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DIAGNOSTIKA, PROGNOZA A TERAPIE MALIGNIHO MELANOMU KUZE
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(nacelnik: plk. MUDr. Vladimir Dbaly, CSc.)

Boj proti zhoubnym nédordm je jednim z hlav-
nich programii sou¢asné spole¢nosti a medici-
ny zvlast. Maligni melanom je zhoubnym novo-
tvarem, jehoZ incidence v poslednich letech
stoupd, proto se dostal do popfedi zdajmu der-
matologii.

Patii mezi nddory neuroektodermu a v kiaZi
vychézi z aktivnich pigmentovych névi, mela-
notickych prekanceréz, vzdcng&ji ze ,zdravé"
kiiZe; je popisovdn vyskyt familiarni a ve 4 %
je primdrni loZisko v jiném orgénu. Trapl (18)
pripousti moZnost vzniku ze samostatného né-
vu, ktery se vyviji aZ do plné rozvinutého na-
doru. Hila (9) se domnivd, Ze jde o systémové
onemocnéni vychéazejici nejspiSe z tuchylek
v embryondlnim vyvoji gangliové liSty. Beitner
(2) prokazuje vliv slune¢niho zareni v etiolo-
gii, éemuZ by odpovidal zvySeny vyskyt v oblas-
tech intenzivné&jsiho svitu slunce.

Z celkového poctu vSech malignich tumord
u nés tvofi 1,5 %, z koZnich néadorti ¢ini 11 %.
Vzhledem k tomu, Ze ze vSech koZnich nadorit
tvoii velké procento lokdlné destruktivni basa-
liom, to neni ¢islo malé. Statisticky je prokazo-
vano zvySovani incidence za kaZdych 5 leto 10
aZ 15 %. Vv CSSR stoupl vyskyt novych onemoc-
néni v letech 1971—1975 o 27 % (7, 8). Vze-
stup je absolutni, nelze jej svést pouze na zlep-
Seni diagnostiky.

Nejcastéji se vyskytuje u muZli ve vékovém
rozmezi 50—54 let, u Zen mezi 60—64 roky, pii-
¢emZ procento vyskytu u muZi a Zen je pfibliz-
né stejné. U déti byva vzacny, v gravidité jevi
znacénou tendenci metastdzovat transplacentar-
né na plod s manifestaci vétSinou pred puber-
tou. V armadé jeho vyskyt odpovida celostdtni
statistice.

V klinickém obraze I. stadia (lokalizovaného
tumoru) rozezndvame 5 typi, pricemZ diagno-
zu potvrzuje histologie. N

1. Lentigo maligna melanoma (LMM)

2. Melanoma malignum superficiale (SSM —
vZita zkratka z anglického superficial spreading
melanom)

3. Melanoma malignum nodulare (MMN)

4. Melanoma malignum acrale (MMA)

5. Melanoma malignum mucosae (MMM)

Nutno vSak pamatovat na prekancerdozu Me-
lanosis praecancerosa Dubreuilh, z které vycha-
zi LMM, a klinicky nékdy nejsme schopni rozli-
Sit prekancer6zu od poc¢inajiciho néddoru.

Pro vlastni klinickou diagnostiku musime ro-
zeznévat:

1. Melanosis praecancerosa Dubreuilh (lentigo
maligna)

— svétle aZ temné pigmentovand skvrna

rizné velikosti, objevujici se nejcastéji

v

v obli€eji s pozvolnym ploSnym §ifenim,
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Obr. 1. Lentigo maligna melanoma

Obr. 2. Melanoma malignum superficiale

Obr. 3. Melanoma malignum nodulare

rizné sytou pigmentaci ¢asto se ménici,
takZe vysledkem je skvrnitost loZiska.
Z ni vznikd LMM (viz obréazek 1).
2. Melanoma malignum superficiale (viz obra-
zek 2)
— ohrani¢end, hné&dé aZ ¢erné pigmentova-
né skvrna s charakteristickym, lehce vy-

vySenym okrajem, pozvolna rostouci do
plochy.
3. Melanoma malignum nodulare (viz obra-

zek 3)

— tuhoelasticky, vétSinou dernomodry uzlik
aZ nadorovity tdtvar, ¢asto se zdnétlivym
lemem v okoli s tendenci ke krvéaceni a
ulceraci.

