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SOUHRN

Autori popisuji pfipad muze, u kterého byl diagnostikovan nodularni melanom soucasné se dvéma superficialnimi mela-
nomy a dvéma melanomy in situ.Vznik viceetnych primarnich melanomt je vzacnou, ale dobfe poznanou nemoci s inci-
denci 1,75-8,5 % ve skupiné pacientt s jiz diagnostikovanym melanomem. Diagnéza maligniho melanomu zvysuje riziko
dal$tho primarniho melanomu. K ¢asnému zachytu nasledného melanomu je dilezité béhem dalsiho sledovani pacientt
provadét vzidy vysetreni celého kozniho povrchu.
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SUMMARY
Coincidence of Five Primary Melanomas in One Patient

The authors describe a case of a man who was simultaneously diagnosed with nodular melanoma, two superficial and two
in situ melanomas. Development of multiple primary melanomas is a rare but well recognized disease, with an estimated
incidence ranging from 1.75% to 8.5% in melanoma patients. The diagnosis of primary melanoma increases the risk of
additional primary melanomas. A total skin examination has therefore to be performed during follow up of melanoma pa-
tients for early detection of further malignant melanomas.
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UvVOoD 2011 dostavil na vysetfeni pro recidivu ekzému na bércich.
Pti prohlidce byl zachycen na dorzalni strané pravé paze

Vyskyt vice¢etnych melanomii, vzniklych synchronné
nebo i po mnoha letech od stanoveni diagnézy prvniho me-
lanomu, u jednoho pacienta neni vyjimkou. Tuto skute¢nost
potvrzuji zkuSenosti autort a prehled literarnich prament.
U pacienta uvedeného v tomto sdéleni bylo v kratké dobé
diagnostikovano pét primdrnich malignich melanomd. Pri-
pady duplicitnich nebo mnohocetnych melanomu predsta-
vuji na naSem pracovisti fadové procenta nové zjisténych
melanomti. Nejvyssi pocet byl zaznamenan v roce 2013, kdy
bylo zjisténo 6 pripada duplicitnich melanomu pfi poctu 55
nové diagnostikovanych ptipadtt melanomu (10,9 %).

POPIS PRIPADU

Pacient (78 let) s negativni rodinnou anamnézou koz-
nich nddor, celoZivotnim povoldnim topic, se v prosinci Obr. 1. Klinicky nélez nodularniho melanomu
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Obr. 2. Dermatoskopicky nalez — asymetricky pig-
mentovana léze, na ¢. 5-11 bil4, na ¢. 11-12 homo-
genné hnéda s nékolika hnédymi globulemi, na
¢. 12-4 bezstrukturni Sedomodra s nékolika hné-

dymi globulemi

rtizovosedy tumor velikosti 1 cm (obr. 1). Dermatoskopic-
ky nalez byl suspektni pro noduldrni melanom, pro hy-
popigmetaci a ¢aste¢nou regresi $lo o diagnosticky obtiz-
ny projev (obr. 2). Bylo provedeno histologické vysetteni
z probatorni excize, které prokazalo v epidermis i koriu
¢etna nepravidelna hnizda melanocytt s hyperchromnimi
pleomorfnimi jadry a mitézami.

Zdveér: Maligni melanom s vertikdlnim rozmérem 0,91
mm (obr. 3, 4). Klinicky byly nalezeny suspektni zvét-
$ené uzliny v pravé axile, sonograficky jedna ovéalnd hy-
poechogenni uzlina velikosti 32 x 17 mm bez vyraznéjsi
vaskularizace. Sérovy marker S-100 byl negativni. Na kli-
nice plastické chirurgie byla provedena radikalni excize
s exenteraci pravé axily. Histologicky byl ur¢en nodularni
maligni melanom Clark V, Breslow 9 mm se satelity do
3,5 mm, pfitomna metastaza maligniho melanomu, ktera
témér kompletné substituovala lymfatickou uzlinu, byl
zachovan pouze periferni sinus. Onkologicka klasifikace
byla pT4a, pN3. V lednu a tnoru 2012 byla provedena
excize dalsich ¢ty melanomi - na levém rameni mela-
noma in situ sekundarné vznikly ve smiSeném ¢i intra-
dermalnim melanocytarnim névu, paravertebralné vlevo
melanoma in situ, paravertebralné vpravo SSM Clark II,
Breslow 0,53 mm sekundarné vznikly v intradermalnim
melanocytarnim névu a v levé bederni krajiné SSM Clark
II, Breslow 0,32 mm sekundarné vznikly ve smiSeném
névu (obr. 5, 6). Déle byly excidovany dva silné dysplas-
tické névy. Klinicky a dermatoskopicky mély v§echny po-
psané superficialni melanomy a melanomy in situ velmi
podobny charakter. Dalsi vySetfeni vedena onkology ne-
prokdzala vnitfni metastazy, byla zahdjena imunoterapie
interferonem alfa 5 dnt1 v tydnu 9 MIU po dobu mésice,
poté 3 x tydné 9 MIU po dobu 6 mésicti (ukonceno pro
leukopenii). V srpnu 2012 byl zjistén adenokarcinom
prostaty a provedena transvezikalni prostatektomie, po-
sléze také excidovan bazaliom levé paranazalni oblasti.
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Obr. 3. Histologicky obraz z probatorni excize

