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1 Uvod

KozZni nddory piedstavuji nejcastéjSi maligni onemocnéni. Tvoii rozsdhlou a pestrou
skupinu chorob s riznym pribéhem i riznou prognédzou. Podle svého pivodu se rozlisuji
dva zékladni typy: nemelanomové kozni nddory a melanom. KoZni n&dory znamenaji
zavazny zdravotni problém, protoze mnoho nemocnych ptichdzi na prvni vysetieni az s
rozsahlymi lozisky, ktera jsou obtizné¢ chirurgicky feSitelna a maji nepfiznivou progndzu
ve vztahu k vyléceni nebo, zejména v ptipadech melanomu, i k celkovému preziti. Pficiny
vzniku koznich nddort jsou velmi pestré. Nejvyznamnéjsi roli hraji genetické vlivy a
pusobeni ultrafialového zatfeni. Dalsimi diilezitymi faktory jsou: zména zivotniho stylu,
cestovani, popularita solarii. To vSe ovlivituje vyssi vyskyt téchto nadort.

Maligni melanom je jednim z nejzhoubnéjsSich koznich nadort. Incidence melanomu po
celém svéte trvale vzristd, kazdym rokem se zvysi pocet nové diagnostikovanych piipada
az 0 5%.

V Ceské republice se vyskyt melanomu v poslednich desetiletich vice nez ztrojnéasobil.
Objevuje se u stadle mladSich jedincl a zaujima vyznamné misto mezi nemocemi lidi
produktivniho véku. I kdyz je v soucasnosti pozorovana urCitd stagnace mortality na
malanom diky v¢asné diagnostice a lepsi 1ékaiské péci, stale je hlavni pfic¢inou umrti na
kozni malignity a ptedstavuje 1-2 % vSech imrti na nddorova onemocnéni. Piedstavuje az
65% pticin umrti na kozni choroby, letalita vSech typti melanomu je primérné 20 %.
Zvyseni incidence je dano jednak vyraznym rozvojem znalosti problematiky melanomu a
zlepSenim diagnostickych, léCebnych a preventivnich pfistupt. Byly rozpoznany nové
rizikové faktory, které umoznuji identifikovat jedince s vysokym rizikovym faktorem
vzniku melanomu. Cilem navazujicich skriningovych a preventivnich programi je v¢asna
detekce n&doru a snaha o sniZeni jeho incidence. Také v diagnostice melanomu doslo
K vyznamnému rozvoji, kery byl umoznén ptedevS§im zavedenim dermatoskopického
vySetfeni a vyuzivanim digitalni dermatoskopie. ZlepSeni a zptesnéni klinické diagnozy se
odrazi v postupném celosvétovém poklesu primarné pokro¢ilych melanomu s pfiznivou
diagnozou.

| kdyz doSlo v poslednich letech k vyraznému rozsiteni 1éCebnych moznosti, hlavni a

nejspolehlivéjsi 1éCbou je stale véasna diagndza a vEasné chirurgické odstranéni nadoru.



Melanom je ve vétSin€ piipadt lokalizovan na kuzi, takze by nemélo byt obtizné pro
Iékate jakéhokoliv oboru tento nador rozpoznat a pacienta odeslat na specializované

pracovisté k podrobnému vyseteni.

Ostatni zhoubné novotvary ktize jako je bazaliom a spinaliom mohou téz byt nebezpecné a
vést k amrti, ale malignity melanomu zdaleka nedosahuji. Neznamena to v3ak, Ze by jim
méla byt vénovana mensi pozornost. Je nutné je sledovat a v€as odstranit.

Zajimavosti je, ze nazev ,rakovina“ ma puavod pravé u koznich néadort, piedevSim u
basaliomu a spinaliomu, které v pokrocilejsich formach pfipominaji rdnu ,jakoby

vykousanou rakem nebo krabem®.



2 Historie melanomu

Melanom je nador, ktery se pravdépodobné vyskytuje stejné dlouho jako lidstvo samo.
Termin ,,Cerna rakovina* pouZil poprvé jiz Hippokrates v 5.stoleti pfed nasim letopoctem a
metastdzy melanomu v kizi a kostech byly nalezeny také u mumii Inkt starych vice nez
2400 let.(24)

Prvni zminka v dostupné odborné literatufe je z roku 1787, kdy John Hunter popsal u
35letého muze nadorovou masu za thlem mandibuly, ktera recidivovala i po chirurgickém
odstranéni, jako zC€asti bily a zCasti Cerny nadorovy houbovity vyrustek. Tento preparat je
ulozen v Hunterové muzeu v Royal College of Surgeons of England. Pozd¢ji provedené
histologické vySetieni opravdu potvrdilo, Ze se jednd o melanom.

V anglické odborné literature popsal William Norris jiz v roce 1820 piipad 59letého muze,
kterému se zacalo zvétSovat znaménko na bifiSe pod pupikem. Jeho klinicky popis
odpovida obrazu pokrocilého melanomu — ,lozisko bylo tmaveé hnédé barvy, velikosti
poloviny slepiciho vejce, bylo ulcerované, mokvalo a zapéachalo a po né€kolika mésicich se
Vv okoli loziska objevily dalsi hnédé uzliky*“. Celé lozisko Norris chirurgicky odstranil, ale
za mén¢ nez 6 tydna se objevily recidivy v jizvé a zvétsily se ingvinalni uzliny. Celkovy
stav pacienta ale nebyl v té dobé vyrazné¢ zménén. V odstupu nékolika mésicti se vSak
objevily mnohocetné podkozni tuhé uzly a nemocny zemtel s piiznaky draZdivého kasle a
obtizemi s dychanim. Tento pacient mél udajné svétlé vlasy a svétlou kiizi. Pravdépodobné
jde o prvni popis familiarniho vyskytu melanomu, protoze otec tohoto pacienta udajné
zemfel na podobné onemocnéni.

V roce 1840 Samuel Cooper nazval melanom ,,Cernou rakovinou® a uvedl, Ze jedinou
moznou léCbou je vCasné chirurgické odstranéni nadoru, pokud to jeho lokalizace a
velikost dovoluji. Podle této citace je patmé, Ze vétSina melanomi byla tehdy
diagnostikovéana az ve velmi pokroc€ilé fazi onemocnéni.

V Cechéch pochézeji prvni zminky o melanomu z roku 1858, kdy profesor Eiselt popisoval
melanogenurii u 3 nemocnych s generalizovanym melanomem. DalSi citace je mozné najit
v Casopise lékaiti Geskych z roku 1911. Je zde popisovan piipad melanosarkomu u 68leté
pacientky nasledujicim zptisobem. U nemocné byl pied 8 lety extirpovan tmavé hnédé
zbarveny, pozvolna rostouci, ¢aste¢né exulcerovany tumor nad zevnim maleolem levého
bérce. Po Sesti a pul roce se objevily na dorzu nohy ¢erné bolestivé uzliky a vedle nich

nepigmentované bilé hloubéji sedici tumory.



Vroce 1919 popisuje profesor Hlava piipad melanosarkomu s mnohondsobnymi
metastdzemi do plic, mozku, srdce, levého ovaria a omenta. Jde pravdépodobné o prvni,
v Cechach popsany, ptipad metastazujiciho melanomu bez znamého priméarniho loZiska,
protoZe v textu je uvedeno: ,,marné patrano bylo po primarnim loZisku v kizi nebo

choroidee.“ (Hlava, schiize Spolku ¢eskych 1ékata.13.1.1919, CLC, s5.52).(2)

3 Etiologie a patogeneze melanomu

Vyvoj kozniho melanomu ovliviiuje fada znamych i stale jeSt€ neznamych faktord. Tyto
faktory se mohou navzijem ovliviiovat. Pravdépodobnost vzniku melanomu zavisi na
genotypu a fenotypu hostitele a na pisobeni rizikovych faktor zevniho prostredi.(4)

Svétla kaze, svétlé vlasy ¢i rezavé vlasy a neschopnost se opalit jsou vyznamnymi faktory
zpusobujici mensi odolnost vi¢i vzniku melanomu. Za dalsi rizikové faktory je
povazovana tendence k tvorbé pih po oslunéni, vysoky pocet melanocytarnich névi,
pritomnost atypickych névii i geneticky podminéné snizena schopnost opravovat poskozeni
DNA vzniklé piisobenim ultrafialového (UV) zéfeni.(2) V posledni dobé je také uvadén
jako velky rizikovy faktor spaleni kize a to pfedevSim v raném détstvi. Spaleni kiize
v dospélosti, tedy zarudlda az rudd pokozka, né€kolik dni bolestivy pocit kiize, vznik
puchyit, je téz velkym rizikem. Kombinace téchto faktori s naslednou expozici
ultrafialovému zafeni, jak slunec¢nimu, tak z umélych zdroju, je potom hlavni vyvoléavajici
pfi¢inou vzniku melanomu.

Nadorova transformace melanocyti obvykle za¢ina onkogenni mutaci, kterd neni u¢inné
opravena. Za vhodnych podminek mize spustit kaskadu procesi vedoucich k
nekontrolovanému mnozeni patologicky zménénych melanocytt nebo k postupnému
nartstu chromozomalni nestability a vzniku dalSich naslednych mutaci, které se mohou
vV bunice hromadit a dale prohlubovat nddorové zmény.(3) Melanom, stejn¢ jako ostatni
maligni nddory, ma klondlni charakter, to znamend, Ze vznika primarn¢ z jedné nadorovée
transformované buniky nebo piipadné zné€kolika bun€k transformovanych v témze
casovém intervalu. Pokud tyto nadorové zménéné melanocyty nesou stejnou mutaci,

hovofime o polyklonalnim pGvodu. Mohou vSak mit i heteroklonalni plivod, zpiisobeny



rznymi onkogennimi mutacemi.(3) Koneény vysledek vSak byva obvykle stejny:

nekontrolovang a invazivné rostouci populace melanocytd se schopnosti metastazovat.

Poznatky o molekularnich mechanismech podilejicich se na vzniku melanomu jsou stéle na
teoretické a experimentélni Urovni. Doposud neni znama piesna ¢ast spektra UV zafeni
odpovédna za indukci melanomu a stejné tak nebylo pfesné zjisténo, jakym zplisobem
odpovidaji melanocyty na genotoxické plsobeni UV zafeni. Nicméné uzky vztah mezi
expozici slune¢niho zafeni, koznim fototypem, opalovacimi navyky a vznikem melanomu
byl prokédzan v fad¢ epidemiologickych studii. V 70 % vznika melanom na zdravé kuzi, ve
30 % se vyviji na podkladé¢ vrozené¢ho nebo ziskaného pigmentového névu (matefského
znameénka). Do puberty je vznik melanomu velmi vzéacny. V posledni dobé je popisovan
posun zacatku vzniku tohoto nadoru do mladSich vékovych skupin. Zatimco diive byl
diagnostikovan mezi 60. a 70. rokem, nyni jsou pozorovana dvé maxima, a to mezi 30 - 40
lety a v 60 letech veéku. Predevsim star$i muzi maji pomérné vysoké riziko onemocnéni

melanomem.(2)
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Graf 1: Vékova struktura populace pacientii s melanomem v letech 1977-2005. Zdroj dat (48)



Hlavni faktory podilejici se na vzniku melanomu

Kozni fototyp Lidé¢ se svétlou kiizi maji malanom Castéji

Etnicky ptvod Malanom je pievazné nador bilé rasy

Schopnost se opalit Lidé kteii se dobie opaluji maji melanomy méné ¢asto

Tendence ke spaleni kiize Opakované spaleni kiize zvysuje riziko melanomu

Pocet béznych névl Cim vy$§i podet névii, tim vétii riziko

Dysplastické névy Jejich pfitomnost a vyssi pocet zvySuji riziko melanomu

Dovolené u mote Casté dovolené u mofe zvysuji u bélochi riziko melanomu
Intermitentni slunéni je rizikovéjsi nez chronické

Migrace Lidé se svétlou kuzi, ktefi se prest¢huji do mist s vysokou
intenzitou slunecniho zafeni, maji vyssi riziko vzniku melanomu

Tab.1: Zakladni faktory podilejici se na vzniku melanomu. Zdroj dat (2)

Jak ukazuji nasledujici grafy incidence melanomu ma rostouci charakter. Diivody tohoto
nepiiznivého trendu jsou podrobné zdiéivodnény nize. Ceskad republika se v incidenci

melanomu nelisi od evropského praméru.(graf ¢.5)
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Graf 2 Index riistu incidence melanomu u zZen 1997-2005. Zdroj dat (48)
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Graf 3: Index ristu incidence melanomu u muzu 1977- 2005. Zdroj dat (48)
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Graf 4: Vyvoj incidence a mortality zhoubného melanomu v case. Zdroj dat (48)
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3.1 Histologické formy melanomu

RozliSujeme 4 zakladni histologické formy maligniho melanomu:

1) Povrchove se Sirici maligni melanom ( superficialni melanom )

Patii k nejcastéjSim typim melanomu. Tvofi zhruba 65 % téchto naddord. Roste nejprve
povrchové, az v pozd€jsi fazi zacne pronikat také do hlubSich vrstev kiize. Na kiizi se rist
projevuje vytvorenim hrbolku na tmavé hnédé az Cerné ploSce. Progndza je u tohoto
nadoru vétSinou dobra, protoze nador roste zprvu horizontalné a k vertikalizaci dochazi
teprve za dlouhou dobu.

2) Nodularni melanom

Pro né&j je charakteristicky jiz od poc¢atku patrny hrbol, vyvySeny nad okolni kiazi, ktery
vSak signalizuje, ze nador proristd do vétsi hloubky ktze. Tvoti zhruba 20 % vSech
melanomii. Casto ulceruje a k vertikalnimu ristu dochézi brzy, coz mé za nasledek horsi
prabeh choroby.

3) Lentigo maligna melanom

Vznika na kuzi s patrnymi zndmkami chronického poskozeni slune¢nim zafenim. Je
zastoupen 10 %. Jedna se o ploSné loziska, na nichz se stfidaji svétlejsi a tmavsi odstiny
hnédé barvy. Setkdvame se s nim nejcastéji u starSich osob.

4) Akrolentigindzni melanom

Akrolentigindzni melanom je forma, ktera vznika ptredevS§im na perifernich partiich
lidského téla, typicky na ploskach ¢i dlanich nebo pod nehty. MiZe se objevit na sliznicich
dutiny ustni a genitalu.(44) Tvofi pfiblizné 5% z celkového zastoupeni. Je zaludna v tom,

ze muze zpocatku vypadat jako bradavice, modiina ¢i otlaceni. (24, 28)

3.2 Klinické formy melanomu

Maligni melanomy lze rozdélit zhruba na formy koZzni, slizni¢ni, okularni a jiné.

Kozni melanomy pfedstavuji nejvice diagnostikované nadory z vy3e uvedenych forem.
Maligni melanom u dospélych ptedstavuje nejcastéjsi nitroocni nador. Muze vychazet
Z raznych nitroocnich struktur — z cévnatky, fasnatého téliska, i duhovky.

Slizni¢ni melanomy tvofi méné nez 1% melanoml. Na vzniku se pravdépodobné UV

zateni nepodili a jejich vyskyt je u vSech ras stejny. Vyskytuje se ve vagin€, perianalng,v



dutiné ustni, nosni, v paranasalnich sinusech. (35) Diky jejich lokalizaci se diagnostikuji

pozdé a prognosa je Spatna.

3.3 Vliv prostiedi

Jediny dosud prokazany faktor zevniho prostfedi, ktery se jisté podili na vzniku melanomu
je slunecni zareni. Zavislost mezi expozici kiize UV zéafeni a vzniku melanomu je vSak
velmi komplexni a je obtizné ji jednoznacné prokazat.

Vyznamnou roli hraje:

- celkova davka zafeni dopadajici na kiizi v priabéhu zivota

- Zivotni obdobi zvysené expozice, intenzivni slunéni v détstvi ¢i dospélosti

- typ expozice — chronicka nebo intermitentni

- Cetnost a intenzita spaleni klize na slunci

- opakované nebo té¢zké spaleni kize v détstvi

- a mnoho dal$ich zatim ne zcela jasnych faktorti (ozonova vrstva...) (47)

3.3.1 Ultrafialové zareni

Ultrafialové zafeni mize vyznamnym zpisobem ovliviiovat lidské zdravi. Expozice UV
zafeni vyvolava v organizmu fadu akutnich a chronickych zmén, jejichZ rozsah a intenzita
jsou modifikovany individualnimi faktory, jako je doba a intenzita expozice, geneticky
podminéna odolnost a akutni stav organizmu. Dusledkem akutni expozice UV zéieni na
ktzi je vznik pigmentace a zanétlivé reakce provazené edémem a erytémem. Zanét je
vyvolan produkci cytokinll a jednim z jeho privodnich jevil je zanik poskozenych bunék
apoptozou.

Mezi vyznamné biologické zmény, vyvolané akutni expozici UV zafeni, patfi zminény
lokalni zanét, imunosuprese a vznik ,,sunburn cells®.

Sunburn cells jsou keratinocyty zaniklé apoptdzou. Jejich zanik je zpisoben expozici UVB
zateni, které zplsobi ireverzibilni poskozeni genetické informace. V ptipadech, kdy tyto
burnky nejsou véas odstranény, vznikaji buné¢né linie nachylné k malignim transformacim.
Pfedcasna apoptdza vSak na druhé strané vede k poSkozeni proliferacniho kompartmentu

epidermis a tim i k naruSeni homeostazy kize. Rovnovaha mezi pro a protiapoptickymi



faktory urcuje osud buiiky a dysregulace tohoto systému muze vyustit ve vznik kozniho
karcinomu.(35)

Na zemsky povrch dopadaji predevSim 3 typy zafeni: a) ultrafialové zafeni o vinovych
délkach 100-400nm. b) viditelné zateni 400-760nm, tvofici asi 50% slune¢niho zafeni, u
n¢hoz zatim nejsou popisovany zadné Skodlivé ucinky. c) infracervené zareni 760-3000nm,
predstavujici 45 % paprska dopadajicich na povrch Zemé, jeZ ma schopnost pronikat
hluboko do klize a ptsobit piehrati.

Ultrafialové zateni se ¢leni do 3 pasem:

Pasmo UVC (190 -280 nm) je nékdy nazyvano germicidnim (uziva se k dezinfekci
opera¢nich salt apod.) Oproti ostatnim pasmiim ma nejvyssi energii, tomu také odpovidaji
jeho nejvétsi biologické ucinky. Na zemsky povrch se nedostava, protoze je filtrovano
ozonovou vrstvou. Jeho podil na kancerogenezi je minimalni.

Pasmo UVB (280 - 320nm) je povazovano za biologicky nejvyznamngéjsi, pisobi erytém,
edém, pigmentaci kize (pozdni typ opaleni) a také se podili na vzniku riznych typa
koznich nadort. Je zodpovédné za syntézu vitaminu D. V zéfeni dopadajicim na zemsky
povrch tvoii necelé 1 %. Nejvétsi mnozstvi dopada na zemsky povrch v polednich
hodinach. UVB zafeni je krom& ozonové vrstvy atmosféry blokovano také skly v oknech
aut a domt.. Spatné& pronika odévem, zejména tkaninami uzptisobenymi k ochrané proti UV
zéateni a latkami husté tkanymi. Pokud se tyce barev jsou lepsi latky barevné nez bilé.
KratSi vinovad délka UVB zafeni zpisobuje jeho hor$i prinik do hlubSich struktur
epidermis, a to aZz k melanocytim, které jsou uloZeny v hlubSich vrstvach pokozky,
doséahne pouze 9-14% tohoto zafeni. Stejné jako UVA je vyuzivano k fototerapii.

