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Abstrakt

V Ceské republice je hlaseno jedno z nejvyssich ¢isel incidentnich zichytii maligniho

melanomu (MM) v Evropé a pripadl stale pfibyva. Uvedena studie si kladla za cil vyhodnotit

vahu znamych rizikovych faktori pro vznik melanomu a jejich pouzitelnost pro sekundarni,

pfipadné primarni prevenci maligniho melanomu v Ceské republice.

Cil projektu

Cil této studie ma nasledujici dve Casti, pfi¢emz kazda ¢ast ma 1 svoji vlastni metodiku

vyzkumu.

D

2)

Vyhodnotit silu asociace znamych a vSeobecné uznavanych rizikovych faktort pro vznik
maligniho melanomu v ¢eské populaci, ktera je, na rozdil od populaci v zemich, kde byly
faktory rozpoznany, vyrazné homogenngjsi a proto prispévek té€chto rizikovych faktort
k celkovému riziku vzniku melanomu muiZe byt jiny, neZ v zemich, kde se tyto studie
provadély.

Vyuzit data generovana v ramci preventivni akce ,,Evropsky den melanomu® k popisu
distribuce znamych rizikovych faktorii v populaci tcastnici se takovych screeningovych

akei pro maligni melanom v Ceské republice.

Metodika a vysledky

1) Studie byla provedena jako studie ptipadi a kontrol, kdy pfipady tvori incidentni zachyty

melanomt na Dermatovenerologicke klinice 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce (NNB).
Kontroly byly nasledné vybirdny mezi pacienty hospitalizovanymi na jiném neZ koZnim
oddéleni, ktefi netrpéli zadnym zhoubnym novotvarem. Ke shromazdéni demografickych,
epidemiologickych a klinickych dat byly pouZivany validované dotazniky.

Od ¢ervna 2011 do konce prosince 2014 bylo na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK
a NNB detekovano a histopatologicky verifikovano celkem 174 incidentnich pfipadi
malignich melanomi, ke kterym bylo parovanim na vék vybrano 345 nemocni¢nich
kontrol.

Testovany byly vztahy na mezi zndmymi rizikovymi faktory pro vznik melanomu tak, jak
Jsou pouzivany v dotazniku vytvofeném , Euromelanoma Task Force of The European
Academy of Dermatology and Venereology*.

Na multivariatni arovni byly prokazatelné pouze asociace maligniho melanomu

s pouhymi péti z nich. Jako rizikové faktory se uplatnily muzské pohlavi, zména koZniho
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znaménka a pfedev§im vyskyt kozniho nadoru v minulosti a také navstéva solarii. Jako
protektivni faktor se uplatnilo pouzivani ochrannych opalovacich prostfedkil. Zbyvajici
faktory se ve vicerozmérové analyze jako signifikantni faktory neuplatnily.

2) Deskriptivni udaje o rozlozeni studovanych rizikovych faktorii v ¢eské populaci byly
ziskdny z dalSiho, nezavislého zdroje, kterym je databaze 11 066 vysledkl vySetfenych
osob, ucastnicich se v letech 2009 a 2015 preventivni kampané Evropsky den melanomu
v Ceské republice (EDM), v ramei kterého se sbéru dat o rizikovych faktorech maligniho
melanomu pouZiva stejny nastroj jako ve studii pfipadii a kontrol, tj. validovany dotaznik

,Euromelanoma Task Force of The European Academy and Venereology*.
Zavér

Zefektivnéni primarni a sekundarni prevence jsou nezbytné, maji-li byt vyvraceny negativni
trendy ve vyskytu maligniho melanomu v Ceské republice a v imrtnosti na toto onemocnéni.
Podminkou efektivni sekundarni prevence v podobé& screeningu je, mimo jiné, 1 zaméfeni se
na popula¢ni skupiny, které jsou v nejvyssim riziku vzniku melanomu. Z vysledki nasi studie
vyplyva, Ze vétSina faktorti, popisovanych jako rizikové, se v homogenni ¢eské populaci
ziejmée neda efektivné pouzit, a Ze je tfeba problematiku rizikovych faktort jesSté oteviit. Ze
sady 18 rizikovych faktorti, pouZivanych v dotazniku ,,Euromelanoma Task Force of The
European Academy and Venereology* bylo s rizikem melanomu asociovano pouze 5 faktor.
interakce. Z vysledkli studie vyplyva, ze odhad rizika vzniku melanomu na zakladé

pfitomnosti etablovanych rizikovych faktorit uvadénych v dotazniku ,,Euromelanoma Task
Force of The European Academy and Venereology®™ a bivariatnich vztahii neni pro ¢eskou
populaci optimalni.

S ohledem na vystup studie by preventivni kampané namifené proti malignimu melanomu
mély stale apelovat na Skodlivy vliv solarii na lidskou pokozku, upozorfiovat na pravidelné
preventivni vySetfeni kozniho krytu, zejména, je-li zachycena jakakoli zména pigmentového
utvaru. Opatrnosti neni nazbyt také v rodinach, ve kterych bylo jiz onemocnéni malignim
melanomem zachyceno, jelikoz pokrevni pfibuzni nemocného by méli byt vySetfovani
alesponl dvakrat ro¢né. Prevence by méla byt poutava pfedevS§im pro muZskou populaci,

protoZe jsou to pravé muZi, ktefi asto rostouci €1 krvacejici névus povazuji za banalitu.
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Abstract

The Czech Republic has reported one of the highest detection of incident cases of malignant

melanoma (MM) in Europe which is still increasing. The objective of this study was to access

the strength of known risk factors for melanoma and their applicability for secondary or

primary prevention of malignant melanoma in the Czech Republic.

Aim

Aim of this has the following two parts whereas each of them has also its methods.

