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Na koZi sa vyskytuje viac ako 100 typov nadorov. Mnohé z nich vznikajii na genetickom alebo familiarnom podklade. Bazocelularny (BCC)
a kozny skvamocelularny karciném (cSCC) patria medzi najcastejsSie sa vyskytujlice zhubné koZné nadory a ich vyskyt neustale rastie.
Vyskyt maligneho melanému nie je taky ¢asty ako pri BCC a ¢SCC, no medziro€ne pozorujeme priblizne o 5 % pripadov tohto zakerného
ochorenia viac. Na Slovensku bolo v roku 2022 hlasenych 1 039 novych pripadov maligneho melanému s incidenciou 20,3 pripadu na
100 000 obyvatelov (europsky priemer je 21,4 na 100 000) a 29 273 nemelanémovych koZnych nadorov (NMSC) pod MKCH diagnézou
C44 s incidenciou 538,6 na 100 000 obyvatelov. Skutoény vyskyt NMSC je vSak podla odhadov omnoho vyssi vzhl'adom na nekompletné
hlasenie tychto nadorov (nadory odstranené nechirurgickymi metédami, pocetné nadory).

Hlavnym etiologickym faktorom vyvoja BCC, SCC a maligneho melanému je expozicia UV Ziareniu, so zvySenym rizikom ich vzniku v§ak
stvisi aj niekol'ko dediénych syndromov a génov. Poznanie rizikovych faktorov v rozvoji koZnej karcinogenézy nam umoZiiuje zamerat
sa na ne cielene v prevencii tychto ¢astych onkologickych ochoreni.

Klicové slova: maligny melaném, bazoceluldrny karciném, génové mutdcie, skvamoceluldrny karciném koze, prevencia koZnej rakoviny

More than 100 types of tumors occur on the skin. Many of them arise from a genetic or familial background. Basal cell (BCC) and
cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) are the most common malignant skin tumors and their incidence is constantly increasing.
The incidence of malignant melanoma is not as frequent as that of BCC and ¢SCC, but we observe approximately 5% more cases of this
malignant disease year-on-year. In Slovakia, 1039 new cases of malignant melanoma were reported in 2022 with an incidence of 20.3
cases per 100,000 inhabitants (the European average is 21.4 per 100,000) and 29,273 non-melanoma skin tumors (NMSC) under MKCH
diagnosis C44 with an incidence of 538.6 cases per 100,000 inhabitants. However, the actual incidence of NMSC is estimated to be much
higher, due to incomplete reporting of these tumors (tumors removed by non-surgical methods, numerous tumors...)

The main etiological factor in the development of BCC, SCC and malignant melanoma is exposure to UV radiation, however, several heredi-
tary syndromes and genes are also associated with an increased risk of their development. Knowing the risk factors in the development

of skin carcinogenesis allows us to target them specifically in the prevention of these frequent oncological diseases.
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Bazocelularny karcinom (BCC)
je najcastejsi l'udsky zhubny nador
s kontinualne zvySujacou sa ro¢nou
incidenciou. ZvySujtci sa vyskyt BCC
pozorujeme v mnohych krajinadch
v désledku starnutia populacie, vol-
nocasovych aktivit spojenych s vy$Sou
expoziciou UV Ziareniu, zmenou oblie-
kania, imunosupresie. Existuja regio-
nalne rozdiely v hlasenych pripadoch
BCC v dosledku geografickej polohy.
So svojimi v§etkymi variantami pred-
stavuje 3/4 v§etkych nemelanomovych
koznych nadorov. Vzhladom na vysokt
incidenciu naklady na lie¢bu pacien-
tov s bazocelularnym karcinémom st
velkou zatazou pre zdravotné systé-
my mnohych krajin. Ak je tento na-
dor zachyteny vcas, je lahko lie¢itelny
dostupnou terapiou. Oproti ostatnym
zhubnym koZnym nadorom mé BCC

velmi nizky metastaticky potencial, no
Cast bazalidmov sa moéZe spravat inva-
zivne a lokalne destrukcne, pri nesko-
rej diagnostike a lieCbe moZu pacienta
vyznamne mutilovat (1).

Bazocelularny karciném vznika
z unipotentnych kmernovych buniek
bazalnej vrstvy epidermy a koznych ad-
nex. Chronicka expozicia zdrojom UV
Ziarenia je primarnou pric¢inou vyvoja
bazocelularneho karcinému. Najvacsi
vyznam je pripisovany UVB Ziareniu
(290 - 320 nm), ktoré je schopné po-
Skodzovat bunkovi DNA a spdsobuje
jej mutacie s vyskytom tymidinovych
dimérov. Bazocelularny karciném je
jeden z najcastejSie mutovanych koz-
nych nadorov. V sti¢asnosti sa Stadie
zameriavajl aj na ilohu molekularnych,
genetickych a inych faktorov, ako st
chemické latky, ioniza¢né Ziarenie,
imunosupresia a i.

