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2 Uvod

Hlavnim divodem vybéru tématu této prace ,Rizikové faktory, moZnosti prevence a
¢asné diagnostiky maligniho melanomu” s podnazvem , Ovéreni frekvence vyskytu
maligniho melanomu, rozbor pficin jeho vzniku, moznosti prevence a ¢asného zachytu
tohoto onemocnéni“ byla vysoce zajimava a obsahld problematika faktort
zpUsobujicich predcCasné starnuti klzZe, jeji poskozovani a vznik ndadorovych
onemocnéni. DalSim dilezitym podnétem pro zpracovani tohoto rozsdhlého tématu
byla snaha o pfispéni nejen z hlediska verejného zdravotnictvi, ale také z
histopatologického hlediska ke zvySené informovanosti o rizikovych, diagnostickych a
prognostickych faktorech spojenych s timto novotvarem. Usili o zvy$eni povédomi
odborné i laické verejnosti o rizikovych faktorech spojenych s ndadory klize a

s rakovinovymi onemocnénimi by mélo byt soucdsti kazdodenni prace vsech lékaru.

KoZni melanom je zhoubny nador vychazejici z melanocytl, koZnich pigmentovych
bunék, které produkuji melanin. Vznik maligniho melanomu je multifaktorialni proces.
Poskozeni DNA pritomné v melanomovych burnkach muize byt zapfi¢inéno externimi
faktory nebo genetickou mutaci, které se mohou objevit jak de novo, tak mohou byt
prenaseny z generace na generaci. NejdulezitéjSim a nejzndmé;jsim environmentdalnim
rizikovym faktorem je ultrafialové zareni, a to jak pfirozené, tak umélé v podobé napf.
solarii. Mezi dalsi ovliviujici faktory patfi kozni fototyp, etnicky plvod, pocet névaq,
pocet a stupen spaleni kiZe sluncem, frekvence a délka slunéni, geografické misto

pobytu a uroven znalosti rizikovych faktor maligniho melanomu a jeho moind

prevence.(American Cancer Society, 2012)



Maligni melanom je zndm svou tendenci k rychlému rlstu. (Kunte C. et al., 2011)
Kavkazské obyvatelstvo svétlé pleti Zijici ve slunnych oblastech Severni Ameriky,
severni Evropy, Australie a Nového Zélandu je nejvice postizeno.(Parkin D. et al., 2005)
Populace s tmavsi pleti, jako napf. Africané nebo Asiati, jsou postizeni malignim
melanomem méné casto. V nékterych ¢astech svéta dokonce incidence melanomu
anebo jeho stadium v dobé diagnézy mirné klesa. Tento fakt mlze byt zplsoben
zlepsenim informovanosti a zvySenim primarné i sekunddrné preventivnich
opatfeni.(UzIS, 2009) Maligni melanom kdze je agresivni nador a je-li diagnostikovan
pozdé, konci vétSinou fatadlné. Na druhé strané, diagnostikuje-li se melanom vcas,

Sance na pretziti jsou velmi vysoké.

Sbér a analyza dat o jisté nemoci vede k lepSimu porozuméni, a tudiz k lepsim
moznostem prevence daného onemocnéni. Nijisten and Stern psali o roli
epidemiologie v prevenci rliznych onemocnéni a studovali, jak epidemiologicky vyzkum
pomaha zlepsit zdravi pacientl cestou soustifedéni se na méreni vyskytu nemoci a
identifikaci asociovanych faktord. Ve své praci prezentovali, jak epidemiologie vede k
lepSimu porozuméni koznich onemocnéni a pécéi o pacienta, specificky v pfipadé

protimelanomové terapie.(Nijsten T., Stern R. S., 2012)

| kdyZ byla prokazana rada rizikovych faktori maligniho melanomu, informovanost o
kauzalnim vztahu mezi expozici ultrafialovému zareni a touto nemoci zastava v mnoha
Castech svéta, nevyjimaje stredni Evropu, prekvapivé nizkd. Cilem této studie je
prozkoumat behavioralni a socio-demografické rizikové faktory maligniho melanomu

ve dvou sousedicich zemich stfedni a zapadni Evropy: v Ceské republice a v Némecku.



3 Prehled problematiky

3.1 Epidemiologie, etiopatogeneze a rizikové faktory maligniho melanomu

Maligni melanom patfi do skupiny zhoubnych ndador( klZe a sliznic. Je to zhoubny
novotvar melanocytl, bunék, jez se vyskytuji predevsim v klzi, ale jsou pfitomny
naptiklad i v oku a ve stfevé, a produkuji tmavy pigment melanin, ktery je zodpovédny
za zbarveni kliZze. Nejcastéji byva tedy postizena pravé kize, ale dalSimi misty vyskytu
mohou byt i oko, ucho, leptomeningy, GIT a sliznice Ust nebo genitalu. Nebezpeci
spojené s timto onemocnénim spociva hlavné v jeho schopnosti vytvaret metastazy, a
to jak ,per continuatem”, tak krevni nebo lymfatickou cestou. Metastazovany
melanom ma ve velké vétsiné letalni prabéh. Maligni melanom je tvofen melanocyty, u
nichz doslo ke zhoubné transformaci. U normalnich melanocyt( je znamo, Ze béhem
embryogeneze pricestovaly do klize, nevytvareji tedy Zadnou tkan a nejsou mezi sebou
propojeny mezibunéénymi spoji. Melanomové burky si tuto biologickou vlastnost
ponechaly. To by mohlo vést k vysvétleni tak vysokého rizika vzniku metastdz u tohoto
novotvaru. Lidsky organismus je schopen do urcité miry imunitni odpovédi na maligni
melanom. U pfiblizné 5% pacient(i s metastazujicim melanomem je nezndmy primarni
nador. Predpokladd se, Ze pfiCinou téchto tzv. neznamych primarnich nadord je
fenomén regrese nddoru jako vysledek imunitni reakce organismu.(Plewig G. et al.,

2012)



3.1.1 Epidemiologie

Na kuZzi, nejvétsim orgdnu téla, je diagnostikovano nejvice nador(i ze vSech nadorovych
onemocnéni celého téla. Mezi nadory kliZe zaujima maligni melanom pfiblizné pouhé
4%, avsak literatura uvadi, Ze je zodpovédny za 73 az 79% umrti na zhoubné novotvary
kGZe.(Melanoma Center, 2012, Swetter S., 2011) Maligni melanom tvofi pouhych 1-2%
ze vSech nadoru, nicméné je znam jako novotvar s nejrychleji stoupajici incidenci na
svété.(Kunte C. et al., 2011) Ve Spojenych statech americkych se incidence maligniho
melanomu u béloSské populace za poslednich dvacet let vice neZ ztrojnasobila. U
Hispancl je prevalence melanomu v USA Sestkrat nizsi, u Afroamerican(i dvacetkrat
nizsi. Letalita u téchto dvou populaci je vSak vyrazné vyssi nez u bilé populace Zijici na
Uzemi Spojenych statd americkych, a to z ddvodu vyssi incidence akrolentigindzniho

melanomu diagnostikovaného v pokrocilejsim stadiu.( Swetter S., 2011)

Jak jiz bylo zminéno, obzvlasté postizena malignim melanomem je kavkazskd rasa
obyvajici slunné oblasti Severni Ameriky, severni Evropy, Australie a Nového
Zélandu.(Parkin D. et al., 2005) Incidence maligniho melanomu byla v letech 2004 az
2008 ve svétové populaci 20.8 na 100,000 obyvatel (National Cancer Institute, 2012),
ve stfedni Evropé 10 - 12 na 100,000 obyvatel, v Austrdlii 50 - 60 na 100,000 obyvatel
(Kunte C. et al., 2011) a v Ceské republice 10,9 na 100 000 obyvatel svétového
standardu. Umrtnost na maligni melanom v roce 2008 byla v CR 2,1 na 1000 obyvatel
v pfepoctu na svétovy standard.(UZIS, 2009) Vyvoj incidence a mortality na maligni
melanom v Ceské republice v minulych letech je graficky zndzornén v grafu 1 a 2. Zde

je moZno vypozorovat stoupajici incidenci maligniho melanomu z 2,3 pripad( na
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100 000 muz a 2,6 pripadd na 100 000 Zen v roce 1959 na 21,7, respektive 18,2 v roce
2009. Mortalita na maligni melanom v Ceské republice stoupla z 1,8 ptipad na
100 000 umrti muzd a 1,6 pripadd na 100 000 umrti Zen v roce 1970 na 4,3, resp. 2,8
v roce 2009 (UZIS, 2009). Riziko onemocnéni zhoubnym melanomem bylo v roce 2011
odhadovdno ve stfedni Evropé na 1% a v Austrdlii na 4%.(Kunte C. et al., 2011)
Populace s tmavsi pigmentaci pokozky, jako napt. Africané ¢i Asiati, jsou postizeny
melanomem spiSe zfidka. V téchto ptipadech je melanom lokalizovan zpravidla na
sliznici ¢i v palmoplantarni oblasti. RovnéZ na Uzemi Evropy jsou obyvatelé s tmavsi
pokozkou postizeni méné Easto ne? obyvatelstvo se svétlou pleti. Cetnost maligniho
melanomu u svétlé rasy obyvatel Evropy a Severni Ameriky za posledni desetileti
stoupd. Standardizovana incidence maligniho melanomu u této populace (nové
diagnostikovani na 100,000 obyvatel za rok) je aktudlné mezi 13 a 15. Maligni
melanom tedy nepatfi mezi nejcastéjsi zhoubné nadory ¢lovéka. Jen pro srovnani, vice
neZ jeden z deseti muzil onemocni kazdy rok zhoubnym novotvarem prostaty, vice nez
jedna z deseti Zen onemocni karcinomem prsu. Nicméné je nutno podotknout, Ze
maligni melanom ma mezi zhoubnymi nadory nejrychleji stoupajici incidenci (riziko
melanomu v roce 1960: 1:600; dnes: >1:75 az 1:100). Zaroven se pozoruje kontinudlni
snizovani medianu tloustky melanomu v dobé prvni diagnézy (1977: 1,5 mm; 1997:
0,75 mm). To znamena, Ze vdnesni dobé polovina pacientl spadd do skupiny
melanomu o tloustce mensi nez 0,75 mm a tudiz do skupiny pacientl s vynikajici

progndzou.(Plewig G. et al., 2012)
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Graf 1: Incidence maligniho melanomu v Ceské republice v letech 1959 a7 2009 (UZIS,

2009).
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Graf 2: Umrtnost na maligni melanom v Ceské republice v letech 1970 az 2009 (UZIS,

2009).
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Vyskyt melanomu u obou pohlavi je celkem vyrovnany, 55% pacient( jsou Zeny a, 45%

muzi.(Plewig G. et al.,, 2012, National Cancer Institute, 2012) Jiné statistiky uvadéji

v

podobné Udaje, a to, Ze vyskyt melanomu je ve vékové skupiné do 39 let ¢astéjsi u Zen,
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od 40 let je o néco madlo castéjsi u muzd. Celkovy pomér mezi muzi a Zenami je
0.97:1.(Swetter S., 2011) Diagnostikovdn byvd melanom nejcastéji mezi 55. a 64.
rokem Zivota, median prvniho odhaleni melanomu je dle rlznych zdroji 53 az 59
let.(Plewig G. et al., 2012, Swetter S., 2011, National Cancer Institute, 2012) Melanom
v détském a predpubertalnim véku je velmi vzacny. Jen 20% melanomu je pozorovano
u lidi mladsich 40 let. Pouze 0,7% melanomd bylo diagnostikovano u pacientl
mladsich 20 let.(Plewig G. et al., 2012, National Cancer Institute, 2012) Obé pohlavi
jsou stejné Casto postizena. Maligni melanom muze vzniknout na kterémkoliv misté na
kGzZi a sliznici. U muzd je maligni melanom nejcastéji diagnostikovan na trupu (59%), u
Zzen na dolnich koncetinach (33%).(Kunte C. et al., 2011, Plewig G. et al., 2012) Za
posledni tfi dekady ma tloustka maligniho melanomu tendenci klesat, coZ se da
vysvétlit ¢asnéjsi diagnostikou a vyssi informovanosti. Co se tyce statistik o preziti, tak
v rozvojovych zemich se uvadi Cisla okolo 40%, naproti tomu v Evropé 81% a v USA
91%. Tento fakt se rovnéz vysvétluje vyssi informovanosti vedoucich k ¢asné diagndze

a adekvatni |éCbé ve vyspélych zemich.(Swetter S., 2011)

3.1.2 Etiopatogeneze

Pfesna etiopatogeneze a patofyziologie vzniku maligniho melanomu neni zcela znama.
Patogenetickych mechanisml se predpokladad nékolik. Tento nejzhoubnéjsi koini
novotvar vznika jednak na mistech, kterda jsou vystavena slune¢nimu zareni a zde je to i
hlavni patogeneticky faktor, dale pak ale i v mistech, jez jsou pred sluncem v bézném

Zivoté relativné dobre chranéna oblecenim, napt. na trupu.(Swetter S., 2011)
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Vznik melanomu je multifaktoridlni proces. Tak jako u vSech typ( zhoubnych nador( je
i u melanomovych bunék poskozena jejich DNA. Poskozeni DNA melanocytli muze byt
zapfi¢inéno geneticky nebo vlivem vnéjsich faktorl. Nejcastéjsi vnéjsi, tedy
epigeneticky faktor hrajici roli ve vzniku melanomu, je ultrafialové zafeni, a to jak
pfirozené ve formé slunecniho zareni nebo umélé, naptiklad ze soldrii. Genetické
mutace mohou vznikat de novo, jako napfiklad mutace CDKN2A a CDK4 a nebo se
mohou prenaset z generace na generaci. Mutace, které momentdlné hraji u pacientu
s malignim melanomem zasadni roli v ptfipadnych moZnostech |écby, jsou mutace v
genech BRAF, NRAS a KIT. Jejich jednotlivé zastoupeni v rliznych subtypech melanomu
je zavislé na zplsobu expozice slune¢nimu zareni. BRAF mutace se objevuje spiSe pfi
intermitentni expozici slune¢nimu zareni a je castéjsi u superficialné se Sificiho
melanomu, mutace v KIT vznika vice pti chronické expozici nebo na neexponované kizi

a je Castéji pozorovana u noduldrniho melanomu.(Swetter S., 2011)

Zmény na chromozomech 1p, 6q22-27, 7, 9p21 a 10q24-26 jsou asociovany se
vznikem a progresi melanomu. Mutace genu pl15INK4b, p16INK4a, p19ARF, ras a
raznych receptorovych tyrozinkinaz (c-kit, EGFR, FGFR, Erb-b2) jsou zodpovédné za
genezi melanomu. Familiarni vyskyt melanomu je zndm u mutace genu p1l6 a na ném
leZiciho tumorsupresoru CDKN2A, dale pak u mutace CDK4. Clenové rodin s takovou
genetickou zatézi maji zvySené riziko vzniku melanomu. Pfimi ptibuzni pacient(
s melanomem by méli byt obzvlasté dobre a pravidelné vySetfovani koznim lékarem. U

samotnych pacientl s melanomem je znamo, Ze maji zvysené riziko vzniku dalSich
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melanom(. Opakovana kozni vysetfeni by tedy u této skupiny populace mély byt

samoziejmosti.(Plewig G. et al., 2012)

3.1.3 Rizikové faktory

Mezi hlavni znamé rizikové faktory vzniku maligniho melanomu se fadi vék vyssi nez 50
let, vys$si senzitivita na ultrafialové zareni, nadmérné vystavovani sluneénimu zareni v
détstvi, puchyinatd kozni reakce po spdleni sluncem v détstvi, zvySeny pocet
atypickych névi nebo kongenitalni materské znaménko o velikosti presahujici dvacet
centimetrl v dospélosti, rodinnd anamnéza maligniho melanomu, osobni anamnéza
zmény vzhledu pigmentového znaménka, imunosuprese a uzivani soldrii.(Swetter S.,

2011)

Mezi zminéné geneticky podminéné faktory podilejici se na vzniku melanomu tedy
patfi kozni fototyp a s tim spojena schopnost se opalit, pocet melanocytarnich néva ci
etnicky pavod. Faktory ndmi ovlivnitelné, které vsak s vyse zminénymi vlastnostmi Uzce
souvisi, jsou pocet spaleni kize, ¢etnost a typ slunéni ¢i geografické misto vyskytu. U
lidi s velmi tmavou barvou kizZe se vyskytuje melanom extrémné vzacné, vétsinou jako
akrolentiginézni typ melanomu a pravdépodobné neni zavisly na éetnosti vystaveni se
ultrafialovému zareni. DalSim zndmym genetickym rizikovym faktorem je barva vlasu.
U lidi se zrzavymi vlasy je riziko vzniku melanomu 4,7 krat vyssi nez u lidi s éernymi
vlasy. U lidi bilé rasy keltského plvodu Zijici v Australii je zndmo, Ze maji 4x vyssi riziko

onemocnéni na maligni melanom. Napfiklad u této skupiny obyvatelstva by intenzivni

preventivni opatfeni, mimo jiné i zvySeni informovanosti o moznych rizicich, mohla
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vyrazné snizit riziko vzniku maligniho melanomu. Pocet matefskych znamének ma také
velky vliv. Vice nez 50 znamének znamena 4,8 krat vyssi riziko vzniku melanomu ve
srovnani s nékym, kdo jich ma méné nez 10. Pfesto nutno podotknout, Ze jen pfiblizné
30-40% melanom( vznikne na podkladé jiz existujiciho matefského znaménka. | u
pacientd s mnoha znaménky vznikl melanom vétSinou de novo. Tvrzeni, Ze
traumatizace nebo mechanicka iritace znaménka vede ke vzniku melanomu, neni

doloZeno.(Plewig G. et al., 2012)

