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CiL PRACE

Cilem ptedlozené prace bylo epidemiologickymi metodami sledovat, zda
degradace ozonové vrstvy v atmosféte Zemé je rozhodujici pfi¢inou ristu incidence
maligniho melanomu u muzt i zen. Dals$im cilem bylo zhodnotit, které faktory
(fenotypické i faktory behavioralni pfi opalovani se v détstvi i dospélosti) mohou byt
Z hlediska rizika mozného vzniku maligniho melanomu dilezité. Dale pak vysledky
statistického hodnoceni z naSeho vyzkumu porovnat s pracemi jinych autorti a
sledovat, jestli se néktery ze sledovanych faktort (fenotypickych i socialnich) pro nasi

populaci lisi od vysledki ziskanych jinymi autory.



UvVoD

Incidence maligniho melanomu na celém svéte trvale stoupd a toto
onemocnéni se stava vyznamnym celosvétovym problémem. I v Ceské republice (CR)
se jeho vyskyt v poslednich desetiletich vyznamné zvysil. V roce 1970 byla v CR
incidence maligniho melanomu u muza 3,1 na 100 000 obyvatel a u zen 3,2 (mortalita
u muzi byla 1,8 na 100 000 obyvatel; u zen 1,6). Udaje z roku 2004 jiz uvadgji
incidenci maligniho melanomu u muzt 16,8 na 100 000 obyvatel a u zen 15,1 na

100 000 obyvatel (obr. 1).

na 100 000 osob
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Obr. 1 Casovy priibéh incidence maligniho melanomu kiize u muzii a zen v CR Vv letech 1970 az 2004

Mortalita pro muzskou populaci je 3,9 a pro Zeny 2,9 na 100 000 obyvatel
(obr. 2). Ze statistickych udaju je ziejmé, Ze za poslednich 35 let se incidence
maligniho melanomu v nasi republice zvysila vice nez 5x. Onemocnéni se objevuje u

stale mladSich osob a je hlavni pfi¢inou imrti na koZni malignity.



na 100 000 osob
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Obr. 2 Casovy priib&h mortality na maligni melanom kiize u muzti a zen v CR V letech 1970 az 2004

Maligni melanom (obr. 3, 4, 5) je nebezpeény zhoubny nador, vychazejici z
nékterych pigmentovych bun€k schopnych tvofit melanin, tzv. melanocytti, bunck

neuroektodermového ptvodu. Jeho agresivni chovani jej fadi mezi nejzavaznéjsi

zhoubné nadory.

Obr. 3 Zhrubély kozni reliéf a patrny pocinajici rist maligniho melanomu

Obvyklym mistem vyskytu maligniho melanomu je kiize trupu a koncetin,

vyskytuje se téz na dlanich a ploskach nohou, pod nehtovymi ploténkami. NejCastéji



se vyskytuje na plochach nejvice vystavovanych slune¢nimu zareni. Melanocyty jsou
vSak pfitomny i v dalSich ¢éastech téla. Primarné muze proto vzniknout maligni
melanom rovnéz v oku, V jatrech, je mozné se s nim setkat i v duting Gstni (obr. 6),

nosni, ve vedlejsich nosnich dutinach, v sliznici kolem analniho otvoru a genitalu.

Slizni¢ni formy jsou ale vzéacné.

Obr. 4 Typicka lokalizace maligniho Obr. 5 Typicka lokalizace maligniho
melanomu u Zen na dolni koncetiné melanomu u muzd na zadech
Vzhledem k tomu, ze se jedna o nador, ktery je nejcastéji ulozen na kuzi a je
barevny, je mozno jej v naprosté vétSiné piipadi odhalit v ¢asném stadiu, kdy se
pravdépodobnost vyléeni mlZze bliZzit aZ ke sto procentim. Je to velice dilezité,
nebot’ maligni melanom se vyznacuje pomérné¢ Casnym hematogennim ¢i

lymfogennim metastazovanim.

Obr. 6 Slizni¢ni melanom postihujici ret a Gstni sliznici



Pro¢ celosvétové roste incidence maligntho melanomu? Z etnych
publikovanych zdroji vime, Ze na vzniku maligniho melanomu se podili ultrafialové
(UV) zafeni, které je soucasti slune¢niho zafeni dopadajiciho na zemsky povrch. Jsou
dikazy o tom, Zze vyznamnym prediktorem je také citlivd kiize (zejména fototyp I a
IT), opalovani, zejména pies poledni dobu, spaleni klze, predevSim u déti a
adolescentl. Rizikovym faktorem je také pobyt na slunci i kdyz je kiize chranéna
pripravky s vysokym UV faktorem, které uméle prodluzuji moznost pobytu na slunci
bez rizika spaleni, ale mohou ovlivnit a zménit imunitu v kazi.

Rizikovou skupinou jsou také osoby, které onemocnély malignim melanomem
v minulosti. Tyto osoby maji vétsi pravdépodobnost opétovného vzniku zhoubného
melanomu. Vice ohrozenou skupinou jsou i osoby, jejichz pfimi pokrevni piibuzni
meli v anamnéze maligni melanom. V genetické dispozici se uplatiuje nckolik
dédicné¢ podminénych syndromti. Na vzniku melanomu se spolupodili i oslabeny
imunitni systém organizmu (napt. AIDS, transplantace organti apod.). Mezi rizikové
fadime 1 osoby pracujici vétSinu dne V zevnim prostfedi (napt. nékteré prace ve
stavebnictvi a v zeméd¢lstvi apod.). ZvySené riziko vzniku maligniho melanomu maji
také 1idé s vétsim poctem pigmentovych znamének (névii). Jsou to benigni kozni 1éze,
vznikajici loziskovym zmnozenim a transformaci melanocyti. Protoze se
pfedpokladd, Ze tyto névy se vytvafeji v utlém détstvi nejCastéji plusobenim
ultrafialového zéfeni, je jednim z nejefektivnéjSich preventivnich mechanizmi u¢inna
ochrana déti pied sluncem.

Vyznamnym rizikovym faktorem, sledovanym zejména v poslednich
desetiletich, je degradace ozonové vrstvy, zejména ve stratosfére. Ozon, nachazejici
se ve stratosféte, brani pronikani UV zafeni (zejména jeho UVB spektra) k zemskému
povrchu. Jeho Ubytek umoznuje zvyseni pronikdni UV zafeni na kizi ¢lovéka. To
muze zpusobit vyssi vyskyt nadoru kize.

Protoze genetickd vybava a vzhled své kiize (fototyp) jsou kazdému z nas
dany, jedinou uc¢innou prevenci pied zhoubnym melanomem je ochrana proti
slune¢nimu zareni. Nesmime také zapomenout, Ze je vhodné (alespon jednou rocn¢)
navstivit kozniho lékafe a nechat si vySetfit pigmentové névy, nejlépe digitdlnim

dermatoskopem.


http://www.dermatology.cz/pdc.php?lang_change=cz
http://www.dermatology.cz/pdc.php?lang_change=cz

ETIOLOGIE A PATOGENEZE MALIGNIHO MELANOMU

Incidence maligniho melanomu se v poslednich dekadach celosvétove zvysuje
a navzdory vSem preventivnim programim se tento trend zatim nedafi zastavit. Podle
riznych autord roste jeho incidence ro¢né o 3 % az 8 % a tak se maligni melanom
stava vyznamnym celosvétovym problémem. K zdvojnasobeni poctu ptipadi dochazi
podle raznych autorti v zemich s vysokym vyskytem tohoto onemocnéni kazdych
deset az patnact let (3, 6, 15, 24, 30, 51, 70, 79). Napiiklad v USA je prumérné tempo
rustu incidence maligniho melanomu od padesatych let 20. stoleti asi 3 % ro¢né (81).
Nejvyssi incidence na svété je popisovana u osob bilé pleti v mistech s vysokou
intenzitou sluneéniho zafeni, jakymi jsou Queendsland v Australii a oblasti Nového
Zélandu. V téchto oblastech je popisovan nartist mezi 60 - 70 novymi piipady ro¢né
na 100000 obyvatel (64, 110, 117, 135). V Ceské republice je patrny stejny
vzestupny trend incidence, jako v jinych evropskych krajinach (64).

Nekteré faktory, které ovliviiuji vznik a vyvoj maligniho melanomu jsou jiz
znamé, nékteré jsou dosud neobjasnéné. Mezi znamé fadime pusobeni rizikovych
faktort vnéjsiho prostiedi, jakymi jsou zejména ultrafialova slozka slune¢niho zareni
a degradace ozonové vrstvy (1, 7, 47, 49, 65), chronické pisobeni riznych
karcinogent (10, 34, 94), fenotyp ¢loveka, zejména fototyp jeho kize (22, 24, 75,
101, 120). Vyznamnym faktorem, uplatiujicim se pii patogeneze maligniho
melanomu, je akutni, intermitentni spaleni kize, zejména v détském a dorostovém
véku (2, 17, 53, 82, 98, 111). Z dalsich znamych rizikovych faktord muzeme
jmenovat zvySenou tendenci K tvorbé pih po vystaveni kize sluneénimu zafeni a
pfitomnost pigmentovych névu (18, 35, 91, 100). Podle citovanych autorti pfitomnost
vys§iho potu névi zvysuje pravdépodobnost vzniku onemocnéni 2 az 10x (obr. 7, 8).
Na zéklad¢ klinickych a histologickych studii 1ze dolozit, ze 1/3 malignich melanomut
vznika v pfedchozi pigmentové 1ézi, 2/3 vznikaji de novo, ve zdravé, piedem
nepostizené kizi, v mistech, kde pigmentové loZisko nebylo (64). U né€kterych osob
1ze nalézt geneticky podklad (76, 96, 117). Odhad genetické zatéze je mezi 4 az 8 %
pacientd s malignim melanomem (97). Rozbor genovych mutaci v nadorech kuze
identifikoval UV zafeni jako pti¢inu téchto nadord (24, 93). Vyznamna pro moznost
vzniku malignity kGze je i imunosuprese (13, 20, 41, 118). Zejména UVB zafeni
indukuje v kuzi tadu patologickych procest, jakymi jsou imunosupresivni ucinek,

vznik volnych kyslikovych radikald a poskozeni DNA melanocytd (90, 131).



Vystaveni ktize UV zafeni snizuje regulaci odpovédi organizmu na antigen (imunitni
odpovédi) a to jednak v kizi, jednak systémov¢, kombinaci mechanizmt zahrnujicich
generace zvlasté ucinnych podmnozin T regulacnich bunék. Takova imunosuprese je
znama tim, ze je rozhodujicim Cinitelem ve vyvoji nddoru kiaze (93). Podle nékterych
autorti roste riziko vzniku maligniho melanomu u lidi, kteti v anamnéze méli jiz

jednou diagnostikovano toto onemocnéni, o 1 % rocné (71).

Obr. 7 Mnohocetné névy v solarni Obr. 8 Typicky pestry vzhled a vysoky
lokalizaci pocet dysplastickych néva

Vzhledem ktomu, ze u nékterych osob neni mozné najit souvislost mezi
nadorovym postizenim klZe a vySe uvedenymi rizikovymi faktory, je ziejmé, Ze do
etiologie miizeme zahrnout i faktory dosud neznamé.

Etiologii maligniho melanomu miiZeme proto definovat jako komplex
znamych a dosud jesté neznamych rizikovych faktori, které se navzajem
ovlivituji a jejich vysledem mize byt nadorova transformace melanocyti (129). Ta
zacina nejcastéji onkogenni mutaci. Pokud poskozend DNA neni ucinné opravena,
muze byt zpusténa kaskada néslednych procest. Jejich vysledkem je nekontrolované
mnozeni patologicky zménénych melanocytti nebo postupny nartist chromozomalni
nestability a vznik naslednych mutaci, které se mohou v buiice hromadit a dale
prohlubovat nadorové zmény. Na konci fetézce nachdzime maligni melanom,
vznikajici primarné z jedné nadorové transformované bunky (anebo z nékolika bun¢k
transformovanych v témze c¢asovém intervalu). Koneénym vysledkem je pak
nekontrolovan€ a invazivné rostouci populace melanocytl se schopnosti

metastazovat.



Protoze plsobeni znamych faktorti, ovliviiyjicich poSkozeni klize s moznym
pozdé&jsim nadorovym vyvojem je nejéastéji komplexni, i V literarnich zdrojich je ve
vetsing pripadi uvadéno vice faktorii, podilejicich se soucasné na poskozeni kiize a
vzniku nadorovych onemocnéni (76). Vidime to naptiklad v praci autoru, ktefi
popisuji takové modifikacni faktory, jakymi jsou ozonova vrstva, zne€isténi ovzdusi,
zemépisni Sifka, nadmoiska vyska, rocni obdobi, ¢as dne nebo obla¢nost. Distribuce
zéafeni na télesném povrchu se méni v souladu s thlem dopadu slunecniho zéfeni a
s pozici Cloveéka pii dopadu. Kumulativni ddvka UV zéfeni je ovliviiovana také
pracovni aktivitou konanou venku, nebo napiiklad rekrea¢nimi aktivitami. Pouzivani
solarii a také pouzivani UV zafeni pii fototerapeutickych zdkrocich pfispiva
k rostouci kumulativni davce UV zafteni (55).

O komplexnosti etiologie maligniho melanomu je pfesvédéena fada autort
(64, 83, 99, 123). Na jedné strané jsou to fenotypické faktory - svétla kiize, svétlé ¢i
rezavé vlasy a neschopnost se opalit bez spaleni, na stran¢ druhé geneticky
podminéna snizend schopnost opravovat poSkozeni DNA vzniklé pisobenim UV
zafeni je dal$im vyznamnym rizikovym faktorem.

Souvislost mezi slunénim a vznikem maligniho melanomu byla popsana
poprvé az v roce 1952 (23). Autofi uvadéji, ze lidé Zijici v klimatickych podminkach
intenzivniho slune¢niho zateni maji vyssi riziko vzniku nadorovych onemocnéni klize
nez lidé Zijici v chladnéjSich klimatech, rizikovou skupinou jsou vSak zejména
pristéhovalci se svétlou kuizi do prostiedi s vyssim UV zafenim.

Cilem prace nékterych autort bylo kvantitativni hodnoceni fenotypickych
determinant citlivosti kiize viici UV zafeni se vSemi moznymi pozdé&jSimi nasledky
(14, 130). Z vysledkd vyplyva, ze hlavnimi fenotypickymi determinanty mozného
poskozeni kuze byl fototyp kize, tj. obsah melaninu v kizi. Fototyp korespondoval
také s barvou vlast a barvou o¢ni duhovky. Vysledky byly stejné u obou pohlavi s tim
rozdilem, ze muzi jsou na UV zafeni citlivéjs$i nez zeny, tj. minimdlni erytémova
davka byla niz§i ve srovnani s Zenami. Podobné i dansti nebo japonsti autofi nasli
»pozitivni®, tj. pfimou korelaci mezi odezvou na UV zafeni a typem klze, zejména
v reakci na UVB oblast ultrafialového zateni(54, 95, 103).

O fototypu kaze I a II jako o vyznamném faktoru, podilejicim se na vzniku
maligniho melanomu, pisi i jini autofi (131). Kromé toho ve své praci uvadéji, ze
nejvetsi riziko vzniku maligniho melanomu na kazi je spojeno s akutnim,

intermitentnim spalenim kaze (obr. 9, 10), zejména v détském véku. Stejné zavéry



jsou publikovany i z USA z roku 2007 (68). Prace uvadi, Zze expozice UVB zafeni je
jasnym faktorem rizika pro vznik maligniho melanomu. Autoifi provedli Setfeni
dotaznikovou metodou, ve které sledovali nejenom frekvenci opalovani, ale také
kumulativni davky UVB zareni. Ukézalo se, Ze asi 29 % celozZivotni davky UVB
zateni sledovana skupina lidi obdrzela v prvnich 15 létech zZivota. Vysledky potvrdily
hypotézu, ze frekvence opalovani v détstvi (ale i v dospélosti) byla spojena piimo
umérné s rizikem vzniku maligniho melanomu. Z vysledku také vyplyva, ze nejenom
sporadické a intenzivni, ale i chronické vystaveni kize UV zafeni muze hrat roli

Vv etiologii maligniho melanomu.

Obr. 9 Spaleni kiize pti windsurfingu Obr. 10 Spéleni kiZze pfi praci na zahradé

Rada praci potvrzuje jiz zminénou teorii, Ze riziko vzniku maligniho
melanomu je spojeno zejména s akutnim, intermitentnim spalenim kize v détském
véku (37, 40, 58, 68). Kiize déti je mnohem vnimavéjsi k vliviim slune¢niho zafeni. U
déti neni vyzrald schopnost pigmentace. Maji ten¢i rohovou vrstvu, ktera je téz
vyznamnou soucasti pfirozené ochrany pied slune¢nim zafenim. Na zakladé toho
dochdzi k hlubS§imu priiniku radiace (zejména UVB) do kize ditéte. Nejzadvazné&jsi je
karcinogenni pusobeni. V patogenezi maligniho melanomu se uplatiiuji expozice
velkému mnozstvi slune¢niho zafeni v détstvi, nasledované radiaCnim zanétem
vedoucim az k tvorbé puchyit. Autoti dale uvadeji fadu dalSich rizikovych faktort u
malych déti a jejich vyznam pro vznik maligniho melanomu. Mezi né€ fadi naptiklad
tvorbu pigmentovych névii, které ptibyvaji s vékem, zvlast€¢ na mistech vystavenych
slunci. Déti se svétlejsi pleti, a tim vétsi tendenci ke spaleni, maji ve vSech vékovych
kategoriich vétsi pocCet pigmentovych névl. Souvislost mezi mnozstvim
pigmentovych névill a vznikem melanomu je podle autord téchto praci prokazéna.

