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STRESZCZENIE

Znamiona melanocytowe wystepuja u wiekszosci pacjentéw dermatolo-
gicznych. W piSmiennictwie istnieja ich liczne klasyfikacje i podziaty
oparte na cechach klinicznych, histopatologicznych, lokalizacji czy zwia-
zane z nazwiskami badaczy, ktorzy je opisywali. Wazki problem klinicz-
ny, terapeutyczny i nomenklaturowy stanowig znamiona atypowe, dys-
plastyczne oraz zespét zwigzany z ich licznym wystepowaniem (ang. B-K
mole syndrome, FAMMM syndrome, dyspastic naevus syndrome). Od ponad
30 lat kryteria rozpoznania znamion atypowych, dysplastycznych
i zespotu znamion atypowych dla wigkszosci dermatologéw nie sg jasne.
Znamiona atypowe definiuje si¢ na podstawie obrazu klinicznego, a zna-
miona dysplastyczne rozpoznawane s3 w badaniu histopatologicznym.
Zmiany te nie sg obligatoryjnymi prekursorami czerniaka, poniewaz dys-
plazja histopatologiczna w znamionach melanocytowych moze by¢
procesem odwracalnym. Liczne czynniki - dziedziczne, chorobowe, pro-
mieniowanie UV i inne - warunkuja czestsze wystepowanie znamion aty-
powych. W diagnostyce nieodzowne jest badanie dermatoskopowe.

ABSTRACT

The problem of melanocytic naevi concerns most dermatological
patients. There are different classifications regarding clinical aspects,
localization and the histopathological picture of naevi and names of
researchers who described the lesions. Atypical naevus, dysplastic nae-
vus and atypical naevus syndrome (B-K mole syndrome, familial atypi-
cal multiple mole melanoma [FAMMM)] syndrome, dysplastic naevus
syndrome) are an important clinical, therapeutic and descriptive prob-
lem. For 30 years the diagnostic criteria of atypical naevus, dysplastic
naevus and atypical naevus syndrome have been a source of confusion.
Atypical naevi are defined by clinical presentation and histopathological
diagnosis describes dysplastic naevi. Whether these lesions represent
a precursor of melanoma remains controversial, because histopathologi-
cal dysplasia in melanocytic lesions can be a reversible process. A num-
ber of factors, such as genetic predisposition, illnesses and UV radiation,
influence the frequency of dysplastic naevus appearance. Dermoscopy is
a gold standard in the diagnosis of melanocytic naevi.
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WPROWADZENIE

Znamiona melanocytowe wystepuja powszechnie
w populacji. Przecietnie u kazdego cztowieka stwier-
dza sie okolo 20 znamion. U niektérych oséb liczba
znamion moze by¢ bardzo duza - powyzej 100,
a u innych moze wystapié tylko kilka zmian [1]. Ist-
niejg liczne podzialy znamion melanocytowych.
W piSmiennictwie wyréznia sie¢ znamiona skorne
i zwykle. Klasyfikacja histopatologiczna dzieli zna-
miona na taczace, ztozone i skérne, zaleznie od cech
mikroskopowych. W znamionach skérnych melano-
cyty tworza gniazda w skoérze wlasciwej, w znamio-
nach faczacych na granicy skérno-naskérkowej,
a w znamionach zlozonych gniazda melanocytéw
wystepuja zaréwno na granicy skérno-naskérkoweyj,
jak i w skérze wlasciwej [2, 3].

Liczni badacze sa zdania, ze wladciwy jest podziat
na znamiona wywodzace sie z melanocytéw, be-
dacych komoérkami o réwnomiernej dystrybucji
w obrebie naskérka, oraz znamiona wywodzace sie
z komoérek znamionowych, ktére znajduja sie w oko-
licy granicy skorno-naskérkowej i w skérze wiasci-
wej 1 ktére sa powszechna nieprawidlowoscia roz-
wojowa skoéry [1, 3, 4]. Do znamion barwnikowych
wywodzacych sie z melanocytow zalicza sie m.in.
plamy soczewicowate, plamy mongolskie, znamiona
Ota i Ito, natomiast do znamion wywodzacych sie
z komoérek znamionowych naleza znamiona barwni-
kowe laczace, mieszane i skdrne oraz znamie atypo-
we i zesp6t znamion atypowych [4]. Waznym pro-
blemem jest rozréznienie znamion zwyczajnych,
ktére moga mie¢ rézny obraz kliniczny i histopato-
logiczny, od znamion nazywanych atypowymi czy
dysplastycznymi (ang. dysplastic naevus - DN),
mogacych ewoluowac w kierunku czerniakéw (mela-

