Maligni melanom u deti

MUDr. Jan Celakovsky, prof. MUDr. Karel Pizinger, CSc.

Dermatovenerologicka klinika FN Plzen

Prehladové ¢ldnky

Clanek si klade za cil shrnuti problematiky maligniho melanomu v détském véku. Tento nejzhoubnéjsi kozni nador je u déti nastésti
velmi vzacny. Vzhledem k moznosti casného metastazovani je velmi dilezité pravidelné sledovat déti s rizikovymi faktory. K tém patfi

zejména velké kongenitalni névy, familiarni vyskyt atypickych névu, rodinna zatéz melanomem a poruchy imunity. Nezbytné je vcasné
vysetieni pediatrem a nasledné dermatologem u kazdé ,podezielé” kozni léze, pfipadné doplnéné o bioptické vysetieni. Vénuje se také
odlisSnostem v etiologii, patogenezi, klinickém obraze i biologické m chovani melanom u déti ve srovnani s dospélymi pacienty.
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Malignant melanoma in children

The aim of this article is to review distinctive features of malignant melanoma in pediatric population. About 2-3 % of melanomas occurin
patients less than 20 years of age. Only 0.3 % of melanomas occur prior to puberty almost always arising in giant congenital melanocytic
nevi. In children, the risk factors include in particular giant congenital melanocytic nevi, familial dysplastic nevus syndrome, positive

family history, UV exposure, sunburn and immunodeficiency. Prompt pediatric and dermatological examination in every suspicious skin
lesion is essential. Authors also discuss some differences in comparison with adult melanoma.
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Uvod

Melanocyt je burka epidermis, kterd ma vy-
znamnou ochrannou funkci, protoZe vyrabi hné-
dy pigment melanin, ktery chrani nasi kizi pfed
negativnimi ucinky UV zéfeni. Pocet melanocytd
v kUzi se lisi podle mista, napriklad na obliceji je
jejich pocet kolem 1200 na mm?(1).

Zmnozenim melanocytl pak vznikaji me-
lanocytové afekce, které mohou byt benignf:
melanotické skvrny, melanocytové névy (syn. pig-
mentové névy, névoceluldrni névy), ale i maligni:
melanom. Melanocytové névy se pak daji jes-
té rozdélit na kongenitdini melanocytové névy
pfitomné obvykle pfi narozeni (hamartomy)
a na ziskané melanocytové névy (benigni nddorky
zmelanocytl) vznikajici na kiZi od détského véku
az priblizné do 30 let. Maligni melanom je jediny
zhoubny nédor slozeny z melanocytl (1).

Maligni melanom patfi k nejzhoubnéjsim na-
dorlim vibec (2). Jeho incidence trvale stoupala
v poslednich tfech desetiletich a v soucasnosti
je nejcastéji diagnostikovanou rakovinou zen
ve véku 25-29 let. Existuji vyrazné geografic-
ké arasové rozdily ve vyskytu melanomu, kdy
melanom je typickym nadorem pro bilou ra-
su (3). Nejvyssi incidence je v Austrdlii, kde je
melanom asi 5x cetnéjsi nez v Evropé. Vyskyt
u Afroamerican( a Hispanc je daleko nizsi, ale
Umrtnost na melanom je u nich vysokd, nebot
nador s ohledem na ¢astéjsi lokalizaci v akralnich
partiich (napf. pod nehtem) byvé pozdé rozpo-
znan (3).V Ceské republice dosahuje incidence
melanomu postupneé ¢isla 20 novych pfipad
na 100 tisic obyvatel za rok.

Agresivita melanomu je déna schopnosti ¢as-
ného lymfogenniho nebo hematogenniho meta-
stazovani. Melanom mUze vzniknout vsude tam,
kde se vyskytuji melanocyty, tedy na kterémkoli
misté klze veetné viasaté ¢asti, na dlanich, plos-
kdch, pod nehtem, ale i na sliznicich (Usta, genitdl,
spojivky). Vzacngji vznika primarné v oku, travicim
nebo urogenitdlnim traktu (2). Klinicky existuje
fada dikazl o imunologické odpovedi na me-
lanom, jako je napfiklad regrese a pIné vyhojenf
kozniho melanomu, proto pfi nalezeni metastaz
melanomu v nékterém orgdnu nemusime vzdy
najft primarni kozni tumor (4).

