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Terapeuticky efekt a tolerance ipilimumabu
u metastatického maligniho melanomu

v détskem véku — kazuistika

Therapeutic Effect and Tolerance of Ipilimumam in Metastatic
Malignant Melanoma in Children — a Case Report
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Souhrn

Vychodiska: Maligni melanom je vzacny typ nadoru v détské populaci. Pfi¢iny vzniku ¢asto
nejsou zndmé. Klinické priznaky jsou nespecifické, klinické chovani a biologické znaky se lisi
od melanomu dospélé populace. Nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem je rozsah nemoci.
Pro lokalizovany melanom je chirurgickd resekce metodou volby, pokrocily a metastaticky me-
lanom patii mezi nevylécitelné nemoci. Revolu¢ni zmény v 1é¢bé melanomu pfinesla protina-
dorova imunoterapie. Kazuistika: Prezentujeme pfipad osmiletého chlapce s metastatickym
malignim melanomem nezndmého origa na zakladé mutace TP53 (Li-Fraumeni syndrom). Ab-
solvoval resekci metastazy a adjuvantni chemoterapii temozolomidem. Klinicka remise byla
dosazena na konci Ié¢by. Dva roky od konce [é¢by byla potvrzena metastaticka progrese do
plic. Absolvoval imunoterapii ipilimumabem, dle nasich informaci jako prvni dité mladsi 12 let
v Evropé. Celkem absolvoval indukéni fazi a dvé reindukce ipilimumabu. Pro irAE (immune re-
lated adverse event) grade lll byla dalsi podani ipilimumabu s premedikaci kortikoidy a antihi-

staminiky. Rozvinul rovnéz asymptomatickou thyreoitidu. Nejlepsi dokumentovana odpovéd

byla stabilni nemoc. Celkovy klinicky stav byl excelentni. Po tfech letech od prvni progrese
dokumentovéna dalsi masivni progrese v plicich, zahdjil Iécbu anti-PD-1 monoklondlni pro-
tilatkou (pembrolizumab), ve které aktudlné pokracuje. Celkové pacient preziva 74 mésicQ.
Zdver: Prezentovana kazuistika podporuje podani imunoterapie u détskych pacientl mlad-
sich 12 let. Lécebny efekt ved| k vyraznému prodlouzeni celkového preziti, toxicita je ak-
ceptovatelnd. Problémem zdstava vyrazné limitovany pocet klinickych pediatrickych studii
s imunoterapii.
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Summary

Background: Malignant melanoma is a rare malignancy in the pediatric population. Etiology is usually unknown. Clinical symptoms are non-spe-
cific, clinical behavior and biology features may differ from those in an adult population. The most important prognostic factor is spread of
disease. Surgical resection is treatment of choice for localized melanoma. Advanced and metastatic melanoma is still an incurable disease.
Case: We are presenting an eight-year-old boy with metastatic malignant melanoma of unknown origin based on TP53 mutation (Li-Fraumeni
syndrome). He underwent surgery and adjuvant chemotherapy (temozolomide as single agent). Complete remission was achieved at the end of
treatment. Two years after the end of therapy (and 31 months from diagnosis) he developed metastatic progression to the lungs. He has received
immunotherapy with ipilimumab, according to our knowledge as the first child under the age of 12 in Europe. He completed three courses of
ipilimumab, with irAE (immune related adverse event) grade Ill during the first course of anti CTLA-4. Therefore, further doses of ipilimumab were
given with corticoids and antihistamines as premedication. Also, asymptomatic thyreoiditis grade Il has been confirmed. The best documented
treatment response is stable disease. Performance status was excellent. Three years since the first progression, he developed further massive
progression to the lungs. Second line immunotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody (pembrolizumab) is currently going on. So far, the
overall survival of the patient is 74 months. Conclusion: The presented case study supports the administration of immunotherapy in children
younger than 12 years. Therapeutic effect has led to significant overall survival with tolerable toxicity. The problem remains significantly limited
number of pediatric clinical trials using immunotherapy.
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Uvod

Maligni melanom patfi mezi velmi
vzacna maligni onemocnéni v obdobi
détstvi a dospivani, pfesto je nejcastéj-
$im typem kozniho zhoubného nadoru
u mladych lidi. Ze vSech koznich malig-
nich melanomu v populaci tvofi pacienti
mladsi 20 let pouze 1,3-2 % [1].

U mladé generace do 20 let véku je
vyraznd pfevaha vyskytu melanomu
u divek, vyjimkou jsou déti do péti let
véku, kde je maligni melanom casté&jsi
u chlapcl. Melanom je pfevazné lokali-
zovan na hornich a dolnich koncetinach

a na trupu, kdezto u malych chlapctd do-
minuje vyskyt na hlavé a krku.