Rycina |. Obraz dermoskopowy znamienia atypowego z asyme-
trig rozktadu barwnika i struktur

Figure |. Dermoscopic picture of atypical naevus with asymmetry
of pigmentation and structure
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noma malignum - MM). Znamiona te stanowia pro-
blem diagnostyczny, terapeutyczny, a takze nomen-
klaturowy.

ZNAMIONA ATYPOWE

W populacji 0s6b bialych czestos¢ wystepowania
znamion atypowych wynosi 2-8% [5-7]. Obecnosé
znamion atypowych wykazano u okoto 60-90% oséb
w populacji europejskiej. Zmiany moga by¢ poje-
dyncze lub bardzo liczne. Kliniczny opis znamienia
atypowego zostal ustalony w wielu badaniach.
Tucker i wsp. [8] okreslili, Ze jest to zmiana wieksza
lub réwna 5 mm, z obecnoscia komponentu ptaskie-
go lub cata plaska, majaca dwie z nastepujacych
cech: ré6znorodng pigmentacje, nieregularny, asyme-
tryczny brzeg lub nieostre granice. Autorzy z grupy
holenderskiej do wyzej wymienionych cech dodali
obecnos$¢ czerwonego odcienia w obrebie zmiany
[9]. Obecnie, w zwigzku z szerokim zastosowaniem
badania dermoskopowego wiekszosci dermatolo-
goéw, znane sa kryteria rozpoznania znamienia aty-
powego opisane w licznych publikacjach [10-12].

Znamiona najczesciej ocenia sie dermoskopowo
wedlug reguly ABCD. W regule tej kolejne litery
odnosza sie do cech zmiany: A opisuje asymetrie
(ang. asymmetry) ksztattu, wybarwienia i struktury
wzgledem dwéch osi; B okreéla odgraniczenie zmia-
ny od skéry zdrowej (ang. border); C definiuje kolor
(ang. colour) - wyréznia sie szes¢ koloréw: jasnobra-
ZOwy, ciemnobrazowy, czarny, czerwony, szaronie-
bieski, bialy; D odnosi sie do struktur réznicujacych
(ang. differential structures), takich jak: siatka barwni-
kowa, smugi galazkowate, cialka skupione, kropki
barwnikowe, obszary bezstrukturalne (ryc. 1., 2.).

L o
Rycina 2. Obraz dermoskopowy znamienia atypowego z asyme-
trig rozkfadu barwnika i struktur

Figure 2. Dermoscopic picture of atypical naevus with asymmetry
of pigmentation and structure
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Punktacje podsumowujaca cechy ABCD uzyskuje
sie przez pomnozenie punktéw z kolejnych liter
przez odpowiednie przeliczniki. Wynik, okreslany
jako TDS (ang. total dermatoscopy score), jest interpre-
tacja catkowitego wyniku badania dermoskopowego
wyliczonego przy zastosowaniu reguty ABCD. War-
tos¢ TDS pomiedzy 1,0 a 4,75 charakteryzuje zna-
miona zwykle. Wynik zawarty pomiedzy 4,8 a 5,45
opisuje zmiany podejrzane, znamiona atypowe,
natomiast wynik pomiedzy 5,46 a 8,9 sugeruje zmia-
ne wysoce podejrzang w kierunku czerniaka.
W mikroskopii konfokalnej znamiona atypowe maja
obraz poséredni pomiedzy znamionami zwyczajnymi
i czerniakiem, z r6zna wielkoscia brodawek skor-
nych i zré6znicowanymi wymiarami komérek [13].

