroz$ifily za hranici epidermis a zlstavaji pouze tam — na miste,
tedy ,,in situ“ (Pizinger, 2003; Krajsova, 2006). Jestlize nador neni v tomto stadiu
odstranén, pokracuje v nddorovém ristu a muze tak preriist pies basadlni membranu
do koria (Krajsova, 2017). Nador pak ptechazi v pokrocilejsi klinické varianty (Krajsova,
2006).

Lentigo maligna (LM) a lentigo maligna melanoma (LMM)

Lentigo maligna (LM) je pomalu rostouci nerovnomérné pigmentovana afekce, ktera
vznika pfevazné na kizi vystavené plisobeni UV zatfeni. Jednd se o variantu melanomu
in situ, ma tedy i stejny histologicky obraz (Kasprzak a Xu, 2015). Je mozné pozorovat
atrofickou epidermis, ziizenou na 2—3 vrstvy a v koriu byva soldrni elastosa odpovidajici

vazivovym zménam (Pizinger, 2003).
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Lentigo maligna melanom je dal$im stupném — tedy plné vyvinutym melanomem tohoto
typu (Pizinger, 2003). Pravdépodobnost, ze lentigo maligna piejde v lentigo maligna
melanom ¢ini asi 5-50 % (Krajsova, 2006). LLM se vyznacuje rlstem atypickych
melanocytli v basalni vrstvé, a to individualné¢ nebo v melanocytovych hnizdech.
Buniky mohou byt vietenité, pleomorfni (vicetvaré), pfitomna je solarni elastosa.
Objevit se muze i epidermalni atrofie, zafenim indukované poskozeni a hyperpigmentace

keratinocyt v basalni vrstvé (Hale, 2013a).

Obdobného lentiginosniho charakteru jako lentigo maligna melanom je i dalsi typ
melanomu — akrolentiginosni melanom (ALM), ktery se nejcastéji objevuje na dlanich

a ploskach nohou (Krajsova, 2017).

Melanom povrchové se §ifici (superficialn€ se $ifici melanom, SSM)

Nejhojnéji se vysyktujicim typu melanomu je praveé superficialné se Sifici melanom.
Objevuje se Casto v mladsim a stfednim veku, pfevazné u lidi se svétlym typem pleti
abez zavislosti na pohlavi (Krajsova, 2011). Zpoc¢atku se vyznacuje horizontalnim
(radialnim) Sifenim do periferie. Nador s radialni fazi riistu pfedstavuje invazivni fazi.
K nalezeni jsou jednotlivé nadorové buitky nebo seskupené v malych hnizdech v oblasti

epidermis a horniho koria (Hale, 2013c).

Melanom nodularni (NM)

Tento melanom vznika jako postupné ¢ervenohnédé az hnéd¢ zbarveny rostouci hrbol
s lekslym hladkym povrchem — je pro néj charakteristicky vertikalni rist. Vyskytovat se
muze kdekoliv po celém téle a vétSinou roste jen nékolik méalo mésict (Pizinger, 2003).
Postrada znamky horizontalniho riistu a epidermis a miize byt ulcerovand. Dermalni
sloZka se sklada z kohezivniho uzlu nddorovych bunék. Buniky jsou nej€astéji epiteloidni,

mohou byt vietenité a vykazuji Casté mitosy (Hale, 2013b).

4.10.2.5 Vzdcné subtypy melanomu
Melanom desmoplasticky (DM)

Desmoplasticky melanom tvoii nddorové vietenité melanocyty, které napodobuji
vazivovou tkan. LiSi se od jinych subtypti melanomu tim, ze méa vyS$si tendenci
k lokalnimu rdstu, nacervenalou barvou a metastasy do uzlin se vyskytuji spise vyjimecné

(Conley et al., 1971; McCarthy et al., 2004; Chen et al., 2013).
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Melanom amelanoticky

Tento melanom je typicky svou rdzovobilou barvou ptipominajici jahodovy koktejl

a nepravidelné rozmisténymi cévnimi strukturami (Krajsova, 2017).

4.10.2.6 Lécha a prognoza melanomu

Prognoza a stanoveni vhodné 1€cby vzdy zavisi na v€asné diagnostice. Jestlize nador jeste
nestihl metastasovat do dalSich tkani, nejjednodusim feSenim je jeho chirurgické
odstranéni i s dostatecné velkym lemem okolni zdravé tkané. U pozdéjsich stadii je

obvykle nutné odebrat i nékteré spadové mizni uzliny (Krajsova, 2006).

4.10.2.7 Prevence melanomu a dalsich koznich nadoru

Nartst pacientd s koznimi nadory neustale stoupd. Mezi hlavni pficiny patii predevSim
zmeéna zivotniho stylu a stale vétsi popularita opalovani a solarii. I pies snahy o zvySeni
informovanosti o zdvaznosti koznich nadorti a prevenci pted nimi se vSak pocet koznich

malignit zvySuje (Krajsova, 2011).

Priméarni prevence

Primarni prevence si klade za cil ptedchazeni rozvoje melanomu, tedy sniZeni poctu
novych ptipadi onemocnéni vzhledem k celkovému poctu osob ve sledované populaci.
Existuje mnoho pfic¢in vzniku melanomu, ne¢které z nich vsak lze ovlivnit, napt. délka
expozice UV zéafeni (slunéni a opalovani), dodrZzovani zasad spravného opalovani
a pouZzivani opalovacich prostfedkli s ochrannymi UVA a UVB faktory (Krajsova, 2006).
Pozor si dale musi dévat predevsim osoby se svétlou kuzi (fototyp I a II) a tendenci
ke spaleni, lidé s velkym poctem pigmentovych névi, nositelé dysplastickych névd,
osoby s genetickymi predispozicemi a samoziejmé i malé déti (Hruba et al., 2001;
Krajsova, 2006).

Sekundarni prevence

Podstata sekundarni prevence spocivd ve vCasném stanoveni diagnodzy, okamzitém
zahdajeni 1éCby, a tim padem ve sniZeni mortality. Hlavnim cilem je tedy upozornit Sirokou
laickou vefejnost na rizika spojena s melanomem, a piedevSim naucit pacienty
pravidelnému samovySetiovani kiize a znalostem zékladnich klinickych ryst, aby mohli
pocinajici melanom rozpoznat. Dale je samoziejm¢ nezbytné poucit vSechny lékate
I veskery dalsi zdravotnicky personal tak, aby byli schopni nador diagnostikovat a mohlo

dojit k v€asnému zahajeni 1éCby pacienta. Soucasti této snahy o informovanost je
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provadéni screeningovych programil, mezi néz patii napf. Evropsky den melanomu

(Krajsova, 2006).

4.10.2.8 Evropsky den melanomu (Euro Melanoma Day)

Na jafe kazdoro¢né probihd osvétova akce vedena ,,Evropsky den melanomu®, ktera ma
za cil Sirokou vefejnost poucit o primarni prevenci pfed melanomem. Navstévnici této
akce si také na mnoha mistech v Ceské republice mohou nechat bezplatng prohlédnout
nejriznéjsi znaménka a kozni afekce odborniky — zkuSenymi dermatology. Ti provadéji
dermatoskopické vysSetfeni, a to 1 digitdlnim dermatoskopem. Ten umoziiuje porovnat
danou afekci jak s databazi jiz pfedem ulozenych obrazkt v§ech moznych typt a forem
melanomu, tak i vyvoj téZze afekce tieba za dal$i rok (Evropsky den melanomu,
Ceska akademie dermatovenerologie, 2019; Krajsova, 2006).

V roce 2018 se konal jiz 18. roénik Evropského dne melanomu v Ceské republice
pod vedenim Ceské akademie dermatovenerologie (viz obr. 2), a to v pondéli 23. dubna
2018. Do projektu se zapojila i Kozni ambulance Nemocnice Sokolov v ¢ele s primarkou
KoZniho oddé¢leni Nemocnice Sokolov — MUDr. Helenou Némcovou. Dalsi termin

Evropského dne melanomu probéhl v pondéli 13. kvétna 2019 (obr. 3).
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Obr. 2: Informaéni plakat k Evropskému dni melanomu 2018 v Ceské republice.

Obr. 3: Informaéni plakat k Evropskému dni melanomu 2019 v Ceské republice.
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5 DIAGNOSTIKA KOZNICH AFEKCI

5.1 Dermatoskopické vySetieni

Dermatoskopie, jinak zvana i jako epiluminiscen¢ni mikroskopie, je neinvazivni
vysetiovaci metodou vyuzivanou pro vizualizaci nejriznéjsich dermatologickych poruch
(Kittler et al., 2002; Erichetti a Stinco, 2016; Chappuis et al., 2016). Pomoci velkého
zvétSeni a osvétlenim in vivo vizualizuje mikrostruktury nalézajici se v epidermis,
dermoepidermalni junkéni zoné a stratum papillare dermis, tedy struktury neviditelné
pouhym okem, coz zvysuje piesnost dermatologického vysetieni (de Vries a Coebergh,
2001; Kittler et al., 2002; Vestergaard et al., 2008). Nejcastéji se uziva k primarnimu
odliseni melanocytarnich a nemelanocytarnich projevi (napi. basaliomy s pigmentem,
dermatofibromy, angiokeratomy, néckteré seborhoické veruky atd.), dale k v€asné
diagnostice melanomu bez prozatimnich klinickych projevi a také k diagnostice

zanétlivych dermatos (Plzékova, 2017).

Dutlezité je pii pozorovani pouzit tekut¢ médium typu imerzni olej, alkohol ¢i voda
pro odstranéni nezddouciho lomu svétla u nerovnych koznich afekci a zprtihlednéni
rohové vrstvy kiize. Nebo je mozné pouzit k vySetfeni 1 novéjsi typ dermatoskopu —

polarizovany, u néhoz neni vyZzadovan pifimy kontakt s povrchem ktize (Plzakova, 2017).

StéZejni je nejen detekce piipadného melanomu, ale také sprdvné odliSeni benigniho
nemelanomového projevu, proto jsou v diferencialni diagnostice velmi dulezité i cévy,
keratin a pigmenty jiného charakteru nez melanin (napt. hemoglobin ¢i hemosiderin)
(Plzékova, 2017; Wolner et al., 2017). Tabulka Il zndzorfiuje béZné barvy nalezitelné

v dermatoskopii a struktury k nim nalezejici.

Pro dermatoskopickou diagnostiku byly jiz v roce 1987 vyvinuty specialni algoritmy
(analyza obrazu — pattern analysis), dle nichZz dermatologové vyhodnocuji
dermatoskopicky nalez. Mezi hodnocené faktory patii charakteristické znaky a struktury
specifické pro jednotlivé kozni afekce, na zaklad¢ nichz lze rozlisit benigni ¢i maligni
1ézi (Pehamberger et al., 1987; Steiner et al., 1987). Kittler et al., 2011 se snazi
0 standardizaci pojmil a uvadi zédkladni sledované struktury, mezi néz patii linie, tecky,

globule a hrudky, kruhy nebo prstence, pseudopodie a dale tieba i pigmentova sit’.
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Tab. II: Barvy v dermatoskopii (pfevzato a upraveno z Plzakova, 2017).