Vo vécsine pripadov moéZeme
povazovat bazocelularny karciném za
sporadicky nador, vznikajici na podkla-
de novo-generovanej somatickej muta-
cie. S prihliadnutim na rizikové faktory
konkrétneho pacienta je tato hypotéza
aplikovatelna i pri viacpocetnom vysky-
te tychto nadorov u jedného pacienta.
Napriek tomu existujii nespochybnitel-
né dokazy o vplyve dedi¢nosti pri vzni-
ku BCC. Désledna rodinna anamnéza je
preto nevyhnutnou stc¢astou vysSetrenia
pacienta. Dodnes je znamych aj niekolko
dedi¢nych ochoreni, ktoré st sprevadzané
vznikom BCC, najmé Gorlinov-Goltzov
syndrém, Bazexov syndrém ¢i xeroder-
ma pigmentosum (tabulka 1). Vyznamne
poznatky o molekulovej etiopatogené-
ze BCC boli ziskané prave genetickymi
analyzami Gorlinovho-Goltzovho syn-
drému, ktoré odhalili mutacné zmeny za-
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pricifiujace inaktivaciu délezitého tumor
supresorového Patched génu 1 (PTCHI).
Tento gén koéduje transmembranovy pro-
tein Ptch-1, ktory vyznamne participuje
v Sonic hedgehog signalnej drahe, ktora
je velmi vyznamnym regulatorom mor-
fogenézy. Mutacie postihujlice tato dra-
hu st najbeznej$imi mutaciami BCC, ¢i
uz sporadickymi alebo syndromickymi.
Samotny protein Sonic hedgehog (Shh)
je ako signalna molekula naviazany na
membrane na protein Patched-1(Ptch-1),
ktory je chapany ako tumor supresor. Na
ten je v signalnej kaskade naviazany pro-
tein Smoothened (Smo). Ptch-1 funguje
ako supresor Smo, preto mutacia Ptch-1
zvySuje protein G aktivitu, ktory aktivuje
proteiny zo skupiny Gli, ktoré st nasled-
ne transportované do bunkového jadra
a ako transkrip¢né faktory ovplyviiuju
génovu expresiu. Transkripéné faktory
Gli sa mozu dalejviazat na proteiny SUFU,
ktoré inaktivuju a tak ostavaji proteiny
Gli konstitucionalne aktivované. V poza-
di 44 - 100 % bazaliémov je inaktiva¢na
mutacia tumor supresorového génu p53,
ktory je lokalizovany na 17. chromozé-
me. DoterajSie vysledky Studii preuka-
zujl, Ze UV Ziarenie je zodpovedné za
indukciu mutacii tumor supresorového
génu p53, a tak pravdepodobne za ini-
ciaciu obidvoch foriem - indolentnych
aj agresivnych variantov BCC (2, 3, 4).
Za normalnych okolnosti vedie poskode-
nie DNA (najcastejSie UV Ziarenim) k ak-
tivacii tohto génu a zastaveniu bunkového
cyklu, kedy ma bunka ¢as na opravu gene-
tickejinformacie, pri vyraznom poskodeni
az kbunkovej smrti. Preto mutacia p53 vy-
znamnou mierou prispieva k vzniku koz-
nych nadorov. Velky vyznam vSak zohrava
aj individualna geneticka predispozicia
suvisiaca najma s polymorfizmami génov
niektorych repara¢nych a detoxika¢nych
enzymatickych systémov (cytochroému
p450, glutatiéon-S-transferazy, receptoru
melanokortinu (5). UVA Ziarenie (320 -
400 nm) je taktiez zodpovedné za rozvoj
bazocelularneho, skvamocelularneho
karcinému a maligneho melanému. Je
schopné prieniku cez sklo, zodpovedné
je za fotostarnutie a fotoimunosupresiu.
Pri intermitentnom oZzarovani vznika
chronické prozapalové mikroprostredie,
tvorba kyslikovych radikalov, ktoré bun-
ka nie je schopna odstranit, s naslednym

Tabulka 1. NajcastejSie genodermatdzy suvisiace s bazoceluldrnym karcinémom (EADO guideline) (6)

Xeroderma
pigmentosum

DNA reparacné gény AR
XPA, XPB/ERCC3, XPC,
XPD/ERCC2, XPE, XPF/
ERCC4, XPG/ERCCS

mnohopocetné kozné nadory (BCC,

SCC, melaném), prekancerdzy, pehy,
hypopigmentécie na sInku exponovanych
miestach, neurologické poruchy

Gorlinov-Goltzov
syndrém

PTCH, SMO, SUFU AD

mnohopocetné BCC, odontogénne
keratocysty, palmo-plantarne jamky,
skeletalne abnormality

Bazex-Dupré- X-viazana dysregulécia AD

mnohopocetné BCC, atrophoderma

Christol syndrom | ARHGAP36 follicularis, kongenitdlna hypotrichdza,
hypohidrdza, milie na tvéri

Okulokutanny TYR, OCA2 AR mnohopocetné kozné nadory vratane

albinizmus BCC, albinizmus, nystagmus, strabizmus,
znizend zrakova ostrost

Muir-Torre MLH1, MSH2, MSH6 AD nadory mazovych Zliaz, keratoakantémy,

syndrém sSCC a BCC, jedna alebo viac viscerdlnych

vznikom oxida¢ného stresu a poSkodenia
bunky. Znamky chronického poskodenia
koze UV Zziarenim (tzv. photodamage) st
spojené so zvySenym rizikom bazoce-
lularneho karcinému. Infekcia ludskym
papilomavirusom (HPV) bola v pripade ke-
ratéz dokumentovana viacerymi autormi
amoze prispiet k vyvoju NMSC. Virusovy
onkoprotein E6 z beta HPV ma schopnost
viazat sa na p53 protein a inaktivovat ho,
¢o ma za nasledok zamedzenie indukcie
apopt6zy buniek poskodenych UV Ziare-
nim prostrednictvom redukcie proapop-
totického proteinu BCL2. Onkoprotein E7
interferuje s p16. Tymito mechanizmami
dochadza k hromadeniu mutécii a onko-
génnej transformacii keratinocytov, ktoré
st citlivejSie na UV Ziarenim indukovant
karcinogenézu. Znama je asociacia vzniku
bazaliému s mnohopocetnymi solarnymi
kerat6zami. Viac nez 10 kerat6z zvySuje
riziko BCC patnasobne (6).

