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Mistem konani svétové konference 0 melanomu se v letodnim
roce staly italské Bendtky. Samotny program pokryval prak-
ticky celou probiematiku melanomu, jak z pohledu klinické-
ho, tak z pohledu zikladniho vyzkumu. Konference byla orga-
nizovana tak, Ze b&hem dopoledni probihal jednotny program,
vyZadang piednalky pfednich odbornikil, odpolednf program
pak byl rozd€len na jednotlivé sekce, takZe bylo mo%no st zvo-
lit problematiku nejblizsi vlastnimu zaméfeni.

Z pohledu klinika byly v poptedi diagnostické techniky, roz-
sdhla cast prostoru byla vénovana problematice sentinelovych
biopsii, zaslouZenou pozornest méla epidemiologie a metody
primérni a sekundarni prevence melanomu. V upravené podo-
bé& byl predstaven ndvrh nové TNM klasifikace melanomu.
Probrana byla pochopitelng i terapie, pfedevim v problema-
tickych oblastech, zejména imunoterapie..

V oblasti klinické diagnostiky se v souasnosti objevuji poméi-
né dobfe propracované pokusy, jak zpfesnit klinickou a der-
matoskopickou diagnostiku spojenim s vypocetni technikou,
Pocitaé tedy miiZe Castecné zastoupit zkusenost vySetfujictho
a za pomoci zhodnoceni dermatoskopickych znakd pfi srov-
. nani s pfipady, které jsou uloZeny v paméti a uréit pravdépo-
dobnou diagndzu. Soudasné miZe slouZit i ke skladovani zdz-
nami s moZnost{ pfesnéhoe srovndvani vyvoje jednotlivych
morf. A¢ se jisté jedna o do budoucna velmi shibnou techniku,
prozatim ji nelze jednomysiné doporucovat. P primarni dia-
gnostice nemiZe mit lepdi vysledky neZ zkugeny klinik, zaji-
mavi je pro sledovani. Bylo konstatovino, Ze dokud tyto pfi-
stroje nebudou mit zdsadni vyhodu proti lidskému oku (tedy
napiiklad posuzovanii v jingch spektrdlnich oblastech) nebu-
dou schopny nabidnout jednoznatnég lepii vysledky neZ kli-
nické vySetfeni. Nicméné snaha o zakomponovani dalich zpi-
sobll pozorovéni ji byla zahdjena, takZe pravdépodobné
v dohledné dobé¢ budou existovat pfistroje novych generaci.
Koncept sentinelové uzliny zdsadnim zpasoben rozsifil uva-
Zovani onkologh a nastolil mnohé zasadni otazky ohledng pro-
gnostického vyznamu mikrometastdz a terapeutickych impli-
kacf. U melanomu je technika sentinelové biopsie pouZivana
nejdéle. Co se metodiky samotné ty&e, jako nejlepsi je dopo-
ruCovana kombinace radionavigované chirurgie s vitlnim bar-
vivem, pochopitelné vEetné lymfoscintigrafie pfed zakrokem.,
Bylo konstatovano, Ze metoda je pomérné dobfe reproduko-
vatelnd, vSechna pracovisié, kde je metoda pouZivina, hlasi
t¢méf shodné vysledky. Tomu odpovidalo i sdéleni o vysled-
cich na naSem pracoviti. Stav sentinelové uzliny téméF jed-
noznaéné urluje stav regiondlnich uzlin, tedy negativni uzli-
na znamena, 7e dissekce regiondlni lymfatické oblasti
pacientovi nepfinese benefit. Stav sentinelové uzliny je jed-
noznaéng nejsilngj§im prognostickym faktorem, nicméné tra-
di¢ni prognostické faktory, tedy pfedeviim tlou$tka melano-
mu a ulcerace jsou nadale velmi silnymi ( a nezdvislymi!)
prognostickymi faktory. Tedy u tlustych resp. ulcerovanych
melanomi je i pfi negativnim ndlezu v sentinelové uzling pro-
gnoza velmi 3patnd. V soudasné dobé bude zahdjena studie,
kterd by méla blize zkoumat osud pacientdl s positivnim néle-
zem v sentinelové uzling v zavislosti na velikosti a typu posti-
Zeni sentinelové uzliny.
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Melanom je nidorem, u n&hoZ? je vyvijen tlak na primarni
asekundarni prevenci. Vyhodou u tohoto niadoru je to, Ze hlav-
ni epidemiologicky faktor je dobie definovin a je preventa-
bilni, dalii vyhodou je to, Ze sekundarni prevence maZe byt
pomérné jednoducha — nador je ve vEt3ing pi{padd piistupny
zraku, V této oblasti maji vedouci postaveni pochopitelng
oblasti s nejvyS&im vyskytem melanomu, tedy Australie, Novy
Zéland a jihozdpad USA. Primarni prevence probihd piede-
viim formou osvéty, jejiz vysledky byly pékné demonstrovi-
ny snimky Australand, sledujicich tenisové utkdni na zacatku
2(). stoleti (v8ichni oble€eni a v kloboukuw), v poloving 20. sto-
leti (vSichni v plavkdch) a na zaétku 21. stoleti ( op&t viich-
ni obleceni, v klobouku a s brylemi). Pfes tyto viditelné aspé-
chy se viak dosud nepedatilo zvratit rostouci trend tohoto
onemocnéni, jistou dobu vlidlo pfesvédéeni, e u mladych
Australand se trend sniZuje, bylo ale zjiténo, Ze se jednalo
0 zkresleni, zpiisobené pfilivem neb&lo§ské populace. Tato
fakta spolu s vysokou finanéni naroénosti celoplosnych pre-
ventivnich akci a v soudasnosti stile dastéji se objevujici
pochybnosti o skute¢ném piinosu screeningovych programi
vedlok zahdjeni rozsdhlé studie v Queenslandu, kde byla vyti-
povéana mésta s podobnymi demografickymi, ale i geografic-
kymi, znaky a tato byla randomizovana. V jedné &asti probi-
haji velmi intenzivni osvétové akce spolu s celoplo$nym
screeningern, dalsi ¢ast slouZi jako kontrola. Po n&kolika letech
budou zhednoceny rozdily ve vyskytu, po dalich letech pak
budou hodnoceny i rozdily v mortalité.

