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Diagndzy:

Koéd(y) MKN10 Popis

C430-C439 Zhoubny melanom rtu, ocniho vicka véetné koutku, ucha a zevniho
zvukovodu, jinych a neuréenych ¢asti obliceje, vlasové Casti hlavy
a krku, trupu, horni koncetiny vcetné ramene, dolni kondcetiny
véetné kycle, presahujici k(zi, kiize NS

D030-D039 Melanoma in situ rtu, ocniho vicka véetné koutku, ucha a zevniho

zvukovodu, jinych a neuréenych casti obli¢eje, vlasové casti hlavy
a krku, trupu, horni koncetiny véetné ramene, dolni kondcetiny
vcetné boku, jinych lokalizaci, NS
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Souhrn doporuceni

Klinicka otazka 1:

Které diagnostické metody jsou vhodné ke zlepseni klinické diagnézy maligniho melanomu?

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF > GRADE
Uroven Sila | Uroven Sila

1.1 Soucasnd AJCC klasifikace by méla byt standardem pro urceni EK EK

histopatologické diagndzy maligniho melanomu. 100 %

1.2 Vysetteni pacienta za pomoci dermatoskopu je vhodnou metodou EK EK

k urceni klinické diagndzy maligniho melanomu. 100 %

1.3 Dermatologové by méli vyuzit dermatoskopii pro urceni diagndzy

u pigmentované i nepigmentované klze a rovnéZ pfi zméndch v oblasti 1b A ODOPHD| ™

nehtl. Méli by vSak byt v dermatoskopii vyskoleni.

1.4 Pravidelnd, sekvenéni digitalni dermatoskopie muze zlepsit v€asnou
detekci maligniho melanomu, ktery nevykazuje Z74dnd typicka 2b B opoe| 12
dermatoskopicka maligni kritéria.

1.5 Celotélové fotografovani je metoda pro vcasnou detekci maligniho
melanomu u rizikovych skupin.

3b ST |60 st

Klinicka otazka 2:

Jaké bezpecnosti lemy by mély byt zachovany v pripadé radikalni excize primarniho nadoru,
melanoma in-situ a maligniho melanomu?

Doporuceni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroved | Sila | Uroveh | sila

1.6 V pripadé podezieni na maligni melanom je primarnim cilem EK EK
biopticka excize s lemem 1-3 mm. 100 %
1.7 V rdmci |écebného zdméru musi byt provedena radikdIni reexcize
melanomu s dirazem na dostate¢né bezpeénostni lemy s cilem zabranit la A 0P| ™
lokdIni recidivé melanomu.

Stadium Tloustka tumoru dle Breslowa Bezpecnostni lemy

pT1, pT2 <2mm lcm

pT3, pT4 >2mm 2cm
1.8 Chirurg by mél po dohodé s pou¢enym pacientem ucinit kone¢né
rozhodnuti o velikosti bezpecnostnich lem0, vidy sohledem na EK EK
specifickou anatomickou lokalitu nddoru a rozsah nadorového postizeni 100 %

(dle vstupniho diagnostického vysetreni).

1.9 Hloubka excize na uroven podkoZni tukové tkané je povaZovana za
. ven b ovs mrane I° P 2b B |@OOB| 12
dostatecnou, resekce fascie totiz neposkytuje Zadné dalsi vyhody.

1.10 U melanoma in-situ musi byt provedena kompletni resekce EK

EK
s histopatologickym vysetienim. 88 %

1.11 V pripadé malignich melanoma (napf. lentigo maligna melanom,
akralni melanomy) ve specifickych anatomickych lokalitach, jako je
obli¢ej, usi, prsty na rukou a nohou, je moZna excize s mensimi, EK
modifikovanymi bezpecnostnimi lemy. Retrospektivni studie vyuZzivajici 38 % EK
mikrograficky kontrolovany chirurgicky zakrok neprokdazaly zvySenou

pravdépodobnost lokalni recidivy ani nizsiho celkového preziti. Jelikoz
jsou vsoucasné dobé k dispozici pouze omezena data, mélo by byt
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pfipadné rozhodnuti o wvyuziti téchto metod diskutovano mezi
chirurgem a poucenym pacientem.

1.12 V pripadé R1 nebo R2 resekce (mikroskopicky nebo makroskopicky
detekovana rezidua tumoru) v oblasti primarniho nadoru se vidy musi
provést reexcize, pokud je technicky mozné dosahnout RO resekce.
Pokud chirurgickym zdkrokem nelze dosahnout RO resekce, mély by byt
pouZity jiné zplsoby lIécby k dosaZeni lokalni kontroly nad nadorem
podle  rozhodnuti  mezioborového  dermatoonkotymu  (napf.
radioterapie, systémova imunoterapie a dalsi systémova Iécba). EK
V pfipadé R1 nebo R2 resekci metastaticky infiltrovanych spadovych 88 %
lymfatickych cest a uzlin by méla byt doplnéna dalsi resekce s cilem
dosahnout RO. Pokud jsou spadové lymfatické uzliny inoperabilni, je
tfeba zvazit dalsi terapeutické postupy.

V pfipadé R1 a R2 resekce vzdalenych metastdz (stadium IV) musi byt
zvolen individudlni pfistup na zdkladé rozhodnuti mezioborového
dermatoonkotymu.

EK

Klinicka otazka 3:

Ma radioterapie inoperabilnich primarnich nadori nebo pooperacni radioterapie po R1 nebo R2
resekci primarnich nadort nebo v pfitomnosti jinych rizikovych faktorti (bezpeénostni lemy, které
nelze dodrzet) vliv na preziti bez progrese nebo celkové preziti?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - — - , ~ -
P / Uroven | Sila Urovenn | Sila

1.13 Primarni radioterapie by méla byt pouZita u lentigo maligna
melanomu, které nejsou vhodné pro chirurgickou Ié¢bu vzhledem k jejich
rozsahu, umisténi a/nebo véku pacienta. Pomoci této metody lze
dosahnout dobré miry kontroly nad nadorem.

4 B |HdOBs| 1

1.14 V pripadé neoperovatelnych primarnich nador( resekovanych R1
nebo R2 lze pouiit radioterapii s cilem dosaZeni lokdlni kontroly nad 4 0 oo | ?
nadorem.

1.15 U desmoplastickych melanoml, které nebyly resekovany
s dostateénymi bezpeénymi lemy (<1cm nebo R1/R2), by méla byt
provedena pooperacni radioterapie pro zajisténi lokalni kontroly nad
nadorem.

2b B |®HOS| 1

Klinicka otazka 4:

Vv

Jaka diagnostika metastatického Sifeni ma byt indikovana u asymptomatickych pacientl
s diagnézou primarniho tumoru do stadia Il A?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroveii | Sila | Uroved | Ssila

1.16 Histologicky staging dle platné TNM klasifikace je povinny (tloustka
nadoru podle Breslowa, ulcerace). Rovnéz je preferovano stanoveni
typu nadoru podle aktuaini klasifikace WHO.

Jsou-li pfitomny histopatologické rysy, jako je hloubka invaze dle Clarka, EK
asociace s melanocytarnim névem, regrese, morfologické charakteristiky 100 %
(desmoplastické ¢asti tumoru), mitoticky index, lymfovaskuldrni invaze,
angioinvaze, lymfocytdrni infiltrat (brisk a non-brisk), mély by byt rovnéz
zaznamenany.

EK
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UZis

Metoda Doporuceni pro diagnostiku Oxford AWMF GRADE
metastatického Sifeni
uas.ymlpt?matlckych pacuintu Uroven Sila Uroven Sila
s primarnim melanomem az do
stadia lIA
1.17 MRI hlavy Ne 3b A eeee | I
1.18 CT zobrazeni Ne
s 1 A
(celotélové bez hlavy)* a COOD W
1.19 RTG hrudniku Ne 2b A PO N
1.20 Sonografie bficha Ne 2b B Sl ISIS) 32
1.21 Sonografie Ano
lymfatickych uzlin (od stadia IB) la A OCOSD m
1.22 Scintigrafie skeletu Ne 3b A Sl=l=]=) N
1.23 Tumor marker Ano
?
51008 (od stadia IB) 1a 0 | OO0 | ?
1.24 Tumor marker Ne 2b B ODOO 17
LDH
* PET/CT, CT, MRI (celotélové)
Sila konsenzu: 100 %.
Doporuceni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroveri| Sila | Uroveri | Sila
1.25 Celotélové CT vysetreni by nemélo byt standardnim vySetfenim
pro asymptomatické pacienty s primarni diagndzou maligniho | 1a A ©DDD| !
melanomu.
1.26 MRI vysetieni mozku by nemélo byt standardnim vysetifenim pro
yeeren y nemeto oyt o vy POl 3p- | A |@BB06| U
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.
1.27 RTG vysetreni hrudniku by nemélo byt standardnim vysetrenim
pro asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho 2b A |©DoOo|
melanomu.
1.28 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin musi byt provedena
>onogratie spacovych fymiaticky must DYt P 1a | A @000 M
u pacientl s primarni malignim melanomem od stadia IB (>pT1b).
1.29 Sonogr.afie, bFic.ha by m.am,éla, bYt st,andardr!iml vySetienim pro 2b B Y Y =Y= )
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.
1.3'0 HI:i\dina S.10(?B r’m‘]ie byt stanovena u asymptomatickych pacienta 1a 0 oood| 2
s diagndzou primarniho melanomu.
1.31 Hladina. 'sérového aLDI-'I b,y nemé!a , byt stanovovana 2b B oo 1?
u asymptomatickych pacientl s diagnézou primdrniho melanomu.
1.32 PET a PET/CT vysetieni by nemélo byt provadéno jako standardni
32 PET a PET/CT vySetfeni by nemélo byt provddéno | 12 | A @008 W
vySetfeni pro pocatecni staging pacient( do stadia IIA
1.33 Scintigrafie skeletu by neméla byt provadéna jako standardni
Y Y e 3 | A |@oO0|
vysetfeni pro pocatetni staging pacientl do stadia IIA/IIB.
Klinicka otazka 5:
V jakych pfipadech by méla byt indikovana biopsie sentinelové uzliny?
Doporuéeni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroveri| Sila | Uroven | Sila
1.34 Pro urceni stagingu by méla byt provedena biopsie sentinelové
lymfatické uzliny u tumoru tloustky > 1,0 mm za soudasné nepfitomnosti| 1a A OB ™
loko-regionalnich nebo vzdalenych metastaz.

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporu¢enych postupd Registra¢ni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221




~
Evropska unie — -
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
e . V. e l ? ;Z S '
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I
N AGETRA RO ZORAVOINCKY WaKUM CESCE RePUBK

Doplinéni ceskych tvircl: Pred provedenim biopsie sentinelové
lymfatické uzliny je indikovdno provedeni USG vysetreni spadovych LU od
pT1b (Br. < 0,8 mm s ulceraci nebo Br. 0,8—1,0 mm s/bez ulcerace) tedy
klinického stdadia IB. V pfipadé pT3b (Br. 2,1-4,0 mm s ulceraci) tedy
klinického st. IIB je indikovdno provedeni USG vysetifeni spddovych LU
a CT nebo PET/CT vysetreni (krku, hrudniku, bficha a pdnve) a MRI
vySetfeni mozku.

1.35 V pfipadé pritomnosti dalSich rizikovych faktorl pro pozitivitu
sentinelové lymfatické uzliny by mélo byt zvaZzeno provedeni biopsie
sentinelové lymfatické uzliny i u tumoru s mensi tloustkou dle Breslow 1la B || T2
(£1,0 mm); rizikové faktory zahrnuji ulceraci, vysoky mitoticky index
(= 2 mitdézy/mm?) a nizsi vék (< 40 let).

1.36 Spadové lymfatické cesty/oblasti by mély byt vizualizovany pomoci

predoperacni lymfoscintigrafie. Sentinelové lymfatické uzliny by mély EK EK
byt detekovany intraopera¢né, pomoci manualniho navadéni gamma 100 %
sondou. Rovnéz je mozné i vyuZiti dalSich metod.
1.37 Sentinelové lymfatické uzliny musi byt hodnoceny histopatologem
vySkolenym na hodnoceni primarnich melanomu. Technické zpracovani EK EK
sentinelové lymfatické uzliny musi byt v souladu s narodnimi nebo 100 %
mezinarodnimi postupy.
1.38 Tyto informace musi byt zahrnuty do hlaseni vysetieni
sentinelovych lymfatickych uzlin:
1. Nalez névu nebo melanomovych bunék EK EK
2. V pfipadé nalezu melanomovych bunék vyznaceni prognosticky 100 %
vyznamnych parametrd
3. Nejvétsi rozmér mikrometastazy
Klinicka otazka 6:
Ma nador v sentinelové uzliné prognosticky vyznam?
Oxford | AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - — - - ~ -
P / Uroven | Sila Uroven | Sila

1.39 Detekce mikrometastdz v sentinelové lymfatické uzliné je spojena
svelmi Spatnou progndzou. Progndza koreluje s velikosti nadorové
naloZe a lokalizaci melanomovych bunék v sentinelové lymfatické uzliné. 2b ST | ©PBO| ST
V soucasné dobé zbyva objasnit, které parametry jsou nejvyznamnéjsimi
prognostickymi méfitky nddorové nalozZe a lokalizace nadorovych bunék.

Klinicka otazka 7:

Jaka diagnostika metastatického Sifeni by méla byt indikovdana u pacientd s podezienim na
lokoregionalni metastazy a u pacientti, u kterych jiz byly metastazy prokazané?

Doporuéeni/Prohlaseni C?xford AWMF - GRADE
Uroveni Sila | Uroven | Sila

2.1 Doporuceni |éCby pacientim od stadia Il a vyssiho by mélo byt EK EK

ucinéno na zakladé shody mezioborového dermatoonkotymu. 100 %

2.2 Pacienti stadia 1B a 1IC maji vysoké riziko rekurence srovnatelné se EK

stadiem IIIA a 1lIB (AJCC 8). Proto by pacienti stadia 11B a [IC méli byt 100 % EK

diagnostikovani a |éCeni stejné jako pacienti stadia lll.
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e (EIALV CR ed nrme U8
Vysetfovaci metoda Doporuceni pro Oxford AWMF GRADE
diagnostiku pacientd Uroveni Sila Uroveni Sila
s rizikovym melanomem
(IB-IIC) a s podezienim n3
lokoregionalna
matastazovani**(ll)
2.3 MRI hlavy Ano EK EK
2.4 CT zobrazeni
(celot&lové bez hlavy)* Ano 1a B COOD 12
2.5 RTG hrudniku Ne 2b B BDhOeo {2
2.6 Sonografie bficha Ne 2b B Dl lele) 32
2.7 Sonografie
Iymfatick%’/ch uzlin Ano la A OODD ™
2.8 Tumor marker S100B Ano 1a A OODD ™
2.9 Tumor marker LDH Ano 1b 0 PEPP ?
* PET/CT, CT, MRI (celotélové), ** Pacienti stadia IIC a Il
Sila doporuceni: 100 %.
Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila
2.10 Sonografie bficha by neméla byt standardnim vySetfenim pro
pacienty s podezienim nebo potvrzenym lokoregionalnim 2b B opoe| I?
metastazovanim maligniho melanomu.
2.11 Rentgen hrudniku by nemél byt standardnim vySetfenim pro
pacienty s podezienim nebo potvrzenym lokoregionalnim 2b B |©DOOS| I?
metastazovanim maligniho melanomu.
2.12 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin musi byt provedena
u pacientd s podezienim  nebo  potvrzenym  lokoregionalnim | 1a A P | ™
metastazovanim maligniho melanomu.
2.13 Dnes je vypocetni tomografie standardni metodou pro diagnostiku
maligniho melanomu ve stadiu Ill a vySe. Je potvrzeno, Ze PET/CT 1a ST PP | ST
prevysuje ostatni diagnostické metody v presnosti.
2.14 Pro detekci mozkovych metastaz melanomu je nejvétsi diagnostické EK EK
presnosti dosaZzeno pomoci MR. 100 %
2.15 S100B ma byt stanoven u pacientll se suspektnimi nebo
potvrzenymi Iokoregi‘cl)na'lnl'mi metastézgmi. i la A oooe| 11
2.16 LDH, m.ﬁie byt vyuiitoljalfo dalsi r.Jrog,nolsti.ck\'/ marll<er u.pacientt‘] se 1b 0 oOod| ?
suspektnimi nebo potvrzenymi lokoregionalnimi metastazami.
Klinicka otazka 8:
V jakych ptipadech ma byt indikovana elektivni (profylakticka) LAD?
Doporuéeni/Prohlaseni gxford AWMF v GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila
2.17 Elektivni (profylaktickd) lymfadenektomie neni u maligniho
melanomu doporuéovana, bez ohledu na tloustku primarniho tumoru la A e | Ll
dle Breslowa.
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Klinicka otazka 9:

V jakych pfipadech ma byt indikovana lécebna LAD?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni , ~ - , - -
P / Uroveri| Sila | Uroven | Sila

2.18 Lécebna lymfadenektomie by méla byt provedena v pfipadé klinické

evidence lymfogenniho metastazovani (cytologicky nebo histologicky EK EK
potvrzené, potvrzené sonografii lymfatickych uzlin, CT, PET/CT), pokud 100 %

neni pfitomna evidence vzdalenych metastaz.

2.19 U pacientt s uzlinovym relapsem v jiZz operované oblasti bez znamek

vzdaleného metastazovani, musi byt provedena disekce lymfatickych EK EK
uzlin, pokud jiz dfive nebyla provedena. Resekce metastatické uzliny je 100 %

indikovdna pouze v pfipadé predchozi disekce uzlin v postiZzeni oblasti.

Klinicka otazka 10:

Ma byt indikovana kompletni lymfadenektomie u mikrometastaz v SLN?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - — - , ~ -
P / Uroven| Sila Uroven | Sila

2.20 U pacientll s metastdzou o max. priméru <0,1 mm nebo
s jednotlivymi nadorovymi burikami v sentinelové uzliné nemusi byt 2b 0 bboo| ?
provedena kompletni disekce lymfatickych uzlin.

2.21 U pacientll s metastazou o max. velikosti mezi 0,1 a 1 mm nemusi
byt provedena kompletni disekce lymfatickych uzlin.

2b 0 |®PeO| ?

2.22 U pacientd s metastazou o max. priméru >1 mm by méla byt
zvazena kompletni disekce lymfatickych uzlin pouze v pripadé, Ze
pacient nesplriuje kritéria pro zahdjeni moderni adjuvantni terapie 2b B |®doo| T
(cilend terapie nebo imunoterapie) a zdroven se u néj vyskytuje néktery
z ndsledujicich rizikovych faktord (viz dalsi doporuceni).

2.23 Vazené skore, které zahrnuje vice histologickych a/nebo klinickych
rizikovych faktorl, lze pouzit k urceni rizika metastazovani do ne-
sentinelovych lymfatickych uzlin. Obecné doporuceni jeho poufZiti vsak
stéle vyZaduje dalsi klinické ovéreni.

Mezi relevantni parametry patfi maximalni pridmér metastaz, infiltrace
pouzdra, hloubka penetrace metastazy v sentinelové lymfatické uzling,
pocet postizenych sentinelovych lymfatickych uzlin, tloustka a ulcerace
primarniho nddoru.

2b 0 |epoO| ?

2.24 Pred provedenim disekce infiltrovanych lymfatickych uzlin by se
méla provést diagnostika postizené oblasti pomoci zobrazovacich
metod. Nadorova infiltrace lymfatickych uzlin se musi potvrdit pomoci
zobrazovaci techniky nebo pomoci histologie.
Kvali znaénému riziku relapsu v oblasti lymfatickych uzlin by méla byt

L [T L . , EK
provedena systematicka (radikalni) disekce lymfatickych uzlin. To plati 100 % EK
pro lymfatické uzliny v tfislech. V podpazi by méla byt disekce
spadovych lymfatickych uzlin drovné I-lll provadéna pouze
u primarnich nador(, které maji v této oblasti lymfatické zasobeni.
V oblasti hlavy a krku je nutny individudlni postup sohledem na
anatomické drenazni drahy a s ohledem na predoperacni diagnostiku.
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Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF : GRADE
Uroven| Sila Uroven | Sila
2.25 V pfipadé kontraindikace systémové adjuvantni terapie je moiné
zvazit provedeni pooperacni adjuvantni radioterapie, pokud je splnéno
alespon jedno z nasledujicich kritérii:
e 3 postizené lymfatické uzliny 1b B ©DO®D| T2
e perforace pouzdra
e metastazy v lymfatickych uzlinach >3 cm
e lymfogenni relaps
2.26 Pokud je doporuceno ozareni lymfatické oblasti, méla by byt
pouZita radioterapie v davce 50-60 Gy ve standardni frakcionaci (5 x 2b A Ppese| 1T
1,8-2,5 Gy/tyden).
2.27 Pozitivni vliv pooperacni adjuvantni radioterapie ve spadové ST
lymfatické oblasti na celkové preziti nebyl potvrzeny. 1b 100 % COOD| ST
2.28 Za relevantni parametr hodnotici Ucinnost adjuvantni lécby se EK EK
povazuje celkové preziti a preziti bez relapsu onemocnéni. 85,7 %.
2.29 Adjuvantni |é¢ba anti-PD1 protilatkou by méla byt nabidnuta
pacientlim s melanomem ve stadiu IlIA-D dle AJCC 8. 1b A DoOS| 1
2.30 Adjuvantni |é¢ba BRAF a MEK inhibitory by méla byt nabidnuta
pacientim s melanomem ve stadiu IlIA-D dle AJCC 8 a potvrzenou 1b A e ™
mutaci BRAF V600E nebo V600K.
Klinicka otazka 12:
Ktera adjuvantni lécba prodluzuje celkové prezita ve stadiu IV (NED)
T P Oxford | AWMF GRADE
2.31 Doporuceni/Prohlaseni Oroven Sila Oroven sila

Adjuvantni |écba anti-PD1 protildtkou by méla byt nabidnuta
pacientlim s melanomem stadia IV (NED) dle AJCC 8.

1b A | ODDD

™

Klinicka otazka 13:

Vv

Jaka diagnostika metastatického Sifeni by méla byt indikovana u pacientdl s podezienim na
vzdalené metastazy a u pacientt, u kterych byly metastazy jiz potvrzené?
Cislo doporuéeni / Doporuceni pro vysetiovaci Oxford AWMF GRADE
metoda metody u pacientt
S podezre’nlr‘n netl)o L Uroven Sila Uroven Sila
potvrzenymi vzdalenymi
metastazami
3.1 MRI hlavy Ano EK EK
3.2 CT zobrazeni
o A 1 B ?
(celotélové bez hlavy)* no a COOD T
3.3 Sonografie
?
lymfatickych uzlin Ano 1a 0 COOD )
3.4 Scintigrafie skeletu Ano EK EK
3.5 Tumor marker
51008 Ano 1a oo | ™M
3.6 Tumor marker LDH Ano 1b CPPP ™
Sila konsenzi: 100 %.
11

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporu¢enych postupd Registra¢ni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



e (EIALV CR ed nrme U8

[ *PET/CT, CT, MRI (celotélové) |

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

3.7 CT je dnes standardni diagnostickou metodou
u metastazu1v|C|ho maligniho n:lelan(?mu"od_ stadla. I} vys?. Bylo 1a ST DODD ST
potvrzeno, Ze PET/CT vykazuje nejlepsi diagnostickou presnost
oproti ostatnim metodam.
3.8 MRI vykazuje nejvyssi diagnostickou presnost v detekci EK EK
mozkovych metastdz melanomu. 100 %
3.9 PET/CT vysetfeni muZe byt ve stagingu maligniho melanomu
povazovano za metodu volby u pacientl s malignim melanomem EK
nezndmého origa, prfed provedenim metastazektomie solitarni 100 % EK
metastazy, pro detekci kostnich metastdz, pfi susp. na nadorovou
infiltraci tenkého stfeva.
3.10 U pacientd s progresi onemocnéni a bolesti v kostech, EK EK
scintigrafie skeletu maZe byt dalsi diagnostickou metodou. 100 %
3.11 SlOOB" bY meI’o by't s'tanovencl) u p.aaer?tu lse suspektnimi nebo 1a A OODD M
s potvrzenymi vzdalenymi metastazami maligniho melanomu.
3.12 LDH musi byt stanoveno jako soucdst AJCC klasifikace
u pacientd s podezfenim nebo s potvrzenymi  vzdalenymi 1b A OHDHD ™
metastazami maligniho melanomu.

Klinicka otazka 14:

Jaka vysSetieni by méla byt indikovdna u metastazujicho melanomu neznamého origa pro

vyhledavani primarniho nadoru a diagnostiku jeho Sifeni?

Doporuéeni/Prohlaseni Oxford AWMF GRADE
P Urovefi Sila | Uroveri | sila
3.13 V pripadé detekce melanomu neznamého origa,
s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin nebo s pfitomnosti EK EK
vzdalenych metastdz je vhodné zvazit vylouceni mimokozniho 100 %
primarniho melanomu.
3.14 Od stadia llIA by mély byt stanoveny mutace (BRAF, NRAS,
TERT u BRAFwt, c-kit u akrolentigindznich melanom a slizni¢nich EK
melanomu). 100 % EK
Specifické Iéky jsou dostupné pro BRAF, NRAS a c-kit mutované ?
melanomy.
Klinicka otazka 15:
Kdy by méla byt u vzdalenych metastaz indikovana chirurgicka lécba?
Oxford | AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni - -
Uroven Sila Uroven | Sila
3.15 Pokud je metastazektomie technicky proveditelnd s dosazenim RO
resekce, méla by se zvazit, pokud:
e je pldnovano nasledné nasazeni moderni adjuvantni terapie
B e osozen] MOBCTA ar HHan i Srapie. 2b B |@dOO| T
e se nepredpokladaji Zadné nepfijatelné funkéni deficity (mutilace
pacienta)
e existuji pozitivni prediktivni faktory pro lokalni zakrok (nizky
12
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pocet metastdz, dlouhy interval bez metastaz)
e jiné terapeutické metody jsou vyCerpané nebo méné slibné

3.16 Po kompletni metastazektomii je vhodné zahdjit adjuvantni
imunoterapii nivolumabem, pokud tato terapie neni kontraindikovana.

EK
100 %

EK

Klinicka otazka 16:

Které latky (substance) prokazatelné zlepsuji celkové preziti v metastatickém stadiu (prvni a druhé

linie)?

Oxford | AWMF

GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroveii Sila Urovei sila

3.17 Pacienti s BRAF-V600 mutaci musi byt IéCeni kombinaci BRAF
a MEK inhibitoru nebo inhibitory kontrolnich bodd (monoterapie PD-

1 nebo terapie protilatkami PD-1 + CTLA-4). 1b

V soucasné dobé nejsou k dispozici Zddné udaje o nejlepsi sekvenci
Ié¢by BRAF/MEK inhibitory a inhibitory kontrolnich boda.

A |OOSD | M

3.19 U pacientl s pokrocilym inoperabilnim nebo metastatickym
melanomem by méla byt v prvni linii systémové |éCby zahdjena,
nezavisle na statusu mutace BRAF-V600, terapie anti PD-1
monoklonalnimi protilatkami (nivolumab, pembrolizumab)
jako monoterapie nebo kombinace santi CTLA-4 monoklondlni
protilatkou (ipilimumab).

U BRAF-V600 pozitivnich pacientl je rovnéz mozné zahadjit v prvni
linii systémové terapie cilenou lécbu kombinaci BRAF inhibitoru
a MEK inhibitoru pfi rychlé progresi onemocnéni, symptomatickém
pacientovi, kontraindikaci imunoterapie a na prani informovaného
pacienta.

Monoterapie anti PD-1 monoklondlni protildtkou ¢i kombinace anti
PD-1 monoklondini protilatky a anti CTLA-4 monoklonaini protildtky
prokdzala v prvni linii systémové terapie lepsi efekt na poli celkového
preZiti ve srovnani s monoterapii anti CTLA-4 monoklonanli
protilatkou.

1b

A |OOSD| M

Klinicka otazka 17:

Jaka farmakoterapie by méla byt nasazena u mozkovych metastaz?

Doporuéeni/Prohlaseni

Oxford | AWMF

GRADE

Uroven | Sila

Uroven| Sila

3.18 Pro terapii asymptomatickych mozkovych metastaz je vhodné
zahajit systémovou terapii kombinaci anti PD-1 a anti CTLA-4
monoklonalnich protilatek nezavisle na statusu BRAF mutace.

V pripadé kontraindikace imunoterapie je vhodné u BRAF-V600
mutovanych pacientd zahdjit systémovou terapii kombinaci BRAF
inhibitoru a MEK inhibitoru.

U BRAF V600 mutovanych pacientl se symptomatickymi mozkovymi
metastazami a nutnosti systémovych kortikosteroidd (davka vyssi nez
Prednison 10mg/den nebo ekvivalent) je vhodné zahdjit systémovou
terapii kombinaci BRAF inhibitoru a MEK inhibitoru.

U BRAF nemutovanych pacientd se symptomatickymi mozkovymi
metastdzami a nutnosti systémovych kortikosteroidd (davka vyssi nez

EK
100 %

EK
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Prednison 10mg/den nebo ekvivalent) je vhodné zvdzit zahdjeni
systémové terapie kombinaci anti PD-1 a anti CTLA-4 monoklonalnich
protilatek.

Klinicka otazka 18:

Jaka pocatecni diagnostika metastazovani u sliznicniho melanomu by méla byt provedena?

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroven | Sila Urover'l| Sila

4.1. Pro sliznicni melanomy nejsou stanoveny standardy
histopatologického hodnoceni.
Ve zpravé je tieba uvést nasledujici povinné parametry:

e makroskopicka velikost nadoru

e  vertikdIni tloustka nadoru v mm

e  pritomnost ulcerace

e cytomorfologické podtypy

e pfitomnost a pocet mitdz/mm2

e  pritomnost perineurdlni (Pni) a lymfo-vaskularni invaze (LVi) EK EK

e ifeni do organové typickych anatomickych struktur 91%

e potvrzeni diagndzy imunohistochemickym barvenim specifickym pro

melanocyty

Mezi volitelné parametry patfi:

e  pritomnost pigmentace

e pfitomnost nekrézy

e popis a sloZeni zanétlivého infiltratu

Melanom vulvy se hodnoti histopatologickymi technikami podle

klasifikace pTNM pro koZni melanom.
4.2. Pro slizniéni melanomy horni casti traviciho traktu by méla byt

pouzita klasifikace TNM/AJCC 8

Melanomy vulvy by mély byt klasifikovany podle aktualni klasifikace AJCC

. N , , M N , EK

TNM pro kozni melanomy. U vSech ostatnich mist na téle by mély byt 96 % EK
jednotlivé dokumentovany histopatologické charakteristiky primarniho

nadoru definované v ¢&asti 10.1 a rozsah lymfatickych uzlin a vzdalené

metastazy.
4.3 Pocatecni diagnostika Sifeni tumoru by méla byt provedena
analogicky k doporucenim pro kozni melanom.
Oblast primarniho tumoru by méli hodnotit také odbornici v prislusnych
oborech (napf. otorhinolaryngologie, Ustni a maxilofacialni chirurgie,

. . EK

gynekologie, urologie). 100 % ST EK ST
K diagnostice Siteni nemoci by méla byt provedena sonografie spadovych

lymfatickych uzlin, s vyjimkou in situ melanoma.

Nalezy a terapeuticky postup by mély byt vidy prodiskutovany na

mezioborovém dermatoonkotymu.
4.4 Do lécby sliznicnich melanomid musi byt vidy zahrnuti odbornici pro EK

pfislusnou anatomickou oblast (napf. otorhinolaryngologie, ustni 100 % EK
a maxilofacialni chirurgie, gynekologie, urologie a visceralni chirurgie).
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Jaka systémova lécba by méla byt indikovana v inoperabilnim nebo metastatickém stadiu?

Doporuéeni/Prohlaseni C’)xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila
4.5 U pokrocilého inoperabilniho a metastatického slizni¢niho
melanomu se indikace lécby kombinaci BRAF a MEK inhibitorem,
nebo imunoterapii anti PD-1y+/- anti CTLA-4, v pfitomnosti mutace 3a A OO ™
BRAF V600, fidi analogicky jako u koZnich melanomd.
4.6 V pripadé mutace c-KIT, kterd je citliva na terapii c-KIT inhibitory,
je moiné zahdjeni této cilené lécby po selhdni imunoterapie 2b ST bbeO| ST
inhibitory kontrolnich bod.
4.7 Sledovani slizni¢nich melanom( musi byt mezioborové. Mélo by
byt provadéno jak dermatology, tak i pfisluSnymi odbornostmi pro EK
danou anatomickou lokalizaci. 96 % EK
Musi byt prizplsobeno riziku a stadiu stejné jako u koznich
melanomd.
Klinicka otazka 20:
Jak dlouho by méli byt pacienti s melanomem sledovani?
Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Sila Uroven | Sila
5.1 Sledovani pacientl s melanomem dle rizikovosti tumoru by mélo
byt provdadéno po dobu 10 let. Po tomto obdobi by mély byt
intervence omezeny na pravidelné samovysetfeni spadovych 1b B oPod| T2
lymfatickych uzlin a koZniho povrchu a kaZzdoro¢ni vysetreni celého
téla dermatologem k odhaleni sekundarnich melanomd.
Klinicka otazka 21:
Mélo by byt samovysetieni soucasti nasledné péce?
Oxford |AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Sila

Uroven | Sila

5.2 Samovysetifeni pacientem je povaZzovdno za nezbytnou soucast

nasledné péce a mulzZe vést k v€asnému odhaleni recidiv nebo
(s L - , . 3b B ?
sekundarniho  melanomu. Pacienti by méli byt pouceni o0 | 1
o samovysetreni, aby mohli detekovat nové melanomy nebo relapsy.
Klinicka otazka 22:
V jakych intervalech by méla probihat nasledna péce?
Oxford AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

*pri dosaZzeni RO resekce

Uroven Sila Uroven | Sila
5.3 Dispenzarizace pacientl s melanomem by mélo byt provadéna
na zakladé rizikovosti primarniho melanomu sintervaly podle
aktualniho schématu.
Rok 1-3 Rok 4-5 Rok 6-10 EK EK

1A 6 mésicl Kazdoroc¢né Kazdoroc¢né 100 %

IB-IIA 3 mésice 6 mésicl 6 az 12 mésicl

1IB-IV* 3 mésice 3 mésice 6 mésicl
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Ktera vysetifeni by méla byt indikovana v ramci sledovani asymptomatickych pacientt?
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Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE

Uroven Sila Uroven Sila
5.4 Fyzikalni vysetfeni by mélo byt provedeno u vsech pacientd
s melanomem jako pravidelnda soucast dispenzarni péce. 2b A o0 | ™
5.5 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin by méla byt provedena
u pacientdl s melanomem od stadia IB, jako pravidelnd soudast 1a A PP | ™
dispenzarni péce.
5.6 Nadorovy marker S100B by mél byt stanoven u vsech
asymptomatickych pacientl od stadia IB, jako pravidelna soucdst 1a B OOPD | T2
dispenzarni péce.
5.7 RTG hrudniku by se nemélo rutinné provadét vramci
dispenzarni péce u pacientl s melanomem. 2b B ®00 | v?
5.8 Ultrasonografie bficha by se neméla rutinné provadét
u asymptomatickych pacientd s melanomem vramci dispenzérni 2b B oo | I?
péce.
5.9 CT/MRI a PET/CT vySetfeni by mélo byt provedeno u pacientl
s melanomem od stadia II1B jako pravidelna soucast dispenzarni péce. la B COOD T
5.10 Scintigrafie skeletu by se neméla rutinné provadét
u asymptomatickych pacientll s melanomem vramci dispenzarni 3b B doee | I?
péce.
5.11 Dispenzarizace pacientll s melanomem by méla byt provadéna EK
podle ndsledujiciho schématu s pouzZitim doporucenych EK

< .y , 100 %
vySetfovacich metod.
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Zkratka
A.