NBCCS - dedi¢nost v pripade
tohto ochorenia je autozomalne domi-
nantna s Gplnou penetranciou, no miera
expresivity koliSe medzi generaciami.
Prevalencia sa pohybuje medzi 1/57 000
- 160 000 obyvatelov. Dovodom je de-
di¢na mutacia PTCH1 génu lokalizova-
nom na chromozoéome 9q22.3-q31, ktory
koduje transmembranovy glykoprotein
fungujaci ako antagonista hedgehog sig-
nalnej drahy. V 20 - 30 % ide o de novo
mutaciu, spoésobuje u pacientov vznik

malignit najma gastrointestindlneho
a urogenitdlneho traktu

viacpocetnych bazaliomov. Do 20 rokov
Zivota sa vyskytne BCC u 75 % pacien-
tov, do 40 rokov zivota u 90 % pacientov.
Zriedkavo sa pozoruja mutacie v SMO,
SUFU a PTCH2. Diagno6za sa stanovuje na
zaklade vyskytu majoritnych a minorit-
nych diagnostickych kritérii a genetické-
ho vySetrenia. Podozrenie na ochorenie
je, ak st splnené dve majoritné a jedno
minoritné kritérium alebo jedno majo-
ritné a tri minoritné kritéria.

Majoritné kritérid: viacpocetné
BCC (> 5 pocas Zivota) alebo BCC pred 20.
rokom Zivota, bilamelarna kalcifikacia fal-
xu, odontogénne cysty Celuste potvrdené
aj histologicky do 40 rokov Zivota, pal-
marne/plantarne jamky, anomalie rebier
- zdvojené, zrastené alebo vyrazne roz-
Sirené, pribuzny prvého stupria s NBCCS.

Minoritné kritérid: detsky me-
duloblastom, lymfomezenterické alebo
pleuralne cysty, makrocefalia, razstep
pery/podnebia, prominencia celovej
kosti, anomalie stavcov/rebier pozoro-
vané na RTG hrudnika a/alebo rontgene
chrbtice, preaxialna alebo postaxialna
polydaktylia, vaje¢nikové/srdcové fi-
brémy, o¢né anomalie.

Nasledne sa pristupuje ku gene-
tickému testovaniu génov asociovanych
s Gorlinovym-Goltzovym syndrémom.
V pripade dokazania mutacie ide o jed-
noznacné potvrdenie diagndzy a je moz-
né navrhnt testovanie pribuznych, pri-
padne prenatalne testovanie.

Liecba pacientov s NBCCS si vyza-
duje multidisciplinarny pristup a follow-
-up dermatolégom, ktory ma sktsenosti
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v diagnostike a lieCbe koZnej rakoviny.
Cielom je v€asny zachyt a lie¢ba novych
nadorov. Radioterapia sa neodportca z do-
vodu karcinogénneho G¢inku s rizikom
tvorby novych BCC. Pacienti, ktori nie st
kandidatmi na operaciu alebo na iné lie-
¢ebné moznosti BCC, by mali byt indikova-
ni na lie¢bu Hedgehog inhibitormi (7, 8, 9).

Skvamocelularny karciném koze
Kozny SCC (cSCC) patri spolu
s bazocelularnym karcindmom k najcas-
tejSie sa vyskytujicim nemelanémovym
koznym nadorom (NMSC). Pomer vysky-
tu bazocelularneho karcinému (BCC) ku
koznému skvamocelularnemu karcinému
sa pohybuje od 2 do 4 : 1. Va¢sina primar-
nych ¢SCC (80 - 90 %) sa nachadza na
hlave a krku. Incidencia sa zvySuje vekom
najcastejsie vo vekovej skupine 60 - 80
rokov, spaja sa so svetlej$im fototypom
I a Il, je CastejSia u muzského pohlavia
a u ludi imunokompromitovanych (pa-
cienti po transplantacii organov, HIV po-
zitivni). Pri vzniku skvamocelularneho
karcinomu ma hlavny podiel celozZivotna
kumulativna davka ultrafialového zia-
renia (UVA+UVB), jednak zo slnka, ale
aj z umelych zdrojov. Riziko zvySuju aj
beta-HPV subtypy, fajcenie, chronické
zapalové procesy koze a jazvy.
Mechanizmus vyvoja cSCC sa pri-
pisuje hyperproliferacii keratinocytov,
ktoré je vyvolana paradoxnou aktivaciou
MAPK signalnej cesty (mitogen-activated
protein kinase) u divokych BRAF buniek,
obzvlast za pritomnosti onkogénnych
RAS mutacii. Bol opisany aj vyvoj cSCC
u pacientov pocas liecby s vizmodegi-
bom (inhibitor hedgehog signalnej cesty)
u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym BCC, pri liecbe BRAF in-
hibitormi u pacientov s metastatickym
melanémom (vemurafenib, dabrafenib,
enkorafenib). Ak sa pouziva kombinacia
BRAF/MEK inhibitorov, je riziko vzniku
¢SCC niz8ie. Fotosenzibilizujace antihy-
pertenziva s spojené s rizikom c¢SCC.
Pokial ide o tiazidové diuretika, napr.
hydrochlorotiazid sa spaja s rizikom
¢SCC v zavislosti od davky.
Skvamocelularne karcinémy koze
st komplexné genetické nadory s velmi
vysokou mierou mutacii (median 45,2
mutacii na megabazu [Mb] gendémovej
DNA). Véa¢sina cSCC nesie mutacie v gé-

