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ONCOLOGICAL DISEASES

URCENIE KLINICKEJ A CYTOGENETICKEJ EFEKTIVNOSTI IMUNOTERAPIE
POLYOXIDONIOM U PACIENTOV S MELANOMOM KOZI.

A. S. Monakhov, V. V. Anisimov, A. S. Barchuk

GUN VU onkoldgie profesora N. N. Petrova, Federalna agentiira pre zdravotnictvo a socialny rozvoj, Sankt-
Peterburg

Resumé. Zdkladnou vilohou tohoto vyskumu bolo vyjasnenie efektivnosti polyoxidonia (PO)
pri jeho adjuvantnom pouZziti k chirurgickému lieceniu u pacientov s melanomom pokozky. Na
to bola pouzita cytogeneticka metoda, zaloZzend na analyze poruch v metafazovych
chromozomoch lymfocytov periférnej krvi pacienta. Celkom bolo vysetrenych 36 pacientov s
morfologicky verifikovanym melanomom pokozky I. - Ill. Stadia ochorenia. Cytogenetické
vySetrenie sa vykonavalo v dynamike: pred zaciatkom liecenia a po lieceni. Iba chirurgickou
metodou bolo liecenych 27 pacientov (1. skupina). Ostatnym 9 pacientom (2. skupina) po
chirurgickom zakroku bola uskutocnena imunoterapia PO kurami v priebehu 1 - 3 mesiacov
(po 6 mg i/m kazdy druhy den). U vSetkych 36 chorych do zaciatku liecenia pri cytognetickom
vySetreni bolo zistené velké mnozstvo (od 8 do 40 %) lymfocytov s roznymi chromozonovymi
poruSeniami, ¢o svedcilo o urcitej urovni imunodepresie u tychto pacientov. Okrem toho, u
vdcsiny pacientov obidvoch skupin podla cytogentickych kritérii, zistenych v lymfocytoch
periférnej krvi, sa podarilo urcit cytogenticku diagnozu ochorenia, ktora sa kryla s klinickymi
a morfogenetickymi diagnozami, pravdepodobnost metastizovania a vyvoja metachronnych
povodne pocetnych nadorov, ako aj prognozu ochorenia. Povedla toho podla cytogenetickych
kritérii je urcena efektivnost imunomodulatoru PO pri jeho adjuvantnom pouZiti po
chirurgickom lieceni u pacientov s melanomom pokozky v porovnani s ,,cisto* chirurgickym
liecenim.

Za poslednych 20 - 25 rokov prakticky vsetci vyskumnici pozorovali stily rast
ochorenia l'udi na melanom pokozky vo vsetkych regidnoch sveta. Zaroven nehladiac na
vonkajsiu lokalizéciu tohoto nddoru, existujuca uroven diagnostiky a lieCenia melanomu v
sucasnosti ju mozno tazko povazovat za vyhovujucu. Je zname, Ze melandm pokozky je
unikatny nador, schopny demonstrovat’ zriedkavli r6znorodost’ klinického priebehu. Ako bolo
konstatované v mnohych vyskumoch, melaném je dnes imunitne zavislym nadorom. Preto
dnes na optimaliziciu lieCebnych metdd lieenia pacientov s melanémom pokozky sa
odportca pouzivat’ tiez aj imunoterapiu.

Je znadme, ze pri vSetkych zhubnych ochoreniach je mozné pozorovat u pacientov
znaénl imunodepresiu, ktord sa vyvija v dosledku poruch v genetickych Struktarach
zékladnych buniek imunitného dozoru - v lymfocytoch, ako aj pravdepodobne aj v
neutrofiloch a monocytoch/makrofdgoch. Pricom pocet anomalnych lymfocytov v krvi, ako to
bolo poukazané este v 80. rokoch, priamo timerne koreluje s uroviiou imunodepresie, ktora
takisto koreluje so stupfiom zhubnosti nddorového procesu. Na korekciu stavu imunitného
systému onkologickych pacientov sa vypracivaju a pouzivaju rdézne imunotropné liekové



