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Melanom je vzacny typ nadoru v détské populaci, ale jeho incidence prudce narista, predevsim u adolescentnich divek. Predkladame
piehled soucasnych klinickych a biologickych ryst pediatrického melanomu a problémy spojené s jeho diagnostikou a lécbou. | pies
rozdily mezi pediatrickym melanomem a melanomem dospélého véku je prezivani obdobné. Stran lécby metastatického pediatrického
melanomu jsou nutné klinické studie projektované pro détsky vék. Velmi dulezita je rovnéz prevence, vcasna detekce.

Klicova slova: maligni melanom, déti, adolescenti, specifika

Malignant melanoma in children and adolescents

Melanoma is a rare cancer in the pediatric population, but its incidence has risen very rapidly, specially in adolescent girls. We are pre-
senting review of the current clinical and biological features of pediatric melanoma and problems with its diagnosis and management.
Despite the differences between pediatric and adult melanoma survival rates are very similar. Age specific pediatric clinical studies are

essential for management of metastatic pediatric malignant melanoma. Prevention and erly detection are also the point of interest.
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Uvod

Maligni melanom u déti a dospivajicich pa-
tf mezi vzacnd maligni onemocnéni, presto je
u détf nejcastéjsim typem kozniho zhoubného
nadoru. Ze vsech koznich malignich melanomd
v populaci tvoff pacienti mladsi 20 let pouze
1-4% (1, 2). Vseobecné je pediatricky melanom
definovan jako melanom vyskytujici se ve véku
od narozeni do dovrseni 21 let véku (1, 3,4 - 7).
Dle véku, ve kterém se melanom vyskytne, je
rozdélovan do 4 skupin — kongenitalni mela-
nom (je diagnostikovan prenatalné in utero
a v ¢ase narozeni), vznika transplacentarnim
pfenosem z matky na dité; neonatdlni/infantilni
melanom (od narozenido 1 roku véku); détsky
melanom (od 1 roku do puberty — 13 let) a ado-
lescentni melanom (od puberty do 21 let) (3, 4).

Néktef autofi déli pediatricky melanom
pouze na 2 skupiny — prepubertéini a post-
pubertdini s nejasnou vékovou hranici, nej-
¢astéji pod 10 let a nad 10 let (2). Ve véku pod
12 let tvofi kozni maligni melanom 1 - 3 %,
u dospivajicich kolem 7% ze vsech nador(
(obrazek 1).

Epidemiologie

Maligni melanom kiZe patfi mezi nddory
s nejrychleji stoupajici meziro¢ni incidenci a pre-
sunem do mladsich vékovych skupin. U déti pod
15 let je meziro¢ni nardst kolem 1% za rok, u ado-
lescentl az 7% za rok a u mladych dospélych
do 24 let pfesahuje meziro¢ni nardst incidence
12% (3,8 - 11, 12).

U mladé generace pod 20 let veku je vy-
razna prevaha vyskytu melanomu u dospiva-
jicich divek predevsim s lokalizaci na hornich
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Obrdzek 1. Zastoupeni maligniho melanomu v jednotlivych vékovych skupindch (zdroj: 7)
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a dolnich koncetinach a trupu. U déti do 5 let
véku je melanom castéjsi u chlapcU, u kterych
dominuje vyskyt na hlavé a krku (5, 6, 12, 13)
(obrédzek 2).

Etiologie

Priciny vzniku kozniho maligniho melanomu
v détském véku nejsou zndmé a ziejmé se jednd
o multifaktoridlni proces. Vice ohrozené jsou
déti s nizkym fototypem kize. Malignf trans-
formace muze vzniknout spontanné a/nebo
za koexistence nékolika rizikovych a predispo-
zi¢nich faktord.

1. Expozice slune¢nému zafieni je nej-
zndméjsim rizikovym faktorem vzniku kozniho
maligniho melanomu pro genotoxicky vliv UV
paprskd. Vice nez kumulativni davka se uplat-

nuje mnozstvi a velikost ndrazového opalovani.
Détska pokozka je tenci nez u dospélych a Ize
ji proto povazovat za rizikovy fototyp. Z téchto
divodU by se kojenci do 6 mésicl véku neméli
vystavovat UV zéfeni vibec, batolata do dvou
let chranit vhodnym oble¢enim a nevystavovat
polednimu slunci. Starsi déti by mély pouzivat
ochranné krémy s vysokym UV filtrem (3, 4, 7,
11, 14, 15).

2. Familiarni vyskyt melanomu je pfed-
pokladan pfi pozitivni rodinné anamnéze, vi-
cecetnych primdarnich melanomech a nizkém
véku ditéte. Familidrné podminéné melanomy
jsou autozomalné dominantni s inkomplet-
ni penetranci a vyskytuji se v mladsim véku.
Pouze u 10 — 25% familidrnich melanom byla
prokdzana germinalni mutace gent CDKN2A



Obrdzek 2. Maligni melanom v détském véku(zdroj: KDO FN Brno)
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Obrdzek 4. Spektrum spitzoidnich melanocytarnich nadord

atypicky Spitzové névus

MELTUMP

spitzoidni melanom

(cyklindependentni kindza inhibitor 2A) nebo
CDK4 (cyklin dependentni kindza 4). Pokud je
melanom v roding, riziko u pfibuznych se zvy-
Suje 0 8 — 10 % ve srovnani s ostatni populaci
(3,8-10, 16).