D
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Evaluate the strength of association of known and universally recognized risk factors for
malignant melanoma incidence in the Czech population, which is more homogenous in
comparison to the countries where the risk factors have been identified and therefore the
contribution of the risk factors to the overall risk of developing melanoma may be
different compared to the countries with heterogenous population.

Use the data generated through preventive campaign ,,Emuromelanoma Day* to describe
the distribution of known risk factors in the population participating in such malignant

melanoma screening campaigns in the Czech Republic.

Methods and Results

1) The study was made as a case-control study, where the cases are represented by

malignant melanoma incidents developed at The Department of Dermatovenereology,
Bulovka Hospital and The 2nd Faculty of Medicine, Charles University. Controls were
found among patients hospitalized at other than Dermatovenereology department, who
were not treated with any malignant disease. To gather demographic, epidemiological and
clinical data, the validated questionnaires were used.

174 incident cases of malignant melanoma were detected and histopathologically verified
at the Department of Dermatovenereology since June 2011 till the end of December
2014, to which 345 hospital controls have been selected by pairing of age. Relations
between the known risk factors for malignant melanoma have been tested using the
questionnaire developed by ,,Euromelanoma Task Force of the European Academy of
Dermatology and Venereology*.

Only five malignant melanoma associations were identified at the multivariate level. The
male sex, change of the melanocytic naevus and especially the incidence of skin cancer in

the personal history, as well as visits of solaria were 1dentified as relevant risk factors and
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protective sunscreens as protective factor were identified. No other risk factors were
1dentified as significant in the multivariate analysis.

2) Descriptive facts about the distribution of the studied risk factors in the Czech population
were obtained from another, independent source, which is a database of 11 066 results
among people participating in the preventive campaign Euromelanoma Day in the Czech
Republic in years 2009 and 2015. In this campaign, the same method as in the case-
control study is being used, 1.e. the validated questionnaire developed by ,,Euromelanoma

Task Force and the European Academy and Venereology*.
Conclusion

Streamlining primary and secondary prevention is essential to refute the negative trend in the
incidence of malignant melanoma in the Czech Republic and mortality from this disease.
Condition for effective secondary prevention in the form of screening is, among others,
focuses on population groups being at highest risk of melanoma formation. The results of our
study show that most of the described risk factors cannot be effectively used in the Czech
homogenous population, and the risk factors shall be further investigated. From the set of 18
risk factors used in the questionnaire ,,Euromelanoma Task Force of European Academy and
Venereology* only 5 risk factors were associated with melanoma. Relations between some of
the observed factors are complicated and their interaction cannot be excluded. The results
showthat estimating of malignant melanoma occurrence on the basis of the presence of
established risk factors listed in the questionnaire ,,Euromelanoma Task Force of the
European Academy and Venereology® and bivariate relations is not optimal for the Czech
population.

With regard to the study results, the malignant melanoma preventive campaigns should
continue to appeal to a tanning harmful effect on human skin, highlighting regular preventive
examinations of the skin, especially 1f any change of a pigmented naevus is detected.
Prudence is of the essence also in families in which the malignant melanoma has been
detected as the sick man blood relatives should be examined at least twice a year. Prevention

should be attracting primarily a male population as mostly men consider the banality.
Key words

malignant melanoma, incidence, screening, risk factors, questionnaires, case-control study,

the Czech population



1 Uvod

Celosvétoveé narustajici incidence maligniho melanomu stile vice upozorfiuje na problematiku tohoto
tématu. V obdobi 2010-2014 byl zhoubny melanom kiize sedmym nejcastéji se vyskytujicim nadorem
v populaci Ceské republiky. V roce 2014 bylo nové zachyceno vice nez 2 400 onemocnéni. Mortalita
na toto onemocnéni je stabilizovana dlouhodobé, ro¢né na melanom zemie 340-400 osob. K
31.12.2014 zilo v Ceské republice vice nez 25 000 osob, které zhoubny melanom maji nebo jej méli

v minulosti diagnostikovany. (1, 2)

Maligni melanom je nador, ktery vychazi z melanocytti a primarné postihuje kuzi (3). Nejdulezitéjsi je
jeho véasna diagnoza a veasna lé¢ba. Cim pokrodilejsi je nador, tim horsi je prognéza. Metastazujici

melanom je povazovan za nevylécitelny, protoze chybi efektivni 1é¢ebné moznosti (4).

Pacienti s melanomem by méli byt vySetfeni v melanomové komisi, ktera pak stanovuje lécebny
postup, frekvenci a rozsah sledovani. Dispenzarizaci pacienti s melanomem fidi dermatolog a
adjuvantni lé¢bu a pii progresi onemocnéni chemo-, imuno- nebo radioterapii provadi onkolog,
chirurgické excize jsou provadény chirurgem. Rozsah a ¢etnost k ontrol se fidi stadiem onemocnéni,

délkou sledovani a podléha zvyklostem zemé.

2 Cil prace a hypotézy
2.1 Vymezeni cili

V ramci feSeni projektu jsme si stanovili nasledujici cile:

a) Zjstit distribuci rizikovych faktort v Ceské republice u (i) incidentnich piipadi
melanomu, (ii) v kontrolni skupiné tvorené reprezentativnim vzorkem obecné populace,
(111) u populace participujici v ramci osve€tovych aktivit, jako je kampan Evropsky den
melanomu, se sledovanou skupinou az 5 000 osob.

b) Statisticky vyhodnotit prediktivni vyznam jednotlivych rizikovych faktorti a jejich
interakci na vyskyt melanomu v Ceské republice.

