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Incidence primarniho kozniho melanomu v populaci neustéle stoupa a za poslednich 40 let dosahla prakticky ¢tyfndsobnych
hodnot. Pfedstavuje tak obrovsky zdravotnicky, ale i socioekonomicky problém. Dlouhodobé prezivani pacienti s melanomem
je vyznamné z4vislé na diagnostice melanomu v ¢asnych stadiich onemocnéni, které vykazuji lepsi dlouhodobou prognézu
onemocnéni. Cilend preventivni vySetifeni pomahaji efektivné sledovat rizikovou ¢ast populace s tendenci o diagnostiku me-
lanomu pravé v téchto prognosticky pfiznivéjsich stadiich. Nezanedbatelnou ulohu v prevenci melanomu sehrava i edukace
populace a dostupnost zdkladniho dermatoonkologického vysetreni.
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Malignant melanoma, incidence, risk factor and early diagnosis

The incidence of primary cutaneous melanoma in the population continues to grow and reached almost quadruple values for the
last 40 years. It represents a significant health and also socio-economic problem. Long-term survival of patients with melanomais
significantly dependent on the diagnosis of melanoma in the early stages of the disease, which have better long-term prognosis.
Target screening helps to effectively monitor risk population with tendency for the diagnosis of melanoma in prognostically more
favorable stages. Education of the population and the availability of basic dermatooncology examination play indispensable role

in prevention of melanoma.

Key words: melanoma, risk factors, screening of population.

Uvod

Maligni melanom predstavuje jeden z nej-
zhoubnéjsich koznich nadord. Primédrné nachéa-
zime melanom na kdZi, ale mdze se vyskytovat
prakticky v jakékoliv lokalizaci, jelikoz prekurzo-
rové bunky, melanocyty, jsou derivdtem neu-
ralni listy a pfi migraci béhem embryogeneze
putuji nejenom do kize a koznich adnex, ale
i do celé fady organd (oko — uvea: iris, corpus
ciliare, choroidea, retina, vnitinf ucho — cochlea,
vestibuldrni aparat, oblasti mening, slznd zlaza,
kosti, gonddy apod.) (1). Incidence melanomu
celosvétové vyznamné roste, Ceské republika
se v incidenci pohybuje na hranici prvni desitky

v Cetnosti nové diagnostikovanych melanom
na 100 tis. obyvatel. V roce 2014 bylo v Ceské
republice diagnostikovano okolo 2 400 novych
primdrnich melanoma kize, coz predstavuje in-
cidenci 22,9 nové diagnostikovanych piipad( na
100 tis. obyvatel (UZIS, NOR, 2016). Za poslednich
40 let tak doslo k ndrlstu incidence prakticky
Ctyfnasobné. Zajimavé je ale srovnani mortality
melanomu, kterd se prakticky za poslednich 30
let nemént, je tedy zfejmé Ze narlst poctu nove
diagnostikovanych pfipadd mize byt vyznamné
ovlivnén ¢asnéjsi diagnostikou melanomu v kli-
nicky nizsich stadiich s relativné dobrou progné-
zou onemocnéni. Upravou TNM klasifikace (4x za

poslednich 20 let) nelze viak jednoduse porov-
nat nardst melanomd diagnostikovanych v niz-
$ich stadiich onemocnéni béhem poslednich
desetileti. Ukazuje se, Ze preventivni programy,
poucenost populace a zdokonalend diagnostika
jak klinicka tak histopatologicka vedla k nérlstu
incidence melanomu v soucinnosti s rizikovym
chovénim populace a zevnimi etiopatogene-
tickymi vlivy.

Rizikové faktory

Rizikové faktory pro vznik melanomu zahr-
nuji vlivy genetické, environmentalini a fenotyp
jedince. Odhaduje se, Ze asi 10% melanomd
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Tab. 1. Klasifikace podle Breslowa doplnéna o dobu 5Sletého preZiti (ziednoduseno a upraveno dle Balch

et al. 2009 a Shenenberger et al. 2012)

Klinické stadium Hloubka invaze/Breslow Sleté preziti
T >10mm 95-100%

T2 1,01-2,0 mm 80-96%

T3 2,01-4,0 mm 60-75%

T4 4,01 mm < 50%

Tab. 2. Prehled pouziti Celkového skore dermatoskopie

A — Asymetry (asymetrie, predstavuje hodnoceni projevu v na sebe dvou kolmych osach. Asymetrie podle
obou os je hodnocena 2 body, v jedné ose 1 bodem a symetricka léze 0 body) x 1,3 +

boduy, resp. 0-8 bodl) X 0,1 +

B — Border (ohranicenf, hodnoceni projevu v celkem 4 osach, resp. v 8 samostatnych segmentech, po 1