Pasmo UVA (320 - 400nm) tvoii 4 % paprskti dopadajicich na zemsky povrch. Také
zpusobuje vznik erytému a pigmentaci kiize (Casny typ opaleni). Pouzivd se mimo jiné
v solériich. (38, 35)

Mnozstvi dopadajiciho UV zéfeni je ovlivnéno riznymi klimatickymi faktory (oblacnost),
intenzita UV zafeni roste S nadmotskou vyskou (8 % na kazdych 1000m). Poloha Slunce
zodpovida za to, Ze nejvétsi intenzita UV zafeni je v 1été, v tropickych oblastech a
V polednich hodinach. Intenzita ozafeni téla je dana také odrazem paprskii na zemském
povrchu (napf. snih odrazi az 80 % paprskll). Dal§im faktorem, ktery ovliviiuje UV zafeni,

jez dopadd na Zemi, je rozptyl paprskli na molekulach plynt a pevnych ¢astic v atmosféfe.
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Cast zafeni je po dopadu na kGZi vricena zpét, tzv. remitance a &ast paprskil je
absorbovéana v tkdni chemickymi latkami, tzv. chromofory. Po absorpci paprskii svého
absorp¢niho spektra (o specifické vinové délce) atomy chromoforu piejdou do excitacniho
stavu (42). Na tento jev navazuji Cetné biologické reakce. Nejvice se chemické zmény
projevi na NK (,,natural Killers*), bilkovinach, steroidech, melaninu, kyseliné urokanové,
porfyrinech a vitaminech.

Nejvyznamnéjsi jsou zmeény tykajici se nukleovych kyselin. Jejich absorpéni maximum je
ve vinové délce 260 nm. Nejvétsi uc¢inek na DNA ma UVB zafeni. Dusledkem poskozeni
je smrt buniky nebo mutace vedouci k rozvoji naddorového bujeni. Zmény syntézy DNA,
RNA a bilkovin lze pozorovat jiZ po 1-3 h po ozafeni UVB, kdy dochazi k poklesu jejich
tvorby.

Urokanova kyselina (UCA) je latka piitomna v epidermis i v lidském potu. UCA vznika
v epidermalnich ~ bunikdch  béhem  procesu  keratinizace pasobenim  enzymu
histidinaminoniaklyazy. UVB zafeni vede k jeji izomeraci z cis formy na transformu.
Pivodné se predpokladalo, ze cis UCA ma fotoprotektivni ucinek, ale studie na zviratech
to neprokazaly. Naopak se zjistilo, Ze cis-UCA vede k reakcim navozujicim imunosupresi.
Melaninovy pigment absorbuje zafeni od ultrafialové az k viditelné oblasti spektra. Jeho
redistribuce a tvorba je jednim z hlavnich adapta¢nich mechanizmu kuze.(35)

Cast zafeni pronika hloubéji (transmise), dokud neni jeho energie zcela pohlcena. Hloubka
prianiku do kiize zavisi na vinové délce. Zatimco stiedn¢ vinné zafeni UVB pronika
maximaln¢ do dermalnich papil, UVA pronika az k rozhrani koria a podkozi. Maly podil

zateni je vyzafen zpét v jinych vinovych délkéach (fluorescence).
UV zateni hraje tedy jednu z hlavnich roli ve vzniku rakoviny klize a nasledujici grafy

poukazuji na vysokou incidenci melanomu v zemich jako je napiiklad Australie ¢i Novy

Zéland. Dalsi graf predstavuje regionalni srovnani incidence melanomu v ramci CR.
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C43 - Helanon kiiZe, nuZi
srovndni incidence v CR = ostatnimi zemémi swéta, ASR - svitowd standard
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Graf 6: Srovnani incidence melanomu u muzii v CR a v ostatnich zemich svéta. Zdroj dat

(48)
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Graf 7: Srovnani incidence melanomu u Zen v CR a v ostatnich zemich svéta. Zdroj dat
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C43 - Zhoubni nelanon kiZe - Incidence
regionalni pfenled dle pfepoftu na svétowd standard C(ASR-WD) za obdobi 1977-2005
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Graf 8: Melanom kiize v regionalnim prehledu. Zdroj dat (48)

3311 Viiv UV zdieni na kizi

Proti nezddoucim vlivim UV zéfeni se organizmus chrani fadou mechanizmii. Stratum
corneum kiiZe je schopno odfiltrovat zna¢nou cast paprskii (az 50 % UVA). Tato schopnost
zavisi na fototypu a je nejvyraznéjsi u tmave pigmentované cernoSské klize. Na absorpci se
predevsim ucastni keratinové aromatické kyseliny, melanin, kyselina urokanova, peptidy a
bilkoviny, cholesterol, nukleoproteiny bunéénych jader malpigické vrstvy a dalsi.
Ochranny pigment melanin zafeni absorbuje, zptisobuje jeho rozptyl, ale také pusobi jako
antioxidant. Pro ochranu pfed vznikajicimi radikaly je v kiizi akumulovana fada dalSich

latek, napft. karoten, tokoferoly, glutathion a riizné enzymové ochranné mechanizmy.

Pisobeni UV zafeni na organizmus neni jen Skodlivé, naopak v n€kterych ohledech je pro

v

nas zivot nezbytné. Piikladem muze byt jeho vyznam pro syntézu vitaminu D.
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3.3.2 Minimalni erytéemova davka

Pro moznost srovnani mezi jedinci se popisuje minimalni erytémova davka (min.
jednotliva davka UV zafeni vyvolavajici jasné ohrani¢eny erytém na kiizi), jednotkou je
JIm?. Nejvétsi erytemogenni uginky ma UVB zéafeni ve vlnovych délkach 300 nm,
nejintenzivnéjsi spaleni nastava po expozici vinové délky 307,5 nm. MED pro UVB zafeni
se podle podminek pohybuje pii hodnoté 300J/m?, pro UVA zafeni pak piiblizng pii
300kJ/m?, coz znamen4, Ze pro stejné ucinky je tieba az 1000krat vyssi davky UVA nez
UVB zafteni.

Erytémova odpovéd na ozaieni UVB vrcholi po 12-24 hod. Zarudnuti po n¢€kolika dnech
zmizi, coz je Casto provazeno olupovanim a ztmavnutim kuze. Vétsi davka (6-8 MED)
zpusobi rychlejsi a trvanlivéjsi odpovéd’, nékdy dokonce provazenou puchyii a edémem.
Na vznik zarudnuti maji vliv krom¢ doby a davky i jiné faktory, jako je vinova délka a
interakce paprski riiznych vinovych délek, pigmentace, a to jak rasova, tak i ziskana.
Béloch pottebuje k vyvolani erytému 30krat méné UVB zafeni nez Cernoch. Ziskana
pigmentace zvysi MED jen 2krat. Vliv na vznik zarudnuti ma i tloustka kuze, teplo,
vlhkost, vitr, vék ozafen¢ho a anatomické oblast expozice.(47)

Bylo prokéazano, ze niz§i davka UV zéfeni vede k prechodnému zastaveni bunécné
proliferace a tim i k uplatnéni repara¢nich mechanizmu, naproti tomu velké davky navozuji
apoptozu. UVB zafeni provokuje vznik malignit diky mutacim protoonkogenti nebo
tumporsupresorovych gentll, které reguluji proces programované¢ bunécné smrti. Diky
komplexnosti regulace tohoto procesu se pro vznik malignity zdaji byt nezbytné vicecCetné
mutace. Jako ptiklad poslouzi ¢asny nalez soucasné poruchy p53 a zvySeného mnoZstvi
survivinu (protein inhibujici apot6zu- v normalni kuzi nedetekovatelny, ale je hojny
v malignizovanych keratinocytech, kde tlumi p53 navozenou apotdzu (24) ) v karcinomech
kGize, coz naznaCuje, ze tato souCasnda porucha dava vyhodu transformovanym

keratinocytim.
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3.3.3 UVindex

UV-index byl zaveden mezinarodnimi institucemi (WHO, the United Nations Environment
Programm a the World Meteorological Organization) jako ukazatel miry UV zafeni pro
vefejnost, aby si jednoduse mohla odhadnout riziko vyplyvajici z pobytu na slunci a
dokazala dobfe zvazit nutnost pouziti ochrannych prostiedk. Je to mezinarodné
standardizovand bezrozmérnd veli¢ina, charakterizujici Groven erytémového slune¢niho
ultrafialového zéareni dopadajici na zemsky povrch, vyjadiujici biologicky efekt na lidské
zdravi. UV-index je definovan na horizontalni povrch. Obyvatelstvo je informovano nejen
o ocekavané maximalni hodnot¢ UV-indexu, ale také o tzv. "celkové dob& pobytu na
slunci", bez pouziti ochrannych prostiedkli, po jejichz uplynuti jiz zacne lidskd pokozka
vytvaret erytém. Tyto hodnoty jsou vypocitiny v minutich pro poledni obdobi pro
zakladni kozni fototypy, definovaneé jako:

Fototyp: L. ......vZdy rudne, nikdy nezhnédne
Fototyp: IL. ....obvykle rudne a malo hnédne
Fototyp: III .....vZdy hnédne a nékdy rudne
Fototyp: IV .....vzdy hnédne a nikdy nerudne

Kozni fototyp

160 — e

140 - ! ‘ ‘

120 | L
100 oy \ | I t 5

80

80

Gas opdleni — minuty

a0

~ 7 I I M, liq

Obrazek 1: Doba opaleni v minutach pro kozni typy I, I1, 111, IV a 1 MED podle normy
DIN-5050 pocitana pro bezoblacnou oblohu. Zdroj dat (29 )
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Maximum UV radiace dopadne béhem dne na zemsky povrch béhem ctyf hodin
Vv polednim Case, vétSinou tedy mezi 10:00 a 14:00. (29)

V nékterych situacich je tfeba upozornit na moznost vyssich hodnot UV-Indexu a tim i
kratSich dob oslunéni. Typickym piikladem je pobyt na sné¢hové pokryvce v jarnich
meésicich. kdy odraz od snéhu mize zvysit intenzitu az o 60-80%, a tim zkréatit uvedené
doby oslunéni o 30-40%.(29) Naopak obla¢nost UV-Index obecné snizuje.

V nasi geografické oblasti se UV-index pohybuje v rozmezi od 0 do 9, v tropickém péasu
muze dosahnout az 15 nebo 16. VSeobecné se da fici, ze ¢im vySe je Slunce nad obzorem
(za jasného pocasi), tim vétsi je UV-index. Hodnota UV-Indexu je dand intenzitou
dopadajiciho UV zafeni. Cim vétsi UV-Index, tim vétsi davka UV zafeni. (29)

Y
ot
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Obrazek 2: Hodnoty UV indexu. Zdroj dat (30)

uv Kozni fototypy
index | ]| 1] v
1-3 15 10 5 -
4-6 25 20 10 5
7—9 40 30 20 15
10 a vice LBy 40 30 20

Obrazek 3: Hodnoty slunecniho ochranného faktoru (SPF) doporucené pro jednotlivé fototypy kiize
PpFi prvaim opalovani.. Zdroj dat (29)

3.3.4 Ozbnova vrstva

Ozoénova vrstva je vyznamnym faktorem, ktery nas chrani pied paprsky z vesmiru.
V tomto sméru je vyznamna piedev§im vrstva ozonu ve stratosféie (15-30 km). Ozon je
namodraly plyn, jehoz molekuly jsou slozeny ze tii atomi kysliku, znac¢ime ho O3(32)
Oz6n odfiltruje podstatnou ¢ast UV zafeni ( az 90 % UVB). Sila ozénové vrstvy je

ovliviiovana ro¢nim obdobim, intenzitou dopadajiciho slune¢niho zatfeni, vzduSnym
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proudénim. Negativni vliv maji i drobné ¢astice rozptylené v atmosféte a produkty lidské
¢innosti jako jsou freony. S nartistinim ozonové diry se zvétSuje incidence UV zafenim
vyvolanych nemoci. Odhaduje se, Ze pfi redukci ozonové vrstvy o 5 % vzroste incidence
melanomu 0 5-8%, bazaliomu o 10 % a spinaliomu o 20%. Ovlivnén byl také vyskyt
katarakty, lymfoidni leukemie.(7)

Ve stratosféfe vznika 0zon pfirozenou cestou, kdyz slunecni ultrafialovy paprsek zasahne
molekulu kysliku O, a rozloZi ji na dva atomy kysliku. Kazdy z téchto atomid se muze
navazat na dal$i molekulu kysliku a vytvofit tak molekulu ozénu. Pokud molekula ozénu
pohlti ultrafialovy paprsek, vyuzije jeho energii a rozstépi se na molekulu kysliku a volny
kyslikovy atom, ktery ve styku s jinou molekulou ozénu vytvoii dvé molekuly kysliku.
JestliZze je vyroba a destrukce ozonu v rovnovaze, pak i tento proces je v rovnovazném
stavu. Jestlize je vSak slune¢ni ultrafialovy paprsek absorbovan molekulou freonu, uvolni
se atom chloru, ktery reaguje s molekulou ozonu a vytvaii se kyslik a oxid chlornaty.
Pokud molekula kysliku a atom chloru narazi na atom volného kysliku, dojde k reakci a
vytvoii se molekula kysliku a atom chloru. Tento volny atom chloru miize znic¢it dalsi
molekulu o0zonu. Stejn¢ jako chlor mohou reagovati NO,H,OH, CL, Br. Odhaduje se, ze
tato fetézova reakce se mize opakovat az 10 000krat.(32)

Halogenuhlovodiky jsou ve vodé€ nerozpustné, nevymyji se proto z atmosféry destém. Po
vzestupu do atmosféry, kam se dostavaji pomoci vzdusnych proudd, pii boufich a
tajfunech se ocitaji v jediném prostiedi, ve kterém, byt po dlouhé dob¢, zanikaji fotolyzou.
Freony se vyrab¢ji jako nosné faze sprejli, naplni chladicich systémi ¢i jako primyslova
rozpoustédla. Oxidy dusiku vznikaji jako emise motort tryskovych letadel, raketovych
paliv a umélych hnojiv. Slouceniny poskozujici ozonovou vrstvu nemaji vSak pouze
antropogenni ptvod. Brom z metylbromida, které pochézeji z vypari motské vody, je
dokonce desetkrat az stokrat G¢inn€jsi nez chlor. Vulkanickou ¢innosti jsou do ovzdusi
vyvrhovany ro¢n¢ miliardy tun prachu, popilku, a plynu, které maji stejné t¢inky. (31)
Podle studii, vychézejicich z méfeni piistroji na druzicich, se ozonova vrstva v posledni
dobé nerovnomérné ztenCovala. NejvySsi ubytek nastava v oblasti zemskych poéla, v
Antarktid€, 1 na severni polokouli. Divodem je chlad, ktery panuje v téchto koncinach a
Vv prochlazenych, malo se pohybujicich se masach, je koncentrace reaktivnich oxidl chloru

Vv s

az stokrat vySSi nez v teplejSich oblastech. Situaci komplikuje dalSi vyznamny

antropogenni faktor - tzv. sklenikovy efekt.
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Sklenikovy efekt je zplsoben zvySujici se produkci oxidu uhli¢itého. Ten vede

k ochlazovani dolni stratosféry a tim ke zvySené depleci ozonu.

3.4 Pigmentace

Casné pigmentaéni ztmavnuti zadina brzy jiz b&hem ozafeni a dosahuje maxima
bezprostiedné po ném. Je vysledkem pfemeény jiz v kiizi pfitomného melaninu. Melanin je
oxidovan a redistribuovan do melanozomu a v nich je vysunut do dendritickych vybézka
melanocytl nebo nahromadén v blizkosti jadra keratinocytl. Pozdni pigmentace je
projevem zvysené syntézy melaninu, objevuje se za 72 hodin po UVB ozafeni, tato zména
zasahuje az do stratum corneum. Jednotlivé expozice stimuluji funkcni aktivitu
melanocytli, naproti tomu opakovana ozafeni maji vliv i na zvySeni poctu téchto bunék.
Samotny melanocyt méni sviij tvar - jeho dendrity se vice vétvi a prodluzuji. Melanosomy
rostou a jsou rychleji pfesunovany do keratinocyt. Témito mechanizmy se zvySuje pocet
melaninovych granuli v kuzi, nékdy také mohou vznikat malé pihy nebo az velké
pigmentoveé skvrny (sunburn freckels).

Také tloustka epidermis a koria se zvétsSuje, diky tomu nardsta odolnost vii¢i nasledujicim
expozicim. Tento jev je podminén zvySenou proliferaci epidermalnich bunék trvajici
nekolik dni, vysledkem je asi trojndsobné ztlusténi epidermis. Hyperplazie se ve svych
fotoprotektivnich vlastnostech vyznamné uplatituje predevsim u osob svétlé pleti, kde veétsi

opaleni nenastava. Erytematogenni aktivita ktize klesa v dusledku téchto procesi 2-3krat.

Celkovy objem UV zéieni dopadajiciho na zemsky povrch je zavisly na fad¢ faktori:
Atmosférické podminky - stav ozonové vrstvy urCuje zejména zastoupeni UVB
zafeni. Mraky a znecisténé ovzdusi pak snizuji celkové mnozstvi UV zéfeni.

Denni doba — v poledne dopada na zemsky povrch nejvétsi mnozstvi zafeni,
protoZze Slunce je k Zemi v dané oblasti nejblize, paprsky prochazeji atmosférou
témet kolmo, tedy po nejkratsi trase.

Nadmorska vyska — intenzita UV zéfeni stoupa s nadmotiskou vySkou vzhledem

K tenci vrstveé atmosféry, na kazdych 1000 m se zvySuje jeho mnozstvi o 6-8%.
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Rocni obdobi — v 1ét€ je mnozstvi dopadajiciho zafeni vEtsi nez v zimé, protoze
uhel dopadu se blizi 90° a slunecni paprsky tak piekonavaji mensi vrstvu
atmosféry, podobn¢ jako v polednich hodinach.
Zemépisna Sirka - ¢im blize rovniku, tim je UV zéafeni intenzivnéjsi, jelikoz je
Slunce v téchto oblastech nejblize zemskému povrchu a je zde téz ten¢i ozonova
vrstva. Pfi posunu na sever ¢i na jih od rovniku prochazeji paprsky vice sikmo, tedy
o delsi trase, ve€tsi vrstvou atmosféry, ¢imz dochazi k vyssi absorpci UVB a z¢asti i
UVA zafeni.(2)
Utinky UV zafeni na kiizi jsou kumulativni. Veskeré zafeni, které na kiizi dopada bdhem
zivota, se s¢itd. Kumulaci UV zafeni lze vyjadrit tak, ze kiize si pamatuje kazdy slunecni
paprsek, ktery na ni dopadne. Experimentalni studie nezvratné prokazuji, ze UV zafeni je
schopno vyvolat pied¢asné starnuti kiize (tzv. fotoaging), poskozeni genetické vybavy
bun¢k a vznik koznich nadord.(35) Na vSech téchto ucincich se podili riznou mérou UVB
1 UVA zéfeni.
Pti vzniku koznich nadort funguje UV zafeni svym plisobenim na kiizi jako iniciator,
promotor, kokarcinogen, a také jako imunosupresivum. Iniciace nastava patrné jiz
v détstvi, zatimco ostatni, pro vznik melanomu nezbytné kroky, probihaji nejspiSe aZ
Vv dospélosti.(40)

3.5 Opalovani

Celkova expozice sluneénimu zateni se v lidské populaci v poslednich desetiletich trvale
zvysuje. 20. stoleti zménilo piistup lidi k traveni dovolené. Obleceni, které se nosi na plaz
a nejen na plaz, kryje jen nejnutngjsi Casti té€la a vétSina klUze je trvale odhalena.
Slune¢niky a klobouky jsou pouzivany jen ziidka. Prodlouzila se doba dovolenych a
destinace, do kterych vyrazime, jsou Casto v subtropickych ¢i tropickych oblastech. Trend
opéaleného téla je propagovan v nejruznéjsich médiich, a proto je tmava kize popularné;jsi
nez bledd. Predev§im mladd generace si oblibila navstévy soldrii. Paralelné s témito
zménami doSlo také k rapidnimu nariistu incidence melanomu a ostatnich nadora kiize,
zejména u bilé populace. Studie naznacuji, ze 60-90% vsech nove vzniklych melanomu je

prave dusledek zvySené expozice slune¢nimu zateni.(35)
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Proces opaleni je zvySeni melaninové pigmentace klze, které se objevuje po expozici
sluneénimu zéfeni i UV zéfeni zumeélych zdroji, tedy hlavné solarii. Zahrnuje 2
samostatne fotobiologické procesy - ¢asné a pozdni opaleni.