¢) Statisticky vyhodnotit a zdivodnit rozdily v distribuci rizikovych faktorti v populaci
aktivné se ucastnici osvétovych akcei a v ostatni populaci.

d) Ziskané informace vyuZit k identifikaci nejrelevantnéjSich rizikovych faktort z hlediska
prevence k vypracovani doporu¢eného postupu dispenzarni péce o rizikové osoby.

e) Na zaklad€ ziskanych dat screeningu a predchozich cilii sestavit a ovéfit validni (1)
explanatorni model rizik asociovanych se simultanni expozici vicero rizikovych faktori a
(1) prediktivni model pro odhadovani primérného rizika pro jednotlivce, ktefi jsou

nositeli jednoho ¢1 vice rizikovych faktort.
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2.2 Stanoveni hypotéz
Identifikace vhodnych rizikovych faktor pro vznik maligniho melanomu ma byt vyuzita v primarni a

sekundarni prevenci zhoubného melanomu kuze.

Metodika a zpusob ziskavani dat, analyza ziskanych dat

Prvni ¢ast disertaéni prace je tvofena nezavislym zdrojem, kterym je databaze vysledkd vySetfenych
osob ucastnicich se osvétové kampané Evropsky den melanomu v letech 2009 a 2015. Pro sbér téchto
dat byl pouzity validovany dotaznik vytvofeny odbornou spoleénosti ,,Euromelanoma Task Force of
The European Academy of Dermatology and Venereology®. Této preventivni kampané se kazdoroéné
GGastni pies 5 000 osob. Akce Evropsky den melanomu se v Ceské republice kona kazdoro¢né prvni

kvétnove pondéli a ucastni se ji dobrovolni dermatologové ve svych ambulancich.
K finalnim analyzam ziskanych dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS 20.0.

Pro druhou ¢ast disertacni prace byla vypracovana metodika, ve které jsme navrhli provést studii
ptipadu a kontrol. Piipady byly identifikovany jako incidentni, histologicky verifikované zachyty
maligniho melanomu zji§téné na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce.
Kontrolni subjekty byly vybirany na jinych oddélenich stejné nemocnice, a to parovanim na vék
v poméru dvé kontroly na jeden pfipad. Podminkou k zatfazeni do studie bylo vékové rozmezi + 3 roky
od nové zachyceného piipadu a absence jiného maligniho onemocnéni. Dalsi vybérova kritéria nebyla

uceloveé uplatnéna.

U participanti této ¢asti studie byl stejné tak pouzity vySe zminény validovany dotaznik, ktery byl
posilen o pfesnéjsi specifikace rizikovych faktort. Jedna se zejména o otazky tykajici se rasy, barvy

o¢i, vlast a fototypu kize.

Vyplnéné dotazniky v obou ¢astech studie byly ruén¢ digitalizovany, protoze pro prizkum byly
pouzity vytisténé dotazniky, které neumoznily piimou strojovou digitalizaci pocitatovym skenerem.
Pro ruéni digitalizaci byl vytvofeny pomocny program, ktery zrychlil zavadéni dat jednotlivych
dotazniki a umoznil také opakovany vstup do zaznamu pro piipadné korekce ulozenych
dotaznikovych dat. Po digitalizaci vznikl Excelovy soubor, kde kazdému dotazniku pfislusel jeden
fadek v souboru Excelu. Ukazky obrazovky pomocného zadavaciho programu a struktura jednotlivych

zaznamu v databazi pro statistické zpracovani jsou uvedené v piiloze.

K naslednym analyzam byl potom opét pouzity statisticky software IBM SPSS 20.0.
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3 Vysledky

Vysledky ve vztahu k cilim

Projekt probihal podle nasledujiciho harmonogramu:

a) v letech 2011 az 2014 probihal sbér dat ziskanych na Dermatovenerologické
klinice 2. LF UK a Nemocnice na Bulovce a ostatnich oddé€lenich stejné
nemocnice;

b) od roku 2012 byla data pribéZzné vyhodnocovana a pifedbézné vysledky studie byly
prezentovany na tuzemskych 1 mezinarodnich kongresech a publikovany
v odborném tisku;

¢) v letech 2014 a 2015 byl ukon¢en sbér dat a byly publikovany zavére¢né vysledky

studie.

Vvsledky sledovaného souboru dat ziskanych na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a

Nemocnice na Bulovce

Od 1. 6. 2011 do 31. 12. 2014 bylo identifikovano celkem 174 piipadi maligniho melanomu, ke
kterym bylo shromazdéno a ptifazeno 345 kontrol. Jako nesignifikantni faktory byly zjistény veék,
vzdélani, vyskyt koznich nadort u pfibuznych, délkou zaméstnani/prace ve venkovnim prostiedi,
reakci kiize na sluneéni ozafeni, pocet osob, které udavaly tézké spaleni kiize ve véku do 18 let, pocet

osob udavajicich pobyt v zemi s vysokym sluneénim svitem a nav§tévnosti solaria. Viz tabulka €. 1.
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Tabulka 1. Asociace rizikovych faktort v souboru dat ziskanych na Dermatovenerologické klinice 2.

LF UK a NNB

95% CI pro OR
Polozka dotazniku OR p
Dolni Horni
Vék (roky) 1,006 0,995 1,017 0,282
Kozni nador u ¢lena rodiny 0,582 0,165 2,055 0,401
Prace v exteriéru 0,199
1 rok nebo méné 2,037 0,645 6.433 0,225
1-5let 0,891 0,358 2,217 0,804
6 - 10 let 0,157 0,020 1,210 0,076
10 a vice let 1,405 0,767 2,574 0,271
Reakce 0,126
Kuze se spali, opali se jen malo 1,896 0,547 6,572 0,313
Kuze se nejprve spali, potom opali 1,942 0,600 6,290 0,268
Kuze se spali jen malo, ihned se opali 1,290 0,401 4,145 0,669
Kuze se bez obtizi opali 1,625 0,497 5,313 0,422
Neuvedeno 4,469 1,054 18,938 0,042
Tézké spaleni kiize do 18 let 0,690
Ano 0,894 0,564 1,417 0,635
Nepamatuji si 0,794 0,450 1,402 0,426
Pobyt v zemi s vysokym slune¢nim
: 0,324
svitem:
Ano, pted 18. rokem v&ku 0.808 0,206 3,166 0,760
Ano, po 18. roce véku 0471 0,174 1,279 0,140
Solarium Ano 1,290 0,547 3,041 0,561
Solarium - pocet navstévovanych let 0,989 0,881 1,111 0,858
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Vyskyt melanomu byl asociovan s vyskytem poétu pigmentovych néva (vice nez 50) u osob, které si
nechaly vySetfit kiizi na vlastni pfani, s pouZivanim ochrannych krému a s pobytem na slunné

dovolené. Vysledky jsou sumarizované v tabulce €. 2.