noch, ktoré st indukované UV Ziarenim.
Vplyvom UV Ziarenia vznikaji mutacie
v génoch: TP53, CDKN2A (kontrola bun-
kového cyklu), NOTCHI a NOTCH2, epi-
genetické regulatory KMT2C, KMT2D,
TET2 a mutacie receptorov TGF beta.
Genomoveé asociacné Studie (GWAS)
ozrejmili polymorfizmy s jednym nu-
kleotidom spojené s rizikom ¢SCC a za-
hrnajia MCIR, ASIP, TYR, SLC45A2, OCA2,
IRF4, BNC2, metastaticky supresorovy
gén CADMI, AHR a transkripény faktor,
ktory reguluje proliferaciu buniek a SEC
16A zapojeny do sekrécie a celularnej
proliferacie. Ulohu zohravajt aj niektoré
varianty HLA antigénov (human leuko-
cyte antigen) a os tvorena proteinom 1
programovej smrti buniek a jeho ligan-
du-1 (PD-1/PD-L1). Expresia PD-L1 bola
detegovana asi pri 26 % primarnych cSCC
a takmer v 50 % pri metastatickych lézi-
ach. Geneticky vyskyt skvamocelularneho
karcinému zapri¢ineny mutaciou jednot-
livych génov je relativne zriedkavy. Na
vzniku tohto nadoru sa vyznamnou mie-
rou spolupodielaji vonkajsie faktory (10).

Hereditarne syndromy

a zodpovedné gény asociované

s koznym skvamocelularnym

karcinémom

Epidermolysis bullosa congeni-
ta (EB) sa vyskytuje v troch formach -
simplex (EBS 47 % vSetkych pacientov),
junkéna (JEB 9 % pacientov) a dystrofic-
ka (DEB 44 % pacientov). Je spésobena
mutaciou viacerych génov (obrazok 1).
Mutacia mdze byt z dvoch zdrojov:

a) dedi¢na - autozoméalne domi-
nantna (AD) alebo autozomalne recesivna
dedi¢nost (AR), kedy jeden alebo obidvaja
z rodi¢ov maji chybné gény a odovzdali
ich dalej. Formy AR st prognosticky za-
vaznejSie ako formy AD.

b) de novo mutacia - ani jeden
z rodicov nema chybny gén, av§ak k mu-
tacii prislo spontanne.

Epidermolysis bullosa simplex
(EBS) - vacsina foriem je sposobena mu-
taciami v génoch pre cytokeratin 5 a 14.
Defekt v tychto dvoch génoch spdsobuje
cely rad klinickych podtypov EBS roznej
zavaznosti. U vacSiny EBS ide o autozo-
malne dominantny spésob dedi¢nosti.

Junkéna epidermolysis bullosa (JEB)
je podmienena mutaciami najmenej 6 roz-

Obrazok 1. PokrocCily skvamoceluldrny karcindm
u pacienta s epidermolysis bullosa
(archiv autorky)

nych génov a zahfna gény LAMA3, LAMB3
a LAMC2, ktoré kéduja laminin 5. Vela
pacientov s JEB s heterozygoti v dvoch
roznych mutaciach. Je opisanych aspon
6 klinickych variantov JEB, napr. v pripade
JEB Herlitz ide o mutaciu génu pre laminin 5,
pri JEB so stendzou pyrolu ide o mutaciu
génu pre alfa 6 beta 4 integrin.

Dystroficka epidermolysis bullosa
je spdsobend mutaciou génu pre kolagén
VII (COL7A1). V stcasnosti je opisanych
viac ako 250 mutacii, ktoré maju rézne
fenotypové prejavy. Dnes rozliSujeme viac
ako 25 typov EBC, ktoré sa liSia histo-
logickym obrazom, vyvojom priznakov,
rozsahom postihnutia, prognézou a de-
di¢nostou. Klinické prejavy EBC s1 velmi
roznorodé a pestré. Nie je postihnuta len
koza, ale aj sliznica dutiny tstnej, gastro-
intestinalneho, dychacieho, urogenitalne-
ho systému a svalov. Niektoré formy EBC
st spojené so stendzou pyloru alebo mus-
kularnou dystrofiou, iné s kontrakttrami
svalov, zrastanim prstov. Pluzgiere a er6-
zie v istach a hrtane sposobuja bolest pri
hryzeni a prehitani potravy. Pacienti so
zavaznym generalizovanym postihnutim
sa vyhybaji ur¢itym potravinam, ¢o vedie
k sekundarnej malnutricii, anémii, rasto-
vej retardacii a pomalSiemu hojeniu ran.
Opakovana tvorba pluzgierov a jazvenie
loZisk ¢asto vedie k vzniku skvamocelu-
larneho karcinému (11).
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Okulokutanny albinizmus

Podstatou albinizmu je vrodena
absencia enzymu tyrozinazy, ktory je
nevyhnutny pri tvorbe melaninu. Podla
zdravotnickych organizacii vo svete je-
den z 20-tisic ludi je postihnuty tymto
ochorenim. Albinizmus je spésobeny mu-
taciou viacerych génov:

TYR, OCA2, TYRP1, SLC45A2/
MATP/OCA4, Locus 4q24, SLC24A5,
C100rf11, ktoré ovplyviiuju tvorbu me-
laninu v koZi, vlasoch a o¢iach. Dedi¢nost
albinizmu je ¢asto zlozita a vyznacuje sa
roznymi typmi dedi¢nosti. Naj¢astejSie
sa vyskytuja formy: autozomalne rece-
sivna a X-viazana dedi¢nost.

