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Souhrn

Autori predkladaji prehledny clanek o malignim melanomu, strategii jeho lecby. Maligni melanom je zhoub-
ny nador vychdzejici z melanocytii. Jeho incidence v poslednich 30 letech ma trvale vzestupny trend. Pricina
vzniku melanomu neni presnée zndama, ale mezi hlavni etiologické faktory se pocita slunecni zareni.

Deleni na klinicka stadia onemocneni je zaloZeno na histologickém zhodnoceni podle Breslowa (1970) a
Clarka (1969). Podle Breslowovy klasifikace byla stanovena kritéria mortality. Ta je zalozena na hodnoceni
hloubky invaze mérené v milimetrech. Pro rozpoznani maligniho melanomu byl vytvoren pomocny akronym
ABCDE (Asymetry, Border, Color, Diameter, Enlargement).

Zaklad terapie tvori chirurgicka excize, dale podle klinického stadia nasleduje imunoterapie, popvipade
chemoterapie, chemoimunoterapie a radioterapie. Prognostické faktory zahrnuji mnoho parametri, z nichz
nejvyznamnéjsi jsou tloustka ndadoru, stav sentinelové uzliny, ulcerace nadoru a hloubka invaze. Prevence je
zalozena na ochrané proti slunecnimu zdreni a pouzivani ochrannych krému s vysokym ochrannym faktorem.
Dale je to véasné chirurgické odstranéni menicich se névii.

Klic¢ova slova: Maligni melanom; Sentinelova uzlina.
Malignant Melanoma

Summary

The authors present a well arranged article concerning malignant melanoma and the strategy of its treat-
ment. Malignant melanoma is a malignant tumour which is created from melanocytes. Its incidence has a per-
manently increasing trend in the last 30 years. The cause of melanoma origin is not exactly known. But the
sun is considered one of the main aetiological factors.

The clinical stages of this disease are classified based on histological evaluation according to Breslow
(1970) and Clark (1969). Mortality criteria were determined according to Breslow’s classification. This
classification is based on evaluating the invasion depth which is measured in millimetres. An auxiliary
ABCDE (Asymetry, Border, Color, Diameter, Enlargement) acronym was created for a good recognition of
malignant melanoma.

The most important part of the therapy is a surgical excision. Then depending on the clinical stage immuno-
therapy or chemotherapy, chemoimmunotherapy and radiotherapy follow. The prognostic factors include many
parameters out of which tumour thickness, sentinel lymph node condition, tumour ulceration and invasion
depth are the most important. Prevention is based on the protection against sunshine and on the use of creams
with a high protective factor. Changing naevi should also be removed surgically as soon as possible.

Key words: Malignant melanoma; Sentinel lymph node.

Uvod Sich nosnich dutinach, na sliznici v oblasti anu a ge-
nitalu. Primarné mtze vznikat rovnéz v oku a v ja-

Maligni melanom (dale melanom) je zhoubny na-
dor vychazejici z neékterych bun€k schopnych tvofit
melanin, tzv. melanocytti, bun€k neuroektodermo-
vého puvodu. Nador neni ¢asty, ovSem jeho agre-
sivni chovani jej fadi mezi nejzavaznéjsi zhoubné
nadory. Vyskytuje se na kiizi trupu, koncetin, na dla-
nich a ploskach nohou, pod nehtovymi ploténkami.
Je mozné se s nim setkat také v jinych lokalizacich,
jako napf. na sliznicich dutiny ustni, nosni, vedlej-

trech. Dvé tretiny imrti na kozni nadory jsou pfi-
pisovany pivodu melanomu (6, 7).