Pficina vzniku kozniho maligniho me-
lanomu v détském véku neni zndma.
Maligni transformace muze vzniknout
spontanné, navic déti maji nékolik dal-
Sich predispozi¢nich a rizikovych faktorQ
(familidrni vyskyt, Siroké spektrum be-
nignich pigmentovych névd, genetické
faktory, trauma ¢i poruchy imunity). Vét-
sina malignich melanom u prepubertal-
nich déti a dospivajicich vznika de novo
u zdravych jedincd, ktefi nemaji zadny
z uvedenych rizikovych faktort [1-3].

Klinické pfiznaky melanomu nejsou
specifické a existuje celd fada koznich
[ézi v détském véku, které mohou imito-
vat maligni melanom (benigni pigmen-
tovy névus, dysplasticky névus, atypicky
blue névus, hemangiom, pyogenni gra-
nulom, veruky, Spitzové névus atd.) [2,3].

Diagnostika maligniho melanomu
u déti a dospivajicich je svizelnd, protoze
vzhledem k vzacnému vyskytu, absenci
vseobecné znamych rizikovych faktora,
atypické prezentaci a spousté pigmen-
tovych névud se vétsinou na tuto dia-
gndézu nemysli.

Obr. 1. Amplifikace genti CCND1, RREB1, MYB z tumoru.
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Kazuistika (. N

Chlapec ve véku osm let pfichdzi na
Kliniku détské onkologie v cervnu
2009 s klinickym nalezem lokalizované
kréni lymfadenopatie vpravo, bez sys-

témovych pfiznakd. Inicialné probéhla
exstirpace nejen zvétsené lymfatické
uzliny, ale i pfilehlych uzlin, velikost O O

45 x 40 x 15mm. Histologie potvr-
dila metastdzu maligniho melanomu,

tzv. animalni typ, do lymfatické uzliny. IJ__’ “

Pouzdro uzliny bylo neporusené. Dal-

Sich $est uzlin bylo bez znamek infiltrace. matka otce zemfela na nador CNS ve véku 40 let
Melanom mél vysokou proliferaéni akti- / bratr otce zemfel na nador CNS ve véku 35 let
vitu s Ki-67 nad 50 %, bez angioinvaze. sestra otce zemfiela v détském véku na blize nezjistény nddor
BRAF-V600E mutace nepotvrzena, hra- otec zemfel ve véku 50 let na kostni sarkom
ni¢ni amplifikace CCND1 (11q13) a MYB

(6913) (obr. 1). Sérové nadorové mar- sestra pacienta lé¢ena od dvou let véku na karcinom plexus chorioideus
kery (LDH, NSE, S100B) byly negativni. nevlastni sestra osteosarkom celisti ve véku 14 let
Fototyp k(ize |, na ki nékolik drobnych - J

pigmentovych névl v klidovém sta-  Obr. 2. Genealogram rodiny.
diu. Kompletni postoperacni vysetieni
vcetné celotélového PET/CT bylo nega-  dium llIC. Operaci byla dosazena 1. kom-  netické predispozice objasfiuje rodinna

tivni, neodhalilo primum melanomu ani  pletni klinicka remise. anamnéza s potvrzenou germindlni mu-
dalsi metastaticka loziska. Stav byl hod- Moznou pfi¢inu vzniku maligniho me-  taci TP53 genu a Li-Fraumeni syndro-
nocen jako pTx N2b MO, klinické sta-  lanomuuosmiletéhochlapcenabazige- mem ze strany otce pacienta (obr. 2).

( 2

o
Obr. 3. Lokalni recidiva na krku, leden 2012.
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Obr. 4. Nejlepsi dosazenda odpovéd po 1. serii ipilimumabu.

Dle v tom case platného pediatric-
kého protokolu CCLG (Childrens Cancer
and Leukemia Group) pro pokrocily ma-
ligni melanom po operaci pacient ab-
solvoval chemoterapii temozolomidem
200mg/m?x 5 dni (6 blokd) s velmi dob-
rou toleranci. Lé¢bu ukoncil v prosinci
2009. Presetreni potvrdilo trvani 1. kom-
pletni remise.

Dva roky od ukonceni [é¢by (leden
2012) byla zjisténa lokalni recidiva na
krku vpravo, mediastinélni lymfangoi-
tida a mnohocetné bilaterdIni plicni me-
tastazy (obr. 3).

