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Souhrn

Druha primarni malignita u pacienti s koZnim melanomem hlasenych
v Ceské republice v letech 1991-2000.
Retrospektivni analyza souboru.

Cilem prace byl rozbor souboru pacienti s diagnézou kozniho melanomu, u nichz byla nasledné dia-
gnostikovana nova primarni malignita. Soubor vychazi z evidence onkologickych hlaseni Narodniho onko-
logického registru Ceské republiky v letech 1991-2000. Analyza byla zaméFena na pohlavi, vék v dobé dia-
gnézy maligniho melanomu, jeho lokalizaci a histopatologickou klasifikaci a dobu od diagnézy kozniho
melanomu k diagnéze dalSi malignity. Dale bylo analyzovano zastoupeni jednotlivych typa naslednych
malignit a vyskyt malignit viceCetnych. Nejcastéji diagnostikované duplicity byly kozni nadory v 52 %,
z nekoznich malignit byly nejcastéji detekovany kolorektalni karcinom (8 %), karcinom prsu (6 %), pro-
staty (5 %), ledviny (4 %) a plic (3,5 %).
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Summary

The Second Primary Tumour in Patients with Malignant Melanoma Reported in the
Czech Republic in 1991 - 2000. Retrospective Analysis.

The aim of the study was to analyse the group of patients with cutaneous malignant melanoma in whom
the new primary tumour was diagnosed successively. The source of patient group was database of oncolo-
gical reports of The National Oncological Register of the Czech Republic in the years 1991 -2000. The ana-
lysis focussed on the sex, age in the time of melanoma diagnosis, melanoma localization and histopatholo-
gical classification and the interval between melanoma and second tumour diagnosis. Further, the ratio of
the second malignity type and occurrence of multiple malignancies was analysed. The most frequently dia-
gnosed duplicities were the skin tumours (52 % ), from non-skin malignancies the colorectal, breast, prosta-
te, renal and lung carcinoma were diagnosed in 8%, 6%, 4% and 3.5% of cases respectively.

Key words: malignant melanoma — multiple malignancy — The National Oncology Register

letech zvySuje s prodlouZenou dobou piezivani pacientl

UvVOD po operaci maligniho melanomu.
Predpoklada se, Ze maligni melanom a jiné tumory
Incidence vyskytu druhé primdrni malignity u pacien- ~ Mmaji nékteré spolecné rizikové faktory. V etiologii se zva-
th s diagnézou kozniho melanomu se udava 1,5-20 %  Zuji: genetickd predispozice, faktory zevniho prostfedi,
v zavislosti na délce a komplexnosti sledovani (2, 5, 15,  2vlasté UV zafeni, hormondlni faktory a interakce téchto

16). Riziko vzniku ndsledné malignity se v poslednich  faktort a dalsi jiné dosud neznamé faktory (1, 5).
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Kfritéria pro viceCetnou malignitu jsou: maligni chova-
ni kazdého z tumort, jejich histopatologicka verifikace
a odli¥né lokalizace, vylouceni metastatické léze (8).

MATERIAL A METODIKA

Soubor vznikl na podkladé informaci z Néarodniho
onkologického registru CR (NOR CR), poskytnutych
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky (UZIS CR) (11). Zhoubné novotvary jsou
v Ceské republice evidovany od konce 50. let. V roce
1976 byl zaloZen onkologicky registr, ve kterém jsou sle-
dovéana vSechna hldSend onemocnéni novotvary. Sprav-
cem celorepublikového registru je UZIS CR. Zakladnim
zdrojem informaci obsaZenych v registru je tiskopis NZIS
0223 ,,HlaSeni novotvaru®, ktery povinné vypliiuje 1ékaf,
ktery onemocnéni diagnostikoval. Od roku 1994 je v plat-
nosti 10. revize Mezindrodni statistické klasifikace nemo-
ci a ptidruZenych zdravotnickych problému (10). Od roku

1995 plati TNM Kklasifikace zhoubnych novotvard, 4.
vydani, 2. revize (12). Soubor zahrnuje vSechny pacienty
s malignim melanomem diagnostikovanym v letech
1991-2000 hlasenych NOR CR, u nich? byla néasledné
hlaSena jind primarni malignita. V souboru byly sledové-
ny a porovnavany pohlavi, vék v dob& diagnézy maligni-
ho melanomu, jeho lokalizace a histopatologicka klasifi-
kace, doba od diagnézy koZniho melanomu k diagnéze
ndsledné malignity. Rozbor se zaméfuje déle na srovnini
poctu pacientd s duplicitou a srovnani s celkovym poctem
pacientl s malignim melanomem v jednotlivych letech,
stanovuje pocet mnohocetnych malignit a analyzuje
zastoupeni jednotlivych typt naslednych malignit.

