Maligni melanom (malignant melanoma)

Autor: Obrucénikova Martina

Maligni melanom je nador vychazejici z pigmentotvornych bunék-melanocyt. Na jeho vzniku se
podili pfedevsim ultrafialové zareni, a to zejména jeho UVB sloZka. Je jednim z nejzhoubnéjsich
nadorl vlbec. Vznikd z melanocytl v kizi, oku nebo spojivkach. Melanocyty nejsou jen v klzZi, ale
vyskytuji se i v dalSich orgdnech, proto se maligni melanom mizZe vzacné vytvofit i v mocovém

méchyfi, travicim Ustroji, v plicich, ovariich nebo Zluéniku.

Obr. €. 1- maligni melanom
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Melanoma.jpg, prevzat: 28. 3. 2014

Vyskyt (incidence, prevalence)

Incidence melanomu roste, pficemz postihuje predevsim bilou populaci, a to i navzdory vsem
preventivhim programim. Obecné je nejvyssi vyskyt u bélochl v oblastech s nejvyssi intenzitou
slune¢niho zafeni - hlavné v Austrdlii a na Novém Zélandu. V soucasné dobé dochazi ke zvyseni
incidence v evropské populaci 0 5-8 % ro¢né. | kdyz je v CR incidence vyskytu melanomu mezi obéma
pohlavimi pfiblizné stejnd, tak ro¢né umira na melanom 130-170 Zen proti 170-190 muzdm, toto je

nejspis zplisobeno podcenovanim zavaznosti stavu u muza.

U Zen mezi 25-29 lety je melanom nej¢astéjsSim typem rakoviny a mezi 30-34 lety je druhym
nejcastéjsim typem rakoviny hned za karcinomem prsu. Maligni melanom vice postihuje starsi
jedince, ktefi i ¢astéji onemocnéni podlehnou. Proto by starsi lidé méli byt hlavnim cilem sekundarni

prevence melanomu.
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Graf ¢. 1 — vyskyt melanomu v CR od roku 1977 do roku 20
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Etiologie, patogeneze

Etiologie maligniho melanomu je neznama, muze vzniknout na klinicky zdravé kazi kdekoliv na téle,

na sliznicich (i v dutiné Ustni) nebo v oku. Anatomicka distribuce melanomu se méni podle pohlavi i

rasy. MuZi maji melanom nejcastéji zachycen na trupu, hlavné v horni oblasti zad, u Zen se nejcastéji

nachazi na dolnich koncetinach, hlavné na bércich. U ¢

erné a asijské rasy byva melanom casto

prokazovan na ploskach, dlanich, u asijskych ras je navic ¢astéjsi slizni¢ni melanom. Proto je dllezité

peclivé klinické vysetfeni celého koZniho povrchu svleceného pacienta véetné plosek, nehtl, dutiny

ustni a oci.

Predpoklada se, Ze pro vznik nadoru je dulezité UV zareni, a to predevsim UVB zareni. Maligni

melanom vznika spiSe u osob, které se v minulosti ¢asto na slunci spalily, tfeba az do vzniku puchyr.

Jiné koZni nddory se tvofi v souvislosti s chronickou expozici UV zafeni.

Rizikové faktory pro vznik maligniho melanomu jsou:

vék nad 50 let,
vyss
excesivni expozice slune¢nimu zareni v détstvi,

v détstvi,

20cm v dospélosti),

i citlivost na slunecni zareni (kozni fototypy | a ll),

bulézni dermatitida po spaleni sluncem

zvySeny pocet atypickych (dysplastickych) znamének nebo velké vrozené znaménko (vétsi nez



e rodinny vyskyt melanomu,
e pfitomnost ménici se pigmentové skvrny,

® Imunosuprese,

’

e uzivani solaria.

Hlavni pfiznaky

Velkou vyhodou diagnostiky koZzni rakoviny je skutecnost, Ze kozni zmény jsou volné pfistupné ke
sledovani kazdému z nds. Bohuzel fada lidi se dlouho rozmysli, zda se uz jedna o podezielou zménu a

zda je vhodné s touto véci navstivit Iékare.