AR
ASCO
AUC
BCG

Cl
CLND
CLSM
CNS
CR

CT
CTsQ
DFI
DFS
DNCB
DCP
DSS
DTIC
ECT
EK
EMA
EORTC
EARTH
FLAME
FDG
FN
FUS
G-CSF
GLQ
Gp100
Gy
HADS
HDI
HDR
HE

HF
HIAC
HR
HRQL
ICF

IDI

IFN
IHP
11-2

Vyznam

Artérie

Connection rehabilitation measure
Americka spolecnost klinické onkologie
Oblast pod kfivkou

Bacillus Calmette Guérin

Interval spolehlivosti

Disekce spadovych uzlin

Konfokalni laserova skenova mikroskopie
Centralni nervovy systém

Kompletni |é¢ebnd odpovéd

Vypocetni tomografie

Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire
Bezpfiznakové obdobi

Prezivani bez choroby

Dinitrochlorobenzen

Difencypron

Pfezivani v asociaci s chorobou

Dakarbazin

Elektrochemoterapie

Konsensus odbornik(

Evropska lékova agentura

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Rozsifena disekce krénich lymfatickych uzlin
Familiarni syndrom spojeny s atypickymi névy a melanomem
Fluorodeoxyglukdza

Febrilni neutropenie

Fokusovany ultrazvuk

Granulocytové kolonie stimulujici faktor
Obecna kvalita Zivota

Glykoprotein 100

Gray

Skala Uzkosti a deprese z hospitalizace
Vysokodavkovany interferon
Vysokodavkovany rezim

Hematoxylin-eosin

Hornheider(iv dotaznik

Jaterni intraarteridlni chemoterapie

Hazard ratio

Kvalita Zivota vztaZend ke zdravotnimu stavu
International Classification of Functioning, Disability and Health
Stfednédavkovany interferon

Interferon

Izolovana jaterni perfuze

Interleukin 2

Projekt: Klinické doporucené postupy
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ILI
ILP
ITT
LOAD
LDH
LDI
LITT
LK
LM
LMM
LND
LQ
MIA
MM
MPT
MRND
MRI
MSLT
mSv
MW

NCIC
NK1-RA
NSAID
n.s.
OCT

OR

(0N

Ql
QWB-SA
PCR
PET

p.i.

p.o.
PO-BaDo
R1

R2

RCT
RECIST
RFA
RFS
rhTNF
RND
RPA

RR
RSCL
RT
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Izolovana koncetinova infuze

Izolovana koncetinova perfuze

Intention to treat

lymfadenektomie

Laktatdehydrogendza

Nizkoddvkovany interferon

Laser-induced thermotherapy

Lymfatické uzliny

Lentigo maligna

Lentigo maligna melanom

Lymfadenektomie

Kvalita Zivota

Sval

Inhibi¢ni aktivita melanomu

Maligni melanom

Multiphoton laser tomography

Modifikovana radikalni kréni disekce

Magneticka rezonance

Multicenticka studie selektivni lymfadenektomie u melanmu
Milisievert

Mikroviny

Nerv

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
Neurokinin 1 receptorovy antagonista

Nesteroidni antirevmatika

Nesignifikantni

Opticka koherencni tomografie

Odds ratio

Celkové preziti

Indikator kvality

Quality of Well Being Self-administered Questionnaire
Polymerdazova retézova reakce

Pozitronova emisni tomografie

Infuzné

Per os

Zakladni psychoonkologicka dokumentace
Mikroskopicky rezidualni nador (podle R-klasifikace)
Makroskopicky rezidudlni nador (podle R-klasifikace)
Randomizovana klinicka studie

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
Radiofrekvencni ablace

Prezivani bez ndvratu choroby

Rekombinantni humanni tumor necrosis factor
Radikalni kréni disekce

Recursive partitioning analysis

Relativni riziko

Rotterdam Symptom Checklist

Radioterapie

Projekt: Klinické doporucené postupy
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s.C.
SDD
SD

SIR
SND
SPECT
STAI
Sv
TACE
TCM
TD
TLND
TMZ
TNF
UAW

vs.
WHO
SLB
SLNB

C
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Podkozni

Sekvencni digitalni dermatoskopie
Stabilizace choroby

Selektivni interni radioterapie
Selektivni kréni disekce

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie
State Trait Anxiety Inventory

Sievert

Transarterialni chemoembolizace
Tradiéni ¢inska medicina

Totalni davka

Terapeuticka disekce lymfatickych uzlin
Temozolamid

Tumor necrosis factor

Nezadouci ucinky (Némecko)

Véna

Versus

World Health Organization

Sentinelovd lymfaticka uzlina

Biopsie sentinelové uzliny

Projekt: Klinické doporucené postupy
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Vychodiska

Maligni melanom kiliZze predstavuje agresivni zhoubny nador klize neuroektodermového plivodu,

ktery vychazi z melanocytl bazalni vrstvy epidermis. Tento nador zaujima pfiblizné 4 % ze vSech
zhoubnych koznich tumor(, avsak je zodpovédny aZz za 65-75 % pripadl Umrti asociovanych
s koznimi nadory. Mortalita maligniho melanomu ptitom dosahuje cca 12 %. Maligni melanom k(ize
pfedstavuje jednu z nejcastéjsSich malignit diagnostikovanych zejména u bilé kavkazské populace
Evropy, USA a Australie. Dle dat z programu Globocan z roku 2018 bylo v Evropé diagnostikovano
celkem 144 000 novych pfipad( maligniho melanomu, a pfitom bylo evidovdano 27 000 dumrti na
tento nador. Incidence maligniho melanomu v mnoha evropskych zemich meziroéné narUsta
pfiblizné az o 3-7 %.

Cil KDP

Cilem doporucéeni KDP tykajici se melanomu je poskytnout klinickym onkologlim
a dermatoonkologlim v praxi pfijimanou, didkazy podloZzenou rozhodovaci pomlcku pro vybér
a implementaci vhodnych opatfeni pro diagnostiku, [écbu a sledovani koZzniho melanomu. Lékafiim
by pfi jejich rozhodovani méla pomoci systematicka analyza vysledkd studii, resp. hodnoceni jejich
prinosu a rizik.

Doporuceni vychazeji z kritérii mediciny zalozené na dlkazech, pfizplsobeni soucasnych
mezinarodnich doporuceni a pokyn( zaloZenych na dikazech a dobré klinické praxi. VSechna
doporuceni byla hodnocena a odsouhlasena po interdisciplinarni diskuzi.

Doporuceni maji stanovit standardy kvality, a zlepsit tak dlouhodobou péci o pacienty s melanomem.

Cilové skupiny pacientt

Tato doporuceni obsahuji doporuceni pro diagnostiku, 1é¢bu a sledovani kozniho a slizni¢niho
melanomu v primarnich, loko-regionalné pokrocilych a metastatickych stadiich. Okularni melanomy
nebyly zahrnuty.

Cilova skupina uzivatelti KDP

KDP tykajici se melanomu jsou primarné zaméreny na dermatology, praktické Iékare, specialisty
v internim lékafstvi, gynekology, chirurgy, interni onkology, radiology a radioterapeuty a na dalsi
Iékarské obory podilejici se na diagnostice a |é¢bé pacientl s koznim melanomem. Kromé toho maji
slouzit jako voditko pro platce péce a osoby odpovédné za politické rozhodovani.

Doba platnosti a pravidelné aktualizace

Platnost této verze doporuceni je maximalné 5 let. Pfredpokladd se vSak nepretrzitd aktualizace
doporuceni v kratsich intervalech (1-2 roky). Nejnovéjsi verzi pokyn( Ize najit na webovych strankach
ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.
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Epidemiologicka analyza v Ceské republice

V Ceské republice (CR) pFedstavuje maligni melanom 6. nejéast&j$i zhoubny nador u muzské populace
a dokonce 5. nejc¢astéjsi nador u Zenské populace.! Hruba incidence maligniho melanomu v CR mezi
roky 1977 a 2017 ptitom stoupla o 34 %, v roce 2017 tak dosahla 24,7 novych ptipad( na 100 000
obyvatel/rok (viz obrazek 1) V pfipadé hrubé mortality byl rovnéz mezi roky 1977 a 2017 pozorovan
vzestupny trend az 0 19,9 %, pfitom v roce 2017 dosahovala 3,7 Umrti na 100 000 obyvatel/rok.

Obrazek 1. Trendy incidence, mortality a prevalence zhoubného melanomu kaze (€43) v CR

Hruba incidence' a mortalita':2 Vyvoj prevalence
- pocet na 100 000osob - pocetzijicich pacientl s nadorem nebo jeho
anamnézou na 100000 osob
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Zdroj: Narodni onkologicky registr (1), UzIS CR; Cesky statisticky Grad (2)

Prevalence maligniho melanomu v roce 2017 predstavovala 272,8 pfipadl na 100 000 obyvatel
(celkem 28 888 pacientli s malignim melanomem). Rovnéz vyvoj prevalence mezi lety 1990 a 2016
vykazoval vzestupny trend 0 60,4 %. V roce 2017 p¥itom bylo v CR diagnostikovéano celkem 2620
novych pfipadl invazivniho maligniho melanomu (stadium | — 1 709/65,2 %, stadium Il — 434/16,6 %,
stadium Il — 156/6,0 %, stadium IV — 101/3,9 %, neurcéené stadium — 220/8,4 %). Mezi rokem 2007
a 2017 se kazdoroc¢né diagnostikovalo mezi 72-103 pacienty s metastatickym melanomem ve st. IV.
Tito pacienti predstavuji skupinu, kterd je primarné léCena systémovou terapii kombinaci BRAF
inhibitord a MEK inhibitord nebo inhibitory kontrolnich bodd. Umrti asociovanych s malignim
melanomem bylo hld$eno 388.1

Meziroéni nardst (mezi roky 2013-2017) hrubé incidence v CR dosahoval 3,7 %, hrubé mortality 1,6 %
a prevalence 5,1 %. Sleté relativni preziti historicky dosahovalo mezi roky 1990-1993 nezavisle na
stadiu 67,2 %.
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Obrazek 2. Vék pacientd se zhoubnym melanomem kiiZze (C34) v case

Vékova struktura Vékové specificka incidence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR.

Béhem poslednich 20 let vSak doslo diky ¢asnéjSimu zachytu (dermatoskopie) a nové systémové
terapii (cilend 1éCba a imunoterapie) k vyznamnému zlepseni na poli 5letého relativniho preziti. Mezi
roky 2013-2017 dosahovalo 5leté relativni preZiti 87,2 %. Primérny vék a median véku pacientd
s malignim melanomem (viz obrazek 2) se mezi roky 2013-2017 pohyboval okolo 62 let a 65 let,
doslo tak ke zvyseni vékové kategorie ve srovnani s historickymi daty mezi roky 1988—1992 (pramér
57 let, medidan 59 let). Osoby ve vékové skupiné < 60 let pfitom predstavovaly 37,6 % ze vsech
pacientd s malignim melanomem.
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Guideline (klinické) otazky/oblasti
Pfedkladany KDP se vénuje ndasledujicim klinickym oblastem:
e Diagnostika maligniho melanomu
e Diagnostika a terapie lokoregiondalnich metastaz
e Diagnostika a terapie vzdalenych metastaz
e Diagnostika a terapie sliznicniho melanomu
¢ Dispenzarizace pacientt
Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO
Klinicka (guideline) otazka kap. 1 — diagnostika maligniho melanomu
P POPULACE Pacienti s malignim melanomem
| INTERVENCE | Primarni diagnostika, ru¢ni a digitdlni dermatoskopie, nasledné
histopatologické nebo imunohistochemické vysetreni
C KOMPARACE | MR, CT, RTG, sonografie, scintigrafie, markery S100B, DLH, biopsie
(0] VYSTUPY Kvalita Zivota, snizeni rizika progrese onemocnéni, prodlouzeni RFS a OS
Klinicka (guideline) otazka kap. 1 — radioterapie
P POPULACE PaC|en'F| s melanomem s primarnim tumorem, pfed nebo po (Castecné)
resekci
| INTERVENCE | Radioterapie
C KOMPARACE | Bez radioterapie
O | V¥STUPY RFS, OS
Klinicka (guideline) otazka kap. 2 — diagnostika lokoregionalnich metastaz
P POPULACE PaC|ent|,s po.dezrenlm na lokoregionalni metastazy, pacienti s prokdzanymi
metastazami
| INTERVENCE
MRI, PET/CT, sonografie, scintigrafie, marker S100B, DLH
C KOMPARACE
O VYSTUPY Senzitivita, specificita testu
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Klinicka (guideline) otazka kap. 2 — terapie lokoregiondlnich metastaz

P POPULACE Pacienti s metastazami

| INTERVENCE Elektivni (profylaktickd) lymfadenektomie, lééebnda lymfadenektomie,
adjuvantni lécba (radioterapie, BRAF a MEK inhibitory, protilatka anti-PD1)

C KOMPARACE | Varianty/kombinace lé¢ebnych postupl

O VYSTUPY RFS, OS, kvalita Zivota

Klinicka (guideline) otazka kap. 3 — diagnostika vzdalenych metastaz

Pacienti s podezfenim na vzdalené metastazy, pacienti s potvrzenymi

P POPULACE metastazami, BRAF V600 mutovani pacienti
| INTERVENCE
MRI, CT, sonografie, scintigrafie, marker S1008B, DLH

C KOMPARACE

(0] VYSTUPY Senzitivita, specificita testu
Klinicka (guideline) otazka kap. 3 — terapie vzdalenych metastaz

P POPULACE Pacienti s potvrzenymi metastazami, BRAF V600 mutovani pacienti

N e o e e O

C KOMPARACE Varianty/kombinace |é¢ebnych postupl

(0] VYSTUPY SniZeni rizika progrese onemocnéni, prodlouZeni RFS a OS.
Klinicka (guideline) otazka kap. 4 — diagnostika sliznicniho melanomu

P POPULACE Pacienti se slizni¢énim melanomem

| INTERVENCE Dalsi diagnosticka vysetteni (klinické vysetreni, US, CT)

C KOMPARACE Pozorovani / Zadna intervence

(0] VYSTUPY Senzitivita, specificita testu
Klinicka (guideline) otazka kap. 4 — terapie sliznicniho melanomu

P POPULACE Pacienti se slizni¢nim melanomem

| INTERVENCE Systémova terapie

C KOMPARACE Nejlepsi podptirna pécée / Zadnd intervence

O VYSTUPY RFS, OS, kvalita Zivota
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Klinicka (guideline) otazka kap. 5 — dispenzarizace pacientu

P POPULACE Pacienti s melanomem v nasledné péci

| INTERVENCE Samovysetteni, sonografie, ultrasonografie, CT/MRI, PET/CT,
scintigrafie, bez vySetreni

C KOMPARACE RGzné kombinace a intervaly vysetfeni

O VYSTUPY RFS, OS, kvalita Zivota
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Vyhledavani existujicich klinickych doporucenych postupl bylo provedeno v srpnu 2019 v celkem
78 databazich, repositafich a na webovych strankach zdravotnickych organizaci (seznam zdrojl viz
nize). Na zakladé primarnich zahrnujicich kritérii podle urcenych klinickych oblasti byla stanovena
vyhledavaci strategie skladajici se z téchto klicovych slov: melanoma, melanomas a jejich ekvivalentd
v dalSich jazycich.

Celkové bylo identifikovano 42 potencidlné relevantnich klinickych doporucenych postupl, které byly
nasledné Kontrolni komisi a ¢leny pracovniho tymu zhodnoceny stran relevance, zaméreni
a poutzitelnosti doporuceni, aktualnosti, robustnosti a rigoréznosti tvorby metodiky.

Zvoleny klinicky doporuceny postup:

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms” publikovdn organizaci AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. — Association of

the Scientific Medical Societies in Germany).

Seznam prohledavanych zdrojt pro identifikaci KDP

Academia Espaiiola de Dermatologia y
Venereologia (AEDV)

https://aedv.es/investigacion/publicaciones-cientificas-de-
interes/

Americab Society of clinical oncology

https://www.asco.org/practice-guidelines

American Academy of Dermatology

https://www.aad.org/practicecenter/quality/clinical-
guidelines

American College of Physicians

https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines

Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)

https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-
wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html

Associazione Italiana Dermatologi
Ambulatoriali

https://www.aida.it/best-practice/

Basque Office for Health Technology
Assessment (OSTEBA)

http://www.euskadi.eus/information/clinical-practice-
guidelines/web01-a3ikeost/en/

Belgian Health Care Knowledge Centre

https://kce.login.kanooh.be/en/publications/all-reports

Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud

http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica

Bibliotheque médicale AF Lemanissier

http://www.bmlweb.org/consensus.html

BIGG international database of GRADE
guidelines

http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/

British Association of Dermatologists

http://www.bad.org.uk/healthcare-professionals/clinical-
standards/clinical-guidelines

British Columbia Guidelines

https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-
professional-resources/bc-guidelines/guidelines-by-
alphabetical-listing#D

Canadian Agency for Drugs and Technology
in Health

https://www.cadth.ca/

Catalogue & Index des Sites Médicaux
Francophones (CISMef)

http://www.chu-rouen.fr/cismef/

CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines

https://joulecma.ca/cpg/homepage

Ceska dermatovenerologicka spoleénost

https://www.derm.cz/
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https://aedv.es/investigacion/publicaciones-cientificas-de-interes/
https://aedv.es/investigacion/publicaciones-cientificas-de-interes/
https://www.asco.org/practice-guidelines
https://www.aad.org/practicecenter/quality/clinical-guidelines
https://www.aad.org/practicecenter/quality/clinical-guidelines
https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines
https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
https://www.aida.it/best-practice/
http://www.euskadi.eus/information/clinical-practice-guidelines/web01-a3ikeost/en/
http://www.euskadi.eus/information/clinical-practice-guidelines/web01-a3ikeost/en/
https://kce.login.kanooh.be/en/publications/all-reports
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
http://www.bmlweb.org/consensus.html
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/
http://www.bad.org.uk/healthcare-professionals/clinical-standards/clinical-guidelines
http://www.bad.org.uk/healthcare-professionals/clinical-standards/clinical-guidelines
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines/guidelines-by-alphabetical-listing#D
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines/guidelines-by-alphabetical-listing#D
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines/guidelines-by-alphabetical-listing#D
https://www.cadth.ca/
http://www.chu-rouen.fr/cismef/
https://joulecma.ca/cpg/homepage
https://www.derm.cz/
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Deutsche Dermatologische Gesellschaft

https://derma.de/fuer-patienten/leitlinien/

Domus medica Belgium

https://domusmedica.be/richtlijnen

Dynamed

https://www.dynamed.com

ECRI Guidelines Trust

https://guidelines.ecri.org/

Epistemonikos GRADE Guideline
Repository

https://www.epistemonikos.org/en/groups/grade guideline

ESMO

https://www.esmo.org/Guidelines/Melanoma

European Academy for Dermatology and
Venereology

https://www.eadv.org/clinical-guidelines

European Association for Dermato-
Oncology (EADO)

www.eado.org

European Dermatology Forum

https://www.edf.one/home/Guidelines/EDF-Guidelines.html

European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

https://www.eortc.org/guidelines/

Guias de practica clinica, Argentina

https://www.argentina.gob.ar/salud/calidadatencionmedica/
guiaspracticaclinica

Guias de practica clinica, Argentina

http://afam.org.ar/guias.html

Guias de practica clinica, Argentina

http://www.msal.gob.ar/ent/index.php/informacion-
equipos-de-salud/guias-de-practica-clinica

Guias de practica clinica, Argentina

http://www.hospitalneuquen.org.ar/institucional/sistema-
de-salud/gpc/?cp gu-as-de-pr-ctica-cl-nica=1

Guias de practica clinica, Columbia

https://unisalud.unal.edu.co/guias-practicas-clinica.html

Guias de practica clinica, Columbia

http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=
Gu%C3%ADa%20de%20Pr%C3%Alctica%20CI%C3%Adnica

Guias de practica clinica, Columbia

https://sumimedical.com/guias-de-practica-clinica-gpc/

Guias de practica clinica, Columbia

https://coosalud.com/documentos-tecnicos-ripss/

Guias de practica clinica, Columbia

http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador gpc.asp
X

Guias de practica clinica, Uruguay

https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/areas-
programas-salud

Guideline Central

https://www.guidelinecentral.com/

Haute Autorité de Santé (HAS)

https://www.has-sante.fr/

Health Quality Ontario

https://www.hqgontario.ca/Evidence-to-Improve-
Care/Health-Technology-Assessment/Reviews-And-
Recommendations

Health Technology Assessment Section,
Ministry of Health Malaysia (MaHTAS)

http://www.moh.gov.my/index.php/pages/view/135?mid=67

Hellenic Society of Dermatology and
Venereology

http://www.edae.gr/newsslidefull.php?id=182

Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux

https://www.inesss.gc.ca/outils-clinigues/outils-
cliniques/outils-par-types/guides-dusage-optimal.html

Institut national du cancer

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-
publications/Catalogue-des-
publications/Collections/Recommandations-et-referentiels

Institute for Clinical Systems Improvement
(1Csl)

https://www.icsi.org/guidelines/

Leitlinienprogramm Onkologie

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/home/

MAGICapp https://app.magicapp.org/app#/guidelines
MEDLINE (Ovid) https://ovidsp.ovid.com/
Medscape https://reference.medscape.com/features/guidelines

Ministére de la santé et des services
sociaux du Québec

http://www.msss.gouv.gc.ca/ministere/lutte-contre-le-
cancer/pratique-medicale-en-cancerologie/
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http://www.moh.gov.my/index.php/pages/view/135?mid=67
http://www.edae.gr/
http://www.edae.gr/
http://www.edae.gr/newsslidefull.php?id=182
https://www.inesss.qc.ca/outils-cliniques/outils-cliniques/outils-par-types/guides-dusage-optimal.html
https://www.inesss.qc.ca/outils-cliniques/outils-cliniques/outils-par-types/guides-dusage-optimal.html
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Ministry of Health New Zaeland

https://www.health.govt.nz/publications

Ministry of Health Singapore

https://www.moh.gov.sg/hpp/all-healthcare-
professionals/guidelines/GuidelineDetails/clinical-practice-
guidelines-medical

National Clinical Guidelines Qatar

https://www.moph.gov.ga/health-strategies/Pages/national-
clinical-guidelines.aspx

National Health and Medical Research
Council, Australia

https://www.nhmrc.gov.au/

National Institute for Clinical Evidence
(NICE)

https://www.nice.org.uk/guidance

National Patient Safety Office, Ireland

https://health.gov.ie/national-patient-safety-
office/ncec/national-clinical-guidelines/

Nederland huisartsen genootschap

https://www.nhg.org/

Norwegian Institute of Public Health
(NIPH)

https://www.fhi.no/en/qk/HTA/

Odborna lékaiska spoleénost CLS JEP

http://www.cls.cz/

ONCOLINE

https://www.oncoline.nl/index.php

Osterreichische Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie

https://www.oegdv.at/web2/index.php/leitlinien-klug-
entscheiden

Registered Nurses Association of Ontario

http://www.rnao.org

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)

https://www.sign.ac.uk/

Schweizerische Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie

https://www.derma.ch/home/medienmitteilungen.html

Slovenska dermatovenerologicka
spolecnost

http://www.sds-sk.sk/

SNLG dell’Istituto Superiore di Sanita

https://snlg.iss.it/?cat=59

Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia (SPDV)

https://www.spdv.pt/

Société Francaise de Dermatologie (SFD)

https://www.sfdermato.org/recommandations-scores-et-
echelles/recommandations.html

Sundhedsstyrelsen, Denmark

https://www.sst.dk/da/Opgaver/Patientforloeb-og-
kvalitet/Nationale-kliniske-retningslinjer-NKR

Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin

https://www.duodecim.fi/

Standardné postupy v zdravotnictve

https://www.standardnepostupy.sk/standardne-postupy-v-
zdravotnictve/

The Canadian Task Force on Preventive
Health Care

https://canadiantaskforce.ca/guidelines/published-
guidelines/

The GIN international guideline library

https://guidelines.ebmportal.com/

The International League of Dermatological
Societies

https://ilds.or

TRIPdatabase

https://www.tripdatabase.com/

UnitedHealtcare

https://www.uhcprovider.com/en/policies-protocols/clinical-
guidelines.html

US Preventive Services Task Force

https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/

VA/DoD Clinical Practice Guidelines

https://www.healthquality.va.gov/index.asp

World Health Organisation

https://www.who.int/publications/who-guidelines
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Vysledek vyhledavani

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
- adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurfirst, & lvanova,

2013)
I neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni KDP

L1 existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

L] neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pripadé jeho dostupnosti ndsledné
zhodnoceni standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Hodnoceni kvality:

Kvalitu zdrojového KDP zhodnotili ¢tyfi ¢lenové pracovniho tymu (dva klinici, dva metodici) pomoci
standardizovaného nastroje AGREE Il (viz Pfiloha A). VSichni ¢lenové pracovniho tymu souhlasili
s jeho adaptaci. Zdrojovy KDP je kvalitni a vhodny k adaptaci pro pouzivani v CR.

Hodnoceni aktualnosti:

Pouzity zdrojovy KDP je aktualni. Autofi zdrojového KDP planuji aktualizaci po 5 letech po zverejnéni
KDP s tim, e prib&zné aktualizace jsou realizovany v kratsich obdobich (1-2 roky). Cesky tym tvircd
pouze v nékterych pfipadech zaménil pouzivané mezindrodni klasifikace za novéjsi edici, ktera jiz byla
v dobé tvorby KDP k dispozici.

Hodnoceni obsahu:
Obsah zdrojového KDP je relevantni vzhledem k formulovanym PICO otazkam.
Hodnoceni védecké validity:

Doporuceni ve zdrojovém KDP byla vyhodnocena jako védecky validni. Shoda mezi vyhledavaci
strategii, vybérem dukazl podporujicich doporuceni, jejich interpretaci a doporucenimi je ve
zdrojovém KDP vysoka.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni:

Jednotlivd doporuceni byla vyhodnocena jako vhodna k podpore stavajici praxe (doporuceni jsou
pfijatelna) a je mozZné tato doporuceni v praxi realizovat (doporuceni jsou pouZitelna).
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Ptiprava tohoto KDP byla realizovéana podle Narodni metodiky tvorby KDP,? kterd vychazi z metodiky
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; www.gradeworking
group.org). Predkladany KDP byl vytvoren vramci projektu Klinické doporucené postupy
(https://kdp.uzis.cz/index.php?pg=0-projektu). Partnefi projektu neovliviiovali proces tvorby ani

znéni doporuceni.

SloZeni tvtiréiho tymu ceského KDP

Tvlrci tym KDP tvofili odbornici z oblasti dermatovenerologie a klinické a radiaéni onkologie spole¢né
s analytiky a metodiky z Kontrolni komise projektu KDP.

Vsichni ¢lenové tvarciho tymu vyplnili na zacatku prace na KDP Prohlaseni o stfetu zajm0 (Priloha C),
ktera jsou soucasti projektové dokumentace.

Planovana aktualizace KDP

Aktualizace predklddaného KDP je planovana do péti let, respektive v souladu se zdrojovym KDP
a s Narodni metodikou pro tvorbu KPD, pfipadné dfive, pokud by byly k dispozici kvalitni dlikazy,
které by zasadnim zplsobem ménily formulovana doporuceni, klinickou praxi ¢i zdravotni politiku.

Strucna charakteristika metodiky GRADE

Hodnoceni drovné/kvality dikaz(, na jejichz zadkladé jsou formulovana jednotlivda doporuceni, podle
metodiky GRADE bere v Uvahu nejen design studie, ale také dalsi faktory. Pocatecni kvalita dikazu je
povaZovdana za vysokou (pro RCT), ¢i nizkou (vétSina observacnich studii). O jeden az dva stupné m(ize
byt vysledna uroven dikazd snizena, pokud jsou identifikovany nasledujici faktory: vysoké riziko
zkresleni vysledkt, nekonzistence dlkaz(i, nepfimost dikazl, nepfesnost odhadu ucinku (napf. velmi
siroké intervaly spolehlivosti) ¢i publikacni zkresleni. Naopak Uroven dikaz( muze byt zvySena, pokud
Ize identifikovat velky rozsah ucinku, stupen davka-odpovéd ¢i pfitomnost vérohodnych matoucich
faktorq, které by snizovaly velikost zdanlivého Ucinku. Prehled urovni diikaza uvadi tabulka 1.

Tabulka 1. Klasifikace jistoty dukazt dle GRADE

Kvalita dukaz Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni | @DHDP
spolehlivost odhadu Gcinnosti.
Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné muize mit vliv na | @HDOS
spolehlivost odhadu Gc¢innosti a mlzZe zménit odhad.

Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dilezity | @HOOS
vliv na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni
odhad.
Velmi nizkd kvalita/very | Jakykoliv odhad Géinnosti je velmi nespolehlivy. lolele)
low
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Jednotlivd doporuceni jsou formulovdna jako silnd, nebo slaba. Sila doporuceni souvisi
s kvalitou/uarovni dostupnych dlkaz(, ale také s dalsimi faktory, jakymi jsou ocekavané prinosy
arizika pro pacienta, proveditelnost a ndkladovost intervence, rovny pfistup k terapeutickému
postupu, preference cilové populace (pacientll) ¢i vnimané duleZitosti vystupd.

Silné doporuceni naznacuje, Ze doporucovany postup je spravnym a zadoucim postupem u vsech,
nebo témér vsech, pacientll zahrnutych v cilové populaci. VSichni ¢i témér vsichni informovani
pacienti by se silnym doporucenim fidili. Slabé/podminéné doporuceni znamend, Ze navrhovany
postup je spravny a zadouci u vétSiny pacientl cilové populace, avsak vyznamna ¢éast pacientll by
volila alternativni postup. Sila doporuéeni neni pfimo zavisla na kvalité/jistoté dikaza. | dikazy velmi
nizké kvality mohou podporovat silné doporuceni. Pfehled pouzitych doporuceni uvadi nasledujici
tabulka (Tabulka 2).

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadreni
Silné doporuceni PRO ™ Doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO ™M Navrzeno udélat
Slabé/podminéné PROTI 3? Navrzeno nedélat
Silné doporuceni PROTI 3 Doporuceno nedélat

Strucny popis metodiky adaptovaného doporuceného postupu S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms (2019)

Organizace AWMF byla zalozena v r. 1962 a v soucasnosti spojuje vice nez 170 ¢lenskych spolecnosti
ze vSech lékarskych oborl. Je poradnim orgdnem némecké viady i vlad jednotlivych spolkovych zemi
v otdzkach tykajicich se lékafstvi Ci lékarského vyzkumu. Jednou z jejich Cinnosti je také tvorba
klinickych doporucenych postupd.

Cilem zdrojového KDP o melanomu bylo poskytnout klinikim podporu pfi rozhodovani o zpusobu
léCby a sledovani pacientll s melanomem, a zlepsit tak dlouhodobou péci o pacienty stimto
onemocnénim.

Jednotlivd doporuceni byla navriena s ohledem na klicové otazky, které byly navrzeny na Uvodnim
setkani zvolenych zastupcl. Doporuceni vychazeji z kritérii mediciny zaloZzené na dlkazech,
prizplGsobeni soucasnych mezinarodnich doporuceni a pokynl zaloZenych na dikazech a dobré
klinické praxi. VSechna doporuceni byla hodnocena a odsouhlasena po interdisciplinarni diskuzi.

Tato doporuceni obsahuji doporuceni pro diagnostiku, 1é¢bu a sledovani kozniho a slizni¢niho
melanomu v primdrnich, loko-regionalné pokrocilych a metastatickych stadiich. Okuldrni melanomy
nebyly zahrnuty.

KDP tykajici se melanomu jsou primdrné zaméreny na dermatology, praktické |ékare, specialisty
v internim lékafstvi, gynekology, chirurgy, interni onkology, radiology a radioterapeuty a na dalsi
Iékarské obory podilejici se na diagnostice a I1éCbé pacientl s koznim melanomem. Kromé toho maji
slouzit jako voditko pro platce péce a osoby odpovédné za politické rozhodovani.
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Strety zajmu byly identifikovany vsemi ¢leny skupiny pro pokyny prostfednictvim formulare AWMF.
V pfipadé relevantnich stfetl zajmu byli ¢lenové vylouéeni z konsensudlni konference v pfislusné
tematické oblasti.

Pro uroven jistoty dlikaz(l pro formulaci doporuéeni autofi zdrojového KDP pouZili hodnoceni dle
Oxford (Tabulka 3)

Tabulka 3. Schéma hodnoceni védeckych diikazh dle Oxfordského centra pro EBM (verze 2009)

Uroven Terapie/prevence, etiologie / nepf¥iznivé (nezadouci) Géinky

1a Systematicky prehled / Systematické review (SR) s homogenitou vysledki
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT)

1b Jedna/Jednotliva RCT (s tzkym intervalem spolehlivosti)

1c Princip ,,vSichni, nebo nikdo”

2a SR (s homogenitou vysledk() kohortovych studii

2b Jedna kohortova / Jednotlivé kohortové studie (véetné RCT nizké kvality; napt. < 80 %
follow-up rate)

2c Vyzkum ,vystupi“; ekologické studie

3a SR (s homogenitou vysledka) studii pripad( a kontrol

3b Jednotlivé studie pripadl a kontrol

4 Série pripadl (a kohortové studie & studie pfipadl a kontrol nizké kvality)

5 Expertni ndzor bez vyjadfeného kritického hodnoceni nebo na zdkladé fyziologie,
zakladniho vyzkumu nebo ,,zakladnich principa“

Stupen, resp. silu doporuceni ovlivnila nejen kvalita studii, na jejichz zakladé byla dana doporuceni
formulovana, ale také vyvazenost benefitl a poskozeni, hodnoty a preference a nakladovost dané
intervence (Tabulka 4).

Tabulka 4. Stupné/Sila doporuéeni

Stupen doporuceni Popis Formulace

A Silné doporuceni M3 se udélat / je doporucéeno

B Doporuceni Mélo by se udélat / je navrieno
0 Oteviené doporuceni MiZe se udélat / mohlo by se

Prohlaseni/Stanoviska (ST)

Jako prohlaseni jsou oznacena vysvétleni nebo objasnéni specifickych okolnosti nebo otazek bez
bezprostiedni vyzvy k urcitému konani. Jsou pfijimdna podle metodickych postupld v ramci
schvalovaciho procesu a mohou byt zaloZzena bud' na vysledcich studii (dikazech), nebo posudcich
odbornikd.