Vyskyt

Melanom je onemocnéni stfedniho véku me-
zi 40-50 lety a v posledni dobé se zjistuje vice
i u starsich muzd nad 70 let. Cast&ji jsou postize-
né Zeny, u kterych byva hlavné na kizi obliceje
a koncetinach, kdezto u muzd na hrudniku. Vyssf
pocty pacientl s melanomem jsou zazname-
nany ve vyspelych zemich. U détf je melanom
pomérné vzacny nador. Pacienti mladsi 20 let
predstavuiji jen asi 1,3-29% z celkového poctu ne-
mocnych.V obdobi pfed pubertou je to dokonce
jen 0,3-0,4% z nové diagnostikovanych pfipadu
(5). Evropské zdroje uvadéjiincidenci 1:1000000
u déti do 15 let a melanom zde predstavuje 7%
vdech malignit ve vékové skupiné 15-19 let, ale
pouhych 1,2% mezi pacienty mladsimi 15 let (6).

Etiopatogeneze
Melanom je nador, ktery vznikd u genetic-
ky predisponovanych jedincl za spolutcasti
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fady faktord. Diskutuje se plsobeni napfiklad
ultrafialovych paprskd na kdzi, hormonalni vlivy,
infek¢ni faktory, celkovy stav organizmu prede-
vsim s ohledem na podil imunosuprese a role
benignich melanocytovych névi. Geneticka
predispozice spociva pravdépodobné ve sni-
Zené schopnosti kdze branit se vliviim zevniho
prostredi (7). Z nich se za nejdllezitéjsi povazuje
prave plsobeni UV zafeni. Opakované intenzivni
spalenikiZe u osob bilé rasy je hlavnim rizikovym
faktorem. Riziko se prohlubuje, pokud ke spalent
klze dochézi jiz od détského véku. Spéleni k-
Ze se povazuje za mnohem horsi neZ pomalé,
postupné a pravidelné opalovéni. Na zakladé
studii se odhaduje, Ze déti, které se do véku 12
let opakované spalily, majf nékolikanasobné vyssi
riziko vzniku melanomu. Jednozna¢né negativni
roli hraji i opakované pobyty v soldriich, a to opét
zvlasté u adolescentd.

V této souvislosti je vhodné pfipomenout,
Ze reakce klze na UV zafeni je individudini.
Podle toho pak lidskou kdzi délime na 6 foto-
typU. Pacienti s fototypy | a Il maji velmi svétlou
pokozku, vétsinou rezavé vlasy, modré oci, cetné
pihy a prakticky vzdy se na slunci spdli, jejich
klze nehnédne. Svétly fototyp kize (typ lall)
je rizikovy pro vznik a rozvoj melanomu v do-
spélosti, nikoli v détském véku (8).

Dalsim diskutovanym faktorem je pfitom-
nost vyssiho poctu melanocytovych névi
na kazi. Ziskané melanocytové névy nejsou
Castym prekurzorem melanomu, nicméné je-
jich klinicky vzhled a pocet mUze byt signalem
pro mozny vznik melanomu u tohoto jedince.
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Zvydené riziko vzniku melanomu maji osoby
s po¢tem melanocytovych névl nad 100, ¢i
s pfitomnosti tzv. atypickych névl (obrazek 1).
Ty vznikaji na kdzi v pribéhu zZivota a charak-
terizuji je nékteré nepravidelnosti v klinickém
a histologickém obraze. U osob s genetickou
predispozicf jiz byvaji pomérné dobfe vyvinuté
v obdobf puberty. Zde se pak uvadiaz 25X vyssi
pravdépodobnost vzniku melanomu v dospé-
losti neZ v bézné populaci. Okolo 50 9% détskych
pacientl s melanonem mé sporadické nebo
vicecetné ziskané melanocytové névy (vcetné
atypickych) oproti 20-30% u dospélych (5).

