Melanom

Maligni melanom je nadorové onemocnéni, které vychazi z neoplastické proliferace melanocyt(l. Radi se mezi
neuroektodermové nadory. Maligni melanom postihuje prevazné kazi, ale mize postihnout i oko, ucho,
leptomeningy, GIT a sliznici Ust nebo genitalu. Incidence melanomu roste, pricemz postihuje predevsim bilou
populaci.

Melanom se vyskytuje ve Ctyrech zakladnich histologickych typech: povrchové se Sifici melanom, lentigo
maligna melanom, akrolentiginézni melanom a noduldrni melanom. Zakladem terapie je chirurgicka
resekce nadoru spolu s dostate¢nym lemem priléhajici kize, popripadé extirpace lymfatickych uzlin. Adjuvantné
pripadd v Uvahu lécba interferonem a, specifickymi vakcinami, BRAF inhibitory (Vemurafenib) a CTLA-4 blokatory
(Ipilimumab).

Epidemiologie

Incidence melanomu celosvétové roste. U bilé populace ve Spojenych statech se za poslednich dvacet let
incidence melanomu vice nez ztrojnasobila. Incidence melanomu vykazuje geografické rozdily. Zatimco v Severni
Americe je 6,4 novych pripadd na 100 000 muzi a 11,7 novych pfipadd na 100 000 zen, v Australii a na Novém
Zélandu je to uz 37,7 pfipadd na 100 000 muz( a 29,4 pfipadd na 100 000 Zzen.!"! Incidence melanomu v Ceské
repub{lzi]ce byla v roce 2018, 24,7 na 100 000 obyvatel, pomér zastoupeni muzi a Zen bylo v roce 2018
1,2:1.

Maligni melanom tvofi pfiblizné 4 % vSech koznich nadord, je ale zodpovédny az za 73 % Umrti na kozni nadory.
Celosvétoveé je preziti vyssi v rozvinutych zemich (91 % v US, 81 % v Evropé) nez v rozvojovych zemich (pfiblizné
40 %). Nizsi mortalita ve vyspélych zemich je dana predevsim vétsi osvétou obyvatel, kterd vede ke véasnéjsi
diagnéze a lé¢bg.M!

Maligni melanom postihuje predevsim bilou populaci. Prevalence melanomu u hispanské populace ve
Spojenych statech je priblizné Sestkrat nizsi nez u populace bilé. U Afroameri¢an(l je to dokonce az dvacetkrat nizsi
prevalence. Mortalita Hispanct a Afroameri¢an( na maligni melanom je nicméné vyssi nez u populace bilé.
Ddvodem je ¢astéjsi postizeni akrélnim melanomem a pokrocilejsi stav onemocnéni.lt!

Do 39 let je vyskyt melanomu &astéjsi u Zen, od 40 let je ¢astéjsi u muzi. Celkové jsou Zeny postizeny mirné
¢astéji (pomér muzi ku zenadm, 0,97:1), nicméné mortalita je vy$si u muza.!!

Median diagnézy melanomu je 59 let, nicméné u zen mezi 25-29 lety je melanom nejcastéjSim typem
rakoviny a mezi 30-34 lety je druhym nejcastéjsim typem rakoviny hned za karcinomem prsu. Maligni melanom
postihuje vice starsi jedince, ktefi i Castéji onemocnéni podlehnou. Proto by starsi lidé méli byt hlavnim cilem
sekundarni prevence melanomu.!t!

Patofyziologie

Patofyziologie rozvoje melanomu neni pIné objasnéna. Predpoklada se vice patogenetickych mechanism{ rozvoje
melanomu. Melanom vznika nejen na slunci exponované kUzi, kde se jako hlavni patogeneticky faktor uplatiuje UV
zareni, ale i v mistech, kterd jsou pred zafenim relativné chranéna (trup).[?!

Maligni melanom doprovézi mutace v genech BRAF, NRAS a KIT. Jednotlivé zastoupeni mutaci je zavislé na
zpUsobu expozice sluneénimu zareni. Zatimco mutace BRAF vznika vice pfi intermitentni expozici slunci a je
Castéjsi u povrchové se sificiho melanomu, mutace v KIT vznikd vice pfi chronické expozici nebo na relativné
neexponované kdzi a je ¢ast&jsi u noduldrniho melanomu. 3

Melanom vznikd bud malignizaci jiz pfitomného melanocytarniho névu nebo ¢astéji de novo (ve vice nez 70 %
V7 o [3]
pripadu).

