zpravy z ciziny a kongrest

15. Svétovy kongres o rakovinach kize
v Edinburghu ve dnech 2.-6. 9. 2014

UVOD

Svétovy kongres kozni rakoviny ma jiz svou tradici od
r. 1983. Je poradan Nadaci kozni rakoviny (Skin Cancer
Foundation) a zaméfuje se na nejnovéjsi poznatky z expe-
rimentdln{ a klinické onkologie. Diskutuje se zde také
o otazkach prevence, screeningu, ale také organizace péce
o nemocné s koZn{ rakovinou.

EPIDEMIOLOGIE A PREVENCE KOZNI
RAKOVINY

Prof. Boyle (France) konstatoval, Ze ze 7 biliénti celosvé-
tové populace jsou 2 bilidny bez pristupu k Iékarské péci
a 1 bilién bez zdroje Cisté vody. Populace bude i naddle na-
rdstat a také starnout. Zatimco incidence registrované kozn{
rakoviny v r. 2002 ¢inila 10,4 mil. osob, v r. 2030 se oceka-
vé asi 20 mil. za rok. I dalsi typy rakoviny porostou — ceka
se 5 mil. imrti na rakovinu plic za rok. Vyskyt steatzy jater
(mé az 5 % populace USA — pritom az 66 % populace USA
trpi nadvdhou) a azZ 1 % do 20-30 let zemfe na hepatom.
Vyskyt karcinomu prsu z 1,6 mil. v r. 2010 se do r. 2030
zdvojnéasobi na 3,1 mil., rakovina déloZniho ¢ipku z 0,454
mil. stoupne na 0,6 mil. za rok. Alarmujici vyvoj postihuje
zejména Afriku (Kaposiho sarkom, karcinom prsu apod.),
kde chybi penize, Iékafi i vybaveni (zejména radioterapeu-
tické pristroje). Situace v onkologii se zda (nejen v Africe)
i celosvétove neuspokojiva: je médlo penéz, péce neni sou-
stavné organizovdna, zhorSuji se rozdily mezi zemémi i so-
cidlnimi skupinami, existuje turistika za 1é¢bou. Je potieba
vyty¢it priority — diraz na prevenci, reorganizaci péce a spo-
lupraci mezi statnimi a nestatnimi zafizenimi.

Prof. Morris (Velkd Britdnie) pfipomnél, Ze v éfe poci-
tacl se ani zdravotnictvi nevyhne sbéru a zpracovani dat.
Dodnes se Cerpd z cennych tdaji tzv. Framinghamské stu-
die (malé mésteCko v USA, kde od r. 1948 soustavné za-
znamenavali a vyhodnocovali zdravotni idaje o vSech je-
ho obyvatelich ve véku 30-62 let), zejména v prevenci
kardiovaskularnich chorob. Dal§im ptikladem je projekt
lidského genomu. Pro vyspélou populaci predstavuji vaz-
ny problém chronické choroby (zkracuji a zhorSuji Zivot,
Cerpaji penize) — ve Skotsku trpi 42,2 % obyvatel néjakou
chronickou nemoci (6,4 % ma napt. cukrovku). Ve Skot-
sku funguje 34 nemocnic a 1022 ordinaci praktickych 1é-
kard (ve Skotsku Zije asi 5 miliénti obyvatel), za 5 let do-
§lo k narGstu navstév u Iékate o 6 %. Je nutné mit dotova-
né ndrodni a mezindrodni programy a registry, aby se
mobhlo spravné pldnovat.
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Prof. Hay (Velkd britdnie) upozornil na globaln{ nartst
kozni rakoviny, zejména nemelanomové (NMSC) v Aust-
ralii a v zapadni Evropé, ale nastésti ne mortality.