Incidence
V poslednich 30 letech ma trvale vzestupny

trend (2). Pred 30 lety ve Spojenych statech byla
jeho incidence 4/100 000 obyvatel, béhem 10 let je
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pozorovan nartst o 100 %. Ve Velké Britanii je in-
cidence 10/100 000 obyvatel (3). V Ceské republice
v roce 1975 byla incidence melanomu 4/100 000
obyvatel, v roce 1998 jiz byla 12/100 000 obyvatel
(6). Postihuje ptevazné bilou rasu, u Asiatli a ¢erno-
cht je vzacny. Lze ho ocekavat spise u lidi se svét-
lejsi kizi. Zeny byvaji postizeny Gastéji nez muzi, a
to v poméru 1,5-2:1 (zeny:muzi). Jeho vyskyt se
posunuje do mladsich vékovych kategorii, po 20.
roce véku je jiz zcela bézny. Vrchol vyskytu je mezi
35-55 lety véku. Velmi vzacny je v détském véku.
U zen je melanom nejcastéji lokalizovan na dolnich
koncetinach, u muzi na trupu, zejména na zadech (6).

Etiologie

Pfi¢ina vzniku melanomu neni pfesné¢ znama. Za
hlavni etiologické faktory jsou povazovany slunec-
ni zateni a kozni fototyp. Dal§imi rizikovymi fak-
tory jsou dysplastické névy, pfiblizné u 2-5 % lze
nalézt geneticky podklad (7), dale RTG zareni, imu-
nosuprese, chronicka iritace, chronické ptisobeni kar-
cenogenll. Trauma néva je Castym tématem diskusi,
ale jeho vyznam je pfeceniovan (6).

Klasifikace

1. Lentigo maligna, melanosis circumscripta
praecancerosa Dubreuilh

Jedna se o jedinou pravou prekancerdzu, neme-
tastazuje a ma dlouhodoby riist (5-20 let). Posti-
huje hlavné lidi ve vy$§im véku na hlave, obliceji a
krku. Projevuje se jako 2—6 cm velka svétle hnéda
makula. Asi u jedné tfetiny pacientll malignizuje a
vyzaduje excizi. Je radiosenzitivni.

2. Povrchové se Sirici melanom —SSM

Je nejcastéjsi formou tvotici az 2/3 vSech mela-
nomi. Vyskyt mize byt kdekoli na téle, nejcasteji
na zenskych bércich a muzském trupu.

3. Nodularni melanom

Vyskytuje se v 10—15 % vSech melanomt. Roste
jako papula, Casto amelanoticka ¢i hnédé az cerné
zbarvena, zpravidla ma pfesné ohraniceni.

4. Akrolentiginozni melanom
Je nejméné Casty u bélochil, nejcastéjsi je u Cer-
nochtl. Postihuje kiizi dlani, chodidel nebo pod nehty.

Casto se projevi jako amelanoticky uzel granulaéni
tkane.

5. Neklasifikované melanomy:

A. Melanom v obrovském pigmentovém névu
Je vzacnou formou. V pigmentovém névu se ob-
jevi nodularizace a ulcerace, coz jsou znamky ma-
lignizace. Je charakterizovan $patnou progndzou.

B. Amelanoticky melanom
Tento typ melanomu je vzacna varianta vysky-
tujici se Castéji u Zen. Prognoza je Spatna a je dana
pozdni diagnézou.

C. Melanom s nezndmym primarnim ptivodem
Prvnim ptiznakem je ptfitomnost metastiz v uzli-
nach nebo jinych organech. Primarni lozisko je
Casto nenalezeno. Incidence je pfiblizné 3—4 %.

D. Juvenilni melanom — Spitziv névus
Jedna se o benigni kozni pigmentovy tumor u déti
1 dospélych. Léze je reprezentovana slozenym
névem. Histologicky obraz mtize byt zaménén za
maligni melanom. Klinicky se projevuje tuhym
rizovym, ¢ervenym, naCervenalym ¢i nachovym
uzlem s hladkym, ptilezitostné Supinatym povr-
chem. Je tuhy na pohmat, Casto se vyskytuje na
obliceji a je 1-2 cm velky. VétSina juvenilnich
melanomu je hladkych, rizovych, pfilezitostné
¢erné a hnédé barvy s verukoéznim povrchem.
Spitziv névus — jeho buitky mohou byt umistény
v junkéni zong, intradermalné nebo v kombinaci
obou. V bunkach jsou popisovany mitdzy, ale ne
aplazie. Terapie je zalozena na prosté excizi s his-
tologickym vySetfenim.