Byl piedlozen navrh upravené TNM klasifikace melanomu.
Ndvrh byl vytvofen na zdkladé kritiky dosavadniho modelu,
s pouZitim vysledki rozsahlého souboru pacientil, &imZ byl
vytvofen model, ktery je sice 0 ngco sloZitgjii, v némz viak
stddium velmi pfesné uréuje prognézu. V kategorii T je jed-
noznaény diraz kladen na tloustku melanomu, tedy na hod-
notu, zatizenou nejmensi subjektivni chybou. Kategorie T1 ma
hrani¢ni hodnotu Imm. Z hodnoceni byla vypuiténa aroven
invaze dle Clarka ( kromé& podkategorie u T1), pfidano bylo
rozdéleni dle pfitomnosti nebo nepfitomnosti ulcerace, V kate-
gorii N1 je nejdileZit€j§im prognostickym faktorem podet
metastatickych uzlin, tedy bylo vypu$t€no hodnoceni dle veli-
kosti metastizy a zméné€no na hodnocent dle poftu. Pfidano
bylo rozdéleni na metastazy zji¥téné sentinelovou biopsii ( mik-
rometastazy) a metastazy jinak detekovateiné (klinicky, sono-
graficky), do kategorie N byly pfidiny metastdzy intransitni
a satelity, které jsou takto chdpiny jako metastdzy v lymfatic-
ké oblasti. Kategorie M1 byla rozdélena do t# skupin podle
prognézy, dale byla jako nepiiznivy prognosticky faktor
zohlednéna hladina LDH.

Zanejlepi prognosticky model pro melanom se povaZuje model
ktery publikoval W.Clark Jr., rozsifeny o prognosticky nega-
tivni vyznam ulcerace.

V oblasti terapie je relativni konsensus ohledné terapie pri-
marniho melanomu, kterd je vZdy chirurgick4, nejsou ani vel-
ké pochybnosti o rozsahu exscise. Elektivni dissekce v sou-
Casnosti nejsou doporuCovany. Sentinelova biopsie by méla
byt soulasti stagingu minim4lné u viech pacientd, u nich? je
mozZny vstup do klimsckych studii. Pfi positivnim nalezu v sen-
tinelové uzling je indikovéna dissekce piisluiné regiondini
lymfatické oblasti, jsou viak pochybnosti o tom, zda je tento
postup vidy nezbytny. Incidence dal§ich uzlinovych metastaz
piipositivité sentinelové uzliny je cea 20%. U pacientii s Bres-
low nad 4,0 mm nebo s uzlinovymi metastizami je doporu-
Covano adjuvanini podint vysokodavkovaného interferonu
alfa, neni v3ak standardem. WHQ trial No. |6 ukazal, ¥e inter-



Kategorie:

