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Maligni melanom patfi k nejzhoubnéjSim koznim nadorim s trvale rostouci incidenci. Pfestoze je od prvnich stadii dobfe pfistupny vy-
Setfeni pouhym zrakem, zhruba 70% pacientii pfichazi k odbornému vysetfeni s vertikalni tloustkou nadoru vétsi nez 1 mm, coz uz pre-
dikuje méné pfiznivou progndzu. Autofi prezentuji zakladni typy maligniho melanomu dle klinického obrazu a biologického chovani, ri-
zikové faktory a moznosti jejich ovlivnéni, prehled prognostickych faktord. Jsou shrnuty diagnostické postupy véetné diferencialni di-
agnostiky a moznosti Ié¢by. Je pfedlozeno doporuceni, jak postupovat u pacienta se suspektni pigmentovou kozni Iézi v klinické praxi.
Klicova slova: maligni melanom, klinické formy, rizikové a prognostické faktory, pravidio ABCDE.

MALIGNANT MELANOMA - THE MOST SEVERE SKIN TUMOR

Malignant melanoma belongs to the most severe skin tumors with permanently growing incidence. Although it is very well accesible on-
ly by aspection from the first stages, approximately 70% of patients come to dermatologist with a vertical tumor thickness bigger than
1 mm, predicting less favourable prognosis. The authors describe basic types of malignant melanoma according to clinical picture and bi-
ological behaviour as well as risk factors and options for their modification. Prognostic factors are overviewed. Diagnostic guidelines in-
cluding differential diagnosis are summarised. Recommendation how to deal with suspicious pigmented skin lesion in clinical practice
is presented.
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Maligni melanom (MM) pfitahuje neustéle vel-
kou pozornost odbornik( i laikti, ponévadz jeho pri-
béh je nepfedvidatelny a velmi &asto letalni. MM pa-
tfi k nejzhoubnéjsim lidskym nadorim s trvale ros-
touci incidenci, kterd se u bilé rasy zdvojnasobuje
zhruba kazdych 10 let. Primérny vék nemocnych je
54 let. Hlavnim rizikovym faktorem je slune¢ni zareni,
a proto je jeho vyskyt ¢astéjsi v zemich blize rovniku.
Zatimco v Ceské republice pfipadé na 100000 oby-
vatel 12-14 nové hlaSenych melanomd ro¢né, v Aus-
tralii a na Novém Zélandu je to pfes 40 novych piipad
za rok (zvIasté u imigrantd se svétlou pleti) (7, 14).

MM vznikd nadorovou proliferaci pigmentotvor-
nych bunék (melanocytll) pokozky, vzacnéji postihuje
i sliznice, oko a mozkové obaly. VétSinou vznika na
puvodné normalni kizi, jen asi ve 30 % pfipadd pied-
chézi melanocytarni névy, zvlasté névy dysplastické
a velké kongenitalni (obrazek 1 a 2) (13, 14).

Prestoze je MM od prvnich stadii, kdy postacuje
prosta excize k definitivnimu vyléCeni, dobfe pfistup-

Obrazek 1. Kongenitalni pigmentovy névus

ny vySetfeni pouhym zrakem, velkd ¢ést pacient(i
pfichazi pozdé, kdy uz je terapeuticky postup mno-
hem komplikovanéjsi a Casto i neispésny.

Etiopatogeneze

Piesna pfi¢ina melanomu neni znama, ale exis-
tuje fada faktor(, které se podileji na jeho rostou-
cim vyskytu. NachyIné k tomuto tumoru jsou zvlas-
té osoby s tzv. nizkym fototypem - svétlou kiizi s pi-
hami, rySavymi a blond vlasy. V nékterych rodinach
je CastéjSi vyskyt MM v souvislosti se syndromem
dysplastickych névd, coz znamena familiarni vyskyt
vétSiho mnoZzstvi nepravidelné pigmentovanych né-
v, lokalizovanych zvlasté na trupu a ve kstici, které
mohou byt vychodiskem MM i v mlad$im véku (ob-
razek 2).

Obrazek 2. Syndrom dysplastickych névi
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K nejvyznamnéjim etiologickym faktorim se
fadi expozice slune¢nimu zafeni, zvlasté opakované
»Spaleni kiize" v détstvi a mladi, a Casté vystavova-
ni se intenzivni solarni radiaci na horach a u mofe.
Nebezpeéna ultrafialova slozka UVB je ale pfitomna
i v nékterych umélych zdrojich zéfeni (horské slun-
ce apod.).