Expertni konsenzus (EK)

Doporuceni, pro ktera nebyla provadéna systematicka reserse literatury, nybrz byla formulovéna na
zdkladé konsensu expert(, jsou oznacena jako ,expertni konsensus = EK”. Pro odstupnovani sily
téchto doporuceni se nepouzivaji pismena, sila konsensu vyplyva z pouzitych formulaci (ma / mél by /
m{ze), jak je uvedeno v tabulce 5.
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Tabulka 5. Klasifikace sily konsensu odpovidajici metodice AWMF [2]

Sila konsensu

Procentualni souhlas

Silny konsensus

Souhlas > 95 % ucastnikd

Konsensus

Souhlas > 75 % az 95 % Ucastnikud

VétsSinovy souhlas

Souhlas > 50 az 75 % ucastnikt

Zadny konsensus

Souhlas < 50 % ucastnik

Vizudlni transformace metodiky zdrojového KDP

UZis

Za uUcelem zachovani jednotného stylu prezentace dlikazl a doporuceni ve vSech vytvarenych
ceskych KDP byla pouZita metodika vizualni transformace Urovné/jistoty diikazi a sily doporudeni.

Sila aformulace doporuceni dle AWMF metodiky vychazejici z GRADE byla transformovana
nasledujicim zplsobem (viz tabulka 6):

Tabulka 6. Vizualni transformace doporuceni modifikované verze GRADE do aktudini verze GRADE

AWMF GRADE

Sila doporuceni | Vysvétleni Sila doporuceni Symbol

A Silné doporuceni Silné doporuceni PRO ™

B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PRO T2

0 Oteviené doporuceni Bez doporuceni ?

B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PROTI 3?

A Silné doporuéeni Silné doporuéeni PROTI W

Stupen dikazl jak v ptvodni, tak transformované podobé uvadi nasledujici tabulka:
Tabulka 7. Transformace stupné dikazu dle Oxford CEBM na GRADE
Oxford GRADE

Uroven . ol g Stlani

dikazu Jistota dukazi Symbol Vysvétleni
1a , . . OPPD Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zmeéni
1b Vysokd kvalita/high spolehlivost odhadu ucinnosti.
1c Stredni PPPO Dalsi vyzkum pravdépodobné muiZe mit vliv na
2a kvalita/moderate spolehlivost odhadu Gc¢innosti a mizZe zménit odhad.
2b ODOO Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dilezity
2c Nizka kvalita/low vliv na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni
3a odhad.
3b Velmi nizka o e . . -
2 kvalita/very low OB o Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy.
5 EK EK
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Doporuceni

1. Diagnostika maligniho melanomu

1.1. Klasifikace

Oxford AWMF GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni na zakladé konsenzu ~ - - , - -

Uroven Sila Uroven Sila
1.1 Soucasna AJCC klasifikace by méla byt standardem pro EK EK
urceni histopatologické diagnézy maligniho melanomu. 100 %

AJCC klasifikace popisuje rozsah anatomického Sifeni maligniho melanomu (tabulky 8-12).

Klasifikace nadorll je rozhodujicim zakladem pro jejich 1éCbu. Pokyny pro lé¢bu jsou zaloZeny na
aktuaini TNM klasifikaci. V dobé konzultacni konference k této verzi pokynl se jednalo o TNM
klasifikaci AJCC z roku 2016.3 Do roku 2016 platila 7. edice AJCC klasifikace. Od roku 2017 se ve
stagingu maligniho melanomu klZe opirdme o novou 8. edici AJCC klasifikace.* Tato klasifikace
vznikla za spoluprace expertl z MD Anderson Cancer Center, sidlictho v Houstonu ve staté Texas
(USA) pod zastitou University of Houston. Klasifikace je zaloZena na datech ziskanych ze soucasnych
mezinarodnich databazi International Melanoma Database and Discovery Platform pro maligni
melanom. Klicova je pfitom skutecnost, Ze vyuZité zdznamy pacientll pochazeji z 10 svétovych
instituci z USA, Evropy a Australie. Do vyhodnoceni byli zafazeni pacienti ve stadiu I-lll, u kterych bylo
onemocnéni diagnostikovano a lé¢eno od roku 1998. Pacienti z tzv. ,pre-SLN“ éry (neboli z obdobi
pred rokem 1990 aZ do poloviny 90. let) byli z findlni analyzy cilené vyrazeni. V tomto obdobi jesté
nebylo provedeni biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) u melanomi s Breslow >1,0 mm
povaZovano za zlaty standard péce. Do finalni analyzy tak byli zarazeni pouze pacienti, u kterych pfi
hodnoté Breslow > 1,0 mm byla provedena biopsie sentinelové lymfatické uzliny (celkem 43 792
pacientl). Pro vyhodnoceni stadia IV byla vyuZita data od pacientd z mezindrodni databaze
melanomu ze starsi 7. edice AJCC klasifikace (celkem 10000 pacientl) a dale data z aktudlné
publikovanych klinickych studii. PfeZivani v asociaci s malignim melanomem (MSS) bylo kalkulovano
od data stanoveni diagnézy maligniho melanomu, pfitom kfivky preziti byly vyhotoveny dle Kaplan-
Meierovy metody.

T-primarni tumor

TX je oznacdeni primarniho tumoru, které pouzijeme ve chvili, kdy neni moZné hodnotit tloustku
nadoru v milimetrech (mm), tedy Breslow (Br.), napf. pti provedeni kyretdze primarniho tumoru
namisto excize. TO predstavuje oznaceni, které se vyuziva v pfipadé primarniho tumoru s nezndmym
origem/plvodem. Tis vyjadfuje melanoma in situ. Tla zahrnuje maligni melanomy s hodnotou Br.
< 0,8 mm (tedy 0,1-0,7 mm), soucasné bez pfritomnosti ulcerace. T1lb obsahuje maligni melanomy
s hodnotou Br. 0,8-1,0 mm nezavisle na statusu ulcerace nebo < 0,8 mm za pfitomnosti ulcerace.
Nové je dle AJCC 8 edice doporuceno zvazit provedeni biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) od
pT1lb. V pfipadé provedeni SLNB (pacient hodnocen dle patologického stagingu) s negativnim
vysledkem je pacient automaticky zafazen do stadia IA. Naopak pfi neprovedeni SLNB (pacient
hodnocen dle klinického stagingu) je pacient automaticky zafazen do stadia IB (klade se tak vétsi

35

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporu¢enych postupd Registra¢ni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — -
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
e . V. e l ? ;Z S'
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I
N AGETRA RO ZORAVOINCKY WaKUM CESCE RePUBK

ddraz k provedeni SLNB). Hodnota Br. 0,8 mm predstavuje novou arbitrarni mez mezi pTla a pT1b,
a nahrazuje tak Uroven mitotické aktivity (pocet mitéz na mm?). U pacientl s pTla dosahuje riziko
pozitivity SLN pouze < 5,0 %, zatimco riziko pozitivity SLN u pacientl s pT1b stoupd az na 5-10 %. Tito
pacienti tedy mohou profitovat z provedeni SLNB (pfi pozitivité SLN automatické zafazeni do st. llIA
a moznost moderni adjuvantni terapie). Navic pokud jsou pfitomny dalsi negativni faktory, jako jsou
> 2 mitézy na mm?, Clark IV-V nebo lymfovaskularni invaze, je riziko pozitivity je$té vyssi. Provedeni
hodnoceni Urovné mitotické aktivity u melanomu je stale doporucovano, prestoze jiz neni soucasti
AICC klasifikace. PoCet mitéz na mm? mdze vyznamné ovlivnit 5leté a 10leté MSS. Jednu z dalSich
novinek v T kategorii predstavuje zaokrouhlovani hodnoty Breslow na jedno desetinné misto, tedy od
1-4 smérem dold aod 5 smérem nahoru. Mikrosatelity by jiz nemély byt zahrnovany do méreni
tloustky nadoru (naopak predstavuji samostatnou skupinu ve stagingu spadovych lymfatickych uzlin
tedy Nc skupinu).

N-lymfatické uzliny

N kategorie predstavuje znacné komplexni skupinu, ktera je nyni definovana pritomnosti klinicky
okultnich nebo klinicky detekovatelnych metastaz ve spadovych lymfatickych uzlinach (LU), dale
pfitomnosti mikrosatelitl, satelitd anebo in-tranzitnich metastaz. Klinicky okultni metastazy ve
spadovych LU jsou oznaceny jako N1a, N2a, N3a (dfive mikrometastdzy). Jedna se o mikroskopicky
prokdzané metastazy ve spadovych LU (napf. pfi SLNB) pfi soucasné nepritomnosti klinicky
detekovatelnych metastdz. Klinicky detekovatelné metastazy ve spadovych LU (N1b, N2b, N3b) pak
predstavuji metastdzy, které jsou detekovatelné palpaci, ultrasonograficky (USG) ¢i pomoci vypocetni
tomografie (CT), dfive oznacdovany jako makrometastazy. Pacienti s klinicky okultnimi metastazami
maji lepsi progndzu nez s klinicky detekovanymi. Posledni skupinu predstavuji mikrosatelity, satelity
anebo in-tranzitni metastazy, které mohou byt pfitomny bud zcela izolované anebo v kombinaci
s klinicky okultnimi nebo klinicky detekovatelnymi metastazami ve spadovych LU (N1c, N2c, N3c).
Oznaceni Cisla 1-3 udava pocet postizenych spadovych LU; u N1a/b je postizena 1 LU, u N2a/b jsou
postizeny 2-3 LU, u N3a/b jsou postizeny 4 a vice LU anebo speceny paket LU (tedy min. 2 spolu
splyvajici LU). V pripadé N1c neni postizena zadna spadova LU, pouze je pfitomen satelit, mikrosatelit
anebo in-tranzitni metastaza. Pfi N2c je postizena 1 spadova LU v kombinaci se satelity, mikrosatelity
anebo in-tranzitnimi metastazami. A nakonec pfi N3c jsou postiZzeny 2 a vice spadovych LU nebo
speceny paket LU v kombinaci se satelity, mikrosatelity anebo in-tranzitnimi metastazami. Nc
kategorie je nezavisla na tom, zda se jedna o pfidruzené klinicky okultni nebo klinicky detekovatelné
metastdzy ve spadovych LU a rovnéz nezélezi ani na poctu satelitll, mikrosatelitd anebo in-tranzitnich
metastaz.

Satelity, mikrosatelity anebo in-tranzitni metastdzy jsou znakem lymfogenniho Sifeni tumoru.
Mikrosatelity jsou definovany jako klinicky okultni (mikroskopicky prokazatelné) kozni ¢i podkozni
metastazy pfiléhajici k primarnimu melanomu. Jakakoliv nddorova hnizda > 0,5 mm v priméru, ktera
byla oddélena normalni dermis od hlavni invazivni slozky melanomu o vzdalenost > 0,5 mm. Satelity
predstavuji klinicky detekovatelné kozni ¢i podkoZni metastazy do 2 cm od primarniho melanomu. In-
tranzitni metastazy pak predstavu;ji klinicky detekovatelné koZni ¢i podkoZni metastazy ve vzdalenosti
od 2 cm od primarniho melanomu az po spadové LU.
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M-vzdalené metastazy

V kategorii M doslo rovnéz k vyraznym zméndm. Nové se objevila skupina M1d, kterd je definovana
pfitomnosti metastdz vCNS. V7. edici AJCC klasifikace totiz byli pacienti s metastatickym
postizenim CNS fazeni do skupiny M1c, jednalo se tak o znacné heterogenni kategorii s rozdilnou
progndzou. Vytvoreni skupiny M1d dalo vzniknout prognostiky nejméné priznivé skupiné pacientd,
ktefi vyZaduji velmi specificky terapeuticky postup (stereotaktickou radiochirurgii, neurochirurgii
a kombinovanou imunoterapii nivolumabem a ipilimumabem). Samotnd kategorie M1 je nyni
definovdna anatomickou lokalitou vzdalené metastazy a hladinou laktatdehydrogendzy (LDH). M1a
predstavuje postizeni kGze, mékkych tkani a vzdalenych LU. M1b postizeni plic s/bez postizeni
vrozsahu Mla. Mlc predstavuje postiZzeni viscerdlnich orgdnl (bez CNS) snebo bez postizeni
v rozsahu M1la nebo M1b. M1d predstavuje postizeni CNS s/bez postizeni v rozsahu M1a, M1b nebo
M1ic. Elevace LDH je oznadovana jako Mila/b/c/d(1), normalni hladina pak (0). LDH pfitom
predstavuje klicovy nezdvisly prognosticky ukazatel pro pacienty se vzdalenymi metastdzami
(u pacient s elevaci LDH je 2x niZi celkové pfeZiti ve srovndni s pacienty s normalni hladinou LDH).®

Tabulka 8. T-klasifikace primarniho maligniho melanomu (AJCC 8/UICC 2016)

T-klasifikace Tloustka tumoru Ulcerace

Tx Nespecifikovdno Nespecifikovdno

(Primarni tloustku nadoru nelze urcit, napf.

v pfipadé kyretaze primarniho tumoru.)

TO Nespecifikovdno Nespecifikovdno

(Primarni melanom nelze identifikovat, napft.

klinicky okultni melanom nebo kompletné

zregredovany melanom.)

Tis (melanoma in-situ) Nespecifikovano Nespecifikovano

T1 <1,0mm Neznamo nebo
nespecifikovano

Tla <0,8mm Bez ulcerace

Tlb <0,8mm S ulceraci

0,8-1,0 mm S/bez ulcerace

T2 >1,0-2,0 mm Neznamo nebo
nespecifikovano

T2a >1,0-2,0 mm Bez ulcerace

T2b >1,0-2,0 mm S ulceraci

T3 >2,0-4,0 mm Nezndmo nebo
nespecifikovano

T3a >2,0-4,0 mm Bez ulcerace

T3b >2,0-4,0 mm S ulceraci

T4 >4,0 mm Neznamo nebo
nespecifikovano

T4a >4,0 mm Bez ulcerace

T4b >4,0mm S ulceraci
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Tabulka 9. N-klasifikace maligniho melanomu (AJCC 8/UICC 2016)

UZis

N klasifikace | Pocet lymfatickych uzlin zasazenych metastazou Pfitomnost in-
tranzitnich, sa-
telitnich a mi-
krosatelitnich
metastaz
Nx Regionalni lymfatické uzliny nebyly hodnoceny (napf. vysetfeni SLN | N
nebylo provedeno, regionalni lymfatické uzliny byly dfive odstranény
z jiného davodu). Vyjimka: Patologickd N kategorie neni potfeba
u T1 melanom{, poufZijte klinickou N klasifikaci.
NO Zadné metastazy do regionalnich uzlin nebyly detekovény. Ne
N1 1 spadova uzlina postizena tumorem, nebo jakykoliv pocet in-
transitnich, satelitnich a/nebo mikrosatelitnich metastaz bez
spadové uzliny postizené nadorem.
Nla 1 spadova uzlina klinicky okultni (detekovana biopsii SLN). Ne
Nib 1 spadova uzlina klinicky detekovana. Ne
Nic Bez postizeni spadovych lymfatickych uzlin. Ano
N2 2 nebo 3 spadové uzliny postizeny tumorem, nebo jakykoliv pocet
in-transitnich, satelitnich a/nebo  mikrosatelitnich metastaz
s postizenim 1 spadové uzliny.
N2a 2 nebo 3 spadové uzliny klinicky okultni (detekované biopsii SLN). Ne
N2b 2 nebo 3 spadové uzliny, z nichz je alespon 1 klinicky detekovana. Ne
N2c 1 spadova uzlina klinicky okultni nebo klinicky detekovana. Ano
N3 4 nebo vice spadovych uzlin postizeno tumorem, nebo jakykoliv
pocet in-transitnich, satelitnich a/nebo mikrosatelitnich metastaz
s postizenim 2 nebo vice spadovych uzlin, nebo jakykoliv pocet
specenych uzlin s anebo bez in-transitnich, satelitnich a/nebo
mikrosatelitnich metastaz.
N3a 4 nebo vice spadovych uzlin klinicky okultnich (detekované biopsii | Ne
SLN).
N3b 4 nebo vice spadovych uzlin, z nichz alesponn 1 byla klinicky | Ne
detekovand, nebo jakykoliv pocet specenych uzlin.
N3c 2 anebo vice spadovych uzlin klinicky okultni nebo klinicky | Ano
detekovanych, nebo jakykoliv pocet specenych uzlin.

Tabulka 10. M-klasifikace primarniho tumoru maligniho melanomu (AJCC 8/UICC 2016)

M klasifikace Anatomicka lokalizace Hodnota LDH

MO Bez pfitomnosti vzdalenych metastaz. Nevyznamné

M1 Pfitomnost vzdalenych metastaz.

M1la Vzdalené metastazy do klGze, mékkych tkani véetné sval(, | Nezjisténo nebo
anebo vzdalenych lymfatickych uzlin. nespecifikovano

M1a(0) Nezvysené

M1a(1) Zvysené

M1b Vzddalené metastdzy do plic s anebo bez M1a postizeni. Nezjisténo nebo

nespecifikovano
M1b(0) Nezvysené
M1b(1) Zvysené
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Evropska unie

R | 1V VAVA @ CE [ 7/ Y
Milc Vzdalené metastazy do viscerdlnich organ( (kromé CNS) | Nezjisténo nebo
s anebo bez M1a nebo M1b postiZeni. nespecifikovano
M1c(0) Nezvysené
M1c(1) Zvysené
M1d Vzdalené metastazy do CNS s anebo bez M1a, M1b nebo | Nezjisténo nebo
M1c postizeni. nespecifikovano
M1d(0) Nezvysené
M1d(1) Zvysené
Tabulka 11 Stadia maligniho melanomu — klinicka (AJCC 8 / UICC 2016)

T-klasifikace N-klasifikace M-klasifikace Stadium

Tis NO MO 0

Tla NO MO IA

Tlb NO MO 1B

T2a NO MO

T2b NO MO A

T3a NO MO

T3b NO MO 1B

T4a NO MO

T4b NO MO lc

T0 N1b, Nic MO B

Kazdé T, Tis 2N1 MO 1]

Kazdé T Kazdé N M1 v

Tabulka 12 Stadia maligniho melanomu — patologicka (AJCC 8 / UICC 2016)

T-klasifikace N-klasifikace M-klasifikace Stadium

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A

Tib NO MO

T2a NO MO IB

T2b NO MO A

T3a NO MO

T3b NO MO 1B

T4a NO MO

T4b NO MO Ic

T0 N1b, Nic MO B

T0 N2b, N2c, N3b nebo MO nc

N3c

Tla/b-T2a Nla nebo N2a MO A

Tla/b-T2a N1b/c nebo N2b MO B

T2b/T3a N1a-N2b MO

T1la-T3a N2c MO e

nebo N3a/b/c

T3b/T4a Jakykoliv N >N1 MO

T4b N1la-N2c MO

Tab N3a/b/c MO D

Kazdé T, Tis Kazdé N M1 v
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1.2. Klinicka diagnostika

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF . GRADE
Uroven Sila | Uroven Sila

1.2 Vysetfeni pacienta za pomoci dermatoskopu je vhodnou metodou EK EK

k urceni klinické diagndzy maligniho melanomu. 100 %

1.3 Dermatologové by méli vyuzit dermatoskopii pro urceni diagndzy

u pigmentované i nepigmentované k(ize a rovnd? pfi zménéach 1b A OPDD| ™

v oblasti nehtd. Méli by vsak byt v dermatoskopii vyskoleni.

Vysetreni celého téla zahrnuje kompletni prohlidku kiGze véetné prilehlych a viditelnych sliznic, jakoZ
i palpaci spadovych lymfatickych uzlin. Klinické vySetfeni by mélo byt také opakovano v pravidelnych
intervalech jako soucast sledovani pacienta, viz kapitola Dispenzarizace pacientd.

Dermatoskopie

Dermatoskopie (epiluminiscen¢ni mikroskopie) je technika pouzivana ke zvétSeni koznich lézi pomoci
lupy. Ke sniZeni odrazu se mezi co¢ku a pokozku nanasi kapalina nebo se pouZiva polarizované svétlo.
Tuto techniku Ize pouZit k vizualizaci diagnostickych vlastnosti koznich zmén, které nejsou viditelné
pouhym okem.®®

V metaanalyzach studii za rdznych klinickych a experimentalnich podminek bylo prokazano, Ze

dermatoskopie zvysuje diagnostickou pfesnost pf¥i detekci melanomu.1%!

V metaanalyze deviti prospektivnich klinickych studii bylo zjiSténo, Ze diagnostickd presnost
dermatoskopie, vyjadiena jako pomeér relativnich diagnostickych Sanci, byla 15,6krat (95% Cl 2,9—

83,7) vyssi ne? kontrola pouhym okem.?22

Studie podléhaly v rizné mire zkreslenim verifikace, protoze obvykle pouze pfi dermatoskopii byly
podezielé léze verifikovany zlatym standardem, tj. histologickym vySetfenim. V diagnostickych
studiich podléhajicich tomuto zkresleni nelze urcit miru faleSné negativnich nalez(.

Tato metaanalyza byla omezena na studie, které pfimo srovnavaly obé metody v rdmci dané studie.
Citlivost dermatoskopie byla 0 18 % vyssi (95% Cl 9-27 %; p = 0,002) neZ u kontrolni skupiny. Nebyl
prokdzdn dopad dermatoskopie na specificitu.?2 PouZiti dermatoskopie nezkudenymi nebo
neskolenymi vysettujicimi vSak nevedlo ke zlepSeni diagnostické pfesnosti ve srovndni s klinickou
kontrolou pouhym okem.

Prohlaseni o specificité Ize ucinit také na zakladé miry excize benignich koznich zmén, ktera vsak
nebyla v této metaanalyze zkoumana.

Dvé studie naznacuji snizenou miru excize benignich |ézi pomoci dermatoskopie (snizeny pomér
benignich a malignich vyfiznutych |ézi; snizeni poctu pacientli doporucenych pro biopsii) a nepfimo
poskytuji dlkaz, Ze specificita vySetfeni pigmentovych lézi pomoci dermatoskopu se v rukou
odbornikd zvysuje. 171823

V metaanalyzach nebylo ucdinéno Zadné prohlaseni o pozitivnich a negativnich prediktivnich
hodnotach.
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Obecné se zd3, zZe pouziti dermatoskopie ve srovnani s klinickou inspekci zlepsuje spise negativni nez

pozitivni prediktivni hodnotu.1>13

Existuje pouze omezené mnozstvi studii zabyvajicich se pouzivanim dermatoskopie v bézné klinické
praxi. VSechny tfi studie provadéné v této oblasti (jedna s praktickymi lékafi a nezkuSenymi
odborniky nebo Iékafi ve vycviku) ukazuji pti dermatoskopii trvalé zlepseni citlivosti diagnostiky
melanomu nebo identifikace podezielych lézi vyZadujicich biopsii.'*?*?> Je tfeba poznamenat, Ze
viechny tyto studie byly provadény s lékafi, ktefi byli proskoleni v dermatoskopii (i kdyz v nékterych
pfipadech pouze prostfednictvim seminafrd nebo literatury).

Z tohoto dlivodu a také v souladu s dal$imi studiemi?® k dosaZeni zlep$eni pFesnosti diagnostiky je
nutné formalni zaskoleni v dermatoskopii.

Pro dermatoskopii existuje Uroven doporuceni A s trovni dikazu 1b.

Pouziti dermatoskopie ma vyhody v rozliseni benignich a malignich nadord pfi vySetfovani
nepigmentovych nebo slabé pigmentovych koznich zmén i zmén nehtd a sliznic, jsou-li

dermatoskopicky ptistupné.?’-3!

Sekvencni digitalni dermatoskopie

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni > 2 - z . p
P Uroven | Sila Uroven | Sila

1.4 Pravidelnd, sekvenéni digitalni dermatoskopie muZe zlepsit véasnou
detekci maligniho melanomu, ktery nevykazuje Zadna typicka 2b B ooeo| T
dermatoskopickd maligni kritéria.

1.5 Celotélové fotografovani je metoda pro vcasnou detekci malign
melanomu u rizikovych skupin.

3b ST |QOBB| ST

Sekvencni digitdlni dermatoskopie (SDD) je zaloZena na principu dermatoskopie, ale s ukladanim
a digitdlni analyzou obrazového materidlu je moZné ziskat dalsi informace o zaznamenanych
pigmentovych lézich. Na jedné strané lze detekovat kratkodobé zmény u viditelnych lézi (1-
3 mésice); na druhé strané lze provést stfednédobé az dlouhodobé sledovani. Ve srovnani se
samotnou dermatoskopii je vyhodou detekce zmén v prlibéhu ¢asu, u lézi, které jinak nevykazuji
zadna typicka dermatoskopicka maligni kritéria, ale maji morfologickou nebo barevnou zménu.

Pro sekvencni digitdlni dermatoskopii byly v australskych pokynech pouZzity ¢tyfi studie v rlznych
klinickych podminkach.

Autofi prace Haenssle a kol.3233 byli schopni prokdazat zlep3eni ve véasné detekci malignich melanom
0 17 % ve srovnani s rutinni dermatoskopii s naslednym sledovanim v priméru 32 mésici. Mira
vyfiznutych melanoma u vsech excizi byla 8,3 %.

Ve studii autorG Kittler a kol.3

bylo provedeno histopatologické vysetreni 499 pigmentovanych lézi
béhem sledovani s rliznou dobou trvani (1,5-4,5 mésice, 4,6—8,0 mésicl a > 8 mésicl). Mezi excizemi
bylo detekovano celkem 92 melanomu. 61,8 %, 45 % a 35,1 % z téchto melanom( nevykazovalo
zvysSujici se dobou sledovani, 7adné typické dermatoskopické charakteristiky. AvSak u téchto

melanom byla detekovana zména v priibéhu sekvencni digitadlni dermatoskopie.
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Podle vysledkd této studie by casové obdobi pro sledovani Iéze mélo byt 1,5-4,5 mésice nebo 6-12
mésicl pro kontrolni Gcely.

Ve vyzkumu autor(l Robinson® a Menzies,*® se v&asné invazivni melanomy, které nebyly podle &isté
dermatoskopickych kritérii napadné, prokazaly jako maligni pti dalSich vizitdch v rdmci sekvencni
digitdlni dermatoskopie. Pomér mezi vyfiznutym névem a melanomem zdvisel rozhodujicim
zpUsobem na vybéru kritérii, pfitom mirné zvétseni velikosti (<5 %) bylo spojeno pouze s nizkym
rizikem detekce melanomu.

V neddvné studii autord Menzies a kol.,*” byl zkouman pf¥inos dermatoskopie a sekvenéni digitalni
dermatoskopie (SDD) po zaskoleni 63 praktickych lékari v Australii a na Novém Zélandu. Samotna
dermatoskopie sniZila miru excize o 19,3 %, pti vyuziti follow-upu na digitalnim dermatoskopu (SDD)
az 0 70,6 % (vCetné celkem 374 pigmentovych lézi). V této studii vSak dosSlo také ke zkresleni
identifikace, jelikoZ nebyly vSechny léze histologicky vySetreny.

Prehledny celotélovy snimek

Prehledny celotélovy snimek se pouziva pro v€asnou detekci melanomu u rizikovych pacientl (napf.
v kontextu syndromu FAMMM).%

U vétsiny fotografickych vysetfeni celého téla se neprovadélo samostatné srovnani s jinymi
vySetfovacimi metodami (SDD). Ve studiich autor( Tiersten,*® Wang,* MacKie,*® Feit*'a Kelly %2 byly
prokdzany vyhody véasné detekce maligniho melanomu se snizenou cetnosti biopsie, avsak bez
porovnani se samotnou dermatoskopii a fyzikalnim vySetfenim.

Autofi prace Goodson a kol. *® ukdzali, Ze pfi fotografovani celého téla lze dosdhnout sniZeni Eetnosti
resekce a zlepSeni poméru maligniho melanomu a névu.

1.3.  Excize primarni léze

Doporuéeni/Prohlaseni (:)xford AWMF v GRADE

Uroven Sila Uroven | Sila
1.6 V pripadé podezieni na maligni melanom je primarnim cilem EK EK
biopticka excize s lemem 1-3 mm. 100 %

Pfedpokladem pro findlni histologickou diagnostiku maligniho melanomu je posouzeni celého
nadoru, takZe je nutné provedeni kompletni excize tumoru. DllezZitymi histologickymi kritérii jsou
hodnoceni symetrie nddoru a hodnoceni laterdlniho okraje.** Pfi bioptické excizi se doporucuje
bezpecnostni okraj pfiblizné 2 mm a excize by méla zasahovat az do Urovné podkozni tukové tkané.
Vétsi bezpecnostni lemy poskozuji lymfatické cévy a tim lymfatickou drendz, coz mlze mit za
nasledek zhorseni spolehlivosti detekce sentinelové lymfatické uzliny v rdmci dalsi diagnostiky.*

Pfi podezieni na maligni melanom se nedoporucuje provedeni shave excize (povrchové sneseni).
V takovych pripadech totiz casto neni nddor zcela odstranén; takie neni moiné kompletni
histologické zhodnoceni lateralnich okrajl a spodiny nadoru.

Ve specialnich situacich s plosné rozsdhlymi melanomy, zejména na obliceji nebo na akrdlnich
partiich téla, kde je provedeni primarni bioptické excize obtizné, lze rovnéz k ovéreni diagndzy

42

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporu¢enych postupd Registra¢ni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — -
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
e . V. e l ? ;Z S '
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I
N AGETRA RO ZORAVOINCKY WaKUM CESCE RePUBK

provést probatorni excizi. Nékolik studii ukazalo, Ze tento postup nevede u pacientd s malignim

melanomem ke zhor$eni progndzy.*¢8

Histologicky vzorek miize byt odebrdn punch biopsii (rota¢nim prlibojnikem), tangencidlni excizi
(shave excizi) nebo vietenovitou excizi. Kazda technika biopsie md své vyhody i nevyhody.
Tangencidlni excize je obecné S$irSi a umoznuje lepsi hodnoceni epitelidlni ¢asti. Punch biopsie
obvykle ukazuje hlubsi ¢asti dermis.*>44°

V pfipadé probatorni excize je dlleZitd komunikace mezi klinikem a histopatologem. Klicové je
informovat histopatologa o provedeni odbéru vzorku pouze z ¢asti tumorus cilem vyhnuti se
mylnému stanoveni diagndzy a rovnéz opozidéni diagnostiky. Vidy pfitom musi byt presné
specifikovano misto odbéru vzorku z léze (napf. okrajovd oblast, nodularni nebo regresivné zménéna
&ast). Pfedani klinického snimku histopatologovi pfitom muze byt vnimano jako velmi uZiteéné.?

Pokud je diagnéza maligniho melanomu klinicky vysoce pravdépodobna (ovérena neinvazivni
diagnostickou metodou, napf. dermatoskopicky), primarni l1écbou mize byt excize s definitivhim
bezpeénostnim lemem a v pripadé potieby dalsi chirurgicky zakrok.

Bezpecné okraje pro primarni excizi

Oxford | AWMF GRADE
Uroveii| Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

1.7 V ramci léCebného zameéru musi byt provedena radikalni reexcize

melanomu s dlrazem na dostatecné bezpecnostni lemy s cilem 1a A ODOPD| ™
zabranit lokalni recidivé melanomu.

Stadium Tloustka tumoru dle Breslowa Bezpelnostni lemy

pTl, pT2 <2mm lcm

pT3, pT4 >2mm 2cm
1.8 Chirurg by mél po dohodé s poucenym pacientem ucinit konec¢né
rozhodnuti o velikosti bezpecnostnich lemU, vidy sohledem na EK EK
specifickou anatomickou lokalitu ndadoru arozsah nadorového 100 %

postiZeni (dle vstupniho diagnostického vysSetreni).
1.9 Hloubka excize na uroven podkoZzni tukové tkané je povazovana za
dostatecnou, resekce fascie totiz neposkytuje Zadné dalsi vyhody.

2b B |®dOO| 12

Chirurgicka excize je jedinou kurativni Ié¢bou melanomu. Za predpokladu, Ze mikrometastazy nebo
skupiny nadorovych bunék ovliviiuji progndzu v zavislosti na tloustce nadoru, by méla byt excize
tumoru provedena tak, aby byl primarni nador kompletné odstranén. Chirurgické odstranéni fascie
nemd Zadny dopad na miru recidivy nebo pre?iti.>® Excize by méla byt provedena aZ do hloubky
fascie. Ve specifickych oblastech, jako je oblicej nebo krk, které nevykazuji souvislou strukturu
svalové fascie, nebo u obéznich pacientl, musi byt vertikdlni bezpecCnostni lem pfizplsoben
anatomickym podminkam. Méreni a zakresleni bezpecnostnich lemi (klinickych) je provedené
samotnym chirurgem a musi byt vidy v operacnim protokolu specifikovano.

Bezpecnostni lemy ve vztahu k tloustce nadoru dle Breslowa byly zkoumany a systematicky
vyhodnoceny v 5 randomizovanych studiich u 3 296 pacientl. Nebyl zjistén Zadny vyznamny rozdil
mezi malymi (1-2 cm) a Sirokymi (3-5 cm) bezpecnostnimi lemy vzhledem k celkovému preziti, ale
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byla zjisténa tendence snizené Umrtnosti pfi Sirokych bezpecnostnich lemech (ldaje jsou v souladu

).>! Metaanalyza

s 15% snizenim Umrtnosti v porovnavani s 5% u malych bezpeénostnich lem(
a vyhodnoceni pravdépodobnosti u 4233 pacientl publikované v roce 2015 porovnavaly
bezpecnostni lemy 1 nebo 2 cm se Sirokymi bezpeénostnimi lemy 3-5 cm. Skupina s malymi

bezpeénostnimi lemy (1-2 cm) vykazovala krat$i pfeZiti v asociaci s melanomem (MSS).52

Ze soucasné dostupnych randomizovanych studii nebylo moiné zodpovédét otazku, jaké
bezpecnostni lemy jsou optimalni. Podle dostupnych dlkaz( lze predpokladat, Ze lateraini
bezpeénostni lem nema rozhodujici vliv na vyskyt vzdalenych metastaz, a tedy na miru celkového
preziti. Podle studie autorli Veronesi a kol.>® se s rostouci tloustkou nddoru a krat$im laterdlnim
bezpecnostnim lemem zvysuje riziko loko-regionalnich relapsd. Podle dostupnych Udajl ze studie je
bezpec¢nostni lem 1 cm dostadujici pro melanomy s tloustkou dle Breslowa 1 mm. V pfipadé
melanom s tloustkou 1-2 mm, lze vychazet pouze z Udaji ze ¢ty z celkovych péti randomizovanych
studii. JelikoZ neni dostupné pfimé srovnani téchto studii, jsou utéchto melanomi doporuceny
bezpeénostni lemy 1-2 cm. U melanomd o tloustce nadoru nad 2 mm neprokazali bezpeénostni lemy
1 cm oproti 3 cm a 2 cm oproti 4 cm zadné vyznamné rozdily v celkovém preziti, avSak bezpecnostni
lem 1 cm tésné& minul vyznamné sniZeni preZiti v asociaci s malignim melanomem. Siroké
bezpecénostni lemy > 2 cm neukazaly statisticky vyznamny prinos v celkovém preziti. Studie, kterd by
srovnavala bezpecnostni lemy 2 cm oproti 3 cm, neni k dispozici. V soucasné dobé je k dispozici jen
omezené mnozstvi dat tykajicich se excize melanom s tloustkou > 4 mm. Bezpecnostni lem > 3 cm
pfitom neposkytuje Zadny pfinos. Metaanalyza a hodnoceni pravdépodobnosti v praci autori
Wheatley et al. *’na téma kontrolovanych randomizovanych studii zaméfenych na excizi malignich
melanom( provedenych k dnesnimu dni dosla k zavéru, Ze neexistuji dikazy o tom, Ze by malé
bezpecnostni lemy (1-2 cm) optimalné snizovaly riziko metastdz. Z téchto divodi v soucasné dobé
nelze ucinit definitivni prohlaseni o optimalni velikosti bezpe¢nostniho lemu.