Problematice vztahu mezi dopadajicim UV zifenim a mnoZstvim

pigmentovych névii u déti se vénuji i australSti Iékafi. Sami autofi uvadéji, Ze



pfitomnost névl je vyraznym determinantem vzniku a vyvoje maligniho melanomu.
Je obecné ptijato, Ze expozice sluneCnimu zareni zptisobuje vznik névii béhem détstvi.
Nékteré studie o tom poskytly dukazy (40, 48, 52, 61). Bylo prokazano, ze australské
déti mély nejméné 5x tolik névi jako déti v Anglii. Cituji i prace jinych autord, ktefi
popisuji, ze UVB spektrum UV zéfeni zplsobuje erytém a ten je pravdépodobné
slozkou, ktera zptsobuje vznik névl a zvySuje tak pozdé&ji riziko vzniku maligniho
melanomu (88). Zavérem jejich rozsahlého vyzkumu bylo zjisténi, Ze rust expozice
UV zéfeni, kterému je vystavena détska kuze, je pfimo imérné spojen s rostoucim
poctem pigmentovych névil. I prace jinych autorti ukdzaly, ze pigmentové névy se
vyvijeji brzo po vystaveni détské kize UV zateni (37).

Komplexnost etiologie maligniho melanomu je popsana v rozsahlé studii
dalsich australskych autort. Vysledky ukézaly, Ze ,,nejsiln€jSim* rizikovym faktorem
pro vznik maligniho melanomu byla pfitomnost vice nez 100 névi velikosti
0 priméru 2 mm a vice. DalSimi rizikovymi determinanty byly zrzavé vlasy, modré
o¢1, neschopnost ziskat snédou barvu pti opakované expozici slune€nimu zatreni, pihy
na obli¢eji, pfitomnost maligniho melanomu v rodinné anamnéze a faktory
signalizujici genetickou vnimavost (135). Riziko vzniku maligniho melanomu je
spojeno méné¢ se samotnym opalovanim (venku nebo v solariich) v porovnani
s fenotypickymi rizikovymi faktory a s ptitomnosti pigmentovych névi (11, 12).

Vyznam UVB spektra jako vyznamného rizikového faktoru je citovan
v literatuie velice Casto (99, 102, 110, 121, 126, 133).

Nekteti autoti ale uvadéji, ze epidemiologické studie poskytuji dikazy o tom,

vvvvv

by byl takovy zavér spravny, znamenalo by to, Ze riziko vzniku maligniho melanomu
nemusi tak vyznamné souviset s degradaci ozonové vrstvy (47). V tomto smyslu je
zajimava prace norskych autort, ve které se uvadi, Ze vétSina ochrannych opalovacich
krémi absorbuje UVB spektrum UV zéfeni, ale pokud je za vznik maligniho
melanomu odpovédna i UVA cast spektra, tyto prosttedky neposkytuji prakticky
zadnou ochranu pied rizikem vzniku maligniho melanomu. V souvislosti s vyse
uvedenym autofi vyslovuji zavér, ze uzivani solarii mize byt nebezpetnéjsi, nez se
dosud ptedpokladalo. Pokud je tato teze pravdiva, tak i degradace ozonové vrstvy ma

jen maly dopad na incidenci maligniho melanomu, protoZe ozon pohlcuje pouze malé

mnozstvi UVA zafeni. Pouze pouzivani opalovacich krémi absorbujicich i UVA



zateni, nebo neutralni filtry (obsahujici oxid titanu) poskytuji skutecnou ochranu pred
vznikem maligniho melanomu (89). Podobnou myslenku prezentuji A.D. Woodhead,
R.B. Setlow a M. Tanaka (133). Podle nich vét$ina krému chrani kuzi zejména pied
UVB zarenim a jejich pouziti tak prodluzuje Cas, ktery mizeme stravit na slunci bez
zvySeného rizika spaleni klze, avSak clovék muze byt vystaven nadmérnému
pusobeni UVA zéfeni. Epidemiologické prizkumy a také experimenty na zvifecich
modelech naznacuji, ze skutecn¢ UVA zéafeni muze indukovat vznik maligniho
melanomu. Studie védci z univerzity v San Diegu méla zhodnotit, zda je mortalita
maligniho melanomu spojena vice s UVB anebo UVA spektrem slunecniho zateni
(43). Vsechny udaje ze 45 krajin ziskali autofi z podkladt dat o nadorech Svétové
zdravotnické organizace. Stratosférické hodnoty ozonu ziskali z druzic NASA.
Primémé hodnoty pigmentace jednotlivych krajin byly ziskané pomoci
refraktometrickych metod méteni. Vysledky jejich studie ukazaly, ze umrtnost na
maligni melanom se snizuje se stoupajicim podilem UVB zafeni dopadajicim na muze
1 Zeny a roste s rostoucim dopadajicim UVA zéfenim U obou pohlavi. Po upravé,
zahrnujici taky kontrolu fototypu kiize se ukazalo, ze pouze u muzi zlstava i poté
statisticky prikazny vztah UVA spektra a imrtnosti na maligni melanom, u Zen byla
korelace sice naznaCena, ale tento trend byl statisticky nevyznamny. V zavéru autofi
uvadeéji dulezitou roli UVA spektra, ale vnimaji i roli UVB spektra a pigmentace kuize
pfi vzniku maligniho melanomu.

Rozdilné vysledky byly ziskany v praci na mysim modelu. Pokusy ukazaly, ze
za indukci savéiho maligniho melanomu bylo odpovédno UVB spektrum, zatimco
UVA cast spektra byla neucinna, dokonce v davkach povazovanych za fyziologicky
dulezité (29). Tyto zavéry mohou mit, podle autorii, vyznamné implikace pfi odhadu
rizika pfi expozici kiize slunecnimu (nebo umélému) UVB zafeni a pii vyvoji
ochrannych strategii proti indukci maligniho melanomu. Na zakladé protichidnych
zaveéra nékteti autofi uvadéji, Ze dosud neni uplné ziejmé, ktera Cast spektra UV
zareni nese V etiologii vzniku maligniho melanomu hlavni odpovédnost (43). Jejich
mySlenku nepiimo podporuji prace téch autort, ktefi popisuji, ze zaméstnanci,
melanomu ve srovnani s lidmi pracujicimi ve vnitinim prostiedi (21, 39, 45).

Na zavér této kapitoly cituji z rozsahlé prace americkych autor z roku 2005
(109). V ni se védci vénuji globalnimu pohledu na kozni nadory jak z hlediska jejich

epidemiologie, etiologie, dopadu, tak i z hlediska rizikovych faktord. Ve své praci


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Woodhead%20AD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Setlow%20RB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tanaka%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

uvadeji, ze nadory kiize jsou nejbéznéjsimi typy nadord ¢loveéka a jsou rozsitené po
celém svété. Jejich incidence i mortalita se dramaticky zvySuje. Vzhledem k tomu
porozumeéni etiologie a patogeneze nadort kiize zistava hlavnim cilem pro systém
zdravotni péce. Pochopeni kauzalnich faktori je zakladnim krokem v prevenci
koznich nadord. Clanek recenzuje ty rizikové faktory, které hraji dilezitou roli ve
vyvoji nadoru kuze. Jak autofi uvadéji, UV zafeni je nejdilezitéjsi pti¢inou vzniku
nadortt kaze. Opalovani (zejména v détském a pubertdlnim véku) a nadmérna
expozice, spaleni kuze slune¢nim zafenim, zpasobuji kumulativni poSkozeni, které
muze navodit imunosupresi a nador klize.

Degradace ozonové vrstvy a Sni souvisejici zvySena uroven UV zafeni,
nadmotskd vyska, zemépisna Sitka a povétrnostni podminky ovliviiuji mnozstvi
dopadajiciho UV =zafeni na zemsky povrch (81, 84, 86, 87, 92, 114). Lidé po
transplantaci organti a pacienti s AIDS maji zvySeny vyskyt nadort kiize. Nekteré
varianty 1éCby, veetné radiacni terapie a také 1écba UVB a UV A zatenim mohou byt
rizikovym faktorem pro vznik nadoru kize. Virové infekce, jako napi. papilomaviry,
mohou byt pfi¢inou vzniku spinaliomu. Jedinci s dédicnymi genetickymi syndromy
jsou citlivi k specifickym druhiim nédort ktze. lonizujici zafeni, enviromentalni
imise, chemické karcinogenni latky, pracovni expozice, to jsou taky faktory, které
maji vyznam, pro vznik a vyvoj nadorl kiiZze. Expozice kiize umélému UV zéfeni
Vv solariich, barva pleti, strava, vék a koufeni jsou taky atributy rizika. Nadory kize
byly popsany u riznych typt keratéz, v poranénich a v nehojicich se zranénich a

Vv jizvach (obr. 11) .

Obr. 11 Rozséahly akrolentigindzni maligni melanom s modularnim ristem i loZisky kompletni regrese.
Pigmentace, i kdyz je odd¢€lena okrskem normalni ktize, patii k nadoru.

Z vySe uvedeného vyctu znamych rizikovych faktort podilejicich se na vzniku

a rozvoji maligniho melanomu vyplyva, Ze etiologie tohoto novotvaru je bezpochyby



komplexni. I kdyZ mechanizmy a struktury vzijemné interakce téchto rizikovych
faktorii nejsou dosud jednoznacné¢ definované, je jiz dostate¢né¢ prokazané, ze

expozice kize UV zateni hraje v tomto procesu rozhodujici roli.



ULTRAFIALOVE ZARENI

Ultrafialové zateni (oznaCované Casto zkratkou UV - z anglického slova
ultraviolet) je soucasti pficného elektromagnetického vinéni, které dopada ze Slunce
na Zem. M4 stejnou fyzikalni podstatu jako napft. viditelné svétlo nebo infracervené
zateni, 1181 se jen vlnovou délkou. Mé vyznamné biologické tcinky.

Optické zareni se sklada z:

50 % viditelného svétla vlnova délka A = 365 nm - 780 nm
45 % infracerveného zareni vilnova délkaA =780 nm- 1mm
5 % ultrafialového zafeni vlnova délka A = 100 nm - 365 nm

Elektromagnetické vinéni je vinéni pficné a ma dvé navzijem neoddélitelné slozky. Elektrickou
charakterizuje vektor intenzity elektrického pole E a magnetickou vektor magnetické indukce H.
Vektory E a H jsou navzajem kolmé, maji souhlasnou fazi a jejich kmity probihaji napti¢ ke sméru,
kterym se vinéni §ifi. Sifi se vakuem rychlosti ¢ =3 - 108 m- s™%. To je mezni rychlost ve vesmiru.
Ze svételného zdroje se svétlo §ifi jako vinéni, které ma ve vakuu vinovou délku:

A=clf
¢ je rychlost svétla (m.s™), f je frekvence svételného vinéni (Hz)

Fyziologické i biologické G¢inky UV zafeni zavisi na energii fotond, intenzité
zafeni, dob& trvani ozafeni, schopnosti absorpce zareni tkdni a na reaktivité
organizmu.

Na zékladé biologickych uc¢inki délime UV zéafeni na 3 Useky:

dlouhovinné UVA zafeni (320 - 365 nm) vyvolava zhnédnuti kiize produkci
melaninu, negativné se podili na pfedCasném starnuti kiiZze s tvorbou vrasek a vzniku
deformaci hlubsich vrstev kuze;

stfednévinné UVB zareni (280 - 320 nm) vyvolava celou fadu biologickych
efektt (zplisobuje zCervenani, zanét klize, tj. akutni a chronické poskozeni kiize, pii
vy$Sich davkach muize dojit az ke tvorb& puchyit), tato ¢ast UV zafeni je nejvice
pohlcovana ozonem a proto mnoZstvi dopadajiciho UVB zéfeni zavisi na stavu
0zZonove vrstvy;

kratkovlnné UVC zafeni (100 - 280 nm), i kdyZ je pro organizmus nejvice
toxické, je absorbovano 0zonovou vrstvou i atmosférickymi plyny a na zemsky
povrch nedopadd. Poskozuje DNA, proto se vyuziva ve formé baktericidnich
(germicidnich) zéafivek k dezinfekci laboratoii nebo operacnich salit v dobé¢, kdy

V mistnostech neni pfitomen personal.



Pfirozenym zdrojem ultrafialového zatfeni je Slunce. Kolik UV zafeni dopada
na zemsky povrch, zavisi na ro¢nim obdobi (v letnim obdobi dopada na zemsky
povrch asi 3 x vétsi mnozstvi UV zafeni nez Vv zim¢, vyrazny rozdil je zejména v
UVB slozce, které je v 1ét€ nejméné 10 x vice nez v zimnich mésicich; citlivost klize
na UV ozafeni je nejveétsi v kvétnu, nejmensi v fijnu), denni dobé (intenzita UV zéieni
dosahuje maxima v dob¢, kdy je slunce nejvySe na obloze, kdy nam zafi pfimo nad
hlavou, v zimé¢ je to ve 12 hodin, v 1ét€ ve 13 hodin). Obla¢nost obecn¢ UV zareni
redukuje, zeslabeni vSak zavisi na optické tloust'ce oblakt. ,, Tenké* oblaky maji jen
maly vliv na UV zifeni. ,Hrubé“ oblaky ptekryvajici Slunce podstatné snizuji
intenzitu UV zafeni. Mnozstvi UV zéfeni zavisi také na nadmotské vysce, protoze se
zmenSuje sloupec atmosféry, ktery UV zafeni absorbuje (na kazdych 1000 m
nadmotské vysky se zvySuje mnozstvi zafeni UVA asi 0 5 %, UVB asi o 15 % proti
nulové nadmoiské vySce). Mnozstvi UV zéfeni, které je zemskym povrchem
pohlcovano a odrazeno, zavisi i na druhu povrchu. Vétsina ptirodnich povrchl odrazi
méné nez 10 % zafeni. Cerstvy snih miize odrazit az 80 % UV zéfeni, které na néj
dopadne, ¢im vyznamné zvySuje mnoZzstvi UV paprski dopadajicich na nechranéné
tvare lyzafi, je proto nutné chranit ochrannym krémem i rty. Intenzita UV zéieni totiz
muze, zejména Vv jarnich mésicich na zasnézenych horach, dosdhnout témét letnich

hodnot. To staci ke spaleni kiize 1 v zimé¢.

Ultrafialové zateni a jeho ucinky

Diky tomu, Ze UV zéfeni nepronika do hloubky tkani, nejcitlivéjSim organem
jsou klize a o¢i (o¢ni spojivky a rohovka, u dlouhovinného UV A také o¢ni ¢ocka).

Biologické uc¢inky UV zafeni se nejvice projevuji na kizi. Zikladnim
projevem je zCervenani kiiZze (erytém) s ndslednou pigmentaci - zhnédnutim kiZze.
Erytém se objevuje za jednu aZ tii hodiny po expozici UV zafeni, maximum je asi za
24 hodin po ozéfeni kiize. Vinové délky UV zafeni, uplatiujici se pfi vzniku erytému,
jsou kolem 254 nm a 294 nm. Soucasn¢ infraervené zafeni (ve slunecnim zateni)
zvySuje ucinek UV zafeni, a tim se zvySuje i citlivost klize k ultrafialovému zafeni.

Pigmentace je obrannd reakce organizmu, vznika 1 po zervenani a je
zpusobena novotvofenim melaninu v pigmentovych buikich kize. Vytvoteny
pigment brani pronikéni UV zafeni do hlubs$ich vrstev kiize.

Utinek ochrannych krémii je preventivni, spoiva v tom, Ze pohlcuji

erytémovou slozku UV zafeni, zatimco pigmentaci neovliviuji a zvySuji tak odolnost



ktze. Nové generace ochrannych krémut pohlcuji také UVA spektrum. Vzhledem
k stale se zvySujicimu poctu publikaci o vztahu této oblasti UV zafeni a moznosti
vzniku maligniho melanomu je to odiivodnéné.

Pti dlouhotrvajicim plisobeni UV zafeni na kiizi mtize jeho pfedavkovani vést
az k popaleninam kize, mohou vznikat i puchyte a edém. Pti vétSim rozsahu postizeni
se vyskytuji celkové pfiznaky, jako horecka a zvraceni. Chronické pasobeni UV
zafeni na kuzi se muze projevit suchosti kiize, pigmentovymi skvrnami, tvorbou
vrasek, pred¢asnym starnutim kiize a celého organizmu az vznikem nadoru ktize.

Piisobeni UV zafeni na o¢i maze vést po 30 minutach az 24 hodinach k zanétu
spojivek i1 rohovky, ktery je provazeny zpravidla zanétlivou reakci kiize o¢nich vicek
a kiize obliceje. Ptiznaky mizi bez nésledkii béhem 48 hodin. Po dlouhodobém
pusobeni vznika katarakta (Sedy zdkal oc¢ni Cocky). Proto je nutné pii pouziti UV
zarica a baktericidnich zafivek chranit oci. V 1été je proto vhodné nosit ochranné
bryle (sklo prakticky nepropousti UV zaieni).

Z pozitivnich u¢inkt UV zafeni lze uvést, Zze vlnové délky pod 300 nm
zpiisobuji vznik vitaminu D. Ten se uklad4 do kiize, jater, mozku a kosti. U&inné ¥idi
metabolizmus vapniku a podporuje vstiebavani vapniku ve stfevé, ukladani vapniku
do kosti a reguluje dynamickou piestavbu kosti. Proto se UV zéfeni téchto vinovych
délek vyuziva v 1é€bé a prevenci kiivice, ktera je zplisobena nedostatkem vitaminu D.
Pokud je expozice UV zafeni nedostate¢nd musi byt vitamin D podavan peroralng.
UV zéfeni se uziva také k 1é¢beé Spatné se hojicich ran a viedl a u nékterych koznich
onemocnéni. V oblasti 254 nm ma nejvétsi ucinky baktericidni. Hlavni mechanizmus
ucinku UV zéfeni spocivd ve zménach DNA, kterd absorbuje zafeni téchto vinovych
délek. Baktericidni zafivky jsou nizkotlaké rtutové vybojky a uzivaji se tam, kde je
nutno chranit ovzdusi pied bakteriemi. Zdroje UV zéfeni se pouZivaji i1 ke sterilizaci
ovzdusi, napf. v mistnostech transfuznich stanic, v détskych jeslich, chirurgickych
salech, védeckych institucich apod..

Zkouma se vliv autotransfuze krve ozéfené ultrafialovymi paprsky na pribéh
riznych onemocnéni. Jsou to napf. zanétliva onemocnéni, flegmony, peritonitidy,
psoriaza, chronické ekzémy, asthma bronchiale apod. Vysledky jsou uspokojivé (5,
69, 106, 107, 108, 124).