Mezi epigenetické faktory tedy patfi predevsim ultrafialové zareni. Tento fakt je
podporfen radou epidemiologickych studii, které dokazuji, Ze expozice slune¢nimu
zareni patfi mezi rizikové faktory vzniku melanomu. Nové védecké poznatky ukazuji, Ze
ultrafialové zareni v kombinaci se zvySenou expresi rlstovych faktorl (HGF, bFGF)
muzZe vést ke vzniku melanomu. Je ziejmé, Ze détska pokozka je jesté citlivéjsi k témto
zméndm, coz dokazuji i epidemiologické studie poukazujici na fakt, Ze pocet spaleni
kGize sluncem béhem détstvi koreluje s rizikem vzniku melanomu v pozdéjsich letech.
Hlavni nebezpedi v pfipadé melanomu spociva ne v kumulativni ddvce ultrafialového
zareni, nybrz ve vysokych intermitentnich davkach s nasledkem spaleni kize. Riziko
melanomu je zvySovdno nejen UVB (ultrafialové zareni B) zarenim, ale i UVA

(ultrafialové zareni A), tedy napt. zarenim vychdzejicim ze solarii.(Plewig G. et al., 2012)

3.1.3.1 Ultrafialové zareni
Ultrafialové zareni je soucasti elektromagnetického vinéni, které dopada ze Slunce na
zemsky povrch. Od viditelného svétla se lisi vinovou délkou. Ultrafialové zareni tvori

5% optického zareni a ma vinovou délku A = 100 nm az 365 nm. 50 % optického zareni
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zaujima viditelné svétlo o vinové délce A = 365 nm az 780 nm a 45 % infracervené
zareni o vinové délce A = 780 nm az 1 mm. Na zdkladé biologickych ucink( délime
ultrafialové zareni na dlouhovinné ultrafialové zareni A, neboli UVA, o vinové délce 320
nm az 365 nm, které vyvoldva zhnédnuti kGiZze produkci melaninu, negativné se podili
na predcasném starnuti kliZze s tvorbou vrasek a vzniku deformaci hlubsich vrstev kize.
Dale stfednévinné ultrafialové zareni B, tzv. UVB, o vinové délce 280 nm az 320 nm, jez
zpUsobuje zéervenani, zanét klze, akutni a chronické poskozeni klze. Pfi vysSich
davkach mlze dojit az ke tvorbé puchyri. UVB zafeni je z velké Casti pohlcovano
ozénem a proto mnozstvi dopadajiciho UVB zareni zavisi na stavu ozonové vrstvy. Treti
slozkou je kratkovinné ultrafialové zareni C, tzv. UVC, o vinové délce 100 nm az 280
nm. UVC je pro organizmus nejvice toxické, nastésti je absorbovano ozonovou vrstvou i
atmosférickymi plyny a na zemsky povrch nedopadd. Jednou z jeho vlastnosti je

poskozovani DNA, proto se vyuziva ve formé baktericidnich zafivek napf. k dezinfekci

operacnich sall v dobé, kdy v mistnostech neni nikdo pfitomen. (Rosina J. et al., 2006)

MnoiZstvi dopadeného ultrafialového zareni na zemsky povrch, zavisi na roénim
obdobi. V Iété je to pfiblizné tfikrat vice nez v zimé, vyrazny rozdil je zejména v UVB
sloZce, které je v 1été minimalné desetkrat vyssi nez v zimnich mésicich. Citlivost klize
na ultrafialové zareni je také zavisla na roénim obdobi. Nejcitlivéjsi je v kvétnu a
nejméné citlivd v fijnu. Denni doba a oblacnost hraji také dulezitou roli. Intenzita
ultrafialové zareni dosahuje maxima v dobé, kdy je slunce nejvysSe na obloze, v zimé je
to ve 12 hodin, v Iété ve 13 hodin. Oblaka ultrafialové zareni redukuji, avsak zavisi to na

jejich optické tloustce. Mnoizstvi dopadajiciho ultrafialového zareni zavisi také na
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nadmorské vysce. O kazdych 1000 metrd nadmorské vysky se zvySuje mnozstvi zareni
UVA asio 5 % a UVB asi 0 15 % proti nulové nadmorské vySce. Mnozstvi ultrafialového
zafeni pohlcované a odraZené zemskym povrchem zavisi na druhu povrchu. Cerstvy
snih je zndm tim, Ze odrdzi az 80 % ultrafialového zareni a zvySuje tim mnozstvi

dopadajiciho ultrafialového zafeni na pritomné osoby. (Rosina J. et al., 2006)

7 7w

Biologické ucinky ultrafialového zareni se nejvice projevuji na kizi. Zakladnim akutnim

’

projevem je z¢ervenani kliZze, neboli erytém, s naslednym zhnédnutim klze. Erytém se

objevuje za jednu az tfi hodiny po expozici ultrafialovému zareni, maximum za 24
hodin. Pigmentace je obranna reakce organizmu, vznika po z¢ervenani a je zplsobena
novotvorenim melaninu v pigmentovych bunkach kdze. Funkci vytvoreného pigmentu
je zdbrana pronikani ultrafialového zareni do hlubsich vrstev klze. Vysledkem
dlouhotrvajiciho pusobeni ultrafialového zareni na kdzi mohou byt popaleniny klze s
tvorbou puchyrl a edému, doprovazené pri vétSim postizeni horeckou ¢i zvracenim.
Chronické plsobeni UV zarfeni na klzi se projevuje suchosti klize, pigmentovymi
skvrnami, tvorbou vrdsek a vzniku prekancerdz ¢i koznich nadorG. Mezi pozitivni Gcinky
UV zareni patfi dllezitd role pfi vzniku vitaminu D v organismu. UV zareni se uziva také

k |écbé Spatné se hojicich ran a vred( ¢i jinych koZnich onemocnéni. (Rosina J. et al.,

2006)

Ucinek ochrannych kréma s tzv. SPF (z anglického ,,sun protecting factor”) ochrannym
faktorem spociva v tom, Ze pohlcuji erytémovou slozku ultrafialového zareni, zatimco
pigmentaci neovliviiuji a zvysuji tak odolnost kiZe proti spaleni. Nové generace téchto

krém0 pohlcuje také UVA zareni. ,Minimalni erytémova davka", oznacovana jako 1
] Yy J
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MED, je efektivni ultrafialovd davka, po jejimz pfekroceni pokozka zac¢ina rudnout a je
pro kazdého clovéka individudlni. Zmifovany faktor SPF v ochrannych krémech udava,
kolikrat je prodlouzena doba MED (minimalni erytémova ddvka). Pfed sluncem je
mozno se chranit také brylemi s ultrafialovym filtrem ¢i odévem. V dnesni dobé existuji
specialni materidly s tzv. UPF ochrannym faktorem (z anglického ,ultraviolet protecting
factor”), které zvysuji schopnost ochrany obleceni proti slune¢nimu zareni. (Wang S.

Q. et al., 2001)

3.2 Klinicky obraz, druhy maligniho melanomu a histopatologie

Diagnostika maligniho melanomu a rozliSeni mezi melanomem a matefskym
znaménkem jsou zodpovédné a ¢asto obtizné dkoly, k nimzZ je zapotfebi dlouholetych
zkusSenosti, vyuky a vzdélavani. Ke sprdvnému a véasnému rozpoznani potencidlné
zhoubného nadoru je zapotiebi znat klasické, ale i atypické klinické obrazy maligniho
melanomu. Samoziejmosti je soucasnd znalost vzhledu a vlastnosti i benignich lézi.
Diagnostické pomucky jako dermatoskopie nebo kozni ultrazvuk by mély byt rutinou
pro kazdého dermatologa. TotéZz plati o predpokladané zakladni orientaci pfti
mikroskopickém vysetfeni melanomu. Pro vlastni histologické vysetreni excidatd je pak
nutna excelentni znalost histopatologickych charakteristik koznich a jinych novotvaru.

Takové vySetieni by mél provadét zkuseny dermatohistopatolog s odpovidajici praxi.

3.2.1 Klinicky obraz

Maligni melanomy se ve velké vétsiné prezentuji jako hnédé az nacervenale modré

nebo &erné asymetrické makuly, popt. papuly. Césti nddoru mGzou byt bez pigmentu,
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vyjimecné i cely tumor — amelanoticky melanom. Melanomy dosahuji rizné velikosti,
tloustky a sekundarnich zmén, jako jsou eroze, krusty nebo sekrece. Ulcerace, regrese
nebo ulcerézni zmény poukazuji na vysokou morfologickou rdznorodost
melanomu.(Plewig G. et al., 2012) Klinicky se dle anatomického umisténi, charakteru
rastu a klinického vzhledu rozliSuje nékolik typld malignich melanom(, které mezi
sebou mohou castecné prechazet. Obecné se uvadi 4 zakladni klinickopatologické
subtypy a poté nékolik speciadlnich, vzacnéji se vyskytujicich podtypd maligniho

melanomu (Tabulka 1).

Tabulka 1: Druhy maligniho melanomu (Plewig G. et al., 2012).

Zakladni druhy maligniho melanomu Specialni podskupiny maligniho melanomu
Lentigo maligna melanom Metastdzy maligniho melanomu pfi nezndmém primarnim nédoru
Superficidlné se Sifici maligni melanom Maligni melanom vznikly béhem téhotenstvi
Noduldrni maligni melanom Maligni melanom détského véku

Akrolentigindzni maligni melanom

Vzacné druhy maligniho melanomu

Amelanoticky maligni melanom Maligni melanom napodobujici zvifeci maligni melanom

Mukdzni maligni melanom Maligni modry névus, dermalni maligni melanom

Maligni melanom vznikly na podkladé velkého kongenitalniho névu |Spitzoidni maligni melanom

Desmoplasticky maligni melanom Névoidni maligni melanom
Polypoidni maligni melanom Baldnobunéény maligni melanom
Verukdzni maligni melanom Okularni maligni melanom

3.2.2 Druhy maligniho melanomu

Mezi zakladni druhy maligniho melanomu patfi lentigo maligna melanom, superficidlné
neboli povrchové se Sifici maligni melanom, noduldrni maligni melanom a
akrolentigindzni maligni melanom. Mezi vzacnéjsi a hlre klasifikovatelné druhy

melanomy se pak pocitd amelanoticky maligni melanom, mukdzni maligni melanom

neboli melanom sliznic, maligni melanom vznikly na podkladé velkého kongenitalniho
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névu, desmoplasticky maligni melanom, polypoidni maligni melanom, verukdzni
maligni melanom, maligni melanom napodobujici zvifeci maligni melanom, maligni
modry névus, dermalni maligni melanom, spitzoidni maligni melanom, névoidni
maligni melanom, balédnobunécny maligni melanom a okuldrni maligni melanom.
Specialni kapitolu pak tvori metastazy maligniho melanomu pfi nezndmém primdarnim
nadoru, maligni melanom vznikly béhem téhotenstvi a maligni melanom détského

véku.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.1 Lentigo maligna melanom

Lentigo maligna melanom (LMM), byl poprvé popsan Hutchinsonem v roce 1890.
Vznika na podkladé lentigo maligna, jinak také zndmé jako melanosis circumscripta
praecancerosa Dubreuilh [Dubreuilh 1912].(Plewig G. et al., 2012) Lentigo maligna je
vétsinou pfitomno fadu let nebo desetileti, vétSinou na obliéeji, krku a pazich starsich
lidi, a to zejména Zen. Postihuje zejména osoby starsi 65 let.(Swetter S., 2011) Na rozdil
od superficialné se Sificiho ¢i nodularniho maligniho melanomu se za hlavni rizikovy
faktor lentigo maligna a lentigo maligna melanomu povaZuje chronickd expozice
slunecnimu zareni.(Swetter S., 2011) Typicky se lentigo maligna prezentuje jako rlizné
svétle aZz tmavé hnédé zabarvené, asymetrické, neostie ohrani¢ené skvrny. Ty byvaji
zpravidla vétsiho prlmeéru, a to v priméru 1 aZz 3 cm. Hypopigmentace se rovnéz
mohou objevit v jedné nebo nékolika ¢astech léze. Jakmile se na podkladé lentigo
maligna vytvofi ¢erné ¢i modrocerné infiltraty nebo dokonce cerné papule ¢i noduly,
jedna se zpravidla jiz o lentigo maligna melanom. K tomuto dochazi vétSinou az po 10

¢i 15 letech perzistence vin situ stadiu. Histopatologie tohoto typu melanomu je
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charakterizovana hnizdy atypickych, casto silné pigmentovanych melanocytli. Tyto
agregaty jiz, na rozdil od melanocytl u lentigo maligna, porusuji bazalni membranu a
svym rastem infiltruji korium. Pfechod mezi lentigo maligna a lentigo maligna
melanomem je kontinudlni a spocivd ve zméné sméru rlastu malignich bunék od

horizontdIniho — radialniho k vertikalnimu.(Plewig G. et al., 2012)

vrvs

Dalsim typem maligniho melanomu, a to tim nejcastéjsim, je superficialné se Sifici
maligni melanom (SSM), ktery se nejcastéji vyskytuje u dospélych stfedniho véku
(zejména u jedincd mezi 30 a 50 lety), a to nejcastéji na trupu muzl a bércich Zen. Jako
hlavni rizikovy faktor se uvadi intermitentni slune¢ni expozice.(Swetter S., 2011) Uvadi
se, ze predstavuje asi 70% vsech subtypl koZzniho melanomu. Asi u 30 % pacientl se
udava, ze tento typ melanomu vznikl na podkladé existujiciho materského znaménka, u
kterého doslo béhem relativné kratké doby (maximdlné par let) ke zméné velikosti a
tvaru. Zbytek pripadl pak vznikd de novo. Vinicidlni fazi vzniku, kterd muze trvat
mésice az roky, se vyskytuje jako carcinoma nebo melanoma in situ, tedy nador
lokalizovany pouze v epidermis, ktery roste pouze radidlné a nema schopnost
metastazovat. V dalSim vyvoji pak pokracuje rlst i ve sméru vertikalnim a melanom tak
prechazi v invazivni nador s rizikem tvorby metastaz. Klinicky se superficidlné se Sitici
melanom da vétSinou dobre diagnostikovat pomoci pravidla ABCD. Ukazuje jako
relativné ostfe, ale nepravidelné ohranicena, ovalné kulatd nebo bizarné
konfigurovana makula, popr. makula s jednou nebo vice papulemi. Okraj mlzZe byt

minimalné vyvyseny. Typické je rGznorodé zabarveni od hnédych ton(, pres cernou,
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modrou az do Cervena nebo u regresivnich zén do béla. Nejprve je takova kozni léze
zcela plochd, muize se ale sekundarné vyvinout v nékterych castech v nodularni lézi,
tzv. sekundarné nodularni superficidlné se Sifici maligni melanom. Nejd(lezité;si
kritérium je asymetrie tvaru a zabarveni takovéto kozni eflorescence. Histopatologie
predstupné tohoto typu melanomu, tzv. melanoma in situ, ukazuje akantotickou
epidermis, jez je prostoupena velkymi, atypickymi, kulatymi melanocyty se svétlou
cytoplasmou. Tyto bunky prostupuji celou epidermis tzv. pagetoidnim zpUsobem,
nebot se tento histologicky fenomén ukazuje u morbus Paget. Jakmile se proliferace
bunék prestane omezovat na intraepidermadlni ¢ast kize a zacne vertikdlné rust pres
bazalni membranu i do koria, jednd se jiz o invazivni melanom, v tomto pfipadé

superficialné se Sifici melanom.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.3 Noduldrni maligni melanom