Casné opéleni, oznadované téz jako IPD (immediate pigmentation darkening), je
vyvolavano okamzitou fotooxidaci jiz preexistujiciho melaninu v epidermis. Byva
navozeno pievazné pusobenim UVA zafeni a objevuje se jiz nékolik minut po ozafeni.
Pozdni opdleni, oznacované DPD (delayed pigmentaton darkening), vznika az v disledku
nové melanogeneze a zacina se objevovat v odstupu 36-48 hodin po pusobeni UVA i UVB
zateni. Nastava diky proliferaci melanocyti, jejichz pocet se muze v zavislosti na davce
UV zafeni a koznim fototypu zdvojnésobit az ztrojnasobit. Melanocyty, ve kterych je
Vv této fazi patrna vysSSi aktivita receptori pro melanocyty stimulujici hormon (MSH),
vytvaieji velky pocet melanozoml a predavaji je svymi dendritickymi vybézky
keratinocytim. Naslednd degradace melanozomu keratinocyty uvolni melanin ve formé
amorfnich hmot, které se ukladaji v epidermis a kiize pigmentuje. Maximalni zhnédnuti
nastava vétSinou za tii az Ctyfi dny po oslunéni. Intenzita pigmentace je kromé& mnozstvi
melaninu také ovlivnéna jeho distribuci v kGizi. Obecné se udéva, ze asi polovina
celkového mnozstvi melaninu je uloZena v dolnich partiich epidermis, pfiblizné tietina
V jeji stfedni ¢asti a pouze desetina v hornich partiich. Po oslunéni dochazi k postupnému
poklesu objemu melaninu v bazalni vrstvé a k jeho piesunu do stiednich a hornich partii
epidermis, coZ zptisobuje vyrazngjsi zhnédnuti pokozky. Ubytek melaninu pak stimuluje
V bazalni vrstvé jeho novou produkci. Cely tento proces, tedy doba od syntézy melaninu
V bazalni vrstvé po oslunéni, posun vSemi vrstvami epidermis az k jeho odlouceni
oloupanim rohové vrstvy, trva zhruba 4 tydny. Spaleni vznika diky nadmérnému a
excesivnimu vystaveni UV zafeni hlavné tedy UVB slozce. Dostavuje se spaleni rizného
stupné.

Pojem ,,spaleni kiize* je vSak n€kdy tézko zjistitelny udaj, nebot’ n¢kteti lidé nepovazuji
zarudlou pokozku za néco Spatného a mysli si, Ze to k opalovani patii. Vysledky studii
dokazuji, ze ¢im cCastéji se kize spali, tim se riziko melanomu nésobi. O tézkém spaleni
mluvime tehdy, jestlize po opalovani vzniknou puchyfe nebo je udavana bolest trvajici
déle nez dva dny. Tento ,,zazitek* si vSak vétSina lidi pamatuje velmi dobfte.
Nejnebezpecnéjsi je spaleni v détstvi. Stejné tak ale jakékoliv spaleni kiize méa vliv na

vznik melanomu. Jedno az dvé spaleni na slunci zvySuji riziko vzniku melanomu u Zen
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1,5krat a u muza 2,8krat. Tti a vice spaleni na slunci béhem zivota zvysuji riziko vzniku u
zen 2,3krat a u muzu 7,6krat.(35)

Pravidelné se lidé spali pfi prvnim slunicku na jafe. Nevénuji totiz dostatek pozornosti
nalezité ochrané a na dotaz 1ékate vétSinou popiraji jakékoliv spaleni, nebot’ maji za to, Ze
to ke slunéni patii. Prokazat pfimou souvislost mezi spalenim ktize a vznikem melanomu je
obtizné, zejména pro velmi dlouhou dobu latence mezi poskozenim kize UV zafenim a
prvnimi projevy kozniho nadoru.

Dlouhodobé piisobeni UV zafeni stimuluje melanocyty a vyvolava zesileni rohové vrstvy
ktze, ¢imz dochézi ke sniZeni propustnosti epidermis pro dalsi nasledné UV zéieni.
Narazové kratkodobé slunéni nestaci tyto obranné mechanismu plné¢ rozvinout a UV zafeni
snadné&ji prostupuje do vSech trovni kize. Tyto nalezy jsou dikazem, ze pro vznik
dlouhodobé expozice.

Jednoznaény rizikovy faktor pro vznik melanomu je: spaleni klize v détstvi a cCasné
dospélosti a intermitentni expozice slunci v dospélosti.(46)

Slunec¢ni zafeni ma vsak 1 prospésné ucinky na lidskou kiizi. Jiz zacatkem minulého stoleti
se vyuzivalo UV zafeni pii 16¢bé kozni tuberkulozy a v 70.letech 20.stoleti byla zavedena
fotochemoterapie psoraleny a dlouhovinnym UV zafenim k 1é¢beé lupénky a koznich
lymfomt (napt. Mycosis fungoides atd.). Nesmime opominout ani psychologicky efekt

slunicka na dobrou néladu, ¢ehoz se vyuziva u 1écby deprese.

3.6 Kozni fototyp

Kazdy jedinec reaguje na slunecni zareni odliSn€. Mnozstvi pigmentace po oslunéni je
ovlivnéno déavkou zafeni a geneticky kontrolovanou funkéni kapacitou melanocytd.
Hodnotime 6 zakladnich fototypt, které se urcuji dle odstinu kiize na mistech, kterd jsou
trvale chranéna pied pisobenim slunecniho zareni, coz je nejcastéji naptiklad na vnitinich
plochach pazi nebo na hyzdich ¢i podbfisku a nasledné podle reakce neopalené a
nechranéné kize po dvouhodinovém slunéni v pribéhu letniho bezoblaéného dne.(2)
VétSina lidi nespliiuje piesné parametry jednotlivych koznich fototypti, existuje obrovské
mnozstvi pfechodnych fazi mezi jednotlivymi typy, ale dle prevazujici charakteristiky je

mozné odhadnout nejbliz§i typ. Lidé, ktefi maji kozni fototyp III a IV, jsou obecné
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povazovani za odolné vici poskozeni slune¢nim zafenim. Ani u nich vsak nelze vznik

koznich nadorii zcela vyloucit (8)

3.7 Jednotlivé kozni fotoypy

Typ I: kiize nejcitliveéjsi vici poskozeni UV zafenim

Typ II:

Lidé s timto fototypem maji velmi svétlou az bilou pokozku, rezavé vlasy, modré
o¢i a cetné pihy nejen v obliceji, ale na celém trupu a koncetinach. Po oslunéni se
vzdy spali a nikdy nezhnédnou. Klize tohoto typu vytvaii jen nepatrné mnozstvi
pigmentu a zhnédne jen nepatrné. Nizkd davka vyvolava z€ervenani. MED kolisé
v rozmezi 15 — 30 mJ/cm?. Spaleni trva dlouho a hoji se velmi $patng. Fotoaging se

objevuje brzy a to mezi 25- 30 lety.

ktze snadno zranitelnd UV zéafenim

Lid¢é majici svétlou kiizi, blond vlasy, zejména zelené oci a mirny sklon k tvorbé
pih charakterizuji tento fototyp. Pii pobytu na slunci jim klze brzy z¢ervena a pii
intenzivn&j$im slunéni se spali. MED je v rozmezi 20 - 35 mJ/cm?. KiZe téchto
jedincu je schopna zhnédnout, k tomu je nutnd ale delSi doba opalovani. Fotoaging

je mozné pozorovat na kuizi mezi 30 — 35 lety.

Typ II: ktize relativné odolna viici poskozeni UV zafenim

Kiize téchto jedincii je mirn€ pigmentovand. Vlasy jsou tmave zbarvené.oCi hnédé.
ZCervenani se objevuje pouze po velmi intenzivnim opalovéni, spiSe dochazi
k zhn&dnuti kize. MED se pohybuje mezi 35 - 50 mj/cm?. Fotoaging je patrny mezi
35— 40 lety.

Typ IV: kiize odolna vii¢i neptiznivym ucinkim UV zareni

Typ V:

Lidé stito fototypem maji vrozené snédou kuzi, tmavé hnédé az Cerné vlasy a
hn&dé ogi. Jejich kiiZe jen ziidka z&ervena. MED je 40 — 60 md/cm? a po oslun&ni
jesté vice zhnédne. Do této skupiny patii obyvatelé Stiedomoii a jizni Evropy.

Fotoaging muZeme pozorovat az po 40. roce.

ktize velmi odolna vii¢i pasobeni UV zareni
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Patfi sem lidé s prirozené¢ hnédou kiizi, tmaveé hnédymi az cernymi vlasy a hnédyma
o¢ima. Jejich klze se nikdy nespali, pouze vice pigmentuje. Do této skupiny patii
pfevazné Mexicané, Indiani, Egyptané a dals$i ptibuzné rasy. Fotoaging byva

minimalni a objevuje se aZ po 40. roce.

Typ VI: kiize jednoznacné odolna vii¢i Skodlivym ucinkiim UV zéfeni
Tento fototyp je charakterizovan tmavé hnédou az Cernou kuzi tmavymi vlasy a
hnédyma ocima. Teoreticky by se tito jedinci na slunci spalit nemé¢li, prekvapive ale
nektefi udavaji spaleni kiize. Tato vyrazné pigmentovana kize je schopna na slunci
jesté vice ztmavnout. Do této skupiny patii austral$ti domorodci, americti a afriéti

cernosi. Fotoaging je minimalni a byva az ve vysokém véku.

Kozni fototypy

Kozni | 1 1] v V VI
fototyp
Barva kize | Velmi svétla | svétla Mirné hnéda | olivova hnéda |Cerna
Barva vlast | rezava blond Svétle hnéda | Hnéda, Cerna ¢erna
¢erna
Barva o¢i Modra Zelena Modra, hnéda Hnéda |Hnéda
zelena,
hnéda
Spaleni Vzdy Casto ziidka nikdy Nikdy | Nikdy
Tvorba pih | Vzdy Casto Zridka nikdy nikdy Nikdy
Opéleni Nikdy Malo, kratké | Ano, dlouho |vzdy Vzdy Vzdy
MED 15-30 20- 35 35-50 40- 60 Neni Neni
md/cm?
Fotoaging |25 - 30let 30 - 35 let 35-401let [40-451let |> 45 let |> 50let

Tab.3: KozZni fototypy. Zdroj dat (2)

V ceské populaci prevazuje fototyp II a IIL

Existuje tada vypracovanych dotaznikli, kter¢é na zakladé bodového zhodnoceni
jednotlivych odpovédi urci kozni fototyp. Jsou to riizné otazky typu: jakou mate barvu
ktze, vlast, o¢i jak se opalujete, jak rychle se spalite...?

Se stoupajici intenzitou pigmentace kiize klesa riziko poskozeni UV zafenim a tim tedy i

riziko melanomu.
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3.8 Soléria

A& odborna spolecnost varuje pfed neuvazenym pouZzivanim solarii, jasny dikaz mezi
pouzivanim solarii a vznikem melanomu jesté nema. Z 20 dosud publikovanych studii
pouze 6 naznacuje urcitou souvislost. Divodi bude nejspise fada.(41) Provozovatelé
pouzivaji razné typy zaficl, rozdilné opalovaci ndvyky atd. Dotazniky byvaji vétSinou
nevérohodné, je nutné pocitat s tim, Ze kdo se opaluje v solariich, ten se také vétSinou
opaluje intenzivnéji i mimo solarium. Pokud by lidé pouzivali pouze solaria bez dalsi
opalovani nez kombinace obou. Je to zpiisobeno zejména tim, ze se s¢ita celkova davka
UV zafeni, kterad na kazi béhem zivota dopadne, a ¢im vyssi je tato davka, tim vyssi je 1
riziko poskozeni kuze.(2)

Trend solarniho opalovani je zndm pfiblizné od 70.let minulého stoleti. Solaria jsou
V dnesni dob¢ takika po celém svété velmi popularni a jejich obliba stale stoupa predevsim
mezi mladymi lidmi. Jen v USA se ro¢né v solariich opaluje vice nez 25 miliont obyvatel.
Moderni solarni lampy emituji UVA zafeni v rozmezi 320- 400 nm a pouze malé mnoZstvi
UVB. Presto se celkova ddvka UVB zéfeni ze soldria mlize vyrovnat davce ziskané pfi
opalovani za jasného slune¢niho dne a davka umélého UVA zafeni je dokonce 2-3krat
vys$§i nez mnozstvi piirozeného UVA, které na kiizi béhem slunéni dopadne.(35) Moderni
opalovaci horizontalni a vertikalni lizka a sprchy umozinuji podstatné vétsi expozici UV
zateni nez ptirozena expozice slunci a tim zvysuji zdravotni riziko. Také je nutné vzit na
védomi, ze mnohé Iéky jako antibiotika, antidepresiva, antipsoriatika, antimykotika,
antidiabetika a dale mnoho kosmetickych ptipravkl jako napiiklad parfémy, zptsobuji
vétsi citlivost kiiZze na ozafeni a muze dojit snadno k jejimu spaleni nebo k jinym
nezédoucim alergickym reakcim.

Jednim z rozsitenych a oblibenych mytu je, ze pfed dovolenou u mote je dobré opalit se
doma, a to nejlépe v solariu. Opak je pravdou. Navstéva solaria Zadnou zvlastni ochranu
neposkytne. Zatfeni v solariu obsahuje hlavné UVA slozku a pod témito paprsky se tedy
kize nespali, pokozka je vétsinou ochuzena o slozku UVB, ktera piispiva k jeji regeneraci
po ozafeni. (41)

Nékteti provozovatelé mohou klienta zmdast ndzvem biosolarium. Pfedpona ,,bio* by méla
Vv lidech vyvolavat pocit nééeho zdravéjsiho, ale v tomto ptipad¢ vlastné nic nefika. Solaria

bud’ obsahuji UV zéafeni a pokozka pigmentuje a nebo ho neobsahuji, a tim padem
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déle s védomim podpory svého zdravi.(34) Je to vSak pojem matouci a mél by byt dle
mého nazoru zakazan. Od béznych solarii se biosolaria liSi pouze piimési zelené¢ho
viditelného svétla, které samoziejmé¢ nemd na opalovani Zadny vliv, snad jen
psychologicky matouci. Pii méfeni spektra UV zafeni vyzafovaného témito ,,bio*
trubicemi se zjistilo, ze nékteré maji dokonce horsi charakteristiky, nez trubice ozna¢ované
jako ,,standardni®.

Turbosolaria jsou specialni solaria, ktera maji siln€j$i vykon a sta¢i polovina opalovaci
doby oproti béznému soldriu. Klient sice stravi krat$i dobu v solariu, zato je zafeni
intenzivnéj$i. Dovoleno je pouze nékolik minut. Opét ale tato soldria v zddném piipadé
vzdy pouzivat vhodnou opalovaci kosmetiku a zajimat se o zafizeni, do kterého chodime.
Solarium by také mélo byt vybaveno dozimetrii - podle toho lze urcit, jaké mnozstvi UV
zatfeni se do kize b&hem pobytu v ném dostane. Maximalni davka zafeni je pfitom
1000J/cm? za cely Zivot.

Svétova zdravotnickd organizace dokonce vydala doporuceni, podle kterého by do solaria
nem¢ly chodit osoby mladsi 18 let.

Uzivatel solaria ziska pigmentaci kiize, kterd mu dovoli snazi a rychlejsi ziskani barvy
béhem dovolené. Bohuzel ale celkové stravi na slunci del$i ¢as a pouzivd ochranné krémy
sniz§im faktorem. Kilize si vSechny tyto procedury pamatuje a negativni efekt se po
desetileti s¢ita.

PouZzivani solarii je tedy spojeno s fadou nezadoucich ucinku jako je spaleni ktize, vyvolani
fotoalergickych lékovych reakei, vznik polymorfni svételné erupce, exacerbace porfyrie
nebo vznik erytematodu a muze zpisobit i o¢ni poSkozeni. Podili se nejen na vzniku
lentiginoznich zmén, ale téz atypickych névi. UVA zafeni zpisobuje degenerativni kozni
zmény a vyvoldva imunosupresi, vcetn¢ zpomaleni nebo poruchy reparace
chromozomalniho poskozeni vyvolané UVA zéifenim. Nejvyznamnéj$im nezadoucim
ucinkem solérii je mozna indukce melanomu.

Provozovatelé solarii jsou zodpovédni za pravidelné kontroly a vymény trubic a zaficu,
edukaci zakaznika a za nastaveni ¢asového limitu opalovani v solariu. M¢li by byt schopni
urcit fototyp a ostatni rizikové faktory zakaznika, popiipadé zamitnout vstup do soléria.

Vzdy by méli dbat na pouziti ochrannych bryli. Bohuzel, mnohdy je realita jind a
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provozovatelé jsou orientovani na maximalni zisk na tkor klienta a zanedbavaji, at’
védomée ¢i nevédomé, zakladni pravidla ,,zdravého opalovani®, da-li se viibec o zdravém
opalovani mluvit.

Na piipravé mezinarodni smérnice, ktera by upravovala moZnost vyuzZivani solarii
se pracuje v ramci globalniho programu INTERSUN zajistovaného WHO, ktery je obecné

zaméfen na snizeni nakladii na 1é€bu onemocnéni z UV zareni. (41)

3.9 Melanom a fototerapie

UVA a UVB zafeni vSak neni vyuzivano jen ke kosmetickym uceliim, ale méa svou
dalezitou roli také v 1écbé nékterych koznich onemocnéni, koznich nadorit a téz na poli
psychiatrie naptiklad v 1é¢be endogennich depresi.

Lécba lupénky je zalozena na fotosenzibilizujicim Gc¢inku celkové podavanych psoralenti a
naslednym ozarenim kize pomoci UVA zareni. Tato 1écba ma bezesporu velmi pozitivni
ucinky a je dermatology hojné vyuzivana. TéZ u Mycosis fungoides - lymfomového
onemocnéni kiize a uzlin je tato terapie uspéSna. Mize mit vSak tato 1é¢ba také negativni
ucinky?

Studie, které¢ byly provedeny na pacientech 1éCenych PUV A, nezaznamenaly vyssi vyskyt
melanomu nezZ v bézné populaci. Je to dano piedevsim tim, Ze pacienti jsou pravidelné
vySetfovani 1ékafem. Riziko melanomu se zvySuje zejména po absolvovani vice nez 250
lécebnych cykli PUVA, i kdyz jejich pfesny pocet, odpovédny za piipadny vznik
melanomu, neni mozné uréit. Zejména u mladych jedinci 1écenych PUVOU je terapie
delsi nez 15 let moznym rizikem pro vznik melanomu a tak by méla byt indikace vzdy
peclivé zvazena a popiipad¢ zkracena.(41) Dispenzarizace a pravidelné prohlidky by u
dlouholeté 1écby mély byt samoziejmosti.

Objektivni hodnoceni kancerogenniho uc¢inku fototerapie je, stejné jako u soldrii, velmi
obtizné pro rtiznorodost pouzivanych zaficl, odlisSnou velikost aplikovanych davek i1
rozdily v ¢asovém rozpéti 1éCby. Nelze opomenout ani vék pacientl, ktery téz hraje
vyznamnou roli. Studie, ktera by chtéla zpracovat tuto problematiku, by musela vzit
v uvahu velky casovy rozdil cca 15-20 let od expozice po vznik melanomu a zahrnout
velky po€et nemocnych, aby byla objektivni.