Clovék by mél védét co mozna nejvice o moznostech ochrany. Pfed sluncem
se miZzeme chranit brylemi s UV filtrem, odévem a kazdy by si mél peclivé vybrat

vV

krém na opalovani (podle typu své kuze — viz tabulka 1). NejcastéjSim zdravotnim



problémem vznikajicim z nadmérného oslunéni je zanét kiize doprovazeny erytémem
(zrudnuti). Efektivni UV déavka, po jejimz piekroceni pokozka zacind rudnout, se
nazyva ,,minimalni erytémova davka" a oznacuje se jako 1 MED. Vzhledem k tomu,
ze kazdy Clovék ma vice ¢i mén¢ riiznou citlivost své pokozky, lisi se 1 jeho MED.
Kvalita aplikovanych krémii na opalovani je uddvana hodnotou SPF (sun protecting
factor - faktor slune¢ni ochrany), ktery ma hodnoty od 4 az do 100. SPF nam udava,
kolikrat je prodlouzena doba MED (minimalni erytémova davka), tj. ¢as stradveny na
polednim slunci nez dojde ke z€ervenani ktize.

Absolutni ochrana pred UV zafenim neexistuje a jsou skupiny osob, které by
m¢ély sviij pobyt na slunci minimalizovat. Kojence pted sluncem chranime a déti do tii
let by mély byt na slunci jen minimalné.

Pro ozatovani UV svétlem nejsou zatim k dispozici Zadné statni normy.
Objektivni dozimetrie je ztizena pfedev§im rozdily v individualni vnimavosti, ale i
zménami spektra zari¢u pfi jejich opotiebeni. O uc¢inku UV rozhoduje davka zareni
(J.Cm'z), kterou lze vypoclitat z intenzity zafeni a doby expozice. Osvédcilo se
uréovani prahové erytémové davky. Doporucené limity pro solaria pro UVA
spektrum jsou asi 10™ mW.cm?, pro UV-B se pohybuji ve stovkach pW.cm™.
Spektrum UVC se nesmi v solariich nachdzet. Monitorovani expozice UV se u nas

rutinné neprovadi. Nejsou také stanoveny pro UV zéfeni nejvyssi piipustné hodnoty
(104, 105).



Tab. 1 Typy kiZe a jejich reakce na sluneéni zafeni

Typy klze a jejich reakce na sluneéni zareni

Mozny €as pro prvni

Typ klGze Reakce na slunéni Ochranna reakce kuze -~
yp expozici bez reakce

Plet napadné svétla

B huste Zadna

i usté .

Y ’ Cervena kuze bez

Vlasy rezavé Vzdy — tézka . 3 —10 minut
pigmentace

O¢i modré, zfidka
L Za 1 -2 dny se loupe
hnédé
Keltsky typ

(2%)

Il
Plet trochu tmavsi

Pihy Fidkeé
Velmi slaba pigmentace

Vlasy blond az hnédeé vy — silna Kitge se | 10 — 20 minut
Oc¢i modré, zelené, Sedé Hee seloupe
Evropan se svétlou
pleti
(12%)
1.
Plet svétle hnéda
Pihy zadné
Vlasy tmavé blond az Pradmérna reakce .
‘s Vzdy — mirna : ) 20 — 30 minut
hnédé S pigmentaci
Oci Sedé a hnédé
Pigmentové névy hnédé
Evropan s tmavou kuzi
(78%)
V.
Plet svétle hnéda,
olivova
Pihy zadné Rychla reakce )
Pigmentové névy tmavé Témer nikdy Hluboka pigmentace 40 minut
Vlasy tmavé
Oc¢i tmavé
Stiredomorisky typ

(8%)




OZON

Jednotlivé atomy kysliku (O) nemohou existovat samostatné a proto se
nejcastéji seskupuji do dvouatomovych molekul (O2). Nékteré atomy kysliku se vSak
vazou I do tfiatomovych molekul, nazyvanych ozon (Os3) s velmi volnou vazbou.

Ozon (O3) byl objeven v roce 1840. Za normalnich podminek je to plyn, t&€zsi
jako vzduch, s molekulovou hmotnosti 48. Za teploty niz$i nez -192,5 °C (bod tani)
tvoii ¢ernomodré krystaly, za teploty -111,9 °C (bod varu) je ozon tmavomodrou
kapalinou. Je malo rozpustny ve vodé¢, pisobi jako silny oxidacni Cinitel. Je
charakterizovan vysokou absorpci UV spektra slune¢niho zafeni (73). V zemské
atmosféie byla jeho pfitomnost poprvé pozorovdna kolem roku 1880. V ni vytvafi
jakysi pfirozeny S§tit, chranici veskery pozemsky Zivot pred Skodlivymi ucinky UV
zareni (absorpci jeho B a C spektra).

V pfirodé vznika ozon v horni ¢asti atmosféry z dvouatomového kysliku
riznymi fotochemickymi procesy, vlivem slune¢niho zatfeni, nebo také pii bouikéch,
pti vybojich blesku 1 pfi jinych pfirozenych elektrickych vybojich. Elektrické vyboje
se pouzivaji rovnéz pro umélou vyrobu ozonu (8).

Celkové mnozstvi ozonu se méfi ve vertikalnim sloupci atmosféry. Z méfeni
vime, Ze v zemské atmosféfe je 0zon rozlozen nerovnomérné. V troposféie, spodni
Casti atmosféry, sahajici od zemského povrchu ke stratosféfe (na rovniku ma
troposféra tloustku kolem 18 km, v mirnych Sitkach saha k 11 km a u p6li dosahuje
kolem 9 km; jsou vni soustfedény pfiblizn¢ t¥i Ctvrtiny hmotnosti atmosféry;
charakteristickym znakem je pokles teploty s vySkou v priméru o 6,5°C na 1 km) se
nachazi 10 az 20 % ozonu a v stratosféie (saha az do 50 km vysky nad hladinou
mote; do vysky 20 aZ 25 km se teplota s vySkou méni malo, nad touto vySkou teplota
stoupd; ohfivani je zptisobené pohlcovanim energie slunecniho UV zafeni pii
fotochemickych reakcich) 80 az 90 % ozonu. Nejvyssi koncentrace ozonu pozorujeme
ve vySkach 19 az 25 km. V geografickém rozlozeni je ozonu nejméné v rovnikové
oblasti a nejvice v polarni oblasti. V mirnych sitkdch severni polokoule (nase izemi)
ma celkovy atmosféricky ozon vyrazny roc¢ni chod s maximem na pfelomu biezna a
dubna a minimem na pielomu fijna a listopadu (56).

Ozonova vrstva je Casto uzivané oznafeni pro ozon, nachazejici se ve
stratosfére. V uzsim smyslu slova je to vrstva nejvétsi koncentrace ozonu (obvykle

mezi 19 az 25 km, ve stfednich - ,,naSich“ zemépisnych Sifkach mezi 17 az 23 km.).


http://www.czp.cuni.cz/enviwiki/index.php/Atmosf%C3%A9ra
http://encyklopedie.seznam.cz/heslo/5920-atmosfera
http://encyklopedie.seznam.cz/heslo/177513-stratosfera
http://encyklopedie.seznam.cz/heslo/192606-rovnik

Ve vseobecnosti pii pouzivani tohoto pojmu jde o celkové mnozstvi ozonu, ktery se v
atmosféie vyskytuje od zemského povrchu az do vysky kolem 50 km.

Jednotka, udavajici celkové mnozstvi atmosférického 0zonu se nazyva
Dobsonova jednotka (D.U. - zanglického slova Dobson Unit). 1 Dobsonova
jednotka je mnozstvo 0zonu méfené ve vertikalnim sloupci atmosféry, které by pii
tlaku 101,3 kPa a teplot& 15 °C vytvofilo vrstvu o tloustce 0,01 mm. Za uvedenych
podminek by naptiklad celkové mnozstvi ozonu 0 velikosti 300 D.U. vytvofilo vrstvu
o tloustce 3 mm.

Latky poskozujici ozonovou vrstvu jsou uvoliovany do zemské atmosféry
prevazné v dusledku lidské ¢innosti.

Patfti sem zejména halogenované uhlovodiky (chlorované a fluorované
uhlovodiky byly poprvé vyrobeny v Belgii v roce 1892). Nejzndméjsi jsou freony.
V primyslu se tyto latky pouzivaly jako chladici média do lednic anebo jako hnaci
plyny v rozprasovacich. Pozdgji se zjistilo (kolem roku 1974), ze tyto, v nizsich
vrstvach ovzdusi stabilni latky, se po priniku do stratosféry rozkladaji piisobenim UV
spektra slune¢niho zateni a uvolnény chlér intenzivné rozklada atmosféricky ozon.
Dnes je jiz vyroba vétSiny téchto latek zakazana na zéklade mezindrodnich dohod a
protokolii. Jinym, v minulosti ¢asto se vyskytujicim typem ozon poskozujici latky
byly slouceniny, které na rozdil od freonti obsahuji ve své molekule brom. Ukazalo
se, ze brom rozklada atmosféricky ozon jeSté agresivnéji nez chlor, nastésti téchto
latek bylo vyrobeno mén¢ nez freonti. Nejcastéji se pouzivaly jako hasici média.

Ozonovou dirou se nazyva pokles celkového mnozstvi ozonu pod 220 D.U..
Takova situace je v soucasnosti napiiklad nad oblasti Antarktidy. Tento jev je ted
tiikrat intenzivnéj$i neZ na pocatku 80tych let. Naptiklad v pribéhu zimy a na jafe

vroce 1998 na jizni polokouli rozsah ozonové diry ptekroc¢il 25 miliont km? a

nejniz§i hodnota naméfeného mnoZzstvi ozonu byla kolem 100 D.U.. PoSkozeni
ozonove vrstvy, které oznacujeme jako 0zonovou diru, byvalo v minulych desetiletich
nejcastéji pozorovano v fijnu, dnes se Casto vyskytuje jiz v zafi a pokracuje az do
polovice prosince (56).

Nejrozsifen€jsi metodou meétfeni mnozstvi atmosférického ozonu je jeho
spektrofotometrické méfeni v atmosféie. Pfi méfeni se vyhodnocuje zeslabeni UV
spektra slune¢niho zatfeni na vlnovych délkach, které lezi v absorp¢ni oblasti ozonu.
Tato metoda se pouziva pii méfeni celkového mnoZzstvi atmosférického ozonu a také

pfi méfeni koncentrace pfizemniho (troposférického) ozonu (koncentrace ozonu se



V pfizemnich vrstvach atmosféry zvySuji zvlast€ za pfiznivych meteorologickych
okolnosti, zejména slunecnich letnich dni; vznika fotochemickym rozkladem oxida
dusiku, uhlovodikli, oxidu uhelnatého, metanu; vyssi koncentrace ptizemniho ozonu
vSak nejsou zadouci pro jeho negativni vliv na zivé organizmy a jsou sledovany
hygienickymi normami). Z vySe uvedeného vyplyva, ze zatimco pfitomnost
stratosférického ozonu je vzhledem k jeho schopnosti pohlcovat ¢ast nebezpecného
UV zafeni zadouci, poskozuji zvySené koncentrace piizemniho ozonu rostliny,
zivocichy (vCetné Clovéka) a také mnohé technické materidly. Troposféricky ozon je
proto v nadmérnych koncentracich povazovan za nezddouci a zneciStujici latku,
ptestoze i ona pohlcuje ¢ast UV spektra slune¢niho zafeni. V soucasnosti se diskutuje
o podilu vlivu troposférického ozonu na umirani lest.

Jiz v poloving 70tych let bylo zjisténo, Ze nékteré uméle piipravené latky
mohou nicit molekuly ozonu ve stratosfére. Objeveni tlohy freonit (chlorovaného
fluorouhlovodiku) zvysilo vyzkum a monitorovani v této oblasti. Poc¢itacové modely
jiz vté dobé ptedikovaly pozd€jsi nebezpeci, jestlize nebudou piijata adekvatni
opatieni k ochrané ozonové vrstvy. Po mnoha vyzkumech a po monitorovani stavu
ovzdu$i narody svéta ucinily poprvé opatieni smétfujici k ochrané ozonové vrstvy
vroce 1985 ve Vidni, nasledované nize vicekrdt citovanym Montrealskym
protokolem, nékolikrat upravenym podle toho, jak se ziskavaly nové znalosti.
Shromézdéni Gcastnikli v Montrealu jmenovalo tfi ,,panely” k hodnoceni pokroku ve
védeckych znalostech — Vv odhadu vlivu Zivotniho prostredi, v technologickém
pokroku a v ekonomickém odhadu enviromentalnich efektt. VSechny zpravy jsou
dostupné na webové strance (http://ozone.unep.org) (8).

Prvnim krokem k aktivni ochrané ozonové vrstvy Zemé¢ se staly mezinarodni
smlouvy: Videniskd umluva na ochranu ozonové vrstvy (pfijata 22. bfezna 1985), dale
pak dokumenty, které vypracovaly seznam zakazanych latek a stanovily casovy
harmonogram zastaveni jejich vyroby a spotieby, jakymi jsou Montrealsky protokol o
latkach, které poskozuji ozonovou vrstvu (pfijat 16. zari 1987) a jeho ctyfi dodatky:
Londynsky (pfijat 29. cervna 1990), Kodansky (piijat 25.listopadu 1992),
Montrealsky (pfijat 17. zaii 1997) a Pekingsky (pfijat 3. prosince 1999) (113).

Nesmime zapomenout ani na Kjotsky protokol k Rdmcové umluvé OSN o
klimatickych zménach z 11. prosince 1997. Primyslové zemé se v ném zavazaly

snizit emise sklenikovych plyni 0 5,2 %.


http://ozone.unep.org/
http://cs.wikipedia.org/wiki/R%C3%A1mcov%C3%A1_%C3%BAmluva_OSN_o_klimatick%C3%BDch_zm%C4%9Bn%C3%A1ch
http://cs.wikipedia.org/wiki/R%C3%A1mcov%C3%A1_%C3%BAmluva_OSN_o_klimatick%C3%BDch_zm%C4%9Bn%C3%A1ch
http://cs.wikipedia.org/wiki/Sklen%C3%ADkov%C3%BD_plyn

Pozitivni roli ve zvySovani obecného povédomi o rizicich spojenych se
zeslabovanim ozonové vrstvy a tim se zvétSovanim ozonové diry hraje u nés také
periodicky tisk. Upozorfiuje napiiklad, ze na pielomu zaii a fijna 2007 se velikost
ozonové diry nad Antarktidou rovnala dvojnasobku velikosti Evropy. Podle
publikovanych udaji mé oblast zeslabeného mnozstvi 0zonu Vv uvedenych mésicich
dosahovat plochy pres 20 miliont km?® (Evropa — 10,38 milionti km®). V zavére¢né
¢asti Clanku je uveden znamy fakt, Zze ozonova vrstva byla oslabena v disledku
masového pouzivani freonl, ale diky globalnimu zakazu téchto plynt tzv.
Montrealskym protokolem védci ptredpokladaji, ze v asi Sedesatych létech tohoto
stoleti bude opét scelena (33).

Je nutné fict, Zze i kdyz je Montrealsky protokol funkéni, celkové mnozstvi
ozonu je stale niz8i nez v roce 1980 (28). Navrat koncentrace ozonu ve stratosféie do
hodnot naméfenych v uvedeném roce se ocekava az za n€kolik desitek let a proto
vV souCasnosti 1 nadale dopadd na zemsky povrch vice UV zafeni. Podle fady
publikovanych praci existuji presvédcivé diikazy, Ze intenzita dopadajiciho UVB
zateni se zvysila v obdobi degradace ozonové vrstvy (59, 66, 76, 93, 99, 112, 134).
Dostupnost naméfenych dat umozituje hodnotit zmény v 0zonové vrstveé V soucasné
dob¢ a porovnavat je s obdobim po roce 1920, kdy se poprvé zacala métit ozonova
vrstva. Diky tomu soucasné modelové kalkulace piedpovidaji, ze ve stiednich
zemépisnych §itkach se navrat koncentrace ozonu ve stratosféfe na hodnoty namérené
pied rokem 1980 ocekava v poloviné 21. stoleti. Ukazuje se taky, ze vzajemné
ovlivitovani mezi zménou ozonove vrstvy a zmeénou klimatu je komplexni a mtize byt
zprostfedkované zmeénami v chemickém sloZeni, radiaci a povétrnostnimi
zakonitostmi cirkulace ovzdusi. Zmény mohou byt vV obou smérech: zmény v ozonové
vrstvé mohou ovlivnit klima a zména klimatu mlZe plsobit na ozon. Zda se, Ze
zmény klimatu mohou ovliviiovat mnozstvi dopadajici UV zafeni i bez piimé
souvislosti s ozonem, zejména zménami oblacnosti a soucinitelem odrazu (albedo).
Teplotni zmény budou ve 21. stoleti vétsi (podle autorti asi 5x) nez v minulém stoleti.
Tyto zmény mohou mit zdvazné disledky na budouci obla¢nost, mlhu a odraz od
povrchi. Jestlize nebudou pfijata opatieni ke zmirnéni zmén klimatu, mohou mit ve
svém disledku tyto zmény Uc¢inek na biosféru a na mnoZzstvi dopadajiciho sluneé¢niho
zareni (a tim i na mnozstvi dopadajiciho UV zafeni) na zemsky povrch. Je ziejmé, ze
teplejSi pocasi umozni lidem travit venku vice ¢asu a tim bude jejich kiize nakonec

vystavena vys$$i expozici UV zafeni. | kdyz se ocekava, ze v prubéhu nékolika



desetileti se zvysi koncentrace stratosférického ozonu, nevi se, jestli tyto Grovné
budou na hlading, kterou jsme pozorovali pfed zacatkem jeho spotiebovani v 70tych
1étech (85).