DYSPLAZJA

Wsréd dermatologéw dysplazja postrzegana jest
jako zmiana nieodwracalna, postepujaca w kierunku
neoplazji [2]. Nalezy jednak pamietaé, ze zmiany
cytologiczne moga mie¢ rézny stopieri, moga sie
cofaé, ulegaé progresji lub pozostawac stabilne. Licz-
ne publikacje nie pozwalaja traktowac wszystkich DN
jako prekursoréw melanoma [14]. W 1992 roku na kon-
ferencji National Institute of Health (NIH) ustalono kon-
sensus, w ktérym zmieniono nazwe DN na znamie
z zaburzeniami architektonicznymi (ang. nevus with
architectural disorder), aby podkresli¢ fakt, ze znamio-
na te nie sg obligatoryjnymi prekursorami MM, a dys-
plazja, jaka sie cechuja, moze by¢ procesem odwra-
calnym [15]. Ackerman [16], a takze Glusac [17]
zaproponowali réwniez zmiane nazwy DN na zna-
mie Clarka, aby zaznaczy¢, ze jest to wariant znamie-
nia, i uhonorowa¢ badacza, jednak obie nazwy nie sg

Rycina 3. Obraz dermatoskopowy znamienia zwyktego. Prawidto-
wa siatka barwnikowa

Figure 3. Dermoscopic picture of common naevus. Typical pigmenta-
tion network
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powszechnie uzywane. Mimo ze zmiany dysplastycz-
ne sa odwracalne, w wielu badaniach potwierdzono,
ze stopient histopatologicznej atypii w DN koreluje ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju MM. Wielu autoréw
uwaza, ze klinicznie atypowe zmiany powinny by¢
dysplastyczne w badaniach histopatologicznych [18],
jednak inne, nowsze doniesienia wykazujg, Ze nie
zawsze tak jest. Grob i wsp. [19], badajac znamiona
atypowe usuniete u pacjentow z MM, wykazali, ze
korelacja histopatologicznej dysplazji i klinicznej aty-
pii wzrastala wraz z liczba cech atypowych. Inni auto-
rzy, analizujgc zmiany lagodne, ustalili, ze 88% bada-
nych zmian mialo co najmniej jedna ceche DN, 69%
dwie cechy, a 29% trzy cechy [20].

ZNAMIONA DYSPLASTYCZNE

Termin znamie dysplastyczne zostal wprowadzo-
ny w drugiej polowie lat 70. ubiegtego wieku i od
poczatku budzil kontrowersje [21]. Pojawilo sie
pytanie, czy DN jest zmiana przednowotworowa,
z ktérej rozwija sie czerniak, czy tez odmiang tagod-
nego znamienia barwnikowego [22, 23]. Poczatkowo
DN zostaly opisane u oséb z dodatnim rodzinnym
wywiadem w kierunku MM, co samo w sobie sta-
wialo te zmiany w roli prekursora tego nowotworu
[24-26]. Przeciwstawianie znamion dysplastycznych
znamionom niedysplastycznym, okreslanym jako
normalne, tagodne czy powszechne (ang. common
naevus - CN) (ryc. 3., 4.), réwniez implikuje uznawa-
nie DN za zmiane przednowotworowa przeksztalca-
jaca sie¢ w nowotwor, analogicznie do zmian typu
rogowacenia stonecznego czy polipéw jelitowych.
Nie ma réwniez konsensusu pomiedzy dermatolo-
gami co do stosowania terminéw znamie dyspla-

Rycina 4. Obraz dermatoskopowy znamienia zwyktego z asyme-
trycznym rozmieszczeniem barwnika oraz typowa siatka barwni-
kowa

Figure 4. Dermoscopic picture of common naevus with asymmetry
of pigmentation and typical pigmentation network
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styczne i znamie atypowe. Czesto w piSmiennictwie
uzywa sie ich zamiennie, co nie jest poprawne,
poniewaz nie sg one synonimami. Okre$lenie zna-
mie atypowe odnosi sie do cech klinicznych zmiany,
jej wygladu ocenianego okiem badajacego lub w bada-
niu dermoskopowym [27], natomiast termin znamie
dysplastyczne - do opisu cech histopatologicznych.
Stad zmiana bez cech klinicznej atypii w badaniu
mikroskopowym moze przedstawia¢ histopatologicz-
na dysplazje, natomiast znamie zwyczajne moze oka-
za¢ sie histopatologicznie zmiang dysplastyczna.