Tretim druhem melanomu, jenz tvofi 15 az 30% vSech koznich melanom( (Swetter S.,
2011), je nodularni maligni melanom (NMM), ktery se od superficidlné se Sificiho
melanomu odliSuje tim, Ze m4 relativné kratkou fazi horizontalniho rlistu a prevazuje u
néj vertikalni rast, ktery vede ke vzniku nodull béhem kratké doby, vétSinou nékolika
mésicl Ci par let. Stejné jako superficialné se Sifici melanom vznikd noduldrni maligni
melanom nejcastéji de novo, tedy na zdravé klZi, nebo méné casto na podkladé
preexistujiccho materského znaménka. Obzvlasté u kongenitalnich materskych
znamének, v zavislosti na velikosti, se predpoklada zvysené riziko vzniku melanomu.
Nejcastéji se objevuje na dolnich koncetinach a trupu muzd i Zen. | vtomto pripadé

hraje roli intermitentni slunecni expozice.(Swetter S., 2011) Klinicky obraz nodularniho
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maligniho melanomu je vétSinou homogenni, ¢erny, hnédy nebo modrocerny nodulus,
jehoi povrch mlZe byt hladky bez zndmek regrese. Casto je pfitomna ulcerace a
anamnéza krvaceni. Vyskytuji se i pfipady amelanocytarnich nodularnich melanomd,
tedy bez pigmentu. Hlavni diferencidlni diagndza je vtakovém pripadé granuloma
pyogenicum, noduldrni maligni melanom se ale ¢asto prece jen vyznacuje nahnédlym
nebo cernym makuléznim lemem, ktery se u granuloma pyogenicum nikdy
nevyskytuje. U ulcerovanych nador(i je mozné udélat stér k cytologickému vysSetreni,
diky némuz je moiné okamzité prokazat velké, mnohojaderné, pigmentové nadorové
buriky. Histologické vysetfeni ukaze infiltraci epidermis a pod ni leZici dermis nebo
dokonce subcutis melanomovymi burikami, jejichz tvar muiZe byt vretenovity,
epiteloidni nebo pleomorfni. Zanétliva rekce okolniho stromatu je vétsSinou silné

vyjadrena.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.4 Akrolentiginozni maligni melanom

Timto typem melanomu, ktery neni vazan na expozici ultrafialovému zareni, jsou
postihnuty nejcastéji populace Afroameri¢an(, Hispancli a Asiatl, zatimco u osob
kavkazské rasy je to druh melanomu nejméné cCasty.(Swetter S., 2011) Mezi klasicky
mista postihnutd akrolentigindznim malignim melanomem (ALM) patfi dlané rukou,
plosky nohou nebo prsty. Na prstech se tento typ melanomu objevuje predevsim peri-
a subungudlné. Klinicky obraz akrolentigindzniho maligniho melanomu na dlanich a
ploskdch se velmi podobd lentigo maligna melanomu. Makuly rdzné velikosti a

7 e

spektrum sahd od nejriznéjsich odstini hnédé po Cernou. Po néjakém case, kdy se
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nador vyskytoval pouze ve stadiu in situ, dochazi i u toho typu melanomu ke zméné
sméru rlstu a dojde k invazi a infiltrujicimu rlstu nddoru v koriu. Na prstech rukou a
nohou se hnédavé az ¢erné zabarveni objevuje v blizkosti nehtového lGzka a vede casto
k jeho destrukci spojené vétsSinou s ulceraci a krvdcenim. Tento typ melanomu je velmi
benigni junkéni subungudlni névus, subungudlni hemorrhagie a plisnové onemocnéni
nehtu. U melanomu je vSak velmi ¢asto pozitivni tzv. Hutchinsonovo znameni, kdy
proximalni nebo laterdlni nehtovy val ukazuje pigmentaci. Obzvlasté obtiziné se
diagnostikuje amelanoticky akrolentigindzni maligni melanom. V takovych pfipadech
lezi spravnd diagndza aZ v rukou histologl. Mikroskopicky obraz ukazuje akantotickou
epidermis, typickou pro akrdlni regiony téla, v jejichZ bazalnich &astech se vyskytuje
mnoho agregdtl atypickych melanocyt(, které jednak maji tendenci prostupovat celou
epidermis, tak invazivné infiltrovat korium. U subungudlniho melanomu se vétSinou
v histologickém preparatu najde ulcerované nehtové lGzko prostoupené atypickymi

melanocyty.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5 Vzdcné podtypy maligniho melanomu

Vzacné varianty maligniho melanomu dohromady tvofi méné nez 5% vsech pripadl a
to je jeden z dlivoduU, pro¢ predstavuji ¢asto diagnosticky ofisek ¢i diagnostickou past.
Nutno jim proto pfi vyuce a vzdélavani vénovat obzvlasté zvysenou pozornost, nebot
vétSina z klinikli nema moiZnost seznamit se béhem své kariéry svétSinou nebo

nékterymi z téchto zfidka se vyskytujicich subtypl maligniho melanomu. A praveé proto
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hrozi velké riziko prehlédnuti nebo nespravné diagndzy téchto zhoubnych novotvart s

moznymi fatalnimi dasledky.

3.2.2.5.1 Amelanoticky maligni melanom

Amelanoticky maligni melanom, tedy bez schopnosti tvorby pigmentu, mize vzniknout
na podkladé vSech zminénych subtypd melanomu, nejcastéji pak u nodularniho a
desmoplastického. U nadord nejasné etiologie by se na amelanoticky melanom mélo
vidy myslet. | u téchto melanom( dochazi ¢asto az velmi pozdni diagndze a prislusné
[écbé. Ke klasickym diferencidlnim diagnézdm amelanotického melanomu patfi
aktinicka keratdza, bazocelularni a spinoceluldrni karcinom, granuloma pyogenicum,

dermatofibrom a nadory vlasového folikulu.(Plewig G. et al., 2012, Swetter S., 2011)

3.2.2.5.2 Mukdzni maligni melanom neboli melanom sliznic

Maligni melanom sliznic, neboli mukdzni ¢i lentiginodzni maligni melanom se muze
vyskytnout v Ustech, hrdle, nosni dutiné nebo v genitoanorektdlnich oblastech. Tento
druh melanomu predstavuje velky problém v dermatologii a pfibuznych oborech.
Progndza téchto melanomu byva vétsinou tristni, jednim z divodU je pozdni diagnéza.
Amelanotické melanomy jsou klinicky obzvlasté tézko diagnostikovatelné.
K diferencidlnim diagnézam oralniho melanomu patfi benigni hyperpigmentace sliznice
nebo amalgamové tetovani.(Plewig G. et al., 2012) Histologické vysetteni je u vétsiny

z nich esencialni.

3.2.2.5.3 Maligni melanom vznikly na podkladé velkého kongenitdlniho névu
Maligni modry névus, melanom vznikajici z velkého kongenitdlniho znaménka,

melanom mékkych ¢asti, neboli v anglickém jazyce ,clear cell sarcoma“, patfi rovnéz
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do skupiny velmi vzdcné se objevujicich novotvar(. Tento druh melanomu je velmi
snadno a bohuzel velmi ¢asto prehlédnut. Vyviji se na podkladé kongenitalniho névu,
ktery je vétSinou pfitomen jiz pfi narozeni. Je-li to moiné a dosdhne-li postizeny
jedinec véku, kdy mozno provést operaci bez vétsich rizik, doporucuje se z dlivodu
rizika vzniku tohoto subtypu melanomu excize kongenitdlnich néva.(Plewig G. et al.,
2012) Existuji vSak pripady, kdy je postizena celd koncetina, vétsi ¢ast trupu ¢i hlavy a
chirurgické odstranéni pak nepfichdzi v dvahu. Peclivé a pravidelné vysetifeni jak
dermatologem, tak pacientem samotnym je velmi dllezité. Fotodokumentace, pokud
mozno, se k lepSimu sledovani léze v ¢ase také doporucuje. Vyvine-li se na plivodné
ploché |ézi papuldrni nebo noduldrni Utvar, hrozi riziko malignizace. Takovou ¢ast
nutno pak excidovat. Neni-li mozna excize, je nutné podezrelé ¢asti nadoru biopticky

proveérit.

3.2.2.5.4 Desmoplasticky maligni melanom

Desmoplasticky maligni melanom je dal$i vzacny druh melanomu a rovnéz patfi
k diagnostickym ofiskim. Pigmentace u mnoha ptipadl zcela nebo ¢aste¢né chybi. Na
pohmat se desmoplasticky melanom podobd nezhoubnému dermatofibromu, na
pohled hypertrofické jizvé. Vyskytuje se predevsim na sluncem chronicky
exponovanych mistech — na hlavé a krku u starsich jedinct ve véku 60 az 65 let.
Histologicky obraz poskytuje mimo jiné pohled na zmnoZeni vazivovych atypickych
bunék a casto také na neurotropismus nadorovych bunék. U tohoto subtypu jsou
znamé casté recidivy, pooperacni ozarovani je proto treba zvazit ke sniZeni rizika

recidivy.(Plewig G. et al., 2012)
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3.2.2.5.5 Polypoidni maligni melanom
Jako polypoidni maligni melanom se popisuje exofyticky rostouci melanom, ktery se
histologicky  prezentuje  polypoidnim vzorem rlstu, casto s erodovanym

povrchem.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.6  Verukdzni maligni melanom
U tohoto typu jsou vétSinou na povrchu nadoru vidét hyperkeratotické papulky
pfipominajici obraz bradavice. V literatufe je popsany castéjsi vyskyt u Zen na

koncetindch.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.7 Maligni melanom napodobujici zvifeci maligni melanom

Crowson et al. popsal v roce 1999 u ¢lovéka histologickou paralelu zvifeciho melanomu
zndmého u koni a laboratornich zvifat. Vice jak 50% pacient(l je mladSich 30 let.
Histologicky preparat skytd pohled na ostrivky silné pigmentovanych, elongovanych
nebo okrouhlych bunék stfedni atypie. Mitdzni index byva nizsi.(Crowson A. N. et al.,

1999)

3.2.2.5.8 Maligni modry névus
Maligni modry névus predstavuje budto melanom v asociaci s modrym névem nebo

melanom, ktery se modrému névu velmi podoba.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.9 Dermalni maligni melanom
Toto pojmenovani, podobné jako u polypoidniho melanomu, je kontroverzni, nebot

definice fika, Ze tento typ melanomu ma slozku cisté dermalni, kterd nema zadny
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kontakt sepidermis. Diferencidlni diagndézu predstavuje metastdza maligniho

melanomu.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.10 Spitzoidni maligni melanom

Spitzoidni maligni melanom ziskal svij nazev dle névu Spitz, kterému se histologicky
velmi podoba a jejich rozliSeni byva problematické i pro zkuSeného
dermatohistopatologa. Spitzoidni melanom je tvoren velkymi epiteloidnimi nebo
polygondlnimi melanocyty, které jsou mimo jiné pagetoidné roztrouSeny v epidermis.
Cely nador je spiSe asymetricky, neostie ohrani¢eny a miva zvySeny pocet mitdz, a to
predevsim ve spodnich dermdlnich ¢astech. Novou moznosti vySetifeni takovychto
novotvarQl je chromozomalni analyza pomoci komparativni genomické hybridizace,

kterd mlze pomoci v rozliSeni zhoubné léze od benigni.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.11 Névoidni maligni melanom

Névoidni melanom muiZe byt zaménén za névus typu Unna nebo Miescher a je
charakterizovan  jako léze s atypickymi  melanocyty v epidermis nebo
v epidermojunkcionadlni zéné a zvySenym pocétem mitéz v dermis.(Plewig G. et al.,

2012)

3.2.2.5.12 Balénobunécény maligni melanom
Histologickou charakteristikou tohoto podtypu maligniho melanomu jsou melanocyty
balénovitého tvaru s eosinofilni cytoplasmou. Ddle je zde mozné nalézt degenerované

melanozomy.(Plewig G. et al., 2012)
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3.2.2.5.13 Okularni maligni melanom

Okularni maligni melanom, kde nejcastéji byva postizena cévnatka, duhovka nebo
sitnice, je kapitola sama o sobé. Biologické chovani okuldrniho melanomu se od
melanomu klZe dosti lisi. Vzhledem k tomu, Ze v oku neexistuji lymfatické odtokové
cesty, dojde-li k progresi a vzniku vzddlenych metastaz, stavd se tak hematogenni
cestou, prednostné v jatrech. Nejcastéjsi lécba u okuldrnich melanomi je cestou

operace, laserové terapie nebo radioterapie.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.14 Metastazy maligniho melanomu nezndmého primarniho nadoru

Maligni melanom s nezndmym primdrnim nadorem postihne asi 5% pacientud
s metastazujicim melanomem. U téchto pacientl se na kUzi nenajde primarni nador.
Casto ale existuje pozitivni anamnéza o spontanni kompletni regresi koZniho
melanomu. V takovychto pfipadech vysetfeni Woodovou lampou muzZe odhalit
hypopigmentované aredly na téle, kde doslo kregresi plvodniho melanomu. Dalsi
moznosti u melanomu s neznamym primarnim nadorem je jeho primarni vznik pfimo
v lymfatickych uzlindch nebo ve vnitfnich organech (napf. v urogenitdlnim traktu,

gastrointestinalnim traktu nebo v centralni nervové soustavé).(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.15 Maligni melanom vznikly béhem téhotenstvi

Béhem téhotenstvi dochazi ke zvySeni poCtu a zméné vzhledu jiz existujicich
materskych znamének. Melanocyty exprimuji hormonalni receptory a jsou
stimulovatelné napt. estrogenem. Nicméné zatim nebylo prokazano, ze by téhotenstvi
samo o sobé patfilo mezi rizikové faktory vzniku maligniho melanomu. Dojde-li ke

vzniku melanomu béhem téhotenstvi, nema samo téhotenstvi Zadny dokazany vliv na
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prognézu melanomu. Melanom by vtakovém pfipadé mél byt v lokalni anestezii

chirurgicky odstranén.(Plewig G. et al., 2012)

3.2.2.5.16 Maligni melanom détského véku

Asi u 2% vSech malignich melanom( dojde k postizeni jedinci mladsich dvaceti let, u
0,3% v predpubertalnim véku. Jednd se vétSinou o melanomy vzniklé na podkladé
velkého kongenitalniho névu. Dalsi moznosti détského melanomu je uteroplacentarni
prenos melanomovych bunék na plod z matky trpici metastazovanym malignim
melanomem. U déti sxeroderma pigmentosum existuje zvySené riziko vyvoje
maligniho melanomu. Pfiblizné u 5 % pacientli s timto onemocnénim je minimalné

jeden maligni melanom diagnostikovan jiz v mladi. (Plewig G. et al., 2012)

3.2.3 Histopatologie

Histopatologické vysetreni je nesmirné dulleZity a prozatim nenahraditelny nastroj
v diagnostice melanomu. Kuréeni, zda se jedna o zhoubny nador, slouzi nékolik
zadkladnich znakd. Prvnim z nich je asymetrie, kterd se posuzuje dle smyslené centralni
osy, kterd, obdobné jako u klinické diagnostiky, rozdéli ézi na dvé poloviny, a ty se pak
mezi sebou porovnavaji. Neostré ohrani¢eni léze, kdy epidermalni melanocyty
zakoncuji l1ézi jednotlivymi burikami a ne hnizdem, tak jako to byva u benignich néva.
Stejné tak predominance solitdrnich epidermalnich melanocyti nad melanocytarnimi
hnizdy a pfitomnost suprabazalnich melanocytli musi byt brana v potaz. Pokud maji
hnizda nepravidelny tvar, velikost a splyvaji mezi sebou, nemusi to byt dobré znameni.
Dalsi znak, ktery je nutno sledovat, je proliferace melanocytll podél koznich adnex.

Neni-li pfitomna maturace dermalnich melanocytl, neboli postupné zmensovani jader
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melanocytl v nizsich vrstvach dermis, mize jit rovnéz o znamku dysplazie. Cytologicka
atypie, at mirna, stfedni ¢i tézka se projevuje zvétsenym jadrem, jadry nestejného
tvaru a velikosti, jadry hyperchromatickymi a nebo jadry s eozinofilnimi a amfofilnimi
jadérky. Ddle se béhem vysSetfeni zaznamenava, je-li pfitomen dermalni lymfocytarni
infiltrat, mitdzy v dermis a nekrotické melanocyty. VSechny zminéné znaky se mohou
za urcitych podminek objevit i v benignich névech, je proto zasadni, aby histologické

vySetieni provadél zkuseny patolog a posuzoval [ézi komplexné.(Urso C. et al., 2005)

Histologicka zprava s diagndézou maligni melanom by meéla obsahovat nasledujici
informace: tloustka nadoru v milimetrech (tzv. Breslow) méfena od horni hranice
stratum granulosum po nejhlubsi bod invaze nddoru; anatomicky stupen invaze nadoru
(tzv. Clark); pritomnost ¢i nepfitomnost ulcerace; pocet mitéz v jednom c¢tvere¢nim
milimetru; popf. pfitomnost mikrosatelitd, neurotropismu ¢i cévni aroze nadorovymi
burikami. Samoziejmosti je vyjadieni se histologa k faktu, zda byl nador odstranén

cely.(Swetter S., 2011)

Jak je vidét, ma maligni melanom Siroké spektrum histologickych vlastnosti. Tyto
jednotlivé mikroskopické znaky mohou napodobovat jiné epitelidlni, hematologické,
mesenchymalni nebo neurdlni nddory. Imunohistochemie slouzi jako jeden z hlavnich
nastroja pfi rozliSovani melanomu od téchto jinych nadorl a odliSeni melanomu od
benignich melanocytarnich névl. Dale existuje snaha vyuZit imunohistochemii
k predikci progndzy onemocnéni a k rozliSeni spinocelularniho a desmoplastického

melanomu od ostatnich novotvarl.(Ohsie S. J. et al., 2008)
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3.2.3.1 Imunohistochemie

Pfehled nejcastéji uzivanych imunohistochemickych marker( je zobrazen v tabulce 2.