Jiz v roce 1983 bylo uvedeno, Ze je obecné znamé, ze pii snizovani mnozstvi
ozonu Vv atmosféte dopada na zemsky povrch vice UVB zéfeni, které ma za nésledek
zvySenou incidenci spinaliomi a bazaliomt (93, 99, 133). Vysledky sledovani
ukazaly, Ze jestli se zvysi expozice UVB zatfeni o 30 %, incidence nadort kiize se
zvysi 0 60 % u muzl a o 45 % u Zen (38). Jini autofi uvadéji, ze v dusledku degradace
ozonoveé vrstvy se kazdorocné zvysi incidence maligniho melanomu v priiméru o 4 %.
Z empirickych vztahi odvozuji odhady pro dopad degradace ozonové vrstvy.
Piedpokladaji, ze 1% degradace ozonové vrstvy by méla mit za nasledek zvySeni
incidence maligniho melanomu o 1 az 2 % a zvySeni mortality o 0,8 az 1,5 % (76).
Podobné vysledky publikuji i jini autofi. Uvadéji, ze 1% snizeni ozonu v ovzdusi
mize zpusobit zvySeni vyskytu maligniho melanomu o 0,6 % (126). Prace
Goldsmitha uvadi, ze kazdé 1% snizeni ozonu v ovzdusi ma za nasledek 2% zvySeni
dopadajicitho UVB zéfeni na kiizi a tim se zvysi riziko vzniku naddort klize o 2 % (46).
I podle nékterych jinych autorti ma spotiebovani stratosférického ozonu za nésledek
zvySeni urovné dopadajiciho UVB zafeni. Vysledkem je zvySeni incidence maligniho
melanomu (1, 78, 84).

Stav ozonové vrstvy, zejména jeji stav V poslednich desetiletich, je ve velké
pozornosti 1ékait i védcl, zabyvajicich se nadory kuze. V souasnosti je ziejmy
epidemiologicky a klinicky potvrzeny vztah mezi degradaci ozonové vrstvy a ristem
nadort kiize. V pribéhu poslednich dekad klesla tloustka ozonové vrstvy nad severni
polokouli 0 10 az 40 % (zejména v zimnich a jarnich mésicich). Desetiprocentni
snizeni ozonové vrstvy zpusobuje 20% zvySeni dopadajiciho UV zafeni a 40%
zvySeni incidence nadord kuze. | relativné malé zmény v tloust’ce ozonové vrstvy
mohou mit zna¢ny dopad na zdravi lidi (96). Také americti védci, ale i Spanélsti,
japonsti, turecti nebo némecti odbornici sleduji se znepokojenim Spotiebovani
stratosférického ozonu (19, 23, 26, 29, 47, 57). VSichni uvadé¢ji, Zze degradace
ozonove¢ vrstvy vede k zvySeni dopadajictho UVB spektra slunecniho zafeni na
zemsky povrch s velice zdvaznymi dasledky pro lidské zdravi, které se tykaji zejména
poskozeni oka a kiize. Jasné taky definuji, Ze za rust incidence nddord kiize mulze
degradace ozonové vrstvy a s ni spojend vyssi expozice kiize UV zareni. Jak je Casté

Vv publikacich napsanych zejména v poslednich létech, 1 tito autofi upozoriuji na



mozné vzajemné ovlivilovani mezi degradaci ozonové vrstvy a zménami klimatu. To
taky mize mit vliv na chovani ¢lovéka vzhledem k expozici slune¢nimu zafeni.
Opatrné vyjadiuji myslenku, ze chovani lidi povede k ¢astéjSimu pobytu venku s delsi
dobou stravenou v tomto prostiedi a to povede K vyssi expozici UV zafeni. Jiz tii
desetileti je patrné posSkozovani stratosférické ozonové vrstvy, na urovni asi 6 % za
deset let. Ztraty ozonové vrstvy v letnich mésicich jsou mensi, kolem 3 % za deset let.
Vysledkem je zvySeny dopad UV zéfeni na zemsky povrch a zné& vyplyvajici
neptiznivy dopad i na zdravi Clovéka. Pfedpovidana zména klimatu povede k zvyseni
cetnosti extrémné teplych dni a v prabchu léta bude vice dnil s vysokymi teplotami.
To by také mohlo mit dopad na expozici kiize UV zafenim, protoze teplé pocasi
umozni travit lidem venku ,,na slunci® vice ¢asu. Zatimco budouci spolecenské trendy
zustavaji nejisté, je pravdépodobné, ze v tomto stoleti by zmény klimatu mohly mit
vétsi dopad na budouci rist naddord kiize v severni Evropé nez degradace ozonové
vrstvy (31).

Odhady zvyseného rizika bazaliomt a spinaliomi u obyvatel Britanie mohou
souviset s degradaci stratosférické ozonové vrstvy. Pro dospélé osoby pokracujici
snizovani ozonu v atmosféie v souc¢asnych pomérech ma za nésledek relativné malé
dodatecné celozivotni riziko (méné nez 5 %), kdyz se vyrazné nezméni klima, jejich
Cas straveny venku, zpiisob odivani a jiné zvyky v chovani. CeloZivotni riziko pro
dnesni déti je vSak vétsi (o 10 % az 15 %) nez bychom ocekavali, pokud by nedoslo
k degradaci ozonové vrstvy. Pokud produkce a pouziti latek, které spotiebovavaji
ozon bude nizsi (i diky Montrealskému protokolu), pak celozivotni riziko vzniku

nadori kiize bude mensi nez tento odhad (31).



PREVENCE MALIGNIHO MELANOMU

Incidence maligniho melanomu celosvétové stoupd. Vzhledem k vysoké
mortalité, kterda toto onemocnéni provazi, je maligni melanom zavaznym
zdravotnickym a také socioekonomickym problémem.

Cilem uspésné prvence maligniho melanomu musi byt nejenom trvaly pokles
incidence tohoto nadoru — primarni prevence, ale také snizeni mortality zpiisobené
malignim melanomem — sekundarni prevence, coz plati také pro ostatni typy
koznich nadort

Hodnoceni vysledku prevence (jeji efektivita), tj. pokles kiivky incidence a
mortality, je vzhledem k delsi dob¢é mezi ,,pifi¢inou” onemocnéni a ,,dusledkem*
obtizné¢ a vysledek prevence je tak znamy az za vice nez 10 let po piijatych
opatfenich, vedoucich k omezeni ,,pficiny* vzniku onemocnéni.

Jak je jiz opakované zminéno vySe, etiologie vzniku maligniho melanomu je
multifaktorialni. Ukazuje se, ze prevazuji faktory znamé, které je mozno ovlivnit a
tim vyznamné snizit incidenci maligniho melanomu i mortalitu na toto onemocnéni.
Vzdyt' prostou zménou zpusobu opalovani se mize incidence maligniho melanomu
snizit o mnoho desitek procent (podle nekterych udaji az o 90 %). Je zfejmé, ze
hlavni podminkou prevence maligniho melanomu je pochopeni zdsad spravného
opalovani se Sirokou vefejnosti.

Ukazuje se, Ze 1 potfddani tzv. melanomového dne (,,Melanomovy*“ den
probiha v Evropé kazdoroéné od roku 2000, v Ceské republice je poradan od roku
2001) ma pro zachyt nadorii kiize velky vyznam.

(Ve dnech 21.a 22.5.2007 vysSetfovali 1ékati Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady ve specialn¢ upraveném stanu v dolni ¢asti Vaclavského namésti pigmentova
znaménka s cilem prevence koznich nadori. V 5 ordinacich bylo vySetfeno 1103 pfichozich. Lékari
diagnostikovali optickym a digitalnim dermatoskopem 21 bazaliomt, 9 spinaliomi a 9 melanomu. Je
to obrovsky vysoky zachyt, ktery piesahuje bézny vyskyt melanomu v populaci vice nez padesatkrat.
Stan navstivilo 65 % Zen, coz odpovida celosvétovym statistikam, které ukazuji, ze v prevenci
byla dvouleta dvojcata a nejstarsim byl muz z Kutné hory, kterému je 92 let. Z prizkumu vyplynulo, ze
zajemci o vysetieni se pfi tomto zplisobu vyhledavani rizikovych pacientii oprosti od urcitych zébran
navstévy nemocnice nebo Iékaiské ordinace. Zda se, ze tento pristup je z psychologického hlediska pro
preventivni screeningové akce vhodny, protoze lékai z pohledu pacienta nezistava sedét v bezpeci za
hradbami své nemocnice nebo ordinace, ale prolomi pomyslnou bariéru a pfiblizi se nejen svym
ptistupem, ale i fyzicky do regionu, ktery je pacientovi blizsi. Je tfeba zduraznit, ze takova akce
skute¢né piinasi ocekavané vysledky ve smyslu procentudlné vysokého zachytu nemocnych s
malignimi koznimi onemocnénimi) (119).

Zakladnim cilem sekundarni prevence je naucit populaci rozpoznavat

pocinajici kozni nédor. Proto je vhodné, aby byla cast aktivit zaméfena také na



vychovu vefejnosti k ,,samoprohlizeni se* s cilem vc¢asného rozpoznani maligniho
melanomu. Je jasné, Ze vCasna diagndza, tj. rozpoznani nadoru v pocinajici fazi
onemocnéni, vede ve svém dusledku ke snizeni mortality. Ze vSech vyse uvedenych
moznosti jak ziskat informace, se musi lidé dozveédét, jaké jsou zakladni klinické
projevy mozného pocinajiciho onemocnéni. Aby totiz lidé piisli k 1ékati v€as, musi
napiiklad védet, ze nepravidelny tvar stale rostouciho a zvétSujiciho se loziska se
skvrnitym pigmentovanim miize byt znamkou inicialniho riistu maligniho melanomu.

V dovednostech samovySetfovani névll je u nds o krok napted zenska
populace, ¢ehoz diikkazem je po léta stejna, nebo i vysSsi incidence maligniho
melanomu u zen, ale trvale niz8i mortalita na tento nddor ve srovnani s populaci
muzskou.

Druhou zésadou vychovy vetejnosti je pochopeni nutnosti periodickych
navstév odborné erudovaného Iékate, ukolem kterych je pfi prohlidce dokazat
eventuelni pocinajici nador diagnostikovat a pifijmout spravné rozhodnuti
0 nezbytnym néslednych krocich. Proto mezi sekundérni programy prevence mizeme
zafadit 1 vychovu lékaii ke spravné diagnostice a nasledujicich terapeutickych
postupti.

V mnohych nize citovanych pracich jsou uvadény pozitivni vysledky
primarnich a sekundarnich programi prevence, zejména v zemich s celosvétove
vysokym vyskytem rakoviny kuze. Primarni preventivni programy v Australii jSou
velkou mérou postaveny na vladnich programech, ale jsou vedeny i riznymi
nevladnimi organizacemi a kampané jsou zaméfené na specifické skupiny verejnosti,
zejména mladistvé a star$i obyvatele (84). Nejrozsifenéjsi program primarni prevence
zadal vroce 1980 (pod nazvem ,,Slip, Slop, Slap“). Ulohou bylo dit vefejnosti
zakladni Skoleni o nadorech kize a zlepSit povédomi o moZzné ochrané proti
slune¢nimu UV zéfeni. ,,Slip, Slop, Slap*“ znamena: hod’te na sebe kosili, natfete se
ochrannym opalovacim krémem proti UV zafeni a placnéte na hlavu kSiltovku. Toto
heslo bylo pfedstaveno ve veskerych sdélovacich prostfedcich (v televizi, radiu,
v tisku, na obrazcich a v kreslenych filmech jako specifické postavicky racka). Kromé
toho obrazky specifickych postavicek racka byly vyobrazeny na predmétech
slouzicich k ochran¢ pted slune¢nim zatenim (opalovaci krémy) a také na sportovnich
pfedmétech, které pouzivaji lidé v pribéhu svych aktivit na plaZich a v prabéhu
riznych jinych venkovnich aktivit. Poselstvi pouzivat ,,zdravy rozum na slunci® je

kompatibilni se zivotnim stylem Australani (tzv. venkovni Zzivotni styl) a



S australskym zivotnim prostfedim. Jiné programy, jako napiiklad ,,Sun Smart*“ a ,,Me
No Fry*“ byly vytvofeny, aby zvySily povédomi o negativnich Ucincich slune¢niho
zéafeni a zvysily tim vyznam programu ,,Slip, Slop, Slap®. Cela Australie pfijala prvky
téchto programi a pocatecni iniciativa se stala celonarodni akci. V nedavném obdobi
byl diraz dan programim, specificky nasmérovanych k ochrané déti. Cilena primarni
prevence déti vyplynula z epidemiologickych studii, podle kterych vétSina poskozeni
kize UV zafenim nastava pied dospélosti. Uspéch tohoto primarné preventivniho
programu je ziejmy piingjmensSim ve zmeéné chovani rodich malych déti na
australskych plazich, kde vétSinu déti mladSich deseti let je mozné vidét ve
sportovnich trickach nejenom na plazi, ale i v prubéhu pobytu ve vod¢. Je patrné i
Castj$i pouzivani pokryvky hlavy a mnoho Skol se ted’ drzi zasady: ,,zZadna Cepice,
zadna hra venku®“. To znamena, ze pokud dit¢ nema na hlavé ¢epici, nemuiize opustit
tiidu. Autor déale uvadi, Ze adolescenti jsou skupinou ,nejvice odolnych*
K preventivnim  programim. Dosud Zzadny primarni preventivni program
nezaznamenal vic nez omezeny uspéch v této skupiné. To potvrzuji 1 vysledky
prizkumu, které ukazaly, Ze populace adolescenti ma maly, nebo Zadny zdjem o
vyvarovani se pobytu na slunci bez ochrany (74). Ochrana pfed UV zafenim na
pracovistich dostala po zahajeni primarnich preventivnich programi zna¢nou
pozornost a ptiméfené obleceni a bezplatné poskytované opalovaci krémy s ochranou
pfed UV zafenim jsou na mnohych pracovistich jiz normou. Né&kolik piipada
vysokych kompenzaci za piipady poSkozeni a nadory kize, indukovanych slune¢nim
zafenim pii praci, donutila manazéry, aby zvySili diraz na strategii ochrany
zam&stnancl pfed UCinky slunecniho zarfeni. Jsou patrné zmény i1 v takovych
oblastech Zivota australské spolecnosti, jakymi jsou stavby a konstrukce, kde jsou
evidentni konstrukce s clonami (na hfistich, na plazich, autobusovych zastavkach
apod.). Spolu s celosvétovym pristupy k ochrané ozonové vrstvy jsou i v Australii
piijaté velice ptisné predpisy pro vyrobu, distribuci a uvoliiovani latek poSkozujicich
ozonovou vrstvu. Mnoho Iékatskych a dalSich zdravotnickych profesnich sdruzeni
podpofilo preventivni pfistup. Pouziti a i¢innost opalovacich krému s ochranou proti
UV zéfeni se stalo vyznamnym tématem diskuse a vyzkumu v celosvétovém métitku
a toto téma se setkalo s velkym zajmem i v Australii vzhledem Kk rozdilnym zavéram
o jejich Uc¢innosti na jedné stran¢ a jejich moZznému negativnimu plisobeni na kiizi na
strané druhé (uvadi se, ze krémy jsou uzivany ¢asto nedostatecné a nevhodn¢; krémy

by mohly byt potencidlné kancerogenni; krémy prodlouZi expozici UVA zafeni). Tyto



diskuse ovlivnily vetejné vzdélavaci programy. Vefejné zdravotnictvi v ochrané pred
sluneCnim zafenim propaguje postupy, tykajici se vyvarovani pobytu venku
Vv poledne, pouziti vhodného odévu, provozovani venkovnich sportovnich aktivit brzo
rano a v pozdnim odpoledni jako nejlepsi metody ochrany. Opalovaci krémy chranici
pted UV zafenim jsou pouze podpirnym faktorem a doporuCuji se pouze
Vv ptipadech, pokud maji ochranny faktor (SPF) nejmén¢ 30 a chrani proti UVB a
UVA zafeni a jsou odolné vici vode.

Theobald v Gvodu kapitoly o sekundarnich programech prevence uvadi, ze
v Australii byl pfipraven velice kvalitni program propagace ¢asné diagnostiky nadora
kize (zejména maligniho melanomu). Poc¢atky tohoto programu sahaji do 60tych let
20. stoleti, kdy ve statu Queensland pomoci vzdélavacich programti odbornici uéili
lidi rozpoznat ranné znaky nadord kize. Tyto programy dosahly téméf plné saturace
uvnitt australské spolecnosti. V roce 1985 Australian Cancer Society (ted” Australan
Cancer Council) inicioval zahajeni ,,tydne uvédoméni si nadord kuze®, ktery je
v soucasné dob& veden narodné s podporou vySe jmenované organizace a také
mnohych kvalifikovanych skupin - farmaceutii a IékaiG. Brozurky a letdky jsou
dodavané do ¢ekaren 1ékaiti a do vSech organizaci, projevujicich zajem pomoci (tento
program zahrnuje prvky primarni a sekundarni prevence). Aktivity ve vetejné oblasti
(v pribéhu sportovnich udalosti na plazich a na jinych venkovnich sportovistich)
cilené smétuji k poskytovani informaci 0 nutnosti ,,samoprohliZzeni* kiize a v pribéhu
téchto akci Casto provadeji odbornici kontroly ktize. Takové aktivity se tykaji i dalSich
mist s vysokou pfitomnosti lidi, naptiklad nadkupnich stfedisek a zabavnich podnikd. I
televize byla pouZzita velice Casto v programech Casné diagnostiky. Nejefektivnéjsi
vetejny vzdélavaci program ¢asné diagnostiky pod nazvem ‘‘Goodbye Sunshine’’ byl
pfipraveny a piedstaveny ,Melanoma Foundation® Univerzity v Sydney jako
Sedesatiminutovy vzdélavaci program. Byl piedstaven na jafe 1987 a prezentuje vyvoj
maligniho melanomu, jeho dalsi ,,chovani“. Program kon¢i umrtim charismatického
mladého muZe na tento nador. Odpovéd’ na tento program byla mimoiadna. Sest
mesict po jeho uvedeni bylo dodatecné (navic) diagnostikovano 750 malignich
melanomt. Napiiklad ve statu Victoria bylo v nasledujicich tfech mésicich po
uvedeni tohoto vzd€ldvaciho programu diagnostikovano o 167 % malignich
melanomi vice v porovnani se stejnym obdobim pied rokem. 20 % obyvatel statu
v disledku tohoto jediného televizniho programu vyhledalo Iékate kvili prohlidce své

ktize. To znamenalo vyznamny posun v poméru vylécenych malignich melanomt.