Klinicky obraz se lisi i podle druhu koZni rakoviny, takze nelze dat univerzalni ndvod, jak kozni nador

vypada.

Kozni rakovina mlze byt nékdy zaménéna za jinou kozni zménu, napf. nezhoubny koZzni vyristek
(benigni nador), rozsifenou cévu, klidné pigmentové znaménko apod. Proto existuje nékolik

pomlcek, jak diagnostiku alespon ¢astecné usnadnit. Jednim z takovych postup( jsou ABCDE kritéria

rozliSujici mezi matefskymi znaménky a melanomem.

Nejcastéjsim varovnym znakem melanomu je nové vznikla a ménici se pigmentova skvrna. Mohou se
objevit priznaky jako je krvaceni, svédéni, ulcerace nebo bolest v misté pigmentové skvrny. Pro

klinické potreby bylo vytvofeno pravidlo ABCDE, které hodnoti varovné ptiznaky melanomu:
A — Asymmetry (asymetrie) — pigmentova skvrna neni symetricka.

B — Border irregularity (nepravidelnost ohraniceni) — okraje skvrny jsou nerovné, vroubkaté nebo

nejasné ohranicené.

C — Color variegation (barevna pestrost) — zbarveni neni uniformni, vykazuje rlizné odstiny barev
pokozky, hnédé a cerné. Bila, Cervend nebo modrda barva pigmentové skvrny byva

znepokojivym nalezem.

D — Diameter (primér) — prlimér vétsi nez 6 mm je pro melanom charakteristicky, i kdyz se mohou

objevit i priiméry mensi. Jakykoliv rast skvrny si zaslouZi vySetreni.

E — Evolution (vyvoj) — pigmentova skvrna se méni v case. Tento bod je dilezity hlavné
u noduldrniho melanomu nebo amelanocytarniho melanomu (bez pigmentu), které mohou

postradat body ABCD.

Léze vykazujici tyto charakteristiky se hodnoti jako potencialni melanom.



Vysetieni

Pro kliniku je praktické hodnotit varovny pfiznak "osklivého kacatka". Jedna se o takovou
pigmentovou skvrnu, ktera se néjakym zplsobem odliSuje od ostatnich. Je vhodné tento pfiznak

kombinovat s kritérii ABCDE (viz vySe).

Pfi podezfeni na melanom je dlleZitd biopsie podezielé léze na kiZi a nasledné histologické
vySetfeni.
NejdUleZitéjsim prognostickym faktorem je tloustka tumoru v milimetrech (Breslow). Cim vétsi je tato

tloustka, tim je vétsi potencial k metastazovani a tudiz i horsi progndza. Ale existuji i dalsi kritéria

dlleZita pro urceni progndzy.

Zobrazovaci vysetfeni jako je rentgenové vysSetreni, pocitacovd tomografie, magnetickd resonance i
pozitronovd emisni tomografie se zvazuji individudlné, napfiklad pro zhodnoceni pfitomnosti

metastaz.

Staging - melanom mize byt dle histologie rozdélen do stadii 0—IV, které uréuji jeho zdvaznost, a tim i

neprimo progndzu pacienta:

v’ Stadium O je carcinoma in situ.

v’ Stadium | a Il maji jako kritérium hloubku invaze.
v’ Stadium lll postihuje regionélni lymfatické uzliny.

v’ Stadium IV pfedstavuje vzdalené metastdzy v k(zi, podkoZi, uzlindch, ve viscerdlni oblasti, na

skeletu ¢i CNS.

Lécba
Zakladem terapie je chirurgickd resekce nadoru spolu s dostatecnym lemem pfiléhajici klze,

popfipadé resekce lymfatickych uzlin. U méné rizikovych pacientli nenasleduje Zadna dalsi |écba.