V centru dvé velkd hnizda pigmentovanych melanocytt a cel-
kové nesoumérna architektura léze jsou pfi malém zvétSeni
znaky svéd¢ici pro moznou malignitu (pivodni zvétSeni 40x).

V dubnu 2013 bylo pro psychosyndrom, zhorseni chiize,
fec¢i a inkontinenci provedeno CT mozku, které proka-
zalo metastatické loziskové postizeni frontalnich laloka
s expanzivnim chovadnim. Byla zahdjena paliativni radio-
terapie, pacient zemfel v ¢ervnu 2013. Rodina nespolu-
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Obr. 4. Detail predchoziho obrazku (obr. 3)

Je zaméfeny na jedno ze subepidermalnich hnizd pigmentova-
nych vretenitych melanocyttl, v koriu jsou chaoticky usporada-
né nepigmentované melanocyty a infiltraty lymfocytt (ptivodni
zvétseni 100x).
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Obr. 5. Asymetrickd pigmentova léze

V dolni poloviné hnéda, v horni §edocernd, nepravidelného tvaru
- superficidlné se $ifici melanom (slozka Sedocernd) sekundarné
vznikly ve smiSeném melanocytarnim névu levé bederni krajiny.

Obr. 6. Dermatoskopicky obraz

Nepravidelné konfigurovany svétle hnédé pigmen-
tovany projev s naSedlymi okrsky v dolnim pélu,
bild homogenni pigmentace typu jizveni, inverzni
pigmentova sit, na periferii nepravidelné hnédé
globule.

pracovala, nebylo provedeno zadné klinické ani genetické
vy$etfeni u piimych ptibuznych.

DISKUSE

Ptivodni popis mnohocetnych melanomt pochdzi
z roku 1952. Autori v tomto sdéleni konstatovali, ze pa-
cienti s mnohocetnymi melanomy maji prekvapivé delsi
preziti [12].

Riziko mnohocetnych melanomii v populaci pacientti
s melanomem se udava v rozmezi 1-8 % [1, 6, 15]. Pa-
cienti s diagnostikovanym melanomem maji 30krat (Zeny
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20krat) vys$si riziko vzniku druhého melanomu, nez je
riziko vzniku melanomu u bézné populace [10, 16]. Az
v 50 % byva druhy melanom nalezen béhem prvniho
roku follow-up, pramérny interval je 22,6 mésicu [6, 9,
18]. Pokud se diagnostikuje druhy melanom v fadu né-
kolika mésicti od diagndézy prvniho melanomu, jde prak-
ticky o synchronni mnohocetné melanomy, které meély
byt zachyceny jiz pfi prvnim vySetfeni [4, 11]. Pacienti
s melanomem by méli byt celozivotné sledovani nejen
k odhaleni visceralnich, uzlinovych a koznich metastaz,
ale také pro riziko vzniku novych primarnich tumor.
P1i kazdé dispenzarni kontrole je nutné vysetreni celého
kozniho povrchu [1, 18]. U pacientii s mnohocetnymi
melanomy klesa tloustka nasledné zjisténych melanomt
[3, 15]. To je dano zvySenou observaci. Prognéza preziti
je srovnatelna s pacienty s jednim melanomem (3, 8, 11,
15]. Incidence mnohocetnych melanomd roste s pozitiv-
ni rodinnou anamnézou a/nebo s dysplastickymi névy.
Podle literarnich prament 21 % pacientd s vicecetnymi
melanomy mélo pozitivni rodinnou anamnézu na me-
lanom (ve srovnani s 12 % pacientil s jednim melano-
mem). 38 % pacient s mnohocetnymi melanomy mélo
dysplastické névy ve srovnani s 18 % pacientt s jednim
melanomem. Vyskyt tfi a vice atypickych névi zvysuje ri-
ziko mnohocetnych primarnich melanomu az 4krat [19].
Pro pacienty s pozitivni rodinnou anamnézou nebo s dy-
splastickymi névy je riziko duplicitniho melanomu 14 az
23,7 % [17]. U pacientt s pozitivni rodinnou anamnézou
vznika melanom o 10 rokt dfive nez v bézné populaci
[5]. Vznik maligniho melanomu je diisledkem vlivi ze-
vniho prostfedi vyvolavajicich somatické mutace a gene-
tickych faktort [7]. Dédi¢nd mutace CDKN2A tumor-
supresorického genu, ktery koduje protein pl6 (INK4a)
a cyklin dependentni kindzu 4 (CDK4), zvy$uje nachyl-
nost ke vzniku melanomu, karcinomu pankreatu, ledvin
a prsu. Napriklad kumulativni riziko karcinomu pankre-
atu u pacientti s mutaci CDKN2A bylo stanoveno pro vék
75 let 17 % [2, 7, 20]. Mutace lokusu CDKN2A je ¢astéjsi
u pacientt s familidrnim melanomem (35,5 %) oproti pa-
cientlim bez pozitivni rodinné anamnézy (8,2 %) a také
Castéj$i u pacientd s vice nez dvéma melanomy (39,1 %) ve
srovnani s pacienty jen s dvéma melanomy (10 %) a jed-
nim melanomem (2 %) [14, 18]. Pacienti s mnohocetnymi
melanomy nebo familiarnim vyskytem jsou indikovani
pro screening této mutace [1, 13, 14, 16]. Méli by byt za-
fazeni do specidlniho programu follow-up s celotélovym
fotografovanim a digitalni dermatoskopii [14].