Akrélni a slizniéni typ vyjadrfuji lokalizaci a
prognézu. Klinickd diagnéza je spornd asiv i5
procentech pfipadid (18).

Jako znamky maligniho ristu musime brat
v dvahu: intenzitu pigmentace, rychlost ristu,
vznik zdnétu v misté névu s vytvofenim eryte-
matozniho lemu, depigmentaci, ulceraci, krva-
ceni a subjektivné svédéni, paleni aZ bolest.

Obecné lze fici, Ze melanoblastom m& dvé
faze ristu. Horizontdlni, trvajici nékolik mési-
ch aZ let, a vertikdlni s naslednou tvorbou me-
tastdz, a to cestou lymfatickou, krevni a per
continuitatem.

Histologicky obraz je pro diagnézu rozhodu-
jici, soucasné je jednim z prognostickych Kri-
térii. Dnes hodnotime histologicky obraz dle 2
autorit — Clarka a Breslowa — z nichZ klasifi-
kace dle Breslowa je pro prognézu vyznamnéj-
§i(1).

Klasifikace dle Clarka — ud&avéa stupeil inva-
ze nddoru do kiZe a podkoZi. Jako stupeil I se
oznaduje nélez ve vrstvé epidermdlni, II pranik
do vrstvy papildrni, III do vrstvy papiloretiku-
larni, IV do vrstvy retikularni a jako V invaze
subkutanni.

Klasifikace dle Breslowa — ur&uje tlouStku
nddoru v milimetrech od stratum granulosum
do dermis a subcutis. Prognéza je pomérné dob-
ra do tloustky 0,75 mm, pochybnd do 1,5 mm,
velmi Spatnd pres 2,5 mm (8).

Zakladnimi prognostickymi kritérii jsou:
stadium onemocnéni, biologickd aktivita nado-
ru a celkovy stav nemocného. Rozheodujici je
véasna diagnostika.

Nejpriznivéjsi progndézu ma I. stadium (loka-
lizovaného tumoru). U II. stadia (tumor s po-
stiZenim spddovych lymfatickych uzlin) a III
stadia (tumor s metastdzami do dalSich orgadni
a uzlin) prognéza preZiti péti let rychle klesa
(3, 10). Spontdnni regrese byla pozorovéana
v 0,8—13 %, vétSinou primédrniho tumoru, ale
i pfi metastdzach do uzlin (8, 9).

V I. stadiu nemoci se jevi dileZitych vice
ukazateldi, upfesiiujicich prognézu:

1. Klinicky obraz s urdenim typu né&doru.
NejhorS$i progn6ézu mé mnoduldrni typ a nddor
progredujici v gravidité.

2. Histologicky obraz s klasifikaci dle Bres-
lowa. Nadory do tloustky 0,75 mm patii k tzv.
»,malo rizikovym® a nad tuto hranici jde o na-
dory vysoce rizikové, kde s pfibyvajici tloustkou
klesd moZnost pétiletého preZiti. Z dalSich his-
tologickych kritérii (typy buné&k, mitoticky in-
dex, charakter zanétlivého infiltr4tu mezen-
chymélni reakce) dle vétSiny autorli se melze
k prognbze vyjadrit (9).
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3. Lokalizace: nddoriim umisténym v obliCeji
a na kondetindch se pfisuzuje delSi doba preZi-
ti, i kdyZ néktefi autofi méli nejhorsi vysledky
pii lokalizaci na obli¢eji (10). Domnivaji se, Ze
do statistiky byly zahrnuty i prekancerézy (Me-
lanosis praecancerosa Dubreuilh) a tim vychaé-
zeji lepsi statistické vysledky. Zvlasté maligni
je akrdlni typ (4).

4. Pohlavi: u Zen se castéji vyskytuje Mela-
nosis praecancerosa Dubreuilh a z ni vznikajici
Lentigo maligna melanoma s priznivéjsi pro-
gnoézou. U muZli byvad castéjSi noduldrni typ
melanoblastomu.

5. Rasa: ¢ernoSi a lidé s tmavou pleti byvaji
méné Casto postiZeni neZ rody, kde prevladaji
modré, Sedé C€i zelené oci, svétlé €i rusé vlasy,
svétld plet a pihy.