Rizikovéjsi pacienti jsou po dobu 1-2 let léceni naslednou tzv. adjuvantni imunoterapii. Tato terapie
neni cytostatickou IéCbou, ale jedna se o podavani interferonu alfa. Je to latka, ktera je tvorena v
malém mnozstvi burikami imunitniho systému, ktera se neda ziskavat od jinych biologickych druh
neZ lidi, ale da se pfipravit biotechnologickymi metodami. Vysoka hladina interferonu alfa v krvi
vyrazné podpofi vlastni imunitu organismu a nasméruje ji proti nddorovym burikdm, které by se
mohly $ifit do tkani. Jeho tlumici vliv na rlst a mnoZeni nddorovych bunék byl prokazan v nékolika
studiich, ma i ucinek na regresi (zmenseni) nadoru. Interferon alfa se poddva injekéné a pacient si jej

v pfedem urcené davce mize podat i sdm (ve formé predplnénych injekci, nebo davkovaciho pera).



Dalsimi mozZnostmi lécby u pacientd s rliznym postizenim v pokrocilém stadiu jsou chirurgické
(operacni) feseni, které se vyuziva pri odstranovani koznich a podkoznich metastaz, zejména pokud
jsou ojedinélé. Provadi se v mistnim znecitlivéni. Aktinoterapie neboli ozadreni se provadi pfi lécbé
mnohocetnych koznich, podkoznich metastdz nebo metastdz ve spadovych miznich uzlindch, které
neni mozno odstranit operacné (z divodu lokalizace, mnoZstvi nebo stavu pacienta). Intralezionaini
imunoterapie, kdy je vsttiknut imunoterapeuticky plsobici preparat (nejcastéji interferon alfa nebo
interleukin 2) injekéné pfimo do kozni nebo podkozni metastazy. Kryoterapii se mohou zmrazit kozni

metastazy kryokauterem. Pfi laserova terapii seodpafi loZisko koZni metastazy CO, laserem.

Pacienti v nejhorsich stadiich jsou léceni podle typu postizeného organu, stavu nemocného a dalSich
kritérii chirurgicky, aktinoterapii, chemoterapii cytostatiky, imunoterapii nebo kombinovanou
chemoimunoterapii. Organovymi metastdzami jsou nejcastéji postizeny plice, jatra, mozek, kosti,
prsa a dalsi organy. Zlatym standardem cytostatické lécby u pacientl s pokrocilym malignim

melanomem je chemoterapeutikum dakarbazin.

Klinicky vyzkum umoznil vyvoj novych Iékl, které dnes zname pod pojmem cilena (biologicka) lécba.
Dnes se do této oblasti radi predevsSim tzv. malé molekuly, i kdyz pod timto pojmem je cCasto
prezentovana i l1écba zaloZzena na protilatkach, které patfi spiSe do oblasti imunoterapie. Obecnym
principem cilené 1écby je zasah do konkrétni patologicky aktivované signalni drahy, ktera je pficinou
maligniho chovani takto postizené burky. Mezi takovéto léky fadime ipilimumab, coZ je 1gG1 lidska
monoklonalni protildtka a verumafenib patfici mezi jiz zminéné malé molekuly. Tyto jsou uZivany u
pokroCilych stadii maligniho melanomu. DalSimi nadéjnymi preparaty by se pak mohly stat

dabrafenib a trametinib.

Komplikace

Melanom ma vysokou schopnost metastazovat lymfatickou i krevni cestou, nejc¢astéji je to do kize,
podkoZi a mistnich lymfatickych uzlin (45-55 %), vzdalenych lymfatickych uzlin (40-50 %), plic (35-47
%), jater (25-35 %), CNS (25-37 %), poté i do kosti (15-20 %) a GIT (10-15. Délka preziti pacientl s

organovymi metastdzami se pohybuje mezi 6-9 mésici, bez zavislosti na typu Iécby.
Koini metastdzy melanomu mohou vznikat pfimo v jizvé, vétSinou po nekompletni nebo

nedostatecné Siroké vyfiznuti melanomu. Projevuji se jako jednotlivé nebo mnohocetné drobné

uzliky v kizi ¢i podkoZi a mohou byt pigmentované ci nikoliv.