Vysoky pomér casné diagnostiky byl patrny jesté rok po odvysilani tohoto programu
(122). Uspéch tohoto programu byl evidentni ihned po odvysilani v znaéném zvy3eni
incidence maligniho melanomu. Program byl odvysilan Sest let pozdé&ji s niz§im
dopadem. ,,Melanoma Foundation* provadi i jiné kampan¢, naptiklad ‘‘Mole Patrol’’,
jehoz pocatek je datovan do obdobi, kdy i Americkd spole¢nost proti rakoving
(American Cancer Society’s) pouzila symbol krtka jako program ochrany pted
slunecnim zafenim (anglicky ,,mole* znamena mateiské znaménko, ale také krtek).
Uspéch téchto programil v ¢asném odhalovani koZnich nadort je evidentni, zejména
Ve snizeni tloustky diagnostikovaného nddoru. Primérnd tloustka diagnostikovaného
nadoru se po zahajeni tohoto programu sekundarni prevence podstatné snizila (< 0,7
mm). Vzhledem ke zvySujicimu se poméru ¢asného zachytu klesa mortalita maligniho
melanomu. Soucasné se zlepSuje kvalita 1€kaii a tim i schopnost rozpoznat a
diagnostikovat nadorové onemocnéni klize v pocatecnych stadiich. Roste také pocet
klinickych pracovist’ po celé Australii.

Pocéate¢nim piistupem v mnoha zemich bylo zejména vyvinout n¢jakou formu
Casné detekce poskozeni kiize a pokusit se tak diagnostikovat a 1é¢it maligni melanom
v takovém fazi, kterd je pro prognézu pacienta nejméné nebezpecna. Ted se ukazuje,
Ze primarni prevence melanomu zahrnuje mnohem vice pfistupti K feSeni tohoto
problému. K feSeni poméh4 zajem o stav degradace stratosférického ozonu, méame
k dispozici epidemiologické tidaje sjednocujici riziko vzniku maligniho melanomu se
zvySenym vystavenim kize sluneénimu ozafeni u lidi se svétlou kuzi.
Epidemiologické udaje také ukazuji, ze vystavovani détské kiize slune¢nimu zafeni
v davkach postacujicich k zplisobeni opéleni, se ,,pfipomene” o mnoho let pozdéji
V dospélém veéku zvySenym rizikem maligniho melanomu. I kdyZ neni pfesné ur¢ené
spektrum UV zafeni odpovédné za vznik malignich nadort kiize, mnoho autori uvadi,
Ze je to zeyména UVB oblast, ale n¢ktefi uvadéji 1 UVA oblast. Pfistupem v ochrané
pfed dopadajicim slune¢nim zafenim je sniZeni celkové expozice slune€nimu svétlu.
To znamena pfirozenou ochranu, pobyt ve stinu, obleceni a pouziti kloboukl anebo
jinych pokryvek hlavy. To jsou nejleps$i moznosti ochrany pied slune¢nim zafenim.
Ochranné opalovaci krémy, chrénici pfed UV zafenim, se v mnohych krajinach staly
vyznamnou komponentou programu primarni prevence. Tyto programy jsou zalozeny
na jejich ,,pohodli* v pouzivani a také na jejich obecné rozsifené propagaci témi, ktefi
maji komer¢ni zajem na jejich prodeji. Tyto produkty chrani prevazné proti UVB

spektru, pro ktery je v téchto krémech i1 urCovan ochranny faktor (sun protection



factor - SPF). Maji taky urc¢itou schopnost ochrany pted UVA spektrem, ale pro toto
spektrum neni dosud jesté uspokojiva metoda hodnoceni ochranného faktoru (80).

V souvislosti s dostatecné vysokym poctem nddorti kiize ve Finsku navrhuji
autofi diskusi, vysledkem které by byla zména zvykt opalovani (96). Vzhledem
k velké mortalit¢ na maligni melanom a zna¢né morbidité na jiné nadory kuze, je
dilezité informovat celou vefejnost o rizicich nadmérného vystavovani kuze
slunecnimu zafeni a najit optimalni zptsoby ochrany kiize. Spravné obleceni a pouziti
ochrannych krém, chranicich pfed UV zafenim, redukuji riziko vzniku maligniho
melanomu a jinych nédort kize. Dale je dualezité identifikovat a edukovat jedince s
vysokym rizikem, zejména s fototypem I, a také jedince s pigmentovymi névy, nebo
s rodinnou anamnézou nadorového postizeni klize.

Nekteti autofi uvadeji, Ze 1 kdyz rizné kampané pfinasSeji obyvateliim dostatek
srozumitelnych informaci o riziku slunéni, obecné stanovisko a chovani lidi se zatim
jesté nezménilo do té miry, ze by trendy morbidity ziskaly ziejmy klesajici charakter
(24, 78).

Pozornost vefejného zdravotnictvi se podle autori z Nového Z¢landu muze
ubirat napiiklad vydanim metodickych postupti k omezovani rizika, zejména pro déti
zakladnich Skol. Degradace ozonové vrstvy a zvySena expozice détské kuze
slune¢nimu zareni vede v pozd€jsim véku ke vzniku maligniho melanomu. Metodické
pokyny by mély pomoci pochopit toto nebezpeci a vysledkem by mélo byt zkraceni
gasu pobytu déti venku. Skoly jsou, podle autorti, vyznamnym mistem v edukaci,
mohou totiz dobfe kombinovat zpravy, tykajici se chovani a zvyku zaka s ochranou
zivotniho prostiedi (19, 60, 125). Vysledky studie jinych autord ukazuji, ze i kdyz
jsou si studenti védomi vedlejSich G¢inka slune¢niho zafeni, nevénuji dostate¢nou
pozornost ochrannému chovani (27). Nékteré prace ukazuji, ze edukace formou dobie
pfipraveného plakatu mizZe mit vétsi vyznam neZz slovni sdéleni (127).

Ozafeni kize je dano zvySenym dopadem UV zafeni na zemsky povrch
v disledku degradace stratosférického ozonu a také nepfiméfenym socidlnim
chovanim v pouzivani solarii, které jsou velmi popularni (50). Jini autofi uvadéji, ze
Z pohledu rizik maze dat pobyt v solariu populaci adolescentli na nechranénou ktzi
kazdoro¢né takovou celkovou davku energie UV zafeni, ktera je srovnatelna s davkou
ze slunecniho zéfeni. Vysledky sledovani ukazuji, Ze riziko vzniku nddorti kiize u
mladych lidi pouzivajicich solaria > 10X ro¢né€ se podstatn¢ zvysuje (132). Ukazuje

se, ze uroven znalosti rodi¢i o rizicich navstévy solarii predikuje pouziti téchto



zatizeni détmi (77). V srpnu 2004 se proto Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
obratila na vlady zemi, které se nov¢ staly ¢leny EU, s informaci o své iniciativé v
oblasti prevence poskozovani zdravi vlivem UV zafeni pfi opalovani v solariich.
Podle WHO je umeéla expozice UV zareni nezddouci a je tfeba ji vyhledové Gc¢inné
regulovat. Na pfipravé mezinarodni smérnice se pracuje v ramci globalniho projektu
Intersun.

V soucasnosti ma jen n¢kolik zemi €innou regulaci uzivani a provozu solarii.
Svédsko, Belgie a Francie maji legislativné limitovanu maximalni davku UV-B zéafeni
u zafict na 1,5 %. Ve Francii musi byt veSkeré zarice ze zdkona hlaSeny organu
ochrany zdravi, lidé mladsi nez 18 let je nesmé&ji navstévovat, Skoleny persondl musi
kontrolovat veSkerd komercni zafizeni a jakékoliv Sifeni informaci o pozitivnhim
pusobeni UV zéfeni na zdravi je zakazano. V mnoha zemich zlistava zavedeni G€inné
regulace stale dulezitym tukolem. WHO vyzyva vlady k formulaci a uplatnéni
vladniho zakona, tykajiciho se uzivani solarii. Musi v nich byt omezeni pro osoby
mladsi nez 18 let a zdkaz provozu solarii bez odborného dozoru. Velkym problémem
je zvySujici se pocet nekontrolovanych komerénich solérii. Bez Skolené¢ho personalu a
odpovidajicich ochrannych prostiedkli dojde v budoucnu k ohromnym $koddm na
zdravi neinformovanych uzivatelq.

Mezinarodni komise pro ochranu pied neionizujicim zafenim ICNIRP
doporucuje vyhnout se zcela navstéve soldria, jestlize: jde o osobu mladsi nez 18 let;
jde o t€hotnou Zenu; ¢lovek ma teplotu nebo jakoukoliv nemoc; mé pokozku, ktera se
Spatné opaluje a snadno spali; ma na téle velky pocet névii (vic nez 30) nebo
pigmentové névy velikosti > 2 mm v priméru na celém téle, nebo ma mateiské
znaménko $ir$i nez 5 mm; ma tendenci k tvorbé pih; v minulosti se na slunci spalil;
ma prekancerdzy (napf. solarni keratézy) nebo mél v minulosti maligni koZni
onemocnéni; ma slunénim poSkozenou pokozku (vrasky ve tvari, nepravidelné
pigmentové skvrny na tvafi ¢i na rukou; byla pouzita kosmetika, ktera zvysuje
citlivost viici UV zéfeni (zejména parfémy); uziva jakékoliv 1éky. V tomto piipadé je
nutna konzultace 1ékafe. Tato doporuceni byla pfijata na 1. mezinarodni konferenci
EUROSKIN v Zenevé v . 2000 (67).

Mnoho krajin uvadi kazdy den ve zpravach o pocasi informaci o stavu
ozonové vrstvy. V této souvislosti bylo zajimavé Setfeni, jestli ziskané udaje o
mnozstvi UV zateni v pfedpovédich pocasi pomahaji dospélym k lepsi ochrané pied

nadmérnym sluneénim ozatenim. Vysledky studie, provedené v Australii signalizuji,



ze informace o mnozstvi UV zéfeni v prfedpovédich pocasi a informace o moznostech
ochrany nezvysily osobni ochranu mezi dospélymi (25).

Vystaveni détské kiize sluneCnimu zaieni zptisobuje zvyseni poctu névu. Je ale
malo dikazu tykajicich se u¢innosti ochrannych strategii na snizeni rastu jejich poctu.
Autori z Australie sledovali, zda charakteristické ochranné programy (napiiklad snaha
naucit déti, aby v pritbé¢hu poledne v letnim obdobi zlstavaly doma a nechodily na
ulici, aby se oblékaly kdyz jdou ven a v pfipad¢€, Ze maji nékteré ¢asti téla nechranéné,
aby pouzivaly ochranné opalovaci krémy) maji vyznam z hlediska mensiho nartstu
poctu névil. Vysledky jednoznacné ukazaly, ze Cas straveny venku mezi 11. hodinou
dopoledne a 14. hodinou odpoledne a také celkovy ¢as straveny venku ma jasnou
korelaci s po¢tem névu. Ukazalo se, Ze na zadech u déti, chranénych oble¢enim pied
slune¢nim zafenim bylo pozorovano mnohem méné névi nez u déti, jejichz zada
nebyla chranéna. Také pouziti ochrannych krému proti UV zafeni bylo z hlediska
zvysujiciho se poctu névl vyznamné. Autofi uvedli, ze déti, které ztstavaly doma
V hodinach kolem poledne a venku nosily vhodné obleceni, mély mnohem méné

névu, nez ostatni déti (36).



METODIKA

Ceska republika je zemi, kde se mnoZstvi ozonu v atmosféie méfi jiz od roku
1962 v Solarni a ozonové laboratoii Ceského hydrometeorologického ustavu v Hradci
kralové. Observatot poskytuje denné informace o stavu ozonu a UV zafeni pro
vefejnost formou dennich primeéri celkového ozonu a rozdili proti dlouhodobym
pruméram. V mésicich kvéten az zafi uvadi také poledni UV-indexy a dobu
doporuc¢eného pobytu na slunci véetné 24-hodinové predpovédi.

Vzhledem k presvéd¢ivym diukaziim, ze degradace ozonové vrstvy zvysuje
intenzitu dopadajiciho UVB zafeni (1, 7, 47, 49, 62, 63, 65, 93) a tim zvysuje riziko
vzniku maligniho melanomu, jsme statistickymi metodami sledovali vztah mezi
klesajicim mnoZstvim ozonu v atmosféie Zemé nad izemim Ceské republiky od roku
1970 do roku 2004 let a rostouci incidenci maligniho melanomu u muzi i Zen v tomto
obdobi.

Jako vstupni data byly pouzity primérné ro€ni hodnoty atmosférického ozonu
méfeného spektrofotometricky nad uzemim CR. Udaje o incidenci a mortalité na
maligni melanom byly ziskdny ze statistickych idaji Néarodniho onkologického
registru kazdoroéné& publikovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky.

V soucasné dobé je mnoho publikaci, které informuji o moznych rizikovych
faktorech, zodpovédnych za vznik maligniho melanomu. Ve vétsiné z nich se vsak
neurcuje ,,potradi rizika* jednotlivych sledovanych faktorii. Konstatuje se, Ze dany
faktor nese riziko pii vzniku maligniho melanomu, ale jeho ,,sila* neni sledovana.

Abychom mohli posoudit vliv jednotlivych rizikovych faktorl (fenotypickych
i genotypickych, anamnestickych, behavioralnich, apod.) a posoudit, které z nich jsou
ty ,.nejsilngjsi, ty nejvice rizikové, provedli jsme Setfeni formou kombinované, tj.
nemocni¢ni a populacni studie ptipadi a kontrol. Jako ,ptfipad® byl definovan
nahodné vybrany pacient, spliiujici kritéria onemocnéni C 43 — maligni melanom
ktze, ktery byl diagnostikovan na Dermatovenerologické klinice 3. LF UK a FN KV
v Praze v roce 2007 a pocatkem roku 2008. Informace od pacientt, u kterych byl
maligni melanom diagnostikovan jesté pred konstrukei dotazniku, byly od téchto osob
ziskéany pii pravidelnych kontrolach v obdobi po zacatku zati 2007. Jako kontroly byli
vybrani vysokoskolSti studenti prezen¢ni, a zejména kombinované formy studia z

riiznych vysokych $kol z Prahy a Ceskych Budgjovic.



Dotaznik pro nasi studii byl pfipraven v prubéhu Iéta roku 2007. Byl
vypracovan za pomoci lékaii Dermatovenerologické kliniky 3. LF UK a FNKV
(Prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc. a odb. as. MUDr. Monika Arenbergerova,
PhD.). Dotaznik zahrnoval 25 otazek, tykajicich se véku, pohlavi, fototypu,
melanomu Vv roding, chovani pii opalovani v détstvi i v dospélosti, navstévy solarii
apod.. Pro pacienty s diagnostikovanym malignim melanomem byl doplnén dotaznik
o body tykajici se stadia onemocnéni dle AJCC Kklasifikace, typu maligniho
melanomu a jeho lokalizace. Tyto body dotazniku vyplnil oSetiujici 1ékat (kompletni
znéni otazek v dotazniku a kdédové hodnoty jejich odpovédi jsou uvedeny na konci
této kapitoly). Vlastni sbér dat probéhl v prub&hu péti mésicti, v fijnu az prosinci 2007
a Vlednu a unoru v roce 2008. Bylo ziskano celkem 453 vyplnénych dotaznikt od
0sob bez diagnostikovaného maligniho melanomu a 108 vyplnénych dotaznikti od
0sob s diagnostikovanym malignim melanomem.

Vzhledem K vy$simu primémému véku nemocnych 0sob jsme ze skupiny
zdravych osob pro statistickou analyzu vyloucili osoby mladsi 20ti let. Kohortu téchto
mladych osob (297 jedincll) pouzijeme pro statistické vyhodnoceni zmén néavyka
chovani (zda vibec doslo ke zméné chovani) v porovnani se star$i generaci.
Vysledkem bude posouzeni miry rizika vyskytu maligniho melanomu u téchto
mladych lidi (pokud vstupni parametry budou v ur¢ité korelaci s parametry
nemocnych, resp. zdravych osob).

Po statistickém zhodnoceni jsme chtéli jednotlivé rizikové faktory,
zodpov&dné za vznik maligniho melanomu kuze, sefadit do urcitého potfadi podle
miry rizika.

Rizikové faktory jsme pro statistické zpracovani, vzhledem k velkému
mnozstvi dajl, rozdélili do n€kolika skupin:

1. faktory fenotypické a genotypické (barva vlasu, barva oéi, fototyp kiize);
2. faktory anamnestické a genetick¢ (vyskyt melanomu v roding, vyskyt
melanomu nebo jiného kozniho nadorového onemocnéni u sledované osoby

v minulosti);

3. tendence ktvorbé pih po oslunéni (vyskyt matefskych znamének, vyskyt
zvySeného poctu pigmentovych névii);
4. uzivani imunosupresivnich 1ékt;

5. faktory souvisejici s nasim chovanim pti opalovani:



o opalovani v détstvi (spaleni v détstvi a pouzivani opalovaciho krému
s ochrannym faktorem v détstvi);

o opalovani Vv dospélosti (frekvence opalovani, Cas vystaveni kilize
sluneCnimu zéfeni, Cinnost, pii které se opalujeme, pocet a
pravidelnost letnich a i zimnich dovolenych u moife a na horach,
pouzivani opalovaciho krému, ochranny faktor opalovaciho krému,
pocet oSetieni opalovacim krémem pfi slunéni);

o anakonec dnes velmi rozsifené a modni navstévy soldrii.

Pro statistickou analyzu jsme pouzili statistické programy STATISTICA 7.1
spole¢nosti Statsoft, Inc. a SPSS 16, spole¢nosti SPSS, Inc..