Existuji dve zakladné formy -
okulokutanna forma, ktora postihuje
kozu, vlasy a o¢i. Okularna forma posti-
huje len o¢i. Velmi zriedkavou formou je
parcialny albinizmus, ked je zasiahnuta
len urc¢ita ¢ast koze a vlasov. Albinizmus
sprevadza aj mnozstvo zdravotnych
komplikacii. Z pohladu dermatoléga
ide najmi o zvySené riziko vzniku ma-
ligneho melanému. Bohuzial, kauzalna
liecCba tohto ochorenia zatial neexistuje.
Nevyhnutna je neustala vysoka ochrana
koZe pred slne¢nym Ziarenim a nosenie
slne¢nych okuliarov s UV filtrom (obra-
zok 2, 3) (12).

Kongenitdlna dyskeratoza (dys-
keratosis congenita DC) je vzacne ocho-
renie vyznacujice sa abnormalnou
Strukturou telomér, Co vedie k hemato-
poetickému zlyhaniu a k inym multisys-
témovym manifestaciam. Najcastejsie je
X-viazana génova mutacia. Postihnuté
gény st TERC, TINF2, ACD, RTEL1, TERT,
CTC1, NHP2, NOP 10, PARN, WRAP53,
NAF1, SNT1, POT1 a ZCCHCS. Klasicky
sa prejavuje klinickou triddou priznakov:
dysplazia nechtov, retikularna pigmen-
tacia trupu a krku, leukoplakia v dutine
ustnej. Pacienti s DC maja vyssie riziko
leukémie a SCC hlavy, krku, koZe a ano-
genitalnej oblasti.

Xeroderma pigmentosum (XP) je
skupina ochoreni, ktoré st heterogén-
ne a dedia sa autozomalne recesivne.
Mutacie vznikaji v génoch zodpoved-
nych za opravu mutacii DNA - nucleotide
excision repair (NER). Pri nefunkénosti
NER nedochadza k opravam DNA a zis-
kané mutacie najCastejsie pre vonkajsie
faktory pretrvavaju. Frekvencia vyskytu

Obrazok 2. Amelanoticky melandm u pacienta
s okulokutannym albinizmom (archiv autorky)

XP v Eurépe je 1:2 000 000. Znamych je
7 typov XP (oznacené su A-G), najcastej-
SiesttAa C(cca 50 %), menejCasté DaF,
ostatné st raritné.

Postihnuté gény: XPA, XPB/
ERCC3, XPC, XPD/ERCC2, XPE, XPE/
ERCC4, XPG/ERCCS.

Klinicky obraz XP. PribliZne po-
lovica pacientov s XP je hypersenzitiv-
na na slne¢né ziarenie, pésobenim UV
Ziarenia na kozi vznika akatna solarna
dermatitida rozneho stupna zavaznos-
ti (erytém, buly). U Casti na slnku ex-
ponovanych pacientov s XP sa uz pred
2. rokom Zivota vyskytuji pigmentacie
podobné peham, vznika atrofia koZe a te-
leangiektazie. U pacientov s XP velmi
¢asto a skoro vznikaji kozné nadory -
maligny melaném a NMSC. BCC a cSCC
sa u pacientov vyskytuje 150-krat Cas-
tejSie ako u beznej populacie, maligny
melanom sa vyskytuje u Stvrtiny pa-
cientov s XP. Pozoruje sa aj neurologicka
symptomatolégia - neurodegeneracia
a predcasné starnutie (13, 14, 15).

K dal§im syndrémom asociova-
nym s koznym skvamocelularnym kar-
ciném patri:

Epidermodysplasia verruciformis
- autozomalne recesivna genodermatéza
(stromovy syndrém) s poruchou génov
EVERI or EVER2 na chromozo6me 17q25.
Mutacie znizuju kapacitu buniek v boji
proti HPV infekcidm, s naslednou zvy-

Obrazok 3. Dermatoskopicky obraz amelanotic-
kého melanému z obrézka 2 (archiv autorky)

Senou tvorbou veruk, hlavne na rukach
a nohach, s vys$sim rizikom c¢SCC.

Bloomov syndrém - dedi¢nost je
autozomalne recesivna. NaruSenie génu
BLM/RECQL3 ma za nasledok zvyse-
ny vyskyt poSkodenych chromozémov
a Castejsi vyskyt genetickych mutacii.
Ochorenie sa vyznacuje nizkou posta-
vou, koznou senzitivitou na UV Ziarenie,
vznikajt teleangiektazie na licach a nose
v tvare motyla, porucha imunity spdso-
buje zvySent nachylnost na rézne nadory
najma leukémie, lymfoémy a nadory tra-
viaceho traktu, cSCC.

Fankoniho anémia - dedi¢nost je
autozomalne recesivna alebo X-viazana.
Pacienti maju sklon k malignitam, najcas-
tejsie s to leukémie, myelodysplasticky
syndrom, v dospelosti ¢cSCC, hlavne na
hlave a krku.

Chediakov-Higashiho syndrém -
mutacia génu LYST spdsobuje poruchu
vyprazdnovania lyzozémov a to nasledne
vedie k zniZenej schopnosti imunitného
systému bojovat s infekciami a malignita-
mi, preto mnoho pacientov zomiera eSte
pred dosiahnutim dospelosti. Dedi¢nost
je autozomalne recesivna. Klinicky sa
syndrém manifestuje okulokutdnnym
albinizmom, Casty vyskyt cSCC.

Rothmund-Thomsonov syndrém
I a Il je zriedkavé autozomalne recesiv-
ne dedi¢né ochorenie postihujace ko-
Zu. Pri¢inou je mutacia génu RECQLA4.
Priznaky tohto ochorenia sa rozvijaju
postupne. Najprv pozorujeme exantém
na tvari, ktoré sa postupne presava ajna
ruky, nohy a zadok. Dochadza k postup-
nému stencovaniu koZe, k poikilodermii.
Pacienti maja riedke vlasy a riasy, nizky
vzrast, kostné abnormality, kataraktu
a zvySeny sklon k malignitam, napriklad
k osteosarkomu v detstve a koZnym kar-
cinomom v dospelosti.