Tabulka 2: Pfehled imunohistochemickych marker( nejcastéji uzivanych v diagnostice
maligniho melanomu (Banerjee S. S., Busam K. J. et al., 2000, Gajjar N. A. et al., 2004,

Harris M., 2000, Hofbauer G. F. et al., 1997, Ohsie S. J. et al., 2008).

S-100 MAGE-1

Kalcium  vdzajici protein  pfitomny napf.|Protein pochazejici zrodiny ,melanoma antigen-
v melanocytech a melanomovych burikach. encoding gene”.

HMB-45 MAGE-3

Monoklonalni protilatka identifikujici nedozralé|Protein pochazejici zrodiny ,melanoma antigen-
melanozomy. encoding gene”.

MART-1/ Melan-A PNL2

Monoklondlni protilatka; melanomovy antigen|Monoklonalni protilatka proti dosud neznamému

rozpoznavany T-burikami. antigenu; pozitivni v melanocytarnich nadorech.
Antityrozinaza KBA62

Enzym inicidlni fdze biosyntézy melaninu|Protilatka proti neznamému antigenu
v melanocytech a melanomovych burikéch. exprimovaném melanomy.

MITF WT1

,Microphthalmia transcription factor”; esencialni|,Wilms tumor 1 transkrip¢ni faktor exprimovany
pro vyvoj a preziti melanocytd. v melanomovych burkéch.

Ki67 MDA-7

,Proliferating cell nuclear antigen; marker

lif ,Melanoma differentiation associated gene 7“.
proliferace.

NKIC3 EMA

Monoklonalni  protildatka  produkovana  proti LEpithelial membrane antigen; pozitivni a7 u 43%
melanomovém antigenu 100+/7 kDa.

desmoplastickych melanom.

K nejsenzitivnéjSim imunohistochemickym marker(im maligniho melanomu pat#i S-100,
coz je kalcium vazajici protein pfitomny napf. v melanocytech a melanomovych
burikach. Jeho nazev je odvozen od jeho schopnosti rozpustnosti v 100%-saturovaném
amonium sulfatu. Markery HMB-45 (,,homatropine methylbromide 45“), monoklonalni

protilatka identifikujici nedozralé melanozomy, dale monoklondlni protilatka MART-1,
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také znama pod nazvem Melan-A (melanomovy antigen rozpozndavany T-burikami),
antityrozindza (enzym inicidlni faze biosyntézy melaninu v melanocytech a
melanomovych bunkach) a MITF (,,Microphthalmia transcription factor®, esencialni pro
vyvoj a preziti melanocytl) ukazuji relativné dobrou specificitu, ale za cenu nizsi
senzitivity. Zatim Zadny ztéchto markerl se neuplatnil pti spolehlivém rozliseni
spinoceluldrniho a desmoplastického melanomu od ostatnich novotvard. K rozeznani
melanocytarni léze benigni od maligni se ¢asto Uspésné uzivd marker proliferace Ki67

(,,proliferating cell nuclear antigen”).(Ohsie S. J. et al., 2008)

Zkuseny histolog by mél znat pravdépodobnost pozitivity ¢i negativity jednotlivych
markeru, jejich senzitivitu a specificitu. Typicky se bunky maligniho melanomu barvi
v S-100 (95%), a to i u desmoplastického typu. Avsak zlstavaji vétSinou negativni u
rhabdoidniho melanomu a melanomu s burikami tvaru pecetniho prstenu. NKIC3,
monoklonalni protilatka produkovana proti melanomovém antigenu 100+/7 kDa, je o
néco malo vice specificka nez S-100, nicméné barvi i fadu nemelanocytarnich nadoru.
HMB-45 je pozitivni u 95 az 100% primarnich melanom(, u 80% rekurentnich a
metastazovanych melanomU a u mensi ¢asti spinoceluldrnich melanom(. Pouze
minoritni podil desmoplastickych melanomu se ukazuje byt pozitivni v tomto barveni.
Melan-A barvi vétSinu melanocytarnich lézi, avsak desmoplasticky melanom pouze
velmi zfidka. Senzitivita a specificita antityrozinazy jesté neni dostateéné
prozkoumana, nicméné se obecné véfi, Ze je méné citlivd nez marker S-100 a vice nez
HMB-45. Opét pouze velmi maly podil desmoplastickych melanoml je pozitivni

vtomto imunohistochemickém barveni.(Banerjee S. S., Harris M., 2000) MAGE-1
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(protein pochazejici z rodiny ,,melanoma antigen-encoding gene”) je méné senzitivni
nez S-100, antityrozindza, Melan-A a HMB-45, ale vypada to, Ze exprese MAGE je
omezend na bunky maligniho melanomu. Ddle se ukazuje inverzni zavislost v expresi
HMB-45 a MAGE-1 u desmoplastickych melanomu. Tento fakt by se dal vyuzit u nador(
pozitivnich v S-100 a negativnich v HMB-45. DalSim markerem z této skupiny je MAGE-
3 (protein pochazejici z rodiny ,,melanoma antigen-encoding gene”), jehoz senzitivita
se odhaduje mezi 25 a 40%.(Gajjar N. A. et al., 2004, Hofbauer G. F. et al., 1997, Busam
K. J. et al., 2000) Mezi dalsi, zatim méné vyznamné a méné Casto uzivané markery patfi
PNL2 (monoklondlni protilatka ukazujici pozitivitu v melanocytdrnich nadorech proti
dosud neznamému antigenu), nové pak KBA62 (protilatka proti neznamému antigenu
exprimovaném melanomy), WT1 (,,Wilms tumor 1, transkrip¢ni faktor exprimovany
v melanomovych bunkach) nebo MDA-7 (,melanoma differentiation associated gene
7“). Markery vimentin, desmin a NSE (,neurone-specific enolase”) jsou méné uzitecné,
nebot barvi Sirokou $kalu nddor(. CD117 (c-kit protoonkogen) byva silné pozitivni v in-
situ komponenté, avsak v dermdlnich oblastech se barveni vytraci.(Gibson P. C,,

Cooper K., 2002)

Markery Melan-A (klon A103) a MART-1 (klon M2-7C10) se zdaji byt lepsi nez S-100
v diagnostice mikrometastaz v sentinelovych uzlinach. UvaZuje se tedy o vyvoji koktejlu
slozeného z HMB-45, antityrozinazy a Melan-A/Mart-1, jenz by zajistil optimalni

senzitivitu rovnajici se S-100 s lepsi specificitou.(Cook M. G. et al., 2003)

U desmoplastickych melanom( se ukazuje byt uZitecny marker EMA (,epithelial

membrane antigen”), ktery byva pozitivni az u 43% z nich, dale pak SMA (,smooth
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muscle actin®), GFAP (,glial fibrillary acidic protein®) a faktor Xllla (proenzym s roli

v krevni koagulaci).(Carlson J. A. et al., 1995)

3.3 Diagnostika, diferencialni diagnéza a stadia onemocnéni maligniho

melanomu

Klinicko-makroskopicka diagnostika maligniho melanomu spocivd ve znalostech a
zkuSenostech vysettujiciho. Hlavni klinické projevy jednotlivych druhd melanomu jsou
popsany v pfedchozich oddilech tohoto elabordtu. Pfesto se pfiblizné u 10 az 20 %
pfipadl vyskytnou nejasnosti a urcita nejistota v uréeni spravné diagnoézy. Celd fada
diferencidlnich diagnéz pfichazi v uvahu. Vedle odborné a duakladné inspekce
vySetfované eflorescence a jejiho srovnani s ostatnimi znaménky postizeného je velmi
dllezita i anamnéza. Vyvoj a chovani znaménka, v anglickém jazyce tzv. , life of lesion”,

muzZe zasadné pfispét k uréeni spravné diagndzy.(Plewig G. et al., 2012)

3.3.1 Diagnostika

3.3.1.1 ABCD pravidlo

Prvni pomoci v béiné denni praxi pfi diagnostice pigmentovych zmén je tzv. ABCD
pravidlo (Tabulka 3). Tuto pom{cku uzivaji dermatologové automaticky pfi posuzovani
jak jiz delsi dobu existujicich znamének, tak nové wvzniklych ¢&i meénicich se
pigmentovych skvrn, které museji byt hodnoceny s obzvlasté velkou obezfetnosti.
Totéz plati pro léze, které se vyrazné lisi od ostatnich znamének na kizi vySetfovaného.

Pravidlo ABCD vzniklo z ndsledujicich pojmQ, které by se v hodnoceni znamének a
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pigmentovych skvrn mély brat v potaz. ,A” je odvozeno od slova asymetrie, jez patfi
k negativnim znakam. ,B“ je z anglického ,border”, tedy hranice nebo ohraniceni, kdy
se posuzuje pravidelnost ¢i nepravidelnost ohraniceni a okraje skvrny. Jsou-li nerovné,
vroubkové, neostré nebo nejasné ohraniéené, je to opét varovny pfiznak. ,C“ jako
»colour”, tedy barva vanglic¢tiné, je velmi zasadni Udaj v hodnoceni pigmentovych
koznich lézi. Neni-li barva stejnomérna, tedy uniformni, vykazuje-li nékolik odstint
cerné, hnédé, sedé, modré, cervené, bilé nebo barvy pokozky, nutno to opét posuzovat
jako znepokojivy ndlez. ,,D“ je z anglického slova ,diameter”, tedy primér posuzované
léze, kdyzZ je vétsSi nez 5 mm muUzZe byt varovnym znakem. Dale se nékdy v literature
uvadi i znak ,E“. Vanglické verzi jde o vyvoj ¢i zménu znaménka, tedy z vyrazu
»evolution”, ktery ma samozrejmé vyrazny vliv v kone€ném posuzovani pigmentové
|éze. Jedna se o zmény barvy, tvaru, velikosti, povrchu, vyvyseni nad povrch kliZze. Dale
subjektivni pfiznaky jako svédéni ¢&i bolest znaménka a objektivni znaky jako
krvaceni.(Carlson J. A. et al., 1995) V némecky mluvicich zemich se vysvétluje pravidlo
,E“ slovem , Erhabenheit”, tedy vyvyseni, a poukazuje rovnéz na vySe zminény plosny
charakter léze. VSechny uvedené varovné znaky mohou byt zndmkou zhoubného
bujeni a nutno je evidovat jako vysoce alarmujici znameni. Dalsim duleZzitym bodem,

ktery mGze hrat dllezitou roli v ¢asném odhaleni maligniho melanomu, je novy vznik

pigmentové léze u jedincu starsich 40 let.(Swetter S., 2011)
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Tabulka 3: Pravidlo ABCD (Carlson J. A. et al., 1995, Swetter S., 2011).

“
” A

Odvozeno od slova asymetrie. Je-li znaménko v jedné nebo obou
osach nestejnomérné, nutno to povaZovat za varovny pfiznak.

"
”» B

Z anglického ,border”, tedy hranice nebo ohraniceni, kdy se posuzuje
pravidelnost ¢i nepravidelnost ohraniceni a okraje skvrny.

2C¢

Z anglického ,colour”, tedy barva, je velmi zdsadni udaj v hodnoceni
pigmentovych koZznich |ézi. Neni-li barva stejnomérna, tedy uniformni,
vykazuje-li nékolik odstint cerné, hnédé, Sedé, modré, Cervené, bilé
nebo barvy pokozky, nutno to opét posuzovat jako znepokojivy nélez.
»D“

Z anglického ,diameter”, tedy primér posuzované |éze vétsi nez 5 mm
muiZe byt varovnym znakem.

"
” E

Z anglického ,evolution”, tedy vyvoj ¢i zménu znaménka. Jedna se o
zmény barvy, tvaru, velikosti, povrchu, vyvyseni nad povrch klze.

3.3.1.2 Dermatoskopie

Dalsim dalezitym diagnostickym ndstrojem je vySetfeni dermatoskopem, ktery
umoziuje v desetindsobném zvétSeni detailné prozkoumat koini zmény.
Dermatoskopie, rovnéz znama pod oznacenim epiluminiscencni mikroskopie, je
tradi¢né zaloZenda na zobrazeni vySetfovaného objektu na klZi v desetindsobném
zvétSeni v nepolarizovaném svétle pres transparentni plochu a tekuté médium.
Moderni dermatoskopy odbouravaji nutnost uziti tekutého média a uzivaji misto toho

polarizované svétlo a odbouravaji tak reflexe kozniho povrchu. Jsou-li vySetiované
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obrazy zaznamenavany digitalné, jedna se pak o tzv. digitalni dermatoskopii. Jeji velkou
vyhodou je reprodukovatelnost vySetfeni a moznost srovnani v ¢ase. U dermatolog( se
zkusenostmi a praxi v dermatoskopii je senzitivita, tedy detekce melanomu, i specificita
vySetteni, neboli procento nemelanomovych lézi spravné diagnostikovanych jako
benigni, ve srovnani s vySetfenim bez dermatoskopu vyrazné vyssi. Bylo zaznamendano
zvyseni az o0 20% u senzitivity a az o 10% u specificity diagndz.(Vestergaard M. E. et al.,
2008, Ascierto P. A. et al., 2000) Vysledkem takovéhoto pokroku je sniZzeni poctu
nadbytecnych operaci benignich |ézi.( Bono A. et al., 2002, Crutchfield Dermatology,
2010) Hlavni indikaci k uziti dermatoskopie je samoziejmé vylouceni nebo potvrzeni
diagnézy maligniho melanomu. Dermatoskopie vSak pfindsi dulezité informace i u
jinych diagnéz, napf. u bazoceluldrniho karcinomu,(Scalvenzi M. et al., 2008)
spinoceluldrniho karcinomu,(Felder S. et al., 2006) cylindromu,(Sicinska J. et al., 2007)
dermatofibromu, angiomu, seborrhoické keratézy, bradavic, rlznych plisfovych
onemocnéni, scabies, alopecii a jinych onemocnéni vlasové pokozky. V téchto
pfipadech se pak takto vyuzivand dermatoskopie nazyva trichoskopie.(Campos-Do-
Carmo G., Ramos-E-Silva M., 2008, Wu M.-Y. et al., 2008, Chuh A. et al., 2007, Rudnicka

L. et al., 2008, Rakowska A. et al., 2008)

3.3.1.3 Ultrazvukové vysetreni

Ultrazvuk predstavuje dobre dostupnou, neinvazivni, zobrazovaci metodu, kterd patfi
mezi standardni diagnostickou pomucku v mnoha oborech. Vysetfeni je snadno

reprodukovatelné, cCasové nendroCné a pro pacienta velmi dobre snesitelné.
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V dermatoonkologii se vyuZivaji predevsim dva typy ultrazvuku, stfednérychlostni 7,5

MHz — a vysokorychlostni 20 MHz — ultrazvuk.(Plewig G. et al., 2012)

3.3.1.3.1 Strednérychlostni 7,5 MHz — ultrazvuk

7,5 MHz — ultrazvuk se v dermatoonkologii vyuziva predevsim k vysetieni lymfatickych
uzlin. Toto vySetreni spada u vysokorizikovych melanom( do pravidelné ponadorové
preventivni péce. Dale se provadi predoperacné k vylouceni metastaz v lymfatickych

uzlinach a pfi palpacné podezielych ndlezech.(Plewig G. et al., 2012)

3.3.1.3.2 Vysokorychlostni 20 MHz - ultrazvuk

V rdmci predoperacniho vysSetieni je také mozino provést 20 MHz — ultrazvuk, diky
némuz je mozné urcit pfibliznou tloustku nadoru pred vlastni excizi. To ma praktickou
roli pfi planovani operace a urceni sprdvného ochranného lemu, ktery nutno excidovat,
aby se minimalizovalo riziko vzniku recidiv a metastaz, a diky predoperaénimu
ultrazvukovému vysetfeni mozno ve vybranych pfipadech tento lem excidovat jiz pfi

prvni operaci.(Plewig G. et al., 2012)

3.3.2 Diferencidlni diagnoéza

Existuje mnoho koznich zmén, které mohou tvarem, barvou a konzistenci pfipominat
maligni melanom. Za nejéastéjsi nespravnou diagndézou stoji pigmentové
melanocytarni névy, tedy matefska znaménka, dale pigmentované seborrhoické
veruky, pigmentovany bazoceluldrni karcinom, pigmentovany hidrocystom,

pigmentovand aktinickd keratdza, pigmentovany dermatofibrom, rizné adnexalni
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karcinomy nebo obycejnd hemoragie. DulezZitou skupinou diferencidlni diagndzy
maligniho melanomu tvofi vaskularni tumory, jako je granuloma pyogenicum,
angiokeratom, trombotizovany eruptivni hemangiom, Kaposiho sarkom nebo glomus

tumor, predevsim v subunguadlni lokalizaci.(Plewig G. et al., 2012)