Exstirpace podkozni metastazy na krku
vpravo (40 x 20 x 10mm) potvrdila me-
tastazu melanomu animalniho typu vy-
razné produkujici melanin. Osm regional-
nich lymfatickych uzlin bylo bez znamek
infiltrace. Plicni metastazy byly operacné
nefesitelné. Metastaticka progrese byla
25 mésicli od ukonceni lécby a 31 mé-

sicl od diagnézy. Klinicky stav pacienta
byl excelentni, Lansky/Karnofsky 100.
Po ndrocném jednani stran udéleni vy-
jimky pro vék pod 18 let (pacient mél
v tom ¢ase 11 let) s platci péce, SUKL
a centrem farmaceutické firmy v USA
byla tato vyjimka po 53 dnech jednani
udélena a pacient byl zafazen do speci-
fického lé¢ebného programu jako prvni
dité v Evropé pod 12 let véku. V priibéhu
induké¢ni faze lé¢by 1. podani ipilimu-
mabu probéhlo 20. 3. 2012 bez reakce. Pri
2. podani pacient vyvinul hypersenzitivni
reakci, tfesavku, teplotu 38 °C s pfechod-
nou hypotenzi. Hodnoceno jako irAE (im-
mune related adverse event) grade lIl.
Dalsi (3. a 4.) podani ipilimumabu v ramci
indukce s premedikaci antihistami-
niky a kortikoidy probéhlo bez reakce.
Indukeni fazi lécby ukoncil 23.5.2012.
Opakované kontrolni vy3etfeni proka-
zuji Ustup lymfangoitidy, na CT vysetieni

plicni metastazy velikostné stacionarni,
ale s postupnym poklesem aktivity na
18 FDG PET scanu. Nejlepsi dokumento-
vand odpovéd byla dosazena 24. tyden
od zahdjeni |é¢by ipilimumabem (obr. 4).
Dle imunologickych kritérii odpovédi na
lé¢bu stav hodnocen jako staciondrni
(immune response stable disease - irSD).

Pro narlst aktivity na PET a mirné
zvétseni plicnich lozisek melanomu na
CT pacient absolvoval jesté dva rein-
dukéni bloky ipilimumabu s dobrou to-
leranci (leden 2013 a duben 2014).

V pribéhu Iécby byly monitorovany
mozné ,immune related” nezddouci
ucinky a funkce stitné zlazy. Pacient po
celou dobu klinicky eutyreoidni, hor-
mony a tyreoglobulin v normé. Na UZ
vySetfeni Stitnice zachycena drobna hy-
poechogenni loziska, staciondrni v case,
vaskularizace zlazy v normé. Cytologické
vysetieni prokazalo perifokalni lymfo-
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Obr. 5. Progrese v plicich, leden 2015.

cytarni thyreoiditis grade Il. Chlapec byl
bez dalsich znamek autoimunitnich ne-
zadoucich reaki.

V lednu 2015, po trech letech od prvni
progrese, pacient pfichazi s teplotami
do 39 °C, unaveny, zchvéaceny, ve spadu
[é¢en dvakrat antibiotiky pro broncho-
pneumonii. Na RTG plic a posléze celo-
télovém PET/CT byla nalezena masivni
progrese plicnich loZisek vice vpravo
(obr. 5). V laboratofi vzestup nadoro-
vych marker(l (LDH, S100B, NSE) a pa-
raneoplastickd hyperkalcemie. Ostatni
organy jsou dle PET/CT nepostizeny.
U pacienta indikujeme imunoterapii
2. linie, anti-PD-1 monoklonalni proti-
latku pembrolizumab v ramci specific-
kého [é¢ebného programu. Rodina ale
voli alternativni zplsob [é¢by (miracle
mineral supplement - MMS). V dubnu
2015 ptichazi ve zhorseném klinickém
stavu, dusny, s dalsi plicni progresi a ma-
sivnim pleurdinim vypotkem vpravo.
Vyzaduje oxygenoterapii, analgoterapii,
drendz dutiny hrudni. Vypotek byl stran
malignich bunék cytologicky negativni.
Pro dalsi zhorseni stavu pacient absolvo-
val radioterapii na oblast plicnich lozisek
v davce 30 Gy (obr. 6).

Lé¢bu pembrolizumabem zahgjil
v kvétnu 2015 s velmi dobrou toleranci,

bez vedlejsich nezadoucich reakci. Pozi-
tivniklinicky efekt pozorovén po 3. davce
pembrolizumabu (Ustup systémovych
pfiznakd, teplot, vyrazné Unavy, kasle
a dyspnoe). V soucasnosti pokracuje
v [é¢bé pembrolizumabem bez znamek
toxicity, opét zacal chodit do 3koly, Lan-
sky/Karnofsky status 80. Celkovéd doba
preziti je 74 mésic.