Wernerov syndrém - pric¢inou st
poru$ené ochranné a repara¢né mecha-
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nizmy DNA. Ochorenie sa zaraduje medzi
takzvané syndromy pred¢asného star-
nutia a nazyva sa aj progéria dospelych.
Prvé priznaky sa ¢asto objavia okolo tri-
nasteho roku zivota. MoZe sa vyskytnat
vypadavanie vlasov, pred¢asné Sedivenie,
strata hustoty kosti alebo svalova atro-
fia. S progresiou ochorenia sa objavuju
problémy so zrakom, kozné problémy,
koZné karcindmy, diabetes mellitus alebo
kardiovaskularne ochorenia (16).

Maligny melaném (MM) je naj-
agresivnejsi nador koze, ktory je zod-
povedny za 90 % mortalitu na koznu
rakovinu. Objavuje sa u ¢oraz mladSich
jedincov a zabera vyznamné miesto me-
dzi chorobami ludi v produktivnom veku.
V poslednych 50 rokoch sa incidencia
maligneho melanému celosvetovo vy-
razne zvysila, hlavne u kaukazskej rasy,
mortalita ma, nastastie, stabilizovany
trend. ZvySena incidencia savisi, tak ako
pri NMSC, so zvySenou expoziciou UV
Ziareniu. Naj¢astejSie ide o intermitentné
intenzivne slnenie a spalenie kozZe, velmi
Casto v detskom a mladom veku. PribliZne
75 - 80 % melandémov vznika de novo,
20 - 25 % z preexistujiceho pigmentového
névu. U mladSich pacientov byva
vyskyt tenkych melanémov asociovany
s vyskytom viacpocetnych névov.

Priemerna incidencia maligne-
ho melanému v Eurépe je priblizne 20
pripadov na 100 000 obyvatelov roc¢ne.
Horsia prognodza a neskorsi zachyt tejto
malignity byva u star$ich I'udi, u muZov,
u Tudi, ktori zija mimo miest a u Tudi
s nizkou informovanostou o melano-
cytovych nadoroch a koznej rakovine.
Naopak, jedinci s vysokym poctom aty-
pickych névov a ti, ktori boli vystaveni
riziku a pravidelne navStevuja derma-
tologa, mali zistené melanomy s dobrou
prognozou. Aj Coraz lepsia diagnosticka
presnost dermatologov zvysuje skory za-
chyt maligneho melanoému (17, 18).

Etiologia a patogenéza vzniku MM
je multifaktorova a zlozita. Povrchovo sa
Siriaci melan6m a nodularny melaném
st oznacované ako non-CSD melanémy
(bez chronického poskodenia slne¢nym
ziarenim) a vyznacujia sa vysokou
frekvenciou mutacie BRAF (50 %).
Melan6my vznikajice na miestach

chronicky vystavenych UV-Ziareniu

CSD melanomy - ako lentigo maligna

melan6ém st nositelmi NRAS a C-KIT

mutacie (30 - 40 %). Vo vacsine pripadov
ide o somatické mutacie (BRAF, NRAS,

KIT, NF1), nasledkom ¢oho je vyskyt MM

koZe sporadicky (90 %) (2).

Tieto mutacie vznikaji vplyvom:
environmentdlnych faktorov

- intermitentna alebo chronicka ex-
pozicia UV Ziareniu, solaria, profesie
pracujice v exteriéri

fenotypickych faktorov:

- pozitivna rodinnd anamnéza: MM
s pozitivhou RA je zaznamenany
priblizne v 10 % a zvySuje riziko MM
0 2,2-krat,

- fototyp I a Il - kaukazska rasa,

- vyskyt mnohopocetnych alebo aty-
pickych névov (pocet signifikantnejsi
ako velkost), pritomnost atypického
névového syndrému: asi 2 % preva-
lencia v populacii, charakteristicky
vyskytom 50 a viac melanocytovych
névov, z ¢oho 3 a viac st atypické,
zvySené riziko vzniku MM je o 7- az
10-krat,

- vyskyt MM v osobnej anamnéze -
pravdepodobnost vzniku duplex MM
je 0 — 8 % vysSia,

- vyskyt nemelanémovej rakoviny koze
(NMSC),

- vyskyt hematologickej malignity
v osobnej anamnéze a imunosupresia.

Mensie percento rodin (10 - 40 %)
s familiarnym vyskytom MM sa spaja
s monogénovou poruchou, pricom vo
vacsine pripadov ide o zarodo¢nt mu-
taciu génu CDKN2A. Dedi¢nost je auto-
zémovo dominantné, pravdepodobnost
prenosu danej genetickej mutacie a na-
sledného rozvoja ochorenia u potomkov
je 50 % bez ohladu na pohlavie.

Gén CDKN2A kéduje dva rozne
proteinové produkty (tumor supresory
p16INK4A a pl4ARF), ktoré sa podielaja
na regulacii bunkového cyklu. Zarodo¢né
mutacie tohto génu st pritomné u 20 -
40 % rodin s familidrnym vyskytom MM.
Pravdepodobnost vzniku melanému je
vysoka, ale nekompletna, ovplyviiujt ju
environmentalne faktory ako napr. geo-
graficka lokalita, incidencia MM v danej
populacii, UV-radiacia a dalSie genetic-