U déti je daldim potencidlnim rizikem pfi-
tomnost velikych kongenitalnich melanocy-
tovych névl (nad 20cm v prdmeéru) na kizi
(obrazek 2). V téchto névech mize melanom
také vzniknout, a to jen v urcitém misté, nikoli
v celé plose. Uvadi se, Ze v nich vznika kolem
30% vsech melanomd v prepubertdlnim véku
(9).Vmalych (pod 1,5cm) a stfednich (1,5-10cm)
kongenitalnich melanocytovych névech vznika
melanom velmi vzacné (8).

Zcela bézné vznikaji melanomy uz v dét-
ském véku u xeroderma pigmentosum (velmi
vzacné geneticky podminéné onemocnéni
s fotosenzitivitou). AZv 10% zaznamenavame
u melanomu familidrni vyskyt.

Klinicky obraz
Melanom vznikd u 70% pacientd ve zdravé

a normalné vyhlizejici kiZi. Zbyla ¢ast pak vznika

v bezprostiednim okolf ¢i pfimo v uréitém typu

melanocytové afekce (jizzminéné kongenitalni

névy, ale i atypické ziskané névy).
Melanom se z fady dlivod jiz po vice nez 30
let déli na 4 typy podle klinického obrazu:

1. melanom povrchové se $itici — zacind jako
hnéda skvrna pomalu rostouci horizontélné
a meénici barvu (u dospélych v 50-70 %)

2. melanom noduldrni — rychle rostouci uzel
(v 15-30%)

3. lentigo maligna melanoma — vétsi hnéda
skvrna u starsich osob téméf vyhradnée
na obliceji

4. akrolentigindzni — na dlanich ¢i ploskach
a pod nehtem (1-3 %)

Pocinajici vyvojova faze, kterd klinicky ob-
vykle vzdy vypada jako nékolik mm velikd hnéda
skvrna, kterd pomalu roste a méni barvu, u niz
se histologicky nddorové zmény najdou jen
v epidermis, se oznacuje jako melanoma in situ.

V détstvi a adolescenci se setkdme obvykle
se dvéma typy melanomu: povrchove se sificim
(@ngl. superficial spreading melanoma, ¢ili SSM)

Pediatria pre prax | 2012; 13(3) | www.solen.sk

a noduldrnim melanomem (angl. nodular me-
lanoma, NM). V nékterych publikacich se uvadf
vyssivyskyt noduldrniho typu (relativné castéjsi
byva ve véku do 10 let) (10). To je dalsi rozdil
od dospeélych, u kterych prevazuje povrchové
se sifici melanom. Akrolentigindznich forem
(ALM) je u déti pfiblizné 3-13%, coZ odpovida
i procentu u dospélych. Lentigo maligna mela-
noma (LMM) se u déti nikdy neobjevuje, protoze
u néj pti vzniku dominuje dlouholety ucinek
UV zaren( (8).

Obvykle se melanom v détském véku pre-
zentuje jako rychle rostouci papula az nodulus,
nejcastéji hnédocervené az hnédocerné barvy,
ale mdze byt pfitomna i modra ¢&i bild barva
(11). Vétsina projevd je pigmentovand, i kdyz
u déti jsou bezbarvé (@amelanotické) formy vy-
znamné cetnéj$l nez v dospélosti. Casto se mize
melanom v détském véku podobat benignimu
melanocytovému névu nebo benignimu cév-
nimu n&doru (hlavné granuloma pyogenicum).
Jejich spole¢nym rysem je pak velmi rychly rlist
(nékolik tydnd), coz déld diagnostiku nesmir-
né obtiznou a je také hlavnim dlvodem toho,
Ze se melanom ,pfehlédne”. Jako vyrazimunolo-
gické reakce mUze byt vidén tzv. halo fenomen,
charakterizovany hypo- az depigmentaci v okolf
melanomu. Daleko ¢astéji se ale tato zména
objevi kolem bézného ziskaného melanocyto-
vého névu a oznacuje se jako halo névus (tzv.
Suttondv névus) (obrazek 3). Depigmentace
muze vzniknout kolem jednoho ¢i vice névd,
obvykle v 1été, a neni pfiznakem malignich
premén. Béhem dalsich mésicd obvykle dojde
k repigmentaci.