Barva Struktura
cerna melanin nebo hemoragie ve stratum corneum
tmav¢ hnéda melanin v epidermis — silna pigmentace
svétle hnéda melanin v epidermis — jemna pigmentace
Seda melanin v papilarni dermis
modra melanin v papilarni a retikularni dermis
fialova krev v retikularni dermis, odkysli¢ena krev
¢ervena krev v papilarni dermis
oranzova keratin nebo krusta (sérum v kombinaci s krvi)
zluta keratin v epidermis, cholesterol v dermis
bild keratin v gpidermis3 ﬁbr(')za.v dermis — neni to pouhé
chybéni pigmentu, je svétlej$i neZ normalni kiize

Dnes jsou v dermatoskopické diagnostice velmi ¢asto pouzivané digitalni dermatoskopy,
které umoziuji ukladani, sdileni, porovnavani ptedchozich koznich snimki, porovnavani
s pfedem uloZenymi typy a formami koznich afekci, provedeni matematické analyzy

a dalsi vyuziti téchto ulozenych obrazovych dat (Plzadkova, 2017).

5.2 Histologické a imunohistochemické vySetieni
Pro kone¢né stanoveni diagnézy se vyuziva mikroskopického vySetfeni vzorku tkané,
které probiha v histologické laboratoti. Pribéhu takového vySetfeni je vénovana

metodickd ¢ast této bakalaiské prace.

Pro piesnou klasifikaci nadort dle jejich ptivodu 1ze vyuzit imunohistochemické metody.
Tyto techniky jsou zalozené na pouziti mono nebo polyklonalnich protilatek, diky nimz
1ze lokalizovat a vizualizovat piislusné tkanové antigeny (Gomolcak, 1997; Matos et al.,
2010). Nejcitlivejsim markerem pro melanocytové 1éze, potazmo piimo pro maligni
melanom, je protilatka S-100, ktera se nachazi az u 95 % melanomi (McNutt, 1998).
Dale se vyuzivaji protilatky HMB-45 nebo MART-1 (Melan-A), které jsou exprimovany
vétSinou melanocytickych 1€zi, at’ uz benignich nebo malignich. Nejsou vSak tak citlivé

jako S-100 (Busam et al., 1998, Ohsie et al., 2008).
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EMPIRICKA CAST

6 METODIKA

Histologicka laboratoi Patologického oddéleni NEMOS Sokolov s. r. o.

Soucasti Patologického oddéleni Nemocnice Sokolov (NEMOS Sokolov s. r. 0.)
je histologicka laboratof, jeZ se zabyva zpracovanim vzorka bioptickych, nekroptickych
a cytologickych a také provadénim peroperacnich vysetieni. Neni vSak vybavena
pro provadéni imunohistochemickych vysetfeni. Pokud je nutno je provést, probihaji
na smluvnich, specialn¢ vybavenych pracovistich. Laboratof je akreditovana — splnila
pozadavky Narodniho autoriza¢niho stiediska pro klinické laboratote (NASKL) a ziskala
osvédceni o splnéni podminek Auditu II dle pozadavki NASKLu. Vzorky k vySetteni
jsou pfijimany jak ptimo z Nemocnice Sokolov, tak i od smluvnich 1ékait z oblasti

Sokolovska a Karlovarska.

Veskeré laboratorni kroky provadéné u koznich bioptickych vzorkl vyzkumného souboru

(obdobi 23. 04.-31. 10. 2018) byly provadény vyhradné autorkou této bakalairské prace.

6.1 Chemikdlie (roztoky, ¢inidla, média)

Pii zpracovani vzorkl byly pouZivany tyto chemikalie:

[] 40% formaldehyd (100% formol) (Fagron, Olomouc, CR) — &erstvé fedény
na 10% roztok formolu (4% formaldehyd)

96% etanol (lihobenzin) (Fagron, Olomouc, CR)

80% a 70% etanol (lihobenzin) — Cerstveé ptipravované v laboratoii z 96% etanolu
Aceton (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Benzen (Ing. Petr Svec — PENTA, s. 1. 0., Praha, CR)

Xylen (smés izomeril) (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Parafin bawax pro histologii 54—56 °C (dodavatel Bamed s. r. 0., Litvinovice, CR)
Destilovand voda

Pramenita voda

O o o oo oo g QO

Roztok zelatiny/ smés vajeéného bilku s glycerinem a fenolem — cerstvé
pfipravované v laboratofi

[1 Mayerav hematoxylin (Bio-Optica s. p. a., Milan, Italie; dodavatel ZENA-R,
spol., s. 1. 0., Ceské Budgjovice, CR)
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(1 Eosin G or Y, alcohol solution 0,5% roztok (dodavatel Bamed, s. r. o,
Litvinovice, CR)

[] Chlorid Zelezity (Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., Hradec Kralové, CR)

Hematoxylin BSC certified, instantni v prasku (Bio-Optica s. p. a., Milan, Italie;

dodavatel ZENA-R, spol., s. r. 0., Ceské Budgjovice, CR)

Kyselina chlorovodikova (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Kyselina octova (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Kysely fuchsin (Sigma-Aldrich s. r. 0., USA)

Orcein (Sigma-Aldrich s. r. 0., USA)

Kyselina dusi¢nd 65% (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Indigokarmin (Ing. Petr Svec — PENTA, s. I. 0., Praha, CR)

Kyselina pikrové (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Dusiénan stiibrny (Ing. Petr Svec — PENTA, s. r. 0., Praha, CR)

Manganistan draselny (Fagron, Olomouc, CR)

Pyrosifi¢itan (disifi¢itan) draselny (Ing. Petr Svec — PENTA, s. 1. 0., Praha, CR)

Amoniak — 25% vodny roztok (Lach-Ner, s. r. 0., CR)

Siran Zelezity (Ing. Petr Svec — PENTA, s. 1. 0., Praha, CR)

Chlorid zlatity (Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., Hradec Kralové, CR)

Sirnatan (thiosiran) sodny (FICHEMA, s. 1. 0., Brno, CR)

I e e e D e N

Kernektrot podle Ganthera (jadrova cerven) (dodavatel Bamed, s. r. o.,
Litvinovice, CR)

[] Montovaci médium — Solakryl BMX (Luéebni zavody Draslovka a. s., Kolin, CR)
— roztokovd  akrylatovd  pryskyfice  (kopolymer  butylmetakrylatu

s metylmetakrylatem rozpusténym v xylenu)

6.2 Pomiicky a pristroje

[] Ptikrajovaci pracovisté PP —2 (Bio-Optica s. p. a., Milan, Italie; dodavatel ZENA-
R, spol., s. 1. 0., Ceské Bud¢jovice, CR)

1 Autotechnikon (karuselovy odvodnovaci a prosycovaci automat) Shandon Citadel
2000 Carousel Tissue Processor (Thermo Electron Corporation, UK; dodavatel
Chadie-VMG, Cesky Krumlov, CR)

[1 Zalévaci stanice KD — BM Il (KeDee, Zhejiang Jinhua Kedee Instrumental
Equipment Co. Ltd — JINHUA KEDEE, PRC; dodavatel ZENA-R, spol., s.r. 0.,
Ceské Budgjovice, CR)
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[ Chladici modul k zalévaci stanici KD — BL KeDee (Zhejiang Jinhua Kedee
Instrumental Equipment Co. Ltd — JINHUA KEDEE, PRC; dodavatel ZENA-R,
spol., s. 1. 0., Ceské Bud&jovice, CR) a kovové formicky riiznych velikosti

1 Mikrotom elektricky Microm Ergostar HM 200 (Thermo Fisher Scientific —

Microm International GmbH, Walldorf, SRN; dodavatel Carl Zeiss, Praha)

S nozem na vyménné Ziletky

Mikrotomové Ziletky ERMA Patho Cutter

Skla podlozni (dodavatel ZENA-R, spol., s. r. 0., Ceské Bud&jovice, CR)

Skla kryci Bamed (Bamed, s. r. 0., Litvinovice, CR) — ruzné velikosti

Plastova nadobka na zelatinu/smés vajecného bilku s glycerinem a fenolem

Bunicita vata

Jehly pro manipulaci s fezy

Ploténka pro napinani parafinovych fezt

Termostat biologicky BT 120

O o o oo ogooogo

Barvici automat Autocolor Automatic Bath 16-6000 (Bio-Optica s. p. a., Milan,
Italie; dodavatel ZENA-R, spol., s. 1. 0., Ceské Bud¢jovice, CR) se stojanem
(kosikem) na preparaty

(1 Mikroskop Jenaval (Zeiss-Jena, dodavatel Zeiss-Jena, SRN)

1 Mikroskop Leica DM3000 (Leica Microsystems, SRN, dodavatel MIKRO s. r. 0.,
Brno, CR) — fotografie preparati

] Montovaci digestot

6.3 Odbér biologického materidalu
Pro histologické vySetieni je mozné vyuzit vzorky tkani ziskané pfi pitvé zemrelé osoby
(nekropsie), nebo vzorky tkané€ z zivého organismu, potazmo pacienta (biopsie) (Vacek,

1972). Pro ucely této bakalatské prace byly samoziejmé vyuzity pouze bioptické vzorky.

Odbér se vzdy podfizuje tomu, aby byl vzorek odebran co nejSetrnéji vzhledem
Kk vySetifované tkani i pacientovi, co nejrychleji a aby nedoslo ke zhmozdéni tkani
(Jirkovskd, 1995). Nejc€astéjSim zpiisobem je excize neboli vyfiznuti malého kousku
tkdné ostrym nastrojem jako je skalpel ¢i Ziletka. Mozné je téz provést takovy odbér tkané
pfimo pfi operaci, s naslednym ¢ekanim na vysledek vySetfeni, tzv. peroperacni biopsii.
Vyuzivd se velmi rychlého postupu pii zpracovani vzorku v laboratofi a stanoveni
diagnozy, diky ¢emuz je nasledné zvolen dalsi postup oné probihajici operace (Jirkovska,

1995).
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V nékterych piipadech neni nutné provadét excizi ¢i odbér celého orgédnu, ale postaci
provést kyretdz — seSkrabnuti malych ¢astecek tkan¢ pomoci ostré kyrety, zvlastni klicky
tvaru 1zicky. Takto se odebiraji napt. vzorky z délozni sliznice (Vacek, 1972; Jirkovska,
1995). Pti odbéru punkci dochéazi k nabodnuti tkan¢€ dutou jehlou a odbéru valecek tkané

(napf. jater, ledvin, mozku, $titné zlazy) (Jirkovska, 2017).

V ptipad¢ odbéru koznich bioptickych vzork zpracovdvanych i v ramci této prace

se jednd o excizi.