Pfed zahajenim terapie musi Iékai podrobné vysSetiit kiizi a vyloucit mozné premaligni

stavy (dysplastické névy), nemelanomové kozni nadory a melanom. Pacienti, léCeni
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fototerapii, by méli byt vySetfovani v pravidelnych intervalech 1-2krat ro¢né v zavislosti
na Cetnosti 1é¢ebnych kiir. Nemocni, pokud dochazeji na PUVA terapii déle nez 15 let
nebo ti, ktefi absolvovali vice nez 250 1écebnych kuar, by méli byt vySetiovani pravidelné

Vv piilro¢nich intervalech.(41)

3.10 Melanom a geneticke faktory

Slune¢ni zafeni samo o sobé melanom nevyvola. Patogeneze melanomu je slozitd a hraji
zde roli genetické faktory.

Geneticky podminéna je pfirozena schopnost klize odolavat Skodlivym vliviim zevniho
prostiedi. Rada obrannych mechanizmii je za normalnich okolnosti utlumena a tyto
mechanizmy jsou spustény teprve az pii ohrozeni. Typickym ptikladem je zvySend tvorba
melaninu po intenzivnim piisobeni UV zéfeni. Geneticky podminény kozni fototyp pak
ovlivituje miru odolnosti kiize. Jak pfirozena, tak indukovand ochrana vSak nejsou vzdy
schopny kompletn¢ zabranit poSkozeni a eliminovat nezadouci vlivy zevniho prosttedi,
véetné¢ zmén vyvolanych UV zéafenim. VétSina téchto ochrannych funkci vyrazné klesa
s vékem, coz mize byt jeden z diivodii pro¢ nachdzime melanom ve vys$sim véku.

Kromé¢ snizenych ochrannych koznich funkci se s vysokou pravdépodobnosti na vzniku
melanomu podileji také mutace nékterych genii. Minulé vyzkumy identifikovaly dva
geny — CDKN2A a CDKA4, které zvysuji riziko vzniku melanomu, zdédi-li se v chybneé
formé. Vzhledem k tomu, ze tyto dva geny jsou zodpovédné piiblizné za 30 % dédi¢nych
ptipadl, bylo jasné, Ze musi existovat jesté dalsi geny pro rakovinu kize.(23,24) Je tieba
vSak zdlraznit, Ze geny a dédi¢nost hraji vyznamnou roli pouze asi v 10 % ptipadil
onemocnéni rakovinou klze, a chromozomalni aberace navozené pravé pusobenim UV
zafenim. Geneticky podminéna neschopnost oprav chromozomalnich zmén je pak dalsi
moznou pfi¢inou nadorové transformace melanocyti. Vzhledem k tomu, Ze nékteré genové
mutace i zmény urcitych chromozomu jsou pozorovany u nemocnych s melanomem ve
vys$Sim procentu, lze predpokladat, ze se podileji na zvySené genetické dispozici svych
nositeldl ke vzniku nadoru.

Melanom vznika v dusledku znaéného poctu zmén v genetické vybavé melanocytu. Jde o
slozity mnohostupfiovy proces, sméfujici od benigniho melanocytu az k heterogenni
populaci nadorové transformovanych bunck, které se zcela vymanily kontrolnim

mechanizmim bunétného dé¢leni, diferenciace a apoptéze. V souasnosti neni
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identifikovan zadny specificky gen, ktery by byl charakteristicky vylu¢né pro melanom.
fazich kancerogeneze (iniciace, transformace), jiné spiSe v pozdnich fazich (invaze,
metastazovani), nékteré mizeme prokazovat jak v Casnych, tak v pozdnich vyvojovych
stadiich melanomu.

Mutace nebo zménéna exprese fady bunéénych genti mohou byt odpovédné za ptrechod
normalniho bunééného fenotypu v nadorovy. ZvySend exprese onkogent, potlaceni funkce
onkosupresorovych genti nebo mutace reparacnich genti umoznuji zafixovani genetickych
poSkozeni, kterd vedou v koneéné fazi az k malignimu nddorovému ristu.

Velmi vyznamnym genem v patogenezi melanomu je jiz zminovany CDNK2A. Pokud
dojde v disledku mutace, delece, nebo methylace obou alel tohoto genu ke snizeni hladiny
proteinu pl16, maji cyklin- dependentni kinazy 4 a 6 moznost spojit se s odpovidajicimi
cykliny a vytvofit aktivni komplex, ktery je zprostfedkovanim inicidlni faze vyvoje
melanomu a vysledkem je nadmérnad ¢i zcela nekontrolovand proliferace atypickych
melanocytt.(24)

Xeroderma pigmentosum slouzi jak model pro studium fotokancerogeneze. Je to vzacna,
autozomalné recesivné dédiéna choroba. Patogenetickym podkladem je porucha
endonukledz a tim 1 excizniho mechanizmu opravy.(6) UV zafenim vzniklych
pyrimidinovych dimerti. Xeroderma pigmentosum se projevuje Castym vznikem koZznich
malignit na odkrytych ¢astech kize. Zprvu vznikaji erytémové skvrny, z nich lentigo
maligna pfipominajici pigmentovana loziska. Na klizi se stfidaji hyperpigmentovana a
depigmentovana loziska, oblast atrofie a teleangiektazii, vznikaji malignity (bazaliom,
spinaliom, melanom), které se ale mohou objevit i bez predchozich prekancerdz. Pacient

obvykle umira i ptes veskera fotoprotektivni opatieni do 30. roku veku.

3.11 Familiarni vyskyt melanomu

Jak vyplyva ze soucasnych epidemiologickych studii zhruba 8 — 12% vSech melanomt
vznikd u nemocnych, ktefi maji mezi pfimymi piibuznymi alespoit 1 nebo 2 jedince
obdobné postizené. Melanomy, vznikajici v téchto rodindch ptedstavuji pouze 1-2 %
z celkového poctu nové diagnostikovanych melanomt. Familiarni melanom, piestoze
predstavuje autozomalné dominantni typ dédinosti, je geneticky velmi heterogenni,

s predpokladanou polygenni etiologii. Mezi familiarnim a sporadicky se vyskytujicim
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melanomem najdeme fadu rozdild. U nositelli hereditdrnich melanomi je popisovan nizsi
vek pfi jejich vzniku, postizeni maji ¢asto mnohocetné primarni melanomy a velmi ¢asto
dysplastické névy. Familiarni vyskyt melanomu souvisi s gametickou mutaci genu
CDKN2A. Exprese této mutace vSak mulze byt ovlivnéna dalSimi genetickymi nebo
epigenetickymi faktory. Nasvéd¢uje tomu i1 to, ze existuji jedinci s mnohocetnym
vyskytem primarniho melanomu, s identickou gametickou mutaci, ale pfitom s negativni
rodinnou anamnézou. Kumulativni pravdépodobnost vzniku melanomu v rodinach
s familiarnim vyskytem se zvySuje s vékem, dosahuje pfiblizné 50% pii doziti 50 let a
zvysuje se az na 80% ve véku 70 let.

Zndme jiz nckteré geny, které souvisi se vznikem familidrniho melanomu. Jsou to
naptiklad jiz jmenovany CDKN2A, majici charakter onkosupresoru. (24)Kumulativni
riziko vzniku melanomu u nosi¢ti mutace CDKN2A je piiblizné 70%. Penetrace tohoto
genu se v Evrop¢ pohybuje okolo 13% zatimco v Australii mize dosahovat az 90%.(2)
CDK4 maé charakter onkogenu. Je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu 12.
Mutace tohoto genu je vSak u familidrnich melanomt vzéacna.

CMML1 je spojovan s vyskytem dysplastickych névi. Vétsinu genetickych zmén, které
nachazime u familiarniho melanomu, nachazime také u melanomu sporadického. Jedinym
rozdilem je to, Ze u familidfrniho melanomu jsou néckteré charakteristické mutace
mutacemi germinalnimi, postihujicimi zarode¢né buiiky, zatimco u sporadicky vznikajicich
melanomil jsou stejné mutace vyluéné mutacemi somatickymi, postihujicimi melanocyty,

nikoliv buniky zdrode¢né.

Rozdily mezi familiarnim a sporadickym melanomem

Familiarni melanom Sporadicky melanom
Median ve véku muz /Zena 36/39 57/50
Vznik ve véku < 20 let 10% 2%
Vznik ve véku < 15 let 4% 0.4%
Vicecetné primarni melanomy 30% 4%
Dysplastické névy VétSinou ano cca 30%
Pozitivni rodinna anamnéza | 100% ccal0%
melanomu
Histologicky prokazatelny névus|AZ v 75% cca 30%
v okraji melanomu

Tab 2: Prehled vybranych charakteristik hereditarniho a sporadického melanomu. Zdroj dat (2)
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3.12 Vyvoj melanocyti

Melanocyty jsou buiiky pochéazejici z multipotentni neuralni liSty. Maji zaokrouhlena téla,
ktera vysilaji do epidermis nepravidelné vybézky, probihajici mezi buiikami stratum basale
a spinosum. Konecky vyb&zkl zasahuji do invaginaci elementli téchto dvou vrstev.
Elektronovy mikroskop ukazuje, ze tyto svétlé bunky obsahuji velké mnozstvi malych
mitochondrii, dobfe vyvinuty Golgiho komplex a kratké cisterny drsného
endoplazmatického retikula. Jsou téz pfitomna intermedialni filamenta. Jejich hlavni
funkci je melanogeneze. Riizné odstiny zbarveni klze, vlasti a o¢i zplsobuje intenzita
produkce a ukladani melaninu. Vysledna pigmentace je urcena je$té fadou gent, o hichZ
mnoho zatim nevime. Melanin se netcastni jen ochrany ktize pied poskozenim slune¢nim
zéafenim, ale jak bylo v nedavné dob¢ prozkoumano, také mnoha zanétlivych procest a
nekteré jeho metabolity mohou mit naopak 1 fotosenzibilizacni ucinky.(5)

Prekurzory melanocytii, melanoblasty vycestovavaji v dobé prvniho trimestru z neurélni
listy a osidluji fadu tkéni az nakonec dosédhnou epidermis. Zde se ukladaji a podstupuji
dalSi diferenciaci az do faze vyzralych dendritickych jiz nemigrujicich melanocytu, které
jsou ulozeny ptfevazné podél dermoepidermalni junkce. Mlzeme je nalézt ve vlasovych
folikulech a v koriu, v okoli mazovych Zlaz nebo v oblasti prsnich bradavek. Nejvice
melanocytd nachazime v obli¢eji, v perigenitalni a perianalni oblasti, méné na trupu a
koncetinach.V priméru lze nalézt 1 melanocyt na 5 — 15 keratinocyti. Epidermdlni
melaninovou jednotkou oznaCujeme propojeni melanocyti s okolnimi Kkeratinocyty.(5)
Pocet melanocytd je piiblizné€ stejny u tmavych i svétlych lidskych ras a nelisi se ani
podle pohlavi. Rasové rozdily v pigmentaci tak nejsou zplsobeny vétSim ¢i menSim
poctem melanocytl, ale jejich odlisnou funkci, zejména rozdilnou intenzitou produkce a
distribuce melaninu. Lidé se svétlou kizi maji pigment pouze Vv bazalni vrstveé, zatimco u
lidi s tmavou kiizi jsou hrudky pigmentu roztrouseny po celé Sitce epidermis véetn€ rohové
vrstvy. V nékterych ptipadech je melanin pohlcen i makrofagy horniho koria, které se
potom oznacuji jako melanofagy. Tyto bunky ale melanin neprodukuji. Aktivni schopnost
produkce maji pouze melanocyty epidermis a vlasovych folikuld, melanocyty v koriu jiz
melanin pouze zadrzuji, ale nevytvareji.(2)

Po oslunéni kiize se zvysi aktivita melanocytt a jednotlivé buiiky zvysi sviij objem. Opakovana

expozice UV zafenim vyvold zmnozeni aktivnich melanocytii a zvysi syntézu melaninu.
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Na koznim fototypu je zAvislé celkové mnoZstvi vyprodukovaného melaninu. Mensi
mnozstvi melanozomil je prokazovano u bilych ras nez u tmavych. Pokud nedojde k
dalSimu opakovanému oslunéni kuze, klesne postupné aktivita melanocytl, snizi se
produkce melaninu a dojde k postupné degradaci jiz vytvoteného pigmentu. U bilé rasy je
proces odbourdvani melaninu rychlejsi nez u Cernochii a proto melanin pfetrvava v

epidermis u ¢ernochti déle.(2)

3.13 Syntéza melaninu — melanogeneze

Melanogeneze se odehravé v melanozomech, coz jsou buné¢né organely typické pravé pro
melanocyty. Vyzralé melanozomy, naplnéné melaninem, se posunuji cytoplasmou smérem
k dendritickym vyb&zkiim melanocytil. Spicky téchto vybézki se postupné oddéluji a jsou
aktivné fagocytovany okolnimi keratinocyty, které timto zpisobem ziskavaji pigment.
Syntéza melaninu probihd uvnitf melanocytli za vydatného ptispeni tyrosinazy.(5)
Tyrosinaza je syntetizovdna na ribozomech, transportovana do lumen drsneho
endoplazmatického retikula melanocytii a shromazdovana ve vaccich vznikajiciho v
Golgiho zoné&. Zrani melaninovych granul prochazi ¢tyfmi stadii:
Stadium 1:Vacek je obklopen membranou, majici znamky pocatku tyrosindzové
aktivity a tvorby jemné zrnitého materialu.
Stadium 2:Vacek (melanosom) nyni nabyva ovoidniho tvaru a v jeho nitru vidime
rovnobézna filamenta nebo pii¢né pruhovani o ptiblizné stejné periodicité.
Melanin je ukladan na proteinové matrix.
Stadium 3:Jemné periodicka struktura se zvySenou tvorbou melaninu stira.
Stadium 4:Melanin vacek zcela vypliuje a zralé melaninové granulum je viditelné
svételnym mikroskopem. Melanosom postrada jakoukoliv ultrastrukturu.
Zrala melaninova granula putuji ve vybeZzcich cytoplazmy melanocytii a jsou prenasena do
bunék tvoticich stratum basale a spinosum.
Melaninova granula jsou zpocatku injikovana do Kkeratinocyti v procesu nazyvaném
cytokrinni sekrece. PiestoZze melanocyty melanin syntetizuji, epitelové bunky slouzi jako
jeho zé&sobdrna a obsahuji vétsi mnozstvi tohoto pigmentu nez melanocyty.
V keratinocytech se melaninova granula spoji slyzosomy — coz je divod vymizeni

melaninu  z povrchnich epitelovych bunck. V této interakci mezi keratinocyty a
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melanocyty, jez je odpovédnd za vyslednou pigmentaci klze, jsou dualezitymi faktory
tempo tvorby melaninovych granul, pfenos granul do keratinocyti a jejich konecné
rozmisténi v keratinocytech. Mezi melanocyty a keratinocyty patrné existuje mechanizmus
zpétné vazby. Melanocyty nejsou mezi keratinocyty rozmistény nahodné, nybrz podle
vzorce zvaného epidermalni melaninova jednotka.(5)

U cloveéka je pomér dopa pozitivnich melanocyti ke keratinocytim bazalni vrstvy
Vv jednotlivych krajinach téla stejny, avsak méni se od jedné krajiny ke druhé. Napiiklad
v kiizi stehna se vyskyt melanocytii pohybuje kolem 1000/ m?, zatimco v kizi skrota je
jejich pocet zhruba dvojnasobny.(5)

Tvorba melaninu je proces, ktery je kontrolovdn mnozstvim rdznych gent.. Tzv. MITF
ovlivituje jejich transkripci a pocet gent specifickych pro melanocyty. MSH melanocyty
stimulujici hormon, ACTH (adrenocyty stimulujici hormon) nebo gonéadotropni hormony,
toto vSe ovliviiuje ¢innost melanocytl. Klicovymi proteiny, které se ucastni melanogeneze
jsou tyrozinaza TR, TRP 1 tysinase related protein- 1, TRP-2 tyrosinase related protein 2 a
strukturni protein mealnozomii glykoprotein 100 (gp 100). K aktivaci genu kodujiciho
produkci tyrosinazy je nezbytna vazba a-MSH na MSH receptory na povrchu melanocytu.
Melain vznikly béhem melanogeneze je slozita latka, tvofena odliSnymi biomolekulami s
pestrou Skalou fotochemickych a fotobiologickych vlastnosti.(2)

Eumelanin a feomelanin jsou dva hlavni pfedstavitelé kozniho pigmentu. Feomelanin
zpusobi zlutoCervené zabarveni, zatimco eumelanin hnédocernou pigmentaci. Melanocyty
produkuji ale jesté i jiné metabolity, napiiklad trichromy nebo bezbarvé metabolity 5,6-
preména tyrosinu v dihydroxyfenylalanin (DOPA) pilisobenim enzymu tyrosinazy. Aby
tato reakce prob¢hla je nutno, aby byl pfitomen kyslik. Za stejnych podminek pak
pokracuje chemicka reakce az ke vzniku dopachinonu. Tyto kroky jsou nezbytné pro
produkci obou typi melaninu, ale od této chvile od vzniku dopachinonu muze
melanogeneze probihat riznymi cestami za vzniku eumelaninu, feomelaninu a nekolika
dalSich produktt.(2)

Pomér mezi zastoupenim eumelaninu a feomelaninu je pod dohledem mnoha geni, jejichz
exprese urcuje prubéh melanogeneze a urcuje, ktery typ melaninu ptevazi v konecné fazi.

U koznich fototypii I a II se vétSinou nachéazi niz8i koncentrace eumelaninu nez u fototypt
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A4 b4

[l a V. Lidé s pfirozené snédym typem kuize mivaji vyssi hodnoty tyrosindzy a tim i vyssi
schopnost produkce eumelaninu a vyssi schopnost pigmentace kiize.

Zbarveni kuze je vysledkem nékolika faktort, avSak nejdulezit&jsim z nich jsou obsah
melaninu, karotenu, pocet krevnich cév v dermis a barva krve, ktera v nich proudi. Pigment
obsazeny v rezavych vlasech — feomelanin obsahuje jako svou stavebni sloZzku cystein.(5)
Tmavnuti pokoZky — opaleni po expozici ultrafialovym paprskim sluneéniho svétla je
vysledkem dvoustupiiového pochodu. Jako prvni nastupuje fyzikalné¢ chemicka reakce,
tmavnuti jiz existujiciho melaninu a jeho rychly export do keratinocytt. V druhé fazi se

urychluje syntéza melaninu v melanocytech, ktera vyrazné zvysuje jeho celkové mnozstvi.

Albinizmus je vrozena neschopnost melanocytd syntetizovat melanin, jejimz podkladem je
defekt tyrosinazové aktivity nebo neschopnost bunc¢k absorbovat tyrosin. V disledku toho
neni kize chrdnéna melaninem pted Skodlivymi Uc¢inky slune¢niho zateni, coz vede ke
zvySenému vyskytu bazocelularnich a spinocelularnich koZznich karcinomti a také
melanomu.

Geneticky podminéna degenerace a vymizeni melanocyti vede k poruSe pigmentace,

zvané vitiligo.(5)

3.14 Prirozené ochranné mechanizmy kuze

Prvoradym ukolem klze je tvofit bariéru proti Skodlivému plisobeni okoli a slune¢nimu
zateni.
Kromé vySe zminéné syntézy melaninu je dilezitym ochrannym faktorem také schopnost

zesilit rohovou vrstvu epidermis a fada dalSich reparacnich a antioxida¢nich mechanizmai.