prostriedky. Imunostimulujice preparaty jednak napomdhaji obnovovat mnozstvo
normalnych lymfocytov, na druhej strane, nicia vSetky cudzorodé bunky vratane zhubnych. V
roku 1996 v Rusku bol zaregistrovany (¢. 96/302/9, FS 42-3906-00) a povoleny na pouzivanie
novy preparat na lieenie a prevenciu ochoreni spojenych s poruchou imunitného systému -
plyoxidonium (PO), ktory v sucasnosti je dost’ preskimany a vyskuSany pri roznych
zapalovych a chronickych ochoreniach, ako aj pri niektorych zhubnych ochoreniach. Fakt
uspesného pouzivania Polyoxidonia v klinike pri ochoreniach, sprevadzanych imunodepresiou
urCil ulohu nasSho vyskumu: vyjasnit' efektivnost POLYOXIDONIA u pacientov s
melandémom pokozky pri jeho adjuvantnom pouzivani po operacii v porovnani s ,,Cisto*
chirurgickym lieCenim.

Materialy a metody:

Vo svetovej praxi viac ako 30 rokov a v GUN VU onkolégie profesora N. N. Petrova
(Sankt-Peterburg) priblizne 20 rokov sa na kontrolu efektivnosti lie¢enia onkologickych
pacientov roznymi metdodami pouziva cytogenetickd metdda, ktord je modifikdciou vSeobecne
uzndvanej metoddy vypracovanej Moorhead, Nowell, Mellman et al. (1960). Tato metoda je
zalozend na vyskume metafazovych chromozémov v lymfocytoch periférnej krvi pacientov.
Na takyto vyskum sta¢i odobrat’ 0,3 - 0,6 ml krvi z prstu alebo pétky u deti rané¢ho veku alebo
6 - 8 ml venoznej krvi u dospelych. Preto tdto metdda pri minimalnej invazivnosti umoziuje
vykonavat’ mnohonasobné cytogenetické vyskumy, ¢o je zvlast' dolezité pri monitoringu a
dispensarizacii pacientov.

Za obdobie od roku 2000 do roku 2004 cytogenetické vyskumy boli vykonané u 36
pacientov s morfologicky verifikovanym melanomom pokozky I. - III. Stddia ochorenia.
Cytogenetické vySetrenie pacientov sa vykonavalo v dynamike: pred zaciatkom liecenia a po
lieCeni. VSetci pacienti boli rozdeleni na dve skupiny: 27 pacientom bola vykonand iba
operacia (1. skupina) a 9 pacientom (II. skupina) po chirurgickom zakroku bola vykonana
imunoterapia Polyoxidoniom (po 6 mg i/m kazdy druhy denn v priebehu 1 - 3 mesiacov).
Podl'a pohlavného a vekového zlozenia, ako aj podla Stddia ochorenia obidve skupiny boli
rovnorodé.

Efektivnost’ vykonaného liecenia sa hodnotila podl'a klinickych pozorovani pacientov,
podla vzdialenych vysledkov ich lieCenia, ako aj podla cytogenetickych kritérii. Podla
Specifickych cytogenetickych poruch stabilného typu s prihliadnutim na cytogenetické udaje
medzinarodnej banky, ako aj udajov v literatire za posledné roky, sa stanovovala
cytogeneticka diagnéza ochorenia, ktord sa porovnavala s klinickymi a morfologickymi
zavermi.

Vysledky vyskumu:

U vsetkych 36 pacientov pred zaciatkom lieCenia pri cytogenetickom vySetreni bolo
zistené vel'ké mnozstvo (od 8 do 40 %) lymfocytov s roznymi cytogenetickymi poruchami.