3.Pigmentové névy - v détském véku exis-
tuje Siroké spektrum pigmentovych koznich
név(, které prodeéldvaji od narozeni do puberty
neustdle zmény (velikost, barva, povrch). Névové
buriky se mohou propagovat z oblasti epider-
mis do koria, hranice vrstev (junkce) se stava
neostrou. Vznikajf tzv. junkéni névy. Junkenf
aktivita névu je v détstvi normalnim projevem,
ale v pubertdlnim obdobi je jiz podezfeld z ma-
ligniho zvratu (4).

Nejcastéjsi jsou intradermalni névy bez
poruseni junkeni zény. V pribéhu Zivota jsou
nemeénné, neni riziko maligniho zvratu a nenf
vhodné je odstranovat. Vhodny na odstranéni
nesirokou excizf je pouze névus traumatizovany
(10, 13).

Kongenitalni melanocytarni névus
(CMN) se objevuje uz pfi narozeni ditéte, maze
dosahovat velikosti i nad 20 cm. Riziko vzniku
melanomu je celoZivotné 5 — 10 % s 50 % rizi-
kem vzniku v prlbéhu prvnich 6 mésicd Zivo-

ta. Melanom vznikly na podkladé CMN roste
obvykle v hlubsich vrstvach névu a je obvykle
diagnostikovan aZz v metastatickém stadiu (9, 13,
17) (obrézek 3).

Juvenilni Spitzové névus se vyskytuje
u détive véku 3 - 13 let. Vznika na normalini kazi,
je polokulovity, tuhy, hladky s pomérné rychlym
rlstem (2 — 3 mésice). Typicky Spitzové névus
nepfedstavuje Zadné riziko, oviem existujf i aty-
pické Spitzové névy a pfechodné nebo maligni
formy. Rozliseni mezi atypickym Spitzové névem
a malignim melanomem nenf vzdy snadné (6,
10, 13,18, 19).

Rozpaky pfi rozhodovani, jestli se jedna
o benigni Iézi nebo maligni melanom nebo
atypicky Spitzové névus s malignim potenci-
alem, vedly k formulaci nové entity s ndzvem
melanocytarni tumor nejasného maligniho
potencialu (MELTUMP — melanocytic tumor
of uncertain malignant potential) (6, 10, 19 — 21)
(obréazek 4).

4. Genetické faktory. Existuje nékolik ge-
neticky podminénych onemocnéni s rizikem
vzniku maligniho melanomu.

a) Xeroderma pigmentosum je autozomalné
recesivné dédicné onemocnéni s extrémni

Obrdzek 3. Kongenitdlni melanocytarni névus

(zdroj: KDO FN Brno)

9)

fotosenzitivitou na ultrafialové zareni. Je spo-
jeno s mnohocetnym vyskytem koznich né-
dorl a melanomd, nej¢astéji v oblasti hlavy
a krku. Medidn véku v ¢ase diagnozy koznich
né&dord je 8 let, medidn vzniku melanomu je
19 let (7,17, 21).

Germinalni mutace RB1 genu: déti s touto
formou mutace maji kromé retinoblastomu
vy$i riziko vzniku maligniho melanomu (4,
7,8).

Werneriv syndrom je autozomalné rece-
sivné dédi¢né onemocnéni, podminéno
mutaci WRN genu. U déti se vyskytuji rdzné
druhy nadord véetné melanomu v nezvyk-
lych lokalizacich (ploska nohy, nosni dutina
atd) (7).

Syndrom dysplastickych névu je autozo-
malné dominantni onemocnéni definovdno
desitkami (50 a vice) dysplastickych névi na
kbzi a/nebo 5 a vice aypickymi melanocy-
tarnimi névy s pfitomnosti melanomu u 2
¢lend rodiny (4, 7,9, 10).

Neurokutanni melanosa je vzacna ne-
moc charakterizovédna dle Foxe velkym
kongenitdlnim melanocytdrnim névem
(> 9 cm) nebo vicecetnymi kongenitalnimi
névy (> 3), proliferaci melanocytd v lepto-
meningach a neurologickym postizenim.
Leptomeningedini melanom se vyvine
U 649 pacientd s velmi $patnou progndzou
(7,22) (obrazek 5).

Li Fraumeni syndrom je zplisoben autozo-
malné dominantni mutaci tumor supreso-
rového genu TP53 (17p13). Nositelé maji vy-
soké riziko vzniku Sirokého spektra nadord,
v détském veku predevsim sarkomU kostf
a meékkych tkanf, nddord mozku a maligniho
melanomu (16).