D¢éleni na klinicka stadia onemocnéni je zaloZeno
na histologickém zhodnoceni podle Breslowa (1970)
a Clarka (1969). Podle Breslowovy klasifikace byla
stanovena kritéria mortality. Ta je zaloZena na hod-
noceni hloubky invaze méfené v milimetrech.

Breslow (1970) — hloubka invaze v mm, pétileté
preziti v procentech:

do 0,75 covvvieenn 98-100 %

0,76—1.5 ..ooovvreeenn. 90-95 %

1,51-2.25 oo 80-85 %

2,26-3,0 ccoovevennnn 70-75 %

vicenez 3,0 .............. 45 %
Clark (1969)

I: melanoma in situ (neprortstd bazalni mem-
branou)
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II: pranik pies bazalni membranu do stratum
papilare

III: infiltrace stratum papilare

IV: infiltrace stratum retikulare

V : infiltrace podkozi

Klinicka stadia podle TNM klasifikace:

I A—-TI1, NO, MO — lokalizovany, mensi nez
0,75 mm, Clark II

1B -T2, NO, MO — lokalizovany, 0,76—1,5 mm,
Clark III

II A — T3, NO, MO — lokalizovany, 1,5-4,0 mm,
Clark IV

II B — T4, NO, MO — vétsi nez 4,0 mm, Clark V

Il —TI1, N1, MO — lokalni uzliny

IV —-T1-4,N2, MO0, T1-4, NO-1, M1-2 vice regio-

nalnich metastaz ¢i vzdalena metastiza

Klinicky obraz

Ctyficet az padesat procent melanomii vznikéa
z pigmentovych névi. Vice nez polovina piipadi
vznika ve zdravé klzi. Zac¢ina jako drobna, nékolik
milimetr velka pigmentova skvrna vétSinou hnédé
barvy. Na rozdil od béznych névu se zvétSuje, meni
tvar a barvu a asi v 50 % ptipadl se vyskytuje mir-
ny pruritus.
Pro rozpoznani maligniho melanomu byl vytvo-
fen pomocny akronym ABCDE.
A (asymetry) — nepravidelné okraje, asymetrie
se s ristem melanomu zvyraziuje,
B (border) — okraje melanomu jsou rozmazané,
neostré, tvoii se nepravidelné zatezy a vybézky,
C (color) — barva je skvrnita, odstiny hnédé az
¢erné barvy,
D (diameter) — alespon v jednom rozméru by mél
byt melanom vét§i nez 5—6 mm,
E (enlargement) — melanom se neustale zvétsuje,
dynamika procesu ho odliSuje od ostatnich névi.

Mezi dal$i objektivni znamky malignizace névu
patii krvaceni, zanétliva reakce v okoli névu, v pozd-
nich formach za¢ina mokvani a nodularni rist.

Generalizované formy se projevuji symptomy
v zavislosti na lokalizaci metastatického poskozeni.
Pii nedostatecné Siroké excizi se mohou vytvotit lo-
kalni metastazy v jizvé nebo v jejim tésném okoli.
Projevuji se hnédymi ¢i amelanotickymi tuhymi
uzliky v kiizi ¢i podkozi. Jako prvni pfi metastazo-
vani melanomu se objevi metastazy v regionalnich

spadovych uzlinach. Dale mize melanom metasta-
zovat do riznych organi, prakticky kamkoli (plice,
jatra, kosti, mozek atd.) (7).

Diagnoza

Diagnosticky proces vedouci ke stanoveni typu
nadoru a rozsahu nemoci by mél byt provadén v
melanomovych poradnach, kde je cely vySetfovaci
proces zajistén multidisciplindrnim tymem za tcasti
dermatologa, onkologa, chirurga, radiologa, histopa-
tologa a ptipadné dalSich odbornikd.