Kategorie T Tloustka Ulcerace
Tl do 1,0 mm a) bez ulcerace a invaze I a Il
b) s ulceraci nebo invaze 1 a1V
T2 1,01-2,0mm a) bez ulcerace
b) s ulceraci
T3 2,01-4,0mm a) bez ulcerace
b) s ulceraci
T4 nad 4,0 mm a} bez ulcerace
b) s ukceraci
Kategorie N Podet metastatickych uzlin Velikost uzlinovych metastaz
NI | uzlina a) mikrometastiza
b) makrometastiza
N2 2-3uzliny a) mikrometastazy
b) makrometastizy
c) intransitni metastazy nebo satelity bez uzlinovych metastdz
N3 4 nebo vice uzlinovych metastiz nebo paket nebo intransitmni
nebo satelitni metastdzy s vzlinovymi metastazami
M klasifikace Misto Sérova LDH
Mla Vzdalené koZni, podkoZni nebo uzlinové metastizy Normdlni
Mlb Plicni metastazy : Normélni
Mle Ostatni visceralni metastizy Norméln{
Takékoliv vzdilené metastazy ZvySena
Stadia: riist melanom, kde se déle uplattiuje N-cadherin, c-met, 1L-8.
5 Tis o o NejdaleZigjsim faktorem autokrinni stimulace je basicky FGF.
. V parakrinn{ stimulaci (melanom-stroma) dominuje VEGF.
1A Tla NO MO IGF stimuluje rist cestou MAP kinasy. MCP-| produkovany
IB T1b NGO MO melanomovymi bb. stimuluje monocyty k produkei VEGF a [L-
T2a N0 MO 8, aZ pii vy$si hladin€ MCP-1 se zadind uplatiiovat protinddo-
A T2h NO MO rové imunitni reakce. Adhesni molekuly - integriny, fibrone-
T3a NO MO ctin, tenascin, gangliosidy, ICAM-1, MelCAM/MUCI 8, CD44,
B T NO MO CSPG se tcastni v invazi melanomu, prognosticky vyznam je
Taa NO M prokazovan zejména u beta3 integrinu.
Mutace (onko)gen( ras, myb, myc, fos, jun - nalezeny pfede-
nc Tdb NO MO . viim v lintich, v n&kterych pracich se prokazuje vztah k pro-
HIA Tl-4a - Nla MO gnoze melanomu. Proliferace (Ki67, cykliny a jejich reguld-
Ti-4a N2a MO tory) je signifikantné vy ve vertikdlni ristové fazi

HIB T1-4b Nla MO melanomuy, nezdvisly prognosticky vyznam v nékterych stu-
Ti-4b N2a MO diich. Zirata exprese melastatinu znamena hor{ prognézu.
E:ii Eég Mg Naopak blokace signdlovani cestou EGFR a LDP-341 prote-
Tl-da N2c MO asomovy inhibitor zvy3Suje apoptézu.

U sentinelovych uzlin se multivaria¢ni analyzou prokazuje pro-

mc T N ﬁg gnosticky vyznam nejen poctu positivaich uzlin, ale i morfo-
T1-4b N2e MO metricky stanovené plochy tumoru. P¥i nédlezu dalich posi-

Jakékoliv T N3 MO tivnich uzlin je ddle prognosticky vyznamny priimér nejvétsiho

v Jakekoliv T Takékoliv N Mlac metastatického fokusu. Molekularni uz!inqu staging PCB
: technikou (tyrozinasa) ukazuje prognosticky vyznam - horsi

feron alfa 2a, v ddvkee 3 miliony jednotek 3x tydné po dobu
3 rokil, nezlepsil u pacientd s uzlinovymi metastazami disea-
se-free ani celkové preZiti. P¥i vyskytu relaps, af jiZ lokore-
gionélnich nebo vzddlenych je vZdy na prvnim mist& chirur-
gickéaterapie, kterd i pii vzdalenych organovych metastazich
pfi kompletnim odstranéni signifikantng zlep§uje pfeZiti paci-
entl. Za relativng standardni proceduru je povaZzovéna isolo-
vand perfuze koncetin melphalanem pii viceCetnych lokore-
giondlnich relapsech.

V Yadé pfednalek byla presentovéna oblast biologie, patolo-
gie a prognostickych faktorit melanomu; ‘

Poruchy mezibung&nych interake{ nadrovni melanocyty-kera-
tinocyty zahrnuji patologicky status E-cadherinu, desmoglei-
nu, conexinu. Mutace beta cateninu ma stimulaénf efekt pro

prognosa pfi positivité v podskuping histopatologicky nega-
tivnich uzlin. Roziifuje se c-DNA microarray technika pro
genomicky orientovanou diagnostiku s napojenim na analy-
tické computerové technologie pro dekédovani kombinaci dat.
Vice sympozii bylo vénovano tradiéné obtiZzné histopatolo-
gické diferencidlni diagnostice lézi jako Spitz névus (Spitzo-
idni melanomy}, atypicky halo nevus, kongenitdlni névus s pro-
lifera¢nimi noduly, desmoplasticky, néveidni, subungudini
a myxoidni melanom. P¥i nemo#nosti jednoznaéného posou-
zeni malignity se doporu€uje odebrat a vySetfit sentinelovou
uzlinu. Pracovni skupina patologii pfi WHO Melanoma Pro-
gramme, vedouci prof. M., Mihm, pfedloZila broZurku Histo-
pathologic diagnosis of melanoma. Mezi jeji dalsi aktivity pat-
fi studie prognostické vyznamnosti TIL a studie presnosti
diagnostiky radidlni ristové fize melanomu,
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