CMMR-D syndrom (syndrom konstitu¢-
niho deficitu mismatch repair gentl) je
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Obrdzek 5. Neurokutanni melanosa (NCM) (zdroj: KDO FN Brno)

autozomalné dominantni porucha oprav-

nich mechanizmd poruch DNA. Bialelické

mutace v MMR genech (MLH1, MSH2, MSH6

a PMS2) zplsobuji velmi casny vyskyt nddoru

tlustého stfeva jiz ve druhé dekadé Zivota,

hematologické malignity, nadory mozku

a kozni depigmentace. Prvni nddorova one-

mocnéni se mohou objevit jiz od dvou let

veku (tzv. syndrom embryonalnich nadord).

Témeér 40% pacientt s CMMR-D vyvine me-

tachronni sekunddrni malignitu véetné ma-

ligntho melanomu (16, 23).

5. Poruchy imunity - pacienti s viozenymi
poruchami imunity, pacienti po lé¢bé jiné ma-
lignity a pacienti s dlouhodobou imunosupre-
sivnf 1é¢bou (po orgdnovych transplantacich)
maji 2- az 6-ndsobné vyssi riziko vzniku mela-
nomu nez zdravé populace (7,9, 13).

Vétsina malignich melanom0 u prepubertal-
nich détf a dospivajicich ale vznika sporadicky
de novo u zdravych jedincd, ktefi nemaji zadny
z uvedenych rizikovych faktorl (13, 17).

Klinické pfriznaky melanomu u déti
a dospivajicich

Klinické pfiznaky melanomu jsou nespeci-
fické a existuje celé fada koznich 1ézi v détském
veku, které mohou imitovat maligni melanom
(benigni névus, dysplasticky névus, atypicky
blue névus, hemangiom, pyogenni granulom,
veruky, Spitzové névus atd.). Prepubertaini me-
lanom nemé vzdy typicky vzhled melanomu,
mUze byt amelanoticky, pedunkulujici, mize
vzhledem pfipominat pyogenni granulom nebo
hemangiom (3,4, 6 - 8, 13, 21, 24).

Pfi preexistujicich pigmentovych koznich
afekcich jsou nejcastéjsimi pfiznaky vzniku
melanomu zndmé ABCDE kriteria. Tyto krite-
ria nemusf u détskych melanoma vzdy platit.
Benigni névy mohou rist s ditétem a zvétso-

vat se, kdezto soucasné se mize na zdravé
kbzi objevit drobny maly melanom. Naopak,
tmavé pigmentovany névus, ktery ma dité

od narozeni, se mUzZe ménit ve svych hlub-
sich ¢astech a zména na melanom nemusi
byt na povrchu viditelna (7). Cordoro popi-
suje v skupiné 70 détskych pacientl s ma-
lignim melanomem az u 60% déti mladsich
10 leta 40 % détinad 10 let véku melanom, kte-
ry nespliioval standardni kriteria ABCDE (3, 24).

Diagndza pediatrického melanomu, a to i pfi
objeven( klinickych pfiznakd (svédéni, mraven-
¢eni, postupny rlst, pfipadné ulcerace) je tak
¢asto necekana a prekvapiva.

Pokud diagnéza maligniho melanomu nenf
urcena veéas, mohou byt prvnim projevem az
hmatné spadové lymfatické uzliny nebo pfizna-
ky z metastaz.

Diagnostika a staging
pediatrického melanomu

Diagnostika pediatrického melanomu je
svizelnd, protoZe vzhledem k vzacnému vy-
skytu, absenci vieobecné zndmych rizikovych
faktord, atypické prezentaci a spousté jinych
koznich pigmentovych névl se vétsinou na
tuto diagndzu nemysli. Ve srovnani s dospélou
populaci maji melanomy u déti a pacientd
pod 20 let véku obvykle vétsi rozméry a tlo-
ustku (2 - 6,9, 13, 21). | pfesto méa témeér 80%
détskych pacientl lokalizované onemocnént
v Case diagndzy. Postizeni regionalnich lymfa-
tickych uzlin je prokdzano u 15 - 30% pacient(
a méné nez 5% pacientd ma pfitomny vzdale-
né metastazy (2, 8).

Vékové specificky klinicky staging a jeho
kritéria nebyly u pediatrického melanomu vali-
dovany, a tak vétsina praci pouziva i v détském
véku AJCC klasifikaci (American Joint Committee
on Cancer) (2,7,8, 25).

Klinické vysetieni

Zakladnim vysetfenim je detailni vysetfeni
celého kozniho povrchu veetné vlasaté ¢asti
hlavy, adnex a viditelnych slizni¢nich povrchd
podezielé léze a vysetieni dermatoskopem.
IdedIni je fotodokumentace viech podezielych
nalez( a tim moznost sledovani vyvoje v Case.
Soudasti vysetfeni je posouzeni stavu regionaini
lymfatickych uzlin (25).

