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muž, 86 let

TU caeca,

obstrukční   

ileus  





IHC ?



S100 SOX10

HMB45 tyrozináza MITF





ERG

?
Dediferencovaný / transdiferencovaný

melanom  (+ heterologní angiosarkom)



NF1 mutace
Case 147 103/21

RAF1 mutace
Case 147 103/21

mikrodisekce

melanom



NF1 mutace Case 147 103/21

RAF1 mutace Case 147 103/21

NF1

RAF1

mikrodisekce

angiosarkom



Diagnóza sarkomů      

je někdy pěkná 

detektivka ….

ale může se změnit   

v „horor“, když se   

ve skutečnosti jedná 

o melanom !

A není to úplně 
vzácné …



Pac. s TU levé lopatky, zatím histologie není k dispozici, nyní zhnis. aterom levé axily. 

Suspekce na tumorózní proces levé axily

1

muž, 74 let



CK AE1/3

cca 25 IHC markerů, včetně S100, SOX10, mel A, HMB45, tyrozináza, MITF - NEGATIVNÍ

Dg.:  high-grade anaplastický maligní tumor - karcinom? metastáza?



Melanoma malignum dorsi scap. L. sin.  v.s., meta axillae l.sin.

2

1



NRAS

NRAS mutace
Case  52 915/19



muž 71 let

Kožní tumor zad

Dg. zasílajícího patologa

ATYPICKÝ FIBROXANTOM

S100, SOX10, mel A, HMB45, tyrozináza, MITF… - NEGATIVNÍ

3 zkušení patologové dospěli k Dg. atypického fibroxantomu

- nikdo „neřešil“ pigment …, který byl melaninem !?



NRAS

NRAS mutace
Case  69 868/22



muž 93 let, TU kůže zad

S100, SOX10, tyrozináza, HMB45, mel A, MITF … - negativní 





S100 SOX10

Tyrozináza PRAME



MyoD1 Myogenin

EMA Desmin



BRAF

BRAF mutace      
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„NEKONEČNÁ“ PROMĚNLIVOST 

MORFOLOGIE i  FENOTYPU

Platí to dvojnásob u metastáz …

Mohou vypadat jakkoliv … NE však jako melanom !

Kompletní ztráta melanocytárního imunofenotypu …

NE- / DE-DIFERENCOVANÝ

TRANS-DIFERENCOVANÝ MELANOM

METAPLASTICKÝ

(heterologní, divergentní …)

Genetika

mutace

BRAF, NRAS, KIT, NF1,

BAP1 …

rearanže

BRAF, RET, ROS1, ALK,     

NTRK …



Nediferencované kožní / metastatické léze kde Dg. melanomu není a priori prvosledová

Nediferencovaný TU v „sun damaged skin“ - pátrat po zbytcích SSM / DM

Nediferencovaný TU u osoby s anamnestickým melanomem

Kompletní ztráta melanocytárního fenotypu / heterologní diferenciace

AFX / PDS, rhabdomyo- / pleomorfní SA, CK+ sarkomatoidní CA, osteochondro-, angioSA

Genetika - typické melanomové aberace v klinickém kontextu; primární x sekundární léze 



AE1/3

heterologní chrupavka, MFS-like / 

neuroepithelial-like morfologie Metaplastic carcinoma-like (CK+)



CD10

desmin

MyoD1

heterologní pleomorfní RMS AFX / PDS-like morfologie



S100

CD31ERG



MUTAČNÍ SIGNATURA  (SBS)