6. Pigmentace nidoru: z pigmentovanych je
nddor vice zhoubny, ¢im je pigmentované&jsi.
JeSté zhoubné&jsi se jevi amelanotické formy a
maligni melanom v leukodermu (17).

Pro lepsi progndzu svédéi viskyt u Zen, loka-
lizace v obliceji a na kondcetinach, vznik z Me-
lanosis praecancerosa Dubreuilh, povrchné se
§iFici melanoblastom, tlouStka nddoru do 0,75
milimetru dle Breslowa.

Imunologie melanoblastomu

Vyvoj melanoblastomu je ddn biologickymi
vlastnostmi nddoru a vykonnosti obranného sy-
stému hostitele, pfedevSim pak systému imuno-
logického. O melanoblastomu je znamo, Ze je
znadné zavisly na imunologickém stavu orga-
nismu a pfi jeho odchylkach je pozorovéana pro-
grese onemocnéni. Ke sledovdni vztahu mezi
nddorem a imunologickou odezvou organismu
byly vypracovany desitky testli, z nichZ nejdi-
leZit&jsi se jevi

— test inhibice migrace perifernich leuko-
cyti se specifickymi antigeny z kryostatickych
Fezl. Uréuje specifickou protinddorovou bunéé-
nou imunitu.

—LAI test. M&Fi inhibici adheze leukocytid
na sklo specifickym piisobenim antigenti sdru-
Zenych s nddorem.

Buné¢énd imunita: .

— celkovy pocet T lymfocytli urcenych po-
moci E rozetového testu.

— test blastické transformace lymfocytd po
stimulaci phythemaglutininem (PHA) — urdu-
je funkéni schopnost T lymfocyti.

— nukleoldrni test dle Smetany — udéav4 po-
mér aktivnich a inaktivnich jader lymfocyti
(11).

— koZni testy:

a) primdrni — s antigeny, s kterymi se ¢lovék
dosud nesetkal (PHA, DNCB);

b) anamnestické — s antigeny, u nichZ se pfed-
pokldadd opakovand expozice (PPD, strepto-
kindza, toxoplasmin, kandidin, atd.) (5).

Protilatkovd imunita:

— imunoglobuliny kvantitativng s uréenfm
IgA, 1gG, IgM, IgD;

— cirkulujici imunokomplexy (6).

Nespecifickd imunita:

— sledovéani C; sloZky komplementu,

— stanoveni fagocytarni aktivity leukocytd,

— stanoveni fagocytarni aktivity leukocytl
po stimulaci sérovymi faktory.

Sérové bilkoviny: predevSim bilkoviny akutni
zanétlivé fdze — CRP, Latex, orosomukoid, he-
mopexin, ceruloplasmin, arginin, prolin, atd.
(15).

Minerédly v séru a modci: predevS§im stanoveni
hladiny zinku.

Z velké Skéaly vySetfovacich metod jsou uve-
deny jen testy, u nichZ se nachézeji v§znamné&j-
81 odchylky pfi monitorovani. Z téchto testli se
pri progresi nddoru nachézi vyznamné&jsi od-
chylky predevSim u LAI testu, po¢tu T lymfo-
cytlt s poruchou jejich funkéni schopnosti, zvy-
Send fagocytarni aktivita leukocytli po stimu-
laci sérovymi faktory, niZsi hodnoty IgM, od-
chylky v CRP, Latex fixa¢niho testu, orosomu-
koidti, prolinu a koZnich testi.

Dosud jsme nuceni monitorovat stav organis-
mu co nejvétSim podétem testll a vySetfeni, neb
odchylky od normy nejsou konstantni a &im
vetsi podet odchylek, tim horSi progndza. Bohu-
Zel veskeré vySetfovaci laboratorni metody vy-
kazuji odchylky aZ v dobé& klinickych priznaki.
Dosud neumime laboratorné uréit progresi né-
doru pred klinickou manifestaci.