Bezpecnostni lemy pro melanoma in-situ

Doporuéeni/Prohlaseni gxford AWMF v GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila

1.10 U melanoma in-situ musi byt provedena kompletni resekce EK EK

s histopatologickym vySetfenim. 88 %

V ptipadé klinického podezieni nebo histologicky ovéfeného melanoma in-situ nebo lentigo maligna
by méla byt provedena kompletni excize s cilem zabranit progresivnimu rlstu a tim pfechodu do
invazivniho maligniho melanomu. Randomizované kontrolované studie srovnavajici rzné

|.>* retrospektivné

bezpecnostni lemy nejsou v soucasné dobé k dispozici. Autofi prace Joyce a ko
vysetfili 410 pacientd s melanoma in-situ a predpokladali, Ze by histologicky bezpec¢nostni lem mél
byt >3 mm pfi pouziti operacni techniky tzv. Siroké excize. Pfi bezpecnostnim lemu <3 mm doslo
k relapsu u 3,8 %, avsak pfi lemu >3 mm doslo k relapsu pouze u 0,5 %. Autofi prace Kunishige a kol.
>prokazali v prospektivni sérii pacientd s melanoma in-situ (1 072 pacient(l), Ze pravdépodobnost
rekurence nadoru byla nizsi po mikroskopicky kontrolované excizi s bezpe¢nostnim lemem 9 mm ve
srovnani s 6 mm. Metodickym problémem u této studie zlstavd skutecnost, Ze histologicky

potvrzené subklinické Sifeni bylo transformovano v mozné klinické riziko (recidiva, perzistence).
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Kromé toho nebyly diferencovany udaje tykajici se zejména melanoma in-situ v oblasti obliceje
a histologickych subtypd.

Pfi srovnatelné nizké mire recidivy <5 % i pfi menSich bezpecnostnich lemech je tfeba kriticky
zpochybnit obecné doporuceni pro radikdlni chirurgicky vykon pro melanoma in-situ. Podle
aktualnich udaji musi byt vyZadovana histologicky kompletni excize ve vSech anatomickych
lokalitach. Pro oblicej a dalsi anatomicky problematickd mista je pfijatelnym postupem mikroskopicky
kontrolovana chirurgickd excize (bez dodateénych bezpe&nostnich lem().>® Bezpe&nostni lem 5-
10 mm vsak muizZe byt pfijatelny také v pripadé nadord, u kterych je obtizné stanoveni klinického
ohrani¢eni anebo u nesouvisle rostoucich tumort. U melanoma in-situ v jinych anatomickych
lokalitach byl historicky stanoven bezpecnostni lem 5 mm.

Vzhledem k absenci srovnavacich studii o bezpecnych okrajich je duleZity pravidelny follow-up
s klinickymi kontrolami pomoci vizualni kontroly a ndslednou opétovnou excizi v pfipadé podezieni
na recidivu.

Mikrograficky kontrolovana excize (Mohs a slow-Mohs)

Oxford | AWMF GRADE
Urovern | Sila |Uroven| Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

1.11 V pfipadé malignich melanom( (napf. lentigo maligna melanom,
akralni melanomy) ve specifickych anatomickych lokalitach, jako je oblicej,
usi, prsty na rukou a nohou, je moZna excize s mensimi, modifikovanymi
bezpecnostnimi lemy. Retrospektivni studie vyuZivajici mikrograficky EK

kontrolovany chirurgicky zakrok neprokazaly zvySenou pravdépodobnost 88 %
lokalni recidivy ani nizSiho celkového preziti. JelikoZ jsou v souc¢asné dobé
k dispozici pouze omezena data, mélo by byt pripadné rozhodnuti o vyuziti
téchto metod diskutovano mezi chirurgem a pou€enym pacientem.

EK

V retrospektivnich studiich tykajicich se melanomU v oblasti obliceje, nosu, usi, lentigo maligna
melanomU a akrolentigindznich melanom( nebylo zmenseni bezpecnostniho lemu pfi mikrograficky
kontrolované excizi (Mohs) spojeno se zvysenim lokalni recidivy nebo nizsim celkovym prezitim ve
srovnani s ,,béznymi“ bezpecnostnimi lemy.

Odstranéni subungudlnich melanomi za pomoci mikrograficky kontrolované excize s negativnimi
resekénimi okraji véetné odstranéni nehtové matrix lze povaZovat za dalsi moZnou strategii
k prevenci amputaci bez negativniho dopadu na progndzu. Amputace u subungualnich melanom by

mély byt vyhrazeny jen pro lokalné pokroéilé melanomy s moznosti postizeni kosti nebo kloub(.>-62
Postup v pripadé R1 nebo R2 resekce

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF - GRADE

Uroven| Sila |Uroven| Sila

1.12 V pripadé R1 nebo R2 resekce (mikroskopicky nebo makroskopicky

detekovana rezidua tumoru) v oblasti primarniho nadoru se vidy musi

provést reexcize, pokud je technicky mozné dosahnout RO resekce. EK

Pokud chirurgickym zakrokem nelze dosahnout RO resekce, mély by byt EK

S o o x . . i , 88 %

pouzity jiné zplsoby lécby k dosaZeni lokalni kontroly nad nadorem

podle rozhodnuti mezioborového dermakotymu (napft.,

radioterapie,systémova imunoterapie a dalsi cilena Iécba).
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V pfipadé R1 nebo R2 resekci metastaticky infiltrovanych spadovych
lymfatickych cest a uzlin by méla byt doplnéna dalsi resekce s cilem
dosahnout RO. Pokud jsou spadové lymfatické uzliny inoperabilni, je
treba zvazit dalsi terapeutické postupy.

V pfipadé R1 a R2 resekce vzdalenych metastaz (stadium IV) musi byt
zvolen individudlni pfistup na zdkladé rozhodnuti mezioborového
dermatoonkotymu.

Cilem kurativniho ptistupu je RO resekce.

Pfitomnost rezidudlniho nadoru po (chirurgickém) zakroku je definovana klasifikaci R ve vztahu
k primarnimu nadoru a jeho lokoregionadlnimu Sifeni: R1-mikroskopicky rezidudlni nador; R2-
makroskopicky rezidualni nador. Vzhledem k prognostickému vyznamu se pouziva také pro vzdalené
metastazy po chirurgické nebo kombinované terapii. Tato klasifikace se stejnym zplsobem nepouziva
pro disekce lymfatickych uzlin.

Oblast primarniho nadoru

Rezidualni R1 a R2 nadory zahrnuji lokalné perzistujici melanomy po nekompletni excizi nebo lokalni
recidivu skrze satelity a/nebo nador pobliz in-tranzitnich metastaz. Pokud nejsou pfitomny zndmky
dalSich metastdz, je chirurgicka resekce metodou volby.

Velikost bezpelnostnich lemud pfi resekci zavisi na tloustce primarniho nadoru. Mapovaci biopsie
(provedeni punch (pribojnikové) biopsie z vice suspektnich mist) pro stanoveni rozsahu resekce
mUze byt vhodna v pfipadech nejasného Sifeni tumoru (lentigo maligna, lentigo maligna melanom,
lokdIni recidiva).®®

Pokud by pripadny chirurgicky zakrok mohl vést k pfiliSnému naristu morbidity, Ize vyse uvedena
doporucéeni v jednotlivych pfipadech individudlné prizplsobit. V takovéto situaci by méla byt

provedena mikrograficka kontrola resekénich okraj(.5%64-5¢

Spadové lymfatické povodi

Lymfogenni metastazy koreluji se zhorSenim progndzy. Cilem terapie je dosdahnout lokdlniho
odstranéni nadoru. Zde je tfeba rozliSovat mezi metastatickym Sifenim tumoru v oblasti lymfatického
toku (satelitni metastazy, in-tranzitni metastazy, subkutanni metastazy) a metastazami ve spadovych
lymfatickych uzlindch s existujici metastdzou na podkladé lymfovaskularni invaze. Jednotlivé koZni
nebo podkozni metastazy by mély byt chirurgicky kompletné resekovany (az do zdravé tkané), pokud
by to mohlo vést k dosaZeni statusu bez nddoru.®” Tento postup Ize uplatnit jak pro situace R1, tak R2
resekce. Pokud jiZ nelze chirurgicky kontrolovat opakovany vyskyt lymfogennich metastdz, je treba
zvazit jiné terapeutické modality. Lze pouzit rliznych terapeutickych procedur: radioterapie,
hypertermickd perfuze koncetiny, kryochirurgie, elektrochemoterapie nebo lokdlni Iécba atd.
Rozhodnuti zavisi také na konkomitantnich onemocnénich a celkovém stavu pacienta.

V pfipadé klinicky detekovatelnych metastdz do regiondlnich lymfatickych uzlin by mélo byt
provedeno jejich Uplné odstranéni (terapeutickd disekce lymfatickych uzlin, TLND). Cilem je
kompletni disekce (RO). V situaci R1/R2 by méla byt opét provedena opakovana resekce (disekce)
k dosazeni RO. V pfipadé R1 resekce dosaZzené pri adekvatné provedené disekci lymfatickych uzlin je
tfeba zvazit adjuvantni radioterapii. V pfipadé neoperovatelného regiondlniho onemocnéni by méla
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byt dalSi terapie provddéna individualné az po diskusi na mezioborovém dermatoonkotymu po
konzultaci s pacientem.

Vzdalené metastazy
Pokud existuje perspektiva potencidlné kurativni resekce, méla by byt RO resekce vzdalené metastazy
provedena.

V prfipadé rezidudlnich R1 a R2 vzdalenych metastaz po chirurgické resekci (stadium IV) by mél byt
zvolen individualni pfistup v zdavislosti na rozsahu metastatického postizeni a systémovych nebo
jinych moZnostech 1é¢by.®873 Pokud se jednd o paliativni vykon, rozhodnuti by se mélo provést az po
prodiskutovani daného postupu na mezioborovém dermatoonokymu a po konzultaci s pacientem.

Obrazek 3. Chirurgicky management primarniho melanomu’78

Biopticka excize (lem 1-3 mm) susp. léze urcené dermatologem
'
Histologicky ovéfeny maligni melanom
}

Chirurgicka reexcize dle velikosti Breslow

Breslow < 2,0 mm => reexcize s chir. lemem 1,0 cm \ / Breslow = 2,1 mm => reexcize s chir. lemem 2,0 cm

Biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLNB)
»  ZvdZit pfi Breslow < 0,8 mm s ulceraci
a 0,8-1-0 mm s/bez ulcerace

* Indikovat pfi Breslow > 1,0 mm
Faktory PROTI indikaci SLNB: vyssi vék (> 80 let),
polymorbidita, ECOG/PS 22, Br. < 0,8 mm bez ulcerace

Do Breslow pT3a (Br. 2,1-4,0 bez uicerace) Od Breslow pT3b (Br. 2,1-4,0 s ulceraci)
USG spadovych lymfatickych uzlin (LU) Pfed provedenim SLNB nutné vylougit USG spadovych lymfatickych uzlin
regionalni a vzdalené metastazy a CT celot&lové + MRI mozku nebo
Od st. Il indikace k testovéni mutace BRAF V600/NRAS PET/CT celotélové + MRI mozku
z primarniho tumoru/metastazy v SLN

NEGATIVNi POZITIVNI
Sledovani pacienta Bez indikace k disekci spadovych LU
Indikace k USG spadovych LU a 4 mésice 2 roky, poté a 6 mésich 3 roky

Indikace k adjuvantni imunoterapii/cilené terapii
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1.4. Radioterapie primarniho nadoru

Oxford | AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni , ~ - - - -
P / Uroven | Sila Urovenn | Sila

1.13 Primarni radioterapie by méla byt pouZita u lentigo maligna
melanomu, které nejsou vhodné pro chirurgickou lécbu vzhledem k
jejich rozsahu, umisténi a/nebo véku pacienta. Pomoci této metody lze
dosahnout dobré miry kontroly nad nadorem.

4 B |®OO00O| T2

1.14 V ptipadé neoperovatelnych primarnich nadord resekovanych R1
nebo R2 lze pouiit radioterapii s cilem dosazeni lokdlni kontroly nad 4 0 oo | ?
nadorem.

1.15 U desmoplastickych melanom0, které nebyly resekovany
s dostateénymi bezpeénymi lemy (<1cm nebo R1/R2), by méla byt
provedena pooperacni radioterapie pro zajisténi lokalni kontroly nad
nadorem.

2b B |®0O6O6| T?

Dostupné Udaje o definitivni radioterapii primarnich nador( se tykaji prevainé lentigo maligna
melanomu. Jednd se o série pfipadt danych instituci v dlouhodobém horizontu.”*8! Pro lentigo
maligha melanom byly pouZity rizné hypofrakcionované koncepty (typické davky 7 x 6 Gy, 10 x 4,5
Gy aZ 10 x 10 Gy) s velmi nizkymi energiemi z hrani¢niho paprsku, mékkého paprsku a kilovoltového
hloubkou praniku). Cilovou oblasti bylo klinicky viditelné sSifeni melanomu a k tomu navic lateraini
bezpeénostni lem asi 1 cm. V nékterych pripadech byly nodularni ¢asti predem odstranény.
Dlouhodoba neptitomnost recidivy po radioterapii lentigo maligna melanomu tak byla dosazena asi
u 85 az 95 % pfipadl. O primarni (definitivni) radioterapii neoperovatelnych melanoma jinych typu
nejsou k dispozici zadné validni studie. Lze pfedpoklddat, Ze jsou vysledky v téchto pripadech
srovnatelné svysledky paliativni radioterapie metastdz a Ze ve vétSiné pripad( lze dosdhnout
objektivni, nékdy iuplné odpovédi.®? Udaje o pooperacni radioterapii primarnich nadoril jsou
k dispozici, zejména u desmoplastického melanomu, protoZe riziko lokalni recidivy je u tohoto typu
zvlasté vysoké. V mensich sériich pfipadld byla po primarni resekci nebo po resekci relapsu
u desmoplastického melanomu provedena pooperaéni radioterapie s medidnem 48 az 50 Gy.%%
Ozarovani pacienti vykazovali mensi lateralni bezpecnostni lemy (<1 cm) nebo situaci R1 nebo R2
excize. Ozareni pacienti dosahli dlouhodobé lokdIni kontroly nddoru v 91 ai 100 % pfipadd.
V kohortové studii srovnavajici dvé podskupiny pacientl s desmoplastickym melanomem s nebo bez
pooperacni radioterapie (prevainé 48-50 Gy) vykazala ozarena skupina vyznamné horsi prognostické
faktory (pozitivni bezpecnostni lem nebo < 1 mm u 5 % oproti 49 %, Breslow >4 mm v 82 % oproti
41 %, Clarkova urovenl V 89 % oproti 52 %).%5 Mira lokalni recidivy byla 6 % ve skupiné pouze se
samotnou operaci a 7 % v negativné selektované skupiné s operaci a s naslednou adjuvantni
radioterapii. U desmoplastického melanomu lé¢eného samotnou excizi (okraj fezu >1 cm)
bez radioterapie je hlasena lokalni mira recidivy pouze 4 %.%”

Souhrnné miiZeme fici, Ze z dostupnych udaji vyplyva, Ze pooperacni radioterapie neni nutna
v pripadé desmoplastického melanomu, casto lokalné recidivujicitho melanomu, s dostatecnou
rezervou chirurgického bezpecnostniho lemu (> 1 cm), ale mlzZe zajistit vysokou pravdépodobnost
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lokalni kontroly nadoru v ptipadé mensich bezpeénostnich lem( nebo dokonce u situaci s R1 nebo R2
excizi.

Je k dispozici pouze velmi malo Udajli o Uloze pooperacni radioterapie primarniho nadoru u jinych
typl neZ desmoplastického melanomu. Nékteré studie, které se zabyvaji pooperacni radioterapii
koznich melanom prevainé v oblasti hlavy a krku, nejsou smysluplné kvali nedostatku informaci
o charakteristice pacienta a lokalni kontrole nadoru.t8% V sérii pfipadl se 79 pacienty s koZnim
melanomem v oblasti hlavy a krku, u nichz byla po dalsi excizi (bezpecnostni lem 2—4 cm) provedena
hypofrakcionovana radioterapie (30 Gy ve frakcich o 6 Gy na frakci) kvili tloustce nadoru (> 1,5 mm
nebo Clarkova droven >1V), byla mira lokoregiondlni kontroly po péti letech 87 %.% Vzhledem
k dominantnim vzdalenym metastazam se vsak nepredpoklada mozny vliv radioterapie na preziti.

Pokud je u melanomu, ktery neni lentigo maligna melanomem, indikovadna primarni nebo pooperaéni
radioterapie s kurativnimi cili, méla by byt provadéna s 50—-70 Gy v konvencni frakcionaci (5x 1,8—
2,5 Gy/tyden) s bezpecnostnim lemem cca 2 cm. V paliativnich situacich mohou byt oblasti
primarniho nddoru ozareny ve zkracenych koncepcich zvySenymi jednorazovymi davkami.

1.5. Histopatologické vysetfeni primarniho tumoru

Oxford | AWMF GRADE
Uroveni| Sila |Uroveii| Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

1.16 Histologicky staging dle platné TNM klasifikace je povinny (tloustka
nadoru podle Breslowa, ulcerace). Rovnéz je preferovano stanoveni
typu nadoru podle aktualni klasifikace WHO.

Jsou-li pfitomny histopatologické rysy, jako je hloubka invaze dle Clarka, EK
asociace s melanocytdrnim névem, regrese, morfologické charakteristiky 100 %
(desmoplastické ¢asti tumoru), mitoticky index, lymfovaskularni invaze,
angioinvaze, lymfocytarni infiltrat (brisk a non-brisk), mély by byt rovnéz
zaznamenany.

EK

Nejdllezitéjsi ¢asti histopatologické zpravy je spravné stanovena diagndéza maligniho melanomu
véetné klinicko-patologické korelace. Za timto ucelem by méla byt vidy popsdna klicova
histopatologicka kritéria vedouci ke stanoveni diagndzy melanomu. Ve specifickych situacich napf. pfi
vyrazném rozporu mezi klinickou suspekci a histopatologickym nalezem, neobvyklém véku pacienta
nebo v pfipadé pfitomnosti kozni jizvy by méla byt provedena zpétna vazba mezi histopatologem
a klinikem, ktera by méla byt rovnéz zdokumentovana.

Na zakladé epidemiologickych, klinickych, patologickych a genomickych vlastnosti WHO klasifikace
zroku 2018 rozliSuje mezi tfemi hlavnimi typy melanom( (melanomy asociované s kumulativnim
solarnim poskozenim — CSD, melanomy neasociované s CSD a nodularni melanomy). WHO klasifikace
zroku 2018 dale rozdéluje melanomy dle cesty patogeneze na |. superficidlné se Sitici maligni
melanom (low-CSD), Il. lentigo maligna melanom (high-CSD), lll. desmoplasticky melanom, IV.
spitzoidni melanom, V. akralni melanom, VI. slizniéni melanom, VII. melanom vznikajici v terénu
kongenitalniho névu, VIIl. melanom vznikajici vterénu modrého névu, IX. uvedlni melanom.
Lokalizace melanomu na kizZi je dulezita pro urceni typu a pro definovani regiondlnich lymfatickych
uzlin. Perineuralni invaze by méla byt zdokumentovana v klasifikaci Pn. Melanomy mohou vzniknout
v asociaci s kongenitalnim, nebo ziskanym melanocytarnim névem (20-25 %) ¢i jako de-novo léze
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(75-80 %). Za raritni je povaZovan vznik maligniho melanomu v terénu modrého névu.’! Typy
klinickych melanom( jsou stéle vice asociovany s molekularnimi zménami (BRAF, NRAS, KIT, NF1,
BAP1, CDKN2A, TERT, NTRK3, GNAQ atd.).

Klasifikace primarniho nadoru podle TNM klasifikace je nejdalezitéjsim podkladem pro dalsi
diagnostické a terapeutické postupy.

Klasifikace AJCC, 8. vydani

Klasifikace AJCC melanomu z roku 2016 zahrnuje stanoveni maximalni tloustky nadoru podle
Breslowa (méreno od horni ¢asti stratum granulosum aZ po nejhloubéji uloZzenou nadorovou buriku)
a dale stanoveni statusu ulcerace primarniho nadoru (epidermis pferu$end rdstem melanomu).?
Stanoveni mitotického indexu (podet mitéz na 1 mm?) jiz neni souéasti 8. edice klasifikace AJCC.

Lateralni okraje a spodina fezu by mély byt vidy vyhodnoceny na event. Neptitomnost,
nebo pfitomnost melanomovych bunék (rezidualni tumor, R klasifikace).

Pfi stanoveni tloustky nadoru podle Breslowa se nevyhodnocuji pfidruzené ¢asti melanocytarniho
névu, ale v nékterych pripadech mizZe byt obtizné odlisit ¢ast névu od c¢asti melanomu.
Histopatologicka zprava by méla jasné uvadét, jak byla stanovena tloustka nadoru u melanomu
spojeného s névem.

Melanom muZe byt spojen s klinickou a histologickou regresi, kterd by méla byt v histopatologické
zpravé popsana. Morfologicky se oblast regrese sestdva z lymfocytarniho infiltrdtu s melanofagy,
vyrazné fibrozy a zplosténi vyb&zk( koria (papil).? Stdle miZe byt detekovatelnd jednobunéénd
proliferace atypickych melanocytl v junkéni zéné. Ackoliv nebyl jednoznacné stanoven prognosticky
vyznam regrese, zdd se, Ze rozsahla regrese je asociovdna se zhor$enim prognézy.?

U primarniho melanomu je invaze do Zil (angioinvaze, klasifikace V) nebo lymfatickych cév
(lymfangiosis melanomatosa, klasifikace L) spiSe vzdcnd. Vaskuldrni invaze je spojena s horsi
progndzou améla by byt uvedena v histopatologické zpravé.”* Mikrometastazy a in-tranzitni
metastdzy nalezené v primarni excizi jsou povazovany v TNM klasifikaci jiz jako samostatna kategorie
Nc (pacient je tak zafazen minimalné do stadia I1I1B dle AJCC 8).

Iy

Pokud se k prikazu melanocytarni diferenciace maligniho nadoru pouziji imunohistologicka barveni
(napf. protein S100B, HMBA45, Melan A), mély by byt vysledky téchto barveni rovnéz uvedeny
v histopatologické zpravé.

Tabulka 13. Klasifikace maligniho melanomu dle cesty patogeneze-°®

Klasifikace maligniho melanomu dle cesty patogeneze
(modifikace klasifikace dle WHO 2018)
A. Melanomy typicky asociované s CSD
I. cesta — Superficialné se sitici maligni melanom/low-CSD melanom
Il. cesta — Lentigo maligna melanom/high-CSD melanom
lll. cesta — Desmoplasticky melanom
B. Melanomy neasociované s kumulativnim solarnim poskozenim (no-CSD)
IV. cesta — Spitzoidni melanomy
V. cesta — Akralni melanomy
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VI. cesta — Slizni¢ni melanomy

VII. cesta — Melanomy vznikajici v terénu kongenitalnich névi

VIII. cesta — Melanomy vznikajici v terénu modrych névl

IX. cesta — Uvealni melanomy

C. Nodularni melanom (muUZe vzniknout na zakladé jakékoliv/z vétsiny cest)

Tabulka 14. Klasifikace melanomu a jeho prekurzori na podkladé epidemiologickych, klinickych,
patologickych a genomickych vlastnosti (cesta patogeneze I-lll)

Klasifikace melanomu a jeho prekurzord na podkladé epidemiologickych, klinickych, patologickych a genomickych vlastnosti (cesta

patogeneze I-lll)

Nizka expozice UV zaFeni/CSD

Vysoka expozice UV zafeni/CSD

Cesta patogeneze

Cil cesty Low-CSD melanom (SSM) High-CSD Desmoplasticky
patogeneze melanom (LMM) melanom
Benigni neoplazie Névus ? IMP ?IMP
(névus)
Intermediate/ Low-grade BIN DPN ? IAMP/dysplazie ?IAMP/dysplazie
Low grade dysplazie | dysplazie
a melanocytomy
Intermediate/high High-grade BAP1-inaktivovany | Hluboce PEM/MELT Lentigo maligna Mis
grade dysplazie | dysplazie/ melanocytom/ME penetrujici UmMP (Mis)
a melanocytomy Mis LTUMP melanocytom/MEL
TUMP
Maligni neoplazie Low-CSD Melanom v BIN Melanom v DPN Melanom LMM Desmoplasticky
melanomy/ | (vzacné) (vzacné) v PEM (VGP) melanom
SMM(VGP) (vzacné)
BéZné mutace BRAF p.V60 | BRAF nebo BRAF, MAP2K1 BRAF + PRK | NRAS, BRAF (non- | NF1, ERBB2,
OE nebo | NRAS + BAP1 nebo AR1A nebo | p.V600E) MAPK2K1,
NRAS NRAS + CTNNB1 PRKCA KIT nebo NF1 MAP3K1, BRAF,
nebo APC EGFR,MET
TERT, TERT, TERT,  NFKBIE,
CDKN2A, CDKN2A, TP 53, NRAS,
TP 53, PTEN, RAC1 PIK3CA, PTPN11
PTEN

Tabulka 15. Klasifikace melanomu a jeho prekurzort na podkladé epidemiologickych, klinickych,
patologickych a genomickych vlastnosti (cesta patogeneze IV-VIII)

Klasifikace melanomu a jeho prekurzori na podkladé epidemiologickych, klinickych, patologickych
a genomickych vlastnosti (cesta patogeneze IV-VIII)

Nizka aZ Zadna (nebo variabilni/pfileZitostna) expozice UV zafeni/CSD

Cesta patogeneze V. V. VI. VII. VIII.

Cil cesty Maligni Spitzoidni Akralni melanom Slizniéni melanom Melanom vznikajici [ Melanom vznikajici

patogeneze tumor/Spitzoidni v terénu CN v terénu BN
melanom

Benigni neoplazie Névus Spitzové ?Akralni névus ?Melandza CN BN

(névus)

Intermediate/low Atypicky Spitzoidni IAMPUS/dysplazie Atypicka Nodul v CN (Atypicky) celularni

grade dysplazie | tumor melandza/dysplazie | (melanocytom) BN (melanocytom)

a melanocytomy (melanocytom) /IAMPUS

Intermediate/high STUMP/MELTUMP Akralni Mis Slizniéni Mis Mis v CN Atypicky CBN

grade dysplazie

Maligni neoplazie Maligni Spitzoidni Akralni melanom Slizni¢ni Melanom vznikajici [ Melanom vznikajici
tumor/Spitzoidni (VGP) lentiginézni v terénu CN v terénu BN
melanom melanom (tumorogenni) (tumorogenni)
(tumorogenni) (VGP)

Béiné mutace HRAS, ALK, ROS1, | KIT, NRAS, BRAF, | KIT, NRAS, KRAS | NRAS, BRAF p. | GNAQ, GNA11 nebo
RET, NTRK1, NTRK3, | HRAS, KRAS, NTRK3, | nebo BRAF V 600E (malé léze) | CYSLTR2
BRAF nebo MET ALK nebo NF1 nebo BRAF
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CDKN2A CDKN2A, TERT, | NF1, CDKN2A, BAP1, EIF1AX,
CCND1, GAB2 SF3B1, CCND1, SF3B1
CDK4, MDM2

Doporuceni pro melanocytarni léze biologicky nejasné povahy v kontextu klasifikace melanomu
ajeho prekurzori na podkladé epidemiologickych, klinickych, patologickych a genomickych
vlastnosti (cesta patogeneze IV-VIII)*7%

1. cesta: melanomy asociované s nizkym chronickym solarnim poskozenim (low-CSD melanomy).
Do této skupiny je zarazen superficidlné se Sifici maligni melanom (SSM), u kterého byl prokazan
dominantni vyskyt hotspot mutaci BRAF (exon 15) castéji a NRAS (exon 2 a 3) méné casto.
Doporucena excize tumoru s chirurgickym lemem dle hodnoty Breslow.

1. cesta: BAP-1 inaktivované melanocytarni tumory. Mezi danou skupinu fadime BAP1-inaktivovany
névus (BIN) — nizce rizikova dysplazie/melanocytom. BIN obvykle pfedstavuje smiseny névus, ktery
vykazuje nizkou celularitu, atypie, mitotickou aktivitu a rovnéz nizky proliferacni index (< 5 %). Ke
konfirmaci diagnézy mizeme vyuZit imunohistochemie (IHC), pfi které se prokaze BAP1 ztrata
nuklearni exprese v alterovanych melanocytech. Rovnéz je moziné vyuZiti prikazu mutace BRAF
V600E (k vylouceni Spitzoidniho tumoru). Doporucena excize s chirurgickym lemem 2 mm. Dalsi |ézi,
kterou lze zafadit do dané skupiny, predstavuje BAP1-inaktivovany melanocytom (BIM) — vysoce
rizikova dysplazie/melanocytom. BIM se rovnéz obvykle vyskytuje ve formé smiseného névu. Jedna
se vSak o vzacnou lézi, ktera by méla vzdy projit Il. ¢tenim na specializovaném pracovisti. Na rozdil od
BIN nachazime u BIM vysokou celularitu, vétsi velikost léze (> 6 mm), vyssi mitotickou aktivitu
a proliferacni index (> 10 %). V alterovanych melanocytech IHC prokaze ztratu BAP1 nukledrni
exprese. V téchto pripadech je vzdy nutné vyloucit melanom vychazejici z BAP1-inaktivovaného névu.
Doporucena excize s chirurgickym lemem 5-10 mm.

1. cesta: léze typu hluboce penetrujiciho névu (DPN). Do této skupiny fadime hluboce penetrujici
névus (DPN) — nizce rizikova dysplazie/melanocytom. DPN pfedstavuje morfologickou diagndzu,
a proto neni u typickych Iézi nutné indikovat Zadné dalsi diagnostické techniky. Konfirmace DPN je
mozna pomoci IHC barveni beta-kateninu v cytoplazmé a jadfe melanocytd uloZenych hluboce
vdermis. Je nutné pomyslet i na moznost melanocytll uloZenych v povrchové dermis zejména
u smisenych melanocytarnich lézi. Castd byva pfitomnost hotspot mutace v beta kateninu exonu
3 nebo APC, nebo aktivacni mutace MAP kindzové drahy (mutace BRAF, NRAS, HRAS a MAP2K1).
Doporucena excize s chirurgickym lemem 2 mm. Dalsi |ézi, kterd patfi do dané skupiny, predstavuje
atypicky hluboce penetrujici névus (ADPN) — vysoce rizikova dysplazie/melanocytom. ADPN pfitom
predstavuje vzacny projev, ktery by mél vzdy projit Il. ¢tenim na specializovaném pracovisti. Klicové je
vyloucit plexiformni melanom. Doporucena excize s chirurgickym lemem 5-10 mm.

1. cesta: pigmentované epiteloidni melanocytomy (PEM). Predstavuji skupinu vzacnych
stfedné/vysoce rizikovych lézi, které by mély vidy projit Il. ¢tenim na specializovaném pracovisti.
Morfologicka diagnostika téchto projevl je velmi sloZita. Ke konfirmaci diagndzy je mozné vyuzit IHC
barveni s prikazem ztraty PRKAR1A exprese nebo detekci fuze PRKCA pomoci FISH, RT-PCR nebo
NGS. PEM s alteraci PRKARIA pfitom vykazuji potencidlni asociaci s Carneyho komplexem.
Kombinovany PEM byva pozorovan v kontextu s preexistujicim BRAF V600E mutovanym névem.
Doporucena excize s chirurgickym lemem 5-10 mm.
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2. cesta: melanomy asociované s vysokym chronickym solarnim poskozenim (high-CSD melanomy).
Do této skupiny fadime Lentigo maligna melanom (LMM), ktery vykazuje dominantni vyskyt hotspot
mutaci BRAF (exon 15) méné casto a NRAS (exon 2 a 3) castéji. Doporucena excize s chirurgickym
lemem dle hodnoty Breslow.

3. cesta: desmoplasticky melanom (DM). Bez pfitomnosti hotspot mutaci BRAF a NRAS. U DM byl
prokazan vysoky vyskyt mutacni ndloZze (delece CDKN2A, NF1, amplifikace CDK4+, MDM2, TERT,
EGFR, MET, YAP1, MAP3K1, NFKBIE). Doporucena excize s chirurgickym lemem dle hodnoty Breslow.

4. cesta: Spitzoidni tumory. Do dané skupiny rfadime Névus Spitzové a Reedlv névus, které je
mozné diagnostikovat na zakladé jejich vlastni morfologie. Proto u typickych lézi neni potfeba
doplfiovat Zzadné dalsi specifické diagnostické procedury. Doporucena excize s chirurgickym lemem
2 mm. Spitzoidni tumory vykazuji Sirokou paletu molekularnich anomalii: HRAS hotspot mutace,
tyrozin kindzové fuze (ALK, ROS1, NTRK1/3, RET, MET), serin-threonin kindzové fuze (BRAF, MAP3KS),
mutace MAP3K8. Pozor: Mutace BRAF V600E prakticky vylu€uje diagndzu léze spadajici do Spitzoidni
skupiny (i kdyz léze vykazuje tzv. ,Spitzoidni morfologii“). IHC screening na Spitzoidni lézi pak
zahrnuje protilatky proti ALK, ROS1, MET, HRAS, NTRK1, pan-TRK (NTRK1-3). V pfipadé IHC pozitivity
by mélo byt provedeno molekularné genetické vysetreni — FISH (fluorescecni in situ hybridizace), RT-
PCR (real time polymerazova retézova reakce), NGS (next generation sequencing), avSak pouze RT-
PCR a NGS miuze identifikovat specifickou fuzi 3 nebo 5 partnerl. Neexistuje Zadné IHC barveni na
fuzni produkty BRAF, RET, NTRK3 a MAP3KS8. Atypicky Spitzoidni tumor (AST) vykazuje atypické
klinickopatologické rysy jako napf. velikost > 10 mm, vysokou dermalni denzitu a/nebo vysokou
mitotickou aktivitu. Dale miZeme detekovat imunofenotypické aberace napr. heterogenni dermalni
exprese HMB45, vysoka proliferacni aktivita (> 10 %), klondlni ztrdta p16. FISH vykazuje CDKN2A
homo/heterozygotni delece. V pfipadé atypickych Spitzoidnich tumor( (AST) a malignich Spitzoidnich
tumord (MST, Spitzoidni melanom) byva pfitomna 1 nebo vice chromozomalnich abnormalit (néktefi
autori udavaji jako cut-off 3 a vice alteraci pro melanom). Genetickad alterace (vétSinou mutace)
promotéru TERT pfitom byva asociovdna s malignitou. AST by mélo vidy projit Il. ¢tenim na
specializovaném pracovisti vcCetné stanoveni genetického subtypu (vylouceni Spitzoidniho
melanomu). Doporucena excize s chirurgickym lemem 5-10 mm (bez provedeni SLNB, jelikoz
pozitivita SLNB nema prediktivni vyznam). Vétsi pozornost by méla byt vénovana pfi managementu
pacientd s fuzi BRAF a MAP3K8, které vykazuji vétsi agresivitu v chovani (doporucen chirurgicky lem
10 mm), obzvlasté pfi soucasné mutaci promotéru TERT.