VYSLEDKY

V letech 1991-2000 bylo hldseno NOR CR 11 749
pacientl s diagnézou maligntho melanomu, z nichz
u 1083 (9,2 %) pacientl byla nasledné zjiSténa druha pri-

Tab. 1. Pocty hlaSenych pripadii maligniho melanomu a maligniho melanomu s duplicitou

Pohlavi Pocet pacienti s m. melanomem Pacienti s m. melanomem a duplicitou
v letech 1991-2000 pocet procento
Muzi 5593 580 10,4
Zeny 6156 503 8,2
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Obr. 1. VEk v dobé stanoveni diagnézy primarniho maligniho melanomu.
1600 859 7 6o 6,7%—
8,770 % % ,5 (<] ;070
1200 10%  11.4% 10%  87%
10,9% 11,5%
800 T
400 T
0 T T T T T T T T 1
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Pocget pac. s M.M.v CR
[ Pocet pac. s M.M. a duplicitou

Obr. 2. Pocty hlasenych pripadi maligniho melanomu (M.M.) a maligniho melanomu s duplicitou v jednotlivych letech vcet-

né procentualniho vyjadreni.
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Tab. 2. Poéty hlasenych pripadi maligniho melanomu (M.M.) a maligniho melanomu s duplicitou v jednotlivych letech

Rok stanoveni dg. M.M. Pocet pac. s M.M. v CR Pocet pac. s M.M. a duplicitou |Procento pac. s M.M. a duplicitou

1991 895 98 10,9
1992 983 113 11,5
1993 1105 110 10
1994 1069 122 11,4
1995 1257 109 8,7
1996 1194 120 10
1997 1214 106 8,7
1998 1292 110 8,5
1999 1327 101 7,6
2000 1413 94 6,7

Celkem 1991-2000 11 749 1083 9,2

marni malignita. Zastoupeni pohlavi ve sledovaném sou-
boru pacientd s malignim melanomem a naslednou dupli-
citou je 580 muzl (54 %) a 503 Zen (46 %). U muZzl byla
duplicita diagnostikovana Castéji, a to v 10,4 % piipada,
Zen bylo postiZzeno 8,2 % (tab. 1).

Analyza souboru a sledované znaky:

1. Vek v dobé diagnozy koZniho melanomu (obr. 1).

Nejvice pacienti bylo ve véku 61-70 let, pfiblizné
stejné pocty ve skupindch 51-60 a 71-80 let, pocty v niZ-
Sich v&kovych skupinidch klesaji. Détsky pacient byl
jeden ve véku 5 let, 68 pacientii bylo starSich 80 let.

2. Pocet diagnostikovanych pacientii v jednotlivych
letech (tab. 2, obr. 2).

V pribéhu sledovaného obdobi byl v jednotlivych
letech diagnostikovéan pribliZzné stejny absolutni pocet
pacientt s viceCetnymi malignitami, ale méni se procen-
tudlni zastoupeni z celkového poctu pacientid s nové dia-
gnostikovanym melanomem. 1083 pacientl souboru tvori
9,2 % z celkového poctu hlaSenych malignich melanomu
v letech 1991-2000.

3. Lokalizace (tab. 3).

Nejcastéjsi lokalizaci melanomu byl trup (n = 482),
nejméné Castou ret (n = 3) a o¢ni vicko (n = 8) , vysoké

Tab. 3. Lokalizace primarniho maligniho melanomu

Lokalizace Pocet
C43.0 ret 3
C43.1 o¢ni vicko 8
C43.2 ucho 18
C43.3 oblicej 130
C43.4 vlasata ¢ast hlavy a krk 34
C43.5 trup 482
C43.6 horni koncetiny 186
C43.7 dolni koncetiny 192
(C43.8 presahujici kuzi 11
C43.9 neurcena 19