U 19 pacientov 1. skupiny boli zistené¢ bud’ doplnkové kopie Xp 20, alebo
translokovany material Xp 20; del 1p36; ¢iselné¢ chromozdémové poruchy: +1, +7, +22, +9, +7
alebo klonové markre v Xp 9, 20 a 22, podla ktorych sa podarilo ur¢it’ cytogeneticku
diagn6zu melanomu pokozky, ktora sa zhodovala s klinickou a morfologickou diagnézou. U 4
pacientov tej istej skupiny boli zistené cytogenetické kritéria mozného vyvoja
metachronickych prvotnych pocetnych nadorov. Okrem toho, u 20 z 27 pacientov tejto
skupiny bol zisteny ndhly narast spektra hyperaneuploidnych a polyploidnych buniek a



objavenie sa dvojitych malych chromozomov, ¢o svedCilo o moznom metastdzovani
povodného nadoru. U 22 pacientov tejto skupiny podl'a znacnej cytogenetickej poruchy bola
predpovedana recidiva ochorenia. Zarovenn zna¢né zmenSenie poctu buniek s
chromozomalnymi poruchami u 5 pacientov tejto skupiny nasvedc¢ovalo o remisii ochorenia.
v sucasnosti z 1. skupiny pacientov zo zakladného ochorenia zomrelo 11 I'udi, u ostatnych 16
bolo klinicky pozorovany vyvoj naddorového procesu (miestne recidivy a/alebo metastazy),
potvrdeny cytogenetickymi kritériami.

V II. skupine (vysledky su uvedené v tabul’ke) u vsetkych 9 pacientov po prvej kure
Polyoxidonia sa klinicky objavila remisia, ¢o neprotirecilo cytogenetickym zaverom. Je treba
poznamenat, Zze u 3 pacientov tejto skupiny (¢. 3, 4 a 6), ktori odmietli zopakovanie
odportcanej kury Polyoxidoniom a tym ukoncili imunoterapiu, neskdr (po 4 - 6 mesiacoch)
bolo klinicky zistené pokra¢ovanie vyvoja nadorového procesu (vzdialené metastazy). U 6
pacientov tejto skupiny (€. 1, 3, 5, 6, 7, 9) cytogeneticky bola stanovena diagndza melanému
koze, ktora zodpovedala predtym stanovenej klinickej a nasledne aj morfologickej diagnoze.
Takisto u vSetkych pacientov II. skupiny boli zistené Specifické cytogenetické kritéria
mozného metastdzovania, ktoré v procese dispensarizacie boli potvrdené klinicko-
morfologicky zatial’ iba u 3 pacientov (€. 3, 4, 6) pri dobe pozorovania 18 mesiacov. Okrem
toho u 5 pacientov (¢. 1, 2, 3, 6, 7) pri opakovanom vysetreni boli zistené nové cytogenetické
poruchy stabilného typu, ¢o sved¢i o moznom vyvoji metachromozovych pdvodne-pocetnych
nadorov.

Posudenie ziskanvch vysledkov:

V naSich predchadzajucich exprimentalnych a klinickych vyskumoch boli ukazané, zZe
pocet anomalnych lymfocytov v krvi prakticky vSetkych pacientov s onkologickou patoldgiou
koreluje s urovilou imunodepresie, ktord taktiez koreluje so stupfiom zhubnosti naddorového
procesu. Vysledky tejto prace svedCia o tom, ze u vSetkych 36 vySetrenych pacientov s
melanomom pokozky pred lieCenim bol zisteny velky pocet (od 8 do 40 %) lymfocytov s
cytogenetickymi poruchami. Také mnozstvo funkéne neplnohodnotnych lymfocytov,
pravdepodobne svedc¢i o vysokej trovni imunodepresie u tychto pacientov.

