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Abstrakt

Maligni melanom je agresivnim tumorem postihujicim nejcastéji kizi u bilé populace. Zaroven se jednd o tumor s nepredvidatelnym
stanoveni hloubky invaze (dle Breslowa), povrchova ulcerace, pritomnost zanétlivé celulizace nebo stav sentinelové uzliny (SLN).
Vysetreni sentinelové uzliny je dllezité, nebot vyrazné ovliviuje dalsi prognézu pacienta. Indikace k jejimu odbéru se ridi dle platnych
doporuceni, ktera vyplyvaji z vysledkl rady studii. Nase prace byla zamérena na sledovani progrese melanomu s jeho generalizaci
do uzlin u pacientd, ktefi méli primdrné negativni sentinelovou uzlinu. V souboru zahrnujicim 335 pacientl vySetrenych za poslednich
13 let bylo 41 pacient (12,2 %) s pozitivni SLN v dobé primarniho vySetfeni a 294 pacientt (87,8 %) s negativni SLN. Ve skupiné s ne-
gativni SLN se vyskytla progrese u 31 pacientl (10,5 %) s ¢asovym medianem 22,5 mésice (rozmezi 1-70 mésict). Hloubka pronikani
primarniho loziska tumoru do klzZe, ktera by jiz vyznamné ovliviiovala jeho dalsi Sireni, horsi pribéh onemocnéni a tvoreni metastaz,
byl Breslow =1 mm. Mezi indexem Breslow a progresi do uzlin byla zjisténa signifikantni souvislost (p<0,005). S ohledem na mnozstvi
prognostickych parametr, které ovliviuji dalsi chovani melanomu, véak nelze pro indikaci k biopsii SLN spoléhat pouze na hloubku

invaze.
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Uvod

Melanom je maligni nddorové onemocnéni. Vychazi z melanocy-
tG a hlavnim mistem postizeni byva predevsim kGze. Mize se
vSak nachdzet i v jinych oblastech, jako jsou sliznice, meningy
a také oko. Ve vzacnych pripadech se vyskytuje i metastazujici

melanom bez znamého plvodu (Dara, 2021; Tresnak Hercogo-
va, 2019).

Vyznacuje se agresivnim biologickym chovanim. Jedna se tak
o jeden z nejvice zhoubnych nador( vibec a soucasné o nej-
zhoubnéjsi kozni nador z ddvodu jeho vysoké umrtnosti, bio-
logického chovani a pozdnimu tvoreni metastaz, které mohou
vznikat vzdalené v pribéhu nékolika let od primarniho zachytu
(Ahmed, 2018; Dtira, 2021).

Presna pricina vzniku melanomu neni zndma a jeho vznik mize
byt podminén mnoha ciniteli. Vyznamny vliv zde sehrava opako-
vané vystavovani se slune¢nimu zareni ¢i solariim a nevyuzivani
pripravki s ochrannym filtrem. Soucasné zde hraje roli fada ge-
netickych faktord.

Mezi vyznamné faktory, které ovliviuji progndzu, respektive
preziti pacientd, patfi hodnoceni hloubky invaze nadoru do kize
a dale pritomnost metastdz v lymfatickych uzlindch, zejména
v prvni spadové lymfatické uzliné — tzv. sentinelové lymfatické
uzliné.

Tato prace byla zaméfena na procentudlni stanoveni poctu pa-
cientd s nodalnimi metastdzami maligniho melanomu, které
vznikly po urcitém case od primarniho vySetfeni s negativni
sentinelovou uzlinou.

Cil
Prvnim cilem bylo zjisténi medidnu doby v mésicich, po které
tato generalizace vznikla. Druhym cilem byla korelace ¢asového

odstupu od prvniho vySetfeni s hloubkou invaze primarniho lo-
Ziska melanomu (dle klasifikace Breslow v milimetrech).

Soubor a metodika

VSechny vzorky byly barveny metodou neprimé imunohistoche-
mie v imunoautomatu Ventana BenchMark ULTRA pomoci mo-
noklonalni mysi protilatky Melan A (Fedéni 1:200, doba inkubace
32 minut, obr. 1) a monoklonalni mysi protilatky HMB-45 (Fedéni
1:200, doba inkubace 32 minut, obr. 2).
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VysSetrovany soubor tvorily vzorky malignich melanom( kaze
(n=335). Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin - na pacien-
ty s pozitivnimi sentinelovymi uzlinami, jednou ¢i vice uzlina-
mi (n=41) a na pacienty s negativnimi sentinelovymi uzlinami
(n=294).