5. cesta: akrolentiginézni melanom (ALM). VétSina ALM nevznikd v asociaci s preexistujicim
melanocytarnim névem, ale de novo. U ALM byl prokdazan dominantni vyskyt tzv. tripple wild type
melanomU (negativita BRAF, NRAS, NF1). Casté&ji se zde vyskytuji mutace c-KIT, PDGFRA, CCND1.
Doporucena excize s chirurgickym lemem dle hodnoty Breslow.

6. cesta: slizni¢ni melanom (MM). Vétsina ALM nevznika v asociaci s preexistujicim melanocytarnim
névem, ale de novo. U MM byl prokdzan dominantni vyskyt tzv. tripple wild type melanom
(negativita BRAF, NRAS, NF1). Cast&jsi vyskyt mutace c-KIT, PDGFRA, CCND1. Doporuéena excize
s chirurgickym lemem dle tloustky nadoru a anatomické lokalité.
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7. cesta: melanom vyrustajici v terénu kongenitalniho névu (CMN). Melanomy mohou vzniknout
v terénu jak malych, tak velkych kongenitalnich névl (doporucena excize s chirurgickym lemem dle
hodnoty Breslow). Typicka je pfitomnost kanonickych mutaci NRAS (exon 2 nebo 3) a BRAF (exon 15).
Zejména u déti je vSak nutné vyloucit proliferujici nodul a nevoidni melanom vyristajici v terénu
CMN. Proliferujici nodul vyristajici v terénu CMN vykazuje zisky a ztraty celych chromozom(
(umelanomu dochazi k ziskim a ztratdm jednotlivych ramének chromozomi). Bylo prokazano
nékolik moznych alteraci napf. amplifikace kanonickych mutaci exonu 2 a 3 NRAS, nebo v ramci Li-
Fraumeniho syndromu. Doporucena excize s chirurgickym lemem 2—-5 mm.

8. cesta: melanom v modrém névu. Do této skupiny fadime bézny modry névus (BN) a morfologicky
typicky celularni modry névus (CBN), které nevyZzaduji imunohistochemické a molekularné genetické
vysetfeni nebo odeslani ke Il. ¢teni na specializované pracovisté. V pripadé CBN je obvykle pfitomno
postiZzeni subcutis (Casto tak dochazi k inkompletni excizi névu s presahem v oblasti spodiny).
Neobvyklé varianty véetné morfologického prechodu mezi atypickym DPN a PEM mohou vyZadovat
konfirmaci kanonickych mutaci charakteristickych pro danou skupinu (exony 4 a 5 GNAQ nebo
GNA11, CYSLTR2, PLCBA4). Je doporuceno provedeni BAP1 imunohistochemie u atypickych a vysoce
celularnich modrych névi (extenzivni ztrata jaderné exprese byva asociovdana s malignim zvratem).
Komparativni genova hybridizace (CGH) patfi u téchto |ézi mezi uZitecné metody k ur¢eni moiné
malignity. Ke konfirmaci pfitomnosti sekundarnich eventll asociovanych s progresi tumoru je
v nékterych pfipadech nezbytné pouziti molekularné genetickych metod (mutace BAP1, SF3B1,
EIF1AX exon 1 nebo 2). Doporuéena excize s chirurgickym lemem 2 mm. Dalsi typickou lézi fazenou
do této skupiny predstavuje atypicky celularni modry névus (ACBN) - vysoce rizikova
dysplazie/melanocytom. Diagnéza ACBN je provadéna per exclusionem (vidy je nejprve nutné
provést vylouceni maligni transformace modrého névu). Imunohistochemie je povazovana za
vhodnou screeningovou metodu. Ztrata jaderné exprese BAP1 a pl6 spolecné s vyssi proliferacni
aktivitou (> 20 %, MIB1 nebo Ki-67) byva asociovana s maligni transformaci. Provedeni CGH m(zZe
pomoci v odliseni mezi ACBN (molekuldrni profil je plochy nebo vykazuje mnohocetné zisky celych
chromozom() a maligni transformaci (molekuldrni profil se segmentalnimi zisky, ztratou na
chromozomu 1, 6, 8, monozomii chromozomu 3 ndlezici k inaktivaci BAP1). Doporucena excize
s chirurgickym lemem 5-10 mm.

Histologicky a geneticky neklasifikované hrani¢ni melanocytarni proliferace. Pouze v malém
procentu melanocytarnich proliferaci neni mozné jednoznacné urceni morfologické diagndzy. Tyto
proliferace by mély vidy projit Il. ¢tenim na specializovaném pracovisti. Neklasifikované
melaonycatrni proliferace vykazuji jak architektonickou atypii (prdmér > 6 mm, asymetrie,
epidermalni vymazani, ulcerace, vysoka dermalni celularita, nddorové klony, ztrata grenzovy zény,
absence vertikdIni ,,maturace” [progresivni redukce velikosti sité, bunék a mnoZstvi pigmentu],
expanzivni formace nodull, destruktivni rdstovy vzor [nador destruuje zachycené adnexdlni
struktury], hluboké podkozni Sifeni, vzestupné buriky/pagetoidni Sifeni v epidermis), tak cytologickou
atypii (bunécny pleomorfismus [duleZité variace velikosti jader a cytoplazmy u sousednich bunék],
makro-eozinofilni jadra, variabilni denzita jaderného chromatinu, nepravidelnd jadernd membrana
[$tépeni nebo skladéni], dermalni mitoticka aktivita [> 1/mm?, atypickd a hluboké/okrajové mitdzy],
prekryvajici se jadra, nadorova nekrdza). U nizce rizikovych neklasifikovanych melanocytoml je
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doporucena excize s chirurgickym lemem 2-5 mm, avSak u vysoce rizikovych je doporucena excize
s chirurgickym lemem 5-10 mm.

Tabulka 16. Doporuéené chirurgické lemy pro 1éze nejasné biologické povahy®”-

Cestal- |Cestal- [Cestal- [Cestad |[Cesta8 |Neklasifikovana atypicka
BAP1 DPN PEM Spitz Ex-BN dermalni léze

Nizce rizikové [2 mm 2 mm NA 2 mm 2 mm 2-5mm

Vysoce

.. P 5-10 mm [5-10 mm [5-10 mm [5-10 mm |5-10 mm [5—-10 mm
rizikové

DPN — hluboce penetrujici névus, PEM — pigmentovany epiteloidni melanocytom, Ex-BN — ex modry
névus, NA — neaplikovatelné

1.6. Inicialni diagnostické postupy aZ do stadia IIA”
Kromé vysetreni celého téla, které zahrnuje Uplnou prohlidku kizZe véetné prilehlych a viditelnych
sliznic a palpaci spadovych lymfatickych uzlin, se doporucuji nasledujici vysetfeni (pfehled v Tabulce
17).

Tabulka 17. Pfehled doporuceni pro zobrazovaci metody pii pocatecni diagnostice maligniho
melanomu u pacientti s melanomem do stadia IIA véetné

Metoda Doporuceni pro diagnostiku Oxford AWMF GRADE
metastatického sifeni | Uroven Sila Uroven Sila
u asymptomatickych
pacientt s primarnim
melanomem az do stadia IIA
1.17 MRI hlavy Ne 3b A SI=]=]s) W
1.18 CT zobrazeni Ne 1a A OODD W
(celotélové bez hlavy)*
1.19 RTG hrudniku Ne 2b A SISISIS) W
1.20 Sonografie bficha Ne 2b B (SISIS]S) 32
1.21 Sonografie Ano 1a A OODD ™
lymfatickych uzlin (od stadia IB)
1.22 Scintigrafie skeletu Ne 3b A SZISISIS) W
1.23 Tumor marker Ano 1a 0 DDDD ?
S100B (od stadia IB)
1.24 Tumor marker LDH Ne 2b B eIl d?
* PET/CT, CT, MRI (celotélové)
Sila doporuceni: 100 %.

*Poznamka Eeskych tvarcd: Stadium 1IB a IIC se dle AJCC 8 svou rizikovosti podoba st. 11IB, proto by méli byt pacienti ve st.
IIB a IIC inicidlné dovySetfeni pomoci zobrazovacich metod stejné jako pacienti ve st. IlIB. Z téchto dlivodu provedena
Uprava originalniho doporuceni pro zobrazovaci metody do st. IIA (namisto do st. IIB, které prefazeno ke st. IIC-IIl).
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Inicidlni staging — celotélové CT vysSetieni

Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

1.25 Celotélové CT vysSetieni by nemélo byt standardnim vySetfenim
pro asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho la A OODD| !
melanomu.

Doporuceni tykajici se diagnostiky metastatického Sifeni plati pro pacienty s melanomem aZ do stadia
IIA véetné. Na zakladé aktudlné dostupnych dat nelze pro dana stadia nadoru (IA-IlA) ucinit zZaddna
obecnd doporudeni tykajici se zobrazovacich metod. Udaje publikované pro tento Uéel zaloZené
pfedevéim na studiich s nehomogennimi skupinami pacient( °>1%° ukazuji, e vy3etfeni pomoci CT
u asymptomatickych pacientl neni indikovano. Problémem predstavuje mira faleSné negativnich
a fale3né pozitivnich nélezl, které nelze jasné kvantifikovat. Autofi prace Sawyer a kol.*® odkazuji ve
svém prehledu na negativni dopady kvuli vysokému podilu falesné pozitivnich nalezi pfi pouziti
daldich zobrazovacich metod. Metaanalyza od autorli Xing a kol. také ukazala, Ze citlivost CT pro
detekci metastaz v lymfatickych uzlinach i jinych vzdalenych metastaz je pouze cca 60 % a pozitivni

prediktivni hodnota je pro klinickou indikaci CT vySetieni pFili§ nizka.1®*

Mira faleSné negativnich a fale$né pozitivnich nalezll predstavuje znacny problém, ktery bohuzel
nelze jasné kvantifikovat. Klicovy je velmi limitovany pfinos CT s ohledem na omezenou schopnost
detekce malych metastaz v lymfatickych uzlindch (< 1 cm) a charakterizaci malych nespecifickych
okrouhlych plicnich loZisek (< 1 cm). Citlivost CT navic zavisi na generaci pouzitého zafizeni a na
provedené vysetfovaci technice. Celotélové CT mliZe pomoci detekovat vzdalené metastazy jesté
vraném stadiu, a proto mlzZe byt uZitecné pro rizikové pacienty, v zavislosti na klinické otazce.
Vyhodou oproti sonografii je nezdvislost na parametrech pacienta a mensi zavislost na zkusenostech
vysettujiciho Iékare, stejné jako moznost vysetfeni celého téla (CT hlavy, krku, hrudniku, bficha
a panve pfi jednom vysetfeni). Je vSak tfeba podotknout, Ze MRI je pro vySetfeni nervové osy
jednoznacéné superiorni ve srovnani s CT vysSetfenim. Nevyhodou CT je radiacni zatéz, ktera se
pohybuje v rozmezi 10-20 mSv v zavislosti na protokolu vysetfeni, a vede tak k vyraznému zvyseni
expozice ionizujicimu zafeni pfi ¢astych naslednych kontrolach.

Inicidlni staging — MRI vySetieni mozku

Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroven | Sila

3b- A @666 Il

Doporuéeni/Prohlaseni

1.26 MRI vysetfeni mozku by nemélo byt standardnim vySetfenim pro
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.

MRI je pro detekci mozkovych metastaz citlivéjSi nez samotné CT ¢i FDG-PET/CT. Na zdkladé
soucasnych vysledkl studie vsak nelze ucinit obecné doporuceni, protoze nejsou k dispozici Zzadna
platnd data tykajici se cetnosti detekce a terapeutické relevance u asymptomatickych pacient(
s primarnim malignim melanomem az do stadia IIB. Data, kterd jsou v soucasné dobé publikovana,
odkazuji na studie s nehomogennimi populacemi pacientl a nizkou urovni dikazl (3b-). Tyto studie
neukazuji Zadnou vyhodu pti zobrazovani hlavy spojenou s nizkym rizikem mozkovych metastaz.
Problém predstavuje predevsim mira faleSné negativnich nalezl, které nelze jasné kvantifikovat.
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Citlivost MRI navic zavisi na generaci pouZitého pfistroje a sile generovaného pole, stejné tak jako
na provedené vySetfovaci technice. Vyhodou je nevystavovani se expozici ionizujicimu zéreni.
Celkové nelze MRI vysetfeni doporucit jako rutinni vykon.

Iniciadlni staging — RTG vysSetieni hrudniku

Oxford | AWMF GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila

2b A |®®EO|

Doporuéeni/Prohlaseni

1.27 RTG vysetieni hrudniku by nemélo byt standardnim vySetfenim pro
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.

Rentgen hrudniku je pro detekci plicnich metastaz vyrazné horsi nez CT. Na zdkladé aktudlnich
vysledkU studii nelze udinit Zddna obecna doporuceni pro jeho implementaci do klinické praxe. Data,
ktera jsou v soucasné dobé publikovana, odkazuji na studie s nehomogennimi populacemi pacientt
a nizkou urovni dikazl (v nejlepsim pripadé 2b). Problém opét predstavuje mira falesné negativnich
a fale$né pozitivnich nalez(, které nelze jasné kvantifikovat. Zatimco falesné negativni nalezy vedou
k faleSnému pocitu bezpeci, a mohou dokonce oddalit v€éasnou diagnostiku, faleSné pozitivni nalezy
vedou ke zbyte¢nym naslednym vysSetienim, kterd prispivaji k nejistoté pacienta a dalsi nadbytecné
zatézi.

Inicidlni staging — sonografie lymfatickych uzlin

Oxford | AWMF GRADE
Uroveii| Sila | Uroveii | Sila

1a A | ©ODD| ™

Doporuéeni/Prohlaseni

1.28 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin musi byt provedena u
pacientl s primarni malignim melanomem od stadia IB (>pT1b).

Ultrazvukové vysetteni pouziva pro zobrazovani odliSnou impedanci tkani; pouzité zvukové viny jsou
na vyssi frekvenci, nez je prahovd hodnota lidského sluchu. K posouzeni perifernich lymfatickych uzlin
jsou vhodné frekvence mezi 7,5-18 MHz. Vyssi frekvence maji lepsi rozliseni, ale nizsi hloubku
praniku.

Bylo provedeno mnoho studii k vyhodnoceni ultrazvukové diagnostiky pacientd s malignim
melanomem, pficemz nasledujici kritéria indikuji malignitu: 1: kulovity tvar podobny baldnu; 2: ztrata
centralni echogenity; 3: detekovatelnd periferni perfize.’®? Celkem 6 642 pacient( bylo zahrnuto do
metaanalyzy od autor(i Bafounty a kol.® s vyhodnocenim 12 studii, které hodnotily vyznam
ultrazvukového vysetieni ve srovnani s palpaci pfi hodnoceni metastatického postizeni spadovych
lymfatickych uzlin u pacientdl s melanomem. Prvni den iv nasledném hodnoceni bylo pfi
ultrazvukovém vysetieni dosazeno vyssi diskriminace (odds ratio 1755 [95% Cl 726-4238] oproti
21 [95% Cl 4-111]; p = 0,0001). Vysledky téchto testl byly potvrzeny i v ndsledujicich studiich.

Na zakladé konvencnich kritérii sonografickych nalezl je dosazeno senzitivity a specificity pfiblizné
80 %. Senzitivita a specificita sonografie lymfatickych uzlin pozorovana v klinickych studiich se znacné
liSi a zavisi predevsim na daném stadiu choroby. Metoda ma velmi nizkou citlivost, zejména pokud
jde o detekci mensich metastaz v lymfatickych uzlinach. Vzhledem k rozdilu rizika mezi stadiem IA
aIB se indikace k ultrazvukovému vysetfeni spadovych lymfatickych doporucuje az od stadia IB
(=2 pT1b). 1 kdyzZ je v klinickych studiich presna mira faleSné negativnich nalezi metodicky obtizné
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kvantifikovatelnd, sonografie Iymfatickych uzlin je prokazatelné presnéjsi nei palpace.l®
Proveditelnost metody z hlediska kvality, reprodukovatelnosti a nakladd zavisi na zkoumané oblasti
téla; sonografie povrchovych oblasti (napf. kréni, podpazni, tfiselnd) je jednodussi nez u bfisnich
lymfatickych uzlin. Sonografie lymfatickych uzlin se také pouzZivda pti sledovani pacientd
s melanomem.

Inicidlni staging — sonografie bricha

Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroven |Sila

2b B |©DOO| I?

Doporuéeni/Prohlaseni

1.29 Sonografie bficha by neméla byt standardnim vySetfenim pro
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.

Data, kterd jsou v soucasné dobé publikovana, se vztahuji hlavné na individudlni studie pfipadu
a kontrol s nizkou urovni dikazd (v nejlepsim pripadé 2b). Konvencéni sonografii bficha Ize snadno
provést jako rutinni vysetfeni, jedna se vSak o metodu, ktera je vice zavisla na parametrech pacienta
a zku$enostech vysetfujiciho l1ékafe a méné senzitivni nez MRI, CT a PET/CT vySetfeni. Sonografické
vySetreni bficha mze pomoci detekovat vzdalené parenchymatdzni metastazy a metastazy v brisnich
lymfatickych uzlindch. Casové naroény je pak zejména screening pro detekci metastaz v bfidnich
lymfatickych uzlinach (peritonedlni a retroperitonealni). Rovnéz u této zobrazovaci metody
predstavuje klicovy problém mira faleSné negativnich nalezu, které nelze jasné kvantifikovat. Zatimco
faleSné negativni nalezy vedou k faleSnému pocitu bezpeci, a mohou dokonce oddalit v€asnou
diagnostiku, falesné pozitivni nalezy vedou ke zbyte€nym ndslednym vysetfenim, kterd pfispivaji
k nejistoté pacienta a dalSi nadbyteéné zatézi.

Inicidlni staging — markery S100B, LDH

Oxford | AWMF GRADE

Uroveri| Sila | Uroven | Sila
1.3'0 Hl'fzdina S.10(’)B rnﬁie byt stanovena u asymptomatickych pacient( 1a 0 OODD| ?
s diagndzou primarniho melanomu.
1.31 Hladina sérového LDH b neméla byt stanovovana
| seroveno LDH - by nemela byt 2 | B |@@oO| I?
u asymptomatickych pacientl s diagnézou primdrniho melanomu.

Doporuéeni/Prohlaseni

TNM stagingovy systém 8. edice AJCC Kklasifikace®* stratifikuje pacienty s melanomem dle
prognostického hlediska; v jednotlivych stadiich se vSak prognosticka data pacientl stale znacné lisi,
z téchto dldvodl porad pretrvava potreba citlivéjsi klasifikace zaloZzené na dalSich prognostickych
faktorech. Cetné studie ukdazaly, Ze hladiny né&kterych sérovych marker( koreluji s preZivanim
pacientl bez choroby nebo s celkovym prezitim. Mnoho sérovych markeru jiz bylo zkoumano v ramci
malych studiich, ¢asto s retrospektivnim nebo priarezovym designem.

S100B

Pokud jde o prognostickou hodnotu hladiny S100B v séru, je k dispozici metaanalyza 22 mensich

studii s celkem 3 393 pacienty.® Ve vétsiné studii, které jsou zahrnuty, se ukazuje, Ze hladina S100B

vyznamné koreluje s preZitim pacientl a je nezavislym prognostickym faktorem v multivariacni

analyze. U pacientl ve stadiich | az lll nelze prokazat ani relevantni heterogenitu studii, ani zkresleni

publikace; pouze dvé ze zahrnutych studii vSak hodnotily pacienty ve stadiich | a Il samostatné.
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V jedné z téchto studii s 596 pacienty pfitom nebylo mozné prokazat vyznamnou korelaci hladiny
S100B s prezitim. Dalsi studie s pouze 67 pacienty vSak takovou korelaci prokazala; vysledky studii
proto v soucasnosti nesta¢i k tomu, aby bylo doporuceno rutinni stanoveni hladiny S100B jako
standardu v primarni diagnostice maligniho melanomu u asymptomatickych pacient(. JelikoZ se
jednd o méné invazivni postup, jehoZz hodnota byla jasné prokdzana u vyssich stadiich nadoru,
muzZeme stanoveni hladiny S100B povazovat za volitelné.

LDH

Aktudlni verze klasifikace AJCC** potvrdila vyznamnou roli elevace hladiny laktdtdehydrogendazy
vséru (LDH) jako nezdvislého prognostického faktoru pro horsi preziti ve stadiu IV (jednoleta
a dvouletd mira preziti pro normdlni LDH 65 % a 40 % oproti 32 % a 18 % pro zvySené LDH,
p < 0,0001). V primarni diagnostice maligniho melanomu u asymptomatickych pacientl vSak nema

LDH v séru Zadny prognosticky vyznam.1%

Inicialni staging — PET/CT vySetfeni

Oxford | AWMF GRADE
Uroveii | Sila Uroveii | Sila

1a A OO Il

Doporuéeni/Prohlaseni

1.32 PET a PET/CT vy3etifeni by nemélo byt provadéno jako standardni
vySetreni pro pocatecni staging pacientll do stadia IIA.

Funkéni zobrazovani pomoci PET a PET/CT vySetfeni mlze citlivé vizualizovat metastazy maligniho
melanomu na podkladé vyrazné up-regulaci spotfeby glukdzy, coz ma (vétSinou) za nasledek vznik
metastaz, které vykazuji silné zvySenou vazbu analogu glukézy 2-F-18-fluorodeoxyglukdzy (FDG). PET
snimky fuzované sCT wvySetfenim umoZiuji detekci morfologickych zmén asociovanych
s abnormalnimi PET zmé&nami. Tato fluze vyznamné zvy$uje diagnostickou vyznamnost.!*' Rada
dalSich radiofarmak afinnich k melanomu je v soucasné dobé v preklinickém hodnoceni, avsak
vzhledem k aktudlnimu nedostatku dat zde nejsou zahrnuty.'® PET a PET/CT vysetfeni patfi mezi
velmi rychle se rozvijejici metody. Ve srovnani s PET nabizi PET/CT vyhodu pfesné anatomické
lokalizace nalezli a kombinuje vyhody morfologického zobrazovani (s vysokym rozlisenim) s citlivou
detekci lézi zaloZzenou na metabolismu. PET/CT predstavuje v soucasnosti nejmodernéjsi zplsob
zobrazovani na bazi PET.

Vysoce kvalitni studie prokazaly, Ze u maligniho melanomu je tfeba rozliSovat diagnosticky vyznam
PET a PET/CT podle daného stadia.1%”:1%8

Béhem primarniho stagingu aZ do stadia IIB véetné je citlivost PET a PET/CT pro detekci klinicky
okultnich lokoregionalnich metastdz v lymfatickych uzlinach nizka a zaroven inferiorni vici scintigrafii
sentinelovych lymfatickych uzlin s jejich ndslednou extirpaci a sonografii,10%10%107.10-115 pET nebo
PET/CT s fluorodeoxyglukdzou (FDG) by se proto nemély provadét s cilem detekce a/nebo lokalizace
lokoregiondlnich metastdz v lymfatickych uzlinach.

Prevalence vzdalenych metastdz aZ do stadia 1B v€etné je velmi nizkd. V neddvné metaanalyze autofi
Xing a kol. pfedpoklddaji u pacientd s nizkym rizikem pétiletou miru relapsu cca 5 %.1%' Recidivy
v lymfatickych uzlindch nebo vzdalenych metastazach byly pozorovdny ve dvou studiich u 5-11 %
pacientd ve stadiu IlA a 1IB pFiblizné 0,5 aZ 1 rok po primarni diagnostice.’%%% U téchto pacientd
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srelapsy byl téméf vidy b&hem primarniho stagingu zjistén negativni vysledek PET/CT.100.109

Vysvétleni negativnich ndlezd na PET/CT vySetfeni a u jinych konvenénich zobrazovacich metod
spoCivalo v nedostatku duikazl svédcicich pro mikrometastazy a/nebo cirkulujici nadorové
buriky.100109109 Kromé toho byla ve vdech vy3etfovanych zobrazovacich postupech, véetné PET
a PET/CT vysetfeni, pozorovana relativné vysokd mira nejasnych nebo falesné pozitivnich
nalez(. 100104109 A7 do stadia IIB by nemély byt PET a PET/CT vySetfeni rutinné provadény jako
pocatecni stagingova vysSetfeni. Pacienti ve stadiu IIC vSak maji vyznamné vyssi riziko recidivy ve
srovnani s pacienty ve stadiich IIA nebo 1IB, a proto by méli byt s ohledem na diagnosticky postup
[éCeni stejnym zpUsobem jako pacienti ve stadiu lll (viz podkapitola Postupy vysetfeni v hlavni
kapitole Diagnostika a Ié¢ba lokoregionalnich metastaz).

Inicialni staging — scintigrafie skeletu

Oxford | AWMF GRADE
Uroveni| Sila | Uroveri | Sila

3b A |@ees| |

Doporuéeni/Prohlaseni

1.33 Scintigrafie skeletu by neméla byt provadéna jako standardni
vysetfeni pro pocatecni staging pacientt do stadia IIA/IIB.

Vyznam skeletdlni scintigrafie pro detekci kostnich metastdz maligniho melanomu byl zkouman
pouze ve starSich metodologicky nedostatecnych studiich. Novéjsi metodicky vyvoj ve scintigrafické
diagnostice skeletu, jako je SPECT/CT nebo PET ¢&i PET/CT, s radiofarmakem fluoridem F-18
absorbovanym v kostech, dosud nebyl u maligniho melanomu systematicky zkouman a nelze jej
v soucasné dobé hodnotit.

Vzhledem k vysokému vyznamu/pfFinosu PET/CT vySetfeni pro diagnostiku kostnich metastaz by méla
byt skeletalni scintigrafie pouzivana pouze v klinicky indikovanych specidlnich situacich.

SPECT/CT

Ve srovnani s planérni scintigrafii nabizi technologie detekce SPECT/CT v kontextu diagnostiky
sentinelové lymfatické uzliny (SLB) vyhodu presné lokalizace léze na podkladé CT. Jedna studie také
prokazala zvySeni citlivosti pfiblizné o 10 % ve srovnani s planarni scintigrafii sentinelovych
lymfatickych uzlin.'® Vzhledem k omezené situaci studii nelze v sou¢asnosti ucinit Zadna doporuceni.

1.7. Biopsie sentinelové lymfatické uzliny

Indikace pro biopsii sentinelové lymfatické uzliny

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni
Uroven | Sila Uroven | Sila

1.34 Pro urceni stagingu by méla byt provedena biopsie sentinelové
lymfatické uzliny u tumoru tloustky > 1,0 mm za soucasné nepfitomnosti
loko-regionalnich nebo vzdalenych metastaz.

Doplnéni ceskych tvircti: Prfed provedenim biopsie sentinelové
lymfatické uzliny je indikovdno provedeni USG vy3etieni spadovych LU la A | ODPD| 1T
od pTlb (Br. < 0,8 mm s ulceraci nebo Br. 0,8-1,0 mm s/bez ulcerace).
V ptipadé pT3b (Br. 2,1-4,0 mm s ulceraci) je indikovano provedeni USG
vysetfeni spadovych LU a CT nebo PET/CT vysetfeni (krku, hrudniku,
bficha a panve) a MRI vySetfeni mozku.
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1.35 V pripadé pfitomnosti dalSich rizikovych faktord pro pozitivitu
sentinelové lymfatické uzliny by mélo byt zvazeno provedeni biopsie
sentinelové lymfatické uzliny i u tumoru s mensi tloustkou dle Breslow (< 1la B PRRD| T
1,0 mm); rizikové faktory zahrnuji ulceraci, vysoky mitoticky index (= 2

vy

Indikace pro biopsii sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) zavisi na parametrech primarniho nadoru
a Udajich pacienta. Jasné parametry indikace na zakladé studii neexistuji.

Pokud jde o indikaci, je tfeba poznamenat, Ze podle soucasnych dat je SLNB primarné stagingovych
vykonem uréenym pro stanoveni stadia, progndzy a mozinosti moderni adjuvantni terapie. SLNB
nasledovana kompletni disekci lymfatickych uzlin vede ke snizené mife recidivy ve spadovych
lymfatickych uzlindch.}'”11® Velkd, multicentrickd, prospektivni studie (multicentrickd selektivni
lymfadenektomicka studie MSLT-1) porovnavala pacienty s tloustkou primarniho nadoru 1,2-3,5 mm,
ktefi v dobé stanoveni diagnézy melanomu podstoupili SLNB oproti pacientlim, ktefi byli pouze
sledovani bez daného vykonu.''” Ve tfeti prozatimni analyze tato studie ukazala, Ze u pacientd se
SLNB doslo k vyznamné mensimu poctu relapst v oblasti spadovych lymfatickych uzlin, ale nebyl
zaznamenan zadny prinos pro celkové preziti. Retrospektivni studie vSak ukazaly snizeny vyskyt
metastaz ve spadovych lymfatickych uzlindch a pfinos na poli celkového prezZiti u pacientl, ktefi
podstoupili SLNB.119120

Indikace k provedeni SLNB by méla byt vidy zvdZiena s ohledem na riziko plynouci z invazivniho
chirurgického vykonu, v souvislosti se ziskanim znalosti v rdmci stadia onemocnéni, progndzy a event.
moznostech moderni adjuvantni terapie, jakoz i lepsi kontrole nddorového onemocnéni v oblasti
spadovych lymfatickych uzlin.

SLNB je chirurgicky zakrok, ktery lze ¢asto provadét v lokdlni anestezii a vede ke komplikacim asi
u 10 % pacientll. Mezi nejcastéjsi komplikace patfi seromy, hematomy a infekce ran, ve vzacnych
pfipadech i funkéni omezeni nebo poskozeni nerv(y 121123

Nejdalezitéjsim parametrem pro indikaci SLNB je tloustka nadoru. Zde se pro indikaci SLNB ¢asto
uvadi mezni hodnota > 1 mm. Riziko pozitivni sentinelové lymfatické uzliny se vSak neustdle zvysuje
s tloustkou primarniho melanomu. **'%y metaanalyze 34 studii byla tloustka nddoru <1 mm
spojena s pozitivni sentinelovou lymfatickou uzlinou u 5,6 % pacientll. Studie prokazaly Siroké rozpéti
0-14,3 %. Toto vysoké rozpéti je pravdépodobné vysvétleno rliznymi skupinami pacientll. Zejména
mladsi pacienti < 40 let s tloustkou nadoru 0,75-1 mm méli pozitivni sentinelovou lymfatickou uzlinu
v 19,5 %.1%® Mezi 1 a 4 mm tloustky nddoru mélo 159/632 pacientl (25,2 %) pozitivni sentinelovou
lymfatickou uzlinu.’®® S podskupinami v tomto 1-4 mm spektru byla zjisténa zvysend frekvence
pozitivnich sentinelovych lymfatickych uzlin se zvySujici se tloustkou nadoru. V rozmezi tloustky
nadoru 1-1,59 mm bylo pozitivnich 66/762 pacientd (8,7 %), mezi 1,6-2 mm jiz bylo pozitivnich
67/348 pacient( (19,3 %).1*

Pfi tloustce nadoru > 4 mm byla SLNB pozitivni u 43/75 pacientl (57,3 %),**° pozitivni u 74/152
pacientu (48,5 %) 3! a pozitivni u 100/240 pacient( (41,7 %).*3?

Pozitivita sentinelové lymfatické uzliny byla spojena s horsi progndzou pti jakékoliv tloustce
primérnich nddor(, zejména pak pfi tloustce > 4 mm 13132 Kromé tloustky nddoru hraje dileZitou
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roli stav ulcerace primarniho nadoru. V pfitomnosti ulcerace primarniho nddoru byla sentinelova

lymfaticka uzlina vyznamné &astéji pozitivni neZ v pfipadé nepfitomnosti ulcerace, 124125127129

Zvyseny mitoticky index koreluje s pozitivitou sentinelové lymfatické uzliny a rizikem recidivy
uzlinového postizeni.

Detekce pritomnosti nadorovych bunék v peritumoralnich lymfatickych cévach (lymfangiosis
melanoblastomatosa) v oblasti primarniho melanomu rovné? koreluje s pozitivitou SLNB.133-136

V nékterych studiich regrese primdrniho nddoru nekorelovala s pozitivitou sentinelové lymfatické
uzliny, 2137138 zatimco v jinych korelovala.'?>!3° Lokalizace priméarniho nadoru nehraje Zzadnou roli pfi
indikaci SLNB; zpravidla se SLNB u koznich melanom( provadi jak v oblasti hlavy a krku, tak na trupu
a konéetinach.'?

Pfedchozi operace primarniho tumoru s bezpecnostnim lemem nepredstavuje kontraindikaci
k provedeni SLNB; v téchto pripadech lze SLNB provést s podobnou mirou pozitivity jako po bioptické

0

excizi.'® Avsak mira fale$né negativity sentinelové lymfatické uzliny mudZe byt po excizi

s bezpeénostnim lemem anebo uzdvérem defektu koznim $§tépem zvysena.140141

Vék vyznamné koreluje s pozitivitou sentinelové lymfatické uzliny; mladsi pacienti maji casté;i

pozitivni sentinelovou lymfatickou uzlinu, obzvlasté v pfipadé mensi tloustky nddoru < 1 mm, 124128136

Metody detekce sentinelové uzliny

Oxford [AWMEF GRADE
Uroveii| Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

1.36 Spadové lymfatické cesty/oblasti by mély byt vizualizovany
pomoci predoperacni lymfoscintigrafie. Sentinelové lymfatické uzliny by EK

mély byt detekovdny intraopera¢né, pomoci manudlniho navadéni 100 %
gamma sondou. RovnéZ je mozné i vyuziti dalSich metod.

EK

V soudasné dobé je u maligniho melanomu k dispozici dobfe zdokumentovany konsensus!#?146

o procedurdlnim pristupu k predoperacni lokalizaci a intraoperacni detekci sentinelovych
lymfatickych uzlin. BéZna praxe je uvedena niZe a rovnéz jsou uréeny doplrikové postupy.