3.3.3 Stadia onemocnéni neboli staging

Terapie a progndza pacientd s malignim melanomem uzce souvisi se stadiem
onemocnéni, ve kterém se nachazeji. Nejdulezitéjsi prognosticky parametr u maligniho
melanomu je jeho tloustka v dobé excize. Mezi nadorovou tloustkou a desetiletym
prezZitim existuje témér linedrni zavislost. Jakmile dojde ke vzniku satelitnich,
intranzitnich, uzlinovych nebo dokonce orgdnovych metastaz snizuje se ocekavana
doba preZiti nezavisle na pavodni tloustce primarniho nadoru. Zavedeni nadorové
tloustky jako prognostického kritéria se datuje k roku 1970, kdy ji Alexander Breslow
definoval jako svislou vzdalenost v milimetrech mezi epidermalnim stratum granulare a
poslednim mistem v dermis, kam aZ dosahuji buriky melanomu. Dnes jiz zastaralym
méritkem, které se nicméné celosvétové stale uziva, je Clarklv stupen. Tato klasifikace
obsahuje 5 stupnq, | az V, a urcuje histologickou tloustku nadoru v zavislosti na vztahu
k okolnim anatomickohistologickym strukturam v kGzi. Jako dalsi nepfizniva
prognosticka kritéria se obecné uzndva ulcerace, histologicky prikaz invaze
nadorovych bunék v lymfatickych nebo krevnich cévach a zvySend mitotickd

aktivita.(Plewig G. et al., 2012)
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Americka spojend komise pro nadory (American Joint Committee on Cancer) navrhla
systém rozdéleni pokrocilosti onemocnéni malignim melanomem do stadii. Kritéria
hrajici roli vtéto klasifikaci jsou Breslowova nddorova tloustka, metastazy
v sentinelovych uzlindch a ulcerace primarniho nadoru. Dle téchto kritérii je pak
onemocnéni zafazeno do stadia 0 az IV. Stadium 0 predstavuje carcinoma in situ, dalsi
stddia maji pak pokrocilejSi hloubku invaze primarniho nddoru a popf. pritomnost
metastdz v lymfatickych uzlinach, stadium IV je nejpokrocilejsi stav predstavujici

pfitomnost vzdalenych metastdz.(American Joint Committee on Cancer, 2013)

Statistické Udaje o péti a desetiletém preziti se odvijeji pravé od stadia onemocnéni a
pro pacienty s melanomem v pokrocilejSim stadiu existuje bohuzel jen minimalni Sance
na preziti. Naopak ale pravé tato data také dokazuji, Zze u ¢asné diagnostikovaného
melanomu s malou nadorovou tloustkou je Sance na Uplné vylééeni velmi vysokd a
znovu dokazuji, jak dllezitd je prevence a zvySovani informovanosti obyvatelstva o
tomto novotvaru. Nejnovéjsi udaje uvadéji (Balch C. M. et al., 2009), Ze u stadia IA jsou
zivotni vyhlidky téchto pacientl dokonce lepsSi ve srovnani se zbytkem populace.
Hypotéza vysvétlujici tento fenomén je takovd, Ze se tito pacienti po diagndze
maligniho melanomu stavaji obezretnéjsi, chodi castéji k |ékafi, a to nejen z dlivodu
koznich vySetfeni a popripadé dokonce zméni své Zivotni navyky a vice hledi na zdravy

Zivotni styl.(Plewig G. et al., 2012)

Priblizné u 20 % pacientl s malignim melanomem dochazi po excizi primarniho nadoru
k progresi onemocnéni a ke vzniku metastdz. Riziko spojené s timto prlbéhem je pfimo

zavislé na nadorové tloustce.(Plewig G. et al., 2012) Obdobné jako nadorova tloustka

42



na za¢atku onemocnéni je pro progndzu zcela zasadni, jestlize byly pfitomny metastazy
v lymfatickych uzlindch. Americkd spojend komise pro nadory pravidelné aktualizuje
statistiky o preziti, nemocnosti a Umrtnosti pacient s malignim melanomem. Posledni
aktualizace zroku 2009 uvadi, Ze pétileté preziti u stadia onemocnéni malignim
melanomem IA je pfiblizné 97%, u stadia IlIB 68%, u stadia IlIC jiz jen 38% a u stadia IV

priblizné 20%.(Balch C. M. et al., 2009)

Dojde-li k progresi onemocnéni, je napadeni regionalnich lymfatickych uzlin u 70 %
postizenych prvni zndmkou. Z tohoto ddvodu je vySetieni uzlin, jak palpacni, tak

ultrazvukové v ponddorové péci zcela esencialni.

Napadené lymfatické uzliny se vyznacuji palpacni tvrdosti a indolenci. Z pocatku je
znatelny jeden nebo vice uzliki, pozdéji mozno nahmatat cely uzlinovy paket.
V pokrocilych stadiich dochazi k nekréze a popfipadé i ke kozni ulceraci. Co se tyka
koznich metastdz, tak ty se vyvijeji z primarniho nddoru lymfatickou cestou. Satelitni
metastazy se vyskytuji ve vzdalenosti do 2 cm od plvodniho nadoru, intranzitni
metastdzy mezi touto dvoucentimetrovou hranici a regiondlnimi uzlinami. Ve stadium
vzdalenych metastdaz mlze dojit k hematogennimu rozsevu koznich metastaz nebo
dokonce k difuzni melanéze z ddvodu obsahu melaninu v obéhu. Hematogennim
rozsevem dochazi také ke vzniku vzdalenych organovych metastaz. Postizeny mohou
byt jatra, plice, mozek, kosti a zminéna klzZe nebo lymfatické uzliny. Maligni melanom

muzZe ale postihnout i jakykoliv jiny organ lidského téla.(Plewig G. et al., 2012)
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3.4 Terapie maligniho melanomu

3.4.1 Chirurgicka lécba primarniho nadoru a spadovych lymfatickych uzlin

Provadéni biopsie se u melanomu a obecné u vsech pigmentovych lézi pokud mozno
nedoporucuje. Casto pouze Uplny excidat umoZni spravnou a koneénou diagndzu.
Biopsie z nereprezentativni ¢asti nadoru muze prispét k nespravné diagndze s moznymi
fatalnimi nasledky. V pfipadé nejistoty diagndzy pred operaci se doporucuje Uplnd
excize léze s minimdlnim ochrannym lemem. Pokud je diagndza maligniho melanomu
velmi pravdépodobnd, primarni tumor nutno excidovat se spravnym bezpecnostnim
lemem co nejdfive po zjisténi diagndzy. Ochranny lem se v minulych letech postupné
snizoval. Momentalné plati doporuceni operovat u melanomu in situ s lemem 0,5 cm,
u invazivniho melanomu do tloustky 1 mm lem o velikosti 1 cm a u melanomu tlustsich
nez 1 mm dodrzovat pokud mozno lem 2 cm. Byl-li primarni tumor odstranén bez
bezpeénostniho lemu, nutno nasledné provést reexcizi. U velkych pigmentovych zmén,
u lentigo maligna nebo u melanom v anatomicky obtiznych lokalizacich, jako napf. u
nehtu, je biopsie opravnéna. U akrolentigindzniho melanomu nehtového organu
nepfinasi amputace ¢lanku prstu lepsi vysledky ve srovnani s totalni excizi nadoru. Z
onkologického hlediska tedy neni amputace nutnd, mlZe nicméné v nékterych
pripadech pfinést lepsi kosmetické a funkciondlni vysledky neZz excize s naslednym

uzitim transplantatu.(Swetter S., 2011)
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Exstirpace sentinelové uzliny, popf. uzlin, je doporucena u melanomu s vy$sim rizikem
metastazovani. Aktualné se doporucuje pacientiim s nadorovou tloustkou presahujici 1

mm nebo u melanomu s ulceraci ¢i zvySenym poctem mitéz.

Sentinelova uzlina je zodpovédnd za odvadéni mizy z mista, kde je nebo byl pfitomen
primarni nador. Diky radioaktivni substanci 99mTc (technecium 99) vpravené
intraepidermdlné v tésné blizkosti nadoru nebo jizvy je moiné gamma kamerou
selektivné vysledovat spadovou uzlinu a tu pak vyoperovat. Dal$i metodou, jak zobrazit
spadovou uzlinu, je peritumordzni aplikace barvy, napf. methylenové modfi, ktera
zpUsobi perioperacni zbarveni uzliny. Pfi kombinaci obou zminénych metod se uvadi
pravdépodobnost nalezu sentinelové uzliny okolo 95%.(Neves R. I. et al., 2011)
Nasledné musi probéhnout histologické vysetreni této uzliny. Asi u 20 % pacientd s
nadorovou tloustkou pres 1 mm dojde k nalezu mikrometastaz v sentinelovych
uzlinach.(Swetter S., 2011) Pokud dojde k ndlezu metastazy v sentinelové uzling, a ta je
tedy tzv. pozitivni, doporucuje se provést radikalni disekce lymfatickych uzlin.(Swetter

S.,2011)

3.4.2 Dispenzarizace

Absolutni nutnosti a samozfejmosti u kazdého pacienta s malignim melanomem je
pravidelna dispenzarni péce. Jeji soucasti je dikladné vysetreni okolni kiize a vylouceni
satelitnich a intranzitnich metastaz, stejné jako vysSetfeni celé pokozky k vylouéeni
diagndzy dalSich melanomU nebo dysplastickych névl. Ddle se doporucuje u

melanomu s tloustkou nad 1 mm sonografické vysetifeni spadovych uzlin ultrazvukem
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o frekvenci 7,5 MHz k vylouceni postizeni lymfatickych uzlin. Palpacni vySetfreni uzlin by
mélo patfit ke kazdému vysettfeni klize. Rentgenové vysetieni hrudniku a ultrazvuk
bficha se jiz automaticky nedoporucuje. U vysokorizikovych melanomU se doporucuje
provedeni vySetfeni pocitaovou tomografii hrudniku a bficha k vylouéeni vzdalenych
metastdaz. To se pak opakuje prvni tfi roky pllrocné nebo dokonce ¢tvrtletné, pokud to
vysledky vysSetfeni vyZaduji. U ponadorové péce se pak u téchto pacientd odebird
kazdé 3 mésice i nadorovy marker S-100 z krve a stejné pravidelné se vysetfuje
pokozka. Sonografické vysSetfeni uzlin, pokud u nich nikdy nedoslo k postizeni
metastdzami, se doporucuje kazdych 6 mésicll. Tento program se provadi prvni 3 roky
po stanoveni diagndzy, poté jiz vySetfeni nemusi byt tak ¢asté a intenzivni. Frekvence
navstév u kozniho lékare i obsah vySetieni vidy zaleZi na stddiu onemocnéni.(Plewig G.

et al., 2012)

3.4.3 Adjuvantni lécba

3.4.3.1 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie, napr. terapie dakarbacinem, se ukazala byt jako nepfinosna
u diagndzy maligniho melanomu. Studie ukazaly, Ze adjuvantni chemoterapie nema vliv
na preziti pacientd a vede pouze ke sniZeni imunitni odpovédi organismu,

k nezadoucim vedlejsSim ucinklim a tim ke sniZeni kvality Zivota.(Swetter S., 2011)

3.4.3.2 Adjuvantni imunoterapie

Adjuvantni imunoterapie hraje vlécbé maligniho melanomu vyznamnou roli.

Interferon alfa je prozatim jedind substance, ktera v prospektivnich randomizovanych
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studiich ukazala prognostickou vyhodu pro pacienty, ktefi tuto l1é¢bu prodélali. Riziko
vyvinuti recidivy béhem prvnich péti let se touto adjuvantni terapii snizuje o 18% a
riziko umrti o 11%. Pfesto otazka optimalniho ddvkovani a délky terapie neni zcela
zodpovézena. Existuji rlizné IéCebné rezimy, jejichz uziti se liSi v rGznych zemich na
americkém kontinentu, tak v evropskych zemich. Ve stfedni Evropé se nejcastéji
doporucuje nizkodavkovy rezim 3 x 3 miliony mezinarodnich jednotek interferonu alfa
subkutanné za tyden po dobu 18 mésici. Nové vyvinuty pegylovany interferon ma
vyhodu aplikace pouze jednou tydné. | u této substance ukazala velka prospektivni
randomizovana studie pozitivni dopad na preziti i zabranu vzniku recidiv.(Plewig G. et

al., 2012)

RGzné alternativy interferonové terapie jsou momentalné predmétem klinickych studii.
Mezi né patfi napt. studie o ucinnosti vakciny MAGE-A3 u pacientl ve stadiu IlIB nebo
[11C, studie novych imunomodulator(, jako napf. CTLA4-inhibitor Ipilimumab u stadia
IIIA az IlIC. U adjuvantni monoterapie interleukinem-2 nadale bohuZel neexistuji Zadna

solidni studijni data.(Plewig G. et al., 2012)

3.4.3.3 Adjuvantni cilena terapie

Rovnéz v ramci planovanych nebo jiz ¢asteéné probihajicich klinickych studii se dale
vyvijeji nové substance s nadéji na sniZzeni Umrtnosti a recidivy maligniho melanomu.
BRAF a NRAS inhibitory, tedy inhibitory nékterych mutovanych forem serin-threonin

kindz, které jsou jiz v aktivnim uzivani u metastazovaného melanomu a o nichZ bude
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jesté dale v textu zminka, predstavuji dals$i moziné preparaty, které by mohly zaujmout

vyznamné misto v adjuvantni Ié¢bé maligniho melanomu.(Plewig G. et al., 2012)

3.4.3.4 Adjuvantni radioterapie

Adjuvantni radioterapie se momentalné u maligniho melanomu nedoporucuje, nebot
nebyl prokazany pozitivni dopad na snizeni rizika vzniku recidiv nebo metastaz.(Plewig

G.etal., 2012)

3.4.4 Lécba metastaz

BohuzZel dodnes i ptes veskeré védecké pokroky a nové objevy ve studiu melanomu a
jeho ptipadné |écby pretrvavaji mizivé Sance (nizSi nez 3%) na dlouhodobé preziti
pacientd, u kterych se vyvinuly vzdalené metastazy maligniho melanomu. Pacienti
s plicnimi  metastdzami maji ztéchto pacientll pravdépodobné nejlepsi

progndzu.(Plewig G. et al., 2012)

3.4.4.1 Chirurgickad lécba metastaz

Chirurgicka lé¢ba metastaz by méla byt vidy prvni volbou, pokud je mozné dosahnout

vrve

neoperabilnich nddorl pak nutno zvazit moiné cesty systémové protinddorové

terapie.(Plewig G. et al., 2012)
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3.4.4.2 Chemoterapie

Ke zlatym standardiim chemoterapie maligniho melanomu patti dakarbacin, neboli
DTIC. Davkovacich schémat je nékolik, nejéastéji uzivané je 800 az 1200 mg na m?
télesného povrchu intravendzné jednou za tfi az Ctyfi tydny. Tato |éCba zabira priblizné
u 5,3 az 23 % pacientl.(Plewig G. et al.,, 2012) Jako alternativy, popt. jako dalsi
moznosti pfi selhani dakarbacinu existuji dalsi mono- nebo polychemoterapie. Mezi ty
nejcastéji uzivané patfi temozolomid, fotemustin, carboplatin s paclitaxelem a

gemcitabin s treosulfanem.(Plewig G. et al., 2012)

3.4.4.3 Imunoterapie

K modernim a velice slibnym terapiim maligniho melanomu patfi imunomodulator
CTLA4-inhibitor Ipilimumab, ktery se aplikuje formou ¢tyr infuzi v odstupu tfech tydna.
Je to monoklondlni protilatka proti cytotoxickému T-lymfocytarnimu antigenu 4, ktera
zpUsobi proliferaci T-lymfocytl. Protinddorovy mechanismus je tedy az sekundarné

zprostiedkovany témito lymfocyty.(Plewig G. et al., 2012, Swetter S., 2011)

3.4.4.4 Cilena terapie

Zcela nové horizonty se otviraji diky relativné nedavno objevenym mutacim nékterych
forem serin-threonin kinaz, BRAF, NRAS a cKIT. Inhibitory téchto kindz hraji vyznamnou
roli v terapii maligniho melanomu a poskytuji jedine¢né moznosti tzv. cilené terapie
(,targeted therapy”) u pacientd, u kterych byla mutace nalezeny. Nejvétsi cast
pacientd ma mutaci BRAF a muzZe tedy profitovat z Iéku Vemurafenib nebo Dabrafenib.