Tabulka 2. Analyza vlivu faktord— signifikantni faktory (p < 0,05)

95% CI pro OR

Polozka dotazniku OR p
Dolni Horni
Pohlavi (zeny = 1) 0,380 0,261 0,552 0,000
Mnoho pigmentovych znamének 0,497 0,312 0,794 0,003
Znameénko, které se zménilo 2,489 1,708 3,629 0,000
KozZni nador v minulosti 28,794 12,822 64,662 0,000
Chei si nechat vysSetiit kizi 0,068 0,040 0,117 0,000
Vysetieni kiize v minulosti 1,952 1,231 3.094 0,004
Ochranné opalovaci prostiedky - pobyt déle 0.000
nez 1 hod:
Nékdy 0,333 0,207 0,534 0,000
Vzdy 0,597 0,347 1,027 0,063
Nikdy se neopaluji 1,127 0,591 2,149 0,716
Ochranné opalovaci prostfedky - opalovani: 0,000
Nékdy 0,269 0,140 0,514 0,000
Vzdy 0,452 0,240 0,850 0,014
Nikdy se neopaluji 1,152 0,601 2,207 0,670
Pocet tydnti na letni dovolené: 0,000
Dva tydny nebo méng 0,730 0,467 1,139 0,165
Vice jak 2 tydny 0,332 0,194 0,569 0,000
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Tabulka 3. Logisticky model vztahu mezi prevalenci suspektniho melanomu a rizikovych faktora u

participantti b€hem Evropského dne melanomu

95% CI pro Exp(B)

Nejjednodussi model OR p
Dolni Horni

Pohlavi (1 = Zeny) 0,292 0,175 0,486 0,000

Znameénko, které se zménilo 6,371 3,774 10,756 0,000

Kozni nador v minulosti 95,704 37,241 245,947 0,000

::j:ranné opalovaci prostiedky - pobyt > 1 0.000
Nekdy 0,253 0,137 0,466 0,000
Vzdy 0,932 0,456 1,907 0,848
Nikdy se neopaluji 0,854 0,377 1,936 0,706

Solarium 3,594 1,288 10,028 0,015

Logisticky model ukazal, ze signifikantni faktory vyskytu melanomu jsou proménné popisujici
pohlavi, vyskyt znaménka, které se zménilo, kozni nador v osobni anamnéze a nav$téva solarii.
Pouzivani ochrannych opalovacich prosttedku se jevi jako protektivni faktor. Vysledky uvadi tabulka

¢. 3.

Logistické modely neprokazaly existenci asociace mezi MM a nékolika o¢ekavanymi faktory, jako
délka zaméstnani ve venkovnim prostredi (méné nez 1 rok, 1 az 5 let, 6 az 10 let nebo vice nez 10 let),
tézké spaleni na slunci do vzniku puchyiu ve véku do 18 let, dlouhodoby pobyt v zemi s vysokou
intenzitou slune¢niho svitu nebo navstévy solarii. Ani reakce kuze na sluneéni zafeni neméla v této
studii vztah k vyskytu melanomu. Zvlastnim zji$ténim je, zcela proti béznym zjednodusujicim
predstavam, ze slunna dovolena (del$i nez 2 tydny) se jevi jako protektivni faktor pro vyskyt
maligniho melanomu, kdy s délkou dovolené na slunci klesa riziko vzniku MM. Pouzivani ochrannych
opalovacich prostredkti vyznamnym zptsobem riziko MM snizuje a je docela mozné, ze lide,
setrvavajici cilené déle na slunné dovolené se soucasné automaticky dle své osobni zkusenosti i lépe a

odpovédnéji chrani pied UV zafenim (viz tabulka €. 2).

Ze sledovanych otdzek uvedenych ve validovaném dotazniku se jako signifikantni prediktory MM

uplatnilo jen pét znich (dovolena na slunci vice nez 2 tydny, pohlavi, pouzivani ochrannych
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opalovacich krémti, mnohocetné pigmentové névy, dobrovolné vySetieni kozniho krytu). Tento nélez
podporuje nasi myslenku, pokud jde o vyuzitelnost nékterych rizikovych modela pro vznik MM
v homogenni populaci bélochi. Tim se nabizi otazka polozena na pocatku studie, zda neni potieba

jejich zptesnéni predev§im pro stiedoevropske podminky.

Zakladni charakteristika a vysledky sledovanych dat ziskanych b&hem konani Evropského dne

melanomu v letech 2009 a 2015

V této &asti projektu byly analyzovany dotazniky respondentt u¢astnicich se screeningovych vySetieni
béhem osvétové akce Evropsky den melanomu (dale EDM) v letech 2009 a 2015. Srovnavaci
vysledky dotaznikového etfeni EDM jsou shrmuty v tabulkich 4 az 6. Utastnici této osvétové
kampané byli vySetfovani v ambulancich participujicich dermatologii po celé Ceské republice.

VySetieni probihala za aspekce kozniho krytu, v indikovanych ptipadech také s vyuzitim manualniho
nebo digitalniho dermatoskopu. Kazdy respondent vyplnil mezinarodné validovany dotaznik, ktery byl

navrzen s cilem identifikovat konkrétni rizikové faktory pro vznik MM u evropske populace.

