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Souhrn

Vyskyt druhé primarni malignity v souboru nemocnych s malignim melanomem sledova-
nych na Dermatovenerologické Kklinice 2. LF UK a FN Na Bulovce. Retrospektivni analyza

Cilem prace byl rozbor souboru pacienta s odoperovanym koznim malignim melanomem, u nichz byla
nasledné diagnostikovdna nova primarni malignita. Soubor zahrnuje pacienty dispenzarizované na Derma-
tovenerologické klinice FN Na Bulovce v letech 1989-2003. Jedna se o retrospektivni analyzu, ktera vycha-
zi z dokumentace zarazenych pacienti. Analyza byla zamérena na pohlavi, vék v dobé stanoveni diagnézy,
lokalizaci primarniho koZniho melanomu a jeho histopatologickou klasifikaci, dobu od diagnézy maligni-
ho melanomu k diagnéze dalsi malignity. Hodnoceno bylo zastoupeni jednotlivych typt naslednych malig-
nit, které je mozno rozdélit na nadory kiize (melanomové a nemelanomové), tumory jinych lokalizaci
(zastoupené solidnimi nadory a hematologickymi malignitami).

Kli¢ovd slova: melanom — nasledna malignita — nemelanomové nadory kiize — solidni nadory — hemato-
logické malignity

Summary

The Second Primary Tumour in Patients with Malignant Melanoma Followed-up at The
Dermatovenereological Department of the University Hospital Bulovka. Retrospective
Analysis

The aim of the work was to analyse the group of patients with surgically removed cutaneous malignant
melanoma, in whom an another primary tumour was subsequently diagnosed. The group includes the pa-
tients followed-up at The Dermatology Department of the University Hospital Bulovka in the years
1989-2003. The retrospective analysis was based on the documentation of included patients. The analysis
focused on the patient’s sex, age at the time of diagnosis, localization of primary cutaneous melanoma,
histopathological classification, time from melanoma diagnosis to the next tumour diagnosis. The propor-
tion of particular types of second tumours was evaluated, dividing them into malignancies (melanoma and
non-melanoma), tumours of other localization (solid tumours and haematological malignancies).

Key words: melanoma — the second primary tumours — non-melanoma skin cancer — solid tumours — hae-
matological malignancies

ze svétové literatury (5). Termin viceCetnd malignita zna-

UvVOD ¢i, Ze kazdy tumor musi vykazovat zndmky malignity,
musi se liSit lokalizaci a nesmi jit o metastizu (5).

Zpriavy o viceCetnych primarnich tumorech nejsou Neékolik studii se zabyva vyskytem dalsi primarni

nové. Jiz v r. 1879 Billroth publikoval prvni soubor pa- ~ Malignity u pacienti s diagnostikovanym malignim mela-

cientii a v r. 1932 Waren a Gates vyhledali 1259 pfipada ~ nhomem. V poslednich letech se zlepsilo pfeZivani pacien-
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tl s odoperovanym melanomem (5 let po excizi Zije vice
nez 85 % nemocnych), s ¢imZ souvisi vyskyt dlouhodo-
bych komplikaci, mezi nimi vznik druhé malignity. Inci-
dence néslednych malignit se udiava 1,5-20 % v zavislos-
ti na délce a komplexnosti sledovani (1, 3).

U pacientl s melanomem kiZe byl popsan vyskyt riz-
nych sekundarnich malignit. NejCastéji jsou v literatute
uvadény: nemelanomové nadory kiZe, novy melanom,
niadory CNS, lymfomy, leukémie, karcinomy plic, ovaria
a endometria, testikuldrni karcinom a tumory GIT (6, 7).

Etiologie druhého primarniho tumoru je multifaktori-
alni, zahrnuje genetickou predispozici, faktory zevniho
prostredi (zvlast€ UV zéareni), hormondlni vlivy a dalSi
dosud neznamé faktory (1, 2).

MATERIAL A METODIKA

Systematické sledovéani pacientil s diagnézou melano-
mu se na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a FN
Na Bulovce provadi od r. 1989. V dispenzarni péci ke
konci r. 2003 bylo 373 pacientil. Dispenzarizace probihd
v pravidelnych intervalech v zavislosti na stavu pacienta
ve spoluprici s onkologem, ktery spolurozhoduje o dal-
$im postupu pfi progresi zdkladniho onemocnéni. Kon-
troly se zaméfuji nejen na v€asné odhaleni této progrese
a jeji 1écbu, ale i na v€asné odhaleni pfipadného dalSiho
primarniho tumoru a jeho feSeni.