Jako rychle (béhem tydn( az mésicd) ros-
toucf hladky hrbolek hnédé nebo nacervenalé
barvy se projevuje také névus Spitzové (2). Jde
0 melanocytovy névus se zvldstnim histologic-
kym obrazem, ktery muize velmi napodobovat
melanom (12). Navic existuje i jeho atypicka
forma (melanocytovy tumor nejasného biolo-
gického chovani ¢i nejasného maligniho po-
tencidlu), kterou Ize téZko klinicky a histologicky
odlisit od maligniho spitzoidniho melanomu
(13). Odliseni téchto atypickych a malignich
variant je jednou z nejtézsich oblasti derma-
topatologie.

U povrchové se siticich forem melanomu
mUZe k diagnostice pfispét asymetrie a nepra-
videlnost okrajl, vétsi rozmér afekce nez 1cm,
zmeéna ¢i nestejnomeérnost zbarveni a zvétsovani
béhem poslednich tydn( az mésicl (obrazek 4).
V literatufe jsou takto popisované zmény zna-
my pod oznacenim ,ABCDE charakteristika”
@@angl. A — asymmetry, B — border irregularity,

Obrdzek 1. Mnohocetné atypické névy na zadech
(divka, 17 let)

Obrdzek 2. Kongenitalni, tzv. plavkovy névus
(giant nevus)

C - colour changes, D - diameter >6mm, E -
enlargement).
Metastdzy regiondlni predstavuji loziska

nadorovych bunék v kiizi nebo podkozi v okolf
primarniho nadoru (tzv. satelitnido 2 cm od jizvy
¢iintranzitni metastéazy dale smérem k uzlinam)
a nebo infiltraci spadovych lymfatickych uzlin
nadorovymi burkami. Soucasné zvétsené spa-
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dové lymfatické uzliny mohou ukazovat na pfi-
tomnost metastaz.

Metastdzy vzdalené a orgdnové jsou loziska
nadoru postihujici vzdalené oblasti kiize, pod-
kozi, lymfatické uzliny nebo visceraini organy.
Nejcastéjsim mistem orgédnovych metastaz
melanomu jsou plice, jatra, CNS, kosti, gastroin-
testindlni trakt. Melanom ale mdzZe metastazovat
do kteréhokoli organu, v rizném poctu meta-
stdz a za rlizné dlouhou dobu (i po desitkach
let) od zjisténi primdrniho nadoru.

Diagnostika

V€asné rozpoznani melanomu u déti je
mnohdy veliky problém, protoZe na néj malo
myslime. U déti napodobuje hlavné benigni
ziskané névy (bézné, atypické, modry névus,
Spitzové névus), dédle hemangiom, pyogennf
granulom, histiocytom, vulgarni veruku, mollu-
scum contagiosum, mastocytom, lymfocytom
¢i vzécné adnexdlni nddory. Diagndzu ztéZuje
fakt, Ze v porovnani s dospélymi mlze byt az po-
lovina melanom® u déti amelanotickych, maji
noduldrni vzhled a rychle rostou (obréazek 5).
Extrémné vzacny je transplacentdrni melanom,
postihujici plod v déloze pfenosem od matky
s melanomem (jen 27 pfipadd bylo popsano
v rozmezi let 1918-2002) (8).