Lécha

Na soucdasny 1é¢ebny postup existuje rada né-
zorii. V kaZdém pf¥ipadé€ je nutné zmenSit mnoZ-
stvi nddorové hmoty v organismu, protoZe exis-
tuje urcitd kritickd hmotnost nédoru, kterou
je jeSté obranny systém schopen ovlivnit. Pie-
sdhne-li tuto hmotnost, obranné mechanismy
selhdvaji. K tomu slouZi chirurgicka excize ja-
ko jediny, vS8emi autory uznivany terapeuticky
postup. Ani v chirurgickém pfFistupu neni v li-
teratufe a ani v praxi jednotny nézor (15).

Na dalsi 1é¢ebné postupy je fada rozporn§ch
ndzord a jejich aplikace je ddna moZnostmi jed-
notlivych pracovist.

Cytostatickd 1é¢ba je vhodnéa tam, kde histo-
logicky obraz prim&rniho tumoru odpovid4 kla-
sifikaci Clark III—V, jsou-li postiZeny regio-
nélni uzliny, a to po jejich odstrané&ni u mnoho-
¢etnych povrchnich metastdz a pfi recidivach
v jizvé. Dosud jsou nejvétsi zkuSenosti s aplika-
ci DTIC (dakarbazin), jakoZto cytostatika, kte-
ré témér neovliviiuje hodnoty imunitniho sy-
stému (19). ProtoZe vSak preparidt méa jen 21
procent 1é€ebného tGéinku, jsou zkouSena dalsi
cytostatika a jejich kombinace. Z nové&jSich 1é-
kit jsou pfFiznivé zprdvy o cisplatiné v monote-
rapii, ¢i kombinaci s dalSimi cytostatiky. Ve
stadiu v§zkumu jsou dalsi 1atky (Vindesin, Ve-
pesid, Chlorozotocin, Bleomycin), kde prede-
v§im Vindesin se jevi jako perspektivni 1ék
(13).

Imunoterapii aplikujeme tam, kde prokazuje-
me defekty imunitniho systému. P¥i sniZenych
hodnotdch bun&fné a nespecifické imunity se
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provadi imunomodulace (Decaris, transfer fak-
tor, thymické plsobky, imunni RNA), vedouci
k normalizaci bunééné imunity. U progresi one-
mocnéni nésleduje imunopotenciace mikrobial-
nimi plisobky (BCG vakcina, Corynebacterium
parvum) ke stimulaci makrofdgi a RES s apli-
kaci do mista primdrniho tumoru a okolnich
spddovych lymfatickych uzlin v urditém caso-
vém intervalu. VyzkouSena byla i peroralni
aplikace Corynebacterium parvum u generali-
zovaného onemocnéni s dobrym efektem. PFi
koZnich metastdzach pilsobky aplikujeme intra-
leziondrné s vyvolanim zdnétu nekrdzy s né-
slednou fagocytézou (12, 14).

Dal3i moZnost je v aplikaci latek vedoucich
ke stimulaci produkce interferonu jakoZto bil-
koviny s protivirovou aktivitou. Ve stadiu ex-
perimentu je hormondlni terapie antiestrogeny
a medroxy progesteronem. OZivad otdzka vhod-
nosti perfize u satelit6z omezenych na jednu
kondetinu.

RTG terapie je indikovdna tam, kde chirur-
gicky zdkrok neni moZny, ¢i tento by byl devas-
tujici a mutilujici (9). Radiosenzitivita maligni-
ho melanomu je vSak mala.

Dosavadni vysledky jednotlivych 1éEebnych
postupd a jejich kombinaci nejsou p#ili§ pie-
svéd¢&ivé. Nutno vSak Fici, Ze jejich aplikace by-
la predevdim u pokrocilych stadii (generalizo-
vand onemocnéni). V posledni dob& jsou zkou-
Sena i tam, kde onemocnéni je v druhém sta-
diu. ’

Souhrn

Autofi podévaji prehled souéasnych néazord
na maligni melanom kiiZe, jehoZ incidence v po-
slednich letech roste. Zabyvaji se otdzkami etio-
logie, incidence, diagnostiky, prognostiky a
moZnosti laboratorniho monitorovani. V terapii
je jednoznacfna chirurgickd excize primarniho
tumoru, ostatni metody adjuvantni, tj. chemo-
terapie, imunoterapie, RTG terapie nemaji do-
sud pevné indikace.
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