Demograficka data

Kampané EDM se roce 2009 zudastnilo celkem 6 176 respondenti a vroce 2015 celkem 4 887
respondentt. V obou rocich zijem o vySetfeni vyrazné pievySoval u zen (viz tabulka ¢. 4 ) a u osob

s ukonéenym stredoskolskym vzdélanim (viz tabulka ¢&. 5).

Tabulka 4. Zastoupeni muzt a zen v priuzkumu EDM v rocich 2009 a 2010

2009 2015
MUZI 33,70 % 36,50 %
ZENY 66,30 % 63,50 %
celkem respondent | 6176 4887

Tabulka 5. Prehled nejvyssiho dosazeného vzdélani participantt v letech 2009 a 2010

vzdélani 2009 2015
stfedoskolské 52,00 % 48,90 %
vysokoskolské 18,60 % 21,60 %
vys§si 32,00 % 29,50 %
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Tabulka 6. Logisticky model pro EDM konané v letech 2009 a 2015

OR 95% CI pro OR
Parametr p
Dolni Horni
Pohlavi 0,003
Pohlavi = (muz) 1,526 1,199 1,942 0,001
Pohlavi = N.A. 0,000 0,000 0,999
Vzdélani 0,081
N.A. 1,083 0,763 1,536 0,656
Stiedoskolské 1,106 0,381 3,209 0,852
Vysokoskolske 0,555 0,324 0,952 0,032
Vys8i vzdélani 0,910 0,608 1,362 0,647
Duvod vySetifeni — mnoho névu 1,584 1,223 2,051 0,000
Duvod vySetieni — nedavno
1,921 1,478 2,497 0,000
zméneény névus
Zil jste v ciziné - ANO 0,457 0,301 0,695 0,000
Zivot v ciziné do18 let = ANO 2,075 1,035 4,158 0,040
Dovolena na slunci 0,097
Dovolena na slunci =
1,126 0,782 1,622 0,523
2 tydny a méne
Dovolena na slunci =
1,230 0,834 1,814 0,297
3 - 4 tydny
Dovol. na slunci = N.A. 7,464 1,436 38,789 0,017
Melanom v rodiné 0,000
Melanom v rodiné = NE 2,015 0,973 4,174 0,059
Melanom v rodiné =
1,641 0,814 3,308 0,166
ANQO, 1 ptibuzny
Melanom v rodiné =
13,203 3,953 44,101 0,000
ANO 2 a vice piibuznych
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Pro tento model jsou nesignifikantni rizikové faktory jako pohlavi, vySetfeni mnohoéetnych
pigmentovych névi a nedavno zménény pigmentovy névus. Az dvakrat vyssi riziko vzniku melanomu
je u participantu, ktefi zili do svych 18 let v ciziné. Riziko zvy$uje také piitomnost melanomu v roding
- pokud jsou u dvou a vice piibuznych. Naopak jako protektivni faktor se jevi vysokoskolské vzdélani

participantti.

Tabulka 7. Expozice UV (EDM 2009 a 2015)

2009 2015
zaméstnani
venku 22,90 % 20,30 %
vzdy 20,01 % 18,50 %
, y . nikdy 23,30 % 21,90 %
ochranne prostiedky pfi
aktivité venku nékdy 56,70 % 59,60 %
vzdy 28,40 % 48,30 %
, y . nikdy 24,70 % 23,00 %
ochranne prostiedky pfi
opalovani nékdy 46,90 % 28,70 %

Z tabulky ¢. 8 je vidét, ze v obou rocich byly nejéastéj$im nalezem dysplatické névy.

Tabulka 8. Projevy na kiizi (EDM 2009, 2015)

2009 2015
dysplatické névy 1052 83,82 % 666 66,05 %
zhoubny melanom 75 5,98 % 215 19.39 %
bezocelularni karcinom 123 9.80 % 116 10,46 %
spinocelularni karcinom 5 0,40 % 112 10,01 %
celkem 1255 1109
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Tabulka 9. Logisticky model pro EDM obdobi 2009

OR 95% CI pro OR
Parametr p
Dolni Horni
Vek 1,011 0,999 1,023 0,073
Pohlavi = muz 1,640 1,036 2,597 0,035
Duvod vySetifeni — mnoho névu 2,004 1,248 3,219 0,004
Duvod vySetieni — nedavno
4,934 1,730 14,070 0,003
zméneény névus
Melanom v rodiné 0,006
Melanom v rodiné = ANQO, 1
3,770 1,180 12,040 0,025
ptibuzny
Melanom v rodiné = ANQ, 2 a
39,958 3,738 427,134 0,002
vice ptibuznych
Konstanta 0,001 0,000

Tabulka 10. Logisticky model pro EDM obdobi 2015

OR 95% C.Lpro OR

Parametr p
Dolni Horni

Pohlavi 0,029
Pohlavi = muz 1,460 1,105 1,929 0,008
Pohlavi =N.A. 0,000 0,000 0,999
Duvod vySetifeni — mnoho névu 1,619 1,210 2,167 0,001
Duvod vySetieni — nedavno

1,713 1,274 2,302 0,000
zméneény névus
Melanom v rodiné 0,003
Melanom v rodiné = NE 0,794 0,343 1,839 0,591
Melanom v rodiné = ANQO, 1

1,401 0,530 3,707 0,497
ptibuzny

19



Melanom v rodiné = ANQ, 2 a
4,962 1,238 19,887 0,024
vice ptibuznych

Konstanta 0,031 0,000

e

Tato ¢ast projektu se soustiedila na identifikaci nejdilezitéjsich rizikovych faktord, které jsou
asociovany s prevalenci suspektniho MM v ¢eské populaci, reprezentované ucastniky EDM a které
jsou vyuzitelné k charakterizaci populace ve zvySeném riziku, na kterou by se mél zaméfit cilengjsi

screening.