Prof. Greenovd (Austrdlie) se zminila o keratinocyto-
vych nadorech — bazaliomu (BCC) a spinaliomu (SCC).
Jejich histologicka klasifikace je nejednotnd, také re-
gistrace v fadé zemi vibec neni. NMSC naristd v Aust-
ralii (hlavné Queenslandu, naopak v Tasmanii pokles-
la), v USA (v Novém Mexiku, v Arizoné), i v Evropé
(zejména ve Walesu a Svédsku, ve Velké Briténii vyka-
zuje zfetelny severojizni gradient). Incidence melanomu
ve vSech zemich nartstd, hlavné u osob starSich 65 let,
v EU nyni prekvapivé u Zen. Mortalita nastésti zlstava
témér stejnd — u osob nad 65 let jen lehce stoupa,
u mladsich spiSe klesd. ZvySuje se podil ¢asnych diag-
ndéz (melanoma in situ), coZ mize svéddit az o ,,predia-
gnostikovani“. Hlavnimi cili vSak zustdvad stanoveni
diagndzy, primarni prevence. Jednim z kliCovych opat-
feni je zdkaz soldrii — podafilo se jiz v Brazilii, od
r. 2015 bude i v Queenslandu (Australie) — tam se také
podafrila snizit v letech 1982-2000 incidence invazivni-
ho maligniho melanomu (MM) o 4-6 %.

EDUKACNI A PREVENTIVNI PROGRAMY

Dr. Perry Robins (USA) je zakladatelem ,,The Skin
Cancer Foundation®, kterd dnes jiz sdruzuje celou fadu
zemi po celém svéte (CR dosud neni ¢lenem); vice infor-
maci na www.skincancer.org. V r. 1983 usporadal 1. své-
tovy kongres o koZnich rakovinach, letos v Edinburghu to
byl jubilejni 15. Pristi se bude konat ve Vidni ve dnech
31.8.-3.9.2016. Webové stranky ma v 9 jazycich, v 7 ja-
zycich vydal edukacni broZury, nyni se pfipravuje ruska,
¢inskd a arabskd verze. Je autorem vyukového programu
»SunSmart“ (akreditovalo se 3500 lektort). Letos v USA
objel 50 mést autobus v ramci programu ,,2014 Road to
Healthy Skin Tour®, v tinoru 2014 byl zvefejnén program
~Heads Up!“ pro vySetfovani kstice, podpofil 90 grantti.

Prof. Sinclair (Austrdlie) varoval, Ze osvétova kampan
musi byt finan¢né podporovéna: pokud neni, pak usili
opadd, a to ma negativni dopad na obyvatelstvo — v USA
nyni klesd spotieba sunscreend, v UK se zkracuje doba
pobytu ve stinu. V Australii byla kampan ,,SunSmart* vel-
mi Uspésna — je zavedena v 90 % Skol, vybudovaly se slu-
nolamy nad détskymi hristi, objevili se obleCeni maneky-
ni na plakatech a TV reklamach. V Australii se také vy-
tvorila prizniva legislativa: sunscreeny o SPF 30+ a vyssi
jsou bez DPH, pracovnici venku na né maji slevu a od
r. 2015 budou v Queenslandu zakazana soldria vibec. Je
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vSak potfeba pracovat ddle, zménit zakofenéné zvyklosti
a se vzdéldvanim zacit jiZ u malych déti.

Prof. Rigel (USA) zdUraznil, Ze nartst incidence se nerov-
nd mortalité v piipadé kozni rakoviny (na rozdil od rakovi-
ny pankreatu). Primdrn{ prevence znamend hlavné fotopro-
tekei, kterd ovlivni incidenci, kdeZto sekundarni prevence je
vcasnou detekei koznich nddort a snizi hlavné mortalitu.
Americti 1ékafi jiz zlepsili sva doporuceni pacientim. Scre-
ening se v USA provadi jiz od r. 1985, ale dermatologi je
pomérné malo (v USA tvori 1,1% vsech Iékarit).

Prof. Rhodesovd (Velkd Britdnie) popsala situaci ve Vel-
ké Britanii. KoZni rakovina pfedstavuje ve Velké Britdnii
20 % vSech rakovin, incidence NMSC je 160/100 tis. oby-
vatel/rok. Incidence MM se za poslednich 30 let z¢tyina-
sobila, pfitom asi 86 % MM vznikd po UV expozici. Pro-
to je nutné branit se UV ozdfeni: soldria jsou zakdzdna
osobdm mladsim 18 let, v soldrnich studiich jsou prova-
dény opakované inspekce. Byla realizovdna fada kampa-
ni: v r. 2000 ,,Sun Awareness®, v r. 2003 ,,SunSmart*,
v r. 2011 ,,Sun Aware Roadshow*, béhem olympiddy
v r. 2014 ,,Sun Aware Week*. Akce jsou pfitom podporo-
vany NHS (National Health Service) nebo BAD (British
Association of Dermatologists). PrestoZe tyto kampané
vyZaduji obrovské nasazeni, vysledky tomu neodpovidaji
— zvyky lidi se neméni. Doporucuje pfedev§im oslovit
mladé. UVB spektrum pro vitamin D také vyrazné posko-
zuje DNA. Kratké expozice UVB pomohou bélochtim, ale
¢ernd kiize znamend mnohem vétsi prekdzku nez pouziva-
ni sunscreent — zde se doporucuje p. o. suplementace vi-
taminu D.