C-Color (barva, hodnoceni projevu ve smyslu pfitomnych Sesti zékladnich barey, bilg, ¢ernd, cervend, svétle
hnéda, tmavé hnédéa a modroseda; 1-6 bodu) x 0,5 +

rozvétvenych prouzkd; 1-5 bodd) x 0,5 = TDS

D - Differential structures (strukturdIni zmény, pfitomnost sité, tecek, globuli, bezstrukturnich okrsku,

TDS, celkové skére dermatoskopie (Total Dermatoscopy Score) — 1,0-4,75 — benigni melanocytdrni névus; TDS —
4,75-5,45 — hranicni nebo podezrely pigmentovy projev; TDS — 5,45 a vice — diagnéza melanomu pravdépodobnd

Tab. 3. Prehled postupu zdkladniho klinického
screeningového vysetieni

Pacienta vysSetfujeme svleceného do
spodniho pradla za dobrého osvétleni

B Vysetfeni zahajujeme, zatimco pacient sed),
prohlidkou obliceje, hlavy jako celku, krku.

B Pokracujeme vysetienim kstice, mozné s pou-
Zitim napt. hfebenu ¢i fénu.

B Ve stoje vysetfujeme povrch pazi a rukou.

B Dile ve stoje nebo vleze vysetiujeme hrudnik,
bricho, tfisla a pfedni plochu dolnich koncetin
vcetné nohy a nehtd.

B Stejné postupujeme i s vysetifenim zad, hyzdia
zadni plochy dolnich koncetin vcetné plosek.

mUze mit familidrni vyskyt, vzhledem ale ke
znacné genetické heterogenité mezi riznymi
rodinami mUze jit v patogenezi o zapojeni vét-
$iho poctu genl. Familidrni melanom je spojen
s autozomalné dominantni dédi¢nosti germinal-
nich mutaci gent CDKN2A a CDK4, dalsi rizikové
geny pfedstavuji mutace v BAP1 genu (BRCAT1
asociovany protein 1), méné pak mutace BRCA2,
gen pro retinoblastom (RB1), gen pro receptor
melanocortin 1 (MCIR) a mutace v MITF (mik-
roftalmia-asociovany transkripéni faktor) (2-4).
Nejcastéjsi somatickou mutaci je mutace BRAF
genu. Tato mutace je ¢astéjsi u melanomu vzni-
kajicich v kdzi s nizsim chronickym poskozenim
ultrafialovym zarenim a byva spojena s pfitom-
nosti germindini mutace MCIR (5). Z genetickych
syndrom je nutné zminit xeroderma pigmen-
tosum, pacienti s timto postizenim majf vysoké
riziko néddord kdze véetné kozniho a konjunkti-
valntho melanomu. U vice nez 22 % pacient(
s xeroderma pigmentosum dochazi k rozvoji
melanomu jiz okolo 20. roku Zivota (6).

Asi v 10-20 % vznikd melanom v souvislos-
ti s jiz pfitomnymi ziskanymi nebo atypickymi
(dysplastickymi) névy. Bézné ziskané névy se
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zacinaji objevovat jiz od ¢asného détstvi (asi od
6. mésice) a pfibyvaji az do dospélosti (zhruba
do 30 let), s vékem postupné ubyvaji. Pfitomnost
vetsiho mnozstvi ziskanych melanocytarnich né-
vl zvysuje i populacniriziko vyskytu melanomu.
U 30letého jedince bilé rasy nachdzime v pri-
méru 20-40 ziskanych melanocytérnich névd,
bez vétsiho populacniho rizika vzniku melano-
mu. U pacientU s vice neZ 100 melanocytarnimi
névy je vsak riziko melanomu az sedmindsobné,
pfitom samotné riziko malignf transformace je
u ziskanych melanocytarnich névl pomérnée
nizké. Odhaduje se na 1 pripad z 200 tis. muzd
a zen mladsich 40 let, ale u starsich 60 let na 1
pfipad na 33 tis. obyvatel (u muzd). Vznik novych
pigmentovych névi po 60. roce véku by mél byt
vzdy hodnocen s velkou obezfetnostia moznym
vznikem melanomu (7).

Daleko vyssi riziko vzniku melanomu je u pa-
cientd s dysplastickymi névy, které se vysky-
tuji nejcastéji u mladsich dospélych, ve tfetim
a ¢tvrtém deceniu, i kdyz se zacinaji objevovat
jizv pozdgjsim détstvia v obdobi puberty. Podle
nékterych studif pfitomnost 10 a vice dysplastic-
kych névl je spojena az s 12nasobnym rizikem
vzniku melanomu. Incidence dysplastickych né-
v v populaci je okolo 4 %, ale u pacientl s me-
lanomem se pohybuje okolo 34-59 %, navic se
dysplastické névy castéji vyskytuji u pacientl se
svétlejsim fototypem, coz je dalsi rizikovy faktor
pro vznik melanomu (8). U dysplastickych névi
jsou casté i genetické abnormality a ¢etné po-
lymorfismy, u familidrni varianty tzv. syndromu
dysplastickych névl je popsana autozomalné
dominantni forma dédi¢nosti s mutaci CDKN2A
genu, ktery je soucasné mutovan u familidrni

formy melanomu. Nékteré genetické studie po-
ukazuji na urcity mezistupen v pfipadé dysplas-
tickych névl a pfftomnosti cetnych alteraci mezi
ziskanymi, dysplastickymi névy a melanomem.
Vedle pfitomné somatické mutace BRAF genu
(pfitomna az v 80 % benignich melanocytarnich
névech) je v asi 65 % casto patrnd mutace/delece
genu proteinu p16 a aberantni exprese p53. Daji
se prokazat i patologie v syntéze melaninu (9).