U pacientd s pozitivnimi sentinelovymi uzlinami byl sledovan
celkovy pocet nalezenych uzlin a pocet pozitivnich uzlin. Dale
byla zmérena hloubka invaze primarniho loziska melanomu
kGze dle Breslow v milimetrech. Vékové rozmezi pacientl v této
skupiné se pohybovalo od 33 do 92 let, 25 Zen a 16 muzd.

Ve skupiné pacientl s negativnimi sentinelovymi uzlinami byl
sledovan celkovy pocet pritomnych uzlin a byla rovnéz zmérena
hloubka invaze dle Breslow v milimetrech. Dale bylo zazname-
nano, jestli u pacientt byla pritomna progrese ¢i nikoliv. U téch,
u kterych byla pritomna, byl proveden vypocet, po jak dlouhé
dobé od prvozachytu tumoru k progresi doslo a tento udaj byl
zaznamenan v mésicich. Vékové rozmezi pacientl v této sku-
piné se pohybovalo od 22 do 93 let, celkem to bylo 163 zZen
a 131 muzda.

Véechny tyto Gdaje uvadi tabulka (tab. 1).

Tab. 1 Soubor vysSetrovanych pacientt

Ztoho | Ztoho | S pro- pB:JZ_
zeny muzi gresi grese
L Nesle- | Nesle-
Celkovy pocet | 535 | 188 | 147 | dova- | dova-
pacientu
no no
Pacienti Nesle- | Nesle-
s pozitivnimi 41 25 16 dova- | dova-
SLN no no
Pacienti
s negativnimi 294 163 131 31 263
SLN
)
-£%
\ «\,‘
“‘

Obr. 1 Metastdza melanomu v sentinelové uzliné, pozitivita Me-
lan A, zvétseni 10x

Obr. 2 Metastdza melanomu v sentinelové uzliné, pozitivita
HMBA45, zvétseni 10x

Ke statistické analyze byly vyuzity neparametrické testy. Byl po-
uzit Mann-Whitneyho test. K vizualizaci byly pouzity krabicové
grafy, tzv. boxploty. P-hodnota byla stanovena na 5%.

Vysledky

VysSetrovany soubor byl rozdélen na dvé skupiny, pozitivni a ne-
gativni. Skupina oznacena jako pozitivni (n=41) obsahovala pa-
cienty, kteri méli zastizenou pozitivni SLN béhem primarniho
vysetreni (12,2 %).

Nase pozornost byla smérovana na skupinu oznacenou jako ne-
gativni (n=294), kterd zahrnovala pacienty s negativni SLN bé-
hem primarniho vysetreni (87,8 %) (tab. 2).

Tab. 2 Souhrnny pocet pacientd negativni skupiny s procentual-
nim zastoupenim pacientl s nebo bez progrese

Negativni n % Bmean | Bmed | Bmin | Bmax

Bez progrese | 263 | 89,5 1,39 0,85 0,07 20
S progresi 31 | 10,5 3,8 2,6 0,5 18
Celkem 294 | 100 1,65 0,96 0,07 20

Dale byly doplnény hodnoty Breslow (B) pro jednotlivé skupiny
méfené v mm (Bmean = primérny Breslow, Bmed = median
Breslow, Bmin = minimalni hodnota Breslow, Bmax = maximalni
hodnota Breslow) (graf 1 a 2, tab. 2).

Bylo vyhodnoceno, Ze u hodnoty Breslow <1 mm nebyla u zad-
ného pacienta zaznamendna generalizace melanomu do lymfa-
tické uzliny.

Hodnota Breslow = 1 mm byla pozorovana u 16 pacientd, z toho
generalizace melanomu se vyskytla pouze u 1 pacienta.

Vyrazny narlst progrese melanomu byl vyhodnocen u hodnot
Breslow >1,1 mm.
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Minimalni sledovanad doba progrese byla 1 mésic od stano-
veni zakladni diagnézy. Maximalni doba progrese byla 5,8 let
od zakladniho vysetreni. Stfedni doba progrese (median) byla
1,8 roku.

Byla zastizena signifikantni souvislost mezi hloubkou invaze
(Breslow) a narustajicim poctem generalizovanych melanomd
(p <0,005).