Terapie

Po stanoveni klinické diagnézy melanomu je in-
dikovana vzdy chirurgicka excize. V poslednich le-
tech se snizila radikalita vykont tak, ze u zcela plos-
nych melanomtl se provadi excize s centimetrovym
lemem zdravé tkané, lehce vyklenuty nador je exci-
dovan s dvoucentimetrovym lemem a u nodularni-
ho plné vyvinutého pokrocilého melanomu je dopo-
ruCovana sifka excize 3 cm zajistovaciho lemu (7, 9).

Thomas a spol. (9) ve své studii porovnavali
sledovali 900 pacientli po excizi melanomu po dobu
5 let. Dvacet pét procent pacientl mélo melanom
tloustky vice nez 4 mm. Lokalni nebo celkovou
recidivu onemocnéni popisuje signifikantné¢ vyssi
u skupiny s centimetrovym lemem oproti skuping
s tiicentimetrovym lemem. Pacienti v této studii ne-
meli palpacné prokazané zvétseni regionalnich uzlin
a detekce sentinelové uzliny (prvni spadova uzlina
od tumoru) provadéna nebyla.

Béhem poslednich 10 let se zacala provadét per-
operacni detekce sentinelové uzliny a jeji odstrané-
ni k histologickému vySetieni. Sentinelova uzlina je
prvni lymfaticka spadova uzlina od nadoru. Patnact
procent pacientd bez palpacné prokazatelné lymfa-
denopatie spadovych uzlin ma pozitivni nalez mi-
krometastaz v sentinelové uzlin€ (5). Detekce senti-
nelové uzliny se provadi pomoci lymfoscintigrafie.
Ta je zaloZzena na intradermalni aplikaci radiofar-
maka do okoli melanomu ze ¢tyf stran den pred chi-
rurgickym vykonem. Sentinelova uzlina je pak de-
tekovana pomoci gamma kamery (8). Peroperacni
zobrazeni lymfatickych cév je mozné provést po-
moci aplikace modrého barviva (Patent Blue-V) tés-
né pred chirurgickou excizi do okoli nadoru (10).
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Prikaz metastdz melanomu v sentinelové uzliné
je indikaci k provedeni radikalni lymfadenektomie
spadovych uzlin.

Podle stadia onemocnéni se v pribéhu 1écby roz-
hoduje o dal$im postupu (7). Lécba je chirurgicka,
systémova a radioterapie.

Stadium 0
Jedna se o melanoma in situ, staci prosta excize
s pétimilimetrovym lemem zdravé tkan¢.

Stadium 1

Pro nadory stadia pT1 je tloustka nadoru do
0,75 mm a dostatecnym vykonem je chirurgicka ex-
cize s centimetrovym lemem do zdravé tkané. U sta-
dia pT2 je tloustka nadoru do 1,5 mm a lem excize
by se m¢l pohybovat okolo 2 cm. Hloubka excize
by méla odpovidat Sifce zdravého lemu. U nadort
tloustky nad 1 mm by se mélo provadét vysetieni
sentinelové uzliny a exenteraci spadové lymfatické
oblasti provadét pii jejim metastatickém postizeni.

Stadium I1

Velikost bezpecnostniho lemu excize kolem vlast-
niho nadoru u pT3 (tloustka nadoru je 1,5-4 mm)
by se méla pohybovat v¢etné hloubky excize okolo
2 c¢cm. Je doporucovano provadét vysetfeni sentine-
lové uzliny a exenteraci prislusné lymfatické oblasti
provadét pouze pii metastatickém postizeni sentine-
lové uzliny. Vzhledem k vysokému riziku disemina-
ce onemocnéni, zejména u stadia onemocnéni pT3b
s tloustkou nadoru 3—4 mm, je mozné zvazit poope-
racni adjuvantni podavani interferonu alfa po dobu
12 mésict trvajici aplikace podkoznich injekei.