Z vysledka logistického modelu vyplyva, Zze prevalence melanomt je podle o¢ekavani zavisla na poctu
pigmentovych névii, neddvné zméné pigmentového névu a jediné charakteristice, ktera je ndhradnim
ukazatelem pro expozici UV — pobyt ve slunné zemi ve véku do 18 let. Poslednim rizikovym faktorem

je pak vyskyt melanomu v rodinné anamnéze.

Pfi porovnani vystupt Evropského dne melanomu v roce 2009 nam vychazeji jako signifikantni
mnohocetné pigmentové névy, nedavno zménény pigmentovy névus a maligni melanom u dvou a vice
¢lent rodiny. Ve vystupu z roku 2015 jsou signifikantni faktory stejné jako v roce 2009 (muz ve
veétsim riziku pro ziskani onemocnéni), mnohocetné pigmentové névy, nedavno zménéneé znaménko a

maligni melanom v roding.

4 Diskuse

Studie zabyvajici se detekci rizikovych faktorii pro vinik maligniho melanomu v CR

Jako jeden z prvnich autort se tématem rizikovych faktorti zabyval jiz v 90. letech minulého stoleti
Vosmik F (5), ktery ve své studii popsal rizikové faktory pro maligni melanom. Jako nejvyssi rizika
uvedl expozici sluneénimu zéateni, kladl diiraz na nevhodnost intermitentni expozici slunci a epizody

spalené kuze v détstvi, taktéz nizké fototypy kuaze.

Dalsi prace srovnatelna s tématem nasi studie je studie Vranové et al. (6), kterd se zabyva detekei
rizikovych faktort pro vznik melanomu. Nicméné v tématu prace se autorka soustiedi jiz od pocatku
na zjevne riziko ozonove vrstvy a jeji tloustku v riznych nadmoiskych vyskach a s tim spojené
nezodpovédné chovani mladsi generace vuci aplikacim ochrannych krému na kazi pii venkovnich
aktivitach, celodenni sluneéni expozice v adolescenci, ¢asté horské pobyty. Apeluje na preventivni

kampai zaméfenou piedev§im na adolescentni skupinu.

Definici rizikovych faktort melanomu se taktéz zabyvala Konkolova et al (7), ktera provedla studii na
124 pacientech s malignim melanomem ve stadiu I a II. Tito pacienti (n = 124) byli sledovani po dobu

jednoho roku. Vyzkum byl proveden pomoci anonymniho dotazniku. Z vysledki vyplynulo, ze
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respondenti davaji prednost estetickému vlivu opaleni pied jeho rizikem na zdravi. Proto autorka

apeluje edukaci $iroké vefejnosti stran nadmeérné expozici slunci.

Jedina prace hodnotici mimo jiné rizikové faktory pro melanom v Ceské republice, u které je mozna
Caste¢na konfrontace s naSimi vysledky, je studie Kulichové et al., publikovana v roce 2014 (8).
Hodnotila ovlivnitelné rizikové faktory zahrnujici styl chovani na pfimém slunci, a s tim spojeny pocet
epizod spaleni kuze sluncem, uzivani krému s ochrannym faktorem, nav§tévovani solarii, volny ¢as a
dovolené stravené na slunci nebo ¢as straveny na slunci béhem vykonu zaméstnani. Tyto proménné
patiily mezi hlavni body zajmu této prace. Autorka provedla studii pfipadi a kontrol na souboru
pacientii shromazdénych na prazske Dermatovenerologické klinice FNKV a 3. LF UK a na Klinice
dermatologie a alergologie Ludwig Maximilians Univerzity v Mnichové. K nim pfifadila kontroly
z fad dobrovolniki. Do studie zafadila celkem 207 piipadi, ke kterym porovnala 235 kontrol. Vystup
z jeji studie uvedl, Ze statisticky signifikantni vliv na riziko vzniku melanomu méla barva o¢i a vlast —
svétla barva o¢i ma 2,6 krat vyssi riziko pro vznik MM nez jedinci s tmavyma ocima. Stejné tak
rusovlasi lidé jsou pro melanom nachylngj$i nez tmavovlasi (OR=3,597, 95 % CI = 1,341-9,646).
Osoby s koznim fototypem I a IT méli signifikantné vys$si riziko onemocnéni melanomem ve srovnani
s fototypem III (OR 4,028 a 4,837, 95 % CI = 1,929- §,411 a 2,574-9,086). Respondenti navstévujici
solaria méli az 6 krat vys$si riziko pro zhoubné onemocnéni kiize. Jako jeden z nejvice signifikantnich
vysledkt uvedla autorka frekvenci slune¢niho spaleni kiize v détstvi. Pocet spéleni desetkrat a méné
(OR =5,345,95 % CI =2,511 — 11,378) a pocet spaleni jedendactkrat a vyse (OR = 26,251,95 % CI =
12,601 — 54,687).

Ve studii Kulichové et al. byly, stejné jako v nasi praci, jako dilezité faktory pro vznik maligniho
melanomu definovany behavioralni faktory, tedy jevy spojené s chovanim participanti. My jsme jako

rizikovy faktor uréili navic i muzské pohlavi.