Dalsi, jiz mensi ¢ast pacientd, u nichZ byla nalezena mutace NRAS mohou profitovat
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z tzv. MEK-inhibitor(. U akrolentigindzniho a mukdézniho melanomu se ukazuji byt
ucinné cKIT-inhibitory Imatinib a Nilotinib, samozifejmé pouze za predpokladu priikazu

cKIT mutace.(Plewig G. et al., 2012)

3.4.4.5 Radioterapie

V pfipadé cerebrdlnich metastaz mozno vedle neurochirurgického zakroku nabidnout
pacientovi moznost radioterapie. Je-li to z hlediska velikosti a poctu lozisek mozné
doporucuje se cilend, stereotaktivni radioterapie, ktera neposkodi tolik zdravé
mozkové tkané jako celomozkové ozarfovani. Celomozkova radioterapie se musi

nasadit v ptipadé rozsahlejsiho rozsevu mozkovych metastaz.(Plewig G. et al., 2012)

3.4.5 Paliativni lécba a psychoonkologie

Paliativni péce se specializuje na prevenci a tiSeni bolesti a utrpeni pacientt. Paliativni
medicina uzivd multidisciplinarniho pfistupu, ktery je zalozen na Iékafich,
farmaceutech, zdravotnich sestrach, duchovni pomoci, socidlnich pracovnicich,
psycholozich a dalSich specialistech. Tym paliativni péce by se mél zabyvat jak
fyzickymi, tak emocidlnimi, socialnimi a duchovnimi potfebami pacienta.(Plewig G. et

al., 2012)

3.5 Moznosti prevence maligniho melanomu

U primarni prevence je zakladnim kamenem zajisténi informovanosti obyvatelstva o
exogennich rizikovych faktorech zpUsobujicich maligni melanom, predevSim o

ultrafialovém zareni. Sekundarni prevence se zabyva casnym rozpoznanim daného
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onemocnéni a terciarni prevence zajistuje terapii a rehabilitace u pokrocilych stadii
nemoci.(Berking C., 2011) Prehled moZnosti prevence maligniho melanomu zobrazuje

tabulka 4.

Tabulka 4: Pfehled moZnosti prevence maligniho melanomu (Berking C., 2011).

Primarni prevence

Zajisténi informovanosti obyvatelstva o rizikovych faktorech zplsobujicich dané onemocnéni. V pfipadé maligniho melanomu se
jedna predevsim o exogenni rizikovy faktor ultrafialové zareni. Redukce davky a redukce expozice ultrafialovému zafeni jsou hlavnim
cilem primarni prevence.

Sekundarni prevence

Casné rozpoznani daného onemocnéni. U maligniho melanomu je véasna diagnostika jednim z nejdilezitéj$ich nastrojd, nebot
progndza tohoto onemocnéni je pfimo zavisla na stadiu nemoci v dobé diagndzy. Screeningové vysetieni klize obyvatelstva by mohlo
prispét k véasnému zachytu téchto i jinych koZnich novotvard a mohlo by tak vést ke sniZzeni mortality a morbidity dané populace.

Terciarni prevence

Zajisténi terapie a rehabilitace u pokrocilych stadii nemoci. Organizace a provadéni dispenzarni péce u pacientd s diagnostikovanym
malignim melanomem.

3.5.1 Primarni prevence

Expozice ultrafialovému zareni patfi mezi ovlivnitelné noxy. Redukce davky tohoto
zareni, obzvlasté u rizikovych osob a déti je velmi dulezita. Na prvnim misté stoji snaha
vyhybat se excesivnimu vystavovani se ultrafialovému zafeni. Protrahované slunéni,
vystavovani se slunci v polednich hodindch mezi jedendctou a patnactou hodinou a
uzivani solarii patfi mezi rizikova chovani. Déti by nemély mit pristup do solarii a mély

by byt rodic¢i poucené o ostrazitosti vici slune¢nimu zareni.(Berking C., 2011)

SniZovani expozice ultrafialovému zafeni stoji na druhém misté po vyhybani se tomuto
zareni. Jeji redukce je moznd skrze obleceni, bryle a specidlni ochranné krémy.
Schopnost obleceni pohlcovat ultrafialové zafeni je zavisla na druhu latky. Existuji

specidlni materidly, které maji excelentni vlastnosti, chranici proti ultrafialovému
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zafeni. Pokryvka hlavy je neodmyslitelnou sou&asti ochrany proti slunci. Casti téla,
které nejsou chranény oblec¢enim, nutno oSetfit specidlnimi ochrannymi krémy proti
ultrafialovému zareni. Nové je mozné zakoupit nejen krémy proti ultrafialovému zareni
B, ale i A. NejCastéjsi chybou v uzZivani téchto prostfedk( je nanaseni pfilis malych
davek. Uvadi se, Ze spravnou ochranu, kterou pfipravek slibuje, mozno dosahnout pfi
davce 2 mg na cm?” kGze. Momentalné probihaji studie G&innosti réiznych substanci,
napf. statinG, fibratd, vitaminu C a jinych, vsouvislosti sjejich moznymi
chemoprotektivnimi ucinky. Prozatim Zadné takové vlastnosti dokazané nebyly.
Soubéiné se testuji alfa-MSH-derivaty v subkutdnnim podani indukujici zhnédnuti

pokozky jako potencidlni ochrana proti spdleni sluncem.(Berking C., 2011)

3.5.2 Sekundarni prevence

V ramci sekundarni prevence je zdsadni co moznd nejvéasnéjsi rozpoznani maligniho
melanomu. Predeslé oddily této prace byly vénovdny mimo jiné stagingu a progndze
onemocnéni melanomem. Progndza je vtomto pripadé pfimo zavisla pravé na stadiu
nemoci. U maligniho melanomu je tedy v¢asnd diagnostika jednim z nejdulezitéjsSich
nastrojd. Screeningové vysetfeni kGze obyvatelstva by mohlo pfispét k véasnému
zachytu téchto i jinych koznich novotvarlli a mohlo by tak vést ke sniZzeni mortality a
morbidity dané populace. Soucasti screeningu by mélo byt vysetifeni celé klze téla,
nevyjimaje vlasovou pokozku a genitoandlni oblast. Pigmentové skvrny a znaménka by
méla byt vySetfena dermatoskopicky, a to zkusenym dermatologem. Kromé tohoto
vySetieni, které by se mélo provadét minimalné jednou za rok, se rovnéz doporucuje

samovysetreni pokozky kazdym jedincem vicekrat za rok. Pfi nalezu jakékoliv zmény
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nebo néceho neobvyklého ¢i podezielého se doporucuje okamzité vyhledani
pfislusného specialisty. Jedinci s pozitivni rodinnou anamnézou ¢i jinymi znamymi
rizikovymi faktory by mély byt o to vice ostraziti a pravidelné prohlidky koznim lékafem

by méli aktivné vyhleddvat.(Berking C., 2011)

3.5.3 Terciarni prevence

Terciarni prevenci, tedy terapii a dispenzarni péci (Berking C., 2011), se prace vénuje

v predeslych oddilech.
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4 Vymezeni cilli prace a stanoveni hypotéz

Cilem moji prace bylo uréeni hlavnich rizikovych faktoréi maligniho melanomu v Ceské
republice a v Némecku a zjisténi pticin zvySeného trendu nemocnosti a Umrtnosti na
maligni melanom v téchto dvou sousednich statech. Vysledky studie by mély pfispét z
hlediska klinického, histopatologického i vefejného zdravotnictvi ke zvySené
informovanosti populace o rizikovych, diagnostickych a prognostickych faktorech
spojenych s timto zhoubnym novotvarem. Vysledky studie budou vyuzity jako osvétovy
materidl pro zvySeni povédomi o faktorech zevniho prostifedi zpUsobujicich
posSkozovani klze a ovliviujicich tak vznik nadorovych onemocnéni. Jsou zde
zdUraznény hlavni rizikové faktory vzniku maligniho melanomu, metody jeho prevence

a ¢asného zachytu.

Pracovni hypotéza se opird o svétovou literaturou dolozeny fakt, Ze za jeden
z nejdllezitéjsich (environmentdlnich) rizikovych faktor(i vzniku maligniho melanomu
je vdnesni dobé povazovano ultrafialové zareni. Ztohoto dlivodu je prezentace
vysledk(l o rizikovych faktorech a metodach prevence uvedeného zhoubného

novotvaru zcela zasadni pro snizovani incidence melanomu a jeho ¢asnou diagnostiku.
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5 Metoda a zpUsob realizace prace

5.1 Druh studie

Tato prace je zaloZena na retrospektivné-prospektivni analytické studii ptipad( a
kontrol, kterd se zaméruje na detekci a analyzu rizikovych faktort maligniho melanomu
a behavioralni charakteristiky a dalsi znaky pacientli diagnostikovanych s timto

zhoubnym novotvarem a zdravych osob v kontrolni skupiné.

5.2 Sbér dat a zptisob realizace

Prace byla realizovdna na Dermatovenerologické klinice Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady a 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a na Klinice dermatologie a
alergologie Ludwig-Maximilians univerzity v Mnichové. Obé dvé kliniky patfi ve své
zemi k nejvétsim a nejproslulejSim pracovistim ve svém oboru a intenzivné se zabyvaji
védou, vyzkumem a vzdélavanim l|ékar(. Sbér dat probéhl na obou pracovistich
prospektivné formou dvacetipétibodového dotazniku adresovaného pacientliim
s malignim melanomem a kontrolni skupiné jedincl. Dotaznik byl zaméren na fakta
tykajici se hlavnich znamych rizikovych faktord maligniho melanomu, tedy faktord jak
environmentalnich a behavioralnich, tak geneticky danych. Dotazy se tykaly informaci
aktualnich a retrospektivnich. Respondenti odpovidali na dotaznik samostatné, data
tykajici se histologickych vysledkd byla kontrolovana realizatorem studie. Po dokonceni

sbéru dat jsme udélali jejich statistické zpracovani a analyzu.

55



5.3 Statistické zpracovani

5.3.1 Respondenti

Do studie bylo zafazeno 224 konsekutivnich ptipadd diagnostikovanych jako kozni
maligni melanom. Diagndza byla zaloZzena na histopatologickém vySetfeni excidované
tkané. Pacienti, u nichZz maligni melanom nebyl prokdzan, byli ze studie vylouceni.
Celkem 268 jedincl bylo zarazeno do skupiny kontrol. Nezbytnou podminkou pro
moznost zafazeni mezi kontrolni ptipady byla negativnhi anamnéza onemocnéni
asociovaného s expozici ultrafialovému zareni. 83% dotdzanych jedincl ze skupiny
pfipadld a 62% dotdzanych respondent(l spadajicich do skupiny kontrol souhlasilo s
Ucasti na studii. Pro obé dvé skupiny spoleéné kritérium nutné pro moznost Ucasti ve

studii bylo pravdivé a Uplné vyplnéni dotazniku.

5.3.2 Sledované faktory a proménné

RGzné faktory spojené s expozici ultrafialovému zareni byly posuzovany pomoci
strukturovaného dotazniku, jehoz znéni je vtabulce 5. Jednalo se jednak o
charakteristiky dané a neménné a dale o faktory environmentalni, behavioralni a

sociodemografické.

V prvni ¢asti dotazniku se otdzky tykaly ndsledujicich skutec¢nosti: pohlavi (muz, Zena),
vék, ukoncené vzdélani (zakladni, stredoskolské, vysokoskolské), ptivodni barva vlasl
(rusa, blond, hnéda, ¢ernd), barva oc¢i (modra, zelend, Seda, hnéda nebo cerna), reakce

na slunecni zafeni neboli fototyp (I = kiize vidy zrudne, nikdy nezhnédne; Il = kiiZze vidy
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zrudne, nékdy zhnédne; Il = klGze zfidka zrudne, vidy zhnédne; IV = klze nikdy
nezrudne, vidy zhnédne; V = tmavsi plet; VI = ¢erna plet), pocet spaleni od slunce v
détstvi a dospivani (nikdy, 1 — 5x, 6 — 10x, 11 — vice), uzivani krému s ochrannym
faktorem pfi pobytu na slunci (nikdy, zfidka, ¢asto, vidy, opakované), uzivani solarii
(nikdy, obcas = jednou za dva mésice, ¢asto = kazdy tyden), volny cas straveny na slunci
(nikdy, obcas = 30% casu, Casto = 60% casu, témér vidy = 90% casu), expozice
slune¢nimu zafeni béhem vykonu zaméstnani (nikdy, ob¢as = 30% ¢asu, ¢asto = 60%
Casu, témér vidy = 90% casu), dovolend u more (nikdy, zfidka, pravidelné = kazdy rok
jednou roc¢né, vicekrat za rok), dovolena na horach (nikdy, zfidka, pravidelné = kazdy
rok jednou ro¢né, vicekrat za rok), rodinnad anamnéza kozniho nadoru (ano, ne), osobni
anamnéza kozniho nadoru (ano, ne), provadéni samovysetieni vlastni pokozky (ano,
ne), povédomi o moznosti vySetfeni znamének odbornikem (ano, ne), prohlidky u
dermatologa (nikdy, zfidka, pravidelné), pocet znamének na téle (do 10, 11 — 20, vice
nez 20). Tato sekce rovnéZ zahrnovala kontrolni otazku tykajici se anamnesticky
diagndzy jiného kozniho nddoru nez maligni melanom (bazaliom, spinaliom, jiny typ

kozniho nadoru, zadny typ kozniho nadoru).

Druhd, posledni ¢ast dotazniku byla orientovdna pouze na skupinu pfipadd. V této
sekci se zkoumaly nasledujici skute¢nosti: divod vysetieni (zména velikosti, tvaru nebo
barvy znaménka; krvaceni ze znaménka; svédéni znaménka; kosmetické dlvody;
preventivni a jiné dlvody), druh melanomu (superficidlné se Sifici melanom, lentigo
maligna melanom, nodularni melanom, akralni melanom, amelanoticky melanom),

histologické stadium melanomu (Clarkiv stuperi a Breslowova tloustka), exstirpace
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5.3.3 Modely

Pro prehlednost a lepsi vyjadreni vysledk( byly vytvofeny tfi modely: biologicky,
Jivotniho stylu a model expozice. Ctvrtym modelem byl zékladni model, jeni byl
soucasti vSech zminénych model(l. Zakladni model slouzZil k prikazu vlivu zakladnich
demografickych a socioekonomickych faktor( na vyskyt melanomu, jako je pohlavi, vék
a vzdélani. Proménné byly pfidavany do zminénych modell postupné. Bylo sledovano,

zda zlepsuji vypovidaci schopnost modelu, jestlize ano, byly v modelu ponechény.

Proménné v biologickém modelu byli nasledujici: barva oci (svétla versus tmava), barva
vlasu (rusa, blond, hnéda, ¢ernd) a kozni fototyp (I, Il, lll, IV a V). Proménné v modelu
zivotniho stylu zahrnovaly uzivani krému s ochrannym faktorem (nikdy nebo zfidka,
Casto, opakované), uzivani solarii (nikdy, obcas, ¢asto), expozici slunecnimu zareni
béhem zaméstnani (nikdy, obcas, ¢asto nebo vidy) a frekvenci dovolenych u more
(nikdy, zfidka, pravidelné, vicekrat za rok). Model expozice obsahoval pouze jednu
proménnou, a to pocet spaleni sluncem v détstvi a adolescenci (nikdy, jednou az

pétkrat, Sestkrat az desetkrat, jedendctkrat a vice).

5.3.4 Statisticka analyza

Asociace mezi rizikovymi faktory a vyskytem maligniho melanomu byly posuzovany
pomoci multivariantni logistické regrese. K posouzeni sociodemografickych a dalSich
proménnych souvisejicich se slunecni expozici byly vytvoreny ctyfi modely, které jsou

prezentovany ve vysledcich.
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Vysledky jsou prezentovany jako poméry Sanci, v anglickém jazyce ,,odds ratio” (ORs) a
jako 95% konfidencni intervaly (95% Cl). Kvypoctu analyz byl pouzit statisticky

program STATA, verze 11.0.
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6 Vysledky

Jednotlivé odpovédi respondentd na otdzky v dotazniku jsou souborné zobrazeny

v tabulkach 6 az 8.

PFi poutZiti logistické regrese je nezbytné zjistit, zda se mezi nezavisle proménnymi
nevyskytuje multikolinearita, tzn. nezdvislé proménné by nemély byt mezi sebou
vysoce korelovany. | pres vylouceni multikolinearity ale nelze vysvétlujici proménné
brat jako zcela nezdvislé. Pfidavanim dalSich nezavisle proménnych do modelu jsou
ovlivnény i koeficienty ostatnich proménnych v modelu. Vliv kazdé nezavisle proménné
je odhadovan tak, Ze je kontrolovdno plsobeni ostatnich proménnych, které vstupuiji

do modelu.
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Tabulka 6: Charakteristika vybrané populace — prehled neovlivnitelnych proménnych.