Prof. del Marmol (Belgie) ptedstavila organizaci Euro-
melanoma, kterd funguje od r. 1999, je zapojeno ptes 30
zemi Evropy. M4 webovou strdnku v kaZzdé zapojené ze-
mi, provadi se stejnd kamparn, vySetrovanym (je jich ko-
lem 1,2 milionu za rok) je rozddvédn unifikovany dotaznik.
Podafilo se i dostat do Evropského parlamentu (v r. 2012
kvili soldriim, v r. 2013 pro koZni rakovinu jako chorobu
z povolani).

Prof. Maia (Brazilie) popsal situaci v Brazilii, kde
v 1. 2014 25 % ze vSech nadorl tvori rakovina kiZe. Asi
54.3 % obyvatel je v riziku vzniku koZni rakoviny (u bé-
lochii prevazuje BCC). Maji program pro albiny, poradaji
Narodn{ den proti koZni rakoviné, do kterého se zapoji
1500 1ékatt a medikd.

Dr. Albertovd (Indie) informovala o zaloZeni narodniho
registru koZni rakoviny v nékolika indickych stdtech, coz
pokryva asi 7,5 % populace. Incidence kozni rakoviny
v Indii je zatim nizkd (NMSC predstavuji 1,46 % rako-
vin, MM jen 0,12 %).

Prof. Surber (Svycarsko) provedl analyzu tisku — pro-
blematika koZni rakoviny je zde probirdna malo, nejvice
je zminovan MM. Bylo nalezeno kolem 300 ¢lankt o vi-
taminu D (z toho 83 % doporucovalo slunénf a p. o. pfi-
jem vitaminu D byl zminén jen jako moZna alternativa)
a asi 300 ¢lankd o soldriich (93 % z nich uvadi mozna ri-
zika). Bohuzel asi 20-30 % ¢lankt uvadi mylné informa-
ce a z fady z nich Ci$i senzacechtivost.

Prof. Moseley (Velkd Britdnie) predvedl analyzu fyzi-

s vz

kélnich vlastnosti Zarovek. Klasickd s tungstenovym vldk-
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nem dava svitivost 14 Im/W, halogenka trochu vyssi
(25 Im/W) a nejlépe si vede dlouhd fluorescenéni zdfivka
(80 Im/W). Ta se vSak nehodi pro béZné osazeni a byla
upravena do zarovkové patice CFL (Compact Fluorescent
Light). Tim se snizila svitivost na 60 Im/W, kterou dosa-
hujf také LED (Light Emitting Diodes). Spektralni analy-
za vSak ukdzala, Ze CFL maji n¢kolik vrcholti v UV ob-
lasti — 302, 334, 365 nm, a mohou tak vyvolat fotosenzi-
tivni obtiZe u citlivych osob. Pokud se pokryji prisvitnym
plastém (Double Envelope CFL), maji jen emise v 365
a 405 nm. Halogenky nemaji UV emisi, emise LED ne-
klesa pod 380 nm. Soldria pouZivana pred 10 lety nebyla
tak nebezpecnd — byla slabsi (vykon lamp se ze 140 az
200 W zvysil na dnesnich 235 W — Cleo-lampy). EU limit
pro zdfivy vykon je 0,3 W/m? — pfi méfenich 9 z 10 sold-
rif prekroCilo s primérem na 0,56 W/m2, nejvice bylo na-
méfeno 1,32 W/m2.

FOTOPROTEKCE

Prof. Stengel (Argentina) shrnul dileZité momenty fo-
toprotekce. Za klicovou povaZuje edukaci obyvatel s ohle-
dem na rizikové skupiny zdvisejici na socioekonomické
drovni populace, vhodna je spoluprdce s médii. V Jizn{
Americe je spotfeba sunscreend mald (jsou drahé), pro
dobrou aplikaci jsou oblibend lotia. UV indexu se nevénu-
je piili§ pozornost — je v Argenting totiZ stile vysoky. Si-
fe stfechy ochranného klobouku by méla mit nejméné Sifi
dlané (nejméné 7,5 cm).