DOTAZNIK
Identifika¢ni ¢islo osoby

1. Pohlavi
Muz
Zena

2. Vék

3. Nejvyssi ukoncené vzdélani
ZS
SS
VS

4. Fototyp kiiZze (reakce po jedné hodiné expozice v poledne na jarnim ¢i Casné
letnim slunci)

l. Kuze vzdy zrudne, nezhnédne

Il. Kuze vzdy zrudne, ob¢as zhnédne

1. Kuze ztidka zrudne, vzdy zhnédne

IV.  Kuze nikdy nezrudne, vzdy zhnédne

V. Kuze nikdy nezrudne (tmavsi rasy)

VL.  Cernosi

5. Barva vlast (ptvodni barva vlasi)
Rusa

Blond

Hnéda

Cerna

6. Barva oci
Modra
Zelena

Seda

Hnéda

7. Mél nékdo z Vasich rodinnych prislusnikii melanom kuze?
Ano
Ne

8. Mél/a jste nékdy v minulosti?

Melanom klze

Jiny typ kozniho nddoru JAKY? e
KozZni nador jsem doposud nemél/a



9.Uzivate imunosupresivni léky?
Ne
Ano divod:.....cooiii

10. Mate na kizi vétS§i mnoZstvi pigmentovych névi?

Ano
Ne

OPALOVANI V DETSTVI

11. Spélil/a jste se v détstvi do puchyia?
Nikdy

Obcas (do 10)

Casto (>10x)

12. Pouzival/a jste v détstvi p¥i pobytu na slunci krém na opalovani?
Nikdy

Obcas

Pravidelné

13. Pokud ano, uved’te s jakym ochrannym faktorem ..............................

OPALOVANI V DOSPELOSTI

14. Opalujete se

Nikdy

Neékolik dni v 1été
Prakticky celé letni obdobi

15. Sluneénimu zareni se vystavuji
V praci

Pfi sportu

Pii aktivnim opalovani

Nikdy

16. U¢inkim slune¢niho za¥eni se vystavuji v ¢ase
Do 11 hod a od 15 hod

Mezi 11 a 15 hod

Kdykoliv

17. Dovolenou u jiznich mo¥i travim
Ziidka

Pravideln¢ kazdé 1éto

V 1ét€ 1 v zime



18. NavStévujete solarium
Nikdy

2-3 navstévy do roka
Pravidelné (>10 X v roce)

19. Pouzivate opalovaci krémy s ochrannym faktorem?
Ano

Nekdy

Ne

20. Pokud ano, s jak vysokym ochrannym faktorem? Uved’te ¢islem ...............

21. Pokud ano, jak jste si krém s ochrannym faktorem vybral/a?
Sam/sama v drogerii

Nechal/a jsem si poradit v 1ékarné

Na doporuc¢ni dermatologa

22. Pokud jste na slunci cely den, oSetiite si kiiZi prostifedkem s ochrannym
faktorem béhem dne

Pouze jednou

Nékolikrat za den

23. Dovolenou na horach travim
Z¥idka

Pravidelné kazdou zimu

V 1été 1 v zimé

24. Pocet téhotenstvi u Zen

25. Pocet porodii u Zen

PRO PACIENTY S DIAGNOSTIKOVANYM MALIGNIM MELANOMEM
Vyplni o$etiujici 1ékar

Kod pacienta
Stadium dle AJCC Klasifikace @

Typ melanomu

Superficidlné se Sifici melanom
Nodulérni melanom

Lentigo maligna melanom
Akrolentigin6zni melanom
Jiny

Lokalita melanomu
Hlava

Krk

Horni koncetiny
Trup

Dolni koncetiny



KODOVY SYSTEM PRO JEDNOTLIVE PROMENNE

Byl zaveden pro detailni analyzu dat

Proménné — ovliviiujici faktory, vstupujici do modelu.
= Fototyp ... FOTOTYP
o 1 ... kuze vzdy zrudne, nezhnédne
o 2 ... kuze vzdy zrudne, nékdy zhnédne
o 3 ... ktze zfidka zrudne, vzdy zhnédne
o 4 ... ktze nikdy nezrudne, vzdy zhnédne
o 5 ... ktize nikdy nezrudne, tmavsi vlasy
* Barvavlasi ... BARVAVLASU
o 1...rusa
o 2...blond
o 3...hnéda
o 4... Cerna
= Barvaodi... BARVAOCI
o 1...modra
o 2...zelena

o 3...8eda

o 4 ...hnéda
= Melanom v rodiné ... MELANOMVRODINE
o 0...Ne

o 1...Ano

=  Melanom v minulosti ... MELANOMVMIN
o 0...Ne
o 1...Ano

» Kozni nador v minulosti ... KOZNINADOR
o 0...Ne
o 1...Ano

* Imunosuprese ... IMUNOSUPRESE
o 0...Ne

o 1...Ano



Vice nez 50 névu ... VICESONEVU

o 0...Ne
o 1...Ano

Spaleni v détstvi ... SPALENIVDETSTVI
o 0...nikdy

o 1...obcas (do 10)
o 2...c¢asto (vice nez 10)
Krém pri opalovani v détstvi ... OKDETI
o 0...nikdy
o 1...obcas
o 2...pravidelng
Opalovani v dospélosti ... OPALOVANIVDOPELOSTI
o 0 ... nikdy
o 1...nékolik dni v léte
o 2 ... prakticky celé letni obdobi
Vystaveni slune¢nimu zareni ... SLUNECNIZARENI
o 0...nikdy
o 1...vpraci
o 2 ...pfisportu
o 3 ... pti aktivnim opalovani
Cas vystaveni slune¢nimu zaieni ... CASVYSTAVENISZ
o 1...do 11 hodiny a od 15 hodiny
o 2...0d 11 hodin do 15 hodiny
o 3 ... kdykoliv
Dovolena u more ... DOVOLENAMORE
o 0 ... nikdy
o 1...zfidka
o 2 ...pravidelng kazd¢ 1éto
o 3...vIéteivzime
Dovolena na horach ... DOVOLENAHORY
o 0 ... nikdy
o 1...zfidka
o 2 ...pravideln¢ kazdou zimu, jaro

o 3...vIété1ivzimeé



Solarium ... SOLARIUM

o 0...nikdy

o 1...2-3xdoroka

o 3 ... pravideln¢ (vice nez 10x v roce)
Pouziti opalovaciho krému ... OKDOSP

o 0 ... nikdy

o 1...n¢kdy

o 2...pravidelné

Faktor opalovaciho krému ... OKGROUP

o 0...zadny
o 1...0-15
o 2...nad 15

Pocet oSetieni opalovacim krémem ... POCETOSTRENIOK
o 0...nikdy
o 1 ... pouze jednou

o 2 ...vicekrat



VYSLEDKY A JEJICH INTERPRETACE

Analyzu dat a z ni vyplyvajici vysledky jsme rozdélili do dvou ¢asti.

V prvni casti jsme statistickymi metodami hodnotili vztah mezi neustale se
snizujicim mnozstvim ozonu Vv atmosféfe nad uzemim Ceské republiky a riistem
incidence maligniho melanomu u muzii a zen nasi republiky.

Mezi mnozstvim ozonu (reprezentovanym roénimi praméry méfenymi nad
tizemim Ceské republiky) a incidenci maligniho melanomu u muzd i u Zen, jsme
Vv obdobi let 1970 az 2004 prokazali statisticky vyznamnou nelinearni korelaci, coz
jinymi slovy znamend, ze ubytek celkového ozonu nad uzemim stiedni Evropy
jednoznaéné ptispiva ke zvySovani incidence maligniho melanomu u ¢eskych muzii a
zen.

Ve druhé ¢asti jsme zpracovali vysledky studie pfipadt a kontrol, provedené
Vv obdobi fijen 2007 az tinor 2008. Bylo ziskano celkem 453 vyplnénych dotaznikd od
osob bez diagnostikovaného maligniho melanomu a 108 vyplnénych dotaznikl od
0sob s diagnostikovanym malignim melanomem. Analyzou dat a to jak
fenotypickych, genotypickych, behavioralnich i enviromentdlnich se ndm podafilo
prokézat ,,silu fady rizikovych faktorii, nesporn¢ se podilejicich na vzniku a vyvoji
maligniho melanomu.

Jestlize se v roding jiz vyskytl melanom, je odhad relativniho rizika — Odds
Ratio (OR), Ze pfimy piibuzny v 1. linii onemocni melanomem kiaze 10,9krat vétsi,
nez v opacném piipadé, tj. Ze v rodiné se maligni melanom nevyskytl; pii vyskytu
vice nez 50 névi na kizi jedince je jeho OR onemocnét malignim melanomem
6,3krat vétsi, nez u osoby minimem névi na kizi. U osob se zelenou barvou oci
(fototyp I) je OR onemocnéni malignim melanomem 4,9krat (1/0,204) vys$si nez u
0sob s hnédyma oc¢ima. Pokud v dosp€lém véku pouzivame opalovaci krém jenom
nekdy a ne pravidelné, zvysi se nase OR 4,4krat. Pokud pfi aktivnim opalovani
pouzivame opalovaci krém jen jednou za den, misto pravidelného oSetfeni, zvysi se
odhad relativniho rizika vyskytu maligniho melanomu 4,2krat. Jesté vétsi zvySeni OR
vyskytu onemocnéni zhoubnym melanomem vidime pii pouZzivani opalovaciho krému
v détstvi — pii pouziti obCas naproti pravidelné vidime zvySeni az 6,5krat. Pokud
jezdime pravidelné na dovolenou na hory v Iét€¢ i v zimé zvysi se OR vyskytu
onemocnéni 12,8krat (1/0,078). Pokud se pravidelné vystavujeme v letnich mésicich

slune¢nimu zatfeni od 11:00 do 15:00 zvysi se OR 4,2krat. A nakonec pfi vystavovani



se slune¢nimu zéfeni pii praci na rozdil od aktivniho opalovani se zvysi odhad
relativniho rizika vyskytu onemocnéni 5,3krat, coz muze byt zplisobeno pravé
nepouzivanim ochrannych prostfedki v normalnim pracovnim procesu — neplanované
vystaveni slune¢nimu zafeni a také delsi dobou stravenou na slunci.

Detailni postupy statistické analyzy dat obou c¢asti naseho vyzkumu jsou

uvedeny v nasledujici kapitole Analyza dat a vysledky.



ANALYZA DAT A VYSLEDKY

Prvni ¢ast

Nejprve jsme statisticky sledovali vztah mezi neustile se snizujicim
mnozstvim ozonu v atmosféfe zemé nad izemim Ceské republiky a rostouci incidenci
maligniho melanomu u muzl i Zen v letech 1970 az 2004. Jako vstupni data jsme
pouzili jiz dfivé zméfené prumérné hodnoty atmosférického ozonu za toto obdobi a

hodnoty incidence maligniho melanomu u zen a muzi za stejné obdobi.

Statistické metody
K hodnoceni byl pouzit model obecné regresni analyzy a model jednoduché

nelinearni regrese statistického programu STATISTICA 7.1 spolec¢nosti Statsoft, Inc.

Vysledky
POPISNE STATISTIKY.

Casovy pribéh incidence melanomu u muzd (Incidence M) a u Zen
(Incidence F) a casovy prubéh mnozZstvi ozonu v atmosféte (D.U.) vidime na
obrazcich 12 a 13. Na obrazku 12 vidime silnou exponencidlni zavislost obou
incidenci na Case v letech 1970 az 2004 a na obrazku 13 vidime mirny linearni pokles
pramérné hodnoty atmosférického ozonu v tomto obdobi. Zakladni popisné statistiky

pro tyto proménné jsou v tabulce 2.

Tab. 2 Popisné statistiky.

ey Interval Interval
Proménna iS;rtz?lgl gggﬂorlfa Median spolehlivosti spolehlivosti
-odeny - 95% + 95%
D.U. 332,77 £9,95 334,35 329,40 336,14
Incidence_M 8,51 +£4,23 7,30 7,08 9,94
Incidence_F 8,70 + 4,08 7,65 7,32 10,08

NELINEARN{ REGRESN{ MODEL
V nelineédrni regresni analyze jsme jako zavislou proménnou stanovili incidenci

melanomu kiize u muzid (Incidence M) a incidenci melanomu kize u Zzen



(Incidence F), jako vysvétlujici nezévislou proménnou jsme v obou piipadech pouzili

primérné ro¢ni hodnoty atmosférického ozonu (D.U.).

na 100 000 osob

O T T T T T T T
1969 1974 1979 1984 1989 1994 1999 2004
Rok

=——&—Incidence u muzi ~———#—Incidence u Zen

----- Exponencidlni (Incidence uzen) = = = = = Exponencialni (Incidence u muzd)

Obr. 12 Casovy pribéh incidence melanomu kiize u muzii a Zen V letech 1970 az 2004
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Obr. 13 Casovy priibéh mnoZstvi ozonu v atmosféfe zemé v letech 1970 az 2004

Z divodit problémil s homoscedasticitou rezidui u modelu line4rni regresni
analyzy, jsme museli pouzit nelinedrni transformaci zavislé proménné (Incidence M a
Incidence F). Pro nalezeni nejlepSiho vztahu mezi obéma incidencemi a ozonovou
vrstvou jsme testovali exponencialni, logaritmicky, mocninny, polynomicky model a

model s lomenou funkci. Témito testy jsme zjistili, ze korelace mezi incidencemi a



ozonovou vrstvou je nejvyssi, kdyz ob¢ incidence transformujeme logaritmicky, tj.
In(Incidence_M) a In(Incidence_F).

Mezi mnozstvim ozonu D.U. a incidenci melanomu Incidence M, resp.
Incidence F jsme naSli statisticky vyznamnou nelinearni korelaci. Vysledky
nelinearni regresni analyzy — regresni koeficienty a hladina jejich vyznamnosti,
korelagni koeficient R a koeficient determinace R? — jsou v tabulce 3.

Regresni rovnice pro obé zavislé proménné jsou:

Incidence_ M =Exp 13,56-0,035-DU. , R=0,69, p<0,001, resp.
Incidence _F =Exp 13,48-0,034-DU., R=0,71, p<0,001

Grafy téchto korelaci vidime na obrazcich 14 a 15. Zna$i analyzy
vidime, Ze strmy narust incidence maligniho melanomu jak u muzu tak u Zen v letech
1970 az 2004 v Ceské republice, vykazuje velmi silnou koincidenci s neustale se
snizujici vrstvou atmosférického ozonu nad uzemim stfedni Evropy (silnd negativni
exponencialni zavislost).

Tab. 3 Nelinearni regresni analyza mezi incidenci melanomid u muzd a Zen a neustale se snizujicim se
mnozstvim ozonu v atmosféfe Zemé v letech 1970 — 2004

a) Muzi b) Zeny
.. Regresni Hladina .. Regresni Hladina
proménna iy , . proménna . , .
koeficient vyznamnosti koeficient vyznamnosti
Usek 13,56 0,000000 Usek 13,48 0,000000
D.U. -0,035 0,000002 D.U. -0,034 0,000001
R 0,69 R 0,71
R%% 48,0 R%% 50,5

Ln(Incidence_M) = 13,003 - 0330 *D.U.
Korelace : r=-6910

Ln(Incidence_M)

‘b.\

10 —
305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355

D.U. [ “o.95% hladina spolehiivosti

Obr. 14 Korelace D.U. vs. In(Incidence_M)



Ln(Incidence_F) = 12,964 - 0328 *D.U.
Korelace : r=-7047

Ln(Incidence_F)

1.0
305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355

D.U. [ “©.95% hladina spolehiivosti

Obr. 15 Korelace D.U. vs. In(Incidence_F)

Druha ¢ast

Pravdépodobnost vzniku maligniho melanomu zavisi, v souasné dobé jiz
prokazatelné, na fenotypu jedince, na anamnestickych udajich a na plsobeni
rizikovych faktort zevniho prostfedi, pfedevSim na pfitomnosti slunecniho zateni.
Proto jsou velmi dulezité i naSe navyky a chovani, ptedev$im navyky pti opalovani,
pii navstéve solarii a chovani zejména v letnich mésicich nebo 1 v zimé& pii pobytu na
horach.

Ve druhé ¢asti jsme se proto pokusili potvrdit silny vztah mezi onemocnénim
malignim melanomem a slune¢nim zafenim a také nalézt vztah mezi dalSimi
rizikovymi faktory. Proto jsme se, pomoci mnohorozmérné analyzy dat (do modelu
vstoupilo mnoho ovliviiujicich rizikovych faktorti), pokusili tyto faktory sefadit podle

odhadu relativniho rizika — Odds Ratio (OR).

Statistické metody

Pro statistické hodnoceni ,,sily* vlivu jednotlivych rizikovych faktort jsme
pouzili model mnohorozmérné analyzy dat, a to konkrétné model logistické regrese
S binarni vystupni zavislou proménou statistického programu SPSS verze 16.0,

spole¢nosti SPSS, Inc..

Vysledky
Po vylouceni skupiny mladych lidi jsme ziskali soubor 259 jedinci, kteti byli

rozdéleni do dvou skupin:



1. skupina: Kontroly - zdravi jedinci (celkovy pocet 151, s veékovym
primérem 43 let, pocet zen 93 - vékovy primér 43,5 let; pocet muzi 58 - veékovy
pramér 42,3 let);

2. skupina: Melanomy - pacienti s diagnostikovanym malignim melanomem
ktze s AJCC klasifikaci IA az IV (celkovy pocet 108, s vékovym primérem 52,3 let,

pocet Zen 46 — vékovy prumér 49,3 let; pocet muzl 62 — vékovy prumér 55,2 let).

CETNOSTNi TABULKY.
Celkové nominalni i procentualni pocty jednotlivych odpovédi na vSechny

otazky dotazniku jsou shrnuty v tabulce 4.