Otazky a odpovédi | Pripady (n) | Pripady (%) | Kontroly(n)l Kontroly (%)
Pohlavi:

a)muz 111 49,6 125 46,6
b)Zzena 113 50,4 143 53,4
Vék:

a)<40 8 3,6 8 3
b)41-55 73 32,6 120 44,8
c)56-69 49 21,9 58 21,6
d)>70 94 41,9 82 30,6
Barvavlasi:

a)rusa 25 11,2 18 6,7
b) blond 93 41,5 110 41
c)hnéda 77 34,4 68 25,4
d) ¢erna 29 12,9 72 26,9
Barva oci:

a)modra 105 46,9 97 36,2
b)zelena 35 15,6 30 11,2
c)Sedd 7 3,1 6 2,2
d)hnéda/cerna 77 34,4 135 50,4
Kozni fototyp (reakce naslunecni zafeni):

a) | (KGze vidy zrudne, nikdy nezhnédne.) 57 25,4 46 17,2
b) Il (K(iZze vZdy zrudne, nékdy zhnédne.) 109 48,7 86 32
c) Il (KGzZe zfidka zrudne, vidy zhnédne.) 36 16,1 106 39,6
d) IV (KGzZe nikdy nezrudne, vidy zhnédne.) 4 1,8 13 4,9
e)V (Tmavsiplet.) 18 8 17 6,3
f) VI (Cerna plet.) 0 0 0 0
Vyskytl se ve Vasi rodiné néjaky kozni nador?

a)ano 104 46,4 101 37,7
b) ne 120 53,6 167 62,3
Vyskytl se u Vas v minulosti jiZ néjaky koZni nador?

a)ano 122 54,5 57 21,3
b) ne 102 45,5 211 78,7
Kolik znamének mate natéle?

a)10a méné 42 18,8 88 32,8
b)11-20 172 76,7 156 58,2
c)vice nez20 10 4,5 24 9
Vyskytuji se u Vas vsoucasné dobé i jiné kozni nadory?

1) ne 224 100 268 100
2)ano: 0 0 0 0
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Tabulka 7: Charakteristika vybrané populace — pfehled ovlivnitelnych proménnych.

Otazky a odpovédi | Pfipady (n) | Pfipady (%) | Kontroly(n)lKontron(%)
Misto bydlisté:

a) Ceska republika 13 5,8 14 5,2
b) Némecko 211 94,2 254 94,8
Ukoncené vzdélani:

a) vysokoskolské 62 27,7 34 12,7
b) stfedoskolské 123 54,9 135 50,4
c)zakladnf 39 17,4 99 36,9
Pocet spaleni sluncem v détstvi a dospivani:

a) nikdy 18 8 81 30,2
b)1-5x 12 5,4 109 40,7
c)6—-10x 43 19,2 35 13,1
d) 11 —vice 151 67,4 43 16
Poutzivate krém s ochrannym faktorem pfi pobytu naslunci?

a) nikdy 15 6,7 3 1,1
b) zfidka 43 19,2 12 4,5
c)Casto 44 19,6 68 25,4
d) vidy 58 25,9 105 39,1
e)vzdy, opakované 64 28,6 80 29,9
Chodite do solarii?

a) nikdy 166 74,1 197 73,5
b) obéas (1 x za dva mésice) 48 21,4 69 25,8
c) ¢asto (kazdy tyden) 10 4,5 2 0,7
Trévite svhj volny &as na slunci?

a) nikdy 66 29,5 15 5,6
b) obéas (30% Casu) 117 52,2 201 75
c)¢asto (60% casu) 35 15,6 45 16,8
d) témér vidy (90% casu) 6 2,7 7 2,6
Jste vystaveni slune¢nimu zafeni béhem vykonu zaméstnani?

a) nikdy 76 33,9 129 48,1
b) obéas (30% casu) 117 52,2 109 40,7
c)dasto (60% ¢asu) 27 12,1 22 8,2
d) témér vidy (90% ¢asu) 4 1,8 8 3
Jezdite na dovolenou k mofi?

a) nikdy 56 25 70 26,1
b) zfidka 87 38,8 57 21,3
c) pravidelné (kazdy rok) 42 18,8 109 40,7
d) vicekrat za rok 39 17,4 32 11,9
Jezdite nadovolenou nahory?

a) nikdy 109 48,7 75 27,9
b) zfidka 46 20,5 49 18,3
c) pravidelné (kazdy rok) 52 23,2 65 24,3
d) vicekrat za rok 17 7,6 79 29,5
Provadite samovysetteni vlastni pokozky?

a)ano 36 16,1 162 60,4
b)ne 188 83,9 106 39,6
Vite o moZnosti vySetieni znamének odbornikem?

a)ano 172 76,8 261 97,4
b)ne 52 23,2 7 2,6
Chodite na prohlidky k dermatologovi?

a) nikdy 21 9,4 24 9
b) zfidka 45 20,1 58 21,6
c)pravidelné 158 70,5 186 69,4
Duvod vy3etieni:

a)zména velikosti/ tvaru/barvy znaménka 51 22,8 127 47,4
b) krvaceni ze znaménka 23 10,3 0 0
c)svédéni znaménka 39 17,4 4 1,5
d) kosmetické divody 4 1,8 63 23,5
e) preventivni a jiné divody 107 47,7 74 27,6

63



Tabulka 8: Charakteristika vybrané populace — prehled proménnych tykajicich se pouze

kolektivu pfipadu, tedy pacientl s malignim melanomem.

Otézky a odpovédi | Pripady (n)] Pripady (%)

Jaky druh melanomu byl diagnostikovan?

a)superficialné se Sitici melanom 155 69,2
b) lentigo maligna melanom 0 0
c)nodularni melanom 48 21,4
d)akralni melanom 17 7,6
e)amelanoticky melanom 4 1,8

V jakém histologickém stadiu byl melanom diagnostikovan?

1) Clarklv stupen:

a)l 0 0
b) i 124 55,3
o 81 36,2
d)Iv 19 8,5
e)V 0 0

2) Breslowova tloustka v mm:

a)0,01-0,59 mm 128 57,1
b)0,6-1,0 mm 48 21,4
¢)1,01-2,0 mm 29 13
d)2,01 mm a vice 19 8,5

Bylo provedeno odstranéni sentinelové uzliny?
a)ano 80 35,7
b)ne 144 64,3

Vysledek sentinelové uzliny:

a) pozitivni 40 17,9
b) negativni 40 17,9
c)neprovedeno 144 64,2

6.1 Zakladni model

Deskriptivni data 224 pripadli a 268 kontrol jsou zobrazena v tabulkdch 6 az 8.
Vysledky jednotlivych modelll jsou prezentovany v tabulce 9. Vék respondentl byl
v rozmezi mezi 31 a 94 lety. Distribuce probandl podle pohlavi neprokazala Zadné
rozdily. Jedinci v kontrolni skupiné méli castéji univerzitni vzdélani nez osoby ve

skupiné pfipada.

64



Vsechny

Pozn.

ho melanomu.

incidenci maligni

s

C

P
[

j

Faktory ovliviu

Tabulka 9

im modelem.

kladn

7

7

3

jsou porovnavany se za

prezentované modely

0000 0000 0000 ejoupoy-d ‘nJ3uiod 0YjuISOUPOYOIA 1S
07T 025z 8797 €967 1350UPOYO.IRA SNW3Ie30]
£89VS-T09ZT  T000>/ %10 15292 AA-TT
SLETT-TIST 100°0>/ %10 SYE‘S X0T-9
8SS'T-¥82°0 $99°0 XS T
T Apyjlu 12u3d$3|0OpE B JA1SI2P A 9ZNY Jud|eds 19204
695°€-25L°0 6€9°T Apznjoisen
TYY'e-STST 10°0> / %1 SL0'T se3q0
T Apyiu BUISQWEZ WAY3( 3
955'7-6€8°0 SS6'T 304 BZ 11430IA
26L'0-T6T0 100> /%1 68£°0 aujapinesd
TLS'E-6Y0°T 500> / %S 9€6'T eypLz
T Apyiu 3jow n auajoroq
L6T'TE-0S0'T S0°0> /%S TEL's 03sen
61ET-STL0 8871 sepqo
T Apsyiu
LOV'E-TLO'T 500>/ %S 016°T Quenoyedo
T Apzn
LT0'€-188°0 0£9'T o1sep
888'€ET-ZV9'V  T00°0>/%I0  0ESOT expLz/Apyiu NW.J3 0YUUBIYIO JUBAIZN
795°9T-26€'C 100°0>/ %10 629 N+
980°6-VLS‘T T00°0>/ %10 LEB'Y I
TIv'8-626'T T00°0>/ %10 820"t |
T | dAoo4 Juzoy
0985-962'T T0°0> /%1 95LC epauy
90L'€-72L'0 9£9'T puoiq
979‘6-TPET S0°0>/ %S L6S‘E gsnd
T [IER) NSEJA BAJEG JUPOAD
T6Y'7-SSS'T 1T00°0>/ %10  Z¥9'C epag/euajaz/espow
1 uIap/epauy 190 enteg
T T T T au
S8T'S-€68°T 100'0>/ %10 LET'E 0T6'S-v9E'T 100°0> /%10  8EL'E 80Y°L-696'C 100°0> /%10 689t TSE'9-86LT 100°0> /%10 9TZ'v oue 1350|NUIW A JOPEU JUZOY
T T T T lupepyez
158T-8550 L10'T LL55-908'T T00°0>/%T0  ELT'E IST'E760°T S0°0>/ %S L58'T 895'E-V9E‘T T00°0>/%10  90Z'T As|oysopaiis
828°L-€2L'T 100>/ %1 ‘s €V6°L-588'T T00°0>/%1‘0  0L8°E we's-9vo‘e T00°0>/%1°0  LOT'v S8¥'9-TL8'T T00°0> /%10 €8¥'E 5|0 0)0SAA JUBI2pzA UdUONN
869'S-€9€°0 8EV'T 022'T-0vT'o 8550 YLE'E-90€'0 9107 £99'T-681°0 1950 042
EST'E-S6T0 9640 €S0°TVET'0 9750 150°2-8LT°0 090 S8ET-8YT0 1 3540] 69-95
TTTT8YT0 6550 802'1-260°0 £€E0 LLL'T-69T°0 8¥S0 2UT'T-9ET0 66€°0 SS 1Y
1 T T 1 ors (yo1) %A
8YZ'T-0v8°0 VLET 2€S'T-629°0 860 TT6'T-€8L°0 w SEV'T-659°0 €L6°0 euaz
T T T T znw nejyod
LR eloupoy-d 1dues Algwod (B CECIEXT Jaues Aigwod (e G Jaues Aigwod (R GG 1oues Aigwod Aurdnyspod uuawold
JuuUapPYUOY %S6( /3dueNyluBIS JuuapyUOY %S6| /3ouenyIuSIS JuuSpyUOY %S6| /3ouexyiuSiS JURUIPYUOY %S6| /3duenyusis o
a1zodx3 njAs oyjuloniz Ayd180j01g lupeplez Aiapon

65



6.2 Biologicky model

Barva o¢i a vlasi dohromady s koZznim fototypem byly sledovany v biologickém
modelu. Statisticky signifikantni vliv na riziko vzniku melanomu méla barva oci a vlasu.
Respondenti se svétlejsi barvou oci (modrd, zelena a Seda) méli 2,6 krat vyssi riziko
vzniku maligniho melanomu nezZ jedinci stmavyma oc¢ima (hnédd a cernd). Riziko
maligniho melanomu pro osoby s ptvodni barvou vlasl rusa bylo signifikantné vyssi
nez u téch, jejichz barva vlasli byla ¢ernd nebo hnéda (OR=3,597, 95% konfidencni
interval 1,341-9,646). Osoby s koznim fototypem | a Il méli signifikantné vyssi riziko
onemocnéni melanomem ve srovnani s fototypem IIl (OR 4,028 a 4,837, 95%Cl 1,929-

8,411 a 2,574-9,086).

6.3 Model Zivotniho stylu

Model Zivotniho stylu obsahoval uzZivani krému s ochrannym faktorem proti
ultrafialovému zareni, uzivani solarii, slunecni expozici v dobé vykondvani zaméstnani a
dovolené. Respondenti, ktefi udali, Ze neuzivaji ochranné krémy, méli desetkrat vyssi
riziko vyvoje maligniho melanomu neZ dotazovani, ktefi jej uZivaji vidy (95% Cl 4,642-
23,888). Ackoliv u lidi, ktefi zvolili odpovéd' ,,opakované®, to znamena uziti ochranného
krému vicekrat nez jednou za dobu jednoho pobytu na slunci, se ukazalo byt riziko

maligniho melanomu vyssi ve srovnani se skupinou, kterd udala odpovéd’ ,vzdy*“.

Osoby uZzivajici soldria méli Sestkrat vyssi riziko vzniku maligniho melanomu nez ti, jenz
do solarii nechodi nikdy. U&astnici studie cestujici pravideln& na dovolenou k mofi méli

mensi riziko vzniku maligniho melanomu nez osoby, které na dovolenou k mofi nejezdi
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nikdy. Jedinci obcas pracujici na pfimém slunci méli dvakrat vyssi riziko maligniho

melanomu nez lidé, ktefi venku nepracuiji.

6.4 Model expozice

Role poctu spaleni kiZe sluncem v obdobi détstvi a adolescence byla testovdna
v poslednim vytvoreném modelu, modelu expozice. Osobni anamnéza spaleni klze
vraném Zivotnim obdobi jednou aZ desetkrat nezvysila signifikantné riziko vzniku
melanomu. Nicméné zvysila-li se frekvence slunecniho spaleni na jedendctkrat a vice,
bylo vysledovdno markantni zvyseni rizika melanomu. Tento faktor se ukazal byt jako
jeden z nejvice signifikantnich vysledk( s OR 5,345 (Cl 95%Cl 2,511-11,378) pro pocet
spdleni desetkrdt a méné a OR 26,251 pro spdleni jedenactkrat a vyse (95%Cl 12,601-

54,687).

6.5 Souhrn vysledku

Prevence maligniho melanomu byla v poslednich deseti letech ¢asto diskutovanym
tématem. Jeden z dlivodU je mozZnost ovlivnéni nékterych rizikovych faktord vedoucich
ke vzniku maligniho melanomu. Tyto nami ovlivnitelné rizikové faktory zahrnuji styl
chovani se na primém slunci, a s tim spojeny pocet spaleni kize sluncem, uzivani
krému s ochrannym faktorem, navstévovani solarii, volny ¢as a dovolené stradvené na
slunci nebo ¢as straveny na slunci béhem vykonu zaméstnani. Tyto proménné patfily
mezi hlavni body zdjmu této prace. Dermatologicky orientované otdzky zamérujici se
na samovysetfeni kiiZze, navstévnost a vySetfeni u specialisty nebo divod vysetieni byly

soucasti dotazniku. K dalSim sociodemografickym informacim, které byly sbirany,
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patfilo napfr. dosazené vzdélani nebo zplsob traveni dovolené. Nicméné v tomto
dvaceti péti bodovém dotazniku byly koncentrovany i dotazy tykajici se
nemodifikovatelnych faktord, jako napf. rodinnd nebo osobni anamnéza maligniho
melanomu nebo jinych koZnich nador(, pocet znamének, kozni fototyp, barva vlasli a
oCi, pohlavi a vék. Nasim cilem bylo zhodnotit aktualni povédomi a znalost rizikovych

faktort maligniho melanomu a jeho prevence.

V nasi studii jsme prokazali, Ze zvySené riziko vyvoje maligniho melanomu maji osoby
srusymi vlasy, jedinci s koznim fototypem | a Il a lidé, ktefi béhem détstvi a
adolescence trpéli ¢astéjsim spélenim kdze sluncem. Casté uzivani solarii se ukdzalo
byt jako nejdalezitéjsi rizikovy faktor vzniku maligniho melanomu. Vyssi vzdélani a ¢as

straveny slunci v dobé vykondvani zaméstnani se zdaji byt také faktory asociované

s malignim melanomem.
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7 Diskuse

7.1 Limitace prace

Mezi hlavni limitace této prace patfi fakt, Ze respondenti odpovidali na dotazy
v dotazniku samostatné a to je dlvod, pro¢ mohly byt nékteré otazky Spatné
pochopeny a chybné zodpovézeny. Nizké pocty respondentl ve vybranych skupinach
znemoznily prezentovat nékteré vysledky jako statisticky signifikantni. K jedné takové
skupiné patii osoby pracujici na pfimém slunci. Nase vysledky ukazuji ddlezitost uzivani
krém0 s ochrannym faktorem proti ultrafialovému zareni. Kdyby otazky tykajici se
tohoto tématu byly vice specifické, bylo by mozné ziskat zajimava a cenna data. Takova
data by pak mohla ukazat napf. na mnozstvi nanaseného ochranného krému, velikost
nejc¢astéji uzivaného ochranného faktoru apod. Otazky tykajici se detailnéjsSiho
prozkoumani napf. sportovnich a jinych volnocasovych aktivit, jako napf. prace na
zahradé, vysokohorska turistika ¢i plavani, by mohly pomoci |épe zmapovat pripadné

rizikové chovani pacientl s malignim melanomem.