3.15 Rohova vrstva epidermis

Tato nejsvrchnéjsi vrstva kiize odrazi a absorbuje ¢ast UV paprski, nepohlti bohuzel ale
vSechno zéfeni, a proto Cast paprskil s nejvetsi vinovou délkou pronikne az do hornich
vrstev koria. Zde UV zafeni aktivuje enzymy odpovédné za syntézu polyamint, které
zrychli bunécny cyklus. Reakci je zrychlend proliferace keratinocytli a néasledné zesileni
epidermis i rohové vrstvy. Toto je zplisob ochrany kiize predevsim proti UVB zéfeni.

35- 50 % UVA zafeni i pfes toto zesileni pokozky pronika do jejich hlubSich vrstev.
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3.16 Oxidacni stres a antioxida¢ni mechanizmy

Oxidacni stres je vyvolan pfedev§im nepfimym plsobenim UV zafeni na kozni buiiky.
DNA melanocytt a keratinocytti je ale také poskozovana zafenim piimo.

Pfirozeny ochranny mechanismus zahrnuje enzymy opravujici a obnovujici biomolekuly
do jejich plivodni formy a dale katabolické enzymy, které degraduji nefunkéni lipidy,
proteiny a nukleové kyseliny. Slouzi tak nejen k odstranéni oxida¢né zménénych struktur
Z buiiky, ale také dopliuji prekurzory pro novou syntézu bilkovin. Protoze peroxidované
membrany a produkty oxidovanych lipida pfedstavuji trvalou hrozbu aerobnim bunkam, je
vyvinuta fada repara¢nich mechanizmt pro udrzeni membranové integrity a homeostazy.
Antioxidacni latky jako je vitamin E, jsou schopné zabranit iniciaci peroxidace.
Fosfolipaza A2 prednostné hydrolyzuje mastné kyseliny, ¢imz brani dalsi propagaci reakci
a glutathion peroxidaza muze detoxikovat hydroperoxidy mastnych kyselin redukci na
odpovidajici hydroxy mastné kyseliny.

Kromé lipidG jsou k oxidacnimu poSkozeni UVA ziafenim citlivé také proteiny.
Proteolytické enzymy degraduji aberantni proteiny, ¢imz brani jejich akumulaci a agregaci
a naopak poskytuji aminokyseliny pro novou syntézu proteinl. Opravy pomoci
enzymatické redukce thiolovych (sulfhydrylovych) a hemovych skupin mohou zabranit
proteolytické degradaci a pfimo rastaurovat proteiny do jejich pfirozené konformace.

DNA melanocytli i keratinocytll je Castym cilem oxida¢niho poSkozeni UVA zafenim.
Dochazi k nému jiz v prvnich sekundach po oslunéni a je vyraznéjsi u svétlé kize. Defekty
DNA se objevuji i za zcela fyziologickych podminek, kdy se zménéné baze nachazeji asi
v poméru 1: 130 000 u nukleové DNA a 1:8000 u mitochondrialni DNA, proto existuji
pfirozené ucinné opravné mechanismy poskozeni DNA. Na piimych opravach DNA se
podili fada enzymut jako jsou peroxiddzy nebo DNA methyldzy. DalSi mozZnosti je
vyfiznuti poSkozené ¢asti DNA pomoci endonukledz a glykosidaz.(2) Spravné fungujici
bunééné reparatni mechanizmy jsou nezbytné pro opravy poSkozeni DNA vyvolané¢ UV
zafenim. Jejich vrozené defekty na rGznych trovnich mohou zplisobovat vyssi citlivost
ktze a tim podminovat vyssi riziko vzniku vSech typt koznich nadort. Piikladem muze byt

vySe zminéné onemocnéni Xeroderma Pigmentosum.
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4 Klinicka diagnostika melanomu
4.1 Pravidlo ABCD(E)

Abychom mohli konstatovat zda je dané lozisko maligni ¢i benigni, musime ho peclivé
klinicky vySetfit a zhodnotit vSechny rysy, které odliSuji ristove aktivni a vétSinou maligni
1éze od stacionarnich pfevazné benignich 1€zi.

V roce 1985 byla zavedena do Sirokého pouZziti mnemotechnicka pomticka umoziujici
v€asné rozpoznani kozniho melanomu zdravotnickou i laickou vefejnosti, oznaCovana
akronymem ABCD. (2, 28, 44)

A - asymetry - lozisko ma vyrazn¢ asymetricky tvar, kterym se vyrazné liSi od ostatnich
pigmentovych projevl na kizi

B — border - okraje jsou nepravidelné, s cetnymi zatezy a vybézky, kterymi se nador
C - color - barva pocinajiciho melanomu je vétSinou vyrazna, tmavé hnéda s astymi
barevnymi nepravidelnostmi, v lozisku se nachazeji rizné odstiny hnédé ¢i ¢erné barvy ale
1 rizové nebo Sedomodré i bilé plosky.

D — diameter - alespon 1 rozmér lozZiska piesahuje 6 mm.

Pro vysloveni podezieni na melanom je nutno splnit minimalné 3-4 z uvedenych kritérii.
Ptinosnéjsi je hodnoceni probihajicich zmén, nebot’ 1épe vystihuje dynamiku procesu riistu
melanomu. Dynamika, trvalé zvétSovani a zména charakteru loziska, je to, co jednozna¢né
odliSuje maligni 1ézi od benigni. Proto byl pro pfesn&jsi uréeni zaveden jest¢ jeden novy
parametr a to E — evolving oznacujici vyvoj loziska. ABCD pravidlo je velmi popularni
jak mezi laickou vefejnosti tak mezi 1ékafi a je obecné piijimano v ramci klinickée
diagnostiky melanomu. Samoziejmé i toto pravidlo ma své vyjimky a slabé stranky.
Nehodi se k diagnostice primarné nodularnich nadort, nékterych vzacnéjSich variant
melanomu jako je amelanoticky melanom a nepomahd ani v odliSeni nékterych
dysplastickych névi.

Nasledujici zmény jsou typické pro melanom a dopliiuji pravidlo ABCDE:

Zména velikosti - 10Zisko zvétSujici se a dosahujici velikosti vétsi nez 6-7 mm.

Zména okrajui - nepravidelnost okrajlii zptisobena trvaly ristem,rizné dlouhé vybézky

Zména tvaru - zména puvodniho tvaru béhem nékolika mésict,az v uplné odlisny tvar
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Zména barvy - vétSinou se projevi jako zména riznych odstinti hnédocerné barvy.Muze
nastat spontanni regrese, ktera vSak v zadném ptipadé neni dobrym znamenim. Rizné
odstiny modreé i Sedé.

Zména povrchu - lozisko puvodné hladké se meéni na povrch drsny a Supinaty a celé
lozisko se vyklenuje nad povrch.

Zména subjektivnich pocitit - minimaln¢ polovina nemocnych uddva mirné svédéni
poc¢inajiciho melanomu, které neni ani trvalé ani intenzivni, ale pfesto ho nemocni
zaregistruji.

Zména charakteru ristu - horizontalni faze ptrechazi ve vertikalni, objevuji se papuly a
noduly.

V pozdégjsich fazich onemocnéni lozisko nddoru Casto krvaci a mokva. VSechny vyse
uvedené zmeény jsou piiznacné pro jednotliva obdobi riistu melanomu. Benigni pigmentové
névy sice v nékterych parametrech mohou napodobovat melanom, ale vSechny parametry

splnény nejsou.

ABCDE charakteristika néva a melanomu

Bé&zné ziskané névy Dysplastické névy Melanom
A- tvar Symetricky Asymetricky Asymetricky
B-okraje Pravidelné Nepravidelné Nepravidelné
C-barva Uniformni Skvrnita Skvrnita
D-velikost 2- 10mm > 10 mm > 10 mm
E-vyvoj Jen docasné symetrické | Pouze docasné VZdy a trvale ABCD
zvetSovani

Tab.4: ABCDE charakteristika névii a melanomu. Zdroj dat (2)

4.2 Dermatoskopie

Synonyma: epiluminiscen¢ni mikroskopie, povrchova kozni mikroskopie, dermoskopie

Dermatoskopické vysetfeni je moderni neinvazivni vySetfovaci metoda, pomahajici
zobrazit pigmentové struktury a morfologické rysy epidermis, dermoepidermalni junkce i
horni c¢ast papilarni dermis. Dermatoskop 2zvétSi okem neviditelné —struktury.
V dermatologii se pouziva piedevsim v diferencidlni diagnostice pigmentovych projevi in
vivo.(17) Pouziva se ruéni pfenosny dermatoskop, coz je zvétSujici lupa 10- 20krét,
osvétlend, kterd pfi pouziti imerze dovoli pozorovat barevné strukturalni i cévni zmény ve

sledované pigmentové lézi. Dermatoskop nepouzivaji jen dermatologové ve sve
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kazdodenni praxi, ale vyuziji ho 1 chirurgové, onkologové ¢i pediatii. Vyuziti
dermatoskopie je zejména pro zpiesnéni klinické diagnostiky i diferencialni diagnostiky
kozniho melanomu. Jejim cilem je vcas identifikovat a k chirurgickému odstranéni
indikovat potencidlné¢ maligni pigmentové léze, ale soucasné¢ minimalizovat zbyte¢né
excize zcela benignich projevii. Pro praci s dermatoskopem musi 1ékar splnit néktera
kritéria. Dostate¢na zkusenost v klinické diagnostice pigmentovych 1ézi a odborné Skoleni
v dermatoskopickém vysetieni.

Dermatoskop byl zaveden do dermatologické praxe Goldmanem v padesatych letech
20.stoleti. Od roku 1971 se dermatoskopie zacala vyuzivat castéji.(2) Zakladnim
dermatoskopickym terminem je pigmentova sit- obraz, ktery je tvofeny fadou ruzné
probihajicich pigmentovych linii, hnédych az cernych prouzki s vmezefenymi
nepigmentovanymi ¢asto okrouhlymi prostory. Cely obraz muze piipominat véeli plastev.
Jemna pravidelna sit’ se ztenCovanim smérem k periferii znamend benignitu, naopak
atypicka pigmentovana sit’ zhrubéld néhle koncici bez tendence ke ztencovani na okrajich
loziska, byva u melanomu. Casto jsou patrné hnédé globule, jeZ jsou tvofeny
pigmentovymi hnizdy melanocytd. Dulezitym malignim znakem je Sedomodry az Sedobily
zavoj zptsobeny spontanni regresi rizné velkych okrskii melanomu. Ubytek aZ chybéni
pigmentace, nékdy oznacované jako depigmentace nebo hypopigmentace, byva pravidelné
Vv centralnich partiich benignich névti, zatimco nepravidelné a periferni depigmentace jsou
typické pro melanom. Co se ty¢e hodnoceni, pouzivd se skorovaci systém a pokud
dosahneme urcité hodnoty, mizeme fici, ze se jedna o melanom. Druhou variantou je
hodnoceni negativnich a pozitivnich ryst. Pro stanoveni diagndzy melanomu je nutné
nalézt minimalné 1 pozitivni rys ( napiiklad vyrazna a hruba sit’, pseudopodie, atd.) a ani

jeden negativni rys, ktery pfedstavuje osova asymetrie a uniformni pigmentace.(2)

4.2.1 Digitalni dermatoskopie

Snaha o vyhnuti se chybam pii subjektivni diagnostice pigmentovych lozisek vedla
K vyvoji novych metod zalozenych na matematické analyze. Digitalni epiluminiscencni
dermatoskopie je pouzivana hlavné pro zptesnéni diagnostiky pocinajicich melanomt a pro
uchovani a opakované hodnoceni dermatoskopickych obrazt. Je vhodna pro dlouhodobé
sledovani neodstranénych znamének, které je nutno sledovat. Principem je aplikace

imerzni latky na sledované misto kozniho povrchu a nasledné vySetfeni kvalitnim
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optickym zafizenim s dostateCnou zvétSovaci schopnosti. Imerze snizuje odraz svétla
dopadajiciho na rozhrani kiize a vzduchu, zprihledni rohovou vrstvu epidermis a
zpiistupni vySetfeni morfologické a barevné zmény z oblasti epidermis, dermoepidermalni
junkce a papilarni vrstvy koria. (17)
Néslednd matematickd analyza ptevadi dermatoskopické parametry do &isel, s jejichZ
pomoci lze ziskat objektivni Udaje o hodnocené pigmentové lézi. Integrovany digitalni
epiluminiscenéni  systém je vétSinou tvofen malym ruénim elektronickym
videomikroskopem s barevnym senzorem pfipojenym k pocita¢i a monitoru. Softwerové
programy ndasledné uzivaji zadané dermatoskopické parametry ABCD a jest¢ dalsi
charakteristiky. Ne¢které programy hodnoti az 50 parametrii, tykajicich se hlavné
geometrie, velikosti a barevnosti loZiska. Digitalni dermatoskopie podrobnéji hodnoti
zastoupeni jednotlivych barevnych odstinti, 1épe zachycuje charakter okraji, velikost
loziska i osovou symetrii.(42) Jednotlivé pfistroje se lisi kvalitou a rozliSovaci schopnosti
snimaci kamery. Vysledny nalez se porovnava s integrovanou databazi, obsahujici Gdaje
mnoha stovek pacientll se vSemi typy melanocytarnich afekci od béznych ziskanych néva
az po melanomy. Dermatoskop nasledn¢ zhodnoti vSechny udaje a vysledkem je graf, v
némz je znaménko zachyceno v poli zeleném, znacici benignitu a nebo v poli ¢erveném,
znacici malignitu. Digitdlni dermatoskopie ma tedy 3 hlavni vyuziti:
1)  ZlepSeni diagnostiky melanomu méné zkuSenymi dermatology, praktickymi l1ékafi a
chirurgy.
2)  Prubézné sledovani pigmentovych 1ézi s uchovanim dat v digitalni podobé.
3)  Vyuziti v telemediciné umoziujici konzultace nejasnych a spornych piipadl i mezi
jednotlivymi kontinenty.
Digitalni dermatoskopie nemiize v zddném piipad¢ nahradit klinické vysetieni a klinické
stanoveni diagndzy. Bylo prokazano, Zze pii stanoveni diagndzy hodnocenim pouze
z klinické nebo dermatoskopické dokumentace, bez soucasného vysetieni pacienta, klesa
presnost diagnostiky pod 50%. Piistroj méa zvlasté u nékterych rozliSeni problémy a ne
vzdy je vyhodnoti spravné. Naptiklad v diferencialni diagnostice melanomu a nékterych
bazaliomt, spinaliomt, dysplastickych névii ¢i seboroické veruky. Také amelanoticky
melanom, ktery nemé typické zbarveni, ztrdci parametr barvy svou dulezitost, a
v celkovém hodnoceni mize poklesnout pod hranici malignity. V posledni dobé byl

vyvinut dal§i pfidavny program nazyvany mole - map, coz je program umoziujici
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mapovani pigmentovych névli po celém téle a porovnani jejich poctu i charakteru

Vv ¢asovém odstupu. (2,44)

4.3 AJCC klasifikace (American Joint Commitee on Cancer)

Pro urceni stadia onemocnéni se v ptipad¢ kozniho melanomu pouziva AJCC klasifikace,
kterd rozliSuje celkem IV klinicka stadia, s ¢lenénim do podskupin pro klinicka stadia I-
"l

Pro urceni stadia jsou rozhodujici nasledujici ukazatele:

a) tloustka primarniho nadoru

b) hloubka jeho invaze v kuzi

¢) pritomnost ¢i nepritomnost ulcerace nadoru

d) pripadna pozitivita a rozsah metastatického postizeni regionalnich lymfatickych uzlin

e) pripadna pritomnost vzdalenych metastdz

AJCC Klasifikace Kklinickych stadii kozniho melanomu - stadia: la, Ib, lla, Ilb, lic, llla,
I11b, Illc a stadium IV. Jednotliva stadia klasifikuji od tloustky nadoru mensi nez 1 mm
pfes riizna stadia ulcerace bez a s postiZzenim uzlin aZz po stadium IV piedstavujici vzdalené
metastazy.(2)

Melanom byl mnoho let povaZzovéan za nador zcela neptfedvidatelného chovani, na ktery
vétS§ina nemocnych umird a jen malokdo mulze pfezit. Na opacné strané byli ale také
pacienti, ktefi prezivali po operaci melanomu fadu let bez jakékoliv recidivy. Snahou
lékaiti bylo piedpovédét chovani nadoru a proto se snazili vymyslet stagingovy systém,
ktery by pomohl sjednotit jednotliva kritéria a predpovédét zavaznost a pravdépodobnou
prognoézu onemocnéni. Jiz vroce 1953 publikovali Allen a Spitzova, ze ¢im hloubéji
melanom poroste, tim horsi pribéh je mozné ocekavat. Poté se klasifikace upravovala a
rozSifovala. Stadia a prognoza melanomu byla hodnocena dle vzdalenosti metastaz, dle

tloustky podle Breslowa atd. Stadia se hodnotila ¢isly I-1V. (2)

4.3.1 Nova AJCC klasifikace

V roce 1999 byla ustanovena nova komise expertl riznych odbornosti z nejvétSich
melanomovych center Severni Ameriky, Evropy 1 Australie. Jejim tkolem bylo vytvofit

prakticky, snadno reprodukovatelny stagingovy systém, pouzitelny pro rtizné medicinské
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odbornosti. Odbornici shromézdili za vice nez 3 roky udaje o 17 600 pacientech
s melanomem. Vice nez 50% téchto nemocnych bylo sledovano déle nez 10 let a 14 %
nemocnych vice neZz 20 let od operace primarniho nddoru. Analyza a zhodnoceni této
databaze vedly k navrhu nového AJCC stagingového systému melanomu, ktery byl uznan i
UICC ( Union Internationale Centre le Cancer), EORTC (European organization for
research and treatment of cancer) a WHO a tak byla 6.varianta AJCC v roce 2002
akceptovana jako novy stagingovy systém pro melanom. Zmény se tykaly jak primarniho
nadoru, tak uzlinového i organového postiZeni a poprve byly pro staging vyuZity i hodnoty
laboratorniho vysetieni. Klasifikace spociva za prvé v T- klasifikaci, kterd predstavuje
zmény tloustky nddoru zistdvajicim nejvyznamnéj$Sim nezavislym prognostickym
faktorem. Druhym nejvyznamnéj$im prognostickym faktorem je ulcerace nadoru. Nadory
s niz8i hodnotou Breslowa s ulceraci se chovaji dokonce agresivnéji nez nadory s vySSi
tloustkou bez ulcerace.(2)

N- klasifikace hodnoti uzlinové postizeni. Pfedev§im postizeni sentinelovych uzlin hraje
vyznamnou roli, dale pocet infiltrovanych uzlin. Pii patologickém hodnoceni uzlin je nutné
znat celkovy pocet vySetfenych uzlin stejné jako piipadnou pfitomnost satelitnich ¢i
intranzitnich metastdz. Pfitomnost mikroskopickych satelitnich metastdz prognézu vzdy
zhorsuje.

M- klasifikace hodnoti vzdalené metastdzy a hladinu LDH. Hladina LDH ma celkem
vyznamny vliv, nebot’ zvySena hladina tohoto enzymu zna¢i méné prognosticky piiznivy
udaj.