Mezi rizikové faktory se radi:

vék nad 50 let, [

vyssi citlivost na slunecni zareni,

excesivni expozice slunecnimu zareni v détstvi, bulézni dermatitida po spaleni sluncem v détstvi,
zvyseny pocet atypickych (dysplastickych) névi 3! nebo velky kongenitaini névus (vétsi nez 20 cm v
dospélosti), 4!

rodinny vyskyt melanomu,

pfitomnost ménici se pigmentové skvrny, [3!

imunosuprese,

uzivani soldria. 4!

Klinicky obraz a histopatologickeé typy
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Melanom se u muzd, bélochd, vyskytuje nej¢astéji na trupu, zatimco u bilych Zen na bérci nebo zadech.
Melanomy u Hispanc(, Afroameri¢anl a Asiatl se nejcastéji objevuji na planté, ddle v subunguadlni lokalizaci, na
dlanich a sliznicich.

Melanom mdze postihovat jak klZi, tak sliznice (napfiklad oraini) nebo oko.!!

Podle charakteru rlstu, anatomické lokalizace postizeni a miry poskozeni
sluncem se kozni melanom rozdéluje do ¢tyr zakladnich klinickopatologickych
subtypU:

Povrchové se Sirici melanom

Tento subtyp predstavuje pfiblizné 70 % koZnich melanomu a je

nejéastéjsim subtypem melanomu u jedincti mezi 30-50 lety.[!

melanomu, v tomto pfipadé

Nador se zprvu chova jako carcinoma in situ, ktery roste radidlné a nema suspektniho povrchové se $ificiho
sklony metastazovat. V této fazi mdze melanom setrvat mésice az roky. maligniho melanomu. Barveno
Vyskytuje se nejc¢astéji na trupu muzi nebo na bérci Zzen. Vznika pri hematoxylinem-eosinem

intermitentni expozici slunci.®
Casto se projevuje varovnymi pfiznaky ABCD (viz diagnéza). Byvéa budto plochy
nebo mirné vyvyseny. VétSinou byvéa vétsi nez 6 mm. Histologicky je patrnd

pagetoidni distribuce atypickych melanocytd v epidermis (podobné jako
rozptylené broky po vystfelu z brokovnice, tzv. "buckshot scatter").l>!

Nodularni melanom

Pfedstavuje 15-30 % koznich melanomu.!!

Noduldrni melanom postrada fazi carcinoma in situ, relativné rychle roste a
invaduje hlubsi struktury kGze. Nej¢astéjsi lokalizaci jsou nohy a trup muzd i zen.

Vznika pfi intermitentni expozici slunci.l Povrchové se $ifici melanom
vychdazejici z dysplastického névu

Vétsinou se neprojevuje varovnymi priznaky ABCDE a mUze snadno uniknout (oznacen Sipkou). V levém dolnim

pozornosti. VétSinou se projevuje jako hnédo-¢erna papula nebo az noduldrni poli je patrna Seda regrese tumoru

Gtvar, ktery snadno ulceruje a krvéci. Navic mdze byt |éze amelanocytarni, tedy
bez pigmentu.[®!

Lentigo maligna melanom

Incidence lentigo maligna melanomu roste. Postihuje predevsim starsi jedince okolo 65 let véku.!!

Lentigo maligna je carcinoma in situ s radialnim rlistem bez sklond k metastazovani. Léze je obvykle vétsiho
priiméru (1-3 cm) tmavohnédé az ¢erné pigmentace, i kdyz hypopigmentace také nejsou vyjimkou. V tomto stadiu
lentigo maligna setrvava minimalné 10-15 let nez dojde k dermalni invazi a vzniku lentigo maligna melanomu,
ktery na povrchu vytvari vyvyseny modrocerny nodulus. Typickou lokalizaci je hlava, krk a paze. Vznika pfi
chronické expozici slunci.l®!

Akrolentiginézni melanom

Nejméné casty subtyp melanomu u bilé populace, ale nej¢astéjsi subtyp melanomu u populace tmavé pleti
(Afroameri¢ané, Hispanci, Asiaté).l®!