Klinicky obraz

U vétSiny invazivnich melanomi pfedchézi nej-
prve faze povrchového a radidlniho Sifeni — fdze ho-
rizontdlniho rastu. Klinicky je charakterizovana zvét-
Sujici se nepravidelné pigmentovanou skvrmou ¢i ma-
lym loZiskem barvy hnédocerné, modravé i r(izové.
Okraje jsou Casto nepravidelné, se zafezy a vybézky,
stav je makroskopicky neodliSitelny od dysplastického
névu (obrazek 3). Maligni buriky jsou nejprve omeze-
ny jen na epidermis, ale postupné pronikaji do hornich
vrstev koria a mohou éasné metastazovat. Tato faze
vertikalniho rastu je uz znamkou pokro€ilého nado-
rového procesu, ktery je prognosticky nepfiznivy.

Obrazek 3. Dysplasticky névus

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 7 a 8 /2006



MEZIOBOROVE PREHLEDY

Na zakladé klinicko-histopatologického obrazu
a biologického chovani se rozliSuji 4 zékladni typy
MM (7):

Lentigo maligna melanom (LMM) se objevuje
na kdzi starych lidi v solarni predilekci — zvlasté na
obli¢eji, krku a na hlavé. Roste pomalu jako nepra-
videlné pigmentovana a neostfe ohrani¢end skvr-
na (lentigo maligna) obvykle po mnoho let postupné
s pfechodem do in situ melanomu (obrazek 4). Po
rizné dlouhé dobé (5-20 let) dochézi k invazivnimu
ristu a klinicky ke vzniku drobného uzlu. Progndza
byva pomérné pfizniva.

Superficialné se Sifici melanom (SSM) je nej-
CastéjSim typem melanomu u bilé rasy, lokalizovan
je typicky u Zen na dolnich konéetinach, u muz( na
zadech. Faze horizontalniho ristu zacina jako hné-
docgerné pigmentované, jen miré vyvysené loZisko,
které se pomalu zvétSuje do plochy. Typicky je asy-
metricky rdst, nepravidelny tvar, neostré ohraniceni
(obrazek 5). BEhem mésicli az 2 let se v loZisku vy-
tvofi tmavé pigmentovany uzlik, coz uz signalizuje

Akrolentiginozni melanom (ALM) se objevu-
je na dlanich, ploskach a prstech (obrazek 6 a 7).
Vznik uzlu v nepravidelné pigmentovaném plo$ném
loZisku znamena jiz invazivni rlist. Zakefnou lokali-
zaci MM je nehtové 10zko a oblast nehtovych vald.
Subunguéini melanomy svou podobnosti s béznym
podnehtovym hematomem zapficifuji jejich casté
pfehlédnuti a pozdni diagnostiku (obrazek 8).

Nodularni melanom (NM) se jevi od poéatku
jako pigmentovany uzel s rychlym ristem, Castéjsi
u muzd a v lokalizaci na trupu (obrazek 9). Je vy-
soce agresivni, v kratké dobé eroduje a exulceruje.
ZvIastni klinickou formou je amelanoticky melanom
s chybénim pigmentu, napodobujici granulaéni tkan
(obrazek 10). Lupou Ize obvykle rozliit zbytky me-
laninu.

Pribéh a prognéza

Pro MM je charakteristicky sklon k ¢asnému me-
tastazovani, které vyrazné zhorSuje prognézu pacien-
ta. U 2/3 pacientd jsou prvni metastazy v regionalni
lymfatické oblasti, u 30% metastazy vzdalené (14).
Z primarniho nadoru se zpravidla $ifi maligni buriky
lymfogenné do okolni kiize do vzdalenosti 2cm ja-
ko satelity nebo jako intranzitni metastdzy 2cm od
primarniho tumoru az ke spadovym lymfatickym uz-
lindm. Metastazy do uzlin se projevuji pakety tuhych
nebolestivych uzld. Metastazovani krevni cestou po-
stihuje zejména plice, jatra, mozek a kosti (4).

Ke stanoveni progndzy se uziva podrobna TNM
klasifikace a nové celosvétové akceptovany ame-
ricky stagingovy systém (AJCC), ktery pfesnéji stra-
tifikuje pacienty dle rizika (3, 5). Kromé& hodnoceni
klinického stavu vychazi z detailniho histopatolo-
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Obrazek 4. Lentigo maligna melanom
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Ladd
gického vySetfeni nadoru a lymfatickych uzlin, pfe-
devsim ze stanoveni maximaini tloustky nadoru
dle Breslowa (méfeno od stratum granulosum epi-
dermis k nejhloubéji lokalizovanym nédorovym bun-
kam) (schéma 1). Hloubka invaze MM do riznych
vrstev dermis a podkoZzi dle Clarka m& mensi vy-
povédni hodnotu.

K nezdvislym prediktivnim ukazatelim kromé
tloustky nadoru a jeho event. ulcerace patfi napf.
i pohlavi — s lepsi progndzou u zen. Naopak hor-
§i progndzu znamend vék nad 50 let, zvlasté u mu-
20, lokalizace v hornich partiich trupu, na krku a ve
kstici (7).