Zobrazovaci vysetieni

Zobrazovaci a laboratorni vysetfeni détské-
ho pacienta s malignim melanomem se nelisf
od vysetfeni dospélého pacienta a je zaméfe-
no nejen na lokoregiondlni rozsah nemoci, ale
rovnéz na zjisténi metastatické nemoci. Rozsah
lokoregionalni nemoci urci chirurgicky zptsob
reseni. Celotélové vysetfeni 18 FDG PET spo-
le¢né s fuzi s CT vysetfenim vyrazné pfispélo
k presnéjsi diagnostice metastatické nemoci
(6, 25). U pediatrického melanomu chybf velké
prospektivni studie stran vyznamu jednotlivych
zobrazovacich vysetteni (8).

Histologické vysetieni, patologické
jednotky kozniho MM
Melanocytdrni nddory u déti mizeme roz-
délit do 3 hlavnich kategori:
a) konvencni kozni melanom
b) melanom vyrUstajici z velkého kongenital-
niho melanocytarniho névu
c) spektrum spitzoidnich melanocytérnich
nddorl (od atypického Spitzové névu
pres MELTUMP az po spitzoidni melanom)
s méné agresivnim klinickym chovanim (17).
Definitivni diagndzu urci histologické vy-
Setfeni. Patolog hodnotf typ melanomu, itku
okraje resekatu, tloustku dle Breslowa, hloubku
invaze dle Clarka, mitotickou aktivitu, pfitom-
nost angioinvaze, ulcerace, mikrosatelity (25).
Je zajimavé, ze i kdyz tloustka melanomu patfi
mezi vyznamné faktory ovliviujici prognozu,
u déti pod 10 let véku zasadné neovlivnila délku
celkového preziti (2, 9, 13). U déti stejné jako
u dospélych existuji ¢tyfi zakladni patologické
jednotky maligniho melanomu na kdzi.
Lentigo maligna melanom (LMM) se u prepu-
bertélnich détfa dospivajicich prakticky nevysky-
tuje. Povrchoveé se sifici melanom (SSM, superficial
spreading melanoma) je nejc¢astéjsi formou me-
lanomu, vyskytuje se u 709% pacientd v kazdém
veku, tedy i u déti (5, 6,9, 13). Noduldrni maligni
melanom (NM) se vyskytuje v 15 — 20% pripadd
a patii mezi nejcastéjsi formy melanomu u déti
amladistvych (5,6, 9). Akrolentigindzni melanom
je umladé generace extrémné vzacny (5, 6).



S rozvojem imunoterapie se pozornost ve-
nuje i urcenf typu nddorového mikroprostredf
melanomu, predevsim hodnoceni tumor infil-
trujicich lymfocytl (TIL), CD8, CD4, CD3 lym-
focytl, tumor asociovanych makrofagd (TAM),
mikrovaskuldrnf denzité (MVD) a expresi PD-L1
(programmed death-ligand) na nddorovych
burikéch.

Biologické studie a molekularné
genetické vysetreni

trem mutaci signdlnich drah. Genetické mutace
popsané u melanomu jsou germindlni mutace
CDKN2A genu, RBT genu, CDK4 a MCIR (mela-
nokortin-1 receptor) genu, TP53 a somatické
mutace protoonkogent BRAF, NRAS, KIT a tumor
supresorickych gent CCNDT a PTEN (4,8, 25 - 27).
Genomové pozadi pediatrického melanomu
zatim nebylo systematicky vysetfovano (30).

Molekuldrné genetické faktory ovliviiuji bio-
logické chovani melanomu v rliznych vékovych
skupinach (2). Pouziti CGH (komparativni geno-
mova hybridizace) a FISH (fluorescentnf in situ
hybridizace) identifikuje ¢etné chromozomalini
aberace u melanomu, nejcastéji postizené re-
giony jsou 6p25, 6g23, 9p, 109,8p, 1g a 11g13.

U hereditarniho a familidrniho melanomu
je az u poloviny pacientl pfitomna zména na
chromozomu 9p21 s mutaci CDKN2A genu.
Alterace CDKN2A byly nalezeny u vsech subtypl
pediatrického melanomu. Imunohistochemicky
aZz 66 % konven¢niho melanomu demonstruje
kompletni ztrdtu CDKN2A proteinu (17, 26, 27).

MCIR je klicovy gen regulujici pigmentaci
u lidf, je velmi polymorfni. Nositelé mutace MCIR
maji 2- az 16-krat vyssf riziko vzniku melanomu.
Frekvence mutaci MCIR u détskych melanomd
byla nalezena az v 67 %. Vizhledem k faktu, Ze
expozice UV zéfeni je u déti nesrovnatelné kratsi
nez u dospélych, mohou se na vzniku mela-
nomu podilet i jiné geny fungujici v regulaci
pigmentace (4, 17,27).