N&dor se zprvu chové jako carcinoma in situ, ktery roste radidlné a nema sklony metastazovat. V této fazi maze
melanom setrvat mésice az roky. Nejcastéji se vyskytuje na dlanich, chodidlech nebo pod nehtovou ploténkou
(subungualni melanom). Subungudlni melanom se manifestuje difuzni zménou barvy nebo jako pigmentovy péas
pod nehtovou ploténkou. Sifeni pigmentu k proximalnimu nebo laterdinimu nehtovému valu se oznacuje jako
Hutchinsontv znak, typicky pro subunguéalni melanom. Akrolentiginézni melanom neni vazan na expozici
slunci podobné jako melanomy sliznic.!®!

Diferencialné diagnosticky je nutno pomyslet na benigni junkéni melanocytarni névus, subungualni hematom a
onychomykézu. !

Vzacné subtypy kozniho melanomu
Vyskytuji se v méné nez péti procentech pripadd.

= Desmoplasticky melanom je vzacny, ale dllezity subtyp kozniho melanomu, ktery se vyskytuje prevazné u
starsich jedincl (60—65 let véku). Postihuje predevsim slunci vystavenou kdzi hlavy a krku. Klinicky spise
pripomind nemelanocytarni nddory kliZze a proto mdze dojit k prodleni v diagnéze. Desmoplasticky melanom
se ma Casto perineuralni Sifeni a s oblibou lokalné recidivuje. Pro terapii se proto doporucuje radikalni excize s
adjuvantni radioterapi.

= Mukézni (lentigino6zni) melanom.

= Maligni modry névus.

= Melanom vznikajici z velkého kongenitalniho névu.
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= Melanom mékkych ¢asti (clear cell sarcoma).

= Amelanocyticky melanom je bez pigmentu a mize se vyskytnout soucasné s kterymkoliv subtypem
melanomu (vétsinou noduldrni nebo desmoplasticky). Mize imitovat bazocelullarni nebo spinocelularni
karcinom, dermatofibrom nebo i 1éze vliasového folikulu.[®!

Diagnostika

Nejcastéjsim varovnym znakem melanomu je nové vznikld a ménici se
pigmentova skvrna. Mohou se objevit priznaky jako je krvaceni, svédéni,
ulcerace nebo bolest v misté pigmentové skvrny. Pro klinické potreby bylo
vytvoreno pravidlo ABCDE, které hodnoti varovné priznaky melanomu:

= A - Asymmetry (asymetrie) - pigmentovd skvrna neni symetricka.

= B - Border irregularity (nepravidelnost ohranicenf) - okraje skvrny jsou BN
nerovné, vroubkaté nebo nejasné ohranic¢ené. [ 08

= C - Color variegation (barevna pestrost) - zbarveni neni uniformni, vykazuje III LTI III LN Illi Hn
rdzné odstiny barev pokozky, hnédé a ¢erné. Bila, ¢ervend nebo modra
barva pigmentové skvrny byvd znepokojivym nalezem.

= D - Diameter (prdmér) - primér vétsi nez 6 mm je pro melanom
charakteristicky, i kdyZz se mohou objevit i priiméry mensi. Jakykoliv rast
skvrny si zaslouzi vysSetreni.

= E - Evolution (vyvoj) - pigmentova skvrna se méni v ¢ase. Tento bod je
dalezity hlavné u noduldrniho melanomu nebo amelanocytarniho
melanomu (bez pigmentu), které mohou postradat body ABCD.

Melanom — asymetrie

Léze, které vykazuji tyto charakteristiky se hodnoti jako potencialni melanom.®!