Analyzou dokumentace dispenzarizovanych pacientll
s primarnim koZnim melanomem vznikl soubor pacientt,
u nichZ byl nasledné diagnostikovéan dalSi primarni tumor.
V souboru byly hodnoceny a porovnavany pohlavi, vék pii
stanoveni diagnozy, lokalizace a histopatologicka klasifi-
kace melanomu, pocet metastdz. Analyza se zaméfuje na
zastoupeni jednotlivych typl néslednych malignit a dobu
vzniku dal§iho primarniho tumoru od diagnézy melanomu.

VYSLEDKY

Rozbor souboru pacientii s primdrnim malignim mela-
nomem, u nichZ byl ndsledné diagnostikovdn druhy a pri-
padné dalsi tumor. Téchto 95 pacientl bylo vyclenéno ze
souboru 373 pacientl dispenzarizovanych pro maligni
melanom. Znamend to, Ze u 25 % pacientll s koZnim
melanomem se objevila dal§i malignita.

Soubor pacientll dispenzarizovanych pro maligni
melanom ma zastoupeni pohlavi: 147 muZzt (39 %) a 226
Zen (61 %). Ve sledovaném souboru s druhou primarni
malignitou je 50 muzi (52 %) a 45 Zen (48 %). Nasledna
malignita byla tedy diagnostikovdna u 34 % muZza dis-
penzarizovanych pro melanom a u 20 % Zen (tab. 1).

Nejcastéjsi lokalizaci koZniho melanomu byla zida
(30 pacientlr), ¢astou lokalizaci byly téZ horni koncetiny
(20 pacientd) a dolni koncCetiny (18 pacientil). Déle

Tab. 1. RozloZeni souboru podle pohlavi

Pohlavi M. M. M. M.+duplicita
Muzi 147 50
Zeny 226 45

M.M. — maligni melanom

Tab. 2. Lokalizace primarniho maligniho melanomu (n=95)

Lokalizace Pocet
Hlava 11
Krk 1
Hrudnik 10
Bficho 5
Zada 30
HK 20
DK 18

Tab. 3. Histopatologicka klasifikace primarniho maligniho
melanomu (n=95)

Klasifikace Pocet Klasikace Pocet
podle Clarka podle Breslowa

I 13 <0,75 mm 22
I 15 0,75-1,5 mm 18
I 28 1,54 mm 21
v 25 >4 mm 11
\'% 4 Neuveden 23
Neuveden 10

Tab. 4. VEk pri stanoveni diagnézy primarniho maligniho
melanomu

VEk Pocet
31-40 7
41-50 14
51-60 28
61-70 26
71-80 15
>80 5

v sestupnych poctech nasleduji hlava, hrudnik, bficho
a v jednom piipadé krk (tab. 2).

Diagnéza maligniho melanomu byla stanovena na
podkladé histopatologického ndlezu, jehoZ nedilnou sou-
c¢asti je klasifikace podle Clarka a Breslowa. Klasifikace
podle Breslowa se povazuje za dulezity prognosticky
znak. Hodnotu Breslowa do 0,75 mm mélo 22 pacientd.
U skupiny 18 pacientl byly hodnoty Breslowa 0,75-1,5
mm, 21 pacientd mélo hodnoty Breslowa 1,54 mm a 11
pacienti nad 4 mm. U 23 ndlezii nebyla klasifikace uve-
dena (tab. 3).

U 19 pacienti tohoto souboru byla diagnostikovina
metastdza primarniho malignfho melanomu. Slo
0 metastazy lokdlni, do lymfatickych uzlin a organové.
Léceny byly chirurgicky, radioterapii a chemoterapii.

VeEk v dobé stanoveni diagn6zy maligniho melanomu je
prehledné uveden v tab. 4. NejvyS$si poCty pacientl byly
zachyceny ve véku 51-60 a 61-70 let. Pocty pacientl ve
star§ich a mladSich vékovych skupinich se postupné sni-
Zuji. NejmladSim pacientem souboru byla 33leta Zena.
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Tab. 5. Doba od diagnézy primarniho maligniho melanomu
k diagnéze nasledné malignity (n=95)

VEk Pocet
< 1rok 31
1-5 let 32
6-10 let 14
> 10 let 18

Doba od diagnézy koZniho melanomu k diagnéze
nového primarniho nddoru byla nejcastéji krat$i nez
1 rok (31 ptfipadi). Pocty se vSak v dalSich letech snizu-
ji jen mirné a nejsou vyjimkou ani pacienti s novou
malignitou diagnostikovanou po vice neZ 10 letech (tab.
5). Vice neZ jedna duplicita byla zaznamendna
v 8 pfipadech.