Tab. 4. Rozdéleni souboru podle pT primarniho maligniho
melanomu

pT Pocet
X primarni nador nelze posoudit 43
0 Zadné znamky prim. nadoru 3

1 nador o tloustce < 0,75 mm 445
2 0,75-1,5 mm 251
3 1,54 mm 213
4  >4mm 117
pT neurceno 11

obdobné pocty jsou zaznamendny na HK (n = 186) a DK
(n = 192). Jako melanom neurcené lokalizace (C43.9)
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Obr. 3. Doba od stanoveni diagnézy maligniho melanomu k diagnéze nasledné malignity.
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bylo hlaSeno 19 pripadu, presahujici kazi (C43.8) 11 pii-

Tab. 7. Zastoupeni druhotnych malignit v souboru (podle

padu. MKN)
Kod v MKN Druhotna malignita Pocet
4. Rozsah a velikost primdrniho nddoru — pT (tab. 4). €00 Zhoubny novotvar rtu 2
Pooperacni histopatologicka klasifikace — pT je zalo- col ZN jazyka 1
~ - p . v x « C 07 ZN piiudni Zlazy 2
Zena na nalezech 21sk'anych préd 1é¢bou doplneny.ch I}ebo coo 7N tonzily 7}
pozménénych dal§imi nalezy, jeZ byly ziskany pii chirur- C15 7N jicnu 5
gickém vykonu a vySetfenim histopatologickym. Nejvice C 16 7N Zaludku 26
pacientl bylo s pT 1 — 445 pfipadu, pro které je kritériem Cc17 ZN tenkého stfeva 6
nador o tloustce 0,75 mm a méné podle staré klasifikace. ci8 ZN tustého stfeva >2
Se vzriistajici hloubkou invaze pak pocty p¥ipadii klesaly. 1 ZN rektosigmatu 15
. . . . C20 ZN kone¢niku 32
Oznaleni X — primérni nador nelze posoudit, bylo hlase- Cal 7N anu 2
no 43krét, Zddné zndmky primarniho niddoru (pTO) ve 3 C2 ZN jater 9
pfipadech a celkem 11krat nebylo pT urceno. Cc23 ZN 7lu¢niku 13
C24 ZN Zlu¢ovych cest 7
5. Stadium onemocnéni (tab. 5). g i(s) ;E Slini‘fkg gﬁjni e 119
L 1x. 2 . . . o I P . . nosnic utin a strednino ucha
) Ttidéni mahgmch. ,nadoru do stac}n ’vychaz.l z jednotli- oS ZN hrtann g
vych TNM Kategorii tak, aby kazda skupina byla co C34 7N produsek a plic 3
moznd nejvice homogenni, predevs$im s ohledem na dobu C 38 ZN mezihrudi a pohrudnice 2
prezivani. Nejvice pacientli tohoto souboru spadalo do C 41 ZN kosti 1
stadia 1 — 723, stadium 2 bylo uvedeno u 166 pacient, C43 Maiig“i mf}anom kaze 123
stadium 3 v 71 piipadech a stadium 4 bylo uréeno u 24 C 44 Jiny ZN kaze 498
. N . . . . C 46 Kaposiho sarkom 2
pacientt. V 99 piipadech vSak stadium onemocnéni uve- ca7 ZN perifernich nervii a autonomniho nervstva 5
deno nebylo. C48 ZN retroperitonea 2
C 49 ZN pojivovych a mekkych tkani 6
Tab. 5. Rozdéleni souboru podle stadia primarniho maligni- C50 ZN prsu 75
ho melanomu C5l1 ZN vulvy 1
C52 ZN vaginy 2
Stadium onemocnéni Pocet C53 7N délozniho hrdla Ihl
1 723 C54 ZN délozniho téla 22
2 166 C 56 ZN vajec¢niku 18
3 71 C 60 ZN penisu 1
4 24 col ZN prostaty 66
Neurceno ) Cc62 ZN varle.te 2
C 64 ZN ledviny 54
C 65 ZN ledvinové panvicky 1
6. Doba od stanoveni diagnozy melanomu k diagndze c67 ZN motového méchyfe 20
druhé primdrni malignity (obr. 3). C 68 ZN jinych mocovych organti 2
Nejcastéji byla kratSi nez 1 rok. Pocty se s pfibyvajici- C69 ZN oka 2
mi 1éty postupné snizuji, ale duplicity byly zjistény i po cn ZN mozku 10
10 letech. C73 ZN §titné 7lazy 7
C76 ZN jinych a nepiesné urcenych lokalizaci 1
C77 Sekundarni a neur¢eny ZN miznich uzlin 2
7. ViceCetné ndsledné tumory (tab. 6) Cc78 Sekundarni ZN dychaci a travici soustavy 2
Vice nez jeden nasledny tumor byl odhalen u 156 paci- Cc79 Sekundarni ZN jinych lokalizaci 2
enta. C 80 ZN bez urceni lokalizace 7
Z analyzy zastoupeni jednotlivych typli naslednych C8l Hodgkinovanemoc 2
.. L . v s . . C82 Non-hodgkinsky folikularni lymfom 1
malignit vyplyva (tab. 7), Ze nejcastéji byly diagnostiko- C Non-hodgkinsky difiznf lymfom B
C 84 Periferni a kozni T-lymfom 1
Tab. 6. Vicecetné nasledné malignity C85 Non-hodgkinsky lymfom neurceny 6
Potet naslednych malignit Potet pFipadii C90 Mnohqéetny myelqm a plazmocytarni novotvar 5
2 124 CoIl Lymfoidni leukémie 12
C92 Myeloidni leukémie 5
3 20 Cc97 ZN mnohotetnych lokalizaci 1
4 4 D 01 Ca in situ bliZe neurCeny 2
5 4 D03 Melanoma in situ 33
6 3 D04 Ca in situ ktze 19
1 1 D 06 Ca in situ déloZniho hrdla 6
Celkem 156 D 37 Novotvar nejistého chovéni travici soustavy 1
D 39 Novotvar nejistého chovani pohlavnich organi| 2
D44 Novotvar nejistého chovéni Z1az s vnitini sekreci 1
D 47 Novotvar nejistého chovani mizni tkdné a krve 1
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vany jiné kozni nddory, které predstavovaly 673 piipada
(52 %). V této skupiné jinych koZnich nadorid byly dete-
kovany: novy kozni melanom - 123 piipadd (10 %)
a melanoma in situ (hlaSeny jako D03) — 33 piipada (2,5
%), jiné zhoubné novotvary ktize — 498 ptipadi (38 %)
a karcinomy in situ kiiZe (hlaSené jako D04) — 19 piipadt
(1,5 %). Z nekoznich malignit byly nejcastéji diagnosti-
kovéany kolorektdlni karcinom (C18-21) — 101 piipadi
(8 %), karcinom prsu — 75 piipadl (6 %), prostaty — 66
pripadd (5 %), ledviny — 54 ptipadt (4 %) a plic — 48 pii-
pada (3,5 %).