Prognéza

Za jeden z dllezitych prognostickych zna-
kd se povazuje tloustka primarniho tumoru
v dobé diagndzy. Jde o tzv. hodnotu Breslowa,
meéfenou v milimetrech, uzivanou v mezina-
rodni klasifikaci melanomu. Tloustka primarni-
ho nadoru byva vétsi u pacientl s nodularnim
typem melanomu, coZz mohou byt pravé déti.
Tento poznatek ale nekoresponduje s rizikem
generalizace a letdlniho konce, protoze vék
pod 10 let je naopak spojen s nizsim rizikem
mortality (14). Riziko vzniku metastdz u nddord
< 1,5mm je v dospélosti velmi nizké (hluboko
pod 10%). U déti az mladych dospélych byly
Zjistény metastazy ve spadovych lymfatickych
uzlindch az u 2/3 postiZzenych melanomem
s hodnotou Breslowa > 1,5 mm (6). Melanomy
vznikajici v benignich névech byvaji relativné
tenké a mivaji mensi sklon k metastazovani. To
vie jen potvrzuje ddlezitost v¢asné diagndzy
a lécby.

Jinym negativnim prognostickym kritériem
byva piftomnost ulcerace nddoru bez pfedchozi
traumatizace. Dle retrospektivnich studii nenf
znam rozdil ve frekvenci ulceraci mezi mladymi
a dospélymi pacienty s melanomem (5). Na roz-
dil od dospélych oviem pfitomnost ulcerace
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nadoru v détském véku nezvysuje pravdépo-
dobnost vzniku metastaz. Jedinym negativnim
prognostickym faktorem u déti v pfipadé pri-
marniho tumoru je tedy tloustka nadoru (10).
Pritomnost ulcerace, ale ani typ melanomu
(nodularni, povrchové se $ifici, akrolentigindz-
ni) nehraji v détském veku roli v odhadu dalsf
progndzy. V nékterych studiich sice ulcerace,
vertikdlnf rdst, vaskuldrnf invaze a vysokd mito-
tickd aktivita byly sdruzeny se zvysenym rizikem
metastazovani, ale nemély vliv na riziko morta-
lity a celkovou dobu prezivani.

Obé pohlavi byvaji melanomem postizena
do véku 18-21 let pfiblizné stejné, dle nékte-
rych praci mirné prevazovalo postizeni divek.
Co se tyce pohlavi, chlapecké je brano jako
prognosticky rizikovéjsi (az o 25% vyssi morta-
lita). U détf byvéa melanom lokalizovén nejvice
na koncetinach a trupu. Nevyhodny prognostic-
ky se jeviivyskyt nadoru na hlave, krku, genitély,
v obli¢eji, oku, orbité a CNS (14). Uddvana vyssi
mortalita u chlapc s melanomem muze souvi-
set s tim, Ze mivaji ¢asteji nador na hlaveé a krku
ve srovnani s divkami, u kterych byvajf postizeny
predevsim koncetiny, zejména dolnf (15).

Obecné nepfiznivym prognostickym fak-
torem je pfftomnost jakychkoli metastdz, i tzv.
mikrometastdz, takze se v nékterych pfipadech
provadi vysetfovani sentinelové lymfatické uzli-
ny (nejblizsi uzlina u primarniho nadoru), kterd
se chirurgicky extirpuje a histologicky vysetfi. To
se provadi na specializovanych pracovistich.

Ve vetsiné studii bylo oviem pozorovédno
riziko ¢asného metastazovani do spadovych
lymfatickych uzlin u détf mladsich 10 let, zatimco
horsi progndzu maji déti starsi (6). To mdze byt
dano ¢astéjsim vyskytem spitzoidniho melano-
mu nebo atypického névu Spitzové s nejistym
malignim potencidlem, které viddme vice u ma-
lych déti v porovnani's ,klasickym” melanomem
u starsich (16). Spitzoidni nadory nemaji sklon
ke generalizaci a tvorbé vzdéalenych metastaz,
pfestoze i u malych déti z velké ¢asti regionalné
metastazuji a maji velkou tloustku (10).