V mnohych vyskumoch je takisto uvedené, ze pocet anomadlnych lymfocytov a
charakter cytogentickych porach v nich méze urcovat cytogenticki diagnézu zhubného
ochorenia, ktora vo véc¢Sine pozorovani sa zhoduje s klinickou a morfologickou diagnézou.
Okrem toho bolo zistené, ze podla cytologickych tdajov je mozné posudit’ prognézu
ochorenia, jej $tadid, pravdepodobnosti metastdzovania, ako aj urobit’ prognézu moznosti
vzniku metachronickych pdévodne-pocetnych nadorov u pacientov. V danom vyskume
cytogeneticki diagnézu ochorenia podla Specifickych chromozémnych portach, vedla
klinickej diagnozy sa podarilo stanovit’ u 19 pacientov 1. skupiny a u 6 pacientov II. skupiny.
Pri cytogenetickom vySetreni pacientov obidvoch skupin boli zistené niektoré kritéria
metastazovania melandému a pri opakovanom vySetreni pacientov boli zistené znovu
chromozoémne poruchy stabilného typu, ktoré podla literarnych tidajov mézu byt priznakmi
mozného rozvoja metachromozovych povodne-pocetnych nadorov. V tomto vyskume bola
potvrdend moznost’ cytogenetickej kontroly nad vykonavanou terapiou s predpovedou
d’alSieho rozvoja (recidivy) ochorenia u pacientov s melanomom koze. Téato moznost,
potvrdend pocetnymi literarnymi udajmi, moéze mat neocenitelny vyznam pre adekvatne
planovanie, ako aj v€asnu korekciu taktiky lieCenia pacientov.

Pri porovnéavacej analyze vzdialenych vysledkov lie€enia dvoch skupin pacientov s
melanomom  koze (,,Cisto*“ chirurgické lieCenie alebo operdcia + imunoterapia



Polyoxidoniom) je mozné urobit’ zaver o dostatocnej efektivnosti vyuzitia imunomodulatora -
Polyoxidonia. V dobe pozorovania od jednoho do troch rokov z I. skupiny (27 pacientov)
zomrelo od zakladného ochorenia 11 l'udi; u ostatnych 16 sa nadorovy proces vyvija (lokalne
recidivy a/alebo mestatazy), ktoré s cytogeneticky potvrdené. V II. skupine u vSetkych
pacientov po prvej kure Polyoxidonia (iidaje v tabulke) sa pozorovalo zniZenie poctu
chromozémnych portich o 2-3krat, ¢o sved¢ilo o vyraznom imunoterapeutickom efekte
Polyoxidonia. V sucasnosti 6 pacientov tejto skupiny ziji bez priznakov recidivy, a u 3
pacientov, ktori odmietli pokracovanie lieCy Polyoxidoniom, v sucasnosti su klinicky zistené
vzdialené metastdzy melandmu, ¢o sa potvrdilo aj cytogenetickymi kritériami.

Vyskumné vysledky, ktoré sme ziskali je zatial treba povazovat za predbezné z
dovodov malého poctu vysetrenych pacientov a relativne kratkej doby ich pozorovania.

Zaver:

Predbezné vysledky nasej prace ukdzali, ze u vac¢Siny pacientov s melanémom koze
podl'a cytogenetickych kritérii zistenych v lymfocytoch z periférnej krvi mdze byt stanovena:
- uroven imunodepresie,

- cytogeneticka diagn6za ochorenia, ktord vo vicSine pozorovani je zhodné s klinickymi a
morfologickymi diagnézami; pravdepodobnost’ metastazovania a vyvoja metachrémozovych
povodne - pocetnych nadorov, ako aj progndza ochorenia.