Komplexnim zhodnocenim TNM klasifikace miizeme pacienty rozdélit do jednotlivych
stadii onemocnéni. Novy AJCC staging melanomu 1épe odrazi nezavislé prognostické
faktory urcujici dalsi prub&éh onemocnéni. Umoziiuje novy pohled na biologické chovani
melanomu. Vyhodou je 1 pfesnéjSi hodnoceni jednotlivych stadii onemocnéni a jeho
vyuziti pii zafazovani nemocnych do klinickych studii. Jednotné a spravné pouzivany
staging také usnadiiuje porovnavani vysledkti 1é¢by na riznych pracovistich. Zarazeni
nemocného do urcit¢ho stadia pak dovoluje i pfesné informovani pacienta o dalSim
oc¢ekavaném pribéhu onemocnéni a pomaha pii rozhodovani o dal§im postupu. Urcuje zda
je pacient indikovan k adjuvantni 1é¢b¢, jak Casto musi dochazet na dispenzarni prohlidky,
jaka zvolit vysetieni a v jakych intervalech je nutné je provadét. Podle jednotlivych stadii

1ze odhadnout 1 pravdépodobnost pétiletého a desetiletého pieziti nemocnych. Co se tyka
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nevyhod, tak je to uréité pfili§ mnoho TNM Kkategorii a také to, ze paradoxné vySSi
kategorie maji lepsi prognézu onemocnéni nez kategorie nizsi. Napiiklad stadium 2c¢ ma
horsi prognozu nez stadium 3a. Jisté ale tento stagingovy systém neni kone¢ny a jak budou
piibyvat nové poznatky a nové metody ve vyzkumu, mizeme ocekavat, Ze tato klasifikace

bude zrevidovéana a doplnéna o nové poznatky.(2)

4.4 Sentinelova uzlina

Sentinelova uzlina (SLN) je prvni lymfatick& uzlina, nebo skupina uzlin, které drénuji
oblast kiize, na které melanom roste. Teorie vySetifovani SLN je zaloZzena na ptfedpokladu,
Ze lymfa z mista primarniho nadoru odtékd do sentinelové uzliny, a ta je tak prvnim
mistem zachytu metastatickych bunék, které se jiz zacaly §itit. Melanom je ¢asto drénovan
nékolika miznimi kanaly a tak vice nez % nemocnych ma vice nez 1 SLN a vice nez 1
regionalni lymfatickou

oblast. Regionalni lymfatickou oblast a umisténi SLN uréi piedoperacni
lymfoscintigrafické vySetfeni, po kterém nasleduje chirurgické odstranéni uzliny.
Extirpovanou uzlinu vySetfuje patolog. Excize a histologické vySetieni SLN pomaha
zptesnit staging onemocnéni a rozhodnout o piipadném dal§im lécebném postupu. Stav
sentinelové uzlin, pritomnost ¢i nepfitomnost metastaz, je nejvyznamnéjSim nezavislym
faktorem urcujicim dalsi pribeéh onemocnéni u pacienti s melanomem.Pomoci vySetfeni
SLN muizeme identifikovat nemocné s vysokym rizikem recidivy onemocnéni, ktefi

mohou profilovat z adjuvantni 1é¢by viz nize.(14)

4.5 Metastdzy melanomu

Metastazy melanomu patii mezi nejcastéji se vyskytujici metastazy v kazi a podkozi.
Nadorové bunky se Sifi hematogenné, lymfatickymi cestami a pfimym Sifenim a mohou
byt kozni, podkozni v lymfatickych uzlinich a viscerélni. KoZzni metastdzy se objevuji u
témeét poloviny nemocnych, u kterych melanom metastazuje. K $ifeni nadorovych bunck
dochéazi lokoregionalnimi lymfatickymi cestami a podle vzdalenosti od primarniho nadoru
se tyto metastazy oznacuji jako satelitni a intranzitni. Satelitni metastazy jsou v Koriu a
podkoZi do 5 cm od primarniho nadoru, kdeZto intranzitni jsou ve vét§i vzdalenosti od

primarniho tumoru smérem ke spadovym lymfatickym uzlinam.
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Podkozni metastazy se obvykle prezentuji jako nodularni lokalizované kdekoliv na kizi a
jen asi polovina je jich ve spadové oblasti lymfatickych cest. Metastdzy melanomu
v lymfatickych uzlinach predstavuji nejcastéjsi formu metastazovani melanomu a skoro 2/3
nemocnych s metastatickym melanomem maji tuto formu metastdz. Metastazy jsou
vétSinou makroskopicky ziejmé, jsou hmatné jako nebolestivé noduly v axilach, tfislech,
na krku aj. nebo se mohou zpoc¢atku prezentovat jako mikrometastazy v sentinelové uzling.
Z tohoto ditvodu se u urcitého stadia melanomu doporucuje béhem operace primérniho
nadoru 1 extirpace této sentinelové uzliny a jeji histologické vySeteni. Na zéklad¢ riznych
praci se pozitivni nalez zjist'uje asi kolem 10 %. Viscerdlni metastdzy mohou postihnout
kterykoliv organ a pfitom nemusi byt nalezené ve spaddové uzling, kterou mohou obejit.
Metastazy mohou byt solitarni nebo mnohocetné a vznikaji mnohdy neocekavané za fadu
let po zjisténi primarniho nadoru. Metastizy muzeme ocekavat piedev§im v mozku,
plicich, jatrech, kostech a travicim ustroji. Neexistuje specificky marker pro zjiSténi
moznych metastdz a je také velmi tézké odhadnout prognézu nemocného podle kritérii
vychéazejicich z hodnoceni primarniho kozniho nadoru (napi. Breslowova klasifikace),
protoZze u konkrétniho nemocného nemusi byt platnd. Histologicky se obvykle najde
v nadorovych bunikich mnozstvi melaninu a pigmentace je zietelna v barveni
hematoxylinem a eozinem.(9) Metastazy znaéné zkracuji délku zivota a mortalita

melanomu je vysoka i pies veskerou dostupnou 1écbu.

C43 = Zhoubni melanon kiZe
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Zdroj dat: 0215 CR
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Graf 9: Casovy vyvoj hrubé mortality (pocet zemielych na melanom) populace muzi, Zen a
celkové populace od roku 1977- 2005. Zdroj dat (48)
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5 Lécéba melanomu

Terapie melanomu je vzdy individualni a zalezi na mnoha faktorech. Dulezité jsou:

velikost nadoru, tloustka nadoru, zasaZeni sentinelové uzliny, vzdalené metastazy, atd.

5.1 Chirugicka excize

Primarni zékladni 1écebnou metodou u melanomu je véasné chirurgické odstranéni nadoru.
Excize je uspé$na jen pokud nddor roste horizontalné a je zastizen v Casné fazi pokud se
jesté neobjevily metastazy. V soucasné dob¢é provadime excize s lemem 1 cm do zdrave
tkan¢ u T1 a T2 a excize s lemem max. 2-3 cm u T3 a T4. Hluobka excize by méla byt
minimalné rovna vySce melanomu, maximalné po svalovou fascii. Preoprativné Ize zméfit
hloubku a rozsah tumoru specialnim ultrazvukem a podle toho urcit vhodnou Sifi
bezpecnostiho lemu dle hloubky melanomu.(45) Dftivéjsi postupy doporucovaly rozsahlé
excize s lemem az 7 cm, tyto operace vSak vedly ke zna¢né devastaci a neukazaly se jako
vyhodngjsi.

Odpovida- li melanom stadiu IA (T1) pak je trvalé vyléceni velmi vysoké a 10ti leté pieziti
se pohybuje okolo 95%.(45) Jestlize jsou pritomny metastazy median pteziti se pohybuje
okolo 6-9 mésictl. Spatna progndza a omezena ucinnost cytostatické 1é¢by metastazujiciho
melanomu vedly k vyvoji adjuvantnich 1é¢ebnych metod, jejichz cilem je potlac¢eni vzniku
naslednych metastaz. Pacienti s pokro¢ilym melanomem s vysokym rizikem metastazovani
by tak méli nejvice profitovat z pifipadné ucinné adjuvantni 1écby. Adjuvantni 1écba
prichazi v Uvahu od stadia IIIA neni vSak vyjimkou, Ze néktera centra doporucuji
zajistovaci 1écbu u vSech nemocnych s tloustkou vice jak 1,5 mm, bez zévislosti na
pfitomnosti ulcerace ¢i jinych nepfiznivych faktord. O adjuvantni 1é€bé je nutné uvaZovat
zejména u pacientl., u kterych je vysoké riziko relapsu onemocnéni, ze prevazi negativni
nezadouci UCinky podévané 1écby i1 jeji ekonomickou néarocnost. Zakladnim cilem
adjuvantni 1é¢by je Uplné vyléCeni pacienta, které je vSak u pokroc¢ilych primarnich

melanomu velmi obtizné.
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Adjuvantni lé€ebné ptistupy v ptehledu

5.2  Lokalni a lokoregionalni adjuvantni lécba
Chirurgie, reexcize jizvy, elektivni disekce regionalnich lymfatickych uzlin

Izolovana koncetinova cytostaticka perfuze

aktinoterapie

5.3 Systémova adjuvantni 1é¢ba

chemoterapie

Transplantace kostni diené

imunoterapie

Tab.5 : Adjuvantni lécebné pristupy v prehledu. Zdroj dat (2)
5.4 Imunoterapie

Interferon alfa je latkou v adjuvantni terapii, kterd v prospektivnich randomizovanych
studiich pfinesla vyrazny efekt. Je vyuzivan pro své vyznamné imunomodulacni a
antitumordzni vlastnosti a s tim souvisejici prodlouZeni obdobi bez relapsu.(26)

K 1é¢bé interferonem alfa jsou indikovani pacienti s vysoce rizikovym melanomem ve
stadiu Ilb, lica 11l dle AJCC.(25)

Dle soucasnych doporuceni se interferon alfa davkuje 9-10 MIUs.c./den Skrat tydné po 4
tydny v ramci indukce, nasledna pokracovaci 1écba 9-10 MIU 3 krat tydné po dobu 1
roku.(24) U vzdalenych metastaz a relapst se voli individualni ptistup. U viceCetnych
metastdz je mozZné zvaZzovat radioterapii, chemoterapii, imunoterapii nebo

imunochemoterapii.

5.5 Chemoterapie

Nejucinngjsi cytosatikum je cisplatina a dacarbazin dosahuji v monoterapii 1écebné
odpovédi kolem 20%. Jednoznaéné ucinny rezim paliativni chemoterapie neexistuje. DalSi
perspektivy se otviraji v novych lécich které prochézeji skrz hematoencefalickou bariéru.
Je to naptiklad Temodal (Temozolomid) ¢i Mustophoran (Fotemustin)

Vyssiho poctu lécebnych odpovédi 1ze docilit kombinaci interferonu a dacarbazinu, az
30% uspéch. Nejcastéjsi kombinace je chemoimunoterapie s interferonem alfa,

s interleukinem a cisplatinou.(38)
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5.6 Radioterapie

Melanom je omezené radiosenzitivni, avSak radioterapie ma dvé jasné indikace —
analgetické a paliativni ozafeni kostnich a mozkovych metastaz. Lze je vyuzit i k pokusu
ovlivnéni jak inoperabilnich symptomatickych vzdalenych metastaz tak inoperabilnich
uzlinovych relapsti nebo po odstranéni metastatickych uzlin s velkou pravdépodobnosti
mikroskopického residua. Pti postizeni mékkych tkani se pouziva hypofrakcionace napt.
2krat tydné po 5 Gy celkové davky 50 Gy.(45)

6 Dispenzarizace pacienti s melanomem

Melanom ma vysoky metastazujici potencidl, a proto je nutné intenzivni sledovani.
Dispenzarizace je nutna u vsech pacienti s nadory a nadory kozni nejsou vyjimkou.
Véasna detekce a nasledna 16¢ba jsou pro pacienta vylé¢enim. Rada praci uvadi, Ze vétsina
recidiv melanomu je symptomaticka a tak vice nez 60% metastdz objevi sami nemocni.
Pouze mensi Cast je bezptiznakova a je zjiSténa nahodné pii pravidelnych kontrolach v
ramci dispenzarizace. I to mize byt jednim z divodi, pro¢ neni zatim jasné stanoven
jednotny postup Cetnosti kontrol a celkové doby sledovani nemocnych s melanomem.Ve
sveté existuji rizné pristupy K dispenzarizaci pacientd s melanomem.

Jednim z trendd je, Ze nemocni jsou po 4-5 letech propusténi z pravidelnych kontrol a sami
si pak rozhodnou, zda se dostavi na vysetieni, vzbudi li jejich pozornost nové ¢i stavajici
znaménko. Tento systém je vhodny pro spolupracujici, spolehlivé, edukované pacienty.
DalSi z postupt je napiiklad, Ze nemocni s diagnostikovanym melanomem bez zavislosti
na stadiu onemocnéni jsou sledovani v kratkych 3 mésicnich intervalech a jsou u nich
pravideln€, bez ohledu na vysi rizika metastazovani, provadéna vSechna vySetfeni véetné
magnetické rezonance CNS, scintigrafie, PET-CT skenu a fady dalSich.(44) Tento postup
je tak financné narocny, Ze si ho nemohou dovolit a pIn€ realizovat ani vysp¢lé zemé.
Nabizené postupy nelze povazovat za optimalni. VétSina metastaz melanomu vznika
Vv priibéhu prvnich 2- 3 let po stanoveni diagnozy. Z tohoto divodu je vyhodné provadét
V tomto poopera¢nim obdobi kontroly Castéji, a teprve nasledné€, po tomto nejrizikovejSim
obdobi, intervaly postupné prodluzovat. Dilezitym prediktivnim faktorem vzniku metastaz

je pokrocilost primarniho nddoru. Se stoupajici hodnotou Breslowa, tloustky melanomu,
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stoupd 1 riziko ¢asnéjSich metastdz, a proto pokrocilej$i melanomy vyzaduji intenzivnéjsi
sledovani neZ prognosticky ptiznivé po¢inajici melanomy.

Melanom je ovSem schopen metastazovat i v odstupu vice nez 20 let po operaci. Nebylo by
tedy spravné vyradit pacienta z dispenzarizace a evidence po 10 letech a povaZovat ho za
vyléCeného. Tito nemocni maji vy$s$i pravdépodobnost vzniku nového duplicitniho
melanomu, ptipadné i jiného kozniho nadoru, a tak mohou z dlouhodobé dispenzarizace
pouze profitovat.

Etiologie druhého primarniho tumoru je multifaktorialni, zahrnuje genetickou predispozici,
faktory zevniho prostfedi (UV zafeni), hormondlni vlivy a dalsi neznamé faktory.
Nejcastéji jsou uvadény nemelanomové nadory kize (bazaliom, spinaliom), novy
melanom, nadory CNS, lymfomy, leukémie, karcinomy plic, ovaria a endometria,
testikularni karcinom a tumory GIT.(12)

Pacienti s diagnostikovanym malignim melanomem, predev§im mladsi 60 let, maji zvySené
riziko vzniku nésledné malignity. Dispenzarni pée ma tedy vyznam nejen pro vcasné
zachyceni progrese ¢i komplikaci primarniho onemocnéni, ale i pro odhaleni jiného

tumoru.(12)

Mnohaleté sledovani nemocnych je ekonomicky naro¢né, proto je nutno volit racionalni
intervaly kontrol i typy provadénych vySetfeni v zavislosti na charakteru primarniho
nadoru a celkovém stavu pacienta, nebot’ imunosuprimovani, pacienti dlouhodob¢ uzivajici
kortikoidy maji mnohonasobn¢ vyssi riziko. Dispenzarizace by méla byt provadéna
v melanomovych centrech, kde je mozno pacientim poskytnout komplexni péci a
Iékaiskou odbornost nejvyssi urovné. Pouze pacienti s melanomy in situ nebo zcela
pocinajicimi nadory s témét nulovym rizikem dal$i progrese mohou byt sledovani u svych
praktickych 1¢kaiti, dermatologii nebo onkologh v misté¢ bydlisté. Nekteti pacienti
s melanomem vnimaji pravidelné dispenzarni kontroly jako stresovou situaci a vyZaduji
delsi intervaly, jini naopak vyzaduji kontroly ¢ast&jsi aby méli jistotu, Ze je u nich vse
v poradku. Je proto nutné respektovat pacientova pfani a domluvit se na kompromisu
pfijatelném pro obé¢ strany, zabezpecujici dostatecnou kontrolu onemocnéni. V rdmci
dispenzarnich kontrol se provadéji vzdy klinicka vySetieni nemocného a dal dle typu
nadoru i laboratorni, radiologicka, sonograficka a pfipadné i dalsi specializovana vySetfeni.

Mezi specializovana vysetfeni by v budoucnu mohlo patfit i vySetfeni S- 100 proteinu. S-
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100 protein je kysely protein, ktery vaZze dvojmocné kationty vapniku a zinku. Funkce
tohoto proteinu neni stale jeSté presné znama, ale pravdépodobné ma tlohu v kontrole
intracelularniho metabolizmu kalcia, ucinkujici jako receptorovy protein. Experimentalni
studie potvrdily intratumordzné zvysené hodnoty S- 100 proteinu u nékterych nadort jako
je napf. maligni melanom, karcinom §titné zlazy a karcinom ledvin. Patrné se podili na
supresi proteinu p 53, coz ve vysledku zptisobi nekontrolovatelny rist nadorovych bunék.

Ne¢kolik studii potvrdilo, ze S-100 ma velky prognosticky vyznam u pacientl
s melanomem v jednotlivych stadiich onemocnéni. Statisticky lepsi prognézu maji pacienti
s niz8imi hladinami S-100. S-100 se méfi ve venozni krvi imunoradiometrickou metodou.
Nejvyssi hodnoty nachézime u 4. stadia melanomu az 600krat vys$si oproti normé&. S- 100
je vhodny v klinické praxi na hodnoceni klinické odpovédi pacienta 1é¢eného systémovou
chemo nebo imuno terapii. Doporucuje se vySetiovat S-100 u pacienti ve Il a V. stadiu
Vv 2 mésicnich intervalech za tcelem kontroly efektu aplikované 1écby a upfesnéni progrese

choroby spolu s dalSimi pomocnymi metodami uvedenymi vyse.(16)

7 Nemelanomové kozni nadory

Bazaliom a spinaliom jsou nejcastéj$i nadory kize a patfi k nejCastéjSim malignim
onemocnénim lidi viibec. Oba kozni nadory maji v poslednich letech stoupajici tendenci. U
bilé populace v Evropé¢, USA, Kanadé¢ a Austrdlii se v praméru zvysil pocet
nemelanogennich nadord o 3 - 8%. Nejdilezitejsi rizikovy faktor predstavuje také u téchto
nadoril chronicka slune¢ni expozice. OvSem nejen slunecni zafeni ( hlavné typ UVB ), také
Castéjsi aktivity venku, zmény v oblékéani, a ozonova deplece hraji dilezitou ulohu ve
vzniku téchto nadort. Ozénova vrstva se za poslednich 20 let zmenSila 0 20 %. Bylo
odhadnuto, Ze z tohoto divodu se zvysi pocet nemelanogennich nadorti o 6-12 %.(35)
Individualni riziko vzniku dal§iho nemelanogenniho nadoru, tzn. pokud se u ¢loveéka
vytvofil prvni nador, pravdépodobnost, ze se objevi nador druhy se pohybuje mezi 36 —
52%.(12)
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Graf 10: Index ristu incidence jinych zhoubnych nadorii kiize od roku 1977-2005. Zdroj
dat (48)
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Graf 11: Rist incidence a mortality jinych zhoubnych nadoru kiize dle vekové struktury.
Zdroj dat (48)

U spinaliomu nachazime prekancerdézu a preinvazivni piedstupent spojeny s aktinickou
keratdzou, naproti tomu bazaliomy se vyvijeji bez maligniho pfedstupné. Mezi

nemelanogenimi tumory klze piedstavuji bazaliomy pfiiblizné 80% vSech piipadd.
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Histologicky a chovanim jsou oba nadory odlisné. Zatimco bazaliom roste lokalné
destruktivng, spinaliom cCastéji metastazuje. Proto je také vyS$i mortalita u spinaliomu.
Nemelanogenni nadory nejsou tak ¢asté u osob ¢erné pleti, asiatll a hispanct. Ve srovnani
s lidmi bilé pleti maji osoby s ¢ernou pleti méné bazocelularnich nadort v oslunéné oblasti,
ale stejnou incidenci tohoto nddoru na neoslunénych ¢astech téla. U Cerné populace také
neni hlavnim etiologickym faktorem spinaliomti UV zafeni, ty se hlavné objevuji
V neoslunéné casti kiize. Spinocelularni karcinomy se u ¢erné populace objevi nejéastéji v

zanétlivé oblasti kiize, v misté zranéni, spaleni, jizvy ¢i viedu.(43)