6.4 Fixace

Fixace slouzi k rychlé a Setrné denaturaci tkanovych bilkovin. Po odebrani vzorku tkdné
¢1 smrti organismu totiz dochazi k preruseni zasobeni tkani kyslikem a Zivinami
a odstranovani Skodlivych zplodin vzniklych chemickymi reakcemi bunék, coz vede
k autolyze neboli samovolnému rozkladu tkani piisobenim bunéénych enzymu. Tim je
zasadng porusena struktura a barvitelnost tkané. Proto je zcela nezbytné odebranou tkan

thned fixovat vhodnym fixacnim prostiedkem (Vacek, 1995; Jirkovska, 2017).

Fixacni prostfedky musi spliiovat hned n€kolik podminek, mezi které patii rychlé
pronikéni do tkané, co nejlepsi zachovani jeji struktury a v neposledni fad€ i barvitelnosti

tkané (Vacek, 1995).
Prosttedky urcené pro fixaci Ize délit na dva zékladni druhy — fyzikalni a chemické.

Fyzikalni fixaéni prostiedky

Fyzikaln¢ 1ze plisobeni bunéénych enzymul ovlivnit zménou transportni funkce vody.
Takového stavu lze dosahnout napf. rychlou sublimaci vody u metody zvané
freezing-drying (vysouseni za mrazu), nebo velmi rychlym zmrazenim (Jirkovska, 2006).
membran. Rychly ptfechod k bodu tuhnuti vody vytvari velmi malé krystalky nebo
amorfni led, diky ¢emuZz nedochazi k poSkozeni membran a morfologie tkani (Manakova
a Seichertova, 2001). Metodu Ize vyuzit pro prikaz enzymu diky zachovani enzymové

aktivity a dale pro imunohistochemicka vySetieni a prikazy lipidi (Jirkovska, 2017).

Velmi rychlou a moderni metodou je také MW-fixace (vyuziti mikrovinné trouby).
Ohftev pfi teploté 45-55 °C po dobu nekolika vtefin jemné denaturuje bilkoviny v celém

vzorku a diky dobrému zachovani struktury a barvitelnosti tkdn¢€ je metoda pouzitelna
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jak u béznych histopatologickych vysetfeni, tak i rychlych peroperac¢nich (Manakova
a Seichertova, 2001; Jirkovska, 2017).

Chemické fixacni prostiedky

Pouzitim chemickych fixacnich prostfedka Ize dosdhnout rychlé a Setrné denaturace
tkanovych bilkovin. Zaroven jsou tyto prostfedky velmi Casto pouzivané i z divodu
snadné piipravy, jednoduchosti pouziti a cenové vyhodnosti (Vacek, 1995). Fixovat je
mozné roztokem jedné, nebo vice chemickych sloucenin — fixacni tekutinou (Vacek,

1995).

Prostredky chemické fixace:

Formol — tato bezbarva kapalina s charakteristickym drazdivym zapachem je nejhojnéji
vyuzivanym chemickym fixaénim prostiedkem. Pfipravuje se fedénim nasyceného
roztoku formaldehydu (aldehydu kyseliny mravenci) o koncentraci 40 % (100% formol).
Dodavan a wuchovavan je v zdsobnich lahvich zhnédého =zatmaveného skla,
které zpomaluje oxidaci formaldehydu na kyselinu mravenéi. Z toho duvodu je vhodné
ptiddvat i uhli¢itan vapenaty vazajici na sebe molekuly kyseliny mravenci, ¢imz vznika
neutrdlni formol. Pfed pouzitim se pak fedi nejcastéji na 10% roztok formolu
(4% formaldehyd), a to pramenitou vodou, opét z divodu neutralizace roztoku.
V takovém roztoku se tkan fixuje zpravidla po dobu 24 hodin, mozné je vSak tkan
ponechat v roztoku i nékolik dni, aniz by doslo k jejimu znehodnoceni (Vacek, 1995;
Jirkovska 2017). Po dostate¢né fixaci jsou tkané vypirany v 70% etanolu (Vacek, 1995).

Zpracovavané kozni vzorky byly vzdy fixovany v 10% roztoku formolu.

Bézné se pouzivaji i fixacni tekutiny s kyselinou pikrovou — tato latka vyrazné zluté barvy
je soulasti napf. Bouinovy, Gendreovy nebo Pasteelsovy tekutiny a je vhodna
pro zachovani polysacharid ve tkanich. Dale je mozné pro fixaci vyuZit i slouceniny

tézkych kovi, koncentrované alkoholy a aceton a jiné organické slouceniny (Jirkovska,
2017).
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6.5 Piijem materidalu, piikrojeni
U veskerého materidlu transportovaného do laboratofe je vzdy kontrolovdna spravnost
zadanych udaji — oznaceni nadobky s materialem a vyplnény privodni list k bioptickému

vysetieni, na kterém nesmi chybét nasledujici tdaje:

Jméno a pifijmeni pacienta

Rodné ¢islo pacienta (Cislo pojisténce)

Zdravotni pojistovna/zaskrtnut samoplatce

Predm¢t a lokalizace vySetieni Citeln¢ vyznacené na pruvodce
ICP lékaie pozadujiciho vysetient, razitko a podpis

(0 I O Y

Datum a ¢as odbéru

71 Pohlavi pacienta
Po kontrole je bud material odmitnut (jestlize nesplituje vySe uvedend kritéria),
nebo piijat ke zpracovani a zaregistrovan piidélenim laboratorniho Cisla a zapsanim
do Bioptické knihy. Tam se, krom¢ jména a piijmeni pacienta, jeho rodného ¢isla

a predmeétu vySetfeni, zapisuje pocet blockil, preparati a druhy barveni.

Vsechny zpracovavané kozni vzorky byly prohlédnuty a ptikrojeny lékafem a potiebné
udaje o vzhledu a velikosti tkané byly laboratornim pracovnikem (autorka prace) peclivé
zaznamenany na pruvodni list k bioptickému vySetteni, na jehoz zadni stranu je vytisténa
pracovni tabulka slouZici k zapisu vSech laboratornich operaci provadénych se vzorky.
VSechny pfikrojené tkané téZ byly vlozeny do plastovych, pfedem ciselné oznacenych
(potadim bioptického vySetfeni), kazetek na tkan€. Dle povahy dalsiho zpracovani byly
vlozeny bud’ k dofixovani tkdn¢ do nadoby s 10% roztokem formolu, nebo do nadoby se
70% etanolem (pro vyprani fixa¢niho roztoku ztkané¢ a nasledné vloZeni

do odvodniovaciho automatu).

6.6  Odvodnéni, prosyceni a zalévani piikrojené tkdané
Aby bylo mozZné z pifikrojeného materidlu vytvofit tenké parafinové fezy, musi byt zalit
do zalévaciho média, které vzorek tkdn€ prosyti. Zalévaci média je mozné rozdélit

na ve vod¢ rozpustna a nerozpustna (Jirkovska, 2017).

Zalévaci média rozpustna ve vodé

Téchto médii se vyuziva zejména v ptipad¢€, Ze dochazi u zalévané tkané¢ k nezadouci
extrakei tukl pfi uziti média, které je ve vodé nerozpustné. Tkané zalévané do média
rozpustného ve vod¢ neni potieba odvodiovat, tudiz se médium misi s vodou,

ktera je pfed prosycenim pouzivana pro vyprani fixacni tekutiny. Tkané jsou postupné
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prosycovany médiem s naristajici koncentraci, az dojde k prosyceni tkdn¢ v médiu
0 nejvyssi koncentraci. Poté je mozné vzorky tkani zalit za pouziti zalévacich komurek.
Do této kategorie médii patii zelatina, vodou rozpustné pryskyfice a vosky a celodal

(Jirkovska, 2017).

Zalévaci média nerozpustna ve vodé

Parafin, celoidin a ve vodé nerozpustné pryskytice patii mezi média nerozpustna ve vode¢.
Pouziti téchto zalévacich médii ptedchdzi odvodnéni a prosyceni tkané tzv. intermédiem.
V procesu odvodnéni je voda nachazejici se ve tkanich nahrazovana odvodiiovacim
médiem, kterym je nejCastéji etanol. Vzorky prochazeji tzv. vzestupnou alkoholovou
fadou, tedy vodnymi roztoky etanolu v postupné stoupajicich koncentracich. Etanol neni
mozné misit se zalévacimi médii, ktera nejsou rozpustnd ve vodé¢, tudiz je potieba jej
nahradit intermédiem, které lze misit s etanolem i se zalévacim médiem. Jako intermedia

slouzi organicka rozpoustédla, jakymi jsou benzen, xylen ¢i toluen (Jirkovska, 2017).

K odvodnéni zpracovavanych tkdni byl pouzivan karuselovy tkanovy automat
(autotechnikon) Shandon Citadel 2000 Carousel Tissue Processor se 12 ruznymi
pozicemi. Do kovového kosiku byly vlozeny plastové kazetky s tkanémi a kos$ik byl
povésen na kovovy zaves nachéazejici se nad prvni lazni. Kosik na zdvésu byl poté spustén
do prvni nadoby s reagencii a po kontrole vik nad ostatnimi nddobami byl zapnut
program. KoSik stkanémi postupné prochazi vSemi nize uvedenymi reagenciemi,
a to po sméru hodinovych ruci¢ek. V kazdé nasledujici 1azni se vzorky tkéni v podstaté
zbavi reagencie nachazejici se v predchozi lazni a prosyti se reagencii v aktudlni 1azni.
V kazdé nadobé€ s reagencii je také kosik v danych €asovych intervalech zvedan a opét
klesa, a timto pohybem dochazi k promichévani tekutin a zlepSeni jejich priniku do tkani.
Zéakladni program karuselového tkanového automatu Shandon Citadel 2000 Carousel

Tissue Processor znazoriuje tabulka I11.
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Tab. I11: Program karuselového tkanového automatu Shandon Citadel 2000 Carousel

Tissue Processor.

Pozice Reagencie
1. 80% etanol (lihobenzin)
2. 96% etanol (lihobenzin)
3. 96% etanol (lihobenzin)
4, 96% etanol (lihobenzin)
S. 96% etanol (lihobenzin)
6. 96% etanol (lihobenzin)
7. 96% etanol (lihobenzin)
8. 96% etanol (lihobenzin) s acetonem
9. xylen s benzenem
10. xylen
11. parafinova lazen 1
12. parafinova lazen 2

Tento zékladni program trva 12 hodin, koSik se vzorky je tedy v kazdé nddobé¢ s reagencii
(l&zni) po dobu jedné hodiny. JelikoZ cely proces probihd i pfes noc, v posledni
parafinové lazni vzorky tkani zlstaly vzdy aZ do doby ukonceni programu a vytazeni

kosiku z 14zné (provedeno autorkou prace).