Okrem toho podla cytogenetickych kritérii je zistena vysoka efektivnost
imunomodulatora POLYOXIDONIA pri jeho adjuvantnom pouziti po chirurgickom lieceni
pacientov s melanomom koze v porovnani s ,,Cisto* chirurgickym lieCenim.
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Tabulka ¢. 1

C. | Pohla- | Klinicka a histologicka Liecenie Udaje cytogenetického vySetrenia Zavery z kazdého
pac. | vie, vek diagnoza cytogenetického vySetrenia
a prognoza
1 2 3 4 5 6
1 | M., 37 |Klinickd diagnéza: 1. Velké rozsekanie 1. Prvotné vysetrenie: zistené 14 % hyperane- | 1.Podla cytogenetickych
rokov |melandém pokozky l'avej |povodného nddoru + |uploidné bunky. kritérii je zisteny agresivny
axilarnej oblasti bez monoblo¢nd podpa- | 2. Po 2,5 mes. po operacii 2% hyperaneupl. zhubny proces s metastazo-
metastdz v l'avych pod- zusna lymfadenektd- | bunky a 2% s parovymi fr. vanim.
pazu$nych lymfatickych | mia zl'ava. 3. Po 12,5 mes. po operacii: 8% hyperaneupl. |2. Po operécii - stav remisie:
uzlinach 2. Po 5. vySetreni bunky, 6 % bunky s chromos. preruseniami zmenSenie poctu
Histologickd diagnoza: odportcany PO i/m po | 4. Po 18 mes. po operacii:10% hyperaneupl. anomalnych buniek 5-7
epiteidnebunkovy 6 mg kazdy druhy deni | buky, 4% bunky s chromos. preruseniami nasobné a proces ich
melanom, ['V. uroven in- | v priebehu 2 mesiacov | 5. Po 23 mes. po operéacii: 5,1% hyperaneupl. | rozruSovania.
vazie podla Clarka, lym- |3. Po 6. vySetreni bunky, 1,3% polypl. bunky, po 1,2 % bunky s |3. Recidiva ochorenia: nové
fatické uzliny bez odportcana chromos. preruseniami i s # a 0,5% bunky del a | zvysenie poctu anomélnych
metastaz opakovana kara POv |HOR buniek, vratane markerov
priebehu 3 mesiacov. |6. Po 24,5 mes. po 1 mes. kure PO: 9,5% metastazovania.
hyperneupl. bunky s makrermi v podobe 4.,5. Rozvoj nadorového
trisomie 17 a 22 chromozdémami, 7% buniek s |procesu a zistenie buniek s
dicentrikmi. novymi stabilnymi
7. Po 28,5 mes. po operacii a opakovanej kury |poruchami.
PO: 1,3% buniek s endomytézami a jednotlivé |6. Po 1 mesiaci kury s PO
bunky s parovymi fragmentmi. efekt nedosiahnuty, zistenie
8.Kontrolné vySetrenie po 35 mes. po operacii | vel'kého poc¢tu buniek-
a po 6,5 mes. po opakovanej kure PO: 2% markerov melandému.
hyperaneupl. bunky (v jednej bunke bol 7. Po opakovanej 3 mes.
zisteny marker melanom-trisomia 20 a 22 kare PO vyrazny kladny
chromoz.) po 1 % polypl. bunky s chromoz. efekt - stav remisie.
preruseniami a kruhovym chromozémom.
2 | M, 44 |Klinické diagndza: 1. Velké rozsekanie 1. Prvotné vySetrenie: 7,5% anomalnych bn., z | 1. Zisteny zhubny proces s
rokov | melandém koze stehna nadoru. ktorych 3,7% su polypl., 2,5% - hyperaneupl. | metastazovanim.




Histologicka diagnodza:
epiteloidny bunkovy
melanom, III. Stadium

2. Odporucana kura

PO v priebehu 3 mes.