Potvrzeni vlivu UV zafeni na vznik pediatric-
kého melanomu pfinesly genetické studie, které
prokazaly vysokou prevalenci TERT-p (telomera-
sa reverznf transkriptdza) mutaci. Muta¢nf analy-
za rovnéz prokdzala poruchy DNA indukované
UV paprsky u pediatrického melanomu a vysoky
pocet somatickych mutaci (vyrazné vyssi nez
u jinych typt détskych nadord) (17).

Specifické pediatrické studie prokazaly vys-
si pritomnost mikrosatelitni instability (MSI)
u détskych melanomd na rozdil od melanomd
adultnich, kde jsou Castéjsi delece 1p, 6p, 9p
a 11q. Vysoka frekvence MSI u détskych mela-

Tabulka 1. Piehled genovych mutaci u rdznych typ( a lokalizaci melanomu (modifikace dle zdroje: 29)

Lokalizace MM BRAF (7q34) NRAS (1p13.2) KIT (4912) GNAQ (9p21)
Kdze - SCD 8% 15 % 28 % 14 %
Kdze — non SCD 45-80% 22% 0% 0%

ALM 22% 10 % 23-36% 0%

Slizni¢ni MM 3-11% 5-24% 16-39% 0%

Uvedini MM 0% 0% 0% 45-50%
CNS MM 0% > 50 % NCM 0% 30 % dospéli
Spitzoid MM <10% 10 % 0% 0%

CMN 25-50% 94,7 % 0% 0%

CSD - chronic sun damage, ALM — akrolentiginosni melanom, MM — maligni melanom, CNS — centrdIni nervovy
systém, CMN - kongenitdIni melanocytdrni névus, NCM — neurokutdnni melanosa

nomda zvysuje riziko spontadnnich somatickych
mutaci a vede k domnénce o odliSnych mo-
lekuldrnich drdhach tumorigeneze v rozvoji
melanomu u déti a dospélych. Nenf zatim jasné,
jestli taky prepubertéini a postpubertaini mela-
nomy charakterizuji odlisné genetické alterace
(4,8, 26,27).

Genetické aberace c-KIT se vyskytuji u me-
lanomu lokalizovaného na sliznicich, akrélnich
¢astech a kizi nevystavené slune¢nimu zéfeni.
Naopak se nevyskytuji u MM na kiZi expono-
vané slune¢nimu zafenf (25, 28, 29). (Tabulka 1).
Vétdina koznich pediatrickych melanomd pro-
kazuje pfitomnost KIT mutace (2).

Mutace PTEN genu lokalizovaného na chro-
mozomu 10 je pfitomna u 10 — 20% melano-
mU. Nélez ztraty PTEN je signifikantni predevsim
umelanom s pozitivni BRAF mutaci, a mdze tak
znamenat vitaInf hit transformace na invazivni
formu melanomu (7, 17, 29).

BRAF mutace jsou pozitivni u pfiblizné 45 —
60% adultnich koznich melanom. Vyskyt BRAF
mutace u pediatrickych melanom je stejny jako
v dospélém véku a kolisa dle lokalizace melano-
mu (2, 17, 29).

NRAS mutace se vyskytuji u adultniho me-
lanomu v 15 = 20%, u déti jsou vyrazné castejsi
u melanomu vyrUstajiciho z kongenitalniho
melanocytarniho névu (17).

U déti je ¢asto obtizné odlisit maligni me-
lanom od Spitzové névu. CGH analyza névi
spitzoidni morfologie prokazala pouze izolo-
vany nardst v regionu 11 chromozomu (gain
11p) a/nebo ztratu v oblasti 9. chromozomu
(loss 9p) (7, 19, 30). Spitzoidn{ |éze maji rovnéz
vysokou expresi p16 (31). Téméf totdIni absence
B-RAF mutace u Spitzoidnich Iézf kontrastuje
s vysokym vyskytem této mutace u konvenc-
nich melanom (53 — 80%) a melanocytéarnich
névl (25 — 50%). Tento fakt rovnéz podporuje
teorii o rozdilné vyvojové cesté Spitzoidnich
16z (18, 19).

Biologické studie tedy mohou pomoct
v diferencidlni diagnostice melanocytarnich
a spitzoidnich 1ézi od melanomu pfi nejasném
histopatologickém vysetfeni (17).

Kromé patogenetického a diagnostického
vyznamu maji v souc¢asnosti prokdzané mutace
i vyznam terapeuticky a urCuji moznost pouZitf
cilené biologické lécby.

Lécba pediatrického melanomu

Vzhledem k vzacnému vyskytu maligniho
melanomu u déti neexistuji vékové specifické
pediatrické studie a lé¢ba pediatrického me-
lanomu je v soucasnosti postavena na zkuse-
nostech a studiich 1é¢by melanomu v dospélé
populaci (6).

Chirurgicka lé¢ba

U lokalizovaného melanomu je metodou
volby chirurgickd léc¢ba, kterd se u pediatric-
kych melanom nelisi od chirurgickych metod
pouzivanych v 1é¢bé adultniho melanomu (6, 8).