Z environmentélnich vlivd je pro riziko vzni-
ku melanomu zasadni ultrafialové zareni (UV).
Jako rizikové se povazuje jiz prace ve venkovnim
prostfedf ¢i dovolena stradvend v zemich s vy3sim
slune¢nim svitem déle nez dva tydny bez do-
statecné fotoprotekce. Zejména se zdlraznuje
opakované spalenf sluncem, spalenf v détském
véku nejrizikovéji az do vzniku bolestivych
puchyrl a spaleni kiize u osob s nizkym fototy-
pem | a ll. Za jeden z vysoce rizikovych faktor(
se povazuje opakovana a pfedevsim neodborna
aplikace artificidlnich zdrojd UV zaren( (soléria se
zdrojem UVA, nebo aplikace UVA v ramci foto-
terapie), tak i aplikovana kombinace UV zéreni
a psoralent pfi terapii napf. psoriazy (tzv. PUVA
terapie), pfedevsim pred dosazenim 35 let véku.
Vzhledem k tomu, ze UV zafeni je jednim z hlav-
nich rizikovych faktort u melanomu, mél by tedy
byt nejvétsi vyskyt melanomu u lidi profesné
pravidelné vystavenych slune¢nimu zéfeni, jako
jsou napf. zemédélci, kopaci apod. Opakované
provedené studie vsak ukazuji, Ze intermitentni
slunecni zafeni zvysuije riziko vzniku melanomu
daleko vice nez kumulativni slune¢né zareni (10).

Z rizikovych faktord méa velky vyznam feno-
typ jedince. Vnimavejsi jedinci k rozvoji mela-
nomu jsou pacienti se svétlym fototypem kiize
(fototyp | a ll), pacienti se svétlou barvou vlast
(blond ¢i zrzavé zabarveni), jedinci s cetnymi
efelides a svétlou barvou o¢f (zelenou, modrou).
Z méné obvyklych rizikovych faktor se uvadi
nddorova onemocnéni v détském veku s na-
slednou aktinoterapif a nutnosti dlouhodobé
imunosuprese.

Zakladni klasifikace melanomu
Klasifikace melanomu predstavuje Ctyfi
hlavni podtypy primarniho kozniho melanomu.
Superficidlné se sifici melanom (SSM), lentigo
maligna melanoma (LMM), nodularni melanom
(NM) a akrolentigindzni melanom (ALM). SSM
predstavuje az 70% vsech diagnostikovanych
melanom kiZe se zachovanym horizontalnim
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Obr. 1. Muz, 28 let, pravd paze, histologicky veri-
fikovany SSM, Breslow 0,2 mm. Dermatoskopicky
patrna asymetrie léze, pfitomnost vice barevnych
okrsky, v tmavsi Edsti patrna akcentovand sit a ve
svetlejsi drobné a nepravidelné cerné tecky
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Obr. 3. Zena, 29 let, zdda, histologicky verifikovany
SSM, Breslow 0,6 mm. Centrdini ¢dst ndpadné tmaveé
hnédé barvy, okraj spise svétle hnédé barvy, kde jsou
i rozvétvené prouzky a pseudopodie. Patrny i nepra-
videlné hnédé globule v okraji léze

=

$ifenim nadorovych melanocytl. Podobné
zmény Ize najit i u LMM, ktery nachédzime zpra-
vidla v solarni lokalizaci obliceje a htbetu rukou
u starsich pacient(. Jedna se o |éze, které mo-
hu dosahovat az nékolik centimetrd v priiméru
a ¢infasi 10 % vsech melanomU. NM predstavuje
okolo 20% vsech diagnostikovanych melano-
mU a vyznacuje se ¢asto invazivnim vertikalnim
rlstem nadoru, jedna se o prognosticky jed-
nu z nejzdvaznejsich variant melanomu. ALM
zahrnuje noduldrni nebo povrchové se Sifici
melanom v akralni lokalizaci na dlanich, plos-
kdch nebo pod nehty. Prognosticky je tento typ
velice rizikovy a vzhledem k atypické lokalizaci
Casto diagnostikovan az v pokrocilém stadiu
onemocneéni. Zdsadni vyznam v diagnostice
a nasledném stagingu onemocnéni ma histopa-
tologické vysetfeni excidovaného projevu resp.
stanoveni hodnoty Breslowa a pfftomnost ulce-
race. Breslow je histopatologické méfeni invaziv-
niho rdstu od stratum granulosum epidermis do
mista nejhlubsi invaze, udava se v milimetrech.
| kdyz se tato klasifikace pouzivéd od 70. let minu-
lého stoleti, dokdze pomérné spolehlivé predi-
kovat alespor zakladni prognézu onemocnéni
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Obr. 2. Muz, 35 let, hrudnik, histologicky verifikovany
SSM, Breslow 0,4 mm. Nepravidelné okraje, akcento-
vand sit'v okrajich Iéze, misty ndhle ukoncena, patrny
i nepravidelné hnédé globule a cerné tecky. V centru
léze s Sedavym nddechem a bezstrukturnimi okrsk