3. Na zosilnenie

bn., a 1,3% bn. s inv 17 chromozdému.
2. Po 3 mes. ktre PO: 3,3% anomalnych bn., z
ktorych 1,0% je hyperaneupl. bn., a 2,3% bn. s

2. Kladny efekt PO: stav
remisie

invazie podla Clarka prvotného efektu PO | chromoz. preruseniami.
je odporacané jeho
opakovanie
2 3 4 5 6
M., 63 |Klinicka diagnéza: 1. Velké rozsekanie | 1. Prvotné vySetrenie: 10,4% anomalnych bn., |1.Zisteny agresivny zhubny
rokov |melandém koze s meta- melanonu pokozky medzi ktorymi je 6,0% polypl. a 4,4% proces.
stdzami do pravych chrbta + radikélna hyperaneupl. bn. 2.Po prvej kure PO kladny
podpazusnych uzlin podpazu$na 2. Kontrolné vysetrenie po 1,5 mes.: zistené efekt: stav remisie. Ale pre-
Histologicka diagnéza: lymfadenektémia 9% hyperaneupl. bn. s trisomiou 1,2, 11 a21 |toZe sa zachovali
vretenobunkovy melandém | sprava. chromozoémov. hyperaneupl a vo velkom
IV. trovne invazie podl'a |2. Po kontrolnom 3. Po 3 mes. ktre PO: 1,8% hyperaneupl. bn., | mnozstve polypl. bn. a tiez
Clarka. Velkd metastaza |vySetreni je odpori- | 5% polypl. bn. a jednotlivé bunky s parovymi | pri kontrolnom vySetreni
melanému do lymfatickej |cana ktira PO v fragmentmi. zistené bunky-markre
uzliny s isekmi nekrézy | priebehu 3 mesiacov. melanému, je mozna
recidiva po 2-3 mesiacoch.
3. PretoZe sa zachovali
hyperaneupl. a polypl. bn.,
na zosilnenie 1. kary PO je
nutna opakovana 3 mes.
kara PO.
4.0pakovanu karu PO
neurobil a po 6 mes. je
klinicky zisteny stav
recidivy.
7,20 |Klinicka diagnoza: 1.Velké rozsekanie 1. Prvotné vySetrenie: iba 22,5% anomalnych | 1. Zisteny agresivny zhubny
rokov | melanom pokozky l'avého | melanomu +operacia |bn., 7,5 % hyperaneupl. bn., 2,5% bn. so zloZi- | proces s metastdzovanim.

stehna so sti¢asne sa
rozvijajicimi region. me-
tastdzami v l'avych slabi-

Dukena zlava.
2. Odporucana kura

PO v priebehu 3 mes.

tou t a s chrom. prerus., 10,0% bn. s
dicentrikmi.
2. Po 1,5 mes. 3% bn. s chromoz. a chromat.

2. Po 1. kare PO zisteny
kladny efekt PO: stav
remisie.
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novych uzlinach
Histologicka diagnoza: 1)
melanoém, 2) metastazy
melanému v dvoch lymfa-
tickych uzlinach

3. Odporucana
opakovand kura PO v
priebehu 1 mesiaca

preruseniami.
3. Po 1. kure PO: 1,68% hyperaneupl., 0,5%
polypl. bn. a 0,5% bn. s parovymi fragmentmi

3. Opakovanu ktru PO
neurobila a po 4 mes.
klinicky zisteny stav
recidivy

~

7,45 |Klinickd diagnéza: mela- | 1.Velké rozsekanie 1. Prvotné vysetrenie: 11,6% anomalnych bn., | 1. Zisteny agresivny zhubny
rokov |noém pokozky l'avej €asti | melandmu s plastikou | medzi ktorymi je 10,0%hyperaneupo. s proces s metastazovanim.
sedaciecho svalu miestnym tkanivom. | trisomiou 20, 22,9, 19 a 17 chromoz., del v Zistené zna¢né mnozstvo
Histologicka diagnéza: 2. Odporucana kura 3,5q, 4p, t v Xq. buniek - markerov
zmieSany bunkovy PO v priebehu 3 mes. |2. Po 20 diioch po operacii opakované melanému.
melanom, III. aroven 3.0dporucené opako- |kontrolné vySetrenie: zistené 26% 2. Po kure PO zistena
invazie podla Clarka vanie kiry PO v hyperaneuplo bn. s trisomniou 20 a 3 chromoz. | stabilizcia nddorového
priebehu 3 mesiacov. |3.Po 3 mesiacoch kury PO: zistené 11,5% procesu, ale zostala zacho-
hyperaneupl. a 6,1% polypl. bn. vana vysokd hladina
anomalnych buniek. Je
mozna skora recidiva.
7,58 |Klinicka diagnéza: mela- | 1. Velké rozsekanie 1. Prvotné vySetrenie:13,9% anomalnych 1. Zisteny agresivny zhubny
rokov |ném pokozky chrbta s povodného nddoru + | buniek, 3,8% hyperaneupl. bn. s trisomniou proces s metastazovanim.