Tab. 4 Deskriptivni statistiky pro 2 skupiny pacientti: Kontroly vs. Melanomy

Kontroly Melanomy
proménna pocet % pocet %

Fototyp

kaze vzdy zrudne, nezhnédne 7 4,64 3 2,78

kize vzdy zrudne, nékdy zhnédne 48 31,79 67 62,04

kaze zfidka zrudne, vzdy zhnédne 79 52,32 37 34,26

kaze nikdy nezrudne, vzdy zhnédne 14 9,27 0 0,00

kaze nikdy nezrudne, tmavsi vlasy 2 1,32 1 0,93
Barva vlasU

Rusa 11 7,28 4 3,70

Blond 24 15,89 28 25,93

Hnéda 104 68,87 72 66,67

Cern 11 7,28 4 3,70
Barva o¢i

Modra 49 32,45 48 44,44

Zelena 42 27,81 9 8,33

Seda 11 7,28 7 6,48

Hnéda 48 31,79 43 39,81
Melanom v rodiné

Ne 145 96,03 101 93,52

Ano 6 3,97 7 6,48
Melanom v minulosti

Ne 151 100,00 98 90,74

Ano 0 0,00 10 9,26
Kozni nador v minulosti

Ne 148 98,01 100 92,59

Ano 3 1,99 7 6,48
Imunosuprese

Ne 147 97,35 105 97,22

Ano 4 2,65 3 2,78
Vice nez 50 znamének

Ne 115 76,16 54 50,00

Ano 36 23,84 54 50,00
Vice nez 50 névu

Ne 142 94,04 86 79,63

Ano 9 5,96 22 20,37
Spaleni v détstvi

Nikdy 50 33,11 9 8,33

Obcas (do 10) 81 53,64 80 74,07

Casto (vice nez 10) 19 12,58 19 17,59



Opalovaci krém v détstvi
Nikdy
Obcas
Pravidelné
Opalovani v dospélosti
Nikdy
Neékolik dni v 1ét&
Celé letni obdobi
Vystaveni slune¢nimu zareni
Nikdy
V praci
Pfi sportu
Pfi aktivnim opalovani
Doba vystaveni slune€nimu zafeni
Do 11 aod 15
Od 11 do 15 hod.
Kdykoliv
Dovolena u moie
Nikdy
Ziidka
Kazdé 1éto
V Iétéiv zimé
Solarium
Nikdy
2 — 3 x do roka
Vice nez 10x za rok
Pouziti opalovaciho krému
Nikdy
Neékdy
Pravidelné
Faktor opalovaciho krému
Z4dny opalovaci krém
0-15
Nad 15
Dovolena na horach
Nikdy
Ztidka
Pravidelné kazdou zimu, jaro
V 1été i zimé
Pocet oSetfeni opalovacim krémem
Nikdy
Pouze jednou
Vicekrat za den

61
70
18

13
99
39

11
13
43
84

48

91

12
87
46

123
17
10

15
95
41

15
77
46

26
72
27

41
101

40,40
46,36
11,92

8,61
65,56
25,83

7,29
8,61
28,48
55,63

31,78
5,29
60.27

7,95
57,62
30,46

2,65

81,46
11,26
6,62

9,93
62,91
27,15

9,93
51,00
30,46

17,22
47,68
17,88
2,65

5,30
27,15
66,89

101

16
37
55

16

59

11

63
30

10
61
30

68,52
24,07
6,48

6,48
83,33
10,19

6,48
24,07
35,19
34,26

66,67
1,85
29,63

5,56
52,78
38,89

2,78

93,52
4,63
1,85

14,81
34,26
50,93

14,82
20,37
54,60

10,19
58,33
27,78
3,70

9,26
56,48
27,78

LOGISTICKA REGRESE.

Logisticka regrese byla navrzena v 60. letech minulého stoleti jako alternativni
postup k metodé nejmensich ctverct pro piipad, Ze vysvétlovana (zavisle) proménna
je bindrni, tj. nabyva pouze dvou hodnot — 0 a 1. VétSina uloh aplikace logistické
regrese se tyka oblasti mediciny a epidemiologie — vysvétlovana proménna
pfedstavuje pifitomnost nebo nepifitomnost choroby. Také mizeme fici, Ze pomoci
logistického regresniho modelu Ize vyhodnocovat retrospektivni studie, jejichz

ucelem je odhalit rizikové faktory, které maji vliv na Gmrtnost nebo onemocnéni

danou chorobou.



Logistickd regrese uzce souvisi s diskrimina¢ni analyzou a je vlastné
alternativni metodou klasifikace, kdyz nejsou splnény piedpoklady vicerozmérného
normalniho modelu. Miize se aplikovat na riznou kombinaci diskrétnich nebo
spojitych proménnych. Vysledny model mize byt vyuzit k budoucimu klasifikovani,
kdyz jsou uzivateli dostupné pouze vysvétlujici nezavislé proménné.

V souladu svyse uvedenym jsme logistickou regresi aplikovali na nase
respondenty a rozdé¢lil jsme je do dvou skupin:

= skupina: zdravi jedinci .... ... hodnota zavislé proménné, kategorie = 0
= skupina: pacienti s malignim melanomem kuze...... hodnota zavislé
proménné, kategorie = 1

Z divodu velkého poctu vstupujicich nezavislych proménnych, navic
kvalitativnich, se ndm nepodafilo vytvofit model pro vSechny proménné najednou.
Podatilo se nam vSak postupné, kombinaci riznych proménnych, které jsme do
modelu pokusné zatazovali a kdyz byly nevyhovujici, z modelu opét odebirali,

vytvofit model s maximalnim moznym poctem vstupnich nezdvislych proménnych.

maximalni model se vS§emi moZnymi proménnymi

a. Fototyp

b. Barva o¢i

c. Barvavlast

d. vyskyt melanomu v rodiné

vyskyt vice nez 50 pigmentovych névu
spaleni v détstvi

pouzivani opalovaciho krému v détstvi

o Q —H~ o

opalovani v dospélosti

I. pouzivani opalovaciho krému v dospélosti

J.  vystaveni sluneénimu zafeni

K. cas vystaveni slunecnimu zareni

|.  pocet osetfeni opalovacim krémem pfi slunéni
m. dovolena u mote

n. dovolena na horach

0. navstéva solarii



Pti hodnoceni kvality tohoto modelu jsme postupné vycislili nasledujici
statistiky:

1. Nejdiive jsme spocetli zakladni statistiku logistické regrese — test
vyznamnosti regresnich koeficienti modelu: —2LL (-2 log likelihood).
Test postaveného logistického modelu vychazi z nulové hypotézy Ho:
»dmernice vSech parametri jsou nulové® proti alternativni Ha: ,, ...
nejsou nulové.” Pokud vypoctena hladina vyznamnosti je mensi nez
hladina o = 0,05, nulovou hypotézu Hp zamitame a piijimame
alternativni hypotézu, ze aspon jeden z regresnich koeficientd (3 je
razny od nuly. Hladina vyznamnosti tohoto testu je vtabulce 5
Vv prvanim sloupecku s nazvem — 2 LL.

2. V dalsim kroku jsme provedli odhad regresnich parametrt a test jejich
vyznamnosti. Pro velké vybéry se uziva u logistické regrese Waldova
testacniho Kritéria, které vycisluje statistickou vyznamnost nulové
hypotézy pro jednotlivé odhady regresnich koeficienti. Waldova
statistika ma XZ — rozd€leni s 1 stupném volnosti. Pro kategorizované
proménné mé o 1 stupenl volnosti mén¢, nez je pocet kategorii. Opét
jsme uréili hladinu vyznamnosti p a pokud tato hladina byla mensi nez
o = 0,05, prohlasili jsme tento regresni koeficient za statisticky
vyznamny. Waldovy statistiky a hladiny jejich vyznamnosti pro
statisticky vyznamné nezavislé proménné jsou zobrazeny v tabulce 6.
Regresni  koeficienty jsou serazeny sestupné od nejlepsiho
Kk nejhorsimu.

3. Dale jsme testovali té€snost prolozeni logistickym modelem, a to
pomoci Hosmer — Lemeshowova testu dobré shody, ktery byl
navrzen vroce 1982. Tento test ma opét y° — rozd&leni. V tomto
pfipadé¢ zni nulovd hypotéza Hp: ,,Naméfené hodnoty a hodnoty
predikované modelem jsou stejné.” Zde tedy potiebujeme aby hodnota
XZ byla mala a spoctena hladina vyznamnosti p byla vétsi nez 0,05,
abychom nulovou hypotézu neodmitli. Naopak velkd hodnota y* a
maléa hodnota spoctené hladiny vyznamnosti indikuji, Ze prolozeni neni
dobré. Musime mit vSak na paméti, ze vSechny testy dobré shody jsou

pfiblizné a vyZzaduji velké vybéry. Hladina vyznamnosti Hosmer —



Lemeshowova testu je zobrazena v tabulce 5 ve sloupecku Hosmer —
Lemeshow test.

4. Nakonec jsme se zajimali o predikéni a klasifikaéni schopnosti
modelu. Tato otazka se 1isi od statistické vyznamnosti, protoze je
mozné ziskat statisticky vyznamné vysledky, které ale nemusi
ptifazovat jednotlivé objekty do jedné ze dvou tifid spravné a mit tim
padem prakticky smysl pro klasifikaci. Jednou z moznych kritérii je
klasifika¢ni tabulka, ktera porovnava pozorované a modelem
predikované zatazeni do tfid vystupni proménné a stanovuje celkové
procento spravné klasifikovanych Toto procento opét vidime v tabulce
5 ve sloupecku s nazvem Procento spravné klasifikovanych. Neékdy se
pouziva graf prahové operacni charakteristiky ROC. Na ose y je
procento spravné zatazenych (skute¢nd pozitivita, v lékafském
vyzkumu nazyvana SENSITIVITA) a na ose X je procento nespravné
zatfazenych (faleSna pozitivita, v Iékafském vyzkumu nazyvand 1 —
SPECIFICITA). Plocha pod ROC k¥ivkou AUC (Area Under Curve)
je populadrni kritérium hodnoceni spravnosti navrzeného logistického
modelu. Maximalni plocha pod kiivkou je jedna ¢ili 100%. Numericka
hodnota velikosti této plochy bude blizka 1, kdyZ predikce modelu
bude vytecna. KdyZz bude plocha naopak blizka hodnoté 0,5, bude
predikce modelu Spatna (kvalita predikce regresnim modelem je stejna
jako ,,pfi hazeni minci*). Hodnota plochy pod krivkou je zobrazena

v tabulce 5 ve sloupecku AUC.

Vysledky testti vidime v tabulce 5. Tabulka 6 obsahuje seznam statisticky
vyznamnych regresnich koeficientli, které jsou sefazeny sestupné od nejlepsiho
Kk nejhorsimu.

Model spliuje zakladni podminky statistické vyznamnosti pro pfijeti — test
vyznamnosti regresnich koeficientd, statistika — 2LL, je vysoce statisticky vyznamny
(p = 0,000); model adekvatné¢ prokladd data — hladina vyznamnosti Hosmer —
Lemoshowova testu je vétsi nez 0,05 (p = 0,158); klasifikacni schopnost modelu je
84 % a rozliSovaci schopnost modeli (AUC) je az 0,90 (dobra ... good).

V nasledujicim kroku jsme se pokusili na zdkladé obdrzenych vysledkd o

interpretaci regresnich koeficientd. K této interpretaci slouzi sloupecek EXp(f)



v tabulce 6. Hodnota Exp(fBk) vyjadiuje odhad relativniho rizika vyjadieného

pomérem pravdépodobnosti expozice — Odd Ratio (OR). V piipad¢ kategorickych

proménnych je to vlastné nasobek, o ktery se zméni rizika (v nasem ptipad¢ rizika

vyskytu onemocnéni zhoubnym melanomem), jestlize hodnota nezavislé proménné Xg

se zmeéni o jednotku a hodnoty ostatnich proménnych se nezméni.

Tab 5 Piehled nékterych statistickych testtl, které rozhoduji o ptijatelnosti regresniho modelu Procento
spravné klasifikovanych, AUC, hladina vyznamnosti pro Hosmer — Lemeshowiiv test

Model -2LL

klasifikovanych

Procento

o Hosmer-
spravné

RS Lemeshow test

Fototyp, Barva vlasu, Barva
oci, Opalovani v détstvi,
Pouziti opalovaciho krému

v détstvi, Opalovani

v dospélosti, Pouziti
opalovaciho krému

v dospélosti, Vystaveni
slune¢nimu zareni, Cas
vystaveni slune€nimu zafeni,
Pocet oSetfeni opalovacim
krémem, Solarium, Dovolena
na horach, Dovolena u more,
Melanom v rodiné, Vice nez
50 névu

0,000

83,64 % 0,8967 0,158

Tab. 6 Seznam statisticky vyznamnych regresnich koeficientl jednotlivych modelt (koeficienty jsou

sefazené podle dosazené hladiny vyznamnosti)

Regresni  Waldovo Exp(B)
proménna koeficient  kritérium P p
Maximalni model s nejvétSim moznym poctem nezavislych proménnych

Cas vystqvenl slune€nimu zareni (od 11 do 15 1,427 11,045 0,001 4,167
vs. kdykoliv)
P'ocet’osetrenl opalovacim krémem (jednou vs. 1,427 8,620 0,003 4,188
vicekrat)
Barva oci (zelena vs. hnéda) -1.588 12,106 0,003 0,204
Opa_lovagl krém v dospélosti (nékdy vs. 1,488 8,526 0,004 4,427
pravidelng)
Vy;tayenl slune’:c,nlmu zareni (v praci vs. pfi 1,666 6,282 0,012 5,293
aktivnim opalovani)
Vice nez 50 névua (Ano vs. Ne) 1,837 5,837 0,016 6,279
Opalovaci krém v détstvi (obCas vs. pravidelné) 1,878 5,527 0,019 6,541
Opalovaci krém v détstvi (nikdy vs. pravidelné) 0,987 4,854 0,028 2,683
Dovolena na horach (nikdy vs. v 1été i zimé) -2,549 4,840 0,028 0,078
Melanom v rodiné (Ano vs. Ne) 2,385 4,426 0,035 10,856




Interpretace jednotlivych regresnich koeficientu:

Jestlize se v roding jiz vyskytl melanom, je odhad relativniho rizika — Odds
Ratio (OR), ze ptimy piibuzny v 1. linii onemocni melanomem ktze 10,9krat vétsi,
nez v opacném piipad¢, tj. Ze v rodiné se maligni melanom nevyskytl; pii vyskytu
vice nez 50 névl na kuzi jedince je jeho OR onemocnét malignim melanomem
6,3krat vétsi, nez u osoby minimem névi na kizi. U osob se zelenou barvou oci
(fototyp I) je OR onemocnéni malignim melanomem 4,9krat (1/0,204) vyssi nez u
osob s hnédyma oc¢ima. Pokud v dosp€lém véku pouzivame opalovaci krém jenom
nékdy a ne pravideln€, zvysi se naSe OR 4,4krat. Pokud pti aktivnim opalovani
pouzivame opalovaci krém jen jednou za den, misto pravidelného osetieni, zvysi se
odhad relativniho rizika vyskytu maligniho melanomu 4,2krat. Jesté vétsi zvySeni OR
vyskytu onemocnéni zhoubnym melanomem vidime pfi pouzivani opalovaciho krému
v détstvi — pfi pouziti obCas naproti pravidelné¢ vidime zvySeni az 6,5krat. Pokud
jezdime pravidelné na dovolenou na hory v Iét€¢ i v zimé zvysi se OR vyskytu
onemocnéni 12,8krat (1/0,078). Pokud se pravidelné vystavujeme v letnich mésicich
slunecnimu zafeni od 11:00 do 15:00 zvysi se OR 4,2krat. A nakonec pfi vystavovani
se slune¢nimu zéfeni pii praci na rozdil od aktivniho opalovani se zvysi odhad
relativniho rizika vyskytu onemocnéni 5,3krat, coz muze byt zplsobeno praveé
nepouzivanim ochrannych prostfedkli v norméalnim pracovnim procesu — nepldnované
vystaveni slune¢nimu zéafeni a také delSi dobou stravenou na slunci.

Z Klasifikacni tabulky 7 mizeme urcit dalsi dulezité parametry:

Tab. 7 Klasifikaéni tabulka.

Predikované (podle maximalniho modelu)

MALIGNI MELANOM Procento spravné
Pozorované (Pfitomnost onemocnéni) Ne Ano klasifikovanych
MALIGNI MELANOM  Ne 106 15 87,6
Ano 21 78 78,8
Celkové procento 83,6

Dalsi parametry klasifikacnich a predikénich schopnosti regresniho modelu:
e Sensitivita: 78,79 ... pravdépodobnost, ze prediktivni hodnota (vysledek
testu) je pozitivni u nemocnych ... 78 / (78+21)



Specificita: 87,60 ... pravdépodobnost, ze prediktivni hodnota (vysledek
testu) je negativni u zdravych jedinct ... 106 / (106+15)

PPV (Positive Predictive Value): 83,87 ... pravdépodobnost, ze pacient je
nemocny, kdyZ prediktivni hodnota je negativni ... 78 / (78+15)

NPV (Negative Predictive Value): 83,44 ... pravdépodobnost, ze
onemocnéni neni pfitomno, kdyz prediktivni hodnota je negativni ... 106 /
(106+21)

Pi'esnost regresniho modelu: 83,64 ... (78 +106) / 220 ...
(true positive + true negative) / celkovy pocet pacient

A nakonec ROC kfivku pro nd§ maximalné¢ mozny model vidime na obrazku

16. Plocha pod kiivkou a teda diskrimina¢ni sila modelu je az 0,90 (asymptoticka

vyznamnost kiivky je 0,000)

MiuZeme konstatovat, Ze vSechny testy a parametry nabyvaji hodnot,

které silné potvrzuji naS model a jsou velmi silnym kritériem pro jeho prijeti.
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Obr. 16 ROC ktivka celého regresniho modelu



Pfidanim jakéhokoliv dal$iho faktoru (ovliviiujici proménné) k nasemu
modelu dochédzi k vytvofeni modelu se vstupnimi daty, které jsou ,,QUASI-
COMPLETELY SEPARATED®. Takto rozdélena data ptedstavuji problém pro
logistickou regresi, protoze nemusi dojit ke konvergenci, Waldovy statistiky se nedaji
spocitat, nebo naopak nabyvaji nesmyslnych extrémné vysokych hodnot (jednoznacny
indikator, ze model mé nespravné rozlozena data). A tak i presto, Ze spoc¢tené hladiny
vyznamnosti p jsou v disledku téchto vysokych hodnot vysoce statisticky vyznamné,
o celém modelu nemzeme s matematickou piesnosti nic fict a proto takovy model

musime zamitnout.



DISKUSE

Podle nam dostupnych informaci pfedstavuje tato studie ptipadti a kontrol
pokus o jeden z prvnich detailnich rozborti urceni ,,sily* jednotlivych rizikovych
faktori, odpovédnych za vznik maligniho melanomu kize. Ta je vyjadiena odhadem
relativniho rizika (OR) pouzivaného v epidemiologickych studiich pfipada a kontrol.