ké faktory, napr. si¢asna mutacia génu
MCIR (19). Medzi charakteristické klinic-
ké prejavy patria mnohopocetné (Casto
> 50) melanocytove névy a zvySené riziko
maligneho melanému a exokrinného kar-
cindmu pankreasu (PDAC), ¢asto s nastu-
pom pred 45. rokom Zivota. CeloZivotné
kumulativne riziko MM sa odhaduje na
30 - 70 % a riziko PDAC na 5 - 24 %.
Predpoklada sa aj asociacia s astrocyto6-
mom (tzv. ,Melanoma-astrocytoma syn-
drome"), v tomto pripade vSak nie je zna-
ma miera rizika. Preventivhy manaZment
nositelov mutacii CDKN2A zahf1ia okrem
celozivotného onkodermatologického sle-
dovania aj skrining karcinému pankreasu
od 40. roku, potreba dalSich preventiv-
nych opatreni sa stanovi podla rodinnej
anamnézy. Genetické vySetrenie a on-
kodermatologicky skrining sa odporuca
od 10. roku zivota. Indikacie genetickej
konzultacie podla odporucenia oddelenia
Klinickej genetiky Narodného onkologic-
kého Gstavu st uvedené v tabulke 2.

Zarodo¢né mutacie génu CDK4
sposobuja podobny klinicky obraz ako
mutacie CDKN2A, v zmysle tvorby mno-
hopocetnych pigmentovych névov, vy-
sokého rizika MM a podobne vysokej
penetrancie (cca 70 %). Ide vsak o velmi
raritné pripady.

Hereditdrny melaném moze byt
v8ak aj sucastou skupiny ochoreni s na-
zvom ,melanoma tumor syndrom* alebo
mixed cancer syndromes” (MCS). Je to
skupina syndrémov s vysokou inciden-
ciou roznych karcindémov, ktorych pri-
¢inou st1iné ,molecular driver” mutacie.
Patri sem napriklad germinativna muta-
cia BAP1s moZnou koincidenciou vysky-
tu maligneho melanému, uvealneho MM,
bazocelularneho karcinému, viacpocet-
nych Spitzovej névov, rakoviny oblicky
a mezoteliomov. Charakteristické kozné
nalezy pritomné u 90 % pacientov st
¢asto mnohopocetné BAP1l-inaktivované
névy, ktoré zac¢inajt vznikat v 2. a 3. de-
kade zivota. Ide o dobre ohranicené,
ruzove az Cervenohnedé papuly, ktoré
predstavuja intradermalnu prolifera-
ciu epiteloidnych melanocytov s nizkou
mitotickou aktivitou. Mutacia BRCA1/2
asociovaného proteinu zodpovedna za
vyskyt karcindmu prsnika, pankreasu,
ovarii, prostaty a maligneho melanému
(tabulka 3). Pri va¢Sine tumorov st v§ak
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pritomné abnormality viacerych, nizko
penetrujicich, tumor supresorovych gé-
nov, napriklad PTEN, TP53, s ¢im savisia
ajpocetné iné syndrémy (Cowden, Lynch,
xeroderma pigmentosum a iné (20, 21) .

Pojem ,familiarny maligny mela-
ném“ znamena vyskyt ochorenia u = 2
prvostupiiovych pribuznych - rodic¢ov/
strodencov/synov/dcér. Pre tieto rodi-
ny je typicky vyskyt mnohopocetnych
primarnych MM, vznik MM v nezvycajne
mladom veku a v niektorych pripadoch
stcasny vyskyt dalsich onkologickych
ochoreni ako nemelanémové malignity
koZe, iné solidne tumory. Predpoklada
sa, Ze vo velkej vac¢sine tychto rodin
(a taktiez u jednotlivcov bez onkologickej
rodinnej anamnézy) je riziko MM poly-
génne podmienené, t. j. mieru onkologic-
kého rizika urc¢uje kombinacia viacerych
genetickych variantov, ktoré (v kontex-
te MM) urcujt napriklad fototyp koZe,
pocet atypickych névov alebo moduluju
opravné mechanizmy DNA, signalne dra-
hy ¢i bunkovy cyklus.

Pozorujeme viacnasobny vyskyt
nadorovych ochoreni v rodine alebo
viacpocetny vyskyt nadorov u jedného
jedinca v mladom veku pod 50 rokov
(tabulka 4).

- extrémne rizikovi pacienti: CDKNZA
mutovani - preventivne kontroly
2-krat ro¢ne u dermatoléga od veku
10 rokov u vSetkych prvostupiiovych
pribuznych a od veku 20 rokov u vSet-
kych druhostupriovych pribuznych,

- CDKN2A nemutovani s FAMMM, pozi-
tivne mutacie: BAP1, MITF, POT1,
TERF2, ACD, CHEK2, PTEN, p53 -
preventivne kontroly u dermatologa
1-krat ro¢ne,

Tabulka 2. Indikédcie genetickej konzultacie podla odporucenia oddelenia Klinickej genetiky Narod-

ného onkologického Ustavu (MUDr. Veronika Urban)

V pripade vyskytu maligneho melandmu u pacienta - pozitivna osobnd anamnéza:

+ 3 aviac MM koze bez ohladu na vek v ¢ase dg.

+ 2 aviac MM koze, ak bol vek v ¢ase prvej dg. do 45r.

+ 1 aviac MM koZe bez ohladu na vek + dalSia primarna malignita v osobnej anamnéze (karciném
pankreasu, prsnika, vajecnikov, prostaty, astrocytdm, karciném oblicky, maligny mezoteliém)

+ uvedlny MM

V pripade vyskytu maligneho melandmu v rodinnej anamnéze RA:
+ MM koZe u 3 a viac pribuznych * resp. 2 pribuznych* v pripade, Ze pacient ma taktiez MM koze

v akomkolvek veku

- akakolvek kombinécia nasledovnych malignit u 2 a viac pribuznych * (karcindm pankreasu, prsnika,
prostaty, vajeénikov, oblicky, maligny mezoteliém, astrocytém)

Prvo- a druhostupriovi pribuzni (. j. rodicia, sdirodenci, deti, resp. tety, ujovia, starf rodicia)
Genetické vySetrenie sa preferenéne zacina u onkologického pacienta, zdravi pribuzni sa nasledne
vySetruju len v pripade vyskytu patogénnej germinativnej mutdacie u prvej vySetrenej osoby.