region. metastdzami do
lavych podpazusnych
lymfatickych uzlin.
Histologicka diagnéza:
epitelioidno bunkovy
melanom, IV Groven
podrla Clarka s
metastdzami do
lymfatickych uzlin

radikalna podpazusna
lymfadenektémia
zlava.

2. Odporucana kara
PO v priebehu 3
mesiacov.

3. Je nutna opakovana
kara PO v priebehu 3
mesiacov.

20,31,22,7,8,9, Xa 10 chromoz., po 2,5 %
bn. s dm,sinvv?2 Xpapo 1,2% bn. s
chromoz. prerus. a s chromat. krazkom, 2,5%
bn.s¢v 1q.

2. Opakovane po 3 mes. kure PO bolo zistené
9,8% anomalnych bn., medzi ktorymi bolo
2,3%hyperaneupl. bn., 3,2% bn. s chromoz.

prerus., 2,5% bn. s chromat. prerus. a 1,8% bn.

stadelv1 a3 chromozomoch.

Takisto zisteny znacny
pocet buniek - markerov
melanomu.

2. Po 1. kare PO bola
zistend stabilizacia nadoro-
vého procesu, ale zachova-
vala sa vysoka hladina ano-
malnych buniek, ako aj
rozvoj metachromozovych
prvotno pocetnych nadorov.
3.0pakovanu kuru PO
neurobila. Klinicky sa preja-
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vila recidiva.

7,32 |Klinicka diagnéza: 1.Rozsiahle rozseka- | 1.Prvotné vySetrenie: 6,0% anomdlnych bn., 1.Zisteny zhubny proces a
rokov | melaném. Pri medicko- nie prvotného naddoru. | medzi nimi 4,0% hyperaneupl. bn. s trisom. 22 | diagn6za podl'a markerov -
genetickej konzultacii 2. Odstranenie velké- |a X-Xp a 2,0% bn. s porus. v 6q. melanom pokozky a
bolo zistené, ze u ho pigmentového 2. Opakované kontrolné zistenie po 2% metastazovanie.
vsetkych pokrvnych névusu pokozky krku. |hyperaneupl. (s trisomiou 3, 5,7, 9, 10, 16, 19, | 2.Po 1. kare PO pocet ano-
pribuznych je vel'ké 3. Po 2. kontrolnom |20, 22 chromoz. a del v 2p i polypl. bn. a malnych bn. sa zmensil
mnozstvo pigmentovych | cytologickom jednotlivé bunky s lateralnou ¢ a par. fr. skoro dvakrat, ale zostali bn.
névusov pokozky vySetreni je odporu- | 3. Po 6 mes. po 2. vySetreni a po 2-mesacnej | s markermi melanomu.
(displaticky nevusovy ¢ana 2-mesacna ktira | kirePO (6 mg kazdy druhy den i/m): 7% Kladny efekt PO. Stav
syndrom) PO. anomalnych buniek, z ktorych po 2,6% remisie.
Histologicka diagnéza: 4.Po 3. cytogenetic- | hyperaneupl. bn., a bn. s chromozom. 3. Po 2. ktire PO priznaky
melandm pokozky chrbta |kom vySetreni je rozdelenim a 1,8% bn s dm ! eliminacie anomalnych bn.,
s II. uroviiou invazie odporucany 4. Po 1,5 mes. po zaciatku 3-mesacnej ktry ale zachovali sa s markermi
podla Clarka opakovany 3-mesacnéa | PO: 2% hyperaneupl. bn. metastazovania.
kara PO. 4. Po 3. kure PO pocet
buniek - markerov
metastdzovania sa zmensil
dvakrat.
3. Navrhnuté vySetrenie
dcéry pacientky.
M, 62 |Klinicka diagnoza: 1. Rozsiahle 1. Prvotné vySetrenie: 15,2% anomdalnych 1. Zisteny agresivny zhubny
rokov |melaném pokozky rozsekanie prvotného | buniek, medzi ktorymi bolo 6,5% polypl. a po |proces s priznakmi