DISKUSE

Od roku 1879, kdy Billroth publikoval prvni soubor
pacientt s duplicitni malignitou, byla provedena fada stu-
dii zabyvajicich se touto tematikou obecné i u pacientll
s malignim melanomem. Snazili se zjistit ¢etnost tohoto
jevu a urcit nejrizikovéjsi skupiny pacientli. My jsme se
timto tématem zabyvali nejprve na souboru 95 pacienti
sledovanych na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK
a FN Na Bulovce v letech 1989-2003 (13). V této praci
jsme provedli obdobnou retrospektivni analyzu souboru
1083 pacientt, vychézejiciho z Narodniho onkologického
registru CR (11). Tento zplisob ziskani dat s sebou nese
urcitd omezeni. Neni napiiklad mozné zjistit expozici
karcinogendm.

U naSeho souboru byla zjiSténa incidence ndsledné
malignity 9,2 %, s tim, Ze data byla vyhodnocovana ke
kvétnu 2004. Vysledek tedy odpovida hodnotdm prezen-
tovanym v literatufe, kde jsou udavany hodnoty 1,5 az
20 %, v zavislosti na délce sledovani a na tom, zda byly
mezi ndsledné malignity zahrnuty i nddory kze (2, 5, 15,
16). Pokud tyto do statistiky zahrnuty nebyly, je inciden-
ce nasledné malignity uddvana 1,5-11 % (3, 5). Ve sledo-
vaném souboru je incidence ndsledné malignity po vyfa-
zeni nadort kiize 5,3 %. Procento pacientll postiZzenych
duplicitou v jednotlivych letech se postupné sniZuje tak,
jak se zkracuje doba, po kterou byli sledovéni.