ZAVER

Pocty zjisténych dal$ich melanomt u pacientt v dis-
penzarni péci po operaci melanomu mnohonasobné pre-
vy$uji incidenci melanomu v populaci. Pfi follow-up pa-
cienttl se zji$ténym melanomem je nutné zaméfeni mimo
detekce moznych metastdz pivodniho nadoru také na
peclivé vysetfeni kozniho povrchu a sliznic, provadéni
oftalmologickych kontrol k vylouc¢eni oéniho melanomu.
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To vie je dtlezité zejména u pacientt s povrchové se §ifi-
cimi melanomy, ktef{ maji delsi dobu preziti a tim i vét-
§i pravdépodobnost vzniku druhého melanomu béhem
dalsiho zivota. V téchto pripadech prohlidka kozniho po-
vrchu ma vétsi vyznam nezli vyhledavani uzlinovych ¢i
viscerdlnich metastaz. Je také tfeba mit na zfeteli vznik ji-
nych nadort - predev$im karcinom ledvin a pankreatu.
Stejné tak vyplyva vhodnost celozivotni dispenzarni péce
u pacientil po operacich i jen melanomt in situ. V piipa-
dé vicecetnych melanomu nebo rodinném vyskytu me-
lanomu jsou indikovény také odbéry na genetické vyset-
feni - mutaci genu CDKN2A. Je predpokladan prospéch
pro tyto osoby z hlediska ¢asného zachytu melanomu,
dysplastickych névti, bazaliom, pfi zjisténi genetickych
mutaci i vnitfnich naddord. Na druhé strané je také vy-
znamnd spoluprace s onkology, ktefi pti kontrolach svych
(nedermatologickych) pacientti prohlizeji cely kozni po-
vrch a podezielé pripady odesilaji dermatologovi. Ve sku-
piné onkologicky nemocnych je jednoznacné vyssi pocet
zjisténych melanomt a jinych koznich nadort nez v béz-
né populaci - stejné jako vnitinich tumort u pacientti
s melanomy [13, 17, 21]. Lze ocekévat, Ze technologicky
pokrok spolu s genetickym vyzkumem otevie dal$i moz-
nosti lé¢by i porozuméni patogenezi melanomu [7, 8].

LITERATURA

1. BLACKWOOD, M. A., HOLMES, R, SYNNE-
STVEDT, M. et al. Multiple primary melanoma revi-
sed. Cancer, 2002, 15, 94, 8, p. 2248-2255.

2. BORG, A., SANDBERG, T., NILSSON, K. et al.
Hight frequency of multiple melanomas and bre-
ast and pancreas carcinomas in CDKN2A mutati-
on-positive melanoma families. Natl. Cancer Inst.,
2000, 2, 92, 15, p. 1260-1266.

3. BOWER, M. R,, SCOGGINS, C.R,, MARTIN, R. C. et
al. Second primary melanomas: incidence and outco-
me. Am. Surg., 2010, 76, 7, p. 675-681.