Autorka ve své studii ve shodé s obecnym povédomim o rizicich pro melanom prokazala, ze zvySené
riziko vyvoje MM maji osoby s rusymi vlasy, jedinci s koznim fototypem I a IT a lidé, ktefi béhem

détstvi a adolescence trpéli ¢astéjSim spalenim kuze sluncem a ¢asté uzivani solarii.
Dalsi studie obdobného charakteru v Ceské republice dosud provadény nebyly.
Studie zabyvajici se detekci rizikovych faktorii pro vznik maligniho melanomu ve svété

Na rozdil od minimalniho poctu ¢eskych publikaci, které se zabyvaji problemat ikou rizikovych
faktort pro vznik maligniho melanomu v populaci bélochu, je ve svétové literatuie k dispozici fada
studii FeSicich tento problém. Jiz v devadesatych letech minulého stoleti se objevily prvni diskuse, zda
jsou rizikové modely pro vznik zhoubného melanomu odvozené z observaénich epidemiologickych
studii v USA vhodné i pro evropské populace, které jsou podstatné homogenngjsi. Tuto diskusi pote

oteviela prace pochazejici z Rakouska (9, 10), kde bylo mozné konvenénimi rizikovymi faktory
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vysvétlit pouze 40 % piipadi MM. V homogenni populaci, kde jsou si jedinci vzhledem k distribuci
rizikovych faktord podobnégjsi, mohou mit jednotlivé rizikové faktory jinou vahu, nez v populaci

z tohoto pohledu heterogenni.

Ballester et al. (11) ve své studii dokézal, 7e ve Spanélsku je riziko pro vznik MM vy3si pro jedince

s blond nebo zrzavymi vlasy, osoby s mnohoc¢etnymi pigmentovymi névy a nizkym fototypem kuze.

Veierad et al. (12) uvadi, ze se riziko pro vznik MM navySuje pii zvySovani nepravidelné slune¢ni

expozice nebo pii ¢astych navstévach solarii.

Hajdarevis et al. (13) provedl studii zalozenou na telefonickych rozhovorech, kdy se dotazoval
zacastnénych na jejich povédomi o RF pro MM. 91 % zac¢astnénych bylo spravné informovano o tom,
Ze navstéva solarii je nejvyssi rizikovy faktor pro MM, zatimco o spaleni kize ve véku do 18 let mélo
povédomi pouze 63 % dotazanych. Doré a Chignol (14) publikovali uceleny piehled studii, které se
zabyvaji nav§tévnosti solarii a rizikem spojenym s vyskytem MM. Dle Whitemana D. C. et al. (15) ma

nejvyssi statistickou signifikanci pro onemocnéni melanomem expozice slunci v raném détstvi.

Farah R. et al (16) se ve své studii zabyva taktéz vlivem UV zafeni na vznik koznich nadora v USA
vzhledem k trvale rostouci incidenci a mortalité na melanom. Autor apeluje na vliv pediatrd stran
vhodné edukace a prevence koznich nadora. Ugelem jeho studie je informovanost pediatrii stran

rizikovych faktort pro vznik MM vzhledem k poéatku prevence koznich nadort jiz v détském véku.

Zajimava data publikovali Naha et al. (17), ktefi provedli systematickou reSersi literatury s tématem
maligniho melanomu za Géelem shrnuti a zhodnoceni dostupnych élanka o prevalenci expozice UV
zateni, fotoprotekcei, screeningu a chovani mezi jedinci s diagndézou maligniho melanomu. Tym autorti
vyhledal celkem 255 ¢lanka. StéZzejnim zavérem z uvedené studie bylo chovani jedinct s prodélanym
onemocnénim maligniho melanomu. Tito jedinci se nezodpovédné exponuji sluneénimu zafeni i

nadale.

Merrill et al. (18) se ve své praci zabyva taktéz otazkou rizik pro vznik onemocnéni melanomem.
Zmifuje trvaly narast incidence melanomu navzdory povédomi populace ohledné vhodné prevence,
spravné a ¢asne aplikace ochrannych krémi na ktzi. Jako paradox uvadi nizsi incidenci melanomt u
jedinct pracujici celoro¢né v exteriérech. Jako druhy rizikovy faktor pro vznik melanomu uvadi
ptitomnost lidskeho papilomaviru (HPV), jehoz pfitomnost byla prokazana ve vice nez poloving
histopatologickych vzorkt z maligniho melanomu. Kromé expozice UV zafeni tedy autofi uvadi jako
riziko moznou virovou infekei. Stejnou tématikou se zabyva také studie Volgareva et al. (19), ktera
analyzuje udaje z literatury o piitomnosti lidského papilomaviru u nemocnych s malignich
melanomem. Také Henquet (20) hodnoti infekci lidskymi papilomaviry jako riziko pro rozvoj

maligniho melanomu. Jako prevenci doporucuje o¢kovani proti HPV.
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Za zminku také stoji studie Stratigose et al. (21), ktera definuje vysledky preventivni kampané
Evropsky den melanomu probihajici ve vice nez 20 evropskych zemich v 10 uplynulych roénicich.
Popisuje pocty nemelanomovych i melanomovych koznich nadord diagnostikovanych v ramei této

osveétové kampané a definované rizikove faktory ve skupiné vice nez 260 000 participant.

Obdobnou studii provedl také van der Leest et al. (22), ktery rovnéZ hodnotil vysledky ziskané béhem
kampané Evropsky den melanomu probihajici v letech 2009 a 2010 ve 20 evropskych zemich.
Dotaznikt vyplnénych béhem akce bylo ziskano vice nez 60 000. Vétsinu vysetfenych jedinct tvofily
zeny (64 % vySetienych), median veéku byl 43 u zen a u muza 46, aj. Autor opét klade diraz na
osvétovou kampan EDM, kterd zvySuje vefejné povédomi o zhoubnych koznich nadorech a definuje

rizikovou populaci se zvy$enym rizikem pro vznik melanomu.

Posledni studie taktéz poukazuji na zvySeny vyskyt koznich nadort u imunosuprimovanych pacientti
po transplantacich. Timto tématem se ve své retrospektivni kohortove studii zabyvala Se¢nikova et al
(23), ktera hodnoti pacienty po transplantaci srdce, Dzambova et al. (24) obecné po transplantaci

ledvin.