6.7 Vlastni zalévani (zhotoveni parafinovych blockii)

Po vytazeni koSiku z posledni parafinové lazné autotechnikonu byly kazetky vysypany
do kovové prihradky zalévaci stanice. Takto parafinem prosycené tkané€ poté byly vynaty
z kazetek a umistény do kovové formicky vyplnéné menSim mnoZstvim rozpusténého
parafinu. Na kovovou formicku pak byly shora ptfilozeny kazetky s odpovidajicim Cislem
bioptického vysetieni (jednalo se tedy vzdy o tutéz kazetku, ve které celou dobu vzorek
tkan¢ putoval). Nasledné byly kazetky doplnény rozpusténym parafinem a polozeny

na chladici modul zalévaci stanice k zatuhnuti. Po fadném zatuhnuti byla kovova
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formicka odstranéna, ¢imz vznikl tzv. parafinovy blocek se zalitou tkédni, ze kterého je

mozné zhotovovat tenké parafinové fezy.

6.8 Krdjeni parafinovych rezii
Pro nakrajeni fezli z parafinovych bloCkli se vyuzivaji specidlni pfistroje zvané

mikrotomy. Dle konstrukce 1ze rozlisit dva zakladni typy — saiitkovy a rotacni mikrotom.

Sankovy mikrotom vyuziva pohybu noze proti nehybnému blocku upnutému
V tzv. neapolské svorce, zatimco u rotacniho mikrotomu se proti nehybnému nozi
pohybuje otacenim setrvaénikového kola svorka s blockem. U zcela mechanickych
ptistroju je ,,tloustka* fezu nastavovana mikrometrickym Sroubem a u modernéjSich
pfistroju ji Ize spolu s dalsimi funkcemi nastavovat elektronicky. K samotnému krajeni
které jsou upevnéné ve svorce noze a pravidelné se vymeénuji (Vacek, 1995; Jirkovska,

2017).

Pro krajeni blockt se vzorky z vyzkumného souboru byl pouzivan elektricky mikrotom
Microm Ergostar HM 200. Ukrojené ftezy, tenké 2-3 pm, byly nasledné pieneseny
do teplé vodni lazn¢ a poté napnuty na podlozni skla potazena tenkou vrstvou smési
vajecného bilku s glycerinem a fenolem. Tato skla byla pro vysuseni polozena nahiivaci

ploténku a déle byla ve stojancich susSena v termostatu pii teploté 56° C.

6.9 Barveni parafinovych rezii
Pro zviditelnéni jednotlivych struktur tkané a mikroskopické zhodnoceni je nutné
nakrajené fezy obarvit. V histologii pouZivand barviva lze klasifikovat naptiklad

dle chemické povahy, rozpustnosti v riznych typech rozpoustédel, nejzasadnéjsi je vsak

rozdéleni na barviva bazicka (zasaditd) a barviva kysela.

Zasadita (bazickd) barviva

Tato barviva obsahuji bazické skupiny (-NH2) a jsou schopna se vazat na bazofilni
struktury, jakymi jsou napf. bunécnd jadra (jaderny chromatin), proto se také oznacuji
jako barviva jadrova. Do této kategorie patfi hematoxylin, methylenovd modf,

toluidinova modf, krystalova violet’ a dalsi (Vacek, 1995; Jirkovska, 2017).
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Kyseld (acidickd) barviva

Molekuly kyselych barviv obsahuji kyselé skupiny (-OH, -COOH) a obarvuji predevsim

cytoplazmu bunék, nebo kolagenni vlakna. Mezi zastupce téchto barviv nalezi eosin,

oranz G, ponceau, kysely fuchsin, erytrosin (Vacek, 1995; Jirkovska, 2017). V tabulce IV

jsou uvedeny nékteré nejbéznéjsi typy barvicich technik uzivanych v histologickych

laboratofich.

Tab. 1V: N¢které typy histologickych barveni.

Barveni Ucel barveni Barveni Ukel barveni
Hemato_x ylin- zdkladni prel}ledne Luxolova modf myelinové pochvy
eosin barveni
Alcianova modf pritkaz kyselych . | Massonovy trichromy kolagenni vaziva
mukopolysacharida
- prikaz kyselych
ng,nato?(ylln . | mukopolysacharidi PAS prikaz polysacharidl
alcianova modf (o
u hlenu z kyretazi
Giemsa prukaz bakterii Perls prukaz zeleza
Grocott prikaz plisni Bestlv karmin priukaz glykogenu
Kongo ¢erven | znazornéni amyloidu Grimelius barveni karcinoidu
. . . BK — prikaz
Kossa prikaz kalcia Ziehl-Neelsen mykobakterii

6.9.1 Barviva pouZivand pro barveni koZnich vzorki

Pro barveni koznich vzorkd se b&zné uzivaji nasledujici barvici metody uvedené

v tabulce V. Uvedena je vzdy i tkan, ktera reaguje na danou barvici metodu.

Tab. V: Barveni pro diagnostiku koznich vzorkti (PAO Nemocnice Sokolov).

Barveni

Ucéel barveni

Hematoxylin-eosin

zékladni piehledné barveni

Masson prikaz melaninu
Elastika barveni elastickych vladken
Gomori impregnace retikularnich vlaken

Weigert van Gieson

barveni kolagennich vladken
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Hematoxylin—eosin (HE)

Hematoxylin-eosin je zakladnim piehlednym barvenim vyuzivajicim kombinaci
zasaditého hematoxylinu a kyselého eosinu. Hematoxylin je ptirodni barvivo ziskavané
ze stromu Haematoxylon campechianum neboli krevené obecné. Barvici vlastnosti se
projevuji az po oxidaci na hematein, ktery tvoii spolu s pfidanymi motidly komplexy
schopné vazat se na zasadité struktury. Proto se vyuziva k barveni jader. Pro dobarveni
se pouziva kontrastni eosin, ktery barvi cytoplazmu bun¢k a mezibunéénou hmotu pojiv
Vv riznych odstinech rizové a Cervené barvy (Jirkovska, 2017). Ob¢ barviva pouzivana

V nasi laboratofi jsou firemnimi, dnes jiz komerc¢né¢ dodavanymi, roztoky.

V tabulce VI je uveden postup barveni parafinovych fezi touto metodou, tabulka VI
zobrazuje barevny vysledek po pouziti metody (NS_PAT_SOPV-002, 2018).

Tab. VI: Pracovni postup barveni preparatti metodou Hematoxylin-eosin (HE).

Ukon Doba pusobeni Ukon Doba pusobeni
I. Odparafinovani kysely alkohol* oplach 20 vtefin
xylen 15 minut Eosin 2 minut
xylen 15 minut 1. Odvodnéni
xylen 15 minut 96% etanol oplach 20 vtefin
96% etanol oplach 20 vtefin 96% etanol oplach 20 vtefin
96% etanol oplach 20 vtefin 96% etanol oplach 20 vtetin
80% etanol oplach 20 vtetin 96% etanol 5 minut
70% etanol 5 minut IV. Projasnéni
destilovana voda oplach 20 vtefin xylen oplach 30 vtefin
I1. Barveni xylen oplach 30 vtefin
hel\r/[n?t]g;il;llin 7 minut xylen 5 minut
tepla voda oplach 20 vtefin V. Montovani
tekouci voda 5 minut mgﬁﬁ;égggyg\i/’[x

*odbarveni v kyselém alkoholu (96% alkohol + n€kolik kapek kyseliny octové)
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Tab. VII: Vysledek barveni riznych druhti tkani zakladni barvici metodou hematoxylin-

eosin.
Struktura Barevny vysledek
jédra bun¢k tmaveé modie
cytoplasma odstiny ruzové barvy
kolagenni vazivo svétle rizove
svalovina cervené (syté rizovocerven¢)
hlen modrosSeda barva
chrupavka modie

Masson (prikaz melaninu, Masson Fontana)

Tato metoda se vyuziva pro prikaz melaninu pomoci argentafinni reakce. Ta je zalozena
na redukci roztoku stiibra nebo zlata latkami pfitomnymi v cytoplasm& — napt. prave
melaninem (Vacek, 1995; NS_PAT_SOPV-012, 2018). Pouzivan je erstvé ptipravovany
roztok amoniakalniho stfibra, vodny roztok chloridu zlatité¢ho a firemni roztok jadrové

¢ervené (NS_PAT SOPV-012, 2018).
Priprava amoniakadlniho roztoku stribra (impregnacni roztok Masson Fontana)

[0 ve 200 ml destilované vody rozpustit 10 g dusi¢nanu stéibrného (5% roztok)

[0 do ' hotového 5% roztoku dusi¢nanu stfibrného ptikapavat amoniak
az do vytvoreni Sedozluté srazeniny

[0 po vytvoreni srazeniny pfikapavat amoniak tak dlouho, dokud se tato sraZenina
znovu nerozpusti

[0 do znovu cirého roztoku (po rozpusténi sraZeniny) piikapavat ze druhé

5% roztoku dusi¢nanu sttibrného az do vzniku opalescence
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Nasledujici tabulka (tab. VIII) znazorfuje postup barvici metody Masson. Déle je uveden

i barevny vysledek u barvenych struktur (tab. 1X).

Tab. VIII: Pracovni postup barveni preparati metodou Masson.

Ukon

Doba pusobeni

Ukon

Doba pusobeni

I. Odparafinovani

tekouci voda

oplach 10 vtefin

xylen 15 minut Jadrova Cerven 15 minut
xylen 15 minut destilovana voda oplach 10 vtefin
xylen 15 minut I11. Odvodnéni

96% etanol

oplach 20 vtetin

96% etanol

oplach 20 vtetin

96% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

80% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

70% etanol

5 minut

96% etanol

5 minut

destilovana voda

oplach 20 vtefin

IV. Projasnéni

II. Barveni

xylen s acetonem

oplach 30 vtefin

Amoniakalni roztok

12-24 hodin

st¥ibra pfi pokojové xylen oplach 30 vtefin
teploté a ve tm¢é
destilovana voda oplach 10 vtefin xylen 5 minut
. 5
Chlorid zlatity 1% 10 minut V. Montovani
roztok

destilovana voda

oplach 10 vtefin

xylen k montovani,

médium Solakryl BMX

Sirnatan sodny 1%
roztok

3 minuty

Tab. IX: Vysledek barveni rtiznych druhti tkani barvici metodou Masson.

Struktura Barevny vysledek
argentafinni granula cerné
jadra bunék cervené
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Barveni na elastiku (Elastika)

Pro barveni elastickych vlaken a membrén se vyuziva zj. orceinu. Déle je mozné vyuzit
Weigertiiv resorcinolovy fuchsin (Vacek, 1995). Pii barveni elastickych vlaken orceinem

se po diferenciaci v upraveném 80% alkoholu fezy dobarvuji napf. v indigokarminu
(NS_PAT_SOPV-013, 2018).