Prvnim krokem pfi lokalizaci sentinelovych lymfatickych uzlin je zmapovani lymfatickych cest pomoci
lymfoscintigrafie. Pro tento Ucel se pouzivda dynamicky a staticky postup. Podle definice je
sentinelova lymfaticka uzlina prvni lymfaticka uzlina ve spadové lymfatické oblasti s pfitokovou
(reprezentativni) lymfatickou cestou. Proto je pti dynamické lymfoscintigrafii nejprve, po injekci
sledované radioaktivni latky do okoli mista excize nebo do blizkosti jizvy po excizi, sledovan prabéh
drenaze lymfatickych cest pomoci gama kamery. Injekce je vyhradné intrakutanni. Sledovaci latkou je
v Evropé nanokoloid znaceny techneciem (99mTc) s velikosti ¢astic 0,05-0,8 um. Jakmile se
kontrastni latka nahromadi v sentinelové lymfatické uzliné, lze polohu urcit pomoci statickych snimk
ve dvou rovinach a oznacit fixem na pacientové kdzi. Imaginarni prlsecik sagitalnich a transverzalnich
projekci od koZzniho znaceni urcuje polohu sentinelové lymfatické uzliny v téle pacienta a umoznuje
chirurgovi odhadnout hloubku sentinelové lymfatické uzliny a jeji polohu ve vztahu ke strukturam,
které bude moZznd nutné zachovat.
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Scintigrafie toku lymfy dokaZe detekovat vice neZ 98 % sentinelovych lymfatickych uzlin.*’ Detekce
mUzZe byt obtiZznd, pokud je sentinelova lymfaticka uzlina pobliz mista nadoru. Obvykle je detekovana
a odstranéna pouze sentinelova lymfatickda uzlina. Teprve poté se provede reexcize melanomu
s bezpe€nostnim lemem, aby bylo moZné v pripadé technickych potizi podani sledovaci latky
opakovat. Jsou-li sentinelovd lymfatickd uzlina a lokalizace nadoru velmi blizko sebe, je moZné pro
zlepseni detekce sentinelové lymfatické uzliny pomoci gama sondy tuto sekvenci obratit (prvni
reexcize a poté extirpace SLN).

Pokud jsou primarni nador a sentinelova lymfatickd uzlin blizko u sebe (jak to bézné byva v oblasti
hlavy a krku), byva obtiznéjsi identifikovat sentinelovou lymfatickou uzlinu pomoci gama sondy.
Statickad jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT/CT) kombinuje CT snimky s vysokym
rozlisenim s funkénim zobrazovanim gama kamery a miZe usnadnit pfesnou anatomickou lokalizaci
sentinelovych lymfatickych uzlin.¥84° V téchto situacich mlZe byt vyhodné intraoperaéné pouZit
gama kameru namisto gama sondy.®*%**! Tyto postupy (jsou-li k dispozici) Ize pouZit jako dopliikové.

V lymfoscintigrafii se béZné pouZivaji jednodenni a dvoudenni protokoly.'>? Dosud nebyla prokazana
klinicka superiorita jedné ze dvou variant. V zavislosti na protokolu se exstirpace sentinelové
lymfatické uzliny provadi par hodin nebo jeden den po lokalizaci pomoci lymfoscintigrafie.
Predoperacné je pak lokalizace sentinelové lymfatické uzliny perkutanné ovérena akustickym
a optickym signalem gama sondy. Béhem chirurgického zakroku je pro detekci sentinelové lymfatické
uzliny pouZita gama sonda v kombinaci s jemnou manuadlni palpaci. Sledovaci latka casto
zviditelni/detekuje vice nez jednou lymfatickou uzlinu. VSechny oznacené lymfatické uzliny jsou
vnimany jako sentinelové a jsou odstranény pro histologické vysetfeni.

Aktudlné se testuji 3D navigacni zafizeni, kterd mohou trojrozmérné zobrazit polohu sentinelové
lymfatické uzliny na digitalni obrazovce.'® Detekovatelnost sentinelové lymfatické uzliny mize byt
usnadnéna okamizitou intrakutanni predoperacni injekci barvici latky (napf. patentni modf V) do
lokalizace nadoru a naslednym zobrazenim lymfatickych drah a sentinelové lymfatické uzliny modrym
zabarvenim.®*1>° AvSak vzhledem k riziku anafylaktické reakce, permanentniho tetovéni a bolestivé
injekce bylo pouziti modré barvici latky vnimano nékterymi centry kriticky.'*®

Popsany postup pro predoperacni lokalizaci a intraoperacni detekci sentinelové lymfatické uzliny
pomoci lymfoscintigrafie a gama sondy lze pouZit i v téhotenstvi.'*® PouZiti barvici latky je vsak
béhem téhotenstvi kontraindikovano (riziko anafylaxe, teratogenni ucinky). Kojeni by mélo byt na
24 hodin pFerudeno kvili vyluéovani radioaktivni latky do matefského mléka.™’

Pfed exstirpaci sentinelové lymfatické uzliny by méla byt vidy provedena sonografie lymfatickych
uzlin. Na jednu stranu je mozné hodnotit rozsah event. metastatického postizeni spadovych
lymfatickych uzlin. Na druhou stranu mUze dojit k situaci, kdy metastaticky infiltrované sentinelové
lymfatické uzliny nemusi pohltit sledovaci latku a mohou tak byt lokalizovany pomoci sonografie.

Hodnoceni a technické zpracovani sentinelovych lymfatickych uzlin

Oxford | AWMF GRADE
Uroved| Sila |Uroved| sila
1.37 Sentinelové lymfatické uzliny musi byt hodnoceny histopatologem EK
vyskolenym na hodnoceni primarnich melanom(. Technické zpracovani 100 %

Doporuéeni/Prohlaseni

EK
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sentinelové lymfatické uzliny musi byt v souladu s narodnimi nebo
mezinarodnimi postupy.

Byly navrieny rtzné protokoly zajistujici rozsahlé zpracovani sentinelové lymfatické uzliny slouZici

k detekci malych nddorovych metastaz. 144158-161

Tyto protokoly poskytuji pro rfezy a blo¢ky nasledujici:

Sentinelovd lymfatickd uzlina byla budto laminovédna na platky o tloustce asi 2 mm, z nichZ byl

vytvofen jeden blo&ek, a bylo vy3etfeno 4-12 Fez(. 1627164

Pfipadné byla sentinelova lymfaticka uzlina rozpllena v podélné ose pobliz hilu a zapusténa fezanym
povrchem smérem dol( a nasledné rozfezana v rlznych variantach (LL Francie). V prvni varianté se
provede barveni pomoci HE na 3 fezech a imunohistochemické vysetfeni na fezech 50—150 um od
sebe vzdalenych, dokud neni blocek zcela spotfebovan. Ve druhé varianté bylo 10 fezd o tloustce
4 um obarveno stfidavé pomoci H&E a imunohistochemicky.’** Ve tfeti varianté, kterou pfijalo
EORTC,*®%%5 bylo 20 fez(i obarveno stfidavé H&E a imunohistochemicky na 6 rovin fezu 50, 100, 150,
200 a 250 um.

Minimalnim poZadavkem pro konsensudlni doporuceni bylo, aby byly po rozplleni sentinelové
lymfatické uzliny pfipraveny a vysetfeny alespon Ctyfi tkanové fezy z kazdé poloviny. U velmi malych

sentinelovych lymfatickych uzlin to mGze byt méné.'6°

Barveni by mélo byt provedeno hematoxylin-eosinem (H&E) a imunohistochemickymi barvivy,
pricemz nejcastéjsSimi markery jsou HMB45, S100B a MelanA/MART-1. Také muZe byt pouZit mix
téchto markeru. Ve srovnavaci studii byly dva protokoly (laminace a plleni podle doporuéeni EORTC)
ekvivalentni v mife detekce metastdz melanomu v sentinelové lymfatické uzliné.®2 V rliznych studiich

bylo dle téchto protokoll pozitivnich 25-30 % pacient s melanomem o tloustce > 1 mm,162-164.167-170

Vzhledem k nedostate¢né senzitivité nebylo pfijato intraoperacni vySetfeni zmrazeného fezu
(tzv. frozen section) pomoci kryostatu (francouzské doporudené postupy,.r’ Molekuldrni detekce
melanomovych bunék v sentinelové lymfatické uzliné byla zkoumdana v mnoha studiich s rlznymi
markery za pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR).}2717¢ Mimo klinické studie se neuplatriuje
zejména kvuli své nizké specificité a nedostatecné diferenciaci mezi melanomovymi burkami
a melanocytarnimi névovymi burikami uvnitf sentinelové lymfatické uzliny.'”’

Hlaseni vysledkul vysetifeni sentinelovych lymfatickych uzlin

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroveri| Sila | Uroven | Sila

1.38 Tyto informace musi byt zahrnuty do hlaseni vySetreni sentinelovych
lymfatickych uzlin:

1. Nalez névu nebo melanomovych bunék EK
2. V pfipadé nalezu melanomovych bunék vyznaceni prognosticky 100 %
vyznamnych parametr(

3. Nejvétsi rozmér mikrometastazy

EK
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Histopatologické ndlezy musi rozliSovat mezi melanomovymi burikami a melanocytarnimi névovymi
bunikami. Ty jsou definovany jako cytologicky normalni melanocytarni buriky v pouzdru nebo
trabekuly lymfatické uzliny.?>77

V pfipadé detekce melanomovych bunék v sentinelové lymfatické uzliné neni dosud jasné
definovdno, které parametry nddorové naloze nebo distribuce nadorovych bunék v lymfatické uzliné
musi byt specifikovany v histologickych nalezech. Objevuji se vSak parametry, které maji prognosticky
vyznam nebo mohou predpovidat metastatické postizeni jinych nesentinelovych lymfatickych uzlin
v postizené spadové oblasti. Patfi mezi né zejména délka nejvétsiho konglomeratu melanomovych
bunék67.169178179 maximdlini hloubka penetrace melanomovych bunék do parenchymu lymfatické

164,167,168 infiltrace pouzdra lymfatické uzliny,'**7 lymphangiosis,

178-181

uzliny z pouzdra lymfatické uzliny,
tj. akumulace nadorovych bunék v lymfatickych cévach mimo sentinelovou lymfatickou uzlinu
a lokalizace melanomovych bunék v Ilymfatické wuzliné, napf. subkapsuldarni versus
parenchymatdzni.® V jedné studii byly kvantitativni parametry (primér nejvétsiho konglomeratu
nadorovych bunék ¢i hloubka penetrace) dané rlznymi histopatology velice podobné, zatimco

kvalitativni parametry byly nedostate¢né.®?

V soucasné dobé neni jasné, které parametry v sentinelové lymfatické uzliné nejlépe predpovidaji
progndzu a pozitivitu jinych nesentinelovych lymfatickych uzlin. Jsou proto vyzadovdny dalsi
srovndvaci studie s dostateéné dlouhou dobou s sledovani.?*®” Podle aktudlni databdze jsou
v ndlezech doporuceny ndsledujici parametry:

Nejdelsi primér nejvétsi akumulace nadorovych bunék v desetinach milimetru,
Maximalni hloubka penetrace melanomovych bunék do parenchymu lymfatické uzliny
zevnitf pouzdra lymfatické uzliny,

3. Invaze melanomovych bunék do pouzdra lymfatické uzliny nebo prasknuti pouzdra,

4, Lokalizace melanomovych bunék v perinodalnich lymfatickych cévach (lymphangiosis),
jelikoz zvysuji pravdépodobnost postiZzeni dalSich lymfatickych uzlin v dané spadové
oblasti.

Velikost nadorové naloze v sentinelovych lymfatickych uzlinach

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni - < , - < P
P Uroven | Sila Uroven | Sila

1.39 Detekce mikrometastaz v sentinelové lymfatické uzliné je spojena
svelmi Spatnou progndzou. Progndza koreluje s velikosti nadorové
naloZe a lokalizaci melanomovych bunék v sentinelové lymfatické uzliné. 2b ST | ©PBO| ST
V soucasné dobé zbyva objasnit, které parametry jsou nejvyznamnéjsimi
prognostickymi méfitky nddorové naloZe a lokalizace nadorovych bunék.

Stav sentinelové lymfatické uzliny (stanoveny jako pozitivni, nebo negativni) je vyznamnym
a statisticky nezdvislym parametrem pro progndzu pacientll s melanomem.*3 R(zné studie
prokazaly korelaci s velikosti nddorové naloze a/nebo lokalizaci nddorovych bunék v parenchymu
lymfatickych uzlin a progndzou pacienta. Bylo popsano nékolik parametr(, véetné

1) Poctu postizenych sentinelovych lymfatickych uzlin1#3

2) Maximalniho priméru metastézy16%167,169,178,184-186
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3) ,Plochy” metastazy v histologickém fezu (absolutni nebo relativhi k plose prirezu
lymfatické uzliny)i63179,185187

4) Pritomnosti izolovanych jednotlivych melanomovych bunék ve srovnani se skupinami
bunék?8®

5) Maximalni hloubky penetrace melanomovych bunék do parenchymu lymfatické uzliny

z pouzdra lymfatické uzliny!64167.168,189

163,167

6) Infiltrace pouzdra lymfatické uzliny nebo prasknuti pouzdra s pfitomnosti nadorovych

bunék mimo pouzdro lymfatické uzliny!8

7) Relativni polohy nadorovych bunék v anatomickych strukturach parenchymu lymfatické
uzliny8

8) Lymphangiosis, tj. akumulace nadorovych bunék v lymfatickych cévach mimo sentinelové

lymfatické uzliny®78-180

Podle vysledk( predchozi studie nabizi nejlepsi prognézu kombinace nékolika parametrd velikosti
nadorové ndloZe a lokalizace mikrometastdzy. Ukazuje se, Ze v sentinelové lymfatické uzliné lze
shromazdit nékolik statisticky nezavislych prognostickych parametrd.

Jedna studie prokazala nezavisly vyznam nasledujicich tfi parametr(: délka nejvétsiho konglomeratu
nadorovych bunék (prahovd hodnota 0,1 mm); hloubka penetrace melanomovych bunék do
parenchymu lymfatické uzliny (prahovad hodnota 2 mm); infiltrace pouzdra sentinelové lymfatické
uzliny (pfitomna/chybi).®” Dalsi studie ukdazala, Ze prognostickym faktorem je délka nejvétsiho

konglomeratu nadorovych bunék (prahova hodnota 0,1 mm) a anatomické umisténi podle Dewara.'®®

Problémem predchozich analyz je retrospektivni povaha prace a relativné kratké obdobi sledovani po
dobu 2-4 let. Pro konecné posouzeni je potfeba pockat na dalsi srovndvaci studie s prospektivnim
designem a delsi dobou sledovani.

66

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporu¢enych postupd Registra¢ni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — -
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
e . V. e l ? ;Z S '
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I
N AGETRA RO ZORAVOINCKY WaKUM CESCE RePUBK

2. Diagnostika a lécba lokoregionalnich metastaz

Doporuéeni/Prohlaseni Oxford AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroven Sila
2.1 Doporuceni |é¢by pacientim od stadia Il a vyssiho by mélo
, o . Y . . EK
byt ucinéno na zakladé shody mezioborového 100 % EK
dermatoonkotymu. ?

Stadium lokoregiondlnich metastaz (AJCC 8 stadium IlIA, 1B, IIC a D) zahrnuje klinicky
a prognosticky velmi heterogenni skupinu pacientd. Pétiletd doba preZiti se pohybuje v rozmezi 32 %
a 93 %.* U vétsiny pacientl se makrometastdzy v lymfatickych uzlindch nebo in-tranzitni metastazy
vyvinou aZz po Uspésné primarni excizi. Z retrospektivnich studii vyplyva, Ze tito pacienti maji lepsi
progndzu ne? pacienti s pocateénim stadiem 111.190191

Pokud dojde k regionalnim metastazam, méla by se po peclivém zhodnoceni progrese nadoru v ramci
interdisciplinarni tymu individualné zvazit nejlepsi dostupna moznost 1écby pro daného pacienta.
Terapeuticky zdmér je ve stadiu Il obvykle kurativni. Uspé&nou protinddorovou terapii je moiné
dosahnout zejména dlouhodobé remise.!?

2.1. Postupy vysetieni

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

2.2 Pacienti stadia IIB a IIC maji vysoké riziko rekurence

srovnatelné se stadiem IIlA a IlIB (AJCC 8). Proto by pacienti EK EK

stadia 1IB a 1IC méli byt diagnostikovani a |éceni stejné jako 100 %

pacienti stadia Ill.

Podle klasifikace AJCC z roku 1997 byli pacienti s malignim melanomem a tloustkou nadoru >4 mm
zarazeni do stadia lll i bez detekce metastaz v lymfatickych uzlinach.

Poté, co valida¢ni studie AJCC ukdzala, Ze ulcerace primarniho nadoru byla druhym nejdilezitéjsim
nezavislym a prognostickym faktorem po tloustce naddoru,'® byla zafazena do klasifikace AJCC v roce
2002. Nésledovalo déleni stadii nddoru podle podstadii.1®*'% Stadium IIC po 7. a 8. vydani klasifikace
AJCC je definovano tloustkou nadoru > 4 mm a ulceraci primarniho nadoru (pT4b), stadium IIB je
definovano tloustkou nddoru 2,1-4,0 s ulceraci, tloustka nddoru > 4,0 mm bez ulcerace.

Pétileté preZivani bez navratu choroby dosahuje ve stadiu 1IB a IIC 65 % a 53 %, pf¥itom t¥i leté
preZivani bez navratu choroby pro pacienty ve stadiu lll dosahuje pouze 44 %,'*® Celkové maji
pacienti s ulcerovanym melanomem nizsi miru preZiti nez pacienti s melanomem bez ulcerace.
Pétileta mira pFeZiti asociovana s melanomem u pacientd ve stadiu 1B a IIC dosahuje 80 % a 67 %,**’
ve srovnani se stadiem lll, kde dosahuje 80 %, 75 %, 56 % a 30 % pro pacienty ve stadiu IlIA, llIB, 11IC
a llD.1%8

Kromé vysetreni celého téla, které zahrnuje Uplnou prohlidku kiZe vcetné prilehlych a viditelnych
sliznic a palpaci spadovych lymfatickych oblasti, se doporucuji nasledujici vysetreni (tabulka 18)
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Tabulka 148. Prehled doporuceni vysetiovacich metod pro stadia IIB a lll

Vysetiovaci metoda Doporuceni pro diagnostiku Oxford AWMF GRADE
pacientt s rizikovym
melanomem (lI1B-11C)

a s podezienim na Uroven Sila Uroven Sila

lokoregionalna
matastazovani**(lll)

2.3 MRI hlavy Ano EK EK
2.4 CT zobrazeni
?

(celot&lové bez hlavy)* Ano la B SO0 T
2.5 RTG hrudniku Ne 2b B (4 Y Y= T=) $?
2.6 Sonografie bficha Ne 2b B Slelele) 1
2.7 Sonografie
lymfatickych uzlin Ano 1a A COOD "
2.8 Tumor marker
51008 Ano 1a A DODD ™
2.9 Tumor marker LDH Ano 1b 0 PP D ?

* PET/CT, CT, MRI (celotélové), ** Pacienti stadia IIC a Il
Sila doporuceni: 100 %.

Sonografie bricha pfi lokoregionalnich metastazach

Oxford | AWMF GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.10 Sonografie bficha by neméla byt standardnim vysetfenim pro
pacienty s podezienim  nebo  potvrzenym  lokoregiondlnim 2b B BPhoo | I?
metastazovanim maligniho melanomu.

Sonografie bricha je v |ékarské praxi ¢asto pouzivanou metodou. Proveditelnost metody z hlediska
kvality, reprodukovatelnosti a naklad( zavisi na vysetfujicim a vySetfované oblasti téla. Technicka
omezeni vyplyvaji z nizké hloubky priniku zvukovych vin a zvukového stinu kvlli vzduchu v bfisni
Casti a kvali kostnim strukturdm. Metastazy ve stievé a kostech nelze v raném stadiu detekovat.
Castymi nedostatkem validaénich studii je nizky pocet pacient(, proménlivost diagnostickych
standard( v Case, nekonzistentni stanoveni zlatého standardu, nedostatek histopatologické korelace
a obtizna kvantifikace faleSné negativnich nalezl. Sonografie ma obecné nizkou citlivost pro detekci
malych metastaz.

Rentgen hrudniku pfi lokoregiondalnich metastazach

Oxford | AWMF GRADE
Uroven | Sila | Urover | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.11 Rentgen hrudniku by nemél byt standardnim vySetfenim pro
pacienty s podezienim  nebo  potvrzenym  lokoregiondinim 2b B |@poe| I?
metastazovanim maligniho melanomu.

Dosud publikovana data odkazuji na studie s heterogennimi populacemi pacientll a nizkou urovni
dlkazl (2b-3b). Jednim z problém( je vysokd mira falesné pozitivnich nalezd a mira falesné
negativnich nalezl, které nelze jasné kvantifikovat. Kromé toho se ukazalo, Ze konvencni rentgen
hrudniku je pro detekci plicnich metastaz vyrazné horsi nez CT. V retrospektivni studii s 994 pacienty
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a 1938 analyzovanymi konvencénimi rentgenovymi snimky hrudniku asymptomatickych pacient(
nebyl nalezen Zadny pf¥inos pro pfeZiti v pfipadé pozitivniho rentgenového nélezu.*®

Sonografie lymfatickych uzlin p¥i lokoregiondlnich metastazich

Oxford [AWMEF GRADE
Uroven | Sila Urovei Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.12 Sonografie spadovych Ilymfatickych uzlin musi byt
provedena upacientd spodezfenim nebo potvrzenym 1a A DD ™
lokoregionalnim metastazovanim maligniho melanomu.

Metaanalyza'® 12 studii s celkem 6 642 pacienty ve stadiu AJCC I-ll (5 studii), lll (6 studii) a IV
(1 studie) ukazuje, Ze pro detekci metastaz v lymfatickych uzlinach je lepsi sonografie lymfatickych
uzlin neZ palpace. Pfi vstupnim onkostagingu se senzitivita a specifita u USG vySetfeni pohybuje
kolem 60 % a 97 %, v pFipadé detekce relapsu stoupd aZ na 100 % a 93 %.%% Stejné jako Jimenez-
Requena,?” také autofi Xing a kol. potvrdili, Ze sonografie lymfatickych uzlin ma nejvyssi specificitu
a diagnosticky vyznam pro pocdatecni staging a diagnostiku recidivu v regiondlnich lymfatickych
uzlindch.1®! PFesnost sonografie lymfatickych uzlin zavisi na umisténi postizenych lymfatickych uzlin.
Napriklad retroperitonedlni nebo nitrohrudni metastazy v lymfatickych uzlindch nelze detekovat
sonografii, zde je vhodnéjsi pouziti CT, MR nebo PET/CT. U pacientd ve stadiu Ill s potencidlné
kurativnim pfistupem je tfeba provést sonografii lymfatickych uzlin.

Vypocetni tomografie u lokoregionalnich metastaz

Doporuéeni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroveii Sila Uroven Sila
2.13 Dnes je vypocetni tomografie standardni metodou pro
diagnostiku maligniho melanomu ve stadiu 1l a vySe. Je
Y L . . 1 ST ST
potvrzeno, ze PET/CT pfevysuje ostatni diagnostické metody a SO0
v pfesnosti.

Autofi Xing a kol. v metaanalyze ukazali, Zze PET/CT je nejsenzitivnéjsi a nejspecifi¢téjsi metoda pro
detekci extracerebralnich vzddlenych metastdz.’®? Ze srovndvacich studii detekce extracerebralnich
metastaz u maligniho melanomu mezi PET/CT a celotélovym MR?a celotélovym MR oproti
celotélovému CT,** je PET/CT lepsi neZ celotélové MR a celotélové MR je lepsi nez celotélové CT. Pro
praktickou implementaci pomoci CT zobrazovani je tfeba vzit v Uvahu praktickou a ekonomickou
dostupnost prislusné zobrazovaci metody, k PET/CT Ize tedy alternativné pouzit také celotélové MR
nebo celotélové CT.

MR mozku pfi lokoregiondalnich metastazach

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE

Uroven Sila Uroven Sila
2.14 Pro detekci mozkovych metastdz melanomu je nejvétsi EK EK
diagnostické presnosti dosazeno pomoci MR. 100 %

Jak jiz bylo uvedeno, MR mozku je obecné senzitivnéjsi na detekci mozkovych metastaz nez CT a FDG-
PET/CT. V soucasné dobé vsak maji publikované studie pacientl s malignim melanomem nizkou
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uroven dlikazl u nehomogennich skupin pacientl a naznacuji, Ze MR mozku by se mélo provadét
pouze u pacientll ve stadiu IlI-IV, stejné jako u pacient(, u nichZ by detekce mozkovych metastaz
zménila reZzim adjuvantni lé€by (stadium IIB a 11C),20%:204

Markery $100B, LDH, MIA u lokoregionalnich metastaz

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF : GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

2.15 S100B ma byt stanoven u pacientl se suspektnimi nebo

potvrzenymi lokoregionalnimi metastazami. 1a A OPPP ™

2.16 LDH muZe byt vyuZito jako dalSi prognosticky marker

u pacientd se suspektnimi nebo potvrzenymi lokoregionalnimi 1b 0 DD ?

metastazami.

Byly provedeny cetné studie, které hodnotily proteiny v séru pro jejich roli nadorovych markerd
u maligniho melanomu, pficemzZ dva markery se ukazaly jako potencidlné uzitecné: S100B, LDH.

S100B

Mnoho studii ukazalo, Ze zvySené hodnoty S100B jsou spojeny s horsi prognézou. Metaanalyza od
autord Mocellin a kol. zkoumala prognostickou hodnotu S100B u celkem 3 393 pacientl ve 22
studiich s malignim melanomem stadia |-IV. Bylo zjisténo, Ze pozitivni hodnoty S100B jsou spojeny
s horsim prezitim (HR = 2,23, p < 0,0001; v podskupiné pacientl ve stadiich I-lll: HR = 2,28, p<
0,0001). Na rozdil od studii s pacienty ve stadiu IV nebyla v podskupiné pacientl ve stadiich I-lll
zjiSténa Zzadna relevantni heterogenita. V metaanalyze nebylo mozné identifikovat technické
parametry, jako je vhodnd mezni hodnota.%

Samostatné vyhodnoceni S100B ve stadiu Il nebylo provedeno v metaanalyze, ale misto toho bylo
provedeno vyhodnoceni stadii I-lll nebo I-IV spolecné. Jen malo studii, jako jsou napfiklad studie od
autord Kruijff et al., zahrnuji Cisté pacienty stadia Ill. Byla zkoumadana prognostickd hodnota S100B
u pacientll s klinicky a histologicky prokazanymi regionalnimi metastazami v lymfatickych uzlinach
pfed a po terapeutické disekci lymfatickych uzlin. Multivariac¢ni analyza ukazala, Ze predoperacné
zvy$ené hodnoty S100B jsou spojeny s nizéi mirou preziti bez relapsu (HR = 2,6; p = 0,03).2% Udaje
o citlivosti S100B u melanomu stadia Ill se v literature lisi: Ve studii autorl Schultz a kol. mezni
hodnota 0,3 ug/l je 31 % (stadium 1l 0 %, stadium IV 69 %); v prospektivni studii autor(i Brouard a kol.
byla zjisténa citlivost 46 % (86 % ve stadiu V). 2°2%7 V dalSich studiich byla nddorova stadia lll a IV
hodnocena spolecné. Cilem studie autorl Kaskel a kol. s celkem 570 pacienty s melanomem ve stadiu
I-IV bylo najit vhodnou prahovou hodnotu pro S100B, aby bylo mozné odlisit pacienty s nové se
vyskytujicimi metastdazami do lymfatickych uzlin, orgdni a mozku od pacientli bez metastaz.
V zdvislosti na mezni hodnoté byla citlivost pro S100B 94 % (mezni hodnota 0,114 ug/l) nebo 92 %
(mezni hodnota 0,2 pg/1).2% Ve studii provedené Krahnem byly srovnavény rizné nddorové markery
u 373 pacientl s melanomem (284 stadium 1/1l, 89 stadium I1lI/IV). Ukdazalo se, Zze S100B je
spolehlivéjsi nez MIA, albumin nebo LDH jako marker nadoru v periferni krvi u pacientli s novymi
metastazami. Citlivost na nové metastazy (kromé koznich metastaz) byla 86 % (80 % pro MIA, 48 %
pro LDH a 15 % pro albumin).?%
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Vzhledem k tomu, Ze zvySené hodnoty S100B jsou spojeny s prognostickym zhorsenim, doporucuje se
stanovit S100B u pacientl s lokoregionalnimi metastazami.

LDH
LDH je nespecificky sérovy marker, ktery se v praxi ¢asto pouziva u maligniho melanomu spolu se
S100B jako nadorovym markerem.

Prognosticka hodnota LDH u pacientd s melanomem ve stadiu lll pfed disekci lymfatickych uzlin byla
pfedmétem retrospektivni studie s 255 pacienty, kterou provedli autofi Nowecki a kol.
V jednorozmérné analyze byly zvysené hladiny LDH u pacient( s makrometastazami spojeny s horsim
celkovym preZitim pred operaci. U pacientd s mikrometastazami nebyl tento fakt prokazan.
Multivariaéni analyza potvrdila, Ze zvysené hladiny LDH v séru u pacientld s makrometastazami byly
nezavislym faktorem pro horsi celkové p¥eZiti (p = 0,01, HR = 1,6).2%°

Citlivost pro LDH je niZsi neZ citlivost pro S100B. Pacienti s melanomem ve stadiu Ill/IV méli vyssi
hladiny LDH neZ pacienti ve stadiu 1/11.20%2!

Na zdkladé nejednotnych vysledk(ll studie neni LDH vhodny jako citlivy nddorovy marker pro detekci
nové se vyskytujicich melanomovych metastdz. LDH lze pouzit jako dalsi prognosticky parametr
u pacientl se suspektnimi nebo detekovanymi lokoregionalnimi metastazami.

2.2. Lymfadenektomie

Pojmy lymfadenektomie a disekce lymfatickych uzlin jsou v tomto pokynu pouzivany jako synonyma.

Elektivni lymfadenektomie

Oxford | AWMF GRADE
Uroven | Sila Urovei Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.17 Elektivni (profylakticka) lymfadenektomie neni u maligniho
melanomu doporuéovana, bez ohledu na tloustku primarniho 1a A OPDD N
tumoru dle Breslowa.

Vsichni pacienti s invazivnim malignim melanomem jsou vystaveni riziku lymfogenniho
metastazovani. U téchto pacientl je dlleZité vysetreni lymfatickych uzlin pro pocatecni diagnostiku
Sifeni a nasledné sledovani. Riziko rozvoje metastaz v lymfatickych uzlinach koreluje s tloustkou
nadoru podle Breslowova primarniho melanomu.?*?

Pokud jsou lymfatické uzliny v dobé primdarni diagndzy klinicky normalni, vyvstava otdzka, zda je
indikovana lymfadenektomie (LAD). Randomizované kontrolované studie ukazaly, Ze LAD v této

situaci nevede ke statisticky vyznamnému pf¥inosu v pfeZiti ve srovnani s terapeutickou LAD.??

Proto nelze u pacientl s invazivnim malignim melanomem doporucit elektivni LAD. Toto doporuceni
se vztahuje na pacienty s negativhim nalezem v biopsii sentinelové lymfatické uzliny nebo na
pacienty, ktefi nepodstoupili sentinelovou biopsii a nemaji Zzadné klinické pfiznaky svédcici pro
postizeni lymfatickych uzlin.
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Lécebna lymfadenektomie

Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.18 Lécebnd lymfadenektomie by méla byt provedena v pripadé
klinické evidence lymfogenniho metastazovani (cytologicky nebo EK
histologicky potvrzené, potvrzené sonografii lymfatickych uzlin, CT, 100 %
PET/CT), pokud neni pfitomna evidence vzdalenych metastaz.
2.19 U pacientd s uzlinovym relapsem v jiz operované oblasti bez
zndamek vzdaleného metastazovani, musi byt provedena disekce

. . iy g EK
lymfatickych uzlin, pokud jiz dfive nebyla provedena. Resekce 100 % EK
metastatické uzliny je indikovdna pouze v pfipadé predchozi disekce
uzlin v postiZzeni oblasti.

EK

Terapeutickd lymfadenektomie je indikovana u pacientd s cytologickym nebo histologickym
potvrzenim metastaz, napf. punkci jemnou jehlou nebo po chirurgické exstirpaci lymfatickych uzlin.
U pacientd s klinicky jasnymi priznaky metastaz v lymfatickych uzlindch by méla byt provedena
disekce lymfatickych uzlin postizené spadové oblasti (stadium IIIB a IlIC). Zfejmé klinické indikace
jsou:

e Klinické vysetfeni zkuSenym l|ékafem, které vede k detekci hrubsich, zvétsenych nebo
zvétsujicich se lymfatickych uzlin, a

e Sonografie spadovych lymfatickych oblasti s opravnénym podezienim na metastdzy na
zakladé sonomorfologickych kritérii, provedena lékafrem se zkuSenostmi s ultrazvukovym
vysSetfenim a/nebo

e Detekce metastdz v lymfatickych uzlinach na CT, MR nebo PET.

Zadna ze studii neni schopna zodpovédét otdzku, zda bude u pacientld po terapeutické LAD
prodlouzeno dlouhodobé preZiti. V mnoha pfipadech byly publikovany Udaje o preZiti bez
onemocnéni nebo o celkovém preZiti podle LAD. Studie vétSinou porovndvaji véasnou a opozdénou
lymfadenektomii.

Radikdlni LAD je relativné obtizny chirurgicky zakrok, ktery by méli provadét pouze specidlné
vySkoleni chirurgové. U pacientQ s klinicky postizenymi lymfatickymi uzlinami existuje vyznamné
riziko recidivy nadoru, které lze kontrolovat pouze peélivou, formdlni disekci drendzni oblasti.
Pokud je v8ak postup proveden adekvatné, je mozné dosahnout kompletniho odstranéni nadoru —
jedna se o potencialné lé¢ebny vykon.

Zejména v pripadé melanomU v oblasti hlavy a krku existuji velmi variabilni lymfatické cesty, které
mohou vést k rlznym oblastem disekce. Frekvence recidivy je v téchto disekovanych spadovych
oblastech (kréni disekce) vyznamné vys$3i ne? v oblasti podpaZi nebo tFisla.?*3

Neexistuje terapeutickd vyhoda profylaktické disekce lymfatickych uzlin, tj. exstirpace uzlin bez
prikazu invaze nadoru klinickymi, zobrazovacimi a/nebo cytologickymi/histologickymi postupy ve
srovnani s disekci po detekci metastdz v lymfatickych uzlindch (metaanalyza 3 studii s 1533
pacienty).?!?
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V literatufe i v soucasnych pokynech existuje shoda, Ze LAD je indikovana pfi detekci metastaz

v lymfatickych uzlindch?'*

pro zabranéni regionalnim relapsim a pro pokracovani v kurativnim
pristupu. Pokud jde o indikaci, ktera neni zaloZzena na ndlezech v sentinelovych lymfatickych uzlinach,
je ultrazvuk spadovych lymfatickych oblasti provadény zkusenym vysetfujicim lepsi nez cisté klinické
vySetfeni zaloZzené na palpaci podezielych lymfatickych uzlin. Obé metody jsou vSak horsi, co se tyce
jejich citlivosti a specificity k biopsii sentinelové lymfatické uzliny. Pfed provedenim LAD by mély byt

vylouéeny vzdalené metastdzy. 103215218

Disekéni priprava na LAD by méla umozZnit orientaci na anatomické struktury a Urovné disekovanych
lymfatickych uzlin lymfadenektomie. V histopatologické zpravé by mél byt uveden celkovy pocet
disekovanych a postizenych lymfatickych uzlin. Rovnéz by mély byt poskytnuty informace
o extrakapsularnim Sifeni metastaz v lymfatickych uzlinach a lymfangioinvazi.