Obr. 4. Muz, 68 let, zdda, histologicky verifikovany
SSM, Breslow 0,35 mm s regresi. Centrdini ¢dst pro-
Jjevu zméneéna regresi, patrny bezstrukturni okrsky,
neoangiogeneze, k okrajim pretrvdvajiSedavé zdvoje
prechdzejici' v reziduum ptvodniho projevu s akcen-
tovanou siti a cetnymi hnédymi a nepravidelnymi
globulemi. Hodnota Breslowa je v tomto piipadé
vyznamné ovlivnéna regresi melanomu

a je pro presny staging onemocnéni naprosto
nepostradatelnd (zakladnf klinickd stadia dle
Breslowa s prdmérnym Sletym prezitim uka-
zuje tabulka 1) (11, 12). Z klasifikace a progndzy
onemocnéni vyplyva, ze o ¢asné diagnostice
melanomu mzeme hovorit pfi diagnostice su-
perficidlné se siticitho melanomu s hodnotou
Breslowa do 1 mm.

Casna klinicka diagnostika
melanomu

Casné diagnostika melanomu se opira o dd-
kladné klinické vy3etfen( pacienta, v¢etné po-
drobného dermatoskopického vysetieni.V rdamci
klinického vysettenti je nutné vysetfovat pacienty
celotélové za dobrého osvétlent, které Ize zlepsit
pomoci vysetifovacich pristrojl a to predevsim
s pouzitim dermatoskopu (epiluminiscencniho
mikroskopu). Samotny dermatoskop predstavuje
osvétlenou lupu s 10ndsobnym zvétsenim, kterd
umoznuje podrobnéjsi morfologické zdoku-
mentovani vysetfované |éze za pouzitl imerz-

niho roztoku, pro zlepseni kontaktu mezi kizi

a samotnym dermatoskopem.

Klinické vysetfeni se opird o tzv. ABCDE
pravidlo, obraz pfirovnavany k ,o3klivému ka-
¢atku, ugly duckling” a kontrolni sedmibodovy
Glasgowsky seznam. Jednoduchost ABCDE pra-
vidla umozZnuje i pomérné snadnou edukaci lé-
kard, ale i laické vefejnosti, kterd by méla pomoci
k identifikaci ¢asnych zmén pigmentové léze.
B A- Asymmetry (@symetrie) — pigmentova

makula neni symetrickd (obrazek 1).

B B -Borderirregularity (nepravidelnost ohra-
ni¢eni) — okraje vysetfovaného projevu jsou
nerovné, neostré, nebo nejasné ohranicené,
vcetné tvorby nepravidelné pigmentové
sfté (obrazek 2).

B C - Color variegation (barevna pestrost)
— zbarveni nenf uniformni, vykazuje rliz-
né odstiny hnédé a ¢erné. Pfitomnost bilé,
Cervené nebo modré a Sedavé barvy byva
vzdy varovnym nalezem (obrazky 3, 4).

B D - Diameter (prmér) — primér vétsinez 6
mm je pro melanom charakteristicky, i kdyz
se mohou objevit i prdméry mensf, pfipad-
né az tzv. mikromelanomy. Ale jakékoliv
zvétseni pigmentového projevu si zaslouzi
vysetfen.

B £ - Evolution (vyvoj) — pigmentové skvrna
se méniv Case. Tento bod muize byt dllezity
u noduldrniho melanomu nebo amelano-
tického melanomu, které mohou postradat
body ABCD.

Vétdina ziskanych névd, a to pfedevsim dys-
plastickych névd, u jednoho jedince ma velice
obdobny klinicky vzhled, proto obraz pigmen-
tového projevu, ktery se odliduje od ostatnich
a v soudobém popisu je oznacovan jako tzv.
,03klivé kacatko” by mél byt dikladné vysetien.