Vét§ina zahrani¢nich autort se shodla na dulezitych rizikovych faktorech pro vznik maligniho
melanomu. Jedna se pfedevS§im o epizody spalené kize v mladi, ¢asté navstévy solarii, duslednou
fotoprotekei jiz od raného détstvi, svétly fototyp kuze a mnohocetné pigmentové névy. Velky vliv na

vznik koznich nadorti ma také imunosuprese.

Z dostupnych studii 1ze odvodit, ze pravidelna vySetfeni kozniho krytu dermatologem jsou nezbytné
vzhledem k tomu, Z¢ mohou velmi vyznamné ovli vnit kvalitu Zivota pacienta. Casna detekce

maligniho melanomu navic umoziiuje vcasné odstranéni utvaru dfive, nez se stihnou vytvofit
metastazy. Lidé maji tedy z 97 % piipadl Sanci na plné vyléceni. Soucasné v ramci primarni prevence

je nezbytna edukace pacientti zejména v souvislosti s dislednou fotoprotekei.

5 Zavér
Analyzou sledovanych souborti pacienti se nam podafilo definovat nasledujici zavéry, které

povazujeme za naplnéni pfedem stanovenych cil.

1. Byla vyhodnocena distribuce rizikovych faktorii melanomu u incidentnich pfipadd ve
studii pfipadii a kontrol v souboru pacientli Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a
Nemocnice Na Bulovce.

Soucasné s tim byla popséana distribuce stejnych rizikovych faktorti u kontrolni populace

pouzité ve studii.
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Informace o vyskytu rizikovych faktorii vyskytujici se v populaci CR pak byla porovnana
s daty pochazejicimi z EDM v letech 2009 a 2015.

Vysledky studie byly prezentovany na tuzemskych 1 mezinarodnich kongresech a
publikovany v tisku.

Ziskana data byla statisticky analyzovana a bylo zjisténo, Ze pouze minimum faktord,
které jsou popisovany a stale opakovany jako asociované s vyskytem MM, se uplatnilo
jako signifikantni prediktory 1 v této studii (znaménko, které se zmeénilo, vyskyt koznich
nadorit v anamnéze, pouzivani ochrannych opalovacich prostfedkii a navstévy soldria).
Ackoliv pf1 analyze na bivariatni urovni jsme pozorovali vztahy; indikujici mozné
Interakce, ve vicerozmérovém modelu se tyto vztahy neuplatnily a jednotlivé proménné se
uplatnily jako promé&nné nezavislé.

Ze ziskanych vysledkl je zjevné, ze jak v modelech zaloZzenych na studiit MM, tak v
modelech zaloZzenych na datech EDM, jsou dilezitymi faktory, sehravajicimi roli pii
zachytu incidentnich pfipadii melanomu, behaviordlni faktory. Chovani participantt studie
je zjevné modifikovano pfitomnosti mnohocetnych nebo nedavno zménénych
pigmentovych névii nebo vyskytem MM v rodin€ a blizkém pribuzenstvu. Pravé tyto
faktory, spolu s muzskym pohlavim, byly tzv. rizikové pfi zachytu ptipadi MM v ramci
EDM.

Tato prace pomémné ukazuje na relativni vyznam v literatufe se opakujicich rizikovych
faktorit MM, jsou-li nekriticky aplikovany na populaci, ktera je vysoce homogenni. Je-li
mozné v kontextu vysledkil studie mluvit o relevantnich rizikovych faktorech, pak jsou to
pouze muzské pohlavi, znaménko, které se zménilo, vyskyt koZznich nadori v anamnéze a
navstévy solaria Z hlediska primarni prevence je tedy podstatnd informace smérem ke
snizeni expozice UV zafeni prostfednictvim ochrannych krémii, noSeni odévii s UV
ochranou v¢etné pokryvky hlavy a vyhybani se sluzbam solarii. Pozornost je pak tfeba
vénovat zménénym znaménkiim (pigmentovym néviim) a osobam s anamnézou koZniho
nadoru.

Doporuceny postup dispenzarni péce o pacienty ve zvySeném riziku pro vyskyt MM —
pravidelné kontroly pacientl, a to idedlné¢ dvakrat ro¢ng&, dusledna fotoprotekce a
pravidelna sebekontrola (viz ptiloha 7, list 3).

Vzhledem k vysledkiim studie se modely pro hodnoceni rizika zredukovaly na model
uvedeny v tabulce €. 9, ktery je snadno transformovateln y na prediktivni model pro

odhadovani primérného rizika pro jednotlivce. Vytvareni sofistikovanych modell
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vzhledem k malému poctu signifikantnich prediktort pouzitelnych k intervenci ¢i

dispenzarizaci zatim postrada smysl.

Osvétové kampané zameéfené na prevenci proti onemocnéni malignim melanomem maji
v Ceské republice jiz vice nez deset let svoji tradici. I pesto je toto onemocnéni stéle jednim
z nejCastéjSich malignich onemocnéni, a to 1 navzdory tomu, Ze je melanom moZné v¢as
diagnostikovat a tim 1 v€as UspéSné léCit a vylécit. Je tedy nutné osvétovou €innost mifit
pfedevsim na jedince se zvySenym rizikem pro vznik melanomu a k tomu také smétovala tato

prace a ostatni zde citované vlastni publikované vysledky.

Potencidlni rizikovi jedinci musi byt cilené edukovani o $kodlivém vlivu expozice UV zéreni,
vcetné upozornéni na nepfiznivy vliv solarii, o spravné fotoprotekci s tim spojené. Primarni
prevence ma byt zaméfena rovnéZz na edukaci déti o nezbytné fotoprotekci a rizicich
spojenych s pfehnanou expozici slunci. ZvySeni informovanosti laické 1 odborné vefejnosti a
vzdélavani ve vSech oblastech vztahujicich se k prevenci, v€asna detekce a 1é¢ba melanomu

by do budoucna mohla pfispét ke sniZzeni incidence a mortality na onemocnéni melanomem.
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