Indikace pro disekci lymfatickych uzlin po relapsu ve spadovych lymfatickych uzlindch by méla byt
provedena pouze tehdy, pokud se jednd o jediny projev nadoru a disekce jiz dfive nebyla provedena.
V pripadé, Ze jiz dfive byla provedena disekce spddovych uzlin, je indikovdna pouze exstirpace
patologickych uzlin bez opakovaného provedeni disekce. Po predchozi exstirpaci lymfatickych uzlin
mUze radikalni LAD podle kritérii kvality stale nabizet kurativni pfistup.

Lymfadenektomie v pripadé mikrometastaz v sentinelové lymfatické uzliné

Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.20 U pacientll s metastdzou o max. priméru <0,1 mm nebo
s jednotlivymi nadorovymi burikami v sentinelové uzliné nemusi byt 2b 0 || ?
provedena kompletni disekce lymfatickych uzlin.

2.21 U pacientd s metastazou o max. velikosti mezi 0,1 a 1 mm nemusi
byt provedena kompletni disekce lymfatickych uzlin.

2.22 U pacientd s metastazou o max. priméru >1 mm by méla byt
zvazena kompletni disekce lymfatickych uzlin pouze v pripadé, Ze
pacient nespliiuje kritéria pro zahdjeni moderni adjuvantni terapie 2b B ool 1
(cilend terapie nebo imunoterapie) a zdroveri se u néj vyskytuje néktery
z ndsledujicich rizikovych faktor( (viz dalsi doporuceni).

2.23 Vazené skore, které zahrnuje vice histologickych a/nebo klinickych
rizikovych faktor(l, lze pouzZit k urceni rizika metastazovani do ne-
sentinelovych lymfatickych uzlin. Obecné doporuéeni jeho pouZiti viak
stéle vyZaduje dalsi klinické ovéreni.

Mezi relevantni parametry patfi maximalni primér metastaz, infiltrace
pouzdra, hloubka penetrace metastazy v sentinelové lymfatické uzling,
pocet postizenych sentinelovych lymfatickych uzlin, tloustka a ulcerace
primarniho nddoru.

2b 0 |®dEO| ?

2b 0 |epoO| ?

S ohledem na aktudlni data je tfeba odliSné uvaZovat o indikaci kompletni disekce lymfatické uzliny
(CLND) po biopsii pozitivni sentinelové lymfatické uzliny (SNB). Ackoli CLND po pozitivni SLB vede asi
ve 20 % pripadd k objeveni dalSich mikrometastdz v ne-sentinelovych lymfatickych uzlindch (N-
SLB).21°

Cetné retrospektivni studie viak ukazaly, 7e tato mira znaéné zavisi na velikosti nddorové néloze

v SLB.?%° Proto bylo popséno nékolik parametrd nddorové naloZe pro identifikaci pacientt s nizkym
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rizikem dalSich metastdz, ktefi mohou byt usetfeni CLND. Byla prokdzdna zdvislost poctu dodatecné
postizenych N-SLB na maximalnim priméru a umisténi metastdzy v sentinelové lymfatické
uzling 163167.179,184221 y/ histopatologickém hldseni by proto mél byt vidy dokumentovén ,povrch”
metastazy,16*17%18> hloubka invaze je pfitom méfena od okraje pouzdra (star klasifikace),63167.179
polet pozitivhich SLB,®” mikroanatomické umisténi vzhledem k pouzdru lymfatickych uzlin
(,Dewarovo kritérium“) a infiltrace pouzdra.6%167:179,186,18

V pfimém srovnani téchto parametrd mikroskopické nadorové naloZe v SLB ve studii SM 222 se jako
nejspolehlivéjsi prediktory mikrometastdz u N-SLB ukazaly maximalni prmér metastazy (pfi mezni
hodnoté 1,0 mm) a plocha metastdzy (pfi mezni hodnoté 0,1 mm?). Také ve &lanku autord Murali
a kol. byla nejspolehlivéjsim prediktorem velikost plochy metastazy, nasledovana primérem
metastazy: Zadny z pacient s maximalnim primérem nadoru 0,1 mm nemél pozitivni N-SLB, u 0,1—
1,0 mm to bylo 13 % a u >1 mm 20,9 % .22*> Kombinaci kritérii velikosti a Dewarovy klasifikace bylo
mozné identifikovat skupinu subkapsuldrnich metastdz < 0,1 mm s nizkym rizikem 5,5 % dalSich N-
SLB. Pfi subkapsularnich metastazach 0,1-1 mm bylo riziko 11 % a pfi metastdzach > 1 mm pak 26
%.21° V jedné metaanalyze byly identifikovény tfi faktory spojené s negativnimi N-SLB: subkapsuldrni
lokalizace, pramér < 0,1 mm a hloubka penetrace <0,1 mm.??°

Dal$i studie ukazaly, Ze vék, tloustka nadoru, regrese nadoru, ulcerace, pocet pozitivnich SLB,
vaskuldrni a lymfatickd invaze, perinoddlni propagace, lokalizace na hlavé a krku jsou také prediktivni

B,178184,186,187,222 nacienti s témito rizikovymi faktory tak zustali

pro riziko dalSich pozitivnich N-SL
kandidaty na CLND pfed dokonéenim prospektivnich studii.'® Mitotickd aktivita nebyla ve viech
studiich zkoumana a zdroven nebyla vyznamné prediktivni pro pfitomnost N-SLB dle stavajicich dat,

ale méla by byt také hodnocena na pozadi vySe uvedenych prediktivnich dat.

Na zakladé retrospektivnich dat pak byla vytvofena skore stratifikace rizika, nap¥. ,N-SNORE*“,'"®
které kromé maximalniho priméru nejvétsiho loZiska nadoru v SLB vyuziva klinické parametry
(pohlavi, podil postizenych SLB) a dalsi histopatologické parametry (regrese, perinodalni lymfaticka
invaze), pro které dosud neexistuji Zadné prospektivni Udaje a pro které plati stejnd doporuceni jako
pro skdre zaloZzend na histomorfometrii.

V retrospektivni parové analyze pacientl s nizkou nadorovou naloZi v SLB (priimér < 0,1 mm) nebyl
zadny rozdil v relapsu a celkovém preziti mezi pacienty, ktefi podstoupili, nebo nepodstoupili
CLND.2** Multicentricka retrospektivni analyza skupiny EORTC pro Melanom rovné? nezjistila Zzadné
vyznamné rozdily v DSS (systémy na podporu rozhodovdni) po pozitivni sentinelové lymfatické uzliné
(74 % metastaticky primér u SLB < 1 mm), a to bud v celkovém pohledu, nebo v parové analyze
pacient(l.2® | v retrospektivni analyze 495 pacientd v MSKCC se DSS po pozorovéani vyznamné nelisilo
od skupiny s CLND.?%¢

Klinicka studie MSLT-1l (Multicentre Selective Lymphadenectomy Trial Il) a klinickd studie DeCOG-SLT
(German Dermatologic Cooperative Oncology Group-selective lymphadenectomy) se zaméfily na
prakaz klinického benefitu casné provedené CLND u pacientl s pozitivni SLB. Tyto studie vsak
neprokazaly dopad CLND na celkové preZiti (OS) ve srovnani s observaci spadovych lymfatickych uzlin
pomoci ultrasonografie. CLND tak poskytuje pouze dalsi stagingovou informaci (cca 15—-20 % pacientt
s pozitivni SLB ma pfitomna dalsi N-SLB mikrometastazy), avsak tento vykon vede k up-stagingovani
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pouze cca 6 % pacientl. Vzhledem kvyrazné morbidité, kterd je asociovana s CLND a soucasné
nepritomnosti pozitivniho dopadu na OS, neni CLND pti pozitivni SLN nadale indikovano.

Izolované imunohistochemicky pozitivni nadorové bunky (IPC) (definované jako izolované
pigmentované burnky, maximalné 2 sousedici burnky) by mély byt v SLB zvdieny samostatné.
V retrospektivnim pFehledu'®skupina téchto pacientd méla stejnou progndzu pro preZiti jako
pacienti s negativni sentinelovou lymfatickou uzlinou, takZe je sporné, zda maji IPC prognosticky
vyznam. Za téchto okolnosti musi byt s pacientem prodiskutovana indikace CLND. Vysledky ,,SLB-
Ultrastagingu” zaloZenych na PCR jsou nekonzistentni, takZe tuto diagnézu lze doporudit pouze
v ramci klinickych hodnoceni.

Rozsifeni disekce lymfatickych uzlin

Oxford AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.24 Pred provedenim disekce infiltrovanych lymfatickych uzlin by
se méla provést diagnostika postiZzené oblasti pomoci zobrazovacich
metod. Nadorova infiltrace lymfatickych uzlin se musi potvrdit
pomoci zobrazovaci techniky nebo pomoci histologie.

Kvali znacnému riziku relapsu v oblasti lymfatickych uzlin by méla
byt provedena systematicka (radikalni) disekce lymfatickych uzlin. EK EK
To plati pro lymfatické uzliny v tfislech. V podpazi by méla byt 100 %
disekce spadovych lymfatickych uzlin drovné I-lll provddéna pouze
u primarnich nador(, které maji v této oblasti lymfatické zasobeni.
V oblasti hlavy a krku je nutny individualni postup s ohledem na
anatomické drenaini drahy a sohledem na predoperacni
diagnostiku.

K odstranéni lymfatickych uzlin (disekce lymfatickych uzlin, LND) dochazi pfi metastazovani do
spadovych lymfatickych wuzlin za pfitomnosti klinicky detekovatelné metastdzy v uzliné
(makrometastazy). Rozsah intervenci je ovlivnén komorbiditami pacientd.

Udaje o morbidité a terapeutickych vysledcich se li§i v ddsledku rdznych intervenénich technik

a rzného rozsahu chirurgickych vykon(.227-2%

Vzhledem k vyrazné zvySenému riziku relapsu po disekci by méla byt radikalni disekce spadovych
lymfatickych uzlin provddéna pouze chirurgem vySkolenym pro tuto operaci, protoze takovy chirurg
dokaze spolehlivé odstranit nejvys$si polet lymfatickych uzlin relevantnich pro prognézu.?°

Hlavnimi komplikacemi disekce je rozvoj lymfedému a seromu, nebo chyldzni pistéle v oblasti hlavy
a krku.! Komplikace této operace a zvy$ena morbidita jsou akceptovany z divodu vysoké tendence
k recidivé metastaz ve zminénych spadovych oblastech (metastazy do lymfatickych uzlin a/nebo
mékkych tkani). Vzhledem k tomu, Ze LND u maligniho melanomu stadia Il ma byt provadéna
radikalné, je popsdna nize a je stanovena na zakladé konsensu.

Tabulka 19. Doporuceni pro provedeni disekce lymfatickych uzlin

Lokalizace Expanzivita Rozsireni

Oblast hlavy a krku Selektivni kréni disekce (SND) Modifikovana radikalni kréni disekce
v zavislosti na umisténi Povrchova (lateralni, nervoveé-
primarniho nadoru nebo behavioralni) parotidektomie
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postiZzené spadové oblasti RadikdlIni kréni disekce
lymfatickych uzlin
Axilarni (horni koncetina, Etaz |-lll, v zavislosti na
trup) umisténi primarniho nadoru
Triselné (dolni koncetina, Femoralni triangularni Lymfatické uzliny iliakalni
trup) lymfatické uzliny a obturatorové

2.3. Adjuvantni radioterapie po lymfadenektomii

Oxford | AWMF GRADE
Uroven | Sila Uroveii Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.25 V pripadé kontraindikace systémové adjuvantni terapie je
mozné zvazit provedeni pooperacni adjuvantni radioterapie,
pokud je spInéno alespon jedno z nasledujicich kritérii:

e 3 postizené lymfatické uzliny 1b B eODD | T2

e perforace pouzdra

e metastazy v lymfatickych uzlinach > 3 cm

. lymfogenni relaps

2.26 Pokud je doporuceno ozafeni lymfatické oblasti, méla by

byt pouzZita radioterapie vdavce 50-60 Gy ve standardni 2b A Slelele) ™
frakcionaci (5 x 1,8-2,5 Gy/tyden).

2.27 Pozitivni vliv pooperacni adjuvantni radioterapie ve

. . S . oy ws . ST
spadové lymfatické oblasti na celkové preziti nebyl potvrzeny. 1b 100 % CODOD ST
(o]

Dvé randomizované kontrolované studie #3%23% 3 11 retrospektivnich kohortovych studii?*424
potvrdily a vykazovaly vyznamné vyssi lokoregiondlni miru kontroly u pacientl s metastazami
v lymfatickych uzlindch, ktefi dostdvali pooperacni adjuvantni radioterapii postizené spadové
lymfatické oblasti. Autofi Henderson a kol. uvadi, Ze u 127 pacientl (36 %) bez radioterapie doslo
k relapsu v lokoregionalni oblasti, zatimco ve skupiné pacientl s adjuvantni radioterapii doslo pouze
u 23 pacientll (21 %) k relapsu v lokoregionalni oblasti. Tento rozdil byl vyznamny (HR = 0,56, Cl 0,32—
0,98, p = 0,023). Obecné preziti bez recidivy a celkové preziti viak nebylo ovlivnéno adjuvantni

32 yvadi, Ze medidn prefiti bez recidivy byl pooperaéni

234-237

radioterapii.?®® Autofi Creagean a kol.
radioterapii prodlouZzen z 9 na 20 mésicl. Ackoli pét kohortovych studii potvrzuje ucinnost
pooperacniho ozareni, dvé dalsi kohortové studie a jedna pfipadova studie jsou v rozporu s timto

242-234 y\fyznam téchto studii sniZuji metodologické nedostatky. V praci autord Moncrieff

vysledkem.
a kol.?*? bylo vyznamné vice pacientl s makroskopickymi rezidudlnimi nddory v pooperaéné ozafené
skupiné neZ ve skupiné operované samostatné, zatimco v préaci autord Shen a kol. 2 se velikosti

skupin lisily: 196 pacientl bylo operovano samostatné a pouze 21 bylo také ozareno.

Rizikovymi faktory pro relaps v oblasti regionalnich lymfatickych uzlin je: prorlstani metastazy pres
pouzdro uzliny, pocet postizenych Iymfatickych uzlin a velikost metastaz v lymfatickych
uzlindch.B32234-237.243.245 Aytofi Bibault a kol.2* uvadéji nejen vyznamny vliv prorlistani metastazy pres
pouzdro uzliny na miru regionalni recidivy, ale také na preZiti. Mira preZiti pacient( s proristanim
metastazy pfes pouzdro uzliny po dvou letech byla 55 %, bez prorlstani 71 %.%%® V préci autord
Agrawal a kol. mira lokoregionadlni recidivy ve vSech oblastech lymfatickych uzlin (kréni, podpazni,
tfiselnd) byla 26 % u pacientli se ¢tyfmi nebo vice metastdzami do lymfatickych uzlin a 15 %
u pacientt se tfemi nebo méné metastdzami do lymfatickych uzlin.?®* Vyhradné pro kréni oblast
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uvadi autofi prace Strojan a kol. miru recidivy 65 % u tfi nebo vice metastaz v lymfatickych uzlinach
amiru recidivy 17 % u dvou nebo méné metastdz v lymfatickych uzlindch.?®” V prospektivni
kontrolované studii autorl Henderson a kol. byla definovdna velikost metastdz v lymfatickych

)247

uzlindch 3 cm (kréni, podpazni) nebo 4 cm (tfiselna)**’ a autofi v této situaci doporucuji pooperacni

radioterapii.

Pooperacni radioterapie oblasti lymfatickych uzlin by méla byt provddéna s 50-60 Gy v konvencni
frakcionaci (5 x 1,8-2,5 Gy/tyden). Autofi Bibault a kol. ukazali, Ze mira lokalni kontroly byla
vyznamné nizsi u pacientld ozarenych davkou pod 50 Gy nez u pacientll ozafenych 50 Gy nebo vice
(35 % proti 80 %). Autofi Strojan a kol. také uvadéji vyznamné zvySenou lokalni miru recidivy o 50 %
pro davky zareni pod 50 Gy. U konvenéni frakcionacni metody byla toxicita vyvolana terapii v kréni
a tfiselné oblasti pooperacni radioterapii mirné zvySena v podpazi bez zavainych nezddoucich
Gcink(.237.2%6

Souhrnné mizZeme Fici, Ze pooperacéni radioterapie lymfatickych uzlin mizZe zlepsit regionalni
kontrolu choroby, a méla by se proto zvaZit za pfitomnosti rizikovych faktord a soucasné
kontraindikaci systémové adjuvantni terapie. Pooperacni radioterapie neprokazala pfiznivy dopad na
prodlouZeni Zivota.

2.4. Adjuvantni systémova lécba

Doporuceni/Prohlaseni (?xford AWMF , GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

2.28 Za relevantni parametr hodnotici ucinnost adjuvantni EK EK

|écby sevp,ovaiuje celkové preziti a preZiti bez relapsu 85.7 %.

onemocnéni.

Primarnim cilem adjuvantni terapie je prodlouZeni celkového preZiti pacientl. ProtoZze vSak pfinos
takové terapie lze prokazat az po nékolika letech, preziti bez relapsu onemocnéni se stalo dalSim
cilem adjuvantni terapie. Otazka vyznamnosti preZiti bez relapsu pro celkové preziti byla prokdzana
ve studiich zaloZenych na interferonu s vysokym korela¢nim koeficientem rizikovych pomérd pro bez
relapsové a celkové preZiti (R>=0,91).2* Poméry rizika (BRAF/MEK proti placebu a anti-PD-1 proti
placebu) se snizenim rizika pfiblizné o 50 % vsak naznacuji, Ze ucinek na celkové preziti se jevi jako
pravdépodobny.

Do analyzy ptinosu a rizik byly rovnéz zahrnuty aspekty kvality Zivota. JelikozZ jsou tato data obvykle
k dispozici jako nezavisla hodnoceni a publikace, byla zohlednéna v samostatné klicové otdzce
s vhodnou strategii vyhledavani.

Adjuvantni lé¢ba stadii I11/1V (NED)

Oxford | AWMF GRADE
Uroveii | Sila Urovern | Sila

1b A oo | ™

Doporuéeni/Prohlaseni

2.29 Adjuvantni lécba anti-PD1 protilatkou by méla byt nabidnuta
pacientlim s melanomem ve stadiu IlIA-D dle AJCC 8.

2.30 Adjuvantni Ié¢ba BRAF a MEK inhibitory by méla byt nabidnuta
pacientiim s melanomem ve stadiu IlIA-D dle AJCC 8 a potvrzenou 1b A oppd | ™
mutaci BRAF V600E nebo V600K.
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2.31 Adjuvantni lé¢ba anti-PD1 protilatkou by méla byt nabidnuta

pacientlim s melanomem stadia IV (NED) dle AJCC 8. 1b A o0 | 1

Lécba inhibitory kontrolnich bodd imunitni reakce

U adjuvantni lécby stadia Il s pouZitim inhibitord anti-PD-1 byly hodnoceny celkem dvé
randomizované studie.*>*° Jedna studie také zahrnovala pacienty ve stadiu IV po uplné
metastazektektomii.?>®

V prvni studii (Checkmate 238) byl hodnocen nivolumab oproti inhibitoru CTLA-4 ipilimumabu.?! Do
této studie byli zahrnuti pacienti s malignim melanomem v resekovaném stadiu IlIB, IlIC nebo IV
(AJCC 2009). Pacienti byli Iéceni nivolumabem v davce 3 mg na kilogram télesné hmotnosti kazdé 2
tydny po dobu 1 roku nebo ipilimumabem v ddvce 10 mg na kilogram télesné hmotnosti 4krat kazdé
3 tydny a poté kazdych 12 tydn( celkem 1 rok, nebo dokud se neobjevily nepfijatelné nezadouci
ucinky nebo nedoslo k relapsu.

Druhd studie (KEYNOTE-054) porovnavala pembrolizumab s terapii placebem.®? Do studie byli
zahrnuti pacienti ve stadiich IlIA az llIC, ktefi méli minimalni prdmér v postizené lymfatické uzliné > 1
mm ve stadiu Nla. Pacienti ve stadiu IlIB a lIC neméli in-tranzitni metastazy. Pacienti byli 1éCeni
pembrolizumabem 200 mg kazdé 3 tydny nebo placebem po dobu jednoho roku, nebo dokud se
neobjevily nepfijatelné nezddouci ucinky nebo nedoslo k relapsu.

Median doby sledovani u studie Checkmate 238 byl 51,0 mésicl a u studie KEYNOTE-054 byl
42,3 mésicl.

Vysledky preziti bez vzdalenych metastdz bylo mozné analyzovat jak pro nivolumab oproti
ipilimumabu, tak pro pembrolizumab oproti placebu. Pacienti IéCeni nivolumabem vykazovali lepsi
preZiti bez vzdalenych metastdz neZ pacienti IéCeni ipilimumabem (142 pfihod u 370 pacientd
[38,4 %] a 160 prihod u 366 pacientli [43,7 %]). HR pro preZiti bez vzdalenych metastdz nebo smrt
bylo 0,79 (95% CI, 0,63-0,99). Median preZiti bez vzdalenych metastdz dosud nebyl dosazen pro
skupinu s nivolumabem, ve skupiné s ipilimumabem dosahoval 52,9 mésicQ.

Adjuvantni |écba ipilimumabem prokazala vyznamnou vyhodu oproti pacientim [éCenym
placebem.?>® Pfi medidnu sledovani 6,9 let vykazovali pacienti 1é¢eni ipilimumabem vyznamny p¥inos
pro preziti (HR = 0,73; 95% interval spolehlivosti [Cl], 0,60-0,89; p = 0,002) a zlepseny interval bez
vzdalenych metastdaz (HR = 0,76; 95,0% Cl, 0,64-0,90; p = 0,002). V této souvislosti je treba
vyhodnotit vysledky studie Checkmate 238 s nivolumabem oproti ipilimumabu.

Pokud jde o preZiti bez relapsu (RFS), jak studie s nivolumabem oproti ipilimumabu, tak studie
s pembrolizumabem oproti placebu ukazuji vyznamné rozdily u pacientl lé¢enych anti-PD-1.

Ve studii Checkmate 238 vykazovali pacienti Ié€eni nivolumabem vyznamné lepsi preZiti bez relapsu
ve srovnani se skupinou lécenou ipilimumabem (HR = 0,71; 95% Cl, 0,60-0,86; p < 0,0003). Ve skupiné
s nivolumabem doslo k relapsu u 212 ze 453 pacientl (46,8 %) ve srovnani s 253 ze 453 pacient(
(55,8 %) ve skupiné Iécené ipilimumabem. 4leta mira RFS byla 51,7 % (95% interval spolehlivosti [Cl],
45,8-56,3) ve skupiné s nivolumabem a 41,2 % (95% Cl, 36,4—45,9) ve skupiné s ipilimumabem.
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Ve skupiné s nivolumabem doslo k imrti u 100 ze 453 pacientd (22,1 %) ve srovnani s 111 ze 453
pacientl (24,5 %) ve skupiné lécené ipilimumabem HR 0,87 (95% Cl, 0,66-1,14; p = 0,31). 4leté
celkové preziti dosahovalo 77,9 % (95% Cl, 73,7-81,5) ve skupiné s nivolumabem a 76,6 % (95% Cl,
72,2-80,3) ve skupiné s ipilimumabem.

V adjuvantni studii u pacientd lé¢enych ipilimumabem oproti placebu byl pfinos RFS prokazan také
u pacientt 1é¢enych ipilimumabem.?>® P¥i medianu sledovdni 6,9 let méla skupina s ipilimumabem
vyznamné zlepseny interval bez rekurence (HR = 0,75; Cl 0,63-0,88; p < 0,001). V této souvislosti je
tfeba vyhodnotit vysledky studie Checkmate 238 s nivolumabem oproti ipilimumabu.

Ve studii KEYNOTE-054 bylo RFS vyznamné delsSi ve skupiné s pembrolizumabem neZ u pacientl
IéCenych placebem (HR = 0,59; 95% Cl, 0,49-0,70; p < 0,0001). Ve skupiné s pembrolizumabem doslo
k relapsu u 203 z 514 pacientl (39,0 %) ve srovnani se skupinou s placebem, kde mélo relaps 288
2505 pacientll (57,0 %). RFS ve 42 mésicich cinilo 59,8 % (95% Cl, 55,3—64,1) ve skupiné
s pembrolizumabem a 41,4 % (95% Cl, 0,0-45,8) ve skupiné s placebem. Rovnéz DMFS bylo
vyznamné delsi ve skupiné s pembrolizumabem neZ u pacient( l1é¢enych placebem (HR 0,60; 95% ClI,
0,49-0,73; p <0,0001). Pacienti léeni pembrolizumabem vykazovali lepsi preZiti bez vzdalenych
metastaz nez pacienti na placebu (173 pfihod u 514 pacientl [34,0 %] a 245 pfihod u 505 pacientl
[49,0 %]). HR pro preziti bez vzdalenych metastaz nebo smrt bylo 0,60 (95% Cl, 0,49-0,73). DMFS ve
42 mésicich cinilo 65,3 % (95% Cl, 60,9-69,5) ve skupiné s pembrolizumabem a 49,4 % (95% Cl, 44,8—
53,8) ve skupiné s placebem. Median preziti bez vzdalenych metastaz doposud nebyl dosazen ani pro
jednu skupinu. Doposud nebyla publikovdna data k celkovému preziti.

Ve studii Checkmate 238 uvedlo 14,4 % pacient( toxicitu stupné 3 nebo 4 v skupiné s nivolumabem.
Lécba byla predcasné prerusena kvlli nezadoucim Gcinkdm u 9,7 % vsech pripadl ve skupiné
s nivolumabem.

Ve studii KEYNOTE-054 uvedlo 14,7 % pacientd toxicitu stupné 3-5, véetné Umrti souvisejiciho
s terapii. LéCba byla predcasné prerusena kvili nezadoucim ucinkim u 13,8 % vsech pfipadd ve
skupiné s pembrolizumabem.

Obé randomizované studie s anti-PD-1 protildtkami nivolumabem a pembrolizumabem prokazaly
vyznamny piinos pro preZiti bez relapsu oproti ipilimumabu a placebu. SniZeni rizika bylo 29 % pro
nivolumab oproti ipilimumabu a 41 % pro pembrolizumab oproti placebu. Randomizovana studie
provedena s nivolumabem v porovnani s ipilimumabem také ukazala vyznamné zlep3eni v preziti bez
vzdalenych metastaz (0,79 [95% Cl, 0,63-0,99]). Podil pacientli s mutaci BRAF byl v kazdé studii
pfiblizné 40 %. Rozdil v Ucinnosti u pacientd s mutaci BRAF nebo u pacient(i divokého typu BRAF
nebyl v analyzach podskupin prokazan.

Pfes potencidlni nebezpedi ohroZeni Zivota a trvalych nezddoucich Gcinkli se zminénym snizenim
rizika hovofi prinos pro aplikaci terapie.

Autofi predpokladaji snizeni rizika o 43 % u pembrolizumabu (oproti placebu) a 29 % u nivolumabu
(oproti ipilimumabu), pokud jde o preZiti bez relapsu, jenz ma tak silny dopad, Ze Ize ocekdavat také
zlepSeni celkového preziti. Podle nazoru autor( je pomér prinost a rizik jasné vyvazen pozitivnimi
ucinky léciv. Proto bylo navrzeno silné doporuceni konsensu.
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Lécba BRAF/MEK inhibitory
Pro adjuvantni terapii inhibitory BRAF a MEK jsou k dispozici dvé prospektivni randomizované studie
s kontrolni skupinou s placebem.?*%> Jedna studie zkoumala kombinované poddavéni inhibitor( BRAF

254

a MEK dabrafenibu a trametinibu~* a druhd studie zkoumala adjuvantni terapii samotnym

inhibitorem BRAF vemurafenibem.?*

Adjuvantni lé¢ba dabrafenibem a trametinibem

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 COMBI-AD%**® pacienti ve
stadiich 1A (minimalni pramér v postizené lymfatické uzliné > 1 mm) az IlIC (AJCC 2009) s mutaci
BRAF V600E nebo V600K dostdvali 150 mg dabrafenibu 2x denné a 2 mg trametinibu 1x denné po
dobu 12 mésicl, nebo srovnatelnou lé¢bu placebem. Do studie byli zahrnuti pacienti s in-tranzitnimi
metastdzami (12 % v |éCebném rameni, 8 % v rameni s placebem). Celkové bylo zahrnuto 870
pacientd, z nichZ 438 dostavalo dabrafenib + trametinib a 432 dostavalo placebo. Primarnim cilovym
parametrem bylo prezZiti bez relapsu; sekundarnimi cilovymi parametry bylo celkové preziti, preZiti
bez vzdalenych metastdz asnasenlivost. Po medidnu doby sledovani 59 mésici byla pétileta
pravdépodobnost preZiti bez relapsu 52 % v lIééebném rameni a 36 % v rameni s placebem (HR pro
relaps nebo smrt 0,51; 95% Cl 0,42-0,61). Pétileta pravdépodobnost preZiti bez vzdaleného relapsu
byla v Ié¢ebném rameni 65 % (95% Cl 0,61-0,71) a 54 % v rameni s placebem (95% CI 0,49-0,60), HR
= 0,55 (95% Cl 0,44-0,70). Triletd pravdépodobnost celkového preziti byla 86 % v Iéebném rameni
a77 % v rameni s placebem (HR = 0,57; 95% Cl, 0,42-0,79; p = 0,0006). Nejbéznéjsimi nezadoucimi
ucinky kombinované |écby byly pyrexie (vSechny stupné, 63 %; stuperi 3 nebo 4, 5 %), Unava (vSechny
stupné, 47 %; stupen 3 nebo 4, 4 %) a nevolnost (vSechny stupné, 40 %; stupen 3 nebo 4, <1 %).
V [éCebném rameni s kombinovanou lécbou doslo u 26 % pacientll k nezadoucim ucinkim, které
vedly k preruseni 1éCby, zatimco v pripadé placebového ramene tomu tak bylo pouze u 3 % pacientd.
Navzdory této zjevné vysoké mire preruSeni terapie, hovofi pfinos se sniZzenim rizika relapsu
onemocnéni a umrti na melanom o 46 % a 45 % pro aplikaci terapie. Trileté celkové preZiti bylo 86 %
ve skupiné s kombinovanou lécbou a 77 % ve skupiné s placebem. Rozdil odpovida absolutnimu
snizeni rizika 0 9 %. Open-label adjuvantni multicentrickd klinicka studie faze lllb COMBI-Aplus®’ se
zaméfila na management pyrexie u pacientl s loko-regionalné pokrocilym malignim melanomem ve
stadiich IIIA (minimalni primér v postizené lymfatické uzliné > 1 mm) az IlID (AJCC 8) s mutaci BRAF
V600E nebo V600K, ktefi dostdvali 150 mg dabrafenibu 2x denné a 2 mg trametinibu 1x denné po
dobu 12 mésicl. Studie zaradila celkem 552 pacientl. Primdrnim cilem studie bylo snizeni vyskytu
pyrexie stupné 3-4, hospitalizace v dlsledku pyrexie a preruseni terapie v dlsledku pyrexie, pfi
novém managementu tohoto nezadouciho Ucinku ve srovnani s historickymi daty klinické studie
COMBI-AD. Studie COMBI-Aplus dosahla béhem sledovani svého primarniho cile tedy snizeni vyskytu
pyrexie jakéhokoliv stupné zavaznosti 67,8 % (vs COMBI-AD 63,0 %), stupné zavaznosti 3—4 3,8 % (vs
COMBI-AD 5,0 %), vedouci k hospitalizaci 4,3 % (vs COMBI-AD 10,6 %) a konecné vedouci k pferuseni
terapie 2,4 % (vs COMBI-AD 8,7 %). Dle dat z klinické studie COMBI-Aplus tedy doslo ke zlepSeni
bezpecnostniho profilu (sniZzeni vyskytu pyrexie) a miry tolerance pfi zachovani uc¢innosti kombinace
dabrafenib a trametinib v adjuvantnim reZimu. V klinické studii COMBI-Aplus bylo dosaZeno
12mésicni prezivani bez relapsu choroby 91,8 % [95 % ClI, 89,0-93,9], coz predstavuje vysledek
srovnatelny s klinickou studii COMBI-AD (88 %).
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Obrazek 4. Adjuvantni terapie melanomu ve st. llIA-1IIC dle AJCC 7747577,78,258,259

P

POZITIVNI mutace BRAF V600

Cilena terapie (TT):

dabrafenib + trametinib (150 mg 2 x
denné +2mg 1xdenné )

. st llIA s mikrometastdzou v SLN >1,0 mm

« st IBANC s/bez in -tranzitnich metastéz

+  {(nepfitomnost st. V)

Pfi vzdaleném relapsu onemocnéni:
* Relaps b&hem cilené terapie nebo <6 mésicl od
ukonéenicilené terapie
» 1.zahajit systémovou terapiNVO1 +IP13
+ 2.zahdjit systémovou terapiNVO/PEMBRO
* Relaps po >6 mésicich od ukonéendilené terapie
+ 1. zahdjit systémovou terapiNIVO1 +IPI3
+ 2. zahdjit systémovou terapiNIVO/PEMBRO
= 3.re-indukceBRAFi + MEKi

Odstranéni klinicky okultni/detekovatelné uzlinové
metastazy (vylouceny vzdélené metastazy)

Klinicky okultni - bez provedeni CLND ¢

Klinickych dat)

Imunoterapie (IT):

pembrolizumab (200/400 mg 6 3/6 tydnii )

st. WA s mikrometastdzou v SLN >1,0 mm
st. WB/NIC bez in -tranzitnich metastaz
{nepitomnost st. V)

nivolumab (240/480 mq 6 2/4 tydnd )

. st. WB/NIC s/bez in -tranzitnich metastdz

. st. IV po kompletnim odstranéni vzddlenych
metastdz

*  ({nepfitomnostst. IlIA)

|

Pfi vzdéle ném relapsu onemocnéni:

« Relaps béhem imunoterapie nebo <6 mésich od ukonéeni

imunoterapie
+ 1.zahdjit systémovou terapii BRAFH MEKi
+  2.zahdjit systémovou terapii NIVO1 + IPI3
* Relaps po >6 mésicich od ukonéenimunoterapie
+ 1.zahdjit systémovou terapii BRAFi+ MEKi

Zahajeni adjuvantni systémové terapie

Stadium IIIAs mikrometastazow SLN <1,0 mm—
bez indikacek zahdjeni adjuvantni TT/IT (absence

Klinicky detekovatelné — provedeni TLND

\

NEGATIVNI mutace BRAF V600

Imunoterapie (IT):
pembrolizumab (200/400 mg d 3/6 tydni )

. st. A s mikrometastdzou v SLN >1,0 mm
st. WIB/NIC bez in -tranzitnich metastdz
(nepfitomnost st. IV)

UZis

nivolumakb (240/480 mg é 2/4 tydnd )
= st WIB/NIC s/hez in -tranzitnich metastdz

. st.