7.2 Interpretace vysledktl a recenze literatury

Magdum et al. priSel ve své studii, kterd byla zalozena na dotazniku pro plastické
chirurgy na to, Ze pouhych 37.5% respondentt spravné identifikovalo délku u¢inkovani
ochranného krému jako 3 az 4 hodiny. Pllka Gcastnikl studie nevédéla, Ze geografické
podminky mohou ménit vlastnosti ochranného krému. RovnéZ polovina respondent
nevédéla o protektivnim ucinku obleceni. Tyto vysledky jasné ukazuji, Ze znalost

ochrannych prostfedkd a vlbec celkové povédomi o moZznych preventivnich
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opatrenich proti vzniku maligniho melanomu je velmi nizkd i u lidi s vy$sim vzdélanim a
u odbornikl. Zlepseni téchto znalosti by mohlo pozitivné ovlivnit primarni i sekundarni

prevenci maligniho melanomu.(Magdum A. et al., 2012)

Soucasti zlepSovani znalosti a tim i prevence maligniho melanomu je vzdélavani
odbornikl v dermatoskopii. Zalaudek et al. referuje o vysledcich 3. Konference o
KoZnich Novotvarech 2011 v Australii, kde jednim z hlavnich témat programu byla
dllezitost pravé dermatoskopie v primarni a sekundarni prevenci zhoubnych nadora

kGize.(Zalaudek I. et al., 2011)

Nas zakladni model ukazal, Ze vyssi vzdélani je spojené s vy$Sim rizikem vzniku
maligniho melanomu. Tento fakt se mlze zdat byt pfekvapivy, vzhledem k tomu, Ze
vétSina onemocnéni, jejich incidence, prevalence a mortalita, je spojena s nizsSim
stupném vzdélani nebo nizSim socioekonomickym statutem. Vysledky nasi studie
ukazuji v pfipadé maligniho melanomu opak. K podobnym zdmérim dosel i
Mackenbach, ktery referuje o vyssi incidenci kozniho melanomu, zhoubnych nador(
tlustého stfeva a mozku u muzil a melanomu, novotvar( tlustého streva, prsu a
vajecniku u Zen pravé ve vyssich socioekonomickych skupindch obyvatelstva. DalSim
zjisténim bylo, Ze se ve vétsiné studii ukazuje u lidi z vyssich socioekonomickych kruht
vySSi Sance na preziti.(Mackenbach J. P., 2006) Lidé svy$Sim socioekonomickym
standardem si mohou dovolit ¢astéji cestovat za dovolenou a maji tedy Sanci byt vice
vystaveni slunecnimu zareni. Lidé svysSim vzdélanim jsou si obecné vice védomi

nutnosti prevence chorob a chodi ¢astéji na pravidelné preventivni prohlidky.

Incidence melanomu se tak v této skupiné obyvatelstva muize zdat byt vyssi. Diky
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nasemu biologickému modelu jsme mohli prokazat, Ze respondenti se svétlou barvou
oCi maiji trikrat vyssi riziko maligniho melanomu nez lidé s tmavou barvou odéi. Dale se
také povedlo prokazat, Ze lidé s rusou barvou vlast a osoby s koznim fototypem | a |l
maji signifikantné zvysené riziko vzniku melanomu. Tyto zavéry jsou v literatufe obecné
potvrzovany. NaSe data neukdazala signifikantné zvySené riziko melanomu u lidi se
svétlymi vlasy, ackoliv i toto tvrzeni je obecné uzndavané. Napf. Ballester et al. ukazal ve
své praci, Ze ve Spanélsku je riziko maligniho melanomu statisticky signifikantni u osob
s blond nebo rusymi vlasy, u lidi s mnoha melanocytarnimi névy, u jedincl s koZznim
fototypem | a Il a u pacientd sosobni anamnézou aktinické keratézy nebo
nemelanomového koZniho novotvaru.(Ballester I. et al., 2012) Existuji tfi mozna
vysvétleni nasich vysledk(. Barva vlasl muze byt vzhledem k rizikovosti onemocnéni
melanomem obecné preceriovdna a vlastni dllezitou roli hraje spiSe svétlejsi kozni
fototyp a tendence k rychlému spaleni klize sluncem. Lidé s rusou barvou vlasl jsou
znami tim, Ze ruku v ruce s rusou barvou vlasl jde kozni fototyp, u kterého se nelze
témér nikdy opalit. Na druhé strané lidé s blond vlasy ukazuji vyrazné rozdily v typu
reakce na slunecni zareni. V této skupiné obyvatelstva tedy mlZou byt i jedinci
s vynikajicimi opalovacimi schopnostmi. DalSim moZznym vysvétlenim je, Ze vzhledem
k tomu, Ze respondenti odpovidali na dotaznik samostatné, mohlo dojit k nedmysiné
chybé pfi odpovédich tykajicich se barvy vlasi. To znamena, Ze napf. lidé s tmavé
blond vlasy udali barvu hnédou (jako svétlehnédou) nebo naopak. Dalsi hypotézou je,
Ze populace s blond vlasy si je vice védoma rizika vzniku i jinych forem koznich nadord,

a tudiz vice dba na ochranu proti slunecnimu zareni.
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Jaimes and Marghoob zkoumali hlavni rizikové faktory maligniho melanomu v italské
populaci a navrhli rozdélit obyvatelstvo do rizikovych podskupin. Toto rozdéleni by pak
vedlo vétSim moznostem cileného vzdélavani zamérfeného na prevenci, k minimalizaci
slunecni expozice a k diagndéze maligniho melanomu v ranéjsich fazich.(Jaimes N.,
Marghoob A. A., 2012) Ztohoto pohledu lze naSe vysledky také interpretovat
podobnym zplsobem. Vyplyva z nich, Ze cilené, koncentrované preventivni kampané u
vysokorizikovych skupin obyvatelstva by mohly byt dileZitou soucasti snahy zvySovani
urovné prevence maligniho melanomu. Studie pfipadd a kontrol tykajici se chovani na
slunci v Ceské republice od autord Vranova a spol. uvadi, Ze nejvice alarmujici rizikové
faktory jsou celodenni slunecni expozice v adolescenci, ¢asté horské pobyty a
neadekvatni uzivani ochranného krému v dospélosti.(Vranova J. et al., 2012) V nasem
modelu Zivotniho stylu jsme zkoumali zplsob a efekt uzivani krém0 s ochrannym
faktorem proti ultrafialovému zafeni. Nase vysledky ukazuji, Ze jeho pravidelné uzivani
snizuje riziko vzniku maligniho melanomu. Respondenti, ktefi ochranny krém uZzivaji
vzdy pfi pobytu na slunci, méli mnohem niZzsi riziko vzniku melanomu nez ti, ktefi udali,
Ze jej neuzivaji nikdy. Zajimavé je, Ze lidé, ktefi zvolili v dotazniku moZnost
opakovaného uzivani krému béhem jednoho slunéni, méli vyssi riziko melanomu nez

7 s

skupina s odpovédi ,vidy”“ na dotaz o uzivani ochranného krému. To by mohlo
znamenat, Ze respondenti, ktefi védi, Ze se snadno mohou na slunci spélit nebo se na
slunci neciti komfortné, uzivaji ochranny krém pro jistotu opakované béhem jednoho
slunéni. Toto vysvétleni by pak ale rovnéz naznacovalo, Ze tito jedinci trpéli castéjSimi

slunecnimi spaleninami. Zde je dullezité zminit, Ze existuji i autofi, ktefi nesouhlasi

s dllezitosti uZivani ochranného krému jako prevence vzniku maligniho melanomu.
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Planta piSe o kontroverzich uzivani krém0 s ochrannym faktorem za ucelem redukce
rizika vzniku koZnich novotvar(i, predevsim maligniho melanomu. Vsvém clanku
diskutuje nad problémem nedostatecné existence dukaz( ochranného ucinku
takovychto krém(.(Planta M. B., 2011) Ackoliv v nasi studii jsme mohli prokazat
signifikantni rozdily vincidenci melanomu mezi pacienty ochranné krémy nikdy

neuzivajici a témi, co je uzivaji vidy, souhlasime s vyse zminénym autorem o dllezitosti

a nutnosti ziskani vice dikaz( v této problematice.

’

UzZivani solarii mélo v nasi studijni populaci velmi Spatny vliv na riziko vzniku maligniho

melanomu. Veiergd et al. rovnéz ve svém ¢lanku uvadi, ze riziko maligniho melanomu

[N

n

N<
—_

stoupd napf. pfi zvySovani intermitentni sluneéni expozice nebo pfi uziv
soldrii.(Veiergd M. B. et al.,, 2010) Doré a Chignol publikovali uceleny prehled studii
zabyvajicich se pravé uzivanim soldrii a stim spojenym rizikem vyvoje maligniho
melanomu.(Doré J. F., Chignol M. C.,, 2011) Sohledem na tyto dlkazy a vysledky
vyplyvajici z naSeho modelu Zivotniho stylu, silné podporujeme tendence mnoha

evropskych zemi uzakonit zakaz uzivani soldrii osobam mladsich 18 let a doufame, ze i

dalSi zemé budou nasledovat jejich priklad.

Respondenti cestujici pravidelné do primorskych oblasti prekvapivé ukazali v nasi studii
nizsi riziko vzniku maligniho melanomu nez lidé, ktefi do téchto krajin nejezdi nikdy. Je
moziné, Ze osoby, které pobyt na slunci hQife snasi a maji tendenci se rychle spalit, se
snazi dovolenym u more vyhnout. DalSim moZnym vysvétlenim tohoto faktu je, Ze lidé
cestujici pravidelné k mofi, jsou v opalovani zkuSeni a dobre a aktivné se chrani proti

spdleni kidzZe sluncem. Na druhou stranu nutno podotknout, Ze i dovolend ve stfedni
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Evropé, ne nutné v pfimorskych oblastech, mize vést k obdobné nebo dokonce vyssi
sluneéni expozici nez pfi pobytu v pfimorskych oblastech. Obyvatelé stfedni Evropy si
moznd béhem bézného dne neuvédomi, zZe i zde existuje riziko spaleni klGzZe sluncem.
Vys$si incidence maligniho melanomu byla také pozorovdna ve skupiné osob, které
pracuji na primém slunci. Bohuzel z dlvodu nizkého poctu respondentl v této cilové
skupiné nebylo mozZné dosdhnout statisticky signifikantnich vysledkd. V nasem
expozi¢nim modelu bylo mozné demonstrovat, Ze spdleni kiiZze sluncem béhem détstvi
a adolescence by mélo patfit k nejvyznamnéjsim rizikovym faktordm maligniho
melanomu. Vyssi frekvence spaleni sluncem v raném véku se ukdzala mit nejvyssi
statistickou signifikanci ve spojitosti s rizikem pozdéjSiho vzniku maligniho melanomu.
Whiteman et al. nase tvrzeni podporuje ve své recenzi o slunec¢ni expozici béhem

détstvi a s tim asociovanymi riziky.(Whiteman D. C. et al., 2001)
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Na zakladé nasich vysledkl navrhujeme zavedeni kampani zamérenych na vysoce
rizikové skupiny obyvatelstva s cilem zlepSeni znalosti o malignim melanomu a jeho
hlavnich rizikovych faktorech. Toto mulze vést kzlepSeni prevence maligniho
melanomu, jeho ¢asnéjsi diagndze a tim i ke snizeni mortality. V této studii byly uréeny
hlavni rizikové faktory vedouci ke vzniku maligniho melanomu v Ceské republice a
v Némecku, dale byly zjiStény pticiny zvySeného trendu nemocnosti a umrtnosti na
maligni melanom v téchto dvou sousednich statech. K rizikovym skupinam populace
patfi lidé s rusymi vlasy a/nebo svétlou barvou odi, lidé s vy$sSim vzdélanim a zifejmé i
lidé vykonavajici zaméstnani na primém slunci. Rodiée, pediatfi a ucitelé by si méli byt
védomi aspon dvou hlavnich rizik, a to ¢astéjsich spaleni kize sluncem béhem détstvi a
faktoru vzniku maligniho melanomu - ultrafialového zareni byla touto praci potvrzena.
Doporucujeme medialni kampané a specidlni Skoleni o melanomu a jeho rizikovych
faktorech ve skolach vsech stupnli a ve vysoce rizikovych zaméstnanich. Doskolovani
odbornikl v rozpoznani maligniho melanomu, napf. pomoci dermatoskopie by se

v

rovnéz mélo stat samoziejmosti.
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9 Souhrn

9.1 Cil prace

Za jeden z nejdulezitéjSich environmentalnich rizikovych faktord pfi vzniku maligniho
melanomu je povaZovano ultrafialové zareni. Z tohoto divodu je rozsifovani informaci
o rizikovych faktorech a metodach prevence maligniho melanomu zcela zdsadni ve
sniZzovani incidence melanomu a jeho ¢asné diagnostice. Cilem préce je ovéfit frekvenci
a zjistit pficiny zvy$eného trendu nemocnosti a mrtnosti na maligni melanom v Ceské
republice a v Némecku. Dale by studie méla prispét nejen z hlediska verejného
zdravotnictvi, ale také z histopatologického hlediska ke zvysené informovanosti o
rizikovych, diagnostickych a prognostickych faktorech spojenych s timto novotvarem.
Vysledky studie budou slouzit i jako materidl pro zvySeni povédomi o faktorech
zpUsobujicich predcasné starnuti, poskozovani kize a vznik nadorovych onemocnéni.
Budou zde zdUraznény hlavni rizikové faktory vzniku melanomu, jeho prevence a ¢asny

zachyt.

9.2 Metoda zpracovani

Tato prace byla realizovana na dvou vyznaénych dermatologickych pracovistich Evropy,
na Dermatovenerologické klinice Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze a na
Klinice a poliklinice pro dermatologii a alergologii v Mnichové v Némecku. Jednda se o
retrospektivné prospektivni studii zamérenou na detekci a analyzu rizikovych faktord a
moznosti ¢asné diagnostiky maligniho melanomu. Byl vytvofen model multivariantni

logistické regrese pro respondenty, jenZ byli rozdéleni do skupiny pacient a skupiny
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kontrol. Uéastnici studie odpovidali na dvaceti péti bodovy dotaznik orientovany na

rizikové faktory maligniho melanomu.

9.3 Vysledky

Dotaznik zodpovédélo 224 pacientl s malignim melanomem a 268 zdravych
kontrolnich jedincl. Pacienti se zrzavymi vlasy méli vyssi riziko vzniku maligniho
melanomu neZ respondenti s jinou barvou vlasi. Podobny trend byl pozorovan pfi
porovndani kozniho fototypu. U pacientl s nizsim fototypem (I a Il) bylo zaznamendano
vy$§i riziko vzniku melanomu. Castéjsi spaleni sluncem béhem détstvi a adolescence
hralo nejddleZitéj$i roli ve vzniku melanomu v nasi studijni populaci. Casté uzivani
solarii mélo velky dopad na zvySené riziko onemocnéni timto novotvarem. DalSim
dllezitym rizikovym faktorem u této diagndzy se ukazalo byt vyssi vzdélani a cas

straveny na slunci béhem pracovni doby.

9.4 Zavér

Ke zlepseni vSeobecné znalosti o prevenci maligniho melanomu navrhujeme rozvoj
kampani adresovanych cilené na skupiny obyvatelstva ohrozené vyssim rizikem vzniku
tohoto zhoubného nadoru klize. Mezi nejvice ovliviiujici faktory patfi ¢asté spaleni
kGize sluncem, uzivani soldrii, vyssi stupen vzdélani, ¢as strdveny na slunci béhem

zaméstnani, svétla barva oci, zrzavé vlasy a kozni fototyp | a Il.
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10 Summary

10.1 Background

Ultraviolet radiation is one of the most important environmental risk factors for
cutaneous melanoma. Nonetheless, information concerning ultraviolet exposure in

many populations, including the central European population, is lacking.

10.2 Objectives

The aim of our study was to investigate risk factors for malignant melanoma,
particularly those related to ultraviolet exposure behavior in two European

neighboring countries, Germany and the Czech Republic.

10.3 Methods

We conducted a hospital-based case-control study. 224 consecutive patients were
diagnosed with melanoma in two dermatological clinics (Prague and Munich). Controls
were 268 patients with other conditions from the same hospitals. All subjects
completed a questionnaire on socio-demographic data and factors related to
ultraviolet exposure. Associations between melanoma, ultraviolet exposure and other

variables were assessed by multivariate logistic regression.
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10.4 Results

Patients with red hair had higher risk of developing melanoma than those with other
hair color (odds ratio 3.597, 95% confidence interval 1.341-9.646). A similar trend was
seen when comparing phototypes; subjects with phototype | and Il had a higher
likelihood of melanoma than those with phototype Il (OR 4.028 and 4.837, 95%ClI
1.929-8.411 and 2.574- 9.086). Frequent sunburns in childhood and adolescence were
strongly associated with developing melanoma (OR 26.251, 95%CI| 12.601-54.687).
Frequent use of sunbeds and higher level of achieved education were associated with

a higher melanoma occurrence in our study population.

10.5 Conclusions

Variables related to ultraviolet exposure were strongly associated with melanoma in
our study population. Prevention campaigns should improve awareness and reduce

exposure to ultraviolet radiation.
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