Priprava roztoku orceinu
K ptipravé roztoku orceinu se pouzivaji dva roztoky (A, B) a postup je nasledujici:
Roztok A:
1 0,5gorceinu
rozpustit ve 40 ml 96% etanolu

O
[1 ptidat 20 ml destilované vody
[1 ptidat 2 ml kyseliny dusi¢né

Roztok B:
(1 100 ml 70% etanolu

(11 ml kyseliny dusi¢né
K roztoku B se nasledné ptidava roztok A, az je vysledny roztok hnédocervené barvy.

Priprava roztoku upraveného 80% etanolu
0 10 ml 80% etanolu
[0 ptidat 5 kapek kyseliny dusi¢né
Priprava roztoku indigokarminu

[0 60 ml nasyceného roztoku kyseliny pikrové

O 0,05 g indigokarminu
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Postup této barvici metody je uveden v tabulce X a vysledek barveni nasleduje v tabulce

XI.

Tab. X: Pracovni postup barveni elastickych vlaken orceinem.

Ukon

Doba pusobeni

Ukon

Doba pusobeni

I. Odparafinovani

Indigokarmin

20 minut

xylen 15 minut destilovana voda oplach 10 vtefin

xylen 15 minut II1. Odvodnéni

xylen 15 minut 96% etanol oplach 20 vtefin
96% etanol oplach 20 vtetin 96% etanol oplach 20 vtetin

96% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

80% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

5 minut

70% etanol

5 minut

IV. Projasnéni

destilovana voda

oplach 20 vtefin

xylen s acetonem

oplach 30 vtefin

II. Barveni xylen oplach 30 vtefin
do druhého dne
Orcein pii pokojové xylen 5 minut
teploté
destilovana voda oplach 10 vtefin V. Montovani
diferencovani

Vv upraveném 80%
etanolu (s kyselinou
dusi¢nou)

xylen k montovani,

médium Solakryl BMX
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Tab. XI: Vysledek barveni riznych druht tkani metodou pro barveni elastickych vlaken.

Struktura Barevny vysledek
elasticka vlakna hnédocervené
kolagenni vlakna Zelenomodfe
jadra cervené
svalovina Zluté
erytrocyty 7lutg

Gomori (Gomoriho metoda impregnace vlaken)

Pro znazornéni retikularnich vlaken se hojné vyuziva impregnaénich metod, které jsou
zalozené na prosycovani fezii roztoky soli stiibra. Na retikularnich vlaknech dojde k jeho
redukci, ¢imz dojde kjejich cernohnédému az cCernému zbarveni (Vacek, 1995;
NS_PAT_SOPV-014, 2018).

Priprava roztoku (0,5%) manganistanu draselného

[0 0,5 g manganistanu draselného

[0 100 ml destilované vody

.....

[0 3 g manganistanu draseln¢ho

[0 100 ml destilované vody

Priprava roztoku (2%) siranu Zelezitého

[0 2 gsiranu Zelezitého

[0 100 ml destilované vody

Priprava roztoku (1%) chloridu zlatitého/priprava roztoku (1%) sirnatanu sodného

[0 1 g chloridu zlatitého
[0 100 ml destilované vody

o stejny pomér reagencii plati i pro pfipravu roztoku sirnatanu sodného
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V tabulce XII je uveden postup impregnace retikularnich vlaken.

Tab. XII: Pracovni postup pii barveni preparatii impregnacni barvici metodou Gémori.

Ukon

Doba pusobeni

Ukon

Doba pusobeni

I. Odparafinovani

tekouci voda + par
kapek formolu

oplach 20 vtefin

roztok

xylen 15 minut tekouci voda oplach 10 vtefin

xylen 15 minut destilovana voda oplach 10 vtefin
. s

xylen 15 minut Chlorid zlatity 1% 10 minut

96% etanol

oplach 20 vtetin

destilovana voda

oplach 10 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

Sirnatan sodny 1%
roztok

3 minuty

80% etanol

oplach 20 vtefin

destilovana voda

oplach 10 vtefin

70% etanol

5 minut

Jadrova Cerven

15 minut

destilovana voda

oplach 20 vtetin

destilovana voda

oplach 10 vtetin

1. Barveni

1I1. Odvodnéni

Manganistan
draselny 0,5% roztok

2 minuty

96% etanol

oplach 20 vtefin

destilovana voda

oplach 10 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

tekouci voda

oplach 10 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

Pyrosifi¢itan
draselny 3% roztok

do odbarveni

96% etanol

5 minut

destilovana voda

oplach 10 vtefin

IV. Projasnéni

tekouci voda

oplach 10 vtefin

xylen s acetonem

oplach 30 vtefin

Siran zelezity 2%
roztok

1 minuta

xylen

oplach 30 vtetin

destilovana voda

oplach 10 vtetin

xylen

5 minut

tekouci voda

oplach 10 vtetin

V. Montovani

Amoniakalni roztok
stiibra

40 vtefin

xylen k montovani,
médium Solakryl BMX

destilovana voda

oplach 10 vtefin
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V nasledujici je opét uveden barevny vysledek u barvenych struktur (tab. XIII).

Tab. XI111: Vysledek barveni riiznych druhti tkani impregnacéni barvici metodou Gomori.

Struktura Barevny vysledek
retikulum derné
ostatni tkané razove az ¢ervené

Weigert van Gieson

U této metody se k obarveni bunéénych jader pouZziva Zelezity hematoxylin. Nasledné se
fezy dobarvi kyselym fuchsinem a nasycenou kyselinou pikrovou, tzv. van Giesonovym
barvivem — pikrofuchsinem. Bézné se tento roztok vyuziva pro obarveni kolagenni
pojivové tkang, dale svalové tkané a zrohovatélého epitelu, nebo také cytoplasmy.
Specifickou vlastnosti Zelezitého hematoxylinu je nevyblednuti po reakci s kyselinou
pikrovou, dosahne se tak stabilniho a trvalého obarveni jader (NS_PAT_SOPV-003,
2018).

Priprava roztoku Weigertova zZelezitého hematoxylinu

K ptipravé Weigertova Zelezit¢ho hematoxylinu se pouzivaji dva roztoky (A, B) a postup

je nasledujici:

Roztok A:
[1 10 g hematoxylinu rozpustit v 1000 ml 96% etanolu

[0 zfiltrovat

Roztok B:
[1 15 g chloridu Zelezitého
(7 1000 ml destilované vody
[ ptidat 10 ml koncentrované HCl
1 zfiltrovat
Pted pouzitim je nutné smichat roztoky A a B v poméru 1:1, pfi¢emz roztok A musi byt

nalévan do roztoku B.
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Priprava roztoku pikrofuchsinu

0 3 ml kyselého fuchsinu

[0 doplnéni kyselinou pikrovou do objemu 60 ml

[0 doplnéni destilovanou vodou do objemu 300 ml

Nasledujici tabulka (tab. XIV) udava postup a ¢asové rozvrzeni pisobeni jednotlivych

reagencii pii pouziti metody Weigert van Gieson a v tabulce XV je uveden barevny

vysledek u jednotlivych tkani.

Tab. XIV: Pracovni postup barveni preparati metodou Weigert van Gieson.

Ukon Doba pusobeni Ukon Doba pusobeni
I. Odparafinovani tekouci voda 10 minut

xylen 15 minut Pikrofuchsin 3 minuty

xylen 15 minut I11. Odvodnéni

xylen 15 minut 96% etanol oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol

oplach 20 vtefin

80% etanol

oplach 20 vtefin

96% etanol s acetonem
1:1

5 minut

70% etanol

5 minut

IV. Projasnéni

médium Solakryl BMX

destilovana voda oplach 20 vtefin xylen oplach 20 vtefin
I1. Barveni xylen 5 minut
Weigertiv zel_ezny 6 minut V. Montovani
hematoxylin
kysely alkohol* oplach 20 vtefin xylen k montovan,

*odbarveni v kyselém alkoholu (96% alkohol + n€kolik kapek kyseliny octové)
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Tab. XV: Vysledek barveni riznych druhti tkani barvici metodou Weigert van Gieson.

Struktura Barevny vysledek
jadra bun¢k hnédocerna
kolagenni vazivo treSnove Cervené
svalovina Zluté
erytrocyty zluté

6.10 Montovani a zakladani prepardtii
Obarvené fezy se montuji montovacim médiem a jsou prekryty krycim sklem, aby bylo
mozné preparaty pozorovat pod mikroskopem. Pouzito bylo montovaci medium Solakryl

BMX. Montovani preparatti bylo opét rucné provedeno autorkou prace.

Preparaty jsou nasledné skladany do specialnich desek k tomu uréenych, probiha kontrola
poctu a interni kontrola kvality (IKK) preparati (20 % z celkového objemu vyhotovenych
preparatl) a zapis finalniho poctu preparatt ptripravenych k mikroskopovani na pravodku
K histologickému vySetieni. Na privodce jsou vzdy téZz zaznamy o tom, ktera laborantka,

kdy a jakym zpiisobem pracovala s histologickym materidlem.

6.11 Mikroskopovdni a stanoveni diagnozy

Veskeré zhotovené preparaty putuji spolu s privodkami k I¢kaii — kvalifikovanému
patologovi — a ten ,,ode¢tenim® preparatti v mikroskopu stanovi diagnozu. Ta pak sd€luje
klinikovi, jenZ material k vySetfeni zaslal, informace potiebné pro dalsi terapii pacienta,
od n&jz vzorek bioptické tkané pochazel. Finalni nalez je vZdy omezen pouze na misto
excize. U nadort je tedy mozné rozpoznat, zda dosSlo k vynéti celého nadoru
S bezpecnostnimi okraji zasahujicimi az do zdravé tkané€, nebo zda je eventudlné potteba

provést reexcizi (znovuodnéti tkan€ z dané oblasti).

6.12 Zpracovani a vydavani vysledkii, dokumentace, archivace

Zapis vysledkli a diagnéz u vSech vySetfeni provadi dokumentacni pracovnice
Patologického oddéleni Nemocnice Sokolov do nemocni¢niho systému Medicalc4
(Medicalc Software, s. r. 0.). Zaroven do systému zadava dle tidajii na privodce pocet
zpracovavanych blokt, pocet zhotovenych preparati a jednotlivd barveni, dale kdduje

jednotlivé vykony pro zdravotni pojistovny.
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Po zéapisu vysledki je tiskne v jedné kopii pro odd€leni/lékare zadajiciho o vySetfeni
adruhd kopie je pfilozena k priivodce a archivovana spolu s origindlem privodky
na Patologickém odd¢€leni. Primaika odd¢€leni provadi kontrolu textu vysledki a poté je

podepise.

Pti diagnostikovani nadorového onemocnéni, je vytisténa dalsi kopie vysledku a odeslana
na onkologii v Sokolové. Zaroven se tyto vysledky zasilaji na centralni pracovisté
Nérodniho onkologického registru (NOR).

Oddé¢lenim zadajicim o vySetieni v ramci Nemocnice Sokolov jsou k dispozici jak tisténé
vysledky, které jsou jim pravidelné¢ dodavany, tak i v systému Medicalc4. Externim

1¢kaiim jsou vysledky zasilany doporucené prostiednictvim podatelny nemocnice.

Vsechny tisténé vysledky, bloky a preparaty jsou na Patologickém oddé€leni uchovavany
dle platného skartaéniho tadu. Po uplynuti nezbytné doby archivace jsou postupné
likvidovany dle dokumentu Provozni ¥ad a nakladani s odpadem Patologického oddéleni

Nemocnice Sokolov.

V priloze se nachazi obrazovd dokumentace s pfistrojovym zafizenim a vybavenim

histologické laboratotfe Patologického oddéleni Nemocnice Sokolov.
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7 VYSLEDKY

7.1 KoZni excize vySetiované v letech 2013-2017
Kazdym rokem je v histologické laboratofi Patologického oddéleni Nemocnice Sokolov
vySetieno okolo 1000 koznich bioptickych vzorkiu. Nasleduje statisticky piehled

wevr

ve zkoumaném souboru v letech 2013-2017.

Cilem této bakalarské prace je sestaveni prehledu o vyskytu pigmentovych koznich afekci
a koznich nadora zaslanych k histologickému vysetfeni, se zaméfenim na nejbéznéjsi
typy. Z nezhoubnych pigmentovych afekci jsou to predev§im junkéni, smiSené
a intradermalni melanocytové névy a poté nejvyznamnéj$i malignity jako jsou napf.

basocelularni karcinomy, spinocelularni karcinomy, nebo maligni melanomy.

V tabulce XVI jsou uvedeny pocty vyznamnych koznich vzorkd vySetfenych
Vv jednotlivych letech (2013-2017) v histologické laboratofi Patologického oddéleni

Nemocnice Sokolov.

Tab. XVI: Poéty vySetfovanych koznich afekei kazdy rok za obdobi 2013-2017.

Rok Pocet nejbéznéjsich vySetrovanych afekci
2013 1142
2014 1017
2015 925
2016 882
2017 926

Z tabulky je patrny proménlivy pocet zaznamenavanych koznich afekci.
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Mezi pacienty s koznimi excizemi byla v jednotlivych letech zaznamenana jasna pfevaha
zen. Nejvyssi byla v roce 2013, tam byl pocet koznich vzork od pacientek témér
dvojnéasobny oproti muziim. Celkové pocetni zastoupeni excizi u obou pohlavi v pritbé¢hu

let 2013-2017 je znazornéno na obr. 4.
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Obr. 4: Zastoupeni koznich afekci vzhledem k pohlavi v letech 2013-2017.

Béhem roku 2013 bylo vysetieno celkem 1142 nejbéznéjsich koznich afekei — 750 vzorki
pochazelo od Zen a 392 od muzd. Tabulka XVII zobrazuje pocty excizi v jednotlivych

vékovych kategoriich a s ohledem na pohlavi pacientt.

Tab. XVII: Poéty koznich excizi u pacientl vySetfenych v roce 2013 v zavislosti na véku

a pohlavi.

Vékovd | D020 | 21-30 | 3140 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | 12
kategorie let let let let let let let let
Pocty

excizi 43 42 51 46 68 59 62 21
(muZzi)

Pocty

excizi 61 79 126 113 159 94 87 31
(Zeny)

Nejvice vySettenych vzorkt pochazelo od zen ve vékové kategorii 51-60 let. Z té samé
vékové kategorie bylo zasldno i nejvice vzorkli od muZzi, ptestoze byl pocet 2% nizsi

nez U Zen.
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Na obrazku 5 je podrobn¢ znazornéno zastoupeni jednotlivych afekei.
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Obr. 5: Zastoupeni jednotlivych koznich afekci diagnostikovanych v roce 2013.

Zobr. 5 je patrné, Ze koznim lézim v roce 2013 dominoval intradermalni névus
s celkovym poctem 465 diagnostikovanych afekci. Z koznich nadori se nejcastéji

vyskytovaly seborhoické veruky a basaliomy.

Oproti tomu od roku 2014 pocet koznich excizi klesl na 1017. Z toho 435 vzorki ptipada

na muze a 582 na zZeny.

Tab. XVIII: Pocty koznich excizi u pacienti vySetienych v roce 2014 v zavislosti

na veéku a pohlavi.

Vékova | Do 20 | 21-30 | 3140 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 S}a
kategorie let let let let let let let Vllecte
Pocty
excizi 28 36 55 77 82 64 51 42
(mui)
Pocty
excizi 36 68 79 86 112 81 67 53
(Zeny)

7w

Od Zen ve véku 51-60 let opét pochdzelo nejvice vzorkll napfi¢ vékovym spektrem,

U muza bylo téZ odebrano nejvice vzorkl ve stejné vékové kategorii.
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Obr. 6 zobrazuje podrobné zastoupeni jednotlivych afekci.
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Obr. 6: Zastoupeni jednotlivych koznich afekci diagnostikovanych v roce 2014.

V roce 2015 poklesl pocet vySetienych excizi na 925, ptfiCemz 557 vzorkl pochazelo
od pacientti Zenského pohlavi a 368 od pacienti muzského pohlavi. V tabulce XIX jsou

uvedeny poéty excizi Vv zavilosti na véku a pohlavi pacientu.

Tab. XIX: Po¢ty koznich excizi u pacientl vySetienych v roce 2015 v zavislosti na véku

a pohlavi.

Vékova | Do 20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 il}cz
kategorie let let let let let let let let
Pocty

excizi 41 45 34 46 39 58 67 38
(muzi)

Pocty

excizi 35 54 67 82 112 96 72 39
(Zeny)

I tento rok bylo zaslano nejvice vzorkti pochazelo od zen ve vékové kategorii 51-60 let

au muzl po 70. roce véku.

67



Pocty jednotlivych afekci za rok 2015 jsou uvedeny v grafu na obrazku 7.
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Obr. 7: Zastoupeni jednotlivych koznich afekci diagnostikovanych v roce 2015.

V ramci roku 2015 bylo ze vSech vybranych afekci diagnostikovdno opét nejvice
intradermalnich melanocytovych névi. Zarovenn u muzi i zen vzrostl pocet basaliomi

a u Zen piesahl hranici 100 vzorkd.

Nasledujici rok bylo k histologickému vySetfeni zaslano nejméné koZnich excizi — pouze
882. Od zen pochazelo 509 vzorkt, od muzi 373. Tabulka XX opét zobrazuje pocty
koznich excizi pfijatych k laboratornimu zpracovani v roce 2016 s ohledem na vék

a pohlavi pacienti.

Tab. XX: Pocty koznich excizi u pacientii vySetfenych v roce 2016 v zavislosti na véku

a pohlavi.

Vékovi | D020 | 21-30 | 3140 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 7180 | o12
kategorie let let let let let let let let
Pocty

excizi 24 26 39 49 54 87 68 26
(muzi)

Pocty

excizi 26 28 81 86 98 76 74 40
(Zeny)
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Nejpocetnéjsi je skupina 51-60 let (98 Zen), dale pak skupina 61-70 let (87 muzii).

Typy diagnostikovanych excizi jsou uvedeny na nasledujicim obrazku (obr. 8).
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Obr. 8: Zastoupeni jednotlivych koznich afekci diagnostikovanych v roce 2016.

Intradermalnich névti bylo opétovné diagnostikovano nejvice ze vSech uvadénych afekei.

Z malignit pfevazoval basocelularni karcinom. Velky nartst poctu ptipadi byl tento rok

zaznamenan u spinocelularnich karcinomi. Ty byly ¢asto diagnostikovany u pacientu,

ktefi méli zaroven lozisko solarni keratosy. Tato skutecnost by odpovidala tvrzeni,

ze SCC miiZze vznikat na podkladé solarni keratosy (Krajsova, 2017).
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Celkovy pocet vzorkt v roce 2017 oproti roku minulému mirn¢ vzrostl. Muzi podstoupili
414 koznich excizi a zeny 512. Nasledujici tabulka (tab. XXI) udava pocet chirurgickych

excizi v jednotlivych v€kovych kategoriich a s ohledem na pohlavi pacienti.

Tab. XXI: Poéty koznich excizi u pacientd vySetifenych v roce 2017 v zavislosti na véku

a pohlavi.

Vékova | Do 20 | 21-30 | 3140 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 il%cz
kategorie let let let let let let let let
Pocéty

excizi 14 19 26 57 70 94 86 48
(muZzi)

Pocty

excizi 25 28 58 61 67 112 108 53
(Zeny)

Nejvetsi mnozstvi vySetfenych pacientd bylo mezi Zenami ve v€kovém rozmezi 61-70

let. Ve stejné vékové kategorii bylo zaroven vysetfeno i nejvice excizi od muzu.

Jednotlivé diagnostikované afekce jsou zaznamenéany v grafu na obrazku 9.
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Obr. 9: Zastoupeni jednotlivych koznich afekci diagnostikovanych v roce 2017.

Ve zkoumaném souboru byla vtomto roce shodné u muzii i Zen nejcastéjsi

diagnostikovanou afekci seborhoicka veruka. Druhou nejcastéjs$i u zen byl nezhoubny
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intradermalni melanocytovy névus, zatimco u muzi byl druhou nejcastéji se vyskytujici

afekci maligni nddor — basocelularni karcinom.

Z uvedené analyzy koznich afekci za celé pétileté obdobi vyplyva spiSe klesajici trend
V poétu odebranych koznich vzorku. Naptiklad vyskyt malignich koznich nadoru
(basaliom, spinaliom a melanom) se dle nejriznéjSich vyzkumi naopak zvysuje
(Orthaber et al., 2017; Didona et al., 2018).

Zaznamenany klesajici pocet koznich excizi zaslanych do histologické laboratofe
Patologického oddéleni Nemocnice Sokolov je ovlivnén predev§im klesajicim poctem
vySetifovanych nezhoubnych melanocytovych névii a nemize tedy prokazovat celkové
snizeni vyskytu koznich nadord. Naopak napf. pocet basaliomi se kazdym rokem

zvySoval.
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Nejzavazngjsi kozni nadorovou patologii je bezesporu maligni melanom. Ceska republika
se dle statistik SVOD umistila na 12. misté Vv incidenci maligniho melanomu klze

V porovnani s ostatnimi zemémi svéta (viz obr. 10).
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Obr. 10: Srovnani incidence melanomu kiize v CR s ostatnimi zemémi (SVOD).

Nasledujici obrazek (obr. 11) ukazuje ¢asovy vyvoj vyskytu novych ptipadi maligniho

melanomu kiize a mortality na toto onemocnéni od roku 1977 az do roku 2016.
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Obr. 11: Incidence a mortalita maligniho melanomu kize v CR od roku 1977 do roku
2016 (SVOD).
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V obdobi let 2013-2017 byl i na Patologickém oddéleni Nemocnice Sokolov maligni
melanom diagnostikovan celkem u 33 muzi a 31 Zen. Poéty pacienti s melanomy

za jednotlivé roky znézornuje obrazek 12.