IV po K

im odstranéni

metastdz

- (n

epfitomnost st. A}

|

Pfivzdaleném relapsu onemocnéni:
* Relaps b&éhem imunoterapie nebo <6 mésicl od

ukenéeniimunoterapie
« 1.zahdjit systémovou terapli NIVOL +IP13

ych

+  2.zahdjit systémovou terapii NIVOL +

IPI3

+ 3.re-indukce systémové terapie NIVO/PEMBRO

« Relaps po >6 mésicich od ukenéeniimunoterapie
« 1.zahdjit systémovou terapii NIVOL +IPI3
+ 2 re-indukce NIVO/PEMBRO

Tabulka 20.15 Piehled sou¢asnych moZnosti adjuvantni terapie melanomu?51-253,260.261
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" Limitace . . . Registrované Délka .. Nejcastéjsi
Indikace indikace tel:a Nazev léku Studie dévkovdni terapie] Toxicita AE/TRAE efel.(tu te
pie rapie
TRAE jaké-
hokoliv
stupné 94,1
4 0,
10 mg/kg. tél. %, TI3AE Exantémy, pruri-
hm. inf. i.v. stupné 3/4 .
_— . tus, unava, myal-
Maligni me- na 90 min. @ 30,9 % (PCO) 45,4 %, ie. artralaie. ele-
lanom ve st. anti | . .. EORTC 18071, | 3 tydny (cel- [~ y 1. TRAE ve- [/ . g ’,
ipilimumab | 0S60%vs | aZz3 L vace jaternich
1l po CTLA- US Intergroup | kem 4x) poté douci k pre- L,
L. (Yervoy) . 51,3 % (PCO),| roky ., transamindz, ko-
odstranéni 4 E1609 10 mg/kg tél. ruseni tera-| ... .. P
h o DMFS 44,5 % ; litida, prajem, |Minimdiné
metastdz hm. inf. i.v. pie 48,0%, | . L . L.
e : - 7 |imunitné podmi- |G 12 tydnd
na 90 min. @ ir-TRAE ja- néné TRAE (T
12 tydni kéhokoliv poﬂ’ﬂ”};‘"
stupné 90,4 ? Y Yy_
%, stupné Setreni
3/441,6 % (pro ové-
. Feni dise-
TRAE jaké- | Bolest hlavy, py- aie- free
Maligni me- ) 4leté RFS hokoliv | “rexie, nauzea, statusu)
240 mg inf. stupné | zvraceni, nechu-
lanom s po- . S |52 %vs41% P
. i.v. na 30 min.|,. .. v 85,0 %, | tenstvi, zaZivaci
stizenim LU 42 tvdn (ipilimumab), TRAE obtize. priiem
nebo me- anti |nivolumab (Op-| CheckMate Yany 1 os 78 % vs |12 me- . tze, prajem,
., . . nebo 480 mg o , . | stupné 23 | zdcpa, bolesti
tastdazami PD-1 divo) 238 S 77 % (ipilimu-| sica . ;
inf. i.v. na 60 14,0 %, kloubd a svald,
po kom- L, mab), DMFS .
, min. a4 TRAE ve- | unava, elevace
pletni re- , 59 % vs53% S L
. tydny o douci k pre-| transamindz,
sekci (ipilimumab) . A M
ruseni tera-|lanémie, imunitné
pie 8,0 % |podminéné TRAE
81
Narodni portal



~
L Evropska unie < -

PN Evropsky socialni fond ‘E’ Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
*pxt Operacni program Zaméstnanost = CESKE REPUBLIKY IS

TRAE jaké-
hokoliv
stupné 77,8,
% TRAE Bole§t hlavy, py-
Maligni stupné 23 rexie, nauzea,
200 mg inf. | 3,5leté RFS = | zvraceni, nechu-
melanom ve| . ; 14,7 %, PR
st. Il i.v. na 30 min.|60 % vs 41 % TRAE ve- tenstvi, zaZivaci
ls ost:iz'enim embrolizumab| EORTC d 3 tydny (Pco), 05 douci k pre obtize, prajem,
P . . P 1325/KEYNOTE| nebo 400 mg| (neni do- . . P zdcpa, bolesti
spddovych (Keytruda) P , ruseni tera- N 5
54 inf. i.v.na 30| stupné), ; kloubd a svald,
LU po L pie 13,0 %, | .
. min. d 6 DMFS 65 % . ; unava, elevace
kompletni L. ir-TRAE ja- L
. tydnd vs 49 % (PCO) [ X transamindz,
resekci kéhokoliv . M
stupné 37,3 anémie, imunitné|
% 2 toho podminené TRAE
stupen >3
7,1%
AE jakého-
koliv stupné|
97 %, AE
stupné 3/4 ,
1% A | 7o oo
Maligni vedouci k hp e{rte;lze ant—;-
melant;qm ve| Sleté RFS ukoncent rr})lli:’ leuko Ienie
st. lll  |Pozitivital dabrafenib dabrafenib 152 % vs 36 % terapie tron;boc top eni;
e, BRAFi| " 150mg 2x | (PCO), OS 26 % iy y, P .
|s postiZenim| mutace (Tafinlar) + tra- . f v e sniZend chut
. . + .. .| COMBI-AD | denné +tra- | (nenido- pripadd, AE .
spadovych | BRAF .| metinib (Meki- . . , k jidlu,
LU po V600 MEKi nist) metinib 2 mg| stupné), vedouci k hvperalvkemie
vom ‘I’em', 1xdenné | DMFS 65 % redukci ZZ Iesgtiy i
pletr vs 54 % (PCO) dévky me- | D021 AVY,
resekci . sniZeni ejekcni
dikace frakce, kasel,
389, AE ru’ritus '
vedouci P
k preruseni
terapie
66 %
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Algoritmus lokoregionalnich metastaz

Obrazek 5. Chirurgicky managment uzlinovych metastaz’>7678200.258

* viz. Terapeuticky management mnohotetnjch vzdilenjch metastiz

** yiz. Adjuvantni terapie melanomu ve st. HIA-JIIC dle AJCC 7

V pfitomnosti vzdalenych metastaz

!

BEZ indikace k disekci spadovych LU (TLND)

|

Indikace k systémové terapii:
+ Pozitivni mutace BRAF V600*
dabrafenib + trametinib
vemurafenib + cobimetinib
encorafenib + binimetinib

* Nezavisle na mutaci BRAF V600*
nivolumab +/- ipilimumab
pembrolizumab

Klinicky detekovatelné metastazy ve spadovych LU

(pomoci palpace, USG, CT)

b

Vylouéeni vzddlenych metastaz

!

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

UZis

CT celotélové nebo PET/CT celotélové + MRI mozku

0Od st. Ill indikace k testovani mutace BRAF V600/NRAS
z primérniho tumoru/metastdzy v LU

Adjuvantni radioterapie liZka po

disekci v pfipadech bez indikace

adjuvantni imunoterapii / cilené

terapii a splnéni alespoii jednoho

rizikového kritéria:

* Postizeni 23 LU

* Specené LU

= Proristani pfes pouzdro
LU/lymfangioinvaze

* R1/R2 resekce

Bez pritomnosti vzdalenych metastaz

|

/ Indikace k disekei spadovych LU (TLND)

Indikace k adjuvantni terapii:
* Pozitivni mutace BRAF V600**
dabrafenib + trametinib

* Nezavisle na mutaci BRAF V600**
nivolumab
pembrolizumab

Obrazek 6. Terapeuticky management satelitnich a in-tranzitnich metastaz’>77.78:258.259

*wizbod. 18 Terpeuticky munsgarment mochodetrrch widdemith metesic

CT celotélové nebo PET/CT celotélové + MRI mozku
/ 2 primérniha tumaru/metastdzyy LU

V pfitomnosti vzdilenych metastaz

}

Indikace k systémavé terapii:
+  Pozitivni mutace BRAF V600*
dabrafenib + trametinib
vemurafenib + cobimetinit
encarafenib + binimetinib

*  MNezdvisle na mutaci BRAF V600*
nivalumab +- ipilimumab
pembrolizumab

|

PFi sympromech ze satelitnich a in-tranzitnich
metastiz indikace k paliativni:

Chirurgické excizi

Kryoterapii
Elektrokoagulaci/elektrodesikaci
Radiotarapii

Aplikaci difencypronu

Aplikaci imiguimedu

Narodni portal

C

Od st 1l indikace k testovani mutace BRAF VB00/NRAS

klinickych doporucenych postupt

Satelitni a in-tranzitni metastazy

|

Vylouéeni vzdalenych metastaz

|

N

BEZ pfitomnosti vzdalenych metastaz

*—’—//\\

Limitovany pocet
}
Chirurgicka excize
(do negativni ckraji)
}
Indikace k adjuvantni terapii:
* Pozitivni mutace BRAF V600
dabrafenib + trametinib

f—

Mnohocetné

4

Inoperabilni st. I1B-1ID

|

Indikace k systémowé terapii:
*  Pozitivni mutace BRAF V600
dabrafenit + trametinit
vemurafenib + cobimetinib
encorafenity + binimetinib

Pii symptomech 1o satelitnich a in-

trangitnich metastay indikace b paliativni:

Chirurgichd axcis

+ Nezdvisle na mutaci BRAF V600 -
* Kryaterapii

nivolumab

pembrolizumab Radlimtera pii

PR

Elektrakeagulaci/elaltrodasikac

Mezdvisle na mutaci BRAF VGO0
nivelumab +/- ipilimurnab
pembrolizumeab

Aplikaci difancypreny
Aplikaci imiguimedu
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3. Diagnostika a terapie vzdalenych metastaz'

3.1. Diagnostika

Kromé vysetieni celého téla, které zahrnuje Uplnou prohlidku kGzZe vcetné pfilehlych a viditelnych
sliznic a palpaci spadovych lymfatickych uzlin, se doporucuji nasledujici vysetieni (prehled v tabulce
21).

Tabulka 21. Prehled doporuceni pro vysetfovaci metody stadia IV

Cislo Doporuceni pro vySetfovaci

doporuéeni / metody u pacientl Oxford AWMF GRADE

metoda s podezienim nebo

potvrzenymi vzdalenymi Uroveii sila Uroveii Sila
metastazami
3.1 MRI hlavy Ano EK EK
3.2 CT zobrazeni
(celotélové bez Ano la B ODODD 12
hlavy)*
3.3 Sonografie
lymfatickych Ano 1a 0 DD ?
uzlin
3.4 Scintigrafie Ano EK EK
skeletu
3.5 Tumor
marker S100B Ano la A OO® "
3.6 Tumor
marker LDH Ano 1b A o098 "
Sila doporuceni: 100 %.
*PET/CT, CT, MRI (celotélové)
Doporuéeni/Prohlaseni (:)xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

3.7 CT je dnes standardni diagnostickou metodou
u metastazujiciho maligniho melanomu od stadia Il vySe. Bylo
potvrzeno, Jie PET/CT gvykazuje nejlepsi diagnostickou preanst 1a ST COOO ST
oproti ostatnim metodam.

CT u pacientl s podezienim na vzdalené metastazy

Autofi Xing a kol. v metaanalyze prokazali, Ze PET/CT je nejcitlivéjsi a nejspecifi¢téjsi metodou pro
detekci extracerebralnich vzdélenych metastaz.'®® Srovnavaci studie pro detekci extracerebralnich
metastdz u maligniho melanomu ve stadiu vzdalenych metastaz, které srovnavaly PET/CT proti
celotélovému MR a celotélové MR ce proti celotélovému CT, ukazaly, ze PET/CT je lepsi nez

TV tomto bodé odkazujeme na obecna doporuéeni, ktera jsou podrobné popsana v ,,doporuéeném postupu S3 ohledné
paliativni péle o pacienty s nevylécitelnou rakovinou” publikovanych v kvétnu 2015 (registraéni ¢islo AWMF: 128/0010L)
(http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/1280010LI_S3_Palliativmedizin_2015-04.pdf).  Existuji  také  zékladni
doporuceni tykajici se struktur péce v paliativni mediciné s Ié¢ebnym postupem pro pacienty a pribuzné, protoze pribuzni
hraji v péci o tuto skupinu pacientl zadsadni roli.
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celotélové MR a celotélové MR je lepsi neZ celotélové CT.2%! To viak plati pouze pro specializovana
centra. Pro praktickou implementaci je tfeba vzit v Gvahu praktickou a ekonomickou dostupnost
pfislusné zobrazovaci metody, aby bylo mozné alternativné k PET/CT pouzit také celotélové MR nebo
celotélové CT.

Zobrazovaci vysetfeni u pacientll |é¢enych s melanomem ve stadiu IV by méla byt opakovana
v pravidelnych intervalech, tj. min. kazdych 12 tydnQ, v zavislosti na terapeutickém pfipravku.

MRI mozku u pacientl s podezienim na vzdalené metastazy

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF : GRADE

Uroven Sila Uroven Sila
3.8 MRI vykazuje nejvy$si diagnostickou presnost v detekci EK EK
mozkovych metastdaz melanomu. 100 %

Jak jiz bylo zminéno, MR mozku je obecné citlivéjsi na detekci mozkovych metastaz nez CT nebo FDG-
PET/CT. V soucasné dobé vsak maji publikované studie pacientl s malignim melanomem nizkou
uroven dakazlli u nehomogennich skupin pacientll a naznacuji, Ze MR mozku by se mélo provadét
pouze u pacientd ve stadiu llI-IV, stejné jako u pacientl, u nichZ by detekce mozkovych metastaz

zménila rezim adjuvantni lécby.?%2%

PET/CT celotélové vySetieni u pacientl s podezienim na vzdalené metastazy

Oxford AWMF GRADE
Urovei Sila Urovenn | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

3.9 PET/CT vysetfeni mlZe byt ve stagingu maligniho melanomu
povaZzovdno za metodu volby u pacientd s malignim EK
melanomem nezndmého origa, pred provedenim 100 % EK
metastazektomie solitdrni metastazy, pro detekci kostnich

metastaz, pri susp. na nadorovou infiltraci tenkého streva.

PFi vstupnim onkostagingu prokazalo PET/CT vySetfeni vy$si senzitivitu a specificitu pro detekci
vzdalenych metastdz ve srovnani se standardnim CT vySetfeni. Senzitivita PET/CT vysetieni
dosahovala 42 % (95% Cl, 15-72 %) oproti senzitivité standardniho CT vysetfeni 25 % (95% Cl, 5-57
%). Specificita PET/CT vysetfeni 93 % (95% Cl, 81-99 %) pfitom odpovidala 93 % (95% Cl, 81-99 %)
specificité standardniho CT wvySetfeni. PET/CT rovnéZ prokazalo vy$si senzitivitu a specificitu
pro detekci metastdz pfi relapsu onemocnéni ve srovnani se standardnim CT vySetfenim. Senzitivita
PET/CT vySetfeni pro detekci jakychkoliv metastdz dosahovala 92,6 % (95% Cl, 85,3-96,4 %)
a specificita 89,7 % (95% Cl, 78,8-95,3 %). PET/CT vySetteni oproti standardnimu CT vySetfeni rovnéz
prokazalo superioritu v detekci vzdalenych metastaz. Pfitom senzitivita PET/CT vysetfeni dosahovala
az 89 % (95% Cl, 78-96 %) oproti senzitivité pouhych 68 % u standardniho CT vySetfeni. Na druhou
stranu specificita PET/CT vysetfeni 88 % (95% Cl, 76—95 %) byla shodna se specificitou 88 % (95% Cl,
76-95 %) standardniho CT vy3etfeni.??
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Scintigrafie skeletu u pacientd s podezienim na vzdalené metastazy

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF : GRADE

Uroven Sila Uroven Sila
3.10 U pacientl s progresi onemocnéni a bolesti v kostech, EK EK
scintigrafie skeletu muZe byt dalsi diagnostickou metodou. 100 %

V literature neexistuji spolehlivé dikazy tykajici se de novo vyzkumu melanomu a ulohy scintigrafie
skeletu.

V prehledu byla citlivost skeletalni scintigrafie u riznych nador0 hlasena mezi 70-91,2 % a specificita
54-78 %.25 V budoucnu mohou klasickou scintigrafii nahradit jiné diagnostické metody, jako je PET-
CT, PET-MR nebo jednofotonové emisni celotélové CT vysetfeni.

S100B a LDH u pacientli s podezienim na vzdalené metastazy

Doporuéeni/Prohlaseni (’)xford AWMF v GRADE
Uroven | Sila Uroven Sila

3.11 S100B by mélo byt stanoveno u pacientli se suspektnimi nebo

s potvrzenymi vzddlenymi metastazami maligniho melanomu. 1a A POPD ™

3.12 LDH musi byt stanoveno jako soucdst AJCC klasifikace
u pacientd s podezfenim nebo s potvrzenymi  vzdalenymi 1b A DPPP ™
metastdzami maligniho melanomu.

S100B

Metaanalyza provedena Mocellinem ukazala, Ze pozitivita S100B u pacient(l s malignim melanomem
(stadium I-1V) predstavuje vyznamné zvysené riziko zhorseného preziti (HR = 2,23; p > 0,0001). Ve
studiich s pacienty s melanomem stadia IV (na rozdil od studii s pacienty se stadiem I-lIl) byla
pozorovana relevantni heterogenita. Meta-riziko vsak bylo vidy vyznamné vyssi u pacientl pozitivné
testovanych na S100B, bez ohledu na podskupinu.® Byla potvrzena pozitivni korelace mezi fazi TNM
a pozitivitou sérovych marker0. Podil pacient(l pozitivné testovanych na S100B je vyznamné vyssi nez
ve studiich se samotnymi pacienty ve stadiu I-Ill (13,4 %), ve stadiu I-IV (28,3 %) a ve stadiu IV
(41,8 %) (p < 0,0001). Vyznamnou korelaci hodnot S100B a stadia nadoru prokazali také autofi
Paschen a kol. v prognostické studii s 208 pacienty (54 ve stadiu lll, 129 ve stadiu IV) (p < 0,0001).%
V literature existuji rizné Udaje o citlivosti S100B ve stadiu IV. V diagnostické a prognostické studii, ve
které byly zkoumdny vzorky krve od 90 pacientl s histologicky prokdzanymi melanomovymi
metastazami, byla citlivost 94,1 %. V pfedchozi studii byla citlivost 89,4 % a specificita 84,8 %.2%°
Autofi Schultz a kol. zjistili citlivost S100B 69 % pf¥i mezni hodnoté 0,3 ug/l;2°% autofi Brouard s kol.
zjistili citlivost 86 %.%%¢

Pokud existuje prokazana korelace se stadiem onemocnéni, mél by byt S100B stanoven u pacient(
s podezienim nebo znamkou vzdalenych metastaz.

LDH

Nékolik studii prokazalo vyznam LDH jako prognostického parametru u pokrocilého melanomu.
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Podle aktualni klasifikace AJCC*>* by mélo byt LDH stanoveno zpravidla pfi vstupu do stadia IV. Data
z databdaze AJCC pro staging melanomu z roku 2008 identifikovala zvysené hladiny LDH u pacientl ve
stadiu IV jako vysoce vyznamné a nezavislé prognostické parametry pro preziti. Jednoletd a dvouleta
mira preZiti u pacient ve stadiu IV s normalnimi hladinami LDH v séru pti diagnostice byla 65 %,
respektive 40 %, ve srovnani s 32 % a 18 % u pacientd se zvySenymi hladinami LDH v séru
(p < 0,0001).

Korelace mezi zvysujicimi se hladinami LDH v séru (i kdyZz v normalnim rozmezi) a horSim prezitim
byla prokdzana také pfi hodnoceni dvou velkych randomizovanych studii s pacienty s pokrocilym
melanomem (Oblimersen GM301 [n = 760], EORTC 18951 [n = 325]).%7

Autofi Deichmann a kol. 2% zkoumali sérové hladiny rtiznych nddorovych marker( s ohledem na jejich
potencial rozliSovat mezi progresivnimi a neprogresivnimi chorobami melanomu. Byly hodnoceny
Udaje od 71 po sobé jdoucich pacientl ve stadiu IV. U LDH byla citlivost na progresivni onemocnéni
79 % (S100B 91 %) a specificita 92 % (S100B 76 %). V regresni analyze byl LDH jedinym statisticky
vyznamnym markerem progresivhiho onemocnéni.?%®

3.2. Diagnostika melanomu neznamého origa

D Zeni/Prohlsgeni Oxford AWMF GRADE
oporuceni/Prohldseni Uroven Sila Urovei Sila
3.13 V pfipadé detekce melanomu neznamého origa,

s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin nebo EK EK

s pfitomnosti vzdalenych metastaz je vhodné zvazit vylouceni 100 %

mimokozniho primarniho melanomu.

Pacienti s melanomem neznamého origa maji obvykle uzlinovy rozsev, metastazu do mékkych tkani
anebo rozsahly systémovy rozsev. Pfi absenci primdrniho nadoru se diagnostika stanovi
histopatologickym vysSetfenim metastazy v lymfatickych uzlindch nebo koini metastazy klinicky
pfipominajici primarni melanom. Klinické, oftalmologické, otorhinologické, gastroskopické,
kolonoskopické a gynekologické vySetfeni pfi hledani primarniho origa v oku, vnitfnim uchu, dutiné
ustni, nosni a vedlejSich nosnich dutindch nebo pfipadné stfevniho traktu a urogenitdlniho traktu
v3ak obvykle nic neodhali.?®® Detekovatelné metastazy v lymfatickych uzlindich anebo vzdalené
metastdzy by mély byt |éceny ,optimalné“ dle pokyn( KDP, bez ohledu na chybéjici primarni tumor.

Rovné? vstupni staging onemocnéni by se mél fidit standardy pro melanom stadia Il a IV.27%-272

U nékterych pacientd mGze byt primarni nador skryty jinde nez na kzi, napf. v oblasti oka, ucha,
nosni a Ustni dutiny, vedlejSich nosnich dutin, stfevnim a urogenitalnim traktu. U vétsiny pacient( je
vSak pravdépodobné, Ze byl primarni nador znicen imunitnim systémem hostitele pomoci
aktivovanych lymfocyt(.7%%2 Je mozné, Ze Uplna regrese nastane u 10-20 % melanomd, i kdyzZ Ize
diagnostikovat pouze ta nadorova onemocnéni, u kterych primarni nador metastazoval (pfiblizné 5 %

273 274 y pacientll s melanomem

melanom). Dvé studie prokazaly lepsi 5letou®’® a 1letou miru preziti
neznamého origa neZ u pacientd s prokazanym origem. To naznacuje lepsi interakci mezi hostitelem
a nddorem u pacientd s témito melanomy. FDG-PET/CT detekuje dal$i metastdzy melanomu béhem
stagingu pacientl s nddory neznamého prima u pfiblizné 30 % pacientd; mira faleSné pozitivnich

nalez( PET/CT je pfiblizné 5 %.27°
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3.3.  Molekularni diagnostika

D Zeni/Prohlageni Oxford AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
3.14 Od stadia IlIA by mély byt stanoveny mutace (BRAF, NRAS,

TERT u BRAFwt, c-kit u akrolentigindznich melanom{ a slizni¢nich EK

melanomu). 100 % EK
Specifické Iéky jsou dostupné pro BRAF, NRAS a c-kit mutované

melanomy.

V terapii metastatického melanomu se stdle vice pouZivaji nové a ucinné léky, které specificky
inhibuji mutaci aktivujicich onkogen(. Predpokladem pro podavani téchto léCiv je molekularné
biologickd detekce odpovidajici mutace, kterou lze provést z materidlu v parafinovém blocku.
Vzhledem k tomu, Ze se tyto moderni léky v soucasné dobé pouzivaji nejen u inoperabilnich
pokrocilych nebo metastatickych melanom, ale také v adjuvantnim rezimu pro loko-regiondlné
pokrodilé melanomy ve stadiu lll, by mélo byt testovani mutaci aktivujicich onkogen( indikovano jiz
od st. llIA.276 Testovdani se nejlépe provadi na Cerstvé tkani z metastazy nebo z primarniho tumoru,
aby se zajistilo, Ze nador, ktery ma byt IéCen, rovnéz nese stejnou mutaci.

Nejcastéji mutovanym onkogenem u malignich melanomu je BRAF, ktery Je detekovatelny asi u 50 %
primarnich melanoma.?”’

Aktivujici mutace NRAS mUze byt detekovana u pfiblizné 15 % malignich melanom(. BRAF pozitivita
vylucuje mutaci NRAS, takZze BRAF negativni pacienti by méli byt poté vZdy testovani na mutaci NRAS
278 yy ramci podrobné diagnostiky.

U asi 5 % akrolentigindznich a sliznicnich melanomd je pritomna aktivujici mutace genu KIT. Testovani
odpovidajici mutace by mélo byt omezeno pouze na podskupinu téchto melanom{.7%:%°

3.4. Chirurgicka lécba vzdalenych metastaz

Oxford | AWMF GRADE
Uroverr | Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

3.15 Pokud je metastazektomie technicky proveditelna s dosazenim
RO resekce, méla by se zvazit pokud:
e je pldnovano nasledné nasazeni moderni adjuvantni terapie
e se nepredpokladaji zadné nepfijatelné funkéni deficity
(mutilace pacienta)
e existuji pozitivni prediktivni faktory pro lokalni zakrok (nizky
pocet metastdz, dlouhy interval bez metastdz)
e jiné terapeutické metody jsou vycerpané nebo méné slibné

2b B [ODPOO| 1

O chirurgické lécbé vzdalenych metastaz u maligniho melanomu nejsou k dispozici Zadné Udaje
z randomizovanych studii. Pfed stanovenim indikace pro chirurgicky zakrok by mél byt zfejmy rozsah
metastatického postiZeni, napf. pomoci zobrazovacich metod — PET/CT.281-28

Indikace pro chirurgicky zakrok by méla byt stejna pro vSsechna mista metastaz.

Ve viech analyzovanych mistech metastdaz (plice, nadledviny, tenké stfevo, jatra, mozek) se ukazalo,
Ze kromé délky intervalu bez metastdz byl prognosticky relevantni i jejich pocet a pocatecni stadium
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tumoru.?®>2¢ Tyto adjuvantni parametry biologického chovani nddoru poskytuji uZiteéné informace,
které jsou zaclenény do rozhodovaciho procesu pro indikaci resekce metastazy.

Podrobnéjsi udaje lze nalézt pro lokalizace metastaz uvedené nize.

Plicni metastazy

Metastazy v plicich jsou zjistitelné priblizné u 13 % az 19 % ze vsSech pacientd s malignim
melanomem.?4287 Mira prefiti po 2 letech je 14 %; po 5 letech bylo 6 % pacientl stéle naZivu.?®*
Retrospektivni studie ukazaly, Ze pacienti s Uplnou resekci (RO) plicnich metastaz melanomu dosahli
Sleté miry preZiti ve 21 % 8% a7 33 %.281288289 Naproti tomu nelplna resekce (R1, R2) méla Sletou

miru pFeziti pouze 13 % 2% nebo 0 %.%8!

Viscerdlni metastazy

Cetnost visceralnich metastaz je u pacient(l ve stadiu IV a7 28 %. Test okultniho krvaceni mize byt
uZiteény pfi hleddni metastdz u této skupiny pacientd.?®® Pfi intestindlnich metastdzach mize dojit
k potencialni kompletni resekci s nizkou morbiditou az v 63 % pripadd. Median doby prefZiti
u pacientt s RO resekci je az 24 mésich a medidn doby bez onemocnéni je az 13,1 mésich.2852°! Pro
rozhodnuti o resekci ma velky vyznam ocekavana sloZitost intervence a potencialni morbidita.

Mozkové metastazy

U pacientl s mozkovymi metastazami z melanomu se doporucuje resekce, pokud jsou detekovany
jednotlivé mozkové metastazy a je-li pacient v dobrém celkovém stavu nebo bez extrakranidlniho
onemocnéni.

Jiné lokalizace metastaz

Po resekci jaternich metastdaz u maligniho melanomu byl hldsen medidn doby preZiti 28 mésicl
s pFislusnymi indikacemi.?®?> Bylo opakované pozorovano dlouhodobé prefiti po dobu vice nez 5 let.
V analyze pacientll se solitarnimi metastdazami nadledvin bylo dosazeno prlmérného preziti
60 mésich.>*

V paliativni situaci je moZné odchyleni od pozadavk( uvedenych v doporuceni, pokud je intervence
zamérena na vyrazné zlepseni kvality Zivota.
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Obrazek 7. Terapeuticky management limitovaného poétu vzdalenych metastaz’s77.78259,294-297

Solitarni/oligometastatické vzdalené metastazy

|

Vylouéeni mnohoéetnych vzdalenych metastaz

/,_.——- PET/CT celotélové + MRI mozku \\__\

V pfitomnosti mnohocetnych vzdélenych metastaz Limitovany poéet vzdalenych metastaz:
*  BEODGAPS0-1, aspmptomaticky pocient
Fiitomnost 1-3 metastdz + postifeny I1-2 organovd soustavy (M1a koini, mékka-
thafewéd o uzlinowd metastdzy, M1k plicni metastazy, MIc jgterni metastdzy, M1d
mozkavd metastary)
Dosafiteinest RO resekce
Normdini hiading LDH a prateinu 51008
Predivani bez choreby (DFY) >1 rok od detekce primdrniha melanomu [pfi

£ . nezndmém DF] zvddit kontralnd CT 2o 8 tjdnd ke zhodnocen( dynamiky
Indikace k systémovéterapii: anemocndni]

+  Pozitivni mutace BRAF VE00 - ——

dabrafenib + trametinib Indikace k chirurgické resekci Indikace k systémové terapii:
vernurafenib + cobimetinib *  Pozitivni mutace BRAF V600
encorafenib + binimetinib /\\‘\ dabrafenib + trametinib
Pri dosaZeni RO resekce PFidosaieni R1/R2 resekce \- vemurafenib + cobimetinib

* Nezdvisle na mutaci BRAF V600 l encorafenib + binimetinib
nivelumab +/~ ipilimumab
pembrolizumab Indikace k adjuvantni terapii: +  Nezévislena mutaci BRAF V600
* Nezévisle na mutaci BRAF V600 nivolumab +/- ipilimumab
nivelumab pembrolizumab
Fredpokiad lepiiho visledku po kompletni Predpokiad lepiiho visledku pro
resekel a R‘qli [él‘ll'l.‘ll]] Lvantang ter&p.-:‘ fieiding srendl ndderovou masu
3.5. Systémova lécba stadia IV
Adjuvantni lécba po metastazektomii
v v . Oxford AWMF GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni ~ - - v - -
Uroven Sila Uroven Sila

3.16 Po kompletni metastazektomii je vhodné zahjjit EK
adjuvantni imunoterapii nivolumabem, pokud tato terapie neni EK

S 100 %
kontraindikovana.

Na zakladé dosavadnich publikovanych dat z adjuvantni klinické studie CheckMate-238 je vhodné po
provedeni kompletni metastazektomie zahajeni adjuvantni imunoterapie nivolumabem na
standardni dobu 12 kalendarnich mésica. Klinickd studie CheckMate-238 prokazala, pfi medidnu
sledovani 51 mésicd u pacientd ve st. IV po kompletni resekci vzdalenych metastaz, ktefi byli
[é€eni nivolumabem 4leté RFS 48,6 %. Naproti tomu pacienti Ié¢eni ipilimumabem dosahli 4leté RFS
pouze 37,8 % (HR = 0,74 [95CI, 0,49-1,11]). Nivolumab byl poddvén v davce 3mg/kg kazdé 2 tydny. 2>

Lécba inhibitory BRAF a MEK

Mutace BRAF jsou detekovéany u 40-60 % melanom(.%°® 90 % téchto mutaci vede k aminokyselinové
vyméné valinu (V) za glutamat (E) (BRAFV600E). Jiné mutace citlivé na BRAF inhibitor, jako je BRAF
V600K, nejsou tak casté. Mutace vede ke konstitutivni aktivaci signdlni drahy transdukce RAF-MEK-
ERK, ktera je zodpovédna za rozvoj a progresi melanomu.

Oxford | AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

1b A |©OOBD | ™M

Doporuéeni/Prohlaseni

3.17 Pacienti s BRAF-V600 mutaci musi byt [éCeni kombinaci
BRAF a MEK inhibitoru nebo inhibitory kontrolnich bod
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(monoterapie PD-1 nebo terapie protilatkami PD-1 + CTLA-4).
V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné udaje o nejlepsi sekvenci
Ié¢by BRAF/MEK inhibitory a inhibitory kontrolnich bodd.

Vysledky ¢tyf studii faze Il s inhibitory BRAF a/nebo MEK u pacientll s mutovanym BRAFV600,
neoperovatelnym melanomem stadia Ill nebo IV byly k dispozici v publikacich do unora 2022.

Poolovand data ze 2 randomizovanych studii faze Ill (COMBI-d 211 pacientd a COMBI-v
352 pacientd), do kterych bylo zarazeno celkem 563 pacientld s pokrocilym inoperabilnim nebo
metastatickym melanomem s pozitivni BRAF V600 mutaci, prokdzala pfi medidanu sledovani
22 mésicl 5Sleté RFS 19 % u pacientd na kombinaci dabrafenib 150mg 2 x denné peroralné
a trametinib 2 mg 1x denné perordlné pfitom bylo dosazeno 5Sleté OS 34 %. Medidn PFS a OS
dosahoval 11,1 (95% Cl, 9,5-12,8) mésicd a 25,9 mésic (95% Cl, 22,6-31,5).2%°

COMBI-d je multicentrickd dvojité zaslepend randomizovana klinickd studie faze Il s celkem
423 pacienty s BRAF-V600E/V600K mutovanym metastatickym melanomem. Do ramene s kombinaci
dabrafenibu (150 mg 2x denné perordlné) a trametinibu (2 mg 1x denné peroralné) bylo zarazeno
211 pacientll ve srovnani s druhym ramenem, ve kterém bylo 212 pacientli Iéeno monoterapii
dabrafenibem (150 mg 2x denné peroralné).3® Kombinovand lé¢ba prokézala vys$si Géinnost ve
srovnani s monoterapii s mirou odpovédi 69 % oproti 53 %, medidn preZiti bez progrese byl
11 mésich oproti 8,8 mésici a median celkového preziti byl 25,1 mésicl oproti 18,7 mésicu.
Nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4 (NCI-CTCAE) mély podobny vyskyt v obou lééebnych ramenech
(32 % oproti 31 %), s vyjimkou pyrexie, ktera pfevaZovala v rameni s dabrafenibem a trametinibem ve
srovnani sramenem dabrafenib a placebo (52 % oproti 25 %). Hyperkeratdza, spinocelularni
karcinom, novy primarni melanom a dalsi malignity byly méné casté u pacientl uZivajicich dabrafenib

a trametinib ve srovnéni s dabrafenibem a placebem.30?

Multicentricka dvojité zaslepend klinicka studie faze 1l COMBI-v,*®* do které bylo zadlenéno
704 pacientd s BRAF-V600 mutovanym metastatickym melanomem I[é¢enych bud kombinaci
dabrafenibu (150 mg 2x denné peroralné) a trametinibu (2 mg 1x denné perordlné; celkem zarazeno
352 pacientt), nebