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SOUHRN

Vyuziti molekuldrné biologickych a cytogenetickych metod a rozvoj poznatkd tykajici se molekularni podstaty melanocytarnich nadort je v poslednich letech
na vzestupu. Okruhy zajmu zahrnuji nejen diagnostiku a oblast prediktivni patologie, ale nap¥. i genetické poradenstvi a molekularni klasifikaci melanocytar-
nich 1ézi. V nasledujicim textu jsou probrany soucasné poznatky tykajici molekularni podstaty maligniho melanomu, vyuziti molekuldrné biologickych a zejmé-
na cytogenetickych metod v diferencidlni diagnostice spornych melanocytarnich 1ézi a problematika prediktivniho testovani.
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Molecular testing in malignant melanoma

SUMMARY

The use of molecular biology and cytogenetic methods and the development of knowledge regarding the molecular basis of melanocytic tumors in recent
years has been on the rise. Topics of interest include not only diagnostic and predictive pathology, but also genetic counseling and molecular classification
of melanocytic lesions. The following text discusses the current knowledge on the molecular basis of malignant melanoma, the use of molecular biology and
cytogenetic methods, especially in the differential diagnosis of melanocytic lesions, and the difficulties of predictive testing.
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Maligni melanom (MM) patfi celosvétové mezi nejcastéjsi na-
dorova onemocnéni. Molekuldrni testovani MM se dostava stale
vice do popredi at uz v ramci diagnostiky, nebo predikovéni od-
povédi na cilenou lé¢bu. S ohledem na diagnostiku je snahou
vyuzit molekuldrné biologické a cytogenetické metody zejmé-
na u spornych melanocytdrnich 1ézi, jejichZ biologickou povahu
nelze stanovit pouze na podkladé histologickych rys(. Tyto hra-
ni¢ni léze predstavuji velmi problematickou a komplikovanou
oblast patologie a vyuziti pomocnych metod pfi stanovenijejich
biologické povahy je nanejvyse Zadouci. Dalsi oblasti vyuziva-
jici metod molekularni biologie je oblast prediktivni patologie,
ktera ma pfimy dopad na druh pouzité l1écby. Lé¢ebné moznosti
MM kromé standardnich postupt jako je chirurgicka lécba, che-
moterapie a radioterapie, zahrnuji i moderni postupy imunote-
rapie a cilené [é¢by s vyuzitim ATP-kompetitivniho inhibitoru ki-
nazové domény BRAF (vemurafenib) (1). Imunoterapie (ipilimu-
mab, IL-2, nivolumab) je v soucasné dobé ziejmé jedina lécba,
ktera ma kurativni potencial i u metastazujiciho MM, byt pouze
u malého procenta pacientl (2). Pro tuto lé¢bu vsak v soucas-
né dobé nemédme na molekularni Grovni definovany prediktor
a v dalSim textu se problematikou imunoterapie nezabyvame.
Celkové je vyuziti molekularné biologickych a cytogenetickych
metod v problematice MM vdzano na znalosti vyplyvajici z mo-
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lekuldrni podstaty tohoto onemocnéni. V ndasledujicim textu
jsou probrany soucasné poznatky tykajici se tumorigeneze MM,
vyuziti molekularné biologickych a cytogenetickych metod v di-
ferencialni diagnostice spornych melanocytérnich lézi a proble-
matika prediktivniho testovani MM.

TUMORIGENEZE MALIGNIHO MELANOMU

Molekuldrni mechanismy souvisejici s rozvojem a progresi MM
nejsou zcela jednoznacné. S ohledem na patogenezu se jedna
o komplexni onemocnéni souvisejici s genetickymi aberacemi,
ale i epigenetickymi zménami (metylace DNA), nekédujici RNA
a zménami na Urovni proteint (modifikace histon(, remodelace
chromatinu a dalsi) (3,4). Urcité procento pacientt ma pro vznik
tohoto nadoru zvysenou hereditarni predispozici, ktera nejcas-
t&ji souvisi se zdrodec¢nou mutaci CDKN2A (obr. 1) (5). Dalsi geny
s predpokladanym vlivem na vznik MM, av$ak s nizkou penetran-
ci, zahrnuji napt. BRCA2 a MCR1 (melanocortin-1-receptor) (6,7).
S ohledem na dalsi genetické aberace vyskytujici se na drovni
somatickych mutaci se zda byt nejvyznamnéjsi signélni kaskada
MAP kindzy (mitogenem aktivované protein kindzy), ktera za-
hrnuje nékolikastuprovou fosforylacni kaskadu produktl gent
RAS-RAF-MEK-ERK (obr. 2). Vyskyt somatickych mutaci genu
NRAS a BRAF je popisovan u melanocytarnich névl i MM a zfej-
mé predstavuje ¢asnou zménu v rozvoji melanocytarnich nddo-
rd. Vétsina MM vykazuje mutaci v nékterém z gent této kaskady
(8,9). Somatické mutace téchto gena se zdaji byt u MM vzijem-
né vylucujici alespor na urovni jedné buriky, vzacné jsou vsak
popsany soucasné v jednom nadoru v rliznych burikach v sou-
vislosti s heterogenitou nadorové populace (10). Dalsi signalni
kaskadou casto aktivovanou u MM je cesta PIK3K-AKT-mTOR. Na
progresi MM jsou vsak zfejmé zapotiebi dalsi genetické aberace
hlavné onkosupresorickych gend, jako napi. CDKN2 a PTEN (11).
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