Rozpoznanie znamion dysplastycznych opiera sie
na badaniu mikroskopowym. Do cech histopatolo-
gicznych znamion dysplastycznych zalicza si¢ zabu-
rzenia architektoniczne i cytologiczna atypie [28]. Ory-
ginalnie Clark i wsp. [24] ustalili cztery gléwne cechy
histopatologiczne DN (tab. I), ktére pozostaja kryteria-
mi podstawowymi definiujagcymi znamiona dyspla-
styczne [29]. W 1991 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia ustalita réwniez wieksze i mniejsze kryteria
rozpoznania DN [30] (tab. II). Rozpoznanie DN
wedlug tego algorytmu wymaga spelnienia dwoéch
wiekszych i co najmniej dwoéch mniejszych kryteriow.
Duze epitelioidalne komorki znamionowe stwierdza
sie w wiekszosci znamion dysplastycznych i s one
Klinicznie, immunologicznie i histopatologicznie iden-
tyczne z komoérkami stwierdzanymi w czerniakach
[31-33]. Znamiona zwykle, dysplastyczne oraz czer-
niaka pomagaja réwniez réznicowac reakcje immuno-
histochemiczne. Melanocyty w DN i MM reaguja
z przeciwcialem monoklonalnym HMSA-2, z ktérym
nie reaguja melanocyty CN [34]. Innym czynnikiem
réznicujacym jest obecnoé¢ kolagenu IV w DN przy
jego braku w CN [35].

Czestosé wystepowania DN w populacii jest trud-
na do oceny, poniewaz w wiekszosci badani nie ma
weryfikacji histopatologicznej. Steijlen i wsp. [36],
opierajac sie¢ na wynikach biopsji, ocenili, ze w ich
materiale DN stanowity 10% ogétu znamion. W ba-
daniach szwedzkich [37] wykazano na podstawie
oceny histopatologicznej, ze odsetek tych znamion
u pacjentéw z MM wynosil 40%, podczas gdy
u pacjentéw bez MM 8%. Znamiona dysplastyczne
czesciej wystepuja u mtodych dorostych. Ich liczba
koreluje z ogdlng liczba znamion, niezaleznie od
tego, czy w wywiadzie stwierdza sie MM czy tez nie
[38]. Z reguly zmiany pojawiaja sie w dziecifistwie,
staja sie widoczne w okresie dorastania i nadal
powstaja w zyciu dorostym [39]. Istnieje grupa
pacjentéw genetycznie predysponowanych, z dodat-
nim rodzinnym wywiadem MM lub DN, u ktérych
DN moga przewazac [40].

Z wystepowaniem licznych, wysiewnych DN
koreluje wiele czynnikéw, takich jak choroby wynisz-
czajgce czy immunosupresja zwigzana z terapia prze-
ciwnowotworowa, chemioterapia lub zakazeniem
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Tabela I. Gtéwne cechy histopatologiczne znamienia dysplastycz-
nego wedtug Clarka i wsp. [24]
Table I. Histopathologic criteria proposed by Clark et al. [24]

atypowa hiperplazja melanocytéw

obecno$¢ melanocytdw z cytologicznymi cechami
charakterystycznymi dla komorek ztosliwych

zmiany mezenchymalne w warstwie brodawkowatej skory
wiasciwej (fibroplazja kwasochtonna)

naciek limfocytowy

Tabela Il. Kryteria World Health Organization rozpoznania znamie-
nia dysplastycznego [30]

Table Il. World Health Organization criteria for the diagnosis of dys-
plastic nevi [30]

Kryteria wigksze

podstawna proliferacja atypowych
melanocytdw w obrebie naskérka
i skory wiasciwej lub penetrujaca
do tkanki podskdrnej

organizacja tej proliferacji we wzoér
plamisty lub epitelioidalny

Kryteria mniejsze neowaskularyzacja

obecno$¢ odpowiedzi zapalnej

zlewanie sie grzebieni skornych

obecnos¢ lamelarnej lub koncentrycznej,
eozynofilowej fibrocytozy

HIV [41]. Udokumentowano zwiekszona czestosé
wystepowania DN u pacjentéw po przeszczepach
w ciaggu 5 lat od rozpoczecia immunosupresji [42].
Potwierdzono wysiewy licznych atypowych znamion
melanocytowych u dzieci z chorobami hematologicz-
nymi leczonymi immunosupresyjnie [43]. W wiekszo-
§ci byli to pacjenci z ostra biataczka limfoblastyczna
po kompleksowej chemioterapii. U dorostych liczne
DN opisano po zastosowaniu 5-fluorouracylu
z powodu choroby nowotworowej [44, 45].

Szeroko opisywano wplyw promieniowania
ultrafioletowego (UV) na rozwéj znamion. Wiek-
szo$¢ doniesient potwierdza wystepowanie duzej
liczby znamion na obszarach skéry czesto, stale lub
W spos6b przerywany eksponowanych na promie-
niowanie UV [46, 47]. Wykazano, Ze znamiona po-
wstajace u pacjentéw poddanych terapii UVB maja
bardziej nieregularne cechy morfologiczne i dermo-
skopowe, ale nie opisano korelacji histopatologicznej
[48]. Odnotowano réwniez rozw6j DN zwigzany ze
stosowaniem preparatéw peptydowych o wtasciwo-
Sciach melanotropowych, majacych wplynaé¢ na
efekty opalania [49]. Stosowanie kreméw z filtrami
UV przyczynia sie do zmniejszenia ogdlnej liczby
znamion, jednak wplyw tych preparatéw na liczbe
DN jest nieznany [50].
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Rycina 5. Obraz dermoskopowy czerniaka: w czesci centralne;
guzek z atypowymi naczyniami, obwodowo nieréwnomierne roz-
mieszczenie barwnika

Figure 5. Dermatoscopic picture of melanoma: atypical vassels
in central part and irregular pigmentation at the periphery

ZESPOL ZNAMION ATYPOWYCH,
ZESPOt. ZNAMION DYSPLASTYCZNYCH

W latach 70. ubieglego wieku opisano fenotyp
zwigzany z wystepowaniem licznych (10-100 i wiecej)
znamion, w tym dysplastycznych i atypowych,
u pacjentéw z rodzin obcigzonych melanoma. Clark
i wsp. nazwali te jednostke zespolem B-K (ang. B-K
mole syndrome; B i K to pierwsze litery nazwisk opisa-
nych pacjentéw) [51]. Podobny zespdt zwiazany
z wystepowaniem duzej liczby réznorodnych zna-
mion pod nazwa familial atypical multi mole melanoma
syndrome (FAMMM syndrome) przedstawili Lynch
i wsp. [52], natomiast Elder i wsp. [53] opisali jednost-
ke chorobowa, ktéra otrzymata nazwe dysplastic
naevus syndrome with familial and sporadic variants
(DNS). Autorzy ci zwrdcili uwage na genetyczne pod-
toze zmian i wyréznili wariant rodzinny i sporadycz-
ny. W ciagu 3 lat powstaly trzy nazwy opisujace
podobnych pacjentéw z licznymi znamionami, w tym
atypowymi i dysplastycznymi, oraz dodatnim rodzin-
nym wywiadem w kierunku melanoma. Definicje tych
zespoléw od poczatku ich powstania, w latach 70.
zeszlego stulecia, do czasu obecnego budza kontro-
wersje. W 1992 roku NIH wydat konsensus [54],
wedtug ktérego rozpoznanie FAMMM syndrome lub
DNS wymaga spelnienia nastepujacych kryteriéow:

* potwierdzenie melanoma u jednego lub wiecej
krewnych pierwszego lub drugiego stopnia,

* obecnoé¢ duzej liczby znamion (powyzej 50), z kto-
rych wiele charakteryzuje sie kliniczng atypia,
a 3 maja cechy histopatologicznej dysplazji.

Niezaleznie od konsensusu NIH grupa holender-
ska zaproponowala rozpoznanie DNS u pacjentéw
z dodatnim osobniczym wywiadem w kierunku
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melanoma i obecnoscig co najmniej jednego klinicznie
atypowego znamienia [9], natomiast grupa brytyjska
[55] ustalita nastepujace kryteria rozpoznania DNS
lub FAMMM syndrome:
* 100 lub wiecej znamion > 2 mm (50 znamion u pa-
cjentéw ponizej 20. oraz powyzej 50. roku zZycia);
* 2 lub wiecej znamion klinicznie atypowych (< 6 mm,
o nieregularnym brzegu i pigmentacji),
* co najmniej jedno znamie atypowe na posladkach,
* co najmniej 2 znamiona atypowe na grzbietach
stop.
Warto zauwazy¢, Ze jedynie kryteria NIH biora pod
uwage histopatologiczny aspekt rozpoznania DNS.
W zespole znamion atypowych stwierdzono dzie-
dziczenie autosomalne dominujace oraz mutacje
w obrebie regionéw kodujacych proteiny regulujace
cykl komoérkowy: CDKN2A, CDK4, ARE [56].
U okolo 10% o0s6b z nowotworem trzustki wystepu-
je FAMMM syndrome.

ZNAMIONA A CZERNIAK

Wiadomo, ze MM najczesciej, w okolo 60% przy-
padkow, powstaje de novo w skérze niezmienionej.
Okoto 30% MM rozwija si¢ ze znamion, zaréwno
typu DN, jak i CN [57]. W przypadku 25-50% czer-
niakéw wystepuja histopatologiczne cechy zwigza-
nych z nimi znamion, najczeéciej skérnych lub zlo-
zonych z aktywnos$cia laczaca [58-61]. Liczne
badania potwierdzajg, ze z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju MM wiaze sie obecnosé DN, szczegol-
nie jesli koreluje ona ze zwiekszona ogélna liczba
znamion [62, 63]. Wedlug réznych publikacji pacjen-
ci z DN maja 4-15-krotnie wyzsze ryzyko wystapie-
nia sporadycznego MM [64]. Nalezy jednak zauwa-
zyé, ze MM moze rozwija¢ sie tez ze zwyklego
znamienia, a wiekszo$¢ DN nigdy nie ulega trans-
formacji nowotworowej [65]. W wielu badaniach
wykazano, ze 7-20% MM miatlo komponente DN
[66, 67]. Mimo sprzecznych wynikéw réznych publi-
kacji, biorac pod uwage, ze odsetek DN wsréd ogo-
tu znamion jest znacznie nizszy niz CN, uwaza sie,
ze DN czesciej daja poczatek melanoma [68, 69], jed-
nak nie sa jego obligatoryjnym prekursorem tylko
konkretna histopatologiczng forma znamienia.

PODSUMOWANIE

Znamiona dysplastyczne, atypowe oraz zespét
znamion atypowych, dysplastycznych (B-K mole syn-
drome, FAMMM syndrome, DNS) stanowia problem,
ktéry budzi kontrowersje ze wzgledu na trudnosci
diagnostyczne, niescistoéci nomenklaturowe oraz
nie zawsze jasne wytyczne co do postepowania tera-
peutycznego. Znamiona dysplastyczne i atypowe
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nalezy postrzega¢ raczej jako marker ryzyka rozwo-
ju czerniaka niz obligatoryjne prekursory tego
nowotworu. Szczegdlny problem kliniczny i tera-
peutyczny stanowi obecno$é¢ licznych znamion
melanocytowych u pacjentéw obcigzonych wywia-
dem rodzinnym dotyczacym wystepowania MM.
Wielkim postepem w diagnostyce dermatologicznej
znamion stalo sie badanie dermoskopowe. Wideo-
dermatoskopia umozliwia nie tylko dokladna ocene
znamion, lecz takze obserwacje zmian w czasie
i podjecie wlasciwej decyzji dotyczacej usuniecia
zmian podejrzanych o transformacje nowotworowa
oraz pozwala ograniczy¢ liczbe niepotrzebnych
interwencji chirurgicznych. Problem diagnostyki,
etiopatogenezy, ewolucji i klasyfikacji znamion
melanocytowych stwierdzanych u wiekszoéci pa-
cjentéw dermatologicznych, bedacy przedmiotem
zainteresowania licznych badaczy, pozostaje nadal

otwarty.
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