Kontrolnf tzv. Glasgowsky seznam sedmi
bodu byl navrzen jako dalsi nastroj pro ¢asnou
detekci melanomu, i kdyz se jednd o urcitou
obdobu ABCDE pravidla. Dotaznik obsahuje tfi
hlavni a ctyfi vedlejsi prvky (rysy). Mezi hlavni
rysy patf: zména velikosti, barvy nebo tvaru, ve-
dlejsi rysy zahrnuji pfitomnost zanétu, krvacent
nebo tvorba krusty, smyslové zmény a priimér
léze vétsi jak 6 mm. Pfitomnost jednoho i vice
ryst by mél upozornit pacienta s naslednym
vyhleddnim lékafského odborného vysetien.
Zde je vsak nutné upozornit, ze pfitomnost za-

nétu a pfedevsim tvorba krusty nebo samotné
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krvaceni projevu, mize byt pfitomné spise u ézf
az v pokrocilejsim stadiu onemocnéni (typické
pro ulcerované nodularni melanomy).

Pro ¢asnou diagnostiku melanomu je na-
prosto zésadni podrobné dermatoskopické vy-
Setfeni. V dermatoskopickém obraze ¢asnych
stadii melanomu, zejména tedy v superficialné
se $fficim melanomu, nachédzime pro vyraznou
epidermalni komponentu doprovazejici ho-
rizontalni ffeni melanomu pigmentovou sit,
kterd mlze byt v nékterych mistech az vyrazné
akcentovand, nepravidelna nebo dokonce nahle
ukoncena (obrazek 2). Mohou byt pfitomny i tzv.
rozvétvené prouzky pigmentové sité (rozpada-
jici se oka akcentované pigmentové sité) a tzv.
pseudopodie (zakonceni akcentované sfté nebo
rozvetvenych prouzkd na okraji Iéze) (obrazek 3).
Varovnym signdlem mohou byt i nepravidelné
usporadané ¢i na periferii 1éze seskupené hné-
dé globule (okrouhlé ¢i ovédlné hnédé skvrny
odpovidajici melanocytarnim hnizdim) a ¢erné
tecky (drobné, ndpadné tmavé tecky odpovi-
dajici melaninu ¢i melanocytlm v epidermis)
(obrdzek 1). Zasadni mohou byt tzv. regresivni
zmény v podobé bezstrukturnich bilych nebo
razovych okrskl (odpovidajici fibréze, pripad-
né s pfitomnym zanétem a neoangiogenezi)
a pfitomnost ndpadnych mnohdy i makrosko-
picky patrnych Sedavych nebo Sedomodrych
zavojl odpovidajicich melandze (pfitomnost
melanofagy, fagocytujici melanin ze zanikajicich
melanocytd) (obrdzek 4). V dermatoskopické
diagnostice Ize velice ucinné pouzit ABCD pra-
vidlo, které je ale modifikovano k hodnoceni
jednotlivych morfologickych struktur v mikro-
skopickém vysetteni. Jednotlivé patologie jsou
nasledné nasobeny koeficientem ddlezitosti.
Celkové skére je oznacovano jako tzv. Celkové
Skére Dermatoskopie (TDS, Total Dermatoscopy
Score) (13). Tyto skérovaci systémy v hodnocent
dermatoskopie byly navrzeny tak, aby vyset-
fovaci postupy byly standardizovany a co nej-
efektivnéji napomahaly diagnostikovat ¢asna
stadia melanomu. Zasady TDS (Celkové Skére
Dermatoskopie) shrnuje tabulka 2.

Pro rutinnf praxi je o néco jednodussi pouzi-
vani napr. tzv. sedmibodového dotazniku (7-po-
int checklist), ktery hodnotf ur¢itou vyznamnosti
jednotlivé zminéné patologie. Atypickd pigmen-
tova sit (2 body), Sedomodré struktury (2 body),
atypicky cévnivzorek (2 body), radidlni proudéni
(pseudopodie, 1 bod), nepravidelna difuzni pig-
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mentace (1 bod), nepravidelné globule &i tecky
(1 bod) a pfitomnost regrese (1 bod). Celkové
skére 3-10 odpovida malignimu charakteru vy-
Setfovaného pigmentového projevu (14).

Pomérmé dobrou pomtckou dermatoskopie
v Casné diagnostice melanomu mize byt digital-
ni dermatoskopie. Jednd se v zasadé o klasicky
dermatoskop, ktery mé zabudovanou digitaini
kameru k pofizovani fotodokumentace s ndsled-
nou moznosti pocitatového vyhodnoceni dané
|éze. Prediktivni hodnota je u rdznych pfistrojd
a systému nasledného vyhodnocenf rozdilna
(senzitivita aZ 83 % a specifita okolo 96 %), ale
mUze byt ndpomocnd (15). Fotodokumentace
i na mikroskopické Urovni ma vsak nezastupi-
telné misto v dispenzarizaci pacientl predevsim
s Cetnymi dysplastickymi névy a moznost porov-
nani vyvoje jednotlivych 1ézi v case. V poslednim
desetileti zaznamenala pomérné velky rozvoj
i konfokalni mikroskopie pigmentovych proje-
vU. Jedna se de facto o vyuziti infracerveného
laseru, kterym in vivo ziskdvame zobrazeni ho-
rizontdlnich vrstev hornf ¢asti kize prakticky az
na histologické Urovni (16). | kdyZ jsou navrzeny
specifické algoritmy v diagnostice melanomu
s pouzitim konfokalni mikroskopie, je zatim
velkou nevyhodou téchto zobrazovacich me-
tod obrovska investi¢ni cena pfistroje a erudice
|ékare, ktery musi byt velice Uzce vyskolen pro
hodnocenf téchto nalezd.