7 v s

Pro kliniku je praktické hodnotit varovny pFiznak "osklivého kacatka". Jedna
se o takovou pigmentovou skvrnu, kterd se né&jakym zplsobem odliSuje od

ostatnich. Je vhodné tento pfiznak kombinovat s kritérii ABCDE.!®! Melanom — Iéze nenf barevné
uniformnf

Pri podezreni na melanom je dllezZitad biopsie podezrelé |éze na klzi ¢i sliznici
(excize s 1-3 mm lemem zdravé tkané) a nasledné histologické vysetieni. Ve
zprave z biopsie se pak docteme péti zakladnich informaci:

vvvvvv

1. Tloudtka tumoru v milimetrech (Breslow)!”! - je nejd@leZit&jsi prognosticky faktor, méfi se od horni hranice
stratum granulosum po nejhlub3i bod invaze tumoru. Cim vétsi je tato tloustka, tim vy$si je potencidl k
metastazovani a tudiz i horsi prognéza.t®

2. Ulcerace!”! - je druhym nejddlezitéj$im prognostickym faktorem, jeji pfitomnost posouva zvysuje staging.!8!
3. Kozni poéet mitéz!”! - pocet mitéz na 1/mm? zvysuje pravdépodobnost metastazovani a zhoréuje prognézu
pacienta.[®

4. Mikrosatelitéza!’!

5. Anatomicky stupen invaze (Clark) - pouze pro tumory mensi nebo rovné 1 mm a pokud nem{ze byt
zhodnocen mitoticky index; volitelny pro tumory vétsi nez 1 mm.!”! Dle statistik nemé takovy prognosticky
vyzham pro pfeziti pacientll jako ma Breslow, ulcerace, mitoticky index, vék, pohlavi nebo lokalizace 1éze.[8!

Pri nejasnostech v histologii mlze diagn6ze dopomoci imunohistochemické barveni, napriklad na S-100, HMB-
45 (homatropine methylbromide 45), melan-A/Mart-1 nebo markery proliferace jako je Ki67 (proliferating cell
nuclear antigen).l’]

Pokud je tumor vétsi (nebo roven) nez 1 mm nebo pokud tendi tumor projevuje nepfriznivé prognostické faktory

jako je ulcerace nebo vyssi pocet mitdz, provadi se biopsie sentinelové uzliny, kterd ndm pomdze urdit staging
v e [9]

onemocnéni.

Zvysené hodnoty sérové LDH v biochemickém vysetreni jsou negativnim prognostickym markerem, jsou spojeny s
kratsi dobou preziti.l°!

Indikace k zobrazovacim vysetfenim jako je RTG, CT, MRI ¢i PET se zvazuji individualng, napriklad pro zhodnoceni
pfitomnosti metastdz.!®!

Staging

Melanom je dle histologie rozdélen do stadii 0-I1V:
Stadium 0 je carcinoma in situ.

Stadium I a Il maji jako kriterium hloubku invaze.

Stadium Il postihuje regionalni lymfatické uzliny.
Stadium IV predstavuje vzdalené metastazy v kQzi, podkozi, uzlinach, ve visceralni oblasti, na skeletu ¢i CNS.

Jednotliva stadia maji navic podskupiny podle pritomnosti réiznych znakd, napriklad pritomnosti ulcerace, poctu
mitdéz nebo hodnoty LDH (laktatdehydrogendazy). Napriklad Iéze o Sifce 2,01-4 mm bez ulceraci je hodnocena jako
stadium lIA, ale stejnd léze s ulceracemi je hodnocena jako I1B.[10]

Terapie
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Chirurgie

Zakladni metodou terapii pro lokalizovanou formu maligniho melanomu je chirurgicka resekce naddorového loziska s
dostatecné Sirokym lemem zdravé klze. Pro carcinoma in situ je tento lem Siroky 5 mm. Pro "low risk" melanomy
hloubky (Breslow) 1 mm a méné se doporucuje excidovat lem 1 cm Siroky. U melanom@ hloubky 1 mm a vice
se doporucuje lem 2 cm. Sir3i lem neZ 2 cm dle studii nepfinesl klinicky benefit.[11]

Elektivni disekce lymfatickych uzlin m{ze dle studii vypracované WHO zlepsit prognézu pacientd s malignim
melanomem.11]