Prof. Hawk (Velkd Britdnie) fesil problém fotoprotekce
a vitaminu D — spektrum t¢innosti UV zdfeni ve fotosyn-
téze vitaminu D, vyvoldni erytému a poSkozeni DNA je
priblizné stejné. Uvedl napt. vysledky studie s 62 Poléky,
kteff rozdéleni do 3 skupin (s i¢innym UVB, Sirokospekt-
rym sunscreenem a bez namazdni) stravili tyden na Tene-
rife a u vSech se hladina vitaminu D zvySila, kdeZto kon-
trolni skupina 17 osob ziistala v LodZi, kde jejich vitamin
D poklesl. I dalsi studie podporuji tezi, Ze béZné pouziva-
ni sunscreentl nepiedstavuje riziko deplece vitaminu D.
Staci totiz kratkd UVB expozice co nejvétsi plochy. Zatim
neni evidence, jak pravidelné poklesy vitaminu D v zimé
jsou dulezité. Suplementaci proto doporucuje az riziko-
vym skupindm.

Prof. Griffiths (Velkd Britdnie) popsal aktinické starnu-
ti kiize jako zmény pojiva v kiiZi (ztrata fibrilinu nastava
velmi brzy) a rozdélil je na 2 fenotypy. Hypetroficky typ
se soldrn{ elastézou a atroficky typ, ktery ma sice méné
vrasek, ale predstavuje vyssi riziko pro vznik aktinickych
nadord.

Prof. Young (Velkd Britdnie) uvedl divody pro dodrzo-
vani fotoprotekce: zejména poSkozovani DNA (thymino-
vé dimery lze pak detekovat v krvi i v moci), dochdzi
k imunosupresi v kiZi. Nové se ale zminiuje pozitivni
UVA dcinek na sniZeni krevniho tlaku diky vazodilataci
v kiizi.

Dr. Whiteman (Austrdlie) si pochvdlil dil¢i dspéchy
vzdélavacich kampani v Austrdlii. Vysledkem je zvySené
pouzivani sunscreent, kloboukd, ale hlavné zkraceni ex-
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pozice slunci. Ke komunitnim opatfenim pati{ instalace
stinidel nad détskymi hfisti.

RIZIKOVE FAKTORY KOZNI RAKOVINY

Prof. Healy (UK) specifikoval rizikové faktory pro koz-
ni rakovinu — genetické a zevni (karcinogeny, imunosup-
rese). UV zéfeni je v kumulativni ddvce vyvoldvajicim
faktorem SCC, kratk4 spdleni spiSe u BCC a MM. K tomu
pfispiva zemépisna Sitka, uZivani solarii. Nejcitlivéjsi jsou
bélosi, pak Asiaté, nejméné CernoSi. Varianta genu pro
MCIR (melanokortin 1 receptoru) urcuje rySavy fenotyp
pfi stimulaci tvorby feomelaninu. Uplatiiuji se i mutace
pro antionkogen p53. Imunosuprese 1éky, infekty, dal§imi
malignitami situaci zhorSuji.

Prof. Roop (USA) ptedstavil experimentdlni model SCC
u mysi. K jeho rozvoji pfispivd mutace p53 (i kdyz 80 %
mutaci p53 jsou bez ztraty funkce) — pro osoby s trans-
plantaci solidnich organt (OTR) doporucuje analyzu typu
mutace p53 a eventudlné pokus o obnoveni funkce p53.
Metastaticky potencidl SCC je sdruZen s micro RNA-9:
vhodnd je detekce tohoto markeru v uzlindch. K 1é¢bé
mozno uZit Doxetaxel a Verapamil.