Incidence a umrtnost u muzi a zen v CR na jiné zhoubné novotvary kize v
prepoctu na 100 000 obyvatel
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Graf 12: Incidence a umrtnost u muzii a Zen v CR na jiné zhoubné novotvary kize v
prepoctu na 100 000 obyv. Zdroj dat (48)

7.1 Bazocelularni karcinom

( synonyma: bazaliom, epithelioma bazocelulare, angl. bazal cell carcinoma)

Basaliom je nador vznikajici bujenim bunék bazalni vrstvy pokozky. Patfi mezi zhoubné
nadory, ale neni schopen metastazovat a téméf nikdy neohrozi pacienta na zivoté. Ma vsak
vyrazné agresivni mistni rtist a pokud se v€as neodstrani, dokéze proristat do chrupavek a

kosti a vytvaret rozsahla deformujici loZiska.
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Bazaliom pfedstavuje cca 80% vSech nemelanocytarnich tumort kize. Je povazovan za
nejcastéj$i maligni kozni nador. Incidence bazaliomu je rozdilna geograficky. Béhem
poslednich 15 let se jeho incidence zdvojnasobila, v Evropé je 40 - 80 nemocnych na 100
000 obyvatel, v jiznich statech USA 300 pacientti na 100 000 obyvatel, v Australii dokonce
1600 pacientii na 100 000 obyvatel. Kazdoro¢né je jen v USA diagnostikovano cca 500
000 novych piipadu, ale ve skuteCnosti je zfejmé pacientli mnohem vic, nebot’ se vSichni
nehlasi.(39)

Muzi a Zeny jsou postizeni témei stejné, i kdyz lehkou pfevahu maji muzi, coz snad
souvisi s vétsi expozici slune¢nimu zafeni, ale rozdil mezi pohlavimi se snizuje. Vyskytuje
se vice u osob starSich 60 let, ale mize se objevit v kterémkoliv véku (vice nez 3/4
nemocnych jsou star$i 40 let). Stejné jako u melanomu se ale ukazuje novy trend a to
manifestace tohoto kozniho tumoru v niz§im véku. UV zafeni je i zde nejdulezitéjsi
rizikovy faktor pro vytvoreni bazaliomu.(11) VéEtsi riziko maji belosi a osoby se svétlou
pleti (rusovlasi, pihati, pacienti s vétsim poétem pigmentovych névii), naopak osoby, které
byly 1éCeny pro akné maji riziko mensi. Pravdépodobné to souvisi s uzivanim retinoida.(2)
Hlavnim faktorem pii vzniku tohoto nadoru je expozice ultrafialovému zafeni - riziko
vzniku néddoru se zvySuje piimo umérné vysi expozice UV zafeni, proto se Castéji
vyskytuje u osob, které pracuji venku a Castéji je hlaSen v zemich s vyssi intenzitou UV
zateni.(22)

Jestlize bazaliom vice koreluje s davkou zafeni u spinaliomi je proces komplexnéjsi.
Posledni studie popisuji rozdilny vztah k UV expozici u koznich karcinomi: zatimco u
bazocelularniho typu (obdobné jako u melanomu) je popisovan spise vztah k intermitentni
akutni expozici, a to zejména v détském véku, u spinocelularniho karcinomu je spise
korelace s chronickou kumulativni expozici UV zafeni a dal§imi faktory. (36) Lidé s
fototypem I a II jsou obzvlasté¢ ohrozeni vznikem bazaliomu. Vedle UV zéfeni existuji
dalsi exogenni a genetické faktory.(18)

Rizikové faktory vzniku bazocelularniho karcinomu

Genetické faktory Kozni fototyp 1, Il, kozni névy

Fyzikalni faktory UV zafeni, ionizujici zafeni

Imunosuprese Stavy po organové transplantaci, HIV, léky
UV citlivost Xeroderma pigmentosum, Albinizmus
Ostatni faktory Arsen, dehet, cigaretovy kouf

Tab. 6: Rizikové faktory vzniku bazocelularniho karcinomu. Zdroj dat (39)
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7.1.1 Klinicky obraz

Pres 80% bazaliomije lokalizovano v lokalit¢ — hlava, horni polovina obliceje, krk, nos.
Dale pak na trupu a koncetinadch. Miize ale vzniknout téméi kdekoliv na téle.

Klinicky obraz je velmi pestry, vét§inou zacinad rust jako hladky voskovity hrbolek s
drobnymi roztazenymi cévkami na povrchu, rozristajicimi se béhem nékolika mésict az

let do velikosti jednoho i vice centimetru.

Bazaliom se vyskytuje v nasledujicich formach (18) :
Nodularni bazaliom: - nejcastéjsi forma. Vzhledem pfipomina lesklou papulku s
perlovym okrajem a teleangiektaziemi.
Ulcerujici bazaliom: - vyvijeji se nejcastéji z nodularniho bazaliomu a centralné je
pritomna ulcerace, ktera pozd¢ji zasahne 1 hlubsi struktury.
Pigmentozni bazaliom: - v nékterych piipadech nachazime melaninové okrsky u
nodularniho bazaliomu.
Superficialni bazaliom: - predstavuje Supici se erytematozni okrsky a plaky
lokakizované nej¢astéji na hrudi.

Sklerodermiformni: - bilé, jizvici se plaky vétSsinou nenapadné.

WHO Kklasifikace popisuje histologické subtypy, které miizeme nalézt jako rizné smiSené
formy. Zatimco nodularni a superficialni varianty jsou mén¢ agresivni, mikronodulérni a
infiltrativni bazaliomy maji zfetelné agresivni chovani.(11) Metastazujici bazaliomy jsou

spiSe raritou a poCet metastazujicich bazaliomt je udavan méné nez 1: 1000.(39)

7.1.2 Diferencialni diagnéza

Bazaliom je mozno zaménit za fadu koznich nadori. NejCastéjSim problémem je odlisit

bazaliom od dysplastického névu, fibromu nosu, Morbus Bowen a melanomu.
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7.1.3 Diagnoza

Ve vétsing pripada staci klinické posouzeni zkuSeného lékare. Podezieni by mélo byt
Vv nutném pitipadé ovéfeno biopticky a nasledné histologicky. U pigmentovanych

bazaliomt je vZzdy nutno vyloucit melanom.

7.1.4 Terapie

Pii témét chybéjicim metastazujicim potencidlu je hlavni terapii chirurgickd excize.
Existuji i nechirurgické postupy. Metoda volby zavisi na velikosti tumoru, lokalizaci,
histologickém typu, celkovém stavu pacienta. Standardni terapii je tedy chirurgicka excize,
ktera znamena pro 95 % pacient Uplné vylééeni. Je nutné ovSem pocitat s recidivami,
které jsou Casté.Vznik dalSich bazaliomt je také ¢astym jevem.

Pokud je tumor z riznych diivoda inoperabilni je nutno pfistoupit k ostatnim metodam.
Fotodynamicka terapie je zalozena na aplikaci fotosenzitivni latky naptiklad (d- amino
levulatové kyseliny) a nasledné ozéfeni cervenym svétlem.(37)

Kryoterapie dotykem nebo sprejem je tumor zmrazen. DalSimi metodami je pouziti CO,
laseru.

U pokrocilého tumoru ¢i pfi metastdzach je postupovéano individudlné a pro pacienta je

zvolena nejvhodnéjsi systémova chemoterapie ¢i ozafovani.

7.1.5 Progndza

Prognoza u bazaliomli je vSeobecné velmi dobra. Uzdraveni se u vc€as odstranénych
primarnich tumori pohybuje ptes 90%. Dispenzarizace je vSeobecné doporucovana
Vv prvnich 3 letech po odstranéni loziska, nebot’ pravé v této dob& vznikaji recidivy

nejcastéji.(18)

7.2 Spinoceluldrni karcinom

Synonyma : (spinaliom, epithelioma spinocelulare, angl. squamos cell carcinoma)
Spinocelularni karcinom vznikd nadorovym bujenim bunék pokozky z vrstvy nazyvané
stratum spinosum. Spinaliom je po bazaliomu druhym nejcastéjSim koznim nddorem
Vyskytuje se v poméru k bazocelularnimu karcinomu 1:5 az 1:10 u bélocht.(39) Ma

lokalni destruktivni riist. Pokud se v€as neodstrani, je schopen metastazovat do miznich
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uzlin i orgdnii. U tmavych ras je incidence nadoru nizsi, navic byva lokalizovéan jinde na
téle. U osob se svétlou pleti je nejCastéji na obliceji, krku a ptedloktich, mluvime o tzv.
solarni lokalizaci, u osob s tmavou pleti je na kuzi exponované UV zafenim méné Casto.
Na ktzi neexponované UV zéfeni je zastoupeni bé&lochtl i ¢ernochtl stejné. Prakticky se ale
spinaliom muize objevit kdekoliv na kizi a sliznici. Zvlast nebezpecny je spinaliom
lokalizovany na dolnim rtu. U oralnich karcinomi je asociace s koufenim a alkoholem.
Tento nador vznika bud’ na normalni kizi nebo na podkladé jiz pfitomného kozniho
onemocnéni (prekancerdzy) — nejcastéji solarniho keratomu, leukoplakie, Morbus Bowen
(10)

Incidence spinocelularniho karcinomu v poslednich letech nartsta. Incidence v nasich
zemepisnych Sitkach je u zen 6/100 000obyvatel, u muza 12/100 000. Ve slune¢nych
oblastech incidence dosahuje vysSich hodnot (Austrdlie pies 60/100 000 obyv).(10)
Nejvice nemocnych je v naSich zemépisnych $itkach mezi 60. a 80. rokem zivota, coZ je
pozdé&ji nez u bazaliomi.(10). Muzi jsou postizeni ¢astéji nez Zeny a to trojndsobné vice.
Spinaliom roste lokaln¢ infiltrativné a destruktivné, rtiznou rychlosti. Oproti bazaliomu
muze metastazovat. U cca 5 % pacientll se spinaliomem nachdzime metastazy. Ty se

nejcastéji jako prvni objevi v regionalnich uzlinach.

Rizikove faktory vzniku spinocelularniho karcinomu

Prekancerdzy aktinicka kerat6za, leukoplakie, M. Bowen, chron. radiodermati.
Chronicka onemocnéni Lichen ruber planus, scleroticus, atrophicus

Genodermatozy Xeroderma Pigmentosum, albinismus

Viry HPV viry hl. 16, 18

Imunosuprese transplantace, kortikoidy, AIDS

Hematologicka onemocnéni. lymfomy, leukémie

Chemickeé kancerogeny arsen, dehet, oleje

Fyzikalni faktory hypertermie

KozZni defekty jizvy, spaleniny, chron. viedy, chron. pistéle

Zivotni styl vyZiva, tabak, alkohol

Tab.7: Rizikové faktory vzniku spinocelularniho karcinomu. Zdroj dat(39)

Mezi etiopatogenetické faktory, které se podileji na vzniku spinocelularniho karcinomu,
patfi ionizujici zafeni, chronické poskozeni kuze, kancerogeny, imunosuprese, virové
infekce. Za hlavni etiologicky faktor se povazuje nadmérné expozice UV zafeni, zejména u

lidi se svétlou, melaninem malo chranénou kazi. Dulezitym kofaktorem pro vznik
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spinaliom@ jsou chronické degenerativni a chronické zanétlivé kozni zmény.Casto se té
vyvine v jizvach po popaéleninéch, v jizvach po lupus vulgari. Muzeme ho téz objevit
Vv dlouhotrvajicich bércovych viedech, v chronicky secernujicich pistélich (10), ¢i po
dlouhodobé¢ 1é¢bé kortikoidy.(43)

VétSina spinaliom ma vzhled bradavi¢natého nebo kvétdkovitého utvaru, ktery rychle
roste a ktery jiz béhem nékolika mésict zviedovati a krvaci. Vétsinou se jedna o jednotlivé
nadory, pouze vzacné je nador mnohocetny. Po rizné dobé se nador, neni-li v€as lécen,
rozSiti do miznich uzlin a nakonec do plic, kosti a mozku. Vysledek 1éceni, které spociva
nejcasteji v chirurgickém odstranéni nadoru nebo v jeho ozéieni, zalezi na véasném zjisténi

nadorového procesu a na véasném zahdjeni 1é¢by.(34)

7.2.1 Klinicky obraz

Klinicky obraz je rlizny a zavisi na pfedchozich prekancer6zach a na mnoha dalSich
faktorech jako je rychlost riistu, diferenciace atd. V pocatku mize spinaliom vypadat jako
erytematdzni plak, neostie ohranieny. Svrchni vrstva je verukoézni ¢i papilomatdzni,
mohou se vyskytovat i ulcerace ¢i hemoragické krusty. Nékdy je mozné ptiblizné
odhadnout jakého ptivodu dany nador je: spinaliom vznikly na podklad¢ keratdosy ma
charakteristické Supinkovaténi, zatimco spinaliom indukovany termicky se prezentuje jako

hnédocervené fleky s teleangiektaziemi.(39)

7.2.2 Histologicky obraz

Histologicky se jedna o atypické skvamdzni diferencované keratinocyty, které vznikaji
z epidermis nebo epitelu sliznice. Nasledkem destruktivniho rdstu je bazalni membrana
zni¢ena a dermis je infiltrovana. V histologickém obrazu nachazime polymorfii,
hyperchromézii, mitézy tumordznich bunék, zvySeny pocet kapilar. V okoli tumoru

lymfocytarni a plazmocytarni infiltrat.

7.2.3 Diferencialni Diagnostika

Spinaliom je mozné zaménit za aktinickou keratdzu, z které se také asto pozdéji vyviji.

Daéle za keratakantom, M.Bowen, Verucu vulgaris, Verucu Seboroicu, bazaliom, melanom.
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7.2.4 Diagnoza

Na spinaliom pomyslime jiz pii klinickém vySetfeni. Pti rozpacich je doporuceno provést
biopsii €i excizi a nasledny histologicky rozbor. Lékat by v rdmci klinického vysetfeni

nikdy nemél opomenout vysetfit regionalni uzliny.

7.2.5 Terapie

Chirurgicka excize s lemem cca 3 -5 mm je vétSinou dostacujici a pokud byl spinaliom
diagnostikovdn vcas znamena to pro pacienta prakticky uzdraveni. Dalsi alternativou
Kk odstranéni tohoto nadoru je kyretaz, kryoterapie, fotodynamicka terapie, laser u vSech
téchto metod je nutné vzit v Uvahu, Ze nebude k dispozici vzorek pro histologa. Pii
postiZeni lymfatickych uzlin je nutno provést lymfadenektomii.

U vaznéjsSich pozdé zjisténych inoperabilnich metastazujicich spinaliomt, néasleduje
imuno, chemo ¢i radioterapie.U chemoterapie se nejlépe osvédCuje metotrexat, cisplatina,

doxorubicin, fluorouracil. Alternativni 1écbu pak predstavuji interferon a a retinoidy.(10)

7.2.6 Progndza

Klinické faktory urcujici prognézu spinaliomu jsou: velikost tumoru, lokalizace, postizeni
lymfatickych uzlin, stadium dle TNM a samoziejmé celkovy stav pacienta.

nebo v oblasti genitalu, protoze se Casto Siti do uzlin 1 vzdalenych organi. Riziko metastaz
je uvadéno v rozmezi 1-50 %. Prognodza pii metastazach je obecné nejista. U lymfatickych
metastaz je 10 ti-leté pteziti niz$i nez 20%. U vzdalenych metastazach nizsi nez 10%.
Karcinomy do velikosti 2- 3 cm maji prognézu vyléceni nad 90%.(39) Se zvétsujici se
velikosti tumoru je prognoéza horsi, nebot” spinaliom ma tendenci rist jako ,,Jledovec*, jeho
nejvetsi Cast zastava skryta pod povrchem. K preventivnim opatienim po odstranéni
tumoru patii dispenzarizace. V prvnich 2 letech v 3 mésic¢nich intervalech u pacientl
s vysokym rizikem. Poté sta¢i palroéni intervaly. Mazeme doplnit sonografii lymfatickych
uzlin.(39)
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8 Prevence melanomu

Na melanom by nemusel zemfit teoreticky nikdo, protoze je to nador ve vétSiné ptipadii
lokalizovany na kiizi, tedy lehce pfistupny k vySetfeni a snadno zachytitelny v pocinajici
fazi nadorového ristu. Incidence melanomu na celém svété stoupa, coz predstavuje
zavazny problém nejen kvili vysoké mortalité. Co je pficinou tohoto negativniho trendu?
Hlavnimi diivody jsou patrné nedostatecnd informovanost laické i zdravotnické vetejnosti,
stale jest¢ mnohymi propagované slunéni jako symbol zdravi a vS§eobecné neochota lidi
zménit svij zab¢hly zivotni styl. Je nanejvys jasné, Ze melanom je z velké casti
preventabilni nador, jehoz vzniku lze ptedchézet zménou Zivotniho stylu, tedy zejména
pristupu ke slunéni a samoprevenci. Nejvice by preventivni programy a akce mély byt
zametfeny na dospivajici a malé déti, nebot’ v tomto véku se formuji vlivy pro pozdéjsi
vznik melanomu. Za déti jsou zodpovédni rodice, proto by méli byt dostatecné edukovani
v této problematice. Nejvice ohrozenou skupinou pro vznik melanomu jsou pak dospéli
sttedniho a vyS$iho v€ku, na které by mély byt orientovany vychovné programy a aktivity

sekundarni prevence.