10
9 9
8
7 7
5
. ; I

12

[any
[ee] o

Pocet pacientli s melanomem
(o]

4
2
0
2013 2014 2015 2016 2017
Rok

EMuUZI BZENY

Obr. 12: Pocty pacientii s melanomem za jednotlivé roky (2013-2017).

V roce 2013 byl prokdzdn melanom u 10 koZnich excizi u osob zenského pohlavi.
Jednalo se o 8 rtiznych pacientek, pficemz u 2 z nich byla doporucena reexcize dané¢ho
loziska z divodu dosahu malignich 1ézi k okrajim excize. Celkem 13 vzorkd pochazelo
od osob muzského pohlavi. U 2 pacientii také doslo k druhotnému odebrani loziska
a 1 pacient mél postupné vysetfené dokonce 3 vzorky (doslo ke 2 reexcizim stejného

loziska).

Nasledujici rok pocet zhoubnych melanomi klesl. Melanom byl diagnostikovan celkem
v 6 piipadech (3 pacientky a 3 pacienti). U jednoho muze a jedné Zeny doslo
I k opakované excizi. O rok pozdéji se vyskytoval melanom opét u 3 pacientek

a u 7 pacientii. Opét doslo ke dvéma reexcizim.

Nejvice melanomt bylo diagnostikovano v roce 2016 — u 9 pacienti a 10 pacientek.

V 8 ptipadech byly k histologickému vysetieni zaslana i opétovné odnata loziska.

V poslednim sledovaném roce prevazoval pocet nalezenych melanomii u Zen
(7 pacientek) oproti 5 pacientim muzského pohlavi. Druhy odbér 1ézi byl nutny celkem
u 4 piipadi.
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Obecné se maligni melanomy vyskytuji u osob stfedniho a star§iho véku, stale ¢astéji jsou
vsak k nalezeni i u mladsich jedinct. Nasleduje rozdéleni melanomi diagnostikovanych

za vySe zminované pétileté obdobi u muzi (obr. 13) au Zen (obr. 14) v zavislosti na véku.

14
12

10

12
8
8 7
4
2 2
2 1 1
o B m [] o

do 20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81 avice

Pocet pacientii s melanomem
»

Veékova kategorie

Obr. 13: Pocty pacientil s melanomy ve sledovaném obdobi (2013-2017) dle véku —

muzi.

Ve sledovaném obdobi (2013-2017) byla jasna pievaha melanomovych nadord kiize

U muzua ve véku od 61 do 70 let.
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Obr. 14: Pocty pacientek s melanomy ve sledovaném obdobi (2013-2017) dle véku —

zeny.

V ramci zenského pohlavi bylo nejvétsi zastoupeni maligniho melanomu ve véku 61-70

let (8 pacientek), dale pak ve skupin¢ 71-80 let (7 pacientek).
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7.2  Evropsky den melanomu 2018

Preventivni screeningové akce Evropsky den melanomu 2018 se na Koznim oddéleni
Nemocnice Sokolov zucastnilo 93 pacientii. Ti podstoupili dermatoskopické vySetieni
podezielych matetskych znamének a koznich afekci. Excize byly provadény v obdobi
23.04.-31. 10. 2018, tedy v obdobi, kdy navic vSechny kozni afekce byly nejvice
vystaveny slune¢nimu zareni. Tabulka XXII ukazuje jednotlivé pocty pacienti
ucastnicich se Evropského dne melanomu 2018 v Nemocnici Sokolov dle pohlavi a véku.
Z t¢ vyplyva, ze o tuto osvétovou preventivni akci mély vétsi zajem zeny nez muzi.

Zaroven se nejcastéji jednalo o zeny po 30. roce véku.

Tab. XXII: Poéty pacientti zapojenych do Evropského dne melanomu 2018 v zavislosti

na véku a pohlavi.

Vékova | Do 20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 a 8}ce
kategorie let let let let let let let I‘:elt
Polet 6 2 7 5 3 6 2 1
muzu
Pocet Zen 10 9 16 15 9 2 0 0

Z nasbiranych dat vyplyva, Ze nejvétsi zajem o preventivni screeningovou akci byl
u pacientek ve véku 31-40 let a 41-50 let, které se akce pravdépodobné tcastnily spolu

se svymi potomky, ¢emuz nasvédcuje vyssi pocet vySetifovanych osob ve véku do 20 let.

Dle doporuceni se pak nékteti z tcastnicich se pacientti podrobili excizi dermatoskopicky
vysetfenych koznich 1ézi. Téchto excizi bylo provedeno celkem 153, pfi¢emz 110 z nich
pfipadd na Zeny ab53 namuze. Nasledujici tabulka (tab. XXIII) udava pocet
chirurgickych excizi zaslanych k vySetfeni do histologické laboratofe Patologického

oddéleni Nemocnice Sokolov.
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Tab. XXI1I: Pocty koznich excizi U pacientll zapojenych do Evropského dne melanomu

2018 v zavislosti na veku a pohlavi.

Vékova | Do 20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 S}a
kategorie let let let let let let let Vllecte
Pocty
excizi 6 10 14 7 6 7 3 0
(muzi)
Pocty
excizi 16 20 28 17 14 3 12 0
(Zeny)

Jednotlivé zastoupeni diagnostikovanych koznich afekci souvisejicich s Evropskym

dnem melanomu znazornuje obr. 10.
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Obr. 15: Kozni afekce zachycené v ramci Evropského dne melanomu 2018 v Nemocnici

Sokolov.

Vyskyt intradermalnich melanocytovych névii byl jakozto nejcastéjsich melanocytovych

afekci predpokladan. Zachyceno vsak bylo i celkem 5 nebezpe¢nych melanomd.
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7.3  Prepardty diagnostikovanych koZnich afekci

V nasledujici kapitole jsou fotografie histologickych fezli zajimavych koznich afekei
diagnostikovanych v roce 2018 na Patologickém oddéleni Nemocnice Sokolov. Veskeré
mikrofotografie byly pofizeny v mikroskopu Leica DM3000 a programu Leica LAS

Core.

Obr. 16: Seborhoick4 veruka — barveni HE.

Zdroj: autorka prace.

Seborhoicka veruka vykazuje:

1. hyperkeratosu a papilomatosu
2. mirnou akantosu

3. rohové cysty
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Obr. 17: Basaliom u mladého pacienta (27 let) — barveni HE.

Zdroj: autorka prace.

Zde je zobrazena reexcize basaliomu v misté jizvy, podle anatomické stavby kiize
V jednom okraji fezu jde zfejmé o kiizi hlavy s mazovymi Zldzami a ¢etnéj$imi vlasovymi
folikuly. V centru je infiltrativné rostouci basaliom sahajici témét k subcutis, ve druhé
jeho lateralni strané je povrchni jizva. VEk pacienta 27 let je sice nizky, tuto diagnozu
to vSak nevylucuje. Bylo doporuceno pacienta piedat k dalSimu sledovani

na specializovanou dermatoonkologickou ambulanci.

Basaliom:
1. proliferace basaloidnich bunék s perifernim palisaddovité uspofddanym lemem
2. nadorové Cepy souvisi s epidermis nebo vlasovymi folikuly

3. v okoli je vazivové Ci zanétlivé stroma
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Obr. 18: Spinaliom — barveni HE.

Zdroj: autorka préace.

Spinaliom:

1. nepravidelné masy atypickych keratinocyti s mirnou keratinizaci
2. rohove perly
3. lymfocytarni infiltrat v dermis

Obr. 19: Intradermalni névus — barveni HE (vlevo).

Zdroj: autorka prace.

Obr. 20: Intradermalni névus — barveni Gémori (vpravo).

Zdroj: autorka prace.

Intradermalni melanocytovy névus:

1. hnizda a pruhy névovych bunék v dermis

2. jemng granulovany melanin v buiikach
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Obr. 21: Dysplasticky névus — barveni HE.

Zdroj: autorka prace.

Dysplasticky névus:

1. symetrickd architektura se zvySenym poctem pleomorfnich melanocytt
2. celularni atypie

3. lymfocytarni infiltraty s melanofagy

Obr. 22: Junkéni névus — barveni HE.

Zdroj: autorka prace.

Junkéni névus:

1. névové buiiky a jejich hnizda jsou ulozena v dolni ¢asti vybézkl epidermis
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Obr. 23: Modry névus — barveni HE.
Zdroj: autorka prace.

Modry névus:
1. normalni epidermis
2. nepravidelné roztrousené melanocyty v retikularni dermis

3. dermalni fibrosa

Obr. 24: Melanom — barveni HE (vlevo).

Zdroj: autorka prace.

Obr. 25: Melanom — barveni Gémori (vpravo).

Zdroj: autorka prace.
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Obr. 26: Melanom — barveni Masson (vlevo).

Zdroj: autorka prace.

Obr. 27: Melanom — barveni na elastiku (vpravo).

Zdroj: autorka préace.

Melanom:

1. invaze atypickych melanocytd do dermis
2. pocetné atypické mitosy

3. nékdy neurotropismus

4. infiltraty lymfocytl s melanofagy v horni dermis

82



Obr. 28: Fibrom — barveni HE (vlevo).

Zdroj: autorka prace.

Obr. 29: Fibrom — barveni Weigert van Gieson (vpravo).

Zdroj: autorka prace.

Fibrom:

1. proliferace pravidelnych fibroblast v dermis

2. bez atypie bunék

3. byva ptisedly, nad povrch se vyklenujici, nékdy také stopkaty
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8 DISKUZE

V kazdém roce béhem sledovanych let prob¢hlo na Patologickém oddéleni Nemocnice
Sokolov vysetteni ptiblizné u 1000 koznich bioptickych vzorkl. Mezi zaznamenavanymi
afekcemi se vyskytovaly pfedevSim nejriznéj$i druhy nezhoubnych melanocytovych
névl. Z prekancerosnich jevl byla nejCastéjsi solarni keratosa. Dale ve statistice
figurovaly i nezhoubné nadory fibrosni tkdn€, naddory mékkych tkani (lipomy) nebo
dermatofibromy a vmalém poctu se vyskytovaly i  keratoakantomy.
Nejvice nezhoubnych  nadort  tvofily  seborhoické veruky. Ze zhoubnych
nemelanomovych koznich nadorti byly velmi c¢asto diagnostikovany basocelularni
karcinomy. U starSich osob se objevovaly i spinocelularni karcinomy a nechybély
ani maligni melanomy. V ramci celych péti let bylo také celkové vySetfeno vice Zen

nez muzu.