Z3sadnf je exstirpace primarniho loZiska
s bezpecnym lemem, pficem? sitku lemu urcuje
tloustka melanomu. Tyto zasady plati pro kazdy
vék (7, 8, 25). Resekce sentinelové lymfatické
uzliny (LU) u déti je realizovana i u melanomu
s tloustkou pod 1 cm, pokud je povrch ulcerovén
a u melanom s vysokou prolifera¢ni aktivitou
4,6,7,19).

U koZnich melanocytarnich [ézf se
Spitzoidnimi rysy je doporucena radikalni re-
sekce bez specifikace velikosti ochranného lemu.
Pro léze s jasnymi zndmkami atypie a MELTUMP
je chirurgicka resekce doporucena jako pro me-
lanom (4, 6, 7).

Pfi prokdzaném postizeni sentinelové LU
je indikovdno kompletni odstranéni (disekce)
regionalnich uzlin (6, 25).

Neexistuje jednoznac¢néd odpovéd, zdali
pozitivita sentinelové LU ovlivn{ i metastaticky
potencidl u pediatrického melanomu. Prokdzana
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Tabulka 2. Piehled klinickych studii pokrocilého MM v pediatrické populaci

Cislo studie Nazev studie Cil studie
Faze 1 studie ipilimumab u déti B Prindrni endpoint: tolerance a profil
NCl 7458 a dospivajicich s refrakternim toxicity davky jako u dospélych
nadorem B Sekundarni endpoint: Farmakokinetika
ipilimumabu u détskych pacientd
Faze 3 randomizovana studie B Priméarni endpoint PFS, OS
E1609 (COG) ipilimumab vs high dose interferon B Sekundarnf endpoint: bezpecnost podani
u melanomu vysokého rizika
Féze 2 studie ipilimumab u déti B Primarni endpoint: OS v 1. roce
o N = L L
BMS CATST78 a dospivajicich (12 - 18 let) Sekundarni endpoint: BORR, DCR, PFS,

u predléceného i nepredléceného
melanomu stadia lll a IV

bezpecnost podani, vyskyt grade 3 — 5 irAE
u davky 10 mg/kg

ADVL 1412 (COG)

Faze 1 a 2 studie nivolumab singl
agent a v kombinaci s ipilimumabem
u détf a dospivajicich (1 — 18 let)

s rekurentnimi/recidivujicimi nddory
asociovanymi s pozit. expresi BRAF,
MEK, KIT. NRAS, TP53, RB1, BRCAT,
PD-L1 bez CNS postizeni

B Primarni endpoint: tolerabilita a toxicity
nivolumabu v dévce 3 mg/kg a jeho
protinddorovy efekt

B Sekundarni endpoint: korelace exprese
PD-L1 a protinadorovy efekt nivolumabu

BRIM-P (NO25390)

Faze 2 studie s vemurafenibem
u pediatrického melanomu stadia IlIC
a IV s pozit. BRAF V60OE mutacf

B Primérni endpoint OS v 1. roce
B Sekundérni endpoint: PFS, BORR
bezpecnost podani

(12 =17 let) bez CNS postizeni

PFS — ¢as do progrese, OS — celkovd délka preziti, BORR — nejlepsi dosaZend celkovd odpovéd
DCR - trvdni kompletni odpovédi, COG — Childrens Oncology Group, irAE —immune related adverse event

pozitivita sentinelové LU je totiz u déti castéjsi
nez u dospélych (25 — 40%), pficemz celkové
prezivani je ve srovnani s dospélymi stejné nebo
dokonce lepsi (1, 19, 32).

U metastatického maligniho melanomu, po-
kud Ize metastézy resekovat, je metodou volby
jejich resekce (16).

Chemoterapie

Chemoterapie byla dlouho jedinou moz-
nosti lé¢by metastatického melanomu, ale k te-
rapeutické odpovedi vedla u méné nez 20%
pacientd bez vlivu na délku celkového preziti.
Nebyl dosazen zadny benefit v délce celkového
preZiti ve srovnani monochemoterapie a kom-
binované chemoterapie. Nej¢astéji byla uzivana
cytostatika dacarbazin, temozolomid, taxany
nebo platinové derivéty (7, 13, 25).

Britskd CCLG (Childrens Cancer and Leukemia
Group) pouzivala pro pokrocily pediatricky me-
lanom stadia Il a IV temozolomid v monoterapii
250 mg/m? krat 5 dni krat 6 blokd.

V soucasnosti nemé détskd onkologie na
obou stranach Atlantiku Zadnou studii s pouzi-
tim chemoterapie u pediatrického melanomu.