8.1 Primarni prevence

Cilem primarni prevence je zabranit vzniku nadoru. Budeme-li v této prevenci tspésni,
melo by se to projevit snizenim incidence melanomu. VSe souvisi s osvetou, kterd Sifi
informace o Skodlivém zafenim UV, napomaha vyhledavani rizikovych osob a doporucuje
preventivni prohlidky. Cilem je tedy sniZeni incidence melanomu a nasledné téz sniZeni
mortality na tento nador. Nedostatkem ¢i nevyhodou téchto primarnich opatfeni je
mnohaleté planovani dopfedu a zhodnoceni uspésnosti je mozné az za nekolik desitek let,
nejdiive za 15-20 let. Pfi¢iny vzniku melanomu jsou multifaktoridlni, co ale mlizeme
zasadné ovlivnit je zména chovani a naSe zvyky v ptistupu k opalovani a slunéni. Vime, ze
70-80% vsech melanomt vznika na zéklad¢é excesivniho slunéni. Zakladni podminkou
primarni prevence melanomu je dodrzovani zasad spravného opalovani vSemi
obyvateli.(40) Nejdilezitéjsi je informovanost vefejnosti. Primarni prevence by se méla
skladat z vydavani brozur a letdkt, které by mély byt distribuovany nejen ve
zdravotnickych zafizenich, dale vzd€lavaci programy v rozhlase a v televizi. Informace

musi byt jasnd, stru¢na a pochopitelna pro vSechny skupiny obyvatel a ¢asto opakovana.
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Informaéni materidly by mély obsahovat zisady spravného opalovani, snadné urceni
fototypu a upozornéni na rizikové skupiny obyvatelstva.
Co se tyce zasad spravného opalovani méli bychom dodrzovat nasledujici pravidla:
Vyhybat se prudkému slunci mezi 11- 15 hodinou.
Chréanit se pfi pobytu na slunci vhodnym oblecenim, dbat na vybér latky, a
odpovidajici krémy s UVA a UVB faktorem, nezapomenout na pokryvku hlavy a
slunecni bryle.
Pti spaleni kiize se striktné vyvarovat dalSimu pobytu na slunci a poc¢kat az se kiize
zklidni.
Reditelé §kol a $kolek by méli myslet pii sestavovani §kolniho rozvrhu na nebezpedi UV
zateni pro déti a naplanovat hodiny télocviku a venkovnich aktivit na dobu mimo poledni
slunce, poptipad¢ provést vhodné zastinéni.
Nedilnou soucasti primarni prevence je i celosvétova ochrana 0zonoveé vrstvy.
Samoziejmosti by meéla byt informovanost o Skodlivosti soldrii a to predev§im mezi
mladou generaci.
Za nejvice ohroZené skupiny obyvatelstva jsou povazovani:
Malé déti a dospivajici
Lidé se svétlou kiizi s tendenci ke spéleni a tvorbé pih
Lidé s velkym poctem béznych ziskanych névi
Nositelé dysplastickych néva.
Samoziejmosti by méla byt informovanost o Skodlivosti solarii a to predevSim mezi
mladou generaci.(33)
Na zavér lze tedy shrnout, ze primarni prevence spo¢iva v masivni informovanosti ve
vSech médiich. V televizi, tisku, radiu, distribuci letdki informujicich o vySe zminéné
problematice. Vyhodou je zapojeni znamych osobnosti jako jsou sportovci, herci a zpévaci
do této kampané. Na obyvatelstvo, pfedev§im na mladou generaci, bude mit informace
podana od znamé osobnosti vétsi vliv nez od nékoho ,,nezndmého*. Programy by mély byt
ladény pozitivné, ukazat co bychom méli délat pro krasnou kiizi a hlavné pro své zdravi
poptipad¢ ukéazat rychlost starnuti kiize jako negativni esteticky problém. Pfili§ negativni
propagace by mohla vyvolat obavy a strach a zpUsobit spiSe odkladani navstévy lékare.
Hodnoceni primarni prevence je mozné pomoci dotaznikd, tykajicich se zpusobu

opalovani, cCetnosti spaleni,vlastnim fototypu a pouzivani opalovacich prostredki.
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Dotazniky by mély byt distribuovany dvakrat, vzdy pied zahajenim kampané a po probéhlé
edukaéni akci. Porovnani odpovédi potom naznaci uspéSnost probéhlého programu. V
dlouhodobém hodnoceni mozném ptiblizn¢ za 10-15 let sledujeme incidenci melanomu.

Pokud budeme uspésni, méla by se incidence snizit.

8.2 Sekundarni prevence

Sekundarni prevence spociva ve sledovani pacientd s malignim melanomem s cilem
zabranit ¢i v€as podchytit progresi a odhalit duplicitu. Cilem je tedy zachytit melanom
V pocatku jeho rlstu a snizit tim mortalitu. V¢asné rozpoznani melanomu by nemélo byt
problémem, protoZe jak jiz vroce 1978 napsal Davis: ,,melanom piSe na kizi svym
vlastnim inkoustem vzkaz, ktery je pro kazdého viditelny a Citelny*.(2)

Sekundarni prevence by méla zahrnovat vychovu laické populace k rozpoznani
pocinajiciho nadoru. Nejen laicka populace musi byt v tomto sméru vzdélavana, ale téz
1ékari a vSichni zdravotnici by méli byt schopni nador rozpoznat a vcas podniknout
nezbytnd opatieni. Melanom muze vzbudit pozornost samotného pacienta, ktery nasledné
aktivné vyhledd lékafskou pomoc, ¢i je objeven praktickym Iékafem nebo jinym
odbornikem pfi vySetieni pro zcela jiné obtize. Podminkou pro rozpoznani melanomu
samotnym nemocnym je znalost své kiize a podezielych znamének a aktivni vyhledavani
zvétSujicich ¢i barvu ménicich znamének. Proto je vhodné vydavani letacka s obrazky
pocinajiciho melanomu. Zeny a mladsi jedinci se vénuji samovysetfovani kiize aktivné a
Casto, zatimco star§Si muzi nevénuji k0zi pozornost téméf zadnou. Z toho vyplyva, ze
Castéji onemocni melanomem star§i muzi a lidé z nizSich socioekonomickych skupin, ktefi
také na samovysSetfeni moc nedbaji. Je nutno tomuto trendu piizplsobit vychovné
programy a zaméfit se hlavné na tyto skupiny. Ptfes fadu probihajicich vyukovych
programii v zahrani¢i i v Ceské republice viak zfistava schopnost diagnostiky melanomu
mezi nedermatology na velmi nizké Grovni. Pii sebemenSim podezieni je nutno pacienta
odeslat na specializované pracovisté, kde mu bude poskytnut nejvyssi odborna péce a
nejvhodnéjsi 1éebny plan. Soucéasti sekunddrni prevence jsou skriningové programy
zaméfené bud’ na celou populaci bez vyjimky, nebo na nejrizikovéjsi skupiny obyvatelstva.
V soucasnosti neexistuje jednotné doporuceni tykajici se idealniho skriningu pro melanom.

Paklize budeme uspés$ni v programech sekundéarni prevence, snizi se zachyt pokrocilych
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melanomi, objevi se vys$$i zachyt CasnéjSich typli melanomli a snizi se mortalita na

melanom.

8.3 Chemoprevence melanomu

Hlavnimi piedstaviteli jsou vitaminy C, E, D, a b karoten pro jejich fotoprotektivni a
antioxida¢ni ¢inek. Uzivani téchto vitamini je sice prospé$né v rdmci dodrZeni
bezpecného davkovani, ale Ze by tyto latky mohly zabrénit vzniku melanomu neni
pravdépodobné.

B karoten - patii do skupiny karotenoidd. Pti opalovani nedochazi k bolestivému zarudnuti
kize a olupovani, rychleji se tvofi pfirozeny pigment a potiebny vitamin D. Zlatohnédé
zbarveni vydrzi mnohem déle. Ke zbarveni kiize dochdzi i v zimnim obdobi bez pfispéni
slunce. Beta-karoten je dulezity pro dobré vidéni, piedevS§im za Sera, protoze podporuje
recyklaci o¢niho svétlocivného barviva, rodopsinu. Ochrafiuje proti zanétim, spéaleni pfi
opalovani a riziku vzniku zhoubnych novotvari. Propajcuje pleti zlatohnédé zbarveni. Je
vhodny i do solaria. B-karoten se fadi do skupiny scavengert, tedy zametact a uklizect
volnych kyslikovych radikali a mé jest¢ dalsi antioxidativni vlastnosti. Jeho uzivani se
ukazalo jako prospé$né u pacientu s erytropoetickou protoporfyrii. Neprokézalo se vsak, Ze
by karotenoidy bézné fungovaly jako opticky filtr, ani jako prevence
fotokancerogeneze.(21)

Vitamin E - a-tokoferol, je hlavnim antioxidantem buné¢nych membran.

Vitamin C - kys. askorbova, ptisobi jako antioxidant.

8.4 Sanskriny

Kize by meéla byt pii kazdém pobytu na slunci chranéna opalovacimi prostiedky s
ochrannymi faktory, které brani jejimu spaleni i poSkozeni DNA koZnich buné¢k tim, ze
UV zafeni absorbuji nebo odrazeji.

Tyto faktory se oznacuji jako ,,sanskriny* (slune¢ni filtry).(1) Tyto jsou bud’ na chemické,
nebo fyzikalni bazi. Z fyzikalnich prostfedku je typickym piikladem oxid zinku, titanu,
kaolin, talek. Jedna se o rozemlety prasek, ktery je pfimichan do krémové nebo jiné baze a
vytvaii na kizi jemny ochranny film, jenz ultrafialové zafeni odrazi. Tento ochranny film

nam diky své viditelnosti signalizuje, zda je naSe klze stale jeSt¢ UCinn€ oSetfena.
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Piikladem jsou napft. rizné tyCinky na rty, které se pouzivaji pii alpském lyzovani. Nutno
podotknout, ze v dneSni dobé jsou moderni fyzikalni faktory tak jemné dispergovany
v zékladu, Ze nemusi byt vZdy viditelné, coZ je z hlediska detekce u¢inku nevyhoda, ale
z hlediska kosmetickéeho je to komfortni.

Chemické faktory proti UV zéfeni funguji mechanismem pohlcovani fotond ultrafialového
zateni, jejichz energie se diky chemické reakci pfeménuje na neskodné teplo.Piikladem
muze byt kyselina paraaminobezoova. Moderni fotoprotektivni prostiedky s vysokym
ochrannym faktorem pouzivaji obvykle kombinaci obou typt vySe uvedenych latek.(1)
Pouzivani prostfedkl s ochrannymi faktory proti UV zéfeni vyzaduje dodrzovani urcité
strategie, kterd zajisti dostatecnou ochranu, jez je deklarovdna na pfisluSném baleni.
V zésad¢ plati, Zze prostiedek nanasime na kizi v dostatecném mnozstvi alespon 20 min.
pifed pobytem na slunci a tuto aplikaci podle druhu prostfedku a chovani na slunci
pravidelné béhem dne opakujeme. Pfi koupani je nutné nanéset prosttedky oznacené jako
water-resistant kazdych 40 min. a water-proof kazdych 80 min., ochranny faktor totiz
odplavuje pot a nékteré chemické faktory ztraceji pti preméné ultrafialovych paprskii na
teplo své ochranné vlastnosti.

UVB filtr se nazyva sun protection factor (SPF) a je oznacovan cislem, které urcuje
kolikrat déle miize byt kiize vystavena UVB zafeni, nez kdyby nebyla viibec chranéna.
UVA filtry nemaji v sou€asnosti ¢iselné oznaceni, hlavnim pozadavkem je splnéni
australské normy, to znamena ze musi odfiltrovat vice nez 90 % UV A zafeni, které na kizi
dopada (2).Tak napft. faktor 10 propusti do kiize 1/10 ultrafialového zareni a zjednodusené
feceno prodlouzi na$ pobyt na slunci 10krat pii vzniku stejnych Skod (napi. zEervenéni)

jako bez pouziti tohoto faktoru. (19)

Stoupame-li do hor, s kazdymi 300 metry se zvysi intenzita ultrafialového zafeni o 4 %, se
zvySenim davky zafeni musime pocitat také pii odrazu od vodni hladiny nebo sn¢hu.(28)
S pfiblizujicim se rovnikem stoupa davka UV zafeni. VSechny tyto vySe uvedené
parametry spolurozhoduji o volb¢ intenzity ochranného faktoru, dale pfihlizime i K tomu,
jaky fototyp dany jedinec ma. Déti do 1 roku nevystavujeme ultrafialovému zéateni viibec.
Vyplyva to ze zkuSenosti s détskou kuazi, kterd je citlivéjsi a snadno se spali. Navic
Vv posledni dob¢ bylo védecky prokazano, Ze mateiska znaménka piibyvaji po vystaveni se

ultrafialovému zareni v atlém détstvi.(20)
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Neni dosud prokdzano, ze by pouzivani ochrannych slune¢nich krémi mohlo zamezit
vzniku melanomu. Na druhou stranu je nutné podotknout, Ze v téchto studiich nebyly vzaty
V ivahu krémy novéjsi, obsahujici dokonalejsi a vyssi filtry (vice jak 15 SPF) a vodé
rezistentni filtry. Prokazéni pozitivniho efektu mezi pouzivanim novych modernich
slune¢nich krémti a snizeni incidence maligniho melanomu muze trvat az nékolik

desetileti.(47)

9 Evropsky den melanomu- Melanoma day

Népad potadat osvétovou akci, soustfedici se na vyhledavani a osvétu ohledné otazky
maligniho melanomu, se zrodil v Belgii v rocel999. Iniciatorem byl belgicky Iékar
Thomas Maselis. Ceska republika se do tohoto programu zapojila v roce 2001, pod
vedenim prof. Hercogové. Cilem této akce je oslovit obCany a nabidnout jim bezplatné
vySetfeni kiize u jakéhokoliv dermatologa, ktery je do této akce zapojen. Incidence
maligniho melanomu totiz dramaticky vzristd, u nas se od roku 1970 zvysila témét
pétinasobné a za poslednich 80 let téméft patnactinasobné.

V minulém roce se zucastnilo ptes 220 dermatologi, ktefi vySettili pfes 6000 pacientt.
Letos se u nas konal jiz osmy ro¢nik, tentokrat pod heslem ,,VySetii si znaménko - zachran
si Zivot* a den byl stanoven na 5.5.2008. Béhem téchto let se prokazalo nejen u nas, ale i
Vv jinych evropskych zemich, ze kromé osvétového ucelu plni akce i1 potiebny vyhledavaci
moment, protoZe se pfi ni pfijde nejen na nové piipady melanomu, ale i jinych koznich
nadorovych nebo nenadorovych afekci, které vyzaduji 1é¢bu. Od prvniho ro¢niku, kdy bylo
spolecné vysSetfeno na 800 osob, vloni pocet vzrostl osmkrat, po¢et ambulanci se zvysil o
70 a nalezenych melanomu bylo dvakrat vice.Co se zatim nepodafilo je, Ze neumime fici,
zda k nam skutecné lidé chodi diive a co musime logicky zlepS$it je vCasné€jsi zachyt
melanomd, ktery poznadme jen podle tloustky nadoru dle Breslowovy klasifikace. Tento
den je uréen pro kazdého. Predev§im by méli ale pfijit jedinci s velkym poctem
pigmentovych znamének (> 50), s fototypem I-1I, s vyskytem melanomu u pokrevnich
pribuznych, se sniZenou obranyschopnosti a ti, ktefi se v détstvi na sluni¢ku opakované
spalili.

Co ptichoziho v ordinaci ¢eka?
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Po kratkém odebrani anamnézy dermatolog vysetii cely povrch kiize. Podle potieby doplni
vySetfeni pouzitim ruc¢niho, eventualné digitdlniho dermatoskopu. Z anket v ramci
Melanoma day vyplyva, Ze asi polovina dotdzanych uvadi, Ze nevi, co ma hledat a nikdy
0 tom ani nepiemySlela. Pravé tato akce by mohla v piistich letech tuto problematiku
zménit,vychovavat obCany nasi zemé k tomu, Ze ,,zdrave opalovani neexistuje” a zabranit
tak zbyte¢nym umrtim.(13) Obsahem Evropského dne melanomu je tedy konkrétn¢:

nabidka bezplatného vySetfeni pigmentovych znamének dermatologem

distribuce tiskovych materiali s osvétovou tematikou ochrany pied sluncem

ziizeni bezplatné telefonni linky, na které spoluob¢ané ziskaji informace o adresach

a ordinacni dob¢ dermatovenerologli ve svém okoli

ziizeni webovych stranek se shodnymi udaji

potadani tiskovych konferenci cilenych k prevenci pted ultrafialovym zafenim

prezentace problematiky fotoprotekce a melanomu ve vefejnych sdélovacich

prostiedcich

potadani doskolovacich akci pro dermatovenerology (fotobiologické seminare,

dermatoskopicke kurzy)

od roku 2003 poradani mezioborové konference "Prazsky den melanomu" spolu s

onkology a chirurgy (13)

Pocet vySetienych osob v Ceské republice 2001- 2006 : Evropsky den melanomu CR

350-

3004

2501 2001

200 12002

150 - m2003
W 2004

1004 w2005

50- ‘.:[ 2006

0 :

melanom bazaliom spinaliom insitu
spinaliom

Graf 1: pocet vysetienych osob v Ceské republice 2001-2006 : EMD CR. Zdroj dat (27)
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Rok Pocet vySetfenych | Melanom (pocet) | Bazaliom Spinaliom
2001 895 14 62 0

2002 1826 47 68 2

2003 2713 58 110 6

2004 3109 58 98 5

2005 4925 74 112 6

2006 6235 78 135 15

Tab. 8 Vysledky vysetfeni osob v pruibéhu EDM. Zdroj dat(27)

10 Zavér

Zhoubny melanom a nemelanomové nadory kiize predstavuji nejen pro Ceskou republiku,
ale 1 pro ostatni vyspélé staty, zavazny zdravotni i ekonomicky problém. Incidence téchto
nadoril rapidné stoupd a v dohledné dobé se nejevi moznost zastaveni tohoto nepiiznivého
jevu. Melanom snéaze vznikne u predisponovanych jedincii, avSak casto si ho pfivodime
sami neuvazlivym zivotnim stylem ¢i nedostatecnou informovanosti o Skodlivosti UV
zateni a dalSich faktort. V populaci stale jesté pievlada trend opaleného - tedy zdraveho
téla. U mladych lidi vzrista popularita solarii, kde je podpora opalovani jeste intenzivné;jsi.
Je proto velmi dulezité presunout celkovy zajem na prevenci, a to pfedevSim prevenci
nadort. Cilem je poskytnout Siroké vefejnosti srozumitelné a jasné informace o tomto
problému vSemi dostupnymi informacnimi prosttedky a prosadit mezi verejnosti zasady
spravného opalovani a samovysetieni s pouZitim pravidla ABCD(E).

Sekundarni prevence je neméné zasadni, nebot’ umozni podchytit melanom v pocate¢nim
stadiu, zabrani jeho dalSimu rtstu a snizi tim mortalitu na malanom.

Evropsky den melanomu piedstavuje osvétovou akei, kterd si pomalu ziskédva popularitu
mezi obyvateli, o ¢emz svéd¢i kazdorocné se zvySujici pocet zajemcli o vySeteni kiize.
Melanom je nador plné vylécitelny v pocinajicich fazich nddorového rastu, proto je jeho

vcasné rozpoznani zakladni podminkou uspésné 1éCby.
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11 Souhrn

V prvni casti diplomové prace jsem se vénovala historii a etiopatogenezi maligniho
melanomu. Zminila jsem se zde o Uc¢incich UV zafeni, ztencujici se 0zonoveé vrstve, s ¢imz
souvisela i problematika UV indexu a minimalni erytémové davky. Déle zde byly uvedeny
disledky opalovani a problematika solarii. Kratce jsem nastinila uréovani koznich fototypt
a souvisejici riziko vzniku melanomu. V této ¢asti jsem téz pojednala o vyvoji melanocyti
a syntéze melaninu, o familiarnich a genetickych faktorech, podilejicich se na vzniku
maligniho melanomu.

Druhou ¢ést prace jsem vénovala klinické diagndze, 1€cbé a nasledné dispenzarizaci
pacientd s melanomem.

Treti ¢ast byla zaméfena na nemelanomové zhoubné nadory — tedy bazaliom a spinaliom,
jejich klinicky a histologicky obraz, diagn6zu, terapii a prognézu.

V zavérecné casti mé diplomové prace byla podrobné probrana prevence koznich nadort.
Uvedla jsem principy primarni a sekundarni prevence, dale chemoprevenci a vyznam

sanskrini. Kratce jsem se zde zminila o Evropském dni melanomu.
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12 Summary

In the first part of this diploma thesis | discuss the history and aetiopathogenesis of
malignant melanoma. Than | come to the problem of UV radiation, decreases of the ozone
layer, which is concerned with UV index and minimal erythema doses. The following
chapters are concentrated on the outputs of sunbathing and the problems of the use of
solariums. Very briefly 1 deal with different skin fototypes and their role for the
development of malignant melanoma.

Furthermore | come to the development of melanocytes, synthesis of melanin, familiar and
genetics factors which are important for malignant melanoma.

The target of the second part is the description of clinical diagnosis, treatment and
dispensariation of patients with melanoma.

The third part aims to non-melanoma skin tumours, which are bazal cell carcinoma and
squamos cell carcinoma, their clinical, histological characteristics, diagnosis, treatment and
prognosis.

In the last part of my diploma thesis | deeply respond the prevention of skin tumours. | try
to point out the principles of primary and secondary prevention, chemoprevention and
sunscreens.

Last but not least | briefly mention the European Melanoma day.
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