Tabul'ka 3. Germinativne mutécie MM vysoko- alebo nizko-penetrujicich génov (22)

Vysokorizikové gény

CDKN2A - cyklin-dependentny inhibitor 2A, chromozém 9p21.3

CDK4 - cyklin-dependentné kindza 4

BAPT - breast cancer asociovany protein-1
TERT - telomerézova reverznd transkriptdza
POTT - ochrana telomér 1

Stredne a nizkorizikové gény
MCTR - melanocortin 1 receptor

MITF - microphthalmia-asociovany transkripény faktor

Tabul'ka 4. Syndrémy s vysokou incidenciou réznych karcindmov a maligneho melanému (23, 24)

Cowdenov syndrém PTEN

pilomatrixémy, karciném hrubého
Creva, dezmoid, osteémy

Xeroderma pigmentosum

XPA, XPB/ERCC3, XPC, XPD/ERCC2,
XPE, XPF/ERCC4, XPG/ERCCS

cSCC, BCC

Li-Freumeniho syndrém
p53

mutdcia tumor supresorového génu

sarkémy, leukémie, karciném
prsnika, nadory nadobliciek

Lynchov syndrém

MMR ,Mismatch repair genes” MSI
mikrosatelitové instabilita

karcindm Zaludka, maternice,
mocovych ciest

Gardnerov syndrém

APC tumor supresorovy gén

polypy a karcinédmy hrubého éreva,
polypy Zaludka, dezmoidy

Vrodeny syndrém karcinému
prsnika a ovarii HBOC

BRCA1,2

- vysokorizikovi pacienti: mnohopo-
¢etné névy/pocet 50 - 100/, vyskyt
atypickych névov do 5, pozitivha RA
na MM u jedného prvostupiiového
pribuzného, anamnéza melanému,
vyskyt obrovského kongenitalneho
névu - viac ako 20 cm, vyskyt viac-
pocetnych vrodenych névov, vyrazné
aktinické poskodenie koZe - vySetre-
nie kazdych 6 - 12 mesiacov,

- klinické a dermatoskopické vySe-
trenie kazdych 12 - 24 mesiacov -
nizkorizikovych pacientov od veku
40 rokov,

- pri vyskyte podozrivej plochej
lézie - kratkodobé kontroly kazdé
3 mesiace.

karciném prsnika, ovarii, prostaty

- elevovany arychlo rastuci prejav nikdy
neobservujeme - nutnost exstirpacie
a histologického vySetrenia.

Stratégia znizovania rizika vzniku
MM a NMSC u jednotlivcov s dedi¢nou
predispoziciou je rovnaka ako u beznej
populacie. Ulohou primarnej prevencie
st preventivne kampane s cielom vSe-
obecne informovat a edukovat obyvatel-
stvo o §kodlivych t¢inkoch UV ziarenia,
zdoraznovanie navykov fotoprotekcie
(sunscreeny, odev), dodrziavanie zasad
spravneho opalovania, kontrola solarii,
spravna indikacia fototerapie so zazna-
menavanim davok UV Ziarenia. Dolezita
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je aj edukacia populacie o nutnosti samo-
vySetrovania koZe a 0o moznych znakoch
vyvoja koznej rakoviny. Poznatky o ge-
netickej predispozicii pre vznik koZnych
nadorov ndm umoznuja cielene a do-
sledne sa zamerat na ohrozené skupiny
pacientov a ich pribuznych. U pacientov
s genodermatézami s vysokym rizikom
vzniku maligneho melanému a NMSC
je nutna prisna fotoprotekcia, obser-
vacia a v¢asna liecba kozného nadoru.
Mnoho klinickych §tadii podporuja aj
ulohu chemoprevencie vzniku najma
NMSC u pacientov s genodermatozami.
Dvojito zaslepena, placebom kontrolova-
né australska §tadia na 386 pacientoch
potvrdila efekt podavania nikotinamidu
(vitamin B,) v prevencii vzniku novych
cSCC a aktinickej keratézy AK. Podavanie
nikotinamidu 500 mg 2-krat denne po
dobu 12 mesiacov znizila vznik novych
¢SCC 0 30 % a AK o 23 % oproti kon-
trolnej skupine lieCenej placebom. Pri
lie¢be nikotinamidom neboli pozorova-
né ziadne vyznamné neZiaduce ucinky.
Lie¢ba izotretinoinom v davke 2 mg/
kg /denne sa ukazala ako G¢inna v pre-
vencii NMSC u pacientov so xeroderma
pigmentosum s redukciou vzniku novych
nadorov o 63 %. Pri vyznamnej toxicite
sa odportca redukcia davky na 0,5 mg/
kg/denne. U pacientov so syndrémom
névoidnych bazaliémov je G¢inny v liecbe
vizmodegib (HHI) v davke 150 mg denne.
Liecba vyznamne redukuje vyvoj novych
nadorov bez nutnosti mnohopocetnych
chirurgickych a nechirurgickych zakro-
kov. Prave v¢asna diagnostika a liecba
koznych nadorov v skorych §tadiach je
predpokladom tplného vyliecenia pa-

cienta jednoduchym chirurgickym za-
krokom bez rizika recidivy nadoru a me-
tastazovania (6, 25, 26, 27).
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flikt zaujmov.
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