Unikátní kombinace somatického mutačního profilu      

určující /sdružující konkrétní skupiny tumorů  

se společnou onkobiopatogenezou

SBS7a-c  UV signatura

Nádory vznikající v chronicky osluněné kůži 

Melanom, SCC, BCC, AFX/PDS …

Single base 
substitution



Průkaz UV mutační signatury (SBS7a-c)                                      

může pomoci při diagnostice UM/DD/TDM

- zejména v metastáze napodobující sarkom

- při absenci povědomí o primární kožní lézi …

správná Dg. melanomu → potenciál cílené terapie

a)   TMB  - imunoterapie / ICI

(anti PD-1 /  Nivolumab, Pembrolizumab …) 

b)    BRAF / MEK inhibitory

MUTAČNÍ SIGNATURA  (SBS)

Unikátní kombinace somatického mutačního profilu      

určující /sdružující konkrétní skupiny tumorů  

se společnou onkobiopatogenezou



Epigenetický metylační profil/signatura (MS)
je relativně specifický a využitelný
v diagnostice nediferencovaných tumorů

epigenetic shift/reprogramming - translační 
modulace směrem k mezenchymálnímu,            
sarcoma-like profilu; avšak původní

chromozomální CNP zůstává …

non-melanoma-like MS 13/20 případů !

synchronní mts v LU

metachronní mts viscerálně

synchronní mts měkké tkáně

synchronní mts měkké tkáně

Melan_cut

Melan_cut

MPNST
LMS
DD LPS

MPNST
LMS

DD LPS



TU ceka

(melanom-angiosarkom)
TU kůže axily / zad 

(anaplastic tumor – CA?)

TU kůže zad 

(rhabdoid tumor – RMS?)

Mutační signatura (single based substitution - SBS )

0% 20% 40% 60% 80% 100%

SBS

SBS7b

SBS7b

SBS15 SBS30

SBS7b UV light exposure

SBS15 defective DNA MMR

SBS30 defective DNA repair

melanoma

angiosarcoma

SBS3

SBS3 defective HR DNA damage repair

SBS87

SBS87 Thiopurine therapy treatment

SBS
6

defective DNA MMRSBS6

SBS87 Thiopurine th. treatment

SBS42 Haloalcane exposure

SBS23 Unknown aetiology

SBS7a UV light exposure

SBS
87

SB
S4
2

S
B
S
2
3

S
B
S
7



NGS mutační analýza, DNA metylační profil, TMB a MSI

TU ceka

(melanom-angiosarkom)

TU kůže zad 

(anaplastic tumor – CA?)

TU kůže zad 

(rhabdoid tumor – RMS?)

BRAF (V600G)
PDGFRB (Lys672Ter)

TERT (1-124_1-25CC>TT)

Sarcoma classifier

Melanoma (cutaneous)  0,92

NRAS (Gln61Arg)
TP35 (Glu258Lys)

CIC (Lys818Ter)

NF1 (Gln535Ter)

NF1 (Gln1815Ter)  
RAF1 (Ser257Leu)

TMB: high; 45,9 
MSI - L

Sarcoma classifier

Melanoma (cutaneous)   0,73

Sarcoma / skin classifier

Melanoma (cutaneous)      0,53
Melanoma (desmoplastic) 0,97

TMB: high; 12,6 
MSI - L

TMB: high; 17,9 
MSI - L

Sarcoma classifier

Melanoma (cutaneous)   0,41

mikrodisekce - melanoma

Sarcoma classifier

Angiosarcoma 0,56

mikrodisekce - angiosarcoma



Jak se alespoň pokusit „neminout“ UD/DD maligní melanom ..?

„Nulový“ melanocytární imunofenotyp nevylučuje maligní melanom ! (PRAME)

Myslet na něj vždy při diagnostice atypického fibroxantomu

(dermoepidermální junkce, heterologní struktury, „atypický“ AFX …)

Při diagnostice nediferencovaného tumoru / sarkomu v nezvyklé lokalizaci

(LN, axila, měkké tkáně, viscerálně…)

Při diagnostice sekundární nediferencované malignity u anamnestického melanomu

Při podezření na možný melanom  → GEN (alespoň NF1, BRAF, NRAS, C-KIT ...)  



Děkuji za pozornost