Radioterapie

Radioterapie jako forma lokaIni écby mUze
byt zvdzena v pfipadé nedostatecné R1 resekce
u lentigo maligna nebo u metastatického me-
lanomu, kde nelze metastazy chirurgicky od-
stranit, pfedevsim u mozkovych metastaz (25).
V |é¢bé pediatrického melanomu se pouziva

v paliativni indikaci u neresekabilnich metastaz
nebo jako soucast analgetické Iécby, napfiklad
u kostnich metastaz.

Cilend biologicka lé¢ba pediatrického
melanomu

Identifikace specifickych mutaci metabo-
lickych drah (BRAF, NRAS, c-KIT, GNATT, GNAQ)
vedla k rozvoji cilené é¢by. Inhibitor nejcastéj-
i mutace u konvencniho koZzniho melanomu
(BRAF V600E) vemurafenib a dabrafenib
prokazal v randomizované studii pokrocilych
melanomd signifikantné delsi prezivani (84 % vs
64%). Podminkou lé¢by je prikaz cilové mutace.
Indikovan je u BRAF pozitivnich rychle rostou-
cich melanomd s vysokou hladinou LDH a kli-
nickymi potizemi v prvni linii (25). Nevyhodou
této lécby je casny vznik rezistence a vznik spi-
nocelularniho karcinomu a hyperkeratéz kize.
Vzhledem k faktu, ze BRAF mutované melano-
my jsou senzitivnejsi k MEK inhibitordm nez
RAS mutované melanomy, fesenim mize byt
kombinace vemurafenibu a trametinibu (MEK
inhibitor), kterd prokéazala prodlouzeni ¢asu do
progrese i celkového pfeZiti (7, 28, 33 — 37).

V soucasnosti existuje pouze jedind pediat-
rické klinicka studie s vemurafenibem pro me-
tastaticky BRAF V66E pozitivni maligni melanom
u déti starsich 12 let bez CNS postizeni.

Sorafenib a imatinib byly testovany
u akrélnich a slizni¢nich melanomt s dokumen-
tovanou regresi melanomu. Bohuzel, dochazelo
¢asto k progresi do CNS pro limitovany prinik

KIT inhibitord hematoencefalickou bariérou.
Kombinace sorafenibu s chemoterapii neproka-
zala statisticky vyznamné prodlouzenf celkového
preziti (28, 34 — 38).

V dospélé dermatoonkologii béZi celd fada
klinickych studif s kombinovanou cilenou lé¢-
bou (BRAF a MEK inhibitory, KIT inhibitory a je-
jich kombinace s imunoterapii a chemoterapif
atd.), bohuzel, viechny jsou projektovany pro
dospély vék a jedinou moznou cestou podani
cilené biologické lécby v détské onkologii je
tzv. off-label indikace dle paragrafu 16 zakona
€. 48/1997 Sbirky (6).

Imunoterapie pokrocilého
pediatrického melanomu

Interferon alfa je nejdéle pouzivany zpU-
sob imunoterapie v [é¢bé melanomu stadia Il
a. Dle studie EORTC 18991 se prodlouzil RFS
(relaps free survival) na 45,6% vs. 38,9%, ale
bez zdsadniho ovlivnéni celkového preziti (OS).
V détské onkologii je dle smérnic COG (Childrens
Oncology Group) interferon dodnes povazovén
za standardni zpUsob lé¢by u pokrocilého pe-
diatrického melanomu (6 - 8, 36).

Interleukin 2 byl indikovadn u metastatické-
ho melanomu s odpovédi u 10 — 20% pacientd,
dlouhodobou remisi dosahlo 5 - 7% pacientd.
Jeho podani v pediatrii limitovala Spatna tole-
rance a zavazna toxicita (7).

Nadorové vakciny v [é¢bé melanomu
stavély na pfedpokladu zvyseni imunologické
detekce nddorovych bunék a posilenf proti-
nadorové imunologické odpoveédi. Komplexni
polyvalentni melanomové vakciny neprokazaly
u pokrocilého melanomu klinicky efekt. Zkousi
se rlzné typy vakcin (anti-idiotypové vakciny,
DNA vakciny, vakciny z dendritickych bunék).
Na jejich pfipravu je nutny vysoce individudlni
pristup, finan¢ni ndro¢nost a prisné laboratorni
podminky. Prozatim nejsou v détské onkologii
soucasti standardni lécby (4, 37).

Revolu¢nizmény v |é¢bé pokrocilého me-
lanomu pfinesl rok 2011 s rozvojem biologické
l[é¢by a novych moZnosti imunoterapie for-
mou blokator imunitnich kontrolnich bodu.
Ipilimumab (humanni anti CTLA4 proti-
latka) (CTLA-4 — cytotoxic T lymphocyte as-
sociated antigen 4) prokazal v prospektivn{
randomizované studii signifikantni prodlouzent
Zivota u metastatického melanomu (25, 33, 38).
Aktudlné jsou otevieny v USA a Evropé Ctyfi
klinické studie s ipilimumabem u déti s pokro-
¢ilym pediatrickym melanomem. V USA rozsffili
indikaci i na jiné rezistentni a progredujici na-
dory détského veku (glioblastom, neuroblas-



tom, Ewinglv sarkom, Wilms&v nador, sarkomy
mékkych tkanf atd.). Pro viechny je limitem vék
nad 12 let (6, 7). V Ceské republice je ipilimu-
mab dostupny pro déti a dospivajici pod 18 let
veku ve velmi prisné indikovanych pfipadech
dle paragrafu 16 zékona ¢. 48/1997 Sbirky ve
vybranych détskych onkologickych centrech
(Praha, Brno) (tabulka 2).