4. CARLI P, DeGIORGI, V., CHIURAGI, A. et al. Mul-
tiple synchronous cutaneous melanomas: implications
for prevention. Int. J. Dermatol., 2012, 41, 9, p. 583-585.

5. CONRAD, N,, LEIS, P, ORENGO, I. et al. Multiple
primary melanoma. Dermatol. Surg., 1999, 25, 7, p.
576-581.

6. FERRERES,]. R, MORENO, A., MARCOVAL, J. Mul-
tiple primary melanoma. Act. Dermosif., 2009, 100, 5,
p. 414-419.

7. HILL, V. K., GARTNER, J. ], SAMUELS, Y. et al. The
genetics of melanoma: recent advances. Ann. Rev. Ge-
nomics Hum. Genet., 2013, 14, p. 257-279.

8. HWA, C,PRICE, L. S, BELITSKAYA-LEVY, I et al. Sin-
gle versus multiple primary melanomas: old questions
and new answers. Cancer, 2012, 118, 17, p. 4184-4192.

9. JOHNSON, T. M., HAMILTON, T., LOWE, L. Multip-
le primary melanomas. JAAD, 1998, 39, 3, p. 422-427.

10. LANDTHALER, M., BRAUN-FALCO, O., BERNRE-
ITER, E et al. Multiple primary malignant tumors

Ces-slov derm, 90, 2015, No. 4, p. 141-176

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

in patients with malignant melanoma of the skin.
Hautarzt, 1992, 43, 1, p. 11-13.

LAPINS, ], EMTESTAM, L., HEDBLAD, M. A. Syn-
chronous multiple primary melanoma are often
missed. Increased attention to the patient’s entire skin
is required for early diagnosis. Lakartidningen, 2013,
110, 8, p. 410-412.

PACK, G. T,, SCHARNAGEL, I. M., HILLYER, R. A.
Multiple primary melanoma. Cancer, 1952, 5, 6, p.
1110-1115.

POLLIO, A., TOMASI, A., PELLACANI, G. et al.
Multiple primary melanomas versus single melanoma
of the head and neck: a comparsion of genetic, dia-
gnostic, and therapeutic implications. Melanoma Res.,
2014, 24, 3, p. 267-272.

PUIG, S., MALVEHY, J., BADENAS, C. et al. Role of
the CDKN2A locus in patients with multiple primary
melanomas. J. Clin. Oncol., 2005, 1, 23, 13, p. 3043-
3051.

SAVOIA, P, QUAGLINO, P, VERRONE, A. et al.
Multiple primary melanomas: analysis of 49 cases.
Melanoma Res., 1998, 8, 4, p. 361-366.
SCHMID-WENDTNER, M. H., BAUMERT, J. et al.
Risk of second primary malignancies in patients with
cutaneous melanoma. Br. J. Dermatol., 2001, 145, 6, p.
981-985.

SLINGLUFE C. L. jr., VOLLMER, R. T,, SEIGLER, H. E.
Multiple primary melanoma: incidence and risk factors
in 283 patients. Surgery, 1993, 113, 3, p. 330-339.
SOLIS-ARIAS, M. P, LAMMOGLIA-ORDIALES, L.,
TOUSSAINT-CARIE, S. et al. Melanoma primario
multiple (MMP) sincrénico: caso clinico y revision de
la literatura. Gac. Med. Mex., 2014, 150, 1, p. 101-105.
TITUS-ERNSTOFE, L., PERRY, A. E., SPENCER, S.
K. et al. Multiple primary melanoma: two-year results
from a population-based study. Arch. Dermatol., 2006,
142, 4, p. 433-438.

VASEN, H. L., GRUIS, N. A, FRANTS, R. R. et al.
Risk of developing pancreatic cancer in families with
familial atypical multiple mole melanoma assotiated
with a specific 19 deletion of p16 (p16-Leiden). Int. J.
Cancer, 2000, 15, 87, 6, p. 809-811.

VOJACKOVA, N., HEJEMANOVA, I, SCHMIED-
BERGEROVA, R., HERCOGOVA, J. Vyskyt druhé
primarni malignity v souboru nemocnych s malignim
melanomem sledovanych na Dermatovenerologické
klinice 2. LF UK a FN Na Bulovce. Retrospektivni ana-
lyza. Ces.-slov. Derm., 2005, 80, 3, s. 169-172.

Do redakce doslo dne 24. 4. 2015.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Veronika Patavovad
Dermatovenerologické oddéleni
Sumperskd nemocnice, a.s.

Nerudova 41

787 52 Sumperk

e-mail: veronika.patavova@centrum.cz

167