V souladu se zjiSténimi zahrani¢nich autorti byli
v naSem souboru Castéji postiZzeni muZi (2, 7, 14). Za rizi-

Tab. 8. Porovnani nekoZnich malignit v riznych souborech

kové osoby jsou povaZovani pacienti mladsi 60 (3, 7, 14,
15), respektive 50 let (2, 9), coZ plati pro malignity obec-
né (8). My jsme u naSeho souboru zavislost rizika na véku
nehodnotili.

RozloZeni souboru podle lokalizace se vyznamné neli-
$i od obecnych pravidel vyskytu koZniho melanomu.
Tloustka nddoru v mm je podkladem pro klasifikaci pT.
Nejcastéji zastoupené pT 1, které podle staré klasifikace
znadi tloustku do 0,75 mm, znamend zachyt melanomu
v ran€j$i fazi, tudiz s lepSi prognézou (12). V soucasnos-
ti vstoupila i u nds v platnost novd TNM Kklasifikace, ale
zpracovany soubor vychdzi z dat za obdobi 1991-2000,
kdy byla hlaSeni vypliiovéna podle klasifikace ptvodni.
Rozdéleni pacientli souboru do stadii bylo zkresleno
pomérné vysokym poctem pacientll, u nichZ nebylo uve-
deno. Téchto 99 pripadl predstavuje chybné ¢i nepiesné
udaje v onkologickém hldSeni. Nejvy$si pocet pacientil
byl zatazen do stadia 1, vySsi stadia znaci pokrocilejsi
stupeii onemocnéni ¢i hor$i prognézu. Nejvice nésled-
nych tumort bylo diagnostikovano béhem prvnich 3 let
od excize melanomu, obzvlast¢ pak v prvnim roce.
Vyjimkou vSak nebyly ani duplicity zjiSténé po vice nez
10 letech. Tyto vysledky rovnéZ odpovidaji zjist€nim
ostatnich autorti (4, 7, 14, 15). Vysoky zéachyt v prvnich
letech by mohl byt vysvétlen intenzivnim vySetfovanim
pacientti, obzvlasté¢ u druhotnych nadorii kiiZe, ale proti
tomu hovoii vysoky zachyt i po vice nez 10 letech. Na-
opak, diky peclivému sledovani téchto pacientll jsou
nékteré 1éze odstranény jesté v inicidlnim stadiu a k vyvo-
ji malignity viibec nedojde. U 156 pacientt byl odhalen
vice neZ 1 nasledny tumor. Pokud byly duplicity vice nez
dvé, jednalo se ve vétSing pfipadii o mnohocetné nadory
kaze.

Nejcastéji diagnostikované duplicity v tomto souboru
(D) byly kozni nadory (52 %), stejné zavéry nachizime
i v ndmi provedené studii na souboru pacientli Dermato-
venerologické kliniky 2. LF UK a FN Na Bulovce (II)
(86 %), némecké studii (II) (47 %) a danské studii (IV),
kde je zastoupeni procentudlné nejnizsi (26,9 % — nezahr-
nuje vSak novy kozni melanom).

Porovninim nejcastéjSich nekoznich malignit v téchto
souborech jsme zjistili, Ze jejich zastoupeni je srovnatel-
né (tab. 8).

1 I I v
Kolorektalni karcinom 8 % 7.3 % 4.8 % 12,6 %
Karcinom prsu 6 % 3,1 % 9,6 % 11,5 %
Karcinom prostaty 5 % 2,1 % 4.8 % 2,9 %
Karcinom ledviny 4 % 4.2 % 4.8 % 3,6 %
Karcinom plic 3,5 % 0 % 2,4 % 8 %

1. tento soubor

II. soubor pacientli Dermatovenerologické klin. 2. LF UK a FNB
III. némecka studie

IV. danska studie
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ZAVER

Incidence maligniho melanomu jako potenciondlné
letdlntho onemocnéni kiiZe celosvétové roste, zaroven
s tim se zvySuje riziko ndsledné malignity. Diky edukaci
a dispenzarizaci pacientll zahrnujici klinické vySetfeni,
laboratorni testy a pfistrojovd vySetieni (rtg, ultrasono-
grafie, CT, NMR a dalsi) dochdzi k vcasnéjsi detekci

NN 2T

nidort s moznosti efektivnéjsi 1écby (6).
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