V poslednim roce je velkd pozornost véno-
vana protildtkdm proti receptoru PD-1 (program-
med death receptor) — plné humanizované mo-
noklondlnf protilatky nivolumab a pembrolizu-
mab. Cilem je zesileni protinddorové odpovédi T
lymfocytl narusenim interakce mezi inhibi¢nim
receptorem PD-1 na T lymfocytech a PD-L1 ex-
primovanym na nadorovych burikich (36, 38).
V détské onkologii je v pripravé studie faze 1a 2
u progreduijicich détskych typd nador( exprimuji-
cich PD-L1. Pfedpokladem podani je pozitivni ex-
prese PD-L1 v nddorovém mikroprostiedi. V Ceské
republice je pembrolizumab dostupny pouze
ve velmi pfisné indikovanych pfipadech v rdmci
specifického lé¢ebného programu ve vybranych
détskych onkologickych centrech (Praha, Brno).
Nivolumab je dostupny v indikovanych pfipadech
dle paragrafu 16 zakona ¢. 46/1997 Sbirky.

Progn6za melanomu u déti
Prognézu maligniho melanomu u dé-

ti a dospivajicich je obtizné predikovat.

Nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem

bez ohledu na vék je rozsah nemoci. Deset let

preziva vice nez 94,1% pacient stadia |, 79,6%

stadia Il, 77,1% pacientl se stadiem Ill a pouze

109% a méné pacientl s metastatickym mela-

nomem (2, 6, 9) (obrazek 6).

Mezi negativni prognostické faktory u détf patrf:

1. klinické faktory — vék (negativni faktor je
vék nad 10 let, a, naopak, infantilni MM),
extrakoncetinova lokalizace (trup, hlava
a krk) a, samoziejmé, klinické stadium (2,
4,6,9,11)

2. patologické faktory - typ melanomu (no-
duldrni), amelanoticky melanom, tloustka
(Breslow), pfitomnost ulcerace, vysoka pro-
lifera¢ni aktivita (Ki 67 index), pfitomnost
vaskuldrni invaze, pozitivni sentinelové uz-
lina (2,6,9,11)

3. biologické faktory — pfitomnost BRAF mu-
tace a dalsf mutac¢ni analyza nadoru + typ
nadorového mikroprostredi

Zaveér

Pediatricky melanom patfi mezi vzacné
nadory s prudce rostouci meziro¢ni incidenci.
U melanomu platf zavislost Uspésnosti écby

Obrdzek 6. \/ztah mezi délkou preziti a rizikovymi faktory pediatrického melanomu (zdroj: 2)

Tloustka dle Breslowa

Pfitomnost ulcerace

Klinické stadium

— No Ulceration
== Ulcoration Prasent

predevsim na ¢asnosti zachytu. Odstranéni ini-
cidlnich fazi melanomu vede ke skute¢nému
vyléeni pacienta.

Pediatricky melanom se lisi od adultniho
melanomu epidemiologii, predispozi¢nimi stavy,
klinickou prezentaci, frekvenci a typem gene-
tickych abnormalit a tedy zfejmé i odlisnymi
mechanizmy vzniku (3, 4, 10, 17).

Diagnostika a lé¢ba pediatrického maligniho
melanomu nenf zasadné odlisnad od postup
doporucenych v dospélé onkologii, oviem
s vyjimkou 5 studif dosud trva témér absolutni
absence pediatrickych klinickych studif a chybf
pfipadné snizenivékové hranice pro zafazeni do
studie dospélého veku.

Pfi rozdilech mezi pediatrickym melano-
mem a melanomem adultnim by byly s vyho-
dou vékove stratifikované klinické studie. Pouze
tyto prospektivni studie by mohly dat odpoved
na otézky stran potvrzeni a uréeni biologického
chovéni melanomu v rizném véku.

PFi rostouci incidenci melanomu v détském
veku je nutno na tuto diagndzu myslet, zlepso-
vat kooperaci détskych onkologli s dermatology,
nutna je centralizace a exstirpace podezielych
|ézf s ohledem na nutnost zpracovani biologic-
kého materidlu.

Mimoradné dlleZita je zdravotni osvéta
a informovanost Siroké laické vefejnosti, zdra-
vy zivotni styl s dlslednou UV protekci u déti,
osvétové akce zaméfené na cilovou populaci
adolescentnich divek, spravné osetfovani kize
a samovysetfeni klze.
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