Typy néaslednych malignit je moZno rozd€lit na nadory
kiZe (nemelanomové a melanomy) a na tumory jinych
lokalizaci — solidni nddory a hematologické malignity.
Souhrnné nidory kiZe byly zaznamenany 82krét, ostatni
malignity 26krét. Vylou¢ime-li ze souboru kozni maligni-
ty, je incidence ndaslednych malignit 7%. Z rozboru
zastoupeni jednotlivych typl vyplyva, Ze zdaleka nejcas-
téji byly diagnostikoviny nemelanomové nadory kuze,
vysoky je i poCet novych malignich melanomi. Bazoce-
lularni karcinom byl diagnostikovin 35krit, mnohocetny
bazoceluldrni karcinom 17krét, spinocelularni karcinom
6krat a novy melanom 24krét.

Ze solidnich nadort byl 2krat diagnostikovéan karci-
nom prostaty, 7krat kolorektdlni karcinom, 1krat morbus
Paget, 3krat adenokarcinom Zaludku, 3krit karcinom
mamy, 4kréit karcinom ledviny, 1krat karcinom pankrea-
tu, 1krat Kaposiho sarkom a 1krat plazmocytom. Myco-
sis fungoides se vyskytla ve 2 pfipadech a lymfaticka leu-
kémie v jednom piipadé (tab. 6).

Odstranéni primarniho maligniho melanomu bylo
feSeno vyhradné chirurgickym vykonem, a to excizi
s bezpecnostnim lemem. Pokud lem pfi primarni excizi

Tab. 6. Typy naslednych malignit

dodrZen nebyl, byla indikovéna reexcize. Pouze 4 pacien-
ti podstoupili ndsledné radioterapii a 5 pacientim byla
podana chemoterapie.

V tab. 7 je porovnavédna hodnota Breslowa u pacientl
s koZnim melanomem a pacienti s melanomem a nésled-
nou duplicitou. Riziko vzniku nadsledné malignity s hod-
notou Breslowa v tomto souboru mirné stoupa.

DISKUSE

V ndmi provedené retrospektivni analyze souboru
pacientl s malignim melanomem kiiZe byl zji$tén vyskyt
nasledné malignity u 25 % sledovanych osob. Je tedy jen
mirné vyS8i v porovndni s vysledky obdobnych studii pre-
zentovanych v literatue. V nich jsou uvadény hodnoty
1,5-20 %, ptedevs§im v zavislosti na délce sledovani a na
tom, zda byly mezi nisledné malignity zahrnuty i nadory
ktze (1, 3). Pokud tyto nadory do statistiky zahrnuty
nebyly, incidence naslednych malignit je udavéana 1,5-11
% (3). Tomu téZ odpovida nas vysledek — 7 % druhotnych
nekoZznich tumort.

Dale jsme sledovali zavislost rizika na pohlavi a hod-
noté Breslowa. Z uvedenych Cisel vyplyva (tab. 1 a 7), Ze
v naSem souboru byl vyskyt nasledné malignity vyrazné
cetnéjsi u muzl. Riziko se zvySovalo se zvySujici se hod-
notou Breslowa primarniho melanomu (tab. 7). Ke stejné-
mu zavéru doSli i zahrani¢ni autofi (5). Zda je riziko
z4vislé na véku stanoveni diagnézy primarniho maligni-
ho melanomu, jsme v naSi priaci nehodnotili, ale néktefi
autoti uvadéji jako nejrizikovéjsiho pacienta osobu mlad-
81 60 (4, 7), resp. 50 let (3). Na rozdil od naSich zjisténi
izrael$ti 1€kafi dospéli ve své praci k zavéru, Ze riziko
nasledné malignity neni zavislé na Zadném z uvedenych
faktori (3). Nejvétsi pocet naslednych tumorti byl dia-
gnostikovdn do 5 let od excize melanomu, ale mnohé