Z vysledkt prace je ziejmé, ze slunecni zafeni je jasnym rizikovym faktorem,
odpovédnym za vznik tohoto nebezpetného zhoubného nadoru. Rozhodujicim
faktorem v tomto procesu ovSem neni samotné slunecni zafeni dopadajici na zemi, ale
nase chovani se na slunci. Pokud dodrzime vhodnou dobu dne, po kterou bude nase
klize vystavena slune¢nimu zafeni, pouzijeme vhodny ochranny krém s dostate¢né
vysokym projektivnim faktorem a doporuéenou frekvenci jeho aplikaci, riziko vzniku
maligniho melanomu se podstatné snizi. Tyto vysledky jsou v uplné shodé¢ s vysledky
mnohych ndmi citovanych autord, kteti popisuji slunecni zafeni jako jasny rizikovy
faktor pti vzniku maligniho melanomu.

Vzhledem k vyse uvedenému mizeme také konstatovat, ze degradace ozonové
vrstvy a tim véEtsi pronikani slune¢niho zafeni na zemsky povrch, zejména jeho UVB
spektra, je Vjasné souvislosti se zvySenim incidence maligniho melanomu.
Jednoznacné je prokdzana vzdjemna piicinnad souvislost, zejména v publikacich
autortt z krajin, ve kterych je popisovdna ozonova dira. A tak prace autorQ
z Australie, Nového Zélandu i Chile detailné ukazuji, Ze degradace ozonové vrstvy je
spojena s vyssim dopadem UV zafeni na kiuzi ¢lovéka a s ristem poctu nadorovych
onemocnéni kiize. NaSe vysledky ristu incidence maligniho melanomu u obyvatel
Ceské republiky za poslednich 35 let pii znizujici se ozonové vrstvé tyto zpravy
potvrzuji.

Pro uplnost je nezbytné zminit i v poslednich 1étech stale ¢astéji zdiraznovany
fenomén, kterym jsou zmény klimatu. Mnozi autofi upozoriiuji na mozné vzajemné
ovliviiovani mezi degradaci ozonové vrstvy a zménami klimatu. To bude mit vliv na
chovani c¢lovéka vzhledem k expozici sluneénimu zafeni. Predpovidand zména
Klimatu povede k zvySeni Cetnosti extrémné teplych dni a v prub&hu Iéta bude vice
dnli s vysokymi teplotami, coz by také mohlo mit dopad na expozici kize UV
zafenim, protoZe teplé po€asi umozni travit lidem venku ,,na slunci“ vice Casu. Je
proto mozné, ze zmeény klimatu mohou mit vétsi dopad na budouci rtst nadora kiize

nez degradace ozonoveé vrstvy.



V literatufe je jako vyznamny rizikovy faktor popisovan fototyp cloveka
(barva vlast a oci), ktery je dan mnozstvim melaninu v kiizi. NaSe vysledky potvrzuji
prace mnohych autord. Statisticky vyznamné vétsi odhad rizika onemocnét v pribéhu
zivota malignim melanomem maji jedinci, vystaveni slune¢nimu zéfeni a majici
zelené oci, proti osobam, které jsou vystaveni expozici slune¢nimu zafeni stejnou
dobu, ale barva jejich o¢i je hnéda.

Z dalSich, v soucasné dob¢ znamych rizikovych faktorti, mizeme jmenovat
pocet pigmentovych névu. Pfitomnost jejich vys$siho poétu zvySuje pravdépodobnost
vzniku tohoto onemocnéni 2 az 10x. Nase vysledky jsou v naprostém souladu s udaji
nékterych autort. Ukdazali jsme, ze pfitomnost vice nez 50 névli na kizi ¢lovéka
(oproti témef zadnému névu) zvysuje riziko maligniho melanomu az 6,3X.

Vyznamnou kapitolou je détskad kilize. Mnoho autori uvadi, Ze nejvétsi riziko
vzniku maligniho melanomu na ktzi je spojeno s akutnim, intermitentnim spalenim
kiize, zejména v détském veéku. Mnohé prace ukazuji, Ze 1 rostouci pocet
pigmentovych névu je spojen s vystavenim détské kiize slune¢nimu zateni. Proto lze
jednozna¢né konstatovat, ze slunecni zafeni je obzvlasté nebezpe¢né pro citlivou
détskou pokozku. Kojenci by pfimému slunec¢nimu zafeni neméli byt vystaveni
vibec. U praveé narozenych déti se teprve tvoii pfirozena ochrana proti UV zéfeni.
Kromé& toho je nezbytné u malych déti dodrzovat zasadu pravidelného pouziti
vhodného ochranného krému s dostatecnou frekvenci jeho aplikace.

Velice Casto se zapomind, ze mnoho lidi travi pfi pracovnim rezimu mnoho
Casu ve vn¢j$im prostiedi. Zaméstnanci a také zaméstnavatelé v drtivé vétSing pripada
podceniuji riziko spojené s dlouhodobym pobytem na slunci. Je jiz popisovano nékolik
ptfipadli kompenzaci za piipady nadorl kiiZze, indukovanych slune¢nim zatenim pti
praci. V nékterych krajinach tato situace donutila management zvysSit diraz na
strategii ochrany zaméstnancti ptfed uc¢inky slune¢niho zéafeni. Proto je v nékterych
statech poskytovdno nejenom piiméfené obleCeni, ale zameéstnavatelem jsou
poskytovany bezplatné opalovaci krémy s ochranou pifed UV zéafenim. Nase vysledky
ukazuji, Ze vystaveni kiZe slune¢nimu zafeni v praci proti aktivnimu opalovani,
zvySuje riziko vzniku maligniho melanomu az 5,3x. Domnivam se, Ze je to pravé
proto, ze pii aktivnim opalovani je mnohem castéji uplatiovdna zasada pouzivani
ochrannych krémil. Zda se, ze v tomto bod¢ bude muset nase spolecnost zacit vnimat

Sife zasady bezpecnosti pii praci.



Na nékolika mistech prace jsme uvadéli fakt, ze mezi vyznamné rizikové
faktory miizeme pocitat i faktory genetické. Protoze naSe genetickd vybava je
kazdému znas dana, jedinou ucinnou prevenci pfed zhoubnym melanomem je
ochrana proti slune¢nimu zareni. Bylo by nanejvy$ vhodné, aby lidé, v rodinach
kterych se maligni melanom vyskytl, se pobytu na slunci vyhybali. ,,Neopalovani* by
se mélo stat jejich zivotnim stylem.

NaSe prace je vsouladu s vétSinou citovanych publikaci. Ukazuje se, Ze
rozhodujicim faktorem pro snizeni rizika vzniku maligniho melanomu je rozumny
zivotny styl. V soucasné dobé zname jiz téméf vSechny rizikové faktory a tak by pro
nas nem¢l predstavovat tento nebezpecny nador takovy problém. Bohuzel nase
vysledky ukazuji, ze tomu neni tak. Pro¢? Domnivam se, Ze vSe je spojeno
S chovanim lidi. Zejména podcetiovani rizika je patrné v priabéhu kazdého dne. Ve
vetsSing€ pripadl si tak za vznik maligniho melanomu muze ¢lovék sam. Hlavnimi
davody, pro¢ se nedaii zménit smér kiivky incidence a ,,donutit ji* k trvalému
poklesu, je zejména neochota velké Casti populace zménit sviyj styl Zivota (jakysi
pocit, Ze mné se nic nemuze stat). Je ziejmé, ze maligni melanom je typ nadoru,
v poklesu jehoz incidence ma prevence prvni misto. Zmena pfistupu ke slunéni,
zejména u nejvice ohrozenych skupin lidi, povede ke snizeni incidence vSech
nadorovych onemocnéni kiize.

Rozhodujici roli sehrava v celém systému prevence. Jakym zpiisobem vSak
podat informaci vefejnosti, zejména nejvice ohrozenym skupinam obyvatel?
Vyznamnym néstrojem, pomoci kterého se informace dostava k vetejnosti nejlépe, je
televize a rozhlas, a také tisk (letdky a informacni brozury, informace v periodickém
tisku). V televizi a rozhlase jde zejména o dostatek laické populaci srozumitelnych
vzdélavacich programil, vedenych zejména zkuSenymi dermatology, s moZnosti
v pribéhu potadu pfijimat otazky divakti (nebo posluchacli) a okamzit€¢ na né
reagovat. Pritomnost zkuSenych epidemiologi (nebo alespon epidemiologickych dat
ve formé piehlednych tabulek a grafli) v takovych programech miiZze vyznamné
pomoci, protoze vétSina diikazl, tykajicich se ucinktt UV zafeni na kizi vychazi
pravé z epidemiologickych vyzkuml. Mam za to, Ze spojeni klinickych vysledkl
vcetné popist obrazkd maligniho melanomu v riiznych fazich ristu a na raznych
mistech téla a epidemiologickych dat (kfivek incidence, morbidity a mortality
V dostate€né dlouhém casovém useku) by mohlo pfinést vefejnosti mnoZstvi

dalezitych informaci. Pokud se do kampané zapoji 1 medidln€ znami lidé, které



vetejnost ,,bere”, jisté to celé kampani mize jenom pomoci. V tiskovych materidlech
vSeho druhu jde zejména o to, aby informace byla jasnd, stru¢nd, aby grafické
zpracovani bylo vystizné. VSechny pisemné materidly musi obsahovat zasady
spravného opalovani se a musi vefejnost informovat o nejvice ohrozenych skupinach.

Zavérem chci fict, ze vysledky nasi prace jsou podpotfeny vysledky mnohych
autort. Podafilo se nam statistickymi metodami hodnoceni studie prokazat, ze
rizikové faktory zahrnuji genotyp ktze ¢loveéka, jeho chovani na slunci a roli hraji i
faktory genetické. Pracovni pobyt na slunci je také jasnym rizikovym faktorem.
Nesmime zapominat i na genetickou zatéz.

Z toho jednoznaéné vyplyva, ze pouze zména chovani lidi dokdze ,,pfinutit

ktivku incidence a mortality na maligni melanom Kk trvalému poklesu.



ZAVERY A DOPORUCENI

Ceska republika patii ke statim s dostate¢né vysokym poétem sluneénich dnt
V roce. Znamé doporuceni: slunce, voda, vzduch jako zdravy zivotni styl nas provazi
od détstvi. Proto je opalovani brano jako soucast zdravého Zivotniho stylu jiz dlouhou
dobu. Nadmérné slunéni vSak vede k piedCasnému starnuti ktize, v hor§im piipadé
muze vést az k nddorovému onemocnéni kiize.

V poslednich desetiletich celosvétové pozorujeme dramaticky riist incidence
nadorovych onemocnéni kize. V souCasné dob¢ jiz prakticky nikdo z odbornikl
nepochybuje o pfi¢inné souvislosti mezi vystavenim kiize slunecnimu zéafeni a
vznikem nddoru kaze. Tento fakt je zfejmy také z vysledkli naSi studie. Je
jednoznaéné prokazano, ze rist incidence nadorti klize je v pfimé souvislosti
s degradaci ozonové vrstvy a se zvySenym dopadem UV spektra slune¢niho zafeni na
zemi. Vysledky méfeni ozonové vrstvy nad Uzemim na$i republiky ukazuji, Ze
degradace 0zonové vrstvy je ziejma i u nas. Proto ma kiivka incidence maligniho
melanomu trvale rostouci charakter.

Z mnohych epidemiologickych studii, z rozsahlych klinickych tdaji, ale také
z vysledki nasi prace jasné vyplyva, Ze etiologie maligniho melanomu je ale mnohem
vice komplexni.

Mnohocetné literarni udaje ukazuji, Ze na vzniku maligniho melanomu se
kromé& UV spektra slune¢niho zafeni mize vyznamnou mérou podilet i frekvence
nadmérného opaleni, zejména v détském véku, pocet névu na kiazi, fototyp kaze i
genetické faktory. Rizikovymi faktory jsou také prace ve vnéjsim prostfedi. Pokud
mezi rizikové faktory zafadime i socidlni chovéani, nebo spi§ ,,nechovani® lidi,
z vysledkl nasi prace, podpoienych i1 vysledky z literatury, mizeme mezi rizikové
faktory zafadit i pouzivani (¢i 1épe nepouzivani) krémt s ochrannym faktorem, nebo
navstévy solarii, ale také napt. taky ¢as dne, kdy vystavujeme kuzi sluneénimu zafeni.

Zastavit celosvétove rust incidence, morbidity a mortality zhoubnych nadora
ktze je spole¢nym tkolem epidemiologt, klinickych 1€kaiti, védci i vSech téch, kteti
se zabyvaji interakci vztahii mezi vnéj$Sim prostfedim a odezvou organizmu na toto
prostiedi.

Vyznam vzdélavani Sirokych vrstev obyvatel je naprosto nezbytny. Zejména

proto, ze dosud jedinou jasnou a nezpochybnitelnou ochranou pted zhoubnymi nadory



ktze je vyhybat se nadmérnému vystaveni kiize slune¢nimu zareni. Vzdyt’ sdm pojem
prevence je chapan jako ,,pfedchézeni nezddoucimu jevu a ochranu pied nim®.

Vysledkem uspéSné primarni prevence musi byt sniZeni incidence zhoubnych
nadori kiize a sekundarni prevence snizeni mortality zapii¢inéné témito nadory. Proto
musi byt fotoprotekce nezbytnou kazdodenni soucasti zdravého zivotniho stylu.

V sekundarni slozce prevence je patrnd uloha vychovy vetejnosti k
,samoprohlizeni se, s cilem v¢asného rozpoznani koznich malignit (obr. 17). Mezi
sekunddrni programy prevence muzeme zafadit i vychovu Iékafi ke spravné

diagnostice a nasledujicich terapeutickych postupti.

Asymetrie (kazda pilka znaminka je jin4)

Ohraniceni (nepravidelné, vroubkované, nebo
Spatné zietelné)

Barva (odstiny hnédé, Gerné, ndkdy bilé, ervené,
modré)

Primeér (vétsi nez 6 mm)
Obr. 17 SamovySettovani — znaky maligniho melanomu
Na zavér chci zdlraznit, Ze pouze disledna vychova déti i dospélych jak se

chovat na slunci a také pfijeti vhodnych ochrannych opatieni muiize zabranit ristu

incidence tohoto neobycejné zavazného onemocnéni.



SOUHRN

Nadory klize jsou nejbéznéjsimi typy nadorti u ¢loveéka. Jejich incidence trvale
roste. ZvySuje se i mortalita, zejména U maligniho melanomu.

Mezi rizikové faktory, hrajici dialezitou roli ve vyvoji nddord ktze, fadime
nadort kize. Proto je degradace ozonové vrstvy a s ni souvisejici zvySena uroven
dopadajiciho UV zafeni celosvétové tolik sledovana. Mezi dalsi znamé faktory rizika
fadime fenotyp Clov€ka, akutni, intermitentni spaleni kiize, zejména v détském a
dorostovém véku, zvySena tendence ke tvorbé pih po vystaveni klize slune¢nimu
zafeni a piitomnost pigmentovych névi. U nékterych osob lze nalézt geneticky
podklad. Riziko vzniku maligniho melanomu roste také u lidi, ktefi v anamnéze méli
jJiz jednou diagnostikovano toto onemocnéni. Vyznamnd pro moznost vzniku
malignity klize je 1 imunosuprese.

VétSiné vySe jmenovanych rizikovych faktorli jsme se pokusili dat v nasi
praci ,,statistickou® silu.

Jestlize se v roding jiz vyskytl melanom, je odhad relativniho rizika — Odds
Ratio (OR), ze pfimy pitibuzny v 1. linii onemocni melanomem kaze 10,9krat vétsi,
neZ v opacném piipadé, tj. Ze v rodin€é se maligni melanom nevyskytl. Pfi vyskytu
vice nez 50 névi na kizi jedince je jeho OR onemocnét malignim melanomem
6,3krat veétsi, nez u osoby bez névl (nebo s minimem névi) na kidzi. U osob se
zelenou barvou o¢i (fototyp I) je OR onemocnéni malignim melanomem 4,9krat
(1/0,204) vyssi nez u osob s hnédyma oc¢ima (fototyp 111 a 1V). Pokud v dospélém
véku pouzivame opalovaci krém jenom né€kdy a ne pravidelng, zvysi se nase OR
4,4krat. Pokud pfi aktivnim opalovani pouZivame opalovaci krém jen jednou za den,
misto pravidelného oSetieni, zvysi se odhad relativniho rizika vyskytu maligniho
melanomu 4,2krat. Jesté vétsi zvySeni OR vyskytu onemocnéni zhoubnym
melanomem vidime pii pouZzivani opalovaciho krému v détstvi — pii pouziti obcas
naproti pravidelné vidime zvySeni az 6,5krat. Pokud jezdime pravidelné na dovolenou
na hory v 1ét¢€ i v zim¢ zvysi se OR vyskytu onemocnéni 12,8krat (1/0,078). Pokud se
pravidelné vystavujeme v letnich mésicich slune¢nimu zareni od 11:00 do 15:00 zvysi
se OR 4,2krat. A nakonec pfi vystavovani se slunecnimu zafeni pfi praci na rozdil od

aktivniho opalovani se zvysi odhad relativniho rizika vyskytu onemocnéni 5,3krat,



coz muze byt zplsobeno pravé nepouzivanim ochrannych prostiedkd v pracovnim
procesu a také delsi dobou stravenou na slunci.

Uvedena situace je spojena s nevhodnym chovanim lide pifi pobytu na slunci.
Vedouci misto musi ve strategii zlepSeni soucasného stavu zaujmout prevence.
Vysledkem tspé$né prevence musi byt nejenom sniZzeni incidence maligniho
melanomu, ale také snizeni mortality zapfi¢inéné timto nadorem.

Zakladnim cilem sekundarni prevence je naucit rozpoznavat poc¢inajici kozni
nador. Cast aktivit musi byt proto zaméfena na vychovu vefejnosti k ,,samoprohliZzeni
se*“ s cilem vcasného rozpoznani maligniho melanomu. Pouze v¢asnéd diagnéza vede

ve svém dusledku ke snizeni mortality.
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