Celkové vysetfeni pacienta provadi dermato-
log se zkusenosti s vysetfovanim pigmentovych
projevd a v dermatoskopii. Mnohé hrani¢ni léze
vyZzadujf bohatou erudici s vyhodnocenim der-
matoskopického obrazu. Zakladni klinické vyset-
fenf by mél viak zvlddnout kazdy dermatolog ale
i napr. prakticky lékaf. Postup klinického vysetieni
by mél byt standardizovén tak, aby nedochézelo
k nevysetfeni nékteré z lokalit kozniho povrchu
a postup byl v zasadé vzdy stejny (postup shrnuje
tabulka 3). Standardizovanym postupem podava-
me pacientovi i ur¢ity ndvod jak postupovat pfi
samovysetieni. Pokud jako vysetfujici 1ékaf opo-
menu vysetfit urcitou partii télesného povrchu,
nezdmérné mohu pacientovi podat informaci,
7e tato partie nenf pro samovysetfeni dlleZita.
Samo vysetfovaci postupy nejsou v populaci prilis
rozsifeny a proto je vhodné na né pacienty upo-
zornit. Senzitivita, specifita a prediktivni hodnota
vysetteni klize se lisi v zavislosti na zkusenosti
vysetfované osoby, ale i na typu vysetfované
populace. Nékteré studie porovnavaji senzitivitu

a specifitu rliznych vysetfovacich pfistrojd, resp.
digitaIni dermatoskopie, v¢etné korelace vysetre-
ni jen suspektnich |ézi a celotélového vysetient,
které se ukazuje jako vice senzitivni (17).

Dle popsanych klinickych a dermatoskopic-
kych znakd melanomu se zd3, ze efektivnost
¢asné diagnostiky melanomu je pomérné jed-
noznac¢na a meéla by byt rutinni zéleZzitosti vzhle-
dem ke snadné dostupnosti klinického vysetfeni
kozniho povrchu. Efektivnost klinického vysetrent
viak zavisi na fadé faktord. Vedle zkusenosti vy-
Setfujiciho Iékarfe, napf. ale i na erudici patologa
¢i dermatopatologa se zkusenosti pfi vysetfovani
pigmentovych projevd. Je nutné pfipomenout, ze
nenfvhodné preventivni odstranovani pigmen-
tovych projevd, ale az cilené vysetieni rizikovych
a podezrelych projevi. Dllezité je i spravné vy-
hodnoceni rizikovych faktor( pacienta pro vznik
koZnich nddord obecné, napf. dikladné vyhod-
noceni anamnézy vcetné naddorovych onemoc-
néni v rodinné anamnéze, historie spalenf kiize
od slune¢niho zafeni, ménici se pigmentové ale
i jiné kozni projevy, veetné amelanotickych lézi.

Histopatologicka diagnostika
casnych stadii melanomu

Pfes veskeré schopnosti vysetfujiciho lékafe
a zavadéni novych diagnostickych postupt veetné
pfistrojového vybaveni je zasadni pro presnou
diagnostiku histopatologické vysetfeni. Vzhledem
k morfologické heterogenité melanomu je i his-
topatologické diagnostika velice obtizna a vyza-
duje erudici a znac¢nou zkudenost patologa pfi
hodnocent jednotlivych 1ézi. Viy3etfujici patolog
se mnohdy setkava s lézemi, které jsou ve svém
obraze nejednoznacné, a i kdyz mohou splhovat
nékterd kritéria pro maligni lézi, jsou oznacena
terminem superficidlni melanocytarni léze nejisté
biologické povahy (SAMPUS - superficial atypical
melanocytic proliferation of uncertain significance).
V takovychto pfipadech je nutné peclivé pfistoupit
ke klinicko-patologické korelaci a definitivnimu
klinickému zhodnoceni vysetiovaného projevu
a zvoleni dalsiho terapeutického ¢i dispenzarniho
postupu. Podobné jako klinické ABCDE pravidlo Ize
obdobné znaky nachdzet i v histologickém obraze.
V histologickém obraze mohou byt patrny asymet-
rie obrys(i a neostré ohranicent léze. Casto mohou
byt pfitomna vétsi nepravidelnd melanocytarnf
hnizda s tendenci ke splyvani s rliznorodé rozlo-
zenym pigmentem. Nadorové melanocyty nejevi