Drive se reSil problém, jestli provadét regiondlni lymfadenektomii pfi melanomech hloubky 1 mm a vyssi (Breslow)
a nebo mensi nez 1 mm, ale s negativnimi prognostickymi znaky jako je ulcerace, lymfovaskularni invaze nebo
vySSi pocet mitéz. V 90. letech minulého stoleti se pro maligni melanom zacalo pouzivat metody biopsie
sentinelové uzliny (SLNB), ktera tento problém vyfesila.l'1! Pro zobrazeni sentinelové uzliny se pouziva injekéni
aplikace 99™Tc peritumorézné. Radiofarmakon je lymfatiky drénovano do spadové lymfatické uzliny. Peroperacné
Ize tuto uzlinu identifikovat gamma kamerou. Druhou moznosti je aplikace barviv, jako je methylenova mod¥#
nebo lymphazurin, které spadovou uzlinu zbarvi. Pfi kombinaci obou metod je pravdépodobnost zachytu
sentinelové uzliny pfiblizné 95 % (ovlivnéno anatomickou lokalizaci).[*2!. Takto lokalizovana sentinelova uzlina se
odebere a je zkoumdna histologicky, pop¥F. imunohistochemicky pro pritomnost mikrometastdz. Pokud je
biopticky \{fﬁrek pozitivni, provede se kompletni disekce lymfatickych uzlin (CLND). Pri negativité nalezu se uzliny
ponechaiji.

Adjuvantni terapie

Adjuvantni terapie v podobé chemoterapie (terapie dacarbazinem), radioterapie, biologické terapie, nespecifické
imunomodulace nebo terapie vitaminy nema vliv na pfeziti pacient( a je stale pfedmétem vyzkumu.!'3!

Jednou z nadéji mUze byt vysokodavkova terapie interferonem a, ktera statisticky sniZzuje vyskyt relapsu.
Nevyhodou je dlouhodobd terapie vysokymi ddvkami a z toho plynouci vedlejsi Gcinky. Témi mohou byt chripkovité
priznaky, projevy nesnasenlivosti vici terapii nebo indukce autoimunity s tvorbou autoprotilatek (antithyreoidalni,
antinuklearni, anticardiolipinové). Prognosticky vyznam indukované autoimunity u maligniho melanomu je stale
pfedmétem studii.!13]

Druhou nadéji méze byt aplikace specifickych vakcin, které obsahuji antigenni struktury melanomu. Tyto vakciny,
jak bychom mohli o¢ekavat, nemaji vyznam v prevenci, ale plsobi jako stimuldtor imunitniho systému u
pokrocilych forem onemocnéni (St. lll, IV). Na rozdil od terapie interferonem nema tolik nezddoucich G¢inkd.
U¢innost samostatné podavanych vakcin se neprokéazala, nadé&ji je ale kombinace peptidové vakciny (gp100:209-
217(210M)) s vysokodavkovou terapii IL-2, kterd méa zatim dobré vysledky.[*3!

Treti cestou vyzkumu jsou tzv. BRAF-inhibitory (Vemurafenib), tedy inhibitory nékterych mutovanych forem
serin-threonin kindz. Terapie Vemurafenibem vyrazné snizuje riziko progrese onemocnéni a prodluzuje dobu preziti.
Nicméné tuto cestu musi doplnit dalsi studie.!*3!

U metastatického nebo neresekabilniho melanomu je mozno pouzit Ipilimumab, monoklonalni protildtku proti
cytotoxickému T-lymfocytdrnimu antigenu 4 (CTLA-4). Blokddou CTLA-4 se docili posileni aktivity a proliferace T-
lymfocytd. Vlastni protitumordzni mechanismus ucdinku je nespecificky, zprostfedkovany aktivitou T-
lymfocyt{.[14!

Jak je patrno z predesiého textu, diagnostika a terapie maligniho melanomu je zavisld na mezioborové spolupraci.
Podili se na ni dermatolog, patolog, chirurg, specialista na nukledrni medicinu, onkolog, popf. radia¢ni onkolog.[13!
Pacienti, u kterych byl diagnostikovan maligni melanom, by méli byt dispenzarizovani pro riziko relapsu. Nejcastéji

se metastazy objevuji po 1-3 letech po Ié¢bé primarniho tumoru. U 4-8 % pacientd s malignim melanomem v
anamnéze se do 3-5 let rozvine nové primarni lozisko melanomu.[16!

Odkazy

7 v

Souvisejici ¢lanky

= Nodularni melanom (preparat)
= Teledermatologie

Externi odkazy

= Maligni melanom - ZDN (https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/maligni-melanom-450829)
= melanomy.cz (http://www.melanomy.cz/)
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