Z uvedenych vysledkt vyplyva, Ze nejvice koznich excizi za posledni roky pochazelo
od pacientti ve v€kové kategorii 51-60 let, obvykle opét s velkou pievahou u Zen.
To muze byt z velké ¢asti dano tim, Ze Zeny se pfirozené vice zajimaji o svlij vzhled a vice
dbaji i 0 své zdravi. V dané vékové kategorii se také nejéastéji objevuji seborhoické
veruky, které vznikaji prav€ v nejvétsi mite u pacientd po 50. roce veéku (Rajabi et al.,
2012). Vyskytuji se ale i u mladsich osob a jejich pfitomnost neni zavisla na pohlavi
(Rajabi et al., 2012), nicméné z vypracované statistiky omezujici se na kozni excize
vySetiované V histologické laboratoii v Nemocnici Sokolov za stanovenych 5 let vyplyva

témet dvojnasobny vyskyt u zen oproti muzam.

Dalsim hojné se vyskytujicim nadorem kize byl basaliom, ktery je obecné
nejrozsifengjsim zhoubnym koznim nadorem. Vyskytuje se zpravidla u osob stiedniho
¢i star§iho véku (Cigzynska et al., 2018). Nevyhyba se vSak ani mnohem mlad$im
pacientim. Takovy pfipad byl zaznamenan u pacienta ve véku 27 let i pfi zpracovavani

vzorkl vyzkumného souboru, a proto byl zafazen mezi ukazky zhotovenych preparati.

Naproti tomu pocet velmi zavaznych koznich nadori — spinaliomti a melanomu — byl
mnohem niZsi neZ basaliomt a také béhem sledovanych let pomérné konstantni, nicméné
ani tak se vzadném piipadé nejedna o zanedbatelné mnozstvi malignit.
Preparaty spinaliomu a melanomu i s barvenim specialné uréenym pro kozni excize jsou

téz soucasti priloZzenych ukazek.
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U malignich melanomi diagnostikovanych v histologické laboratofi Patologického
oddéleni Nemocnice Sokolov byl zpracovan piehled vyskytu s ohledem na pohlavi
pacientd a jejich vék. Piedpoklada se, Ze maligni melanomy se obecné vyskytuji spiSe
ujedinct stfedniho a starSiho véku (Krajsova, 2006), presto jsou vSak stale Castéji
nalézany u mnohem mladsich pacientl. Ve sledovaném pétiletém obdobi bylo zachyceno
celkem 10 pacientll s melanomem pied dovrSenim 40. roku véku. Déle bylo vySetieno
i mnoho reexcizi pro recidivu melanomu u jiz diive diagnostikovanych pacienti a tito

pacienti jsou téz dozivotné dispenzarizovani.

Nejhojnéji zastoupenymi koznimi afekcemi byly béhem sledovanych let (2013-2017)
intradermdlni melanocytové névy, kterych bylo za vSechny sledované roky
diagnostikovano piesné¢ 1500. V letech 2013-2016 se drzely na prvnim misté
diagnostikovanych afekei, jen v poslednim roce (2017) bylo diagnostikovano vice

seborhoickych veruk nez intradermalnich melanocytovych névu.

Prestoze byl u koznich afekci za celé pétileté obdobi pozorovan spiSe klesajici trend
Vv jejich poctu, vyskyt ostatnich malignit neni v zadném piipadé zanedbatelny. Niz§i pocty
koznich excizi v jednotlivych letech odpovidaji zejména niz§im poctim vySetfovanych
nezhoubnych melanocytovych afekci, které tvoii velmi vyznamnou c¢ast vSech

vySetfovanych koznich excizi.

Uvadéna statistika je téZ omezend svou platnosti pouze na vzorky vySetfované
v Nemocnici Sokolov. Vzhledem Kk existenci pouze jednoho dalsiho podobného
pracovisté v Karlovarském kraji to sice zahrnuje velkou ¢ast pacientl z celého kraje,
neni vSak dostupna cela statistika s plnohodnotnymi demografickymi daty obecné platna

pro Karlovarsky kraj.

Snizeni po¢tu novych piipadi nadorovych koznich onemocnéni vzhledem k celkovému
poctu osob ve sledované populaci je podstatou primarni prevence. V piipadé, Ze jiz doslo
k diagnostikovani kozniho nadoru, navazuje na ni sekundarni prevence. Diky v€asné
diagnostice lze co nejdiive zapocCit terapii a ovlivnit tak umrtnost pacient.
Naprosto zasadni je tedy provadéni preventivnich screeningovych programi
a upozornéni Siroké vetejnosti na nebezpecnost koznich nadorti, pfedevsim maligniho
melanomu. Mezi takové osvétové akce patii napt. kazdorocné konany Evropsky den
melanomu. Toho se v roce 2018 v Nemocnici Sokolov zucastnilo celkem 93 pacienti

a podafilo se zachytit i 5 novych malignich melanomi.
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Takovy typ preventivnich akci je tedy jisté pfinosem a zarovei je i nezbytny pro snizeni
vyskytu koznich malignit, nebo jejich v€asné zachyceni, a tim padem i snizeni umrtnosti
na tyto malignity. Dale byly ve velké mife nalezeny intradermalni, juk¢éni a smiSené
melanocytové névy. Za velmi pozitivni skutecnost 1ze povazovat i to, ze se Evropského
dne melanomu 2018 v Nemocnici Sokolov zucastnilo pomérné velké mnozstvi osob
ve véku do 20 let, které se tak jiz od raného véku uci predchazeni rozvoje nadorovych

onemocnéni.
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9 ZAVER

V ramci své bakalaiské prace jsem zpracovala piehled nejCastéji se vyskytujicich
nadorovych a pigmentovych afekci klize. V teoretické ¢asti prace je podrobné zpracovana
mikroskopicka stavba kuze. Nasleduje incidence a morfologie nezhoubnych
pigmentovych afekci, nejcastéjSich koznich prekanceros, nezhoubnych koznich nadort

S 24

faktory vzniku jednotlivych afekci a moznosti prevence koznich nadort.

Zaroven jsem si osvojila histologické techniky pfi zpracovani a analyzovani koZznich
bioptickych vzorkl,, které byly zaslany k vySetfeni do histologické laboratoie
Patologického oddéleni Nemocnice Sokolov. V empirické ¢asti je popsan cely laboratorni
proces histologického vySetfenich koznich afekci bézné uzivany na Patologickém

oddéleni Nemocnice Sokolov.

V souladu se vstupnimi vyzkumnymi otdzkami byl zpracovéan statisticky piehled
0 vyskytu jednotlivych koznich afekci v letech 20132017 na zakladé excizi odeslanych
K histologickému vysetieni do Nemocnice Sokolov. U maligniho melanomu byla
pripojena i aktualni statistika SVOD zachycujici vyvoj melanomu v ¢ase od roku 1977
az do roku 2016. Prostor byl vénovan i Evropskému dni melanomu 2018 a zmapovani

afekci zachycenych v Nemocnici Sokolov v ramci této preventivni akce.

Dale byly zpracovany vybrané piipady koznich afekei, k nimz byly pfipojeny fotografie

histologickych preparatt s ukazkou barveni uZivanych pro spolehlivou diagnostiku.
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Obr. 30: Ptikrajovaci pracovisté PP — 2.

Zdroj: autorka prace.

Obr. 31: Kazety na piikrojené tkang.

Zdroj: autorka prace.
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Obr. 32: Autotechnikon (karuselovy odvodiovaci a prosycovaci automat) Shandon

Citadel 2000 Carousel Tissue Processor.

Zdroj: autorka prace.
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Obr. 33: Zalévaci stanice KD — BM 1II a chladici modul k zalévaci stanici KD — BL
(KeDee).

Zdroj: autorka prace.
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Obr. 34: Elektricky mikrotom Microm Ergostar HM 200.

Zdroj: autorka prace.

Obr. 35: Kovovy kosik do barviciho automatu.

Zdroj: autorka prace.
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Obr. 36: Barvici automat Autocolor Automatic Bath 16-6000 (Bio-Optica s. p. a., Milan,
Italie).

Zdroj: autorka prace.

Obr. 37: Montovaci digestot, chemikalie a pomicky pro rué¢ni montovani preparatu.

Zdroj: autorka prace.

116



14 SEZNAM ZKRATEK

um — mikrometr

ALM - akrolentigindzni melanom (Acral lentiginous melanoma)

ALT — atypické lipomatosni tumory (Atypical lipomatose tumors)

BCC — basocelularni karcinom (Basal cell carcinoma)

CAS — kozni angiosarkom (Cutaneous angiosarcoma)

CBCL — primarni kozni B-buné&¢né lymfomy (Cutaneous B-cell lymphomas)
cm — centimetr

CNCH — chondrodermatitis nodularis chronica helicis

CNS — centralni nervova soustava

CTCL — primarni kozni T-buné¢né lymfomy (Cutaneous T-cell lymphomas)
CR — Ceska republika

DDLS — nediferencovany liposarkom (Dedifferentiated liposarcoma)

DFSP — protuberujici dermatofibrosarkom (Dermatofibrosarcoma protuberans)
DM — desmoplasticky melanom

HHV-8 — lidsky herpesvirus 8 (Human herpesvirus 8)

HIV — Human immunodeficiency virus

HPV — lidsky papillomavirus (Human papillomavirus)

IKK — interni kontrola kvality

KHSV — herpesvirus asociovany s Kaposiho sarkomem (Kaposi's sarcoma-associated

herpesvirus)
LM — lentigo maligna

LMM — lentigo maligna melanom (Lentigo maligna melanoma)
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LyP — lymfomatoidni papul6za

M/RCLS — myxoidni/kulatobunééné liposarkomy (Myxoid/round cell liposarcomas)
MBL — melanoblastom, maligni melanom (Melanoblastoma, malignant melanoma)
MCC — karcinom z Merkelovych bunék (Merkel cell carcinoma)

MF — Mycosis fungoides (Mycosis fungoides)

MIS — melanom in situ

mm — milimetr

MPNST — maligni nador pochvy periferniho nervu (Malignant peripheral nerve sheath

tumor)

napf. — napiiklad

NM — nodularni melanom (Nodular melanoma)

NOR — Narodni onkologicky registr

PAU — polycyklické aromatické uhlovodiky

PCAC — primarni kozni apokrinni karcinom (Primary cutaneous apocrine carcinoma)
PCALCL — primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom

PCL — primarni kozni lymfomy (Primary cutaneous lymphomas)

PM — polypoidni melanom

PNS — periferni nervova soustava

SCC — spinocelularni karcinom (Squamous cell carcinoma)

SRN — Spolkovéa republika Némecko

SSM — superficialn€ (povrchove) se §itici melanom (Superficial spreading melanoma)
SVOD - software pro vizualizaci onkologickych dat

UK — Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska (United Kingdom)
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USA — Spojené staty americké (United States of America)
WDLS — dobie diferencovany liposarkom (Well-differentiated liposarcoma)
WHO - Svétova zdravotni organizace (World Health Organization)

Zj. — zejména
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