tendenci k vyzravani ke spodiné léze (u névd ty-
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picky obraz, kdy pozorujeme zmensovan( velikosti
bunék smérem do hloubky). Melanocyty mohou
byt i pomérné bohaté a nepravidelné rozlozeny
ve vyssich partiich epidermis tzv. pagetoidni Sifen.
Morfologické znaky malignity obecné predstavuijf
bunécné a jaderné atypie, pleomorfismus a pfi-
tomnost mitéz. Pro maligni potencial vysetfované
léze mUze svédcit i nepravidelny mononukledrni
infiltrat (18). Pro histopatologické vysetfeni nemust
byt zdsadné pfinosné ani imunohistochemické
vysetfeni, protoze doposud nebyl zaveden jed-
noznacné spolehlivy marker, ktery by spolehlivé
odlisil benigni a maligni 1éze, i kdyz jsou experi-
mentalné a retrospektivné hodnoceny az desitky
rlznych protein( s riznou prediktivni schopnosti
(18). Urcité rozsitené moznosti maji molekular-
né genetické metody, jako je napf. metoda FISH
(Fluorescence in situ hybridization). V diagnostice
melanomu se uplatriuje FISH detekce kombinace
4 genti: 6p25 (RREBT), 6023 (MYB), 11q13 (CCND1),
chromozom 6 — centromery se senzitivitou 87 %
a specifitou az 95 %. Tato metoda je schopna roz-
liSit i Casna stadia melanomu, ale jejf jednoznacna
spolehlivost je nynf hojné diskutovana a do rutinni
praxe nebyla zavedena i vzhledem k pomérné
velké nakladnosti této molekuldrné genetické
techniky (19).

Vysoce rizikova populace

Jako vysoce rizikovou populaci vnimame
pacienty s jiz diagnostikovanym melanomem
nebo melanomem v rodinné anamnéze, pa-
cienty s velkym poctem ziskanych névd nebo
Cetnymi dysplastickymi névy. Dale pak pacienty
s genetickou predispozici véetné syndromu fami-
lidarniho melanomu, pacienty s imunosupresi po
orgdnovych transplantacich a pacienty s nizkym
fototypem (fototyp I), predevsim se zrzavym za-
barvenim vlast. Efektivnost preventivniho vyset-
feni je tedy nutné cilit zejména na tyto rizikové
populace, kde je riziko i pokrocilého melanomu
s potencidlné horsi prognézou vyssi. Samotnou ri-
zikovou skupinou jsou muzi bélosské rasy s vekem
nad 50 let a nizsim socioekonomickym statutem.
Témeérv 60 9% umrti na melanom i v celosvétovém
porovnani jsou muzi starsi 50 let. Pfi porovnani
nové diagnostikovanych melanomu predstavu-
je populace muzl nad 50 let véku asi 44-49%
viech nove diagnostikovanych melanom ve
sledovaném obdobi, ale pouze okolo 21-25%
téchto muzd podstoupilo preventivni vysetieni
(20). Déle se ukazuje, Ze pri téchto porovnanich
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byly v rdmci preventivniho vysetfeni diagnostiko-
vany melanomy s nizsi hodnotou Breslowa, oproti
pacientlm kteff si melanom detekovali sami a az
nasledné podstoupili odborné vysetteni. Horsf
preziti u muzl s melanomem a ¢astejsi diagnos-
tiku pokrocilych stadii melanomu ve srovnani
s Zenami Ize vysvétlit ¢astecné i genderovymi
rozdily v informovanosti a v péci o vlastni po-
kozku, vcetné samovysetfovacich postupd mezi

muzi a Zenami.

Genetické vysetieni

Familidrni vyskyt melanomu s autozomal-
né dominantni dédi¢nosti je zodpovédny asi
za 10 % vsech koznich melanom. Jedna se
o mutace v genech CDKN2A a CDK4. Vyznam
vysetfeni téchto genl je u pacientl s opaku-
jici se diagnézou melanomu v jedné rodinné
linii, dale u pacientl s vice diagnostikovanymi
melanomy a s ndstupem onemocnéni v raném
veku, ale i u pacientl s cetnymi atypickyminévy.
Mutace CDKN2A a CDK4 se nachazeji pfiblizné
u 15 % pacient( s vice primarnimi melanomy. Je
nutné ale zminit i limity genetického vysetfen,
kdy nejsou zatim znamy podrobné komplet-
ni znalosti o penetraci mutaci CDKN2A genu
a chybf i jednoznacny konsenzus jak k ttmto
pacientdm v ramci prevence a dispenzarizace
pfistupovat (21).