Lécba

Na prvnim misté stoji jednoznacné chirur-
gické odstranéni priméarniho tumoru. Kazda pig-
mentovana |éze by méla byt histologicky vyset-
fena.V poslednich letech se vyznamné omezila
radikalita excize melanomu, takze bezpecnostni
lem se pohybuje mezi 0,5-2cm.V Gvahu se be-
re lokalizace, vék nemocného, klinicky vzhled
n&doru atd. Nezastupitelnd je chirurgickd lécba
i v pfipadé odstranéni regionalnich metastaz,
v nékterych pfipadech i metastaz vzdalenych.

Obrdzek 4. Typicky obraz povrchové se siticiho
melanomu na rameni

Obrdzek 5. Rychle rostouci noduldrni melanom
u mladsiho dospélého

Nemocni s pfedpokladanym vétsim rizikem vzni-
ku metastdz mohou dostavat adjuvantni terapii,
obvykle interferony alfa (17). Efekt adjuvantni
pooperalni terapie se ale stale diskutuje.

Nové moznosti v [é¢bé metastazujictho

melanomu mUze predstavovat tzv. individuali-
zovand terapie s ohledem na urceni nékterych
mutaci (napt. BRAF, c-KIT a dalsich v nddorové
tkani) (18, 19). Zadné z téchto mutaci se nevy-
skytujf u maligniho spitzoidniho melanomu détf,
ktery nema sklon ke generalizaci.

Preventivni opatieni

Vsichni nemocni s melanonem jsou dis-
penzarizovani ve specializovanych centrech
dermatologem (tzv. melanomové poradny,
poradny pro hnéda znaménka apod.), obvykle
ve fakultnich nemocnicich. Snahou kontrolnich
vysetfeni je v¢asné zachyceni progrese onemoc-
néni nebo zjisténi nového primérniho kozniho
nadoru. Tato klinickd vysetfeni jsou nejddlezi-
t&jSi a nezastupitelnd, protoZe laboratorni a jind
pomocna vysetfeni zde nemaji takovy vyznam.
Pacienti s melanonem maji v prdbéhu zivota
az 9x Castéji zjistény dalsi melanom, ale ijiné
kozni nadory (7).

Zanesmirmé dllezité povazujeme i vyset-
fovani pfibuznych s diagnostikovanym mela-



nonem, pfedevsim jejich déti. V nasi poradné
dispenzarizujeme také nemocné s tzv. atypic-
kymi névy, déti s jakymikoli kongenitalnimi me-
lanocytovymi névy, dale pacienty, kdy po excizi
normalné klinicky vyhlizejiciho névu se histolo-
gicky najdou bunéc¢né atypie.

Nezastupitelnd je spoluprace s praktickymi
|ékafi, ale také s pediatry, ktefi by méli takové
pacienty zachytit (napt. s kongenitalnimi névy)
a doporucit jim kozni vysetieni. To do jisté miry
plati také tehdy, kdy néktery Iékaf primarni pé-
¢e doporucuje excizi kozni afekce na chirurgii.
Za velmi zadouci zde povazujeme pfedchozi vy-
Setfeni|éze dermatologem. Tak mdZzeme mnoh-
dy ptedejit neocekdvanym prekvapenim.

Dulezitd je mezioborové spoluprace i v pri-
marni prevenci, spocivajici v ovlivnéni prede-
vsim opalovacich navykd, uz od détského véku.
Informacni kampané tykajici se melanomu jed-
noznacné v poslednich letech pfispély k zachy-
covaninddoru v ¢asném stadiu, a tim k vyrazné
lepsi progndze nez v minulosti. Prevence ma
samozrejmé kromé pozitivnich dopadU zdra-
votnich i své aspekty ekonomické.

Zavér

Melanom je jedno z nejzévaznéjsich koznich
onemocnéni. Shrnuté poznatky by mély pomo-
ci k ziskanf urc¢itého prehledu o tomto nadory,
jehoz vyskyt je v détském véku sice vzacny, ale
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ne vyjimecny. K jeho v€asnému zachyceni, ale
zvlasté v pfedchazenf jeho vzniku, je nezbytna
efektivni spoluprace nejen Iékard, ale i ostatni
vefejnosti.
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