Existuje linearni zavislost mezi vertikalni
tlouStkou tumoru a pfezivanim nemocnych. Dnes
se dokonce zvysila relativné bezpe¢nd horni hra-
nice (z pGvodnich 0,75mm) na 1 mm s 5Sletym pfe-
Zitim ve vice neZ 90% v kontrastu s 45% pfezitim
u melanomu s tloustkou nad 4mm (3, 11). Na dru-
hé strané i u velmi tenkych MM jsou zaznamenany
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Obrazek 5. Superficialné se Sifici melanom

Obrazek 7. Akrolentigindzni melanom

Obrazek 8. Subungualni melanom

Obrazek 10. Amelanoticky melanom

Casné metastazy a rychla progrese, a proto jsou
stale hledany nové prognostické parametry, kte-
ré objektivné zhodnoti riziko minimalni reziduaini
choroby (5). Kromé postiZzeni sentinelové uzliny vy-
znamnou vypovédni hodnotu maji napf. stanoveni
mitotického indexu nadorovych bunék, zhodnoceni
angiolymfatické invaze a tumor infiltrujicich lym-
focytl & zndmky regrese, z imunohistochemickych
markerd |ze v bufikach i v séru detekovat napf. pro-
tein S100, jehoZ hladina koreluje s progresi choro-
by obdobné jako protein MIA (melanoma inhibitory
activity) (10).
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Schéma 1. Stanoveni tloustky nadoru a hloubky invaze MM (7)

Maligni melanom

Metoda
podle
Breslowa

-

Diagnostika a diferencidlni
diagnostika

Klinické diagndza je zatizena az 20% chybou. Je
fada koznich projevi pfipominajicich MM, zvIasté pig-
mentové névy, dale senilni veruky, bazaliom a histio-
cytom s pigmentem, sklerotizovany hemangiom a fa-
da dalSich. Zavedeni dermatoskopického vySetfeni
pomoci specidlni lupy s 10nasobnym zvétSenim zvy-
Suje diagnostickou jistotu a umozriuje vybér vhodného
mista k event. probatorni excizi (12). Doporucovano je
i pravidlo ABCDE, které signalizuje pigmentové léze
podezfelé z maligni transformace (2, 7).
A: asymetrie projevu
B: (border) ohraniceni nepravidelné
C: (color) barva nepravidelnd, skvrnita
D: (diameter) primér vétsi nez 6mm
E: (elevation) vyvySovani loziska

Pomoci téchto kritérii Ize orientané odlisit ba-
nalni névy od suspektnich malignich pigmentovych
afekei, které je nutno odeslat erudovanému der-
matologovi ke klinickému a dermatoskopickému
vySetfeni. Na vSech vétSich dermatologickych pra-
covistich funguji poradny pro névy a nadory kize,
kde tym odbornikl stanovi optimalni diagnosticky
a terapeuticky postup.

Terapie

Vi&asny zachyt tumoru a jeho kompletni chi-
rurgické odstranéni znamena u tenkych melanomu
prakticky stoprocentni vyléCeni. Suspekini afekce
by mély byt pokud mozno odstranény in toto, ale ne-
ni vyloucena ani probatorni excize zvlasté z vétsich
projevi na obliceji, na ploskéach a dlanich a ve druhé
fazi dle histopatologického vySetfeni pak kompletni
odstranéni léze. Rozsah excize a bezpeénostni lem
byl diskutovan po fadu let, v souCasnosti je doporu-
Covan v zavislosti na tloustce tumoru nasledovné:
MM in situ bezpeénostni lem 0,5cm, pro nadory
s tloustkou do 2 mm bezpecnostni lem 1¢m, s tloust-
kou nad 2mm pak 2cm lem (6, 15).

MimoFfadny vyznam z hlediska dalSi 1é¢by i pro-
gnézy ma vysetfeni sentinelové uzliny, coz je prv-
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Stratum granulosum Metoda
podle Clarka
Epidermis [ |
|1
b
Dermis Y
Podkoznf tkan Vv

ni lymfaticka uzlina, ktera drénuje primarni tumor.
Zde se mohou vyskytovat mikrometastazy pfiblizné
u20% MM s tlouStkou 1 mm a vice (8, 9). Optimalini
je provést toto vySetfeni soucasné s excizi primarmni-
ho tumoru, pfipadné ve druhé etapé nejpozdéji do
4 tydnd. Intraoperaéni disekce sentinelové uzliny
po predchozim oznaceni patentni modfi a koloidem
znagenym techneciem 99 je pro pacienta minimainé
zatézujici a nezbytna pro pfesny staging onemocné-
ni (1, 8). V pfipadé negativniho histologického a imu-
nohistochemického vySetfeni se pfedpoklada, ze ce-
& regionalni lymfatickd oblast je nepostizena, pfi po-
zitivnim vysledku je pacient indikovan k exenteraci
regiondlni mizni oblasti a k zahgjeni adjuvantni te-
rapie interferonem alfa. Dal$i Iécbu pokro€ilych sta-
dii MM fidi onkolog a pacient zlstava v trvalé dis-
penzérni péc¢i dermatologa i onkologa.