Screening populace

Dosud nebyl zaveden plosny screening
populace, ktery by byl zaméfen na prevenci
koznich nadord, i kdyZ existuji edukativni pro-
gramy, které oslovuiji laickou vefejnost ve snaze
ZlepSen{ prevence a ¢asné diagnostiky koznich
nadorl. Vyznam klinického screeningu potvr-
zuji klinické studie, které poukazuiji na zvysenou
incidenci melanom( po zavedeni preventivnich
screeningovych programU a edukace populace.
Naproti tomu jsou viak prace poukazujici pfiana-
lyze dlouhodobého pfeZiti na urcité nedostatky
samovysetfeni pacientd a screening populace.
Tyto prace sice potvrzuji zvysujici se incidenci
melanomu s niz§i hodnotou Breslowa a s dob-
rou progndzou onemocnéni, ale upozorfiuji i na
spise staciondrni mortalitu a tedy relativné sta-
biln diagnostiku pokrocilych stadif (22). Nejvice
presvédcivé Udaje tykajici se mozného dopadu
screeningu na snizeni Umrtnosti na melanom
vznikl z velké populacni studie na bazi zdkladniho
screeningového vysetfeni v severnim Némecku

(program SCREEN) (23). Tento screeningovy pro-
gram byl proveden na vice nez 360 tis. pacientech
(19% z populace, které bylo screeningové vysetfe-
ni nabidnuto) béhem jednoho roku (2003-2004)
a ved! k detekci 620 pacientd, ktefi byli dale vyset-
fovani pro diagnézu melanomu. 90 % téchto nové
diagnostikovanych melanomU bylo s Breslowem
pod 1 mm, tedy diagnostikovanych v ¢asném sta-
diu. Mortalita na melanom byla v roce 2008 v této
oblasti Némecka aZ o 50 % mensi nez ve zbytku
Némecka a nez v této oblasti dle prfedchozich
statistickych Udajd. V roce 2010 byla vsak mortalita
ve sledované populaci na podobné urovni jako
pred zahdjenim této screeningové studie (23, 24).

Viyznam screeningovych programd doplnuji
i socioekonomické studie, které poukazuji na
relativni lacinost dermatologického vysetfeni
vCetné dermatoskopie oproti screeningu jinych
nadorovych onemocnéni (25). Modely efektiv-
nosti screeningu populace ukazuji na efektiv-
nost nakladd preventivniho screeningu oproti
nakladlm lé¢by pokrocilych stadif melanomu pfi
sledovani rizikové populace nad 50 let véku (ve
dvouletém intervalu) a screeningu pro pfibuzné
v prvnim stupni pacientU s jiz diagnostikovanym
melanomem (26).

Zaver

Preventivni programy, edukace populace
a neustale se zlepsujici klinicka i histopatolo-
gickd diagnostika melanomu jsou vyznamné
faktory odpovédné za narlst incidence mela-
nomu v populaci. Preventivni programy a plos-
na cflend vysetfeni pigmentovych projevl patff
do soudobych trendd preventivni onkologie.
Dermatoonkologické vysetfeni je nutné syste-
maticky cflit pfedevsim do rizikové populace se
snahou o zachyt melanomu v ¢asném stadiu.
Velky ddraz by mél byt navic kladen na co nej-
Casnéjsi diagnostiku melanomd vykazujicich jiz
mohlo vést k vyznamnéjsimu ovlivnéni i mortality
melanomu. Pro rizikovou populaci Ize doporucit
vysetieni alespor 1x za rok. DUlezité je i edukace
populace a béZnd dostupnost klinického vysette-
ni s naslednou odbornou pédi. Casna diagnostika
melanomu predstavuje komplexni zdravotnicky
problém s multioborovym pfistupem a neustale

se zdokonalujicf erudicf jednotlivych lékard.
Prdce byla podpofena z grantového projektu
Ministerstva zdravotnictvi:
MZ CRAZV 16-30954A.
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Tato aktudlnf a praktickd monografie uvadi ctenare do problematiky cilené Ié¢by a imunoterapie melanomu, a to na pozadi
srozumitelného vykladu jeho molekuldrni biologie a imunologie. Kromé aktudiné uzivanych terapeutickych postupl kniha
popisuje také nejblizsi perspektivy imunoterapie a cilené 1é¢by melanomu. V Gvodni ¢asti knihy se ¢tendr sezndm s pre-
hledem nejvyznamnéjsich genetickych, biologickych a imunologickych charakteristik riznych typt a forem melanomu, se
zvI&stnim zfetelem na bunécné signaini cesty, které jsou rozhodujici pro vznik a dalsi vyvoj melanomu. Druhd ¢ast se zamé-
fuje na prehledny popis mechanismu tcinku jednotlivych zplsobl imunoterapie, cilené a biologické Ié¢by, které v soucasné
dobé jiz existuiji a byly schvaleny ke klinickému pouziti, ale téz téch, které jsou ve fazi Il klinického vyvoje. Treti a Ctvrta cast

monografie se zabyvaji existujicimi vysledky pouziti jednotlivych terapeutickych moznosti v klinickych studiich. V téchto
¢astech bude probrana jak klinickd ucinnost, tak bezpecnost a snasenlivost jednotlivych 1éCiv a lécebnych reZimd.
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