Pacienti po prodélané chirurgické |écbé musi dochazet na nasledné kontroly, fikda se tomu

dispenzarizace. Tyto kontroly maji dva hlavni divody:



1. Se zvysujicim se stddiem pacienta se zvysuje i riziko vzniku dcefinych lozZisek - metastaz.

2. Pacienti s jednim melanomem jsou ohroZeni vznikem druhého, tzv. duplicitniho melanomu 10 x

Castéji nez ostatni populace.

Pti kazdé kontrole v ramci dispenzarizace se provadi fyzikalni vysetfeni klze, véetné kstice, sliznic,
dlani a plosek. Ddle se vysSetfi jizva po odstranéném melanomu a spadové mizni uzliny.
V pravidelnych intervalech se také v zavislosti na stadiu onemocnéni provadi zobrazovaci metody ke
zjisténi pripadnych metastaz.

Vzhledem k tomu, Ze 50 % metastdz u maligniho melanomu vznikd béhem 5 let od chirurgické lé¢by
primarniho tumoru, jsou v tomto obdobi nutné intenzivni a ¢asté kontroly. Pozdni metastdzy (po 10
letech po odstranéni melanomu) jsou sice vzacné, ale mozné, a proto by méla byt nasledna péce, byt

v omezené mire, doZivotni.

Nesmime zapomenout, e tyto kontroly plni i déleZitou psychosocialni funkci. Casto se u téchto
pacient( vyskytuji nadmérné obavy, které mulze lékaf spravnym vysvétlenim celé problematiky

a rozhovorem rozptylit.

Praktické rady pro pacienta

Melanom je onemocnéni, kterému lze prevenci pfedchazet. | kdyz neni jeho etiologie zndma, az 70-
80 % melanom0 vznikd v disledku intenzivniho slunéni. Proto zakladni podminkou prevence je
dodrZovdni zasad spravného slunéni, hlavné mezi ohroZzenymi skupinami populace, jako jsou déti
a mladistvi. Podminkou pro rozpoznani v¢asnych stadii melanomu je edukace pacientl a pravidelné

samovysetieni klze.

Idedlni samoziejmé je omezit pohyb na pfimém slunci co nejvice. Pokud to nelze, snaZzime se
vyvarovat pobytu na slunci v dobé mezi 11. - 15. hodinou, kdy je UVB zareni atmosférou nejméné

filtrovano.

Nejen u more je intenzita ultrafialového zareni vysokda, pokud clovék jede do hor, zvysi se jeho
intenzita s kazdymi 300 metry o 4 %. Na toto by mél myslet kazdy Clovék a pfizpUsobit témto

okolnostem své chovani a pouzivat odpovidajici ochranu.

K ochrané pred skodlivym zafenim se pouZivaji zejména krémy s ochrannym faktorem (SPF).
Napfriklad faktor 10 propusti do kdze 1/10 ultrafialového zareni a zjednodusené feceno prodlouzi nas
pobyt na slunci 10krat pfi vzniku stejnych Skod (napf. z€ervendni) jako bez pouZiti tohoto faktoru.

Z tohoto vypoctu by mél clovék vychazet pfi vybirdni potifebné ochrany. Je dobré také védét, ze se



v této dobé odbornici shoduji na tom, Ze i pro kazdodenni pfechdzeni po méstskych ulicich by mél mit

¢lovék osetrenu kazi faktorem minimalné 15.

Na trhu se da také najit obleceni z certifikovanych tkanin, které maji pfimo deklarovan stupen

ochranného faktoru (UPF) proti UV zafeni, které nam zajisti dalsi ochrannou vrstvu.

Kazdy by si mél pravidelné vysettovat svou kizi! Samovysetieni zabere jen 5 minut ¢asu a mélo by se
opakovat nékolikrat do roka, idealn& 3 krat. Clovék by si mél systematicky vysetfit ki na viech

partiich téla. Jako pomlcky jen slouZi zrcadla a odpovidajici osvétleni.
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