pravého stehna
Histologickd diagnoza:
povrchovo sa Siriaci
epiteloidny zhubny
melanom, III. Groven
invazie podla Clarka

nadoru.

2. Odporacana kura
PO v priebehu 3
mesiacov.

3. Odporucana
opakovana kura v
priebehu 3 mesiacov.

4,3% hyperaneupl. bn. a bn. s dicentrikmi.

2. Po 10 mes. a 20 diioch po operécii a po
prvej 3-mesacnej ktre PO: zistené 6,2%
hypeaneupl. bn. (trisomia 21 chromozémy),
2,6% polypl. bn. a jednotlivé bn. s 7 a
chromoz. preruSeniami.

3. Po 16,5 mes. po operacii a po druhej 3-mes.
kure PO: 4,4% polypl.bn., 3% bn. s malymi

metastazovania.

2. Po prvej ktire PO - stabi-
liz4cia poctu anomalnych
buniek, ale zachoval sa
vel'ky pocet hyperaneupl.
bn. Objavili sa jednotlivé
bn. s novymi stabilnymi
poruchami. Je mozny rozvoj




par. fr., po 1,4% bn. s krazkovym
chromozdémom a hyperaneupl. bn.

metachromozovych prvotne
pocetnych nadorov.

3. Po 2. ktire PO znacny
pocet anomalnych buniek sa
rozrusuje, ale zostava velky
pocet polypl. bn.

1 2 3 4 5 6
7,47 |Klinicka diagndza: 1.Rozsiahle posekanie | 1. Prvotné vysetrenie: 7,5% hyperaneupl. 1. Po operécii zostalo
rokov |melandém pokozky pravej | melanomu pokozky buniek s trisomiou v 1 a 20 chorozéme v znacné mnozstvo

okolousnej oblasti.
Histologicka diagnodza:

zmiesano-bunkovy
melanoém, I'V. Groven
invazie podla Clarka

pravej okolousne;j
oblasti.

2. Resekcia spodného
polu slinnej zl'azy +
operacia Wanacha
sprava podla 2.
variantu z dévodov
metastazy melanomu
do lymfatickych uzlin
krku.

3. Odporucana kuara
PO v priebehu 3 mes.
4. Odportacané
opakovanie kary PO v
priebehu 3 mesiacov.

niektorych z nich, 2,5% polypl. bn.
2. Po 3 mesiacoch po prvej 3-mesacnej kare
PO: 1,6% polypl. bn.

anomalnych buniek s
markermi melanému. Agre-
sivny zhubny proces s
priznakmi metastazovania.
2. Kladny efekt PO. Stav
remisie.

Skratky v tabul’ke: 1) hyperaneuploidné bunky - hyperaneupl. bn.; 2) polyploidné bunky - polypl. bn.; 3) bunky s chromozémovymi alebo
chromatidnymi preruSeniami - bn. s chromos., chromat. prer.; 4) homogénne sfarbené oblasti chromozémov - HOR;

5) delecie usekov chromozémov - del; 6) translokécia (prenos tisekov chromozomov) - ¢; 7) parové fragmenty - par. fr.;
7) inv - inverzie chromozomovych tsekov; 8) double minute chromosomes (dm) - dvojité malé chromozdomy.
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