Stadium 111

U melanomi pT4, kde tloustka nadoru je nad
4 mm, je doporucovana Siroka excize s bezpecnost-
nim lemem 3 cm do zdravé tkané. Je doporucova-
no provadét vysetfeni sentinelové uzliny a exente-
raci prislusné lymfatické oblasti provadét pouze pti
metastatickém postizeni sentinelové uzliny. Poope-
racni adjuvantni terapie interferonem alfa je indi-
kovana.

Stadium 1V

Melanom metastazujici do miznich uzlin je 1é-
¢en chirurgicky, a to vzdy radikalni exenteraci po-
stizené lymfatické oblasti. Nikdy se nema provadét
pouze exstirpace postizené uzliny, protoze lokalni

uzlinové recidivy se po takovém zakroku objevuji
témet vzdy a velmi Casné. V piipadé kontraindi-
kace chirurgického zakroku je mozna aktinoterapie
postizenych uzlin. V piipadé izolovanych metastaz
melanomu v jatrech, slezing, plicich a mozku je
mozno provést chirurgicky vykon.

Konvenc¢ni radioterapie pfispiva k symptomati-
cké kontrole pfi postiZzeni skeletu a mozku.

Chemoterapie diseminovaného onemocnéni je
zalozena na pouziti dakarbazinu, bleomycinum cis-
platiny nebo derivatd nitrosurey. Tato 1é¢ba je pou-
ze paliativni, pfinasi piiblizné 20 % lécebnych od-
povédi v délce trvani kolem 3—6 mésicti. Kombino-
vand terapie nema zasadni prednost pied monote-
rapii dakarbazinem.

Pouzitim chemoimunoterapie (cisplatina, vinbla-
stin, interleukin 2, interferon alfa) lze zvysit pocet
1écebnych odpovédi na 40-50 %, a také mirné pro-
dlouzit jejich trvani.

Lécba recidivy onemocnéni

Recidivujici melanom patii mezi vysoce rezis-
tentni na jakoukoli [éCbu. Lokalizované recidivy se
tesi chirurgicky, u diseminace se postupuje jak bylo
zminéno vyse.

Pti lokalizaci melanomu na dolnich koncetinach
1ze v nekterych pripadech indikovat izolovanou cy-
tostatickou hypertermickou perfuzi koncetiny (7).

Prognéza

Prognostické faktory zahrnuji mnoho parametrd,
z nichz nejvyznamnéjsi jsou tloustka nadoru, stav
sentinelové uzliny, ulcerace nadoru a hloubka invaze.

Tloustka nadoru neboli hodnota Breslowa je
zékladni parametr pro stanoveni prognozy. Nadory
s Breslowem pod 1 mm metastdzuji vzacné a
desetileté preziti je 95-99 %. Pacienti s nadory s
Breslowem nad 4 mm mayji desetileté pieziti 25-35
procent.

Pétileté preziti u pacientll s malignim melano-
mem lécenych ve Spojenych statech v letech 1992
az 1996 bylo 96 % u pacienti s lokalni 1ézi, 60 %
preziti u pacientll s regionalnim metastatickym po-
stizenim a 14 % u pacienttl se vzdalenymi metasta-
zami (2).

Druhym nejvyznamnéj$im prognostickym fakto-
rem je stav sentinelové uzliny. Pfitomnost mikrome-
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tastaz vyrazn¢ zhorSuje prognoézu (1). Lokalizace
na zadech je méné piizniva nez lokalizace na kon-
cetinach.

Prevence

Primarni prevence je zalozena na osvété zame-
fené na snizeni expozice slunecnimu zareni a k po-
uzivani odpovidajicich ochrannych krémi.

Sekundarni prevence je provadéna Iékafem a je
soucasti bézné prohlidky. Je zaloZzena na aspekci
ktize, a pokud pigmentové lozisko spliiuje dva az
tti z ABCDE parametr, je nutné pacienta odeslat
do poradny pro tmavé kozni tumory na kozni kliniku.

Tercialni prevence je zaméfena na odhalovani
recidiv a je provadéna lékafem odpovédnym za dis-
penzarizaci pacienta.
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