Diskuze
U maligniho melanomu bez ohledu na
vék vyrazné plati zavislost Uspésnosti
Ié¢by na Casnosti zachytu. Diagnostika
v détském véku neni tak snadnd, jak
by se mohlo zdat, protoze u déti dia-
gnostiku komplikuje mnozstvi jinych
pigmentovych koznich 1ézi, vSeobecné
znédmé rizikové faktory a expozice UV
zareni nejsou v détském véku tak v po-
predi jako u dospélé populace [2,4,5].
Prognéza maligniho melanomu z3-
visi od vice faktor(. Mezi negativni pro-
gnostické faktory patfi klinické fak-
tory (vék < 2 roky, muzské pohlavi,
extrakoncetinova lokalizace a pokrocild
nemoc), faktory patologické (typ mela-
nomu, jeho tloustka, pozitivni vasku-
larni invaze, ptitomnost ulcerace, vysoka
prolifera¢ni aktivita, pozitivita senti-
nelové uzliny) a biologické faktory (fami-

liarné podminény melanom s prokaza-
nou mutaci genu CDKN2A, BRAF-V600E
mutace) [1,2,6].

Lokalizovany maligni melanom je chi-
rurgickd nemoc, odstranéni inicidlnich
fazi melanomu vede ke skute¢nému vy-
[é¢eni. Pokrocily a metastaticky maligni
melanom je chemorezistentni a stale
patfi mezi nevylécitelné nemoci. Revo-
luéni zmény v Ié¢bé pokrocilého ma-
ligniho melanomu pfineslo pouziti
moderni imunoterapie v podobé mono-
klondlnich protilatek (anti-CTLA-4 mo-
noklondlni protilatka a anti-PD-1 mono-
klondini protilatka) a jejich kombinace.
Ipilimumab, humanni anti-CTLA-4 pro-
tilatka, prokazala signifikantni prodlou-
Zeni zivota u metastatického maligniho
melanomu [1,2,7-10]. Bohuzel v ¢ase
onemocnéni naseho pacienta byly
vsechny realizované klinické studie pro-
jektovany pouze pro dospély vék s dolni
vékovou hranici 18 let a trvala absence
pediatrické klinické studie s ipilimuma-
bem, takZe pro déti byla tato |é¢ba prak-
ticky nedostupna.

Maligni melanom je né&dor s nejsir-
sim spektrem mutaci signdlnich drah,
a proto probiha cela rada klinickych stu-
dii s cilenou lé¢bou [1,7,11], bohuzel
existuje dosud pouze jedina klinickd stu-
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Obr. 6. Progrese v plicich a mediastinu, pleuralni vypotek, duben 2015.

die pro BRAF-V600E pozitivni pokrocilé
melanomy s vemurafenibem v détském
véku. Prognézu maligniho melanomu
u déti a dospivajicich je ptes vsechny po-
znatky moderni onkologie obtizné pre-
dikovat. Nejvyznamnéjsim prognostic-
kym faktorem nadale z(istava predevsim
rozsah nemoci. Deset let preZiva vice nez
85 % détskych pacientt s lokalizovanym
malignim melanomem, ale pouze 10 %
s pokrocilym a metastatickym malignim
melanomem [1,6,7].

Zaveér

Diagnostika a lé¢ba pediatrického ma-
ligniho melanomu teoreticky neni za-
sadné odlisnd od postupl doporuce-
nych v dospélé onkologii, oviem dosud
je vyrazny nepomér mezi po¢tem klinic-
kych studii v dospélém véku a poctem
pediatrickych studii. Chybi pfipadné
snizeni vékové hranice pro zafrazeni do
studie moderni imunoterapie dospé-
Iého véku. Pacienti mladsi 18 let nemaji

stejny pristup k novym [ékdim jako do-
spéli pacienti, a proto jejich Sance na
preziti jsou vyrazné mensi jenom proto,
Ze jsou mladsi. V soucasnosti existuji pro
détskou populaci pouze tfi klinické pe-
diatrické studie s ipilimumabem a jedna
klinickd studie s vemurafenibem. Dolni
vékovy limit pro pediatrické studie s ipi-
limumabem je 12 let. Prezentovand ka-
zuistika podporuje podani ipilimu-
mabu u déti mladsich 12 let s dobrym
terapeutickym efektem a akceptova-
telnou toxicitou. Imunoterapie 2. linie
(anti-PD-1 monoklonalni protilatky) je
nové dostupna v ramci specifického 1é-
Cebného programu pro détské pacienty
s pokrocilym malignim melanomem.
Dosud trva absence pediatrickych klinic-
kych studii s cilenou |é¢bou a kombino-
vanou imunoterapii.
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