Dr. Feltkampovd (USA) feSila ucast papiloma- a polyo-
mavirti u nékterych koznich nadorti. HPV 16, 18 se podileji
na vzniku karcinomu délozniho ¢ipku (dnes jiZ rozsifené oc-
kovani), HPV1 bradavice na nohou, HPV2 na rukou, HPV5
byvaji nalézdny nékdy v SCC a BCC, HPV8S u epidermo-
dysplasia verruciformis. Lidské polyomaviry (HPyV) jsou
také spojovany s nékterymi nemocemi: BKPyV se ztrdtou
transplanta¢niho $tépu, JCPyV s polymyeloleuko-encefalo-
patii, MCPyV s Merkelovym karcinomem, TSPyV s tricho-
dysplasia spinulosa a NJPyV u nové popsaného syndromu
dermatitis/retinis/myositis (vasculitis) u OTR. HPVS, 1 ma-
ji afinitu ke kaZi, pfendSeji se kontaktem jiz v novorozene-
ckém obdobi, daji se detekovat pomoci PCR v koZnich sté-
rech. U mys{ inhibuji diferenciaci a rohovéni keratinocytd,
opravu DNA i apoptdzu. Virovd ndloz HPV v koZnich nddo-
rech je vSak mald a spiSe se uplatiiuji jako kofaktor. Vhodna
by mohla byt vakcinace jesté pred planovanou transplantaci.
HPyV je hodné druht a stdle nové se objevuji. Onkogenni
potencidl ma snad jen MCPyV.

Prof. Dotto (Svycarsko) podrobné popsal field canceri-
sation: je to souhrn multifokdlnich a rekurentnich epite-
lidlnich tumort s geneticky (a epigeneticky) podminény-
mi zménami okolntho epitelu a atrofickymi a stdrnoucimi
zménami okolniho stromatu. Dulezity je signalni systém
Notch/CSL, ktery aktivuje diferenciaci kmenovych bunék
v nddorové SCC. Pfitom se uplatiiuji nejen epidermalni
bunky, ale také fibroblasty v okolnim stromatu.
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Prof. Arronovd (USA) vyjmenovala zdsady chirurgic-
ké 1écby vysoce rizikovych koznich nadort hlavy: hlav-
né u OTR, HIV+, lymfomi, leukémif, vétsi SCC nad 2 cm,
zasahujici nervy a kosti, Spatné diferenciované s lymfo-
vaskuldrni invazi. K vylouceni metastdz doporucuje
provést CT a MRI s a bez kontrastu a celotélové
PET/CT. U BCC je rizikova velikost nad 2 cm, vyskyt
v H z6né, rust infiltrativni, mikronodularni, sklerotizu-
jici nebo morfeiformni, také pooperaéni invaze do chru-
pavky, kosti a perineurdlni prortstdni. Mimo PET/CT
pozaduje stejné vySetfeni jako u SCC. Pfi operaci dopo-
rucuje Siroké okraje a Mohsovu mikrografii (eventudlné
variety — torte a square techniku). Pfedoperacni vySetie-
ni se stanovenim rizik, stejné tak mezioborovou spolu-
préci pfi feSenf invaze.

IMUNOLOGIE NADORU

Prof. Wattovd (Velkd Britdnie) se snaZila objasnit inter-
akce mezi keratinocyty a imunokompetentnimi buiikami.
Keratinocyty predstavuji ochrannou obdlku, kterd produ-
kuje fadu cytokinii a chemokinti, mimo jiné TSLP (thy-
mic stromal lymphopoietin). Reakce zahrnuje i obranu vi-
¢i inzultim ze zevniho prostiedi (napf. pfi hojeni ran),
a tak vznikaji tumordzni formace typu papilomu. Pii vétsi
rané, zanétlivém infiltratu s ucasti makrofagd mizeme
predpovédét tvorbu tumoru — tu redukuje 1é€ba antibioti-
ky a ablace TLRS a tim i sniZen{ flagellinu.

Prof. Marais (Velkd Britdnie) uvedl, Ze v EU je vice jak
100 tisic melanomu a pfes jak 15 tisic konci smrti. Asi
80 % je 1éCeno chirurgicky, 20 % md metastdzy a 5 let tak
prezije 5-10 % nemocnych. Mutace v signdlni cesté cKIT
u melanomovych bunék je moznym cilem pro lécbu: nej-
lépe mutace BRAFV600E kterou lze inhibovat Vemurafe-
nibem. Na né&j vSak vznikd zdhy rezistence, jejiZ mecha-
nismus je slozity a lze docasné feSit kombinaci s jinym
RAF a MEK inhibitory.

ZAVER

Poznatky ze Svétového kongresu koZni rakoviny jsou
velmi duilezité pro koordinaci narodnich i mezindrodnich
programil vzdé€lavani a prevence kozni rakoviny. Kozni
rakovina v soucasné dobé nabyvd stdle vice na vyznamu
v podminkdch stdrnuti populace a v mnoha zemich je nej-
Castéj$im typem rakoviny u obou pohlavi.

Zpracoval: doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.
e-mail: ettler@fnhk.cz
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