byly zjiStény i po vice nez 10
letech sledovdni. RovnéZz ve

Typ malignity Pocet Typ malignity Pocet Studlll Svédskych autori jsou
Bazocelularni karcinom 35 Karcinom Zaludku 3 popisovany obdobné vysledky
Mnoho&etny bazaliom 17 Karcinom mamy 3 (7, 8). Vysoky zachyt v prvnich
Spinaliom 6 Plazmocytom 1 letech by mohl byt vysvétlen
Novy maligni melanom 24 Karcinom ledviny 4 tim, Ze pacienti jsou podrobo-
Karcinom prostaty 2 Karcinom pankreatu 1 vani Cast&jsimu a intenzivngj-
Lymfaticka leukémie 1 Kaposiho sarkom 1 §imu vySetfovéani, proti tomu
Kolorektalni karcinom 7 Mycosis fungoides 2 ale hovoii vysoky zachyt i po
M. Paget 1 10 a vice letech.

Tab. 7. Porovnani hodnoty Breslowa u pacienti s malignim
melanomem a pacientii s duplicitou

Hodnota Breslowa M. M. Duplicita
< 0,75 mm 125 22
0,75-1,5 mm 83 18
1,54 mm 78 21
>4 mm 31 11

M.M. — maligni melanom

V souladu s vysledky jinych
studii byly v nasem souboru
nejCastéji diagnostikoviny nemelanomové nidory kiiZe
a nové melanomy (6, 7, 8). Jako pficina tohoto zjisténi je
v literatuie uvadéna jednak zvySend pozornost koZnim
zméndm u pacientl s malignim melanomem, ale piede-
v§im spolecny etiologicky faktor — expozice UV zéfeni.
Jednoznacné je tedy doporucovana striktni ochrana pred
sluncem. Dal§imi zvaZovanymi spole¢nymi etiologicky-
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mi faktory pro melanom a naslednou malignitu jsou gene-
tickd predispozice, expozice kancerogennim vliviim,
poruchy imunitnich mechanismd, stejny embryondlni
puvod kliZe a nervového systému (zvySené riziko neuro-
gennich nadorti v praci danskych autorit) (6), hormonalni
vlivy (v melanomovych buiikdch byly detekovany estro-
genni receptory) a kombinace té€chto faktorti. Naopak
nebyl potvrzen negativni vliv provedené chemoterapie ¢i
radioterapie (5). RovnéZ nasi pacienti byly prevazné 1éce-
ni jen chirurgickou excizi. Z uvedeného tedy vyplyva, Ze
pacienti s diagnostikovanym malignim melanomem, pie-
devsim mladsi 60 let, maji zvySené riziko vzniku nasled-
né malignity. Dispenzérni péce, kterd je jim vénovana, ma
tedy vyznam nejen pro vcasné zachyceni progrese i
komplikaci primdrniho onemocnéni, ale i pro odhaleni
jiného tumoru. Vhodn4 je v tomto sméru i tizka spolupra-
ce s onkology, jako je tomu napfiklad na nasi klinice, kde
se onkolog pfimo ucastni dispenzarnich kontrol.
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Publikace je aktualizovanym prekladem knihy ,, Imu-
nologia. Zdkladné terminy a definicie“ dvou slovenskych
autorti (imunologa, revmatologa) a jednoho ¢eského spo-
luautora (laboratorniho vyvojového pracovnika), kterd
dosud vysla ve dvou slovenskych, dvou anglickych (Dic-
tionary of Immunology) a jednom Spanélském vydani
(Diccionario de Immunologia). Prvni Ceské vydani ma
roz§ifeny rozsah o nékterd nova nebo doplnénd hesla,
déle obsahuje nékteré nové obrazky a tabulky. Kazdé hes-
lo ma anglicky a slovensky ekvivalent, pokud se 1i8i od
Ceského terminu. Hesla jsou fazend abecedné a zahrnuji
zékladni pojmy z imunologie, ale i z hrani¢nich obort,

jako jsou genetika, molekuldrni biologie a onkologie.
Jednotlivé informace jsou pojedndny strucné a srozumi-
telng, tak aby kniha mohla byt vyuZivdna nejen odborni-
ky, ale i studenty. Kniha je také vyrazem snahy o sjedno-
ceni ndzorll na urcity tvar odborného terminu. Ziplava
informaci z tak dynamicky se rozvijejicich obord, jako
jsou imunologie, genetika, molekularni biologie a onko-
logie, je obrovska a piihlédneme-li i na jejich pronikani
do v8ech obort lékarstvi, je logické, Ze takovato kniha
poslouZi nejenom imunologlim, ale i I€kaiim jinych spe-
cializaci k rychlé orientaci v této problematice.
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