Chirurgické 1é¢ba je doporu¢ovand i v pokroci-
lych pfipadech, kdy se jednd jen o paliativni vykon.
U koznich a podkoznich metastaz kromé excize je
vhodna aktinoterapie frakcionované do celkové dav-
ky 30-60 Gy. Pfi konCetinové lokalizaci se na spe-
cializovanych pracovistich provédi intraarteridlni hy-
pertermicka cytostaticka perfuze. Pro vzdalené or-
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Zavéry

Lékafi vech odbornosti, ktefi pfichazeji do kon-
taktu s koznim integumentem, by méli kazdou sus-
pektni pigmentovou 1ézi odeslat véas k dermatologo-
vi. Dle statistickych udajd az 70 % pacientl pfichazi
k odbornému vySetfeni s MM o tloustce pies 1mm,
coz uz predikuje méné pfiznivou progndzu. Na laic-
kou vefejnost je nutno pdsobit pfedevsim smérem
k omezeni solarni expozice a vyuzivani ucinné fo-
toprotekce (sunscreeny, odév), a to jiz od détského
véku. Uziva-li pacient jakykoliv 1k, nema se slunit
viibec. Pravidelnym sebevySetfenim kozniho povr-
chu s vyuzitim jednoduchého pravidla ABCDE pro
pigmentové projevy lze zlepSit ¢asnéjsi zachyt in-
cipientnich nizkorizikovych melanomd, kde jesté po-
staCuje prosta excize k vylééeni.

(Pozn.: na www.melanomy.cz jsou prezentova-
ny aktudlni informace o MM pro odbornou i laickou
vefejnost).

doc. MUDr. Dagmar Ditrichova, CSc.

Klinika chorob koznich a pohlavnich LF UP a FN
|. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: dagmar.ditrichova@fnol.cz

1. Arenberger P. Vyznam disekce sentinelové uzliny u pacientt s malignim melanomem. Ref vybér z dermatovenerologie 2005;

S 1/05: 11-15.

2. Baade PD, Balanda KP, Stanton WR, et al. Community perceptions about the important signs of early melanoma. J Am Acad

Dermatol 1997; 36: 33—39.

3. Balch CM, Buzaid AC, Soong SJ, et al. Final version of the American Joint Committee on Cancer staging system for cutaneous

melanoma. J Clin Oncol 2001; 19: 3635—-3648.

4. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatolégia a venerolégia. Martin: Osveta 2001. 1475 s.

5. Carlson JA, Ross JS, Slominski A, et al. Molecular diagnostics in melanoma. J Am Acad Dermatol 2005; 52: 743-775.

6. Frey T. Soucasny stav chirurgické 1é¢by kozniho melanomu. Trendy v mediciné 2002; 4: 109-115.

7. Hunter J, Savin J, Dahl M. Clinical Dermatology. Oxford: Blackwell Publishing 2002: 365 s.

8. Krajsova |, Vitkova |, Suk J, et al. Vyznam vysetfeni sentinelovych uzlin u melanomu: I. Obecny prehled. Ces-slov Derm. 2005;

80: 140-146.

9. Landi G, Polverelli M, Moscatelli G, et al. Sentinel lymph node biopsy in patiens with primary cutaneous melanoma: study of 455

cases. J Eur Acad Dermatol Venereol 2000; 14: 35—-45.

10. Li N, Mangini J, Bhawan J. New prognostic factors of cutaneous melanoma: a review of the literature. J Cutan Pathol 2002;

29: 324-340.

11. Lomuto M, Calabrese P, Guinani A. Prognostic signs in melanoma: state of the art. J Eur Acad Dermatol Venereol 2004; 18:

291-300.

12. Pizinger K. Moderni pfistup k véasné diagnostice pigmentovych Gtvar(i na kizi. Ref. vybér z dermatovenerologie 2005; S 1/05: 4—6.
13. Sagebiel RW. Melanocytic nevi in histologic association with primary cutaneous melanoma of superficial spreading and nodu-
lar types: effect of tumor thickness. J Invest Dermatol 1993; 100: 322-325.

14. Weedon D. Skin Pathology. Edinburg: Churchill Livingstone 2002: 1157 s.

15. Zitelli JA, Brown CD, Hanusa BH. Surgical margins for excision of primary cutaneous melanoma. J Am Acad Dermatol 1997;

37:422-429.

www.internimedicina.cz /

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 7 a8 /2006