Jednotlivé hodnoty indexu Breslow se liSily mezi pacienty sku-
piny negativni a pozitivni. Median tohoto indexu u negativni sku-
piny byl 0,96 mm, zatimco u skupiny pozitivni byl vyrazné vyssi,
tedy 3,4 mm (graf 1).
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Graf 1 Hodnoty Breslow mezi dvéma skupinami pacientl sledo-
vaného souboru

Rozdily indexu Breslow byly taktéz zaznamendany v negativni
skupiné mezi pacienty, u kterych doslo v néjakém case k progre-
si melanomu (10,5 %) a pacienty, ktefi byli po celou sledovanou
dobu bez progrese (89,5 %). U pacientl s progresi byl median in-
dexu Breslow 2,6 mm v porovnani s indexem Breslow u pacientl
bez progrese s medidnem 0,85 mm (graf 2).
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Graf 2 Hodnoty Breslow u pacientd s primarné negativni SLN
s naslednou progresi (1), resp. bez progrese (0).

Diskuze

Melanom patfi mezi nejagresivnéjsi maligni tumory jednak v ob-
lasti kozni patologie, ale z SirSiho hlediska i ve srovnani s tumory
jinych lokalit. Za hlavni rizikovy faktor pro vznik melanomu je dle
soucasnych poznatk( povazovana expozice UV zareni. Presto je
zrejmé, ze vznik jakéhokoliv nadoru je obvykle multifaktoridlni,
a proto i v pfipadé maligniho melanomu je etiologie jeho vzniku
mnohem komplikovanéjsi.

Pro melanom je typické variabilni biologické chovani, které
do urcité miry znesnadnuje predikovat jeho dalsi vyvoj. Nicmé-
né, stejné jako u jinych tumord, plati spojeni lepsi prognézy paci-
entl s casnéjsim zachytem. Morfologicky popis melanomu musi
vzdy zahrnovat nékolik prognostickych parametr(, mezi které
patfi hloubka invaze (Breslow), pfitomnost povrchové ulcera-
ce, pritomnost zanétlivé infiltrace na periferii nddoru, zastizeni
regrese nebo angioinvaze a mitoticka aktivita. Tyto parametry
poskytuji klinickému lékari informaci o mozné progndéze a dal-
Sim vyvoji melanomu. Je vSak nutno podotknout, Ze u kazdého
individualniho pacienta se kazdy melanom muze chovat rozdil-
né. Z dostupné literatury vyplyva, Ze priblizné polovina nemoc-
nych m4 jiz v dobé primarni diagndzy detekovatelné nadorové
buriky v periferni krvi spole¢né s izolovanymi (spicimi) burikami
v lymfatickych uzlinach i jinych tkanich. Tyto bufiky nemusi byt
dlouhou dobu aktivovany, nebot jsou pod kontrolou imunitniho
systému pacienta. Pri imunitnim oslabeni vSéak mlze dojit k je-
jich aktivaci se zalozenim metastatickych lozisek (Ryska, 2017).

Melanom je tumor s nepredvidatelnym chovanim v mnoha ohle-
dech. Jeho prognéza muize byt tézko odhadnutelna na zakladé
pouze jednoho rizikového faktoru, za ktery je obecné povazo-
vana hloubka invaze. Vysledky riaznych studii dokladaji, ze i po-
vrchové se Sifici melanomy s nizkym Breslow indexem mohou
v pritomnosti jinych faktord progredovat a generalizovat. Vy-
sledky téchto sledovani by tak mély vést k modifikovani soucas-
nych doporuceni pro odbér a vySetreni sentinelové uzliny.
Zaveér

Indikace odbéru sentinelové uzliny, jejiz vysledek, pozitivni, ¢i
negativni, je dalsim z dilezitych prognostickych faktor(, ktery
stratifikuje pacienty do skupin se zcela odliSnou prognédzou.
V této praci byla zjisténa kriticka hloubka invaze 1 mm, od které
se zvySoval zachyt pozitivnich sentinelovych uzlin. Tento vysle-
dek nebyl korelovan s Zadnym jinym prognostickym faktorem
jako v jinych studiich. Jejich vysledky totiZz prokazaly, Ze pfi ko-
relaci Breslow napf. s povrchovou ulceraci se riziko vzniku me-
tastazy v uzliné zvysSuje pri mnohem mensi hloubce invaze, kon-
krétné 0,8 mm. K pacientim, kde je hodnota Breslow vyssi nez
1,1, je tfeba pristupovat jako k vysoce rizikovym pro tvorbu me-
tastaz, i v pripadé negativnich SLN. Index Breslow, byt povazo-
odbéru SLN a nasledného terapeutického pristupu k pacientovi
korelovan i s dalSimi markery progrese. Samotny index Breslow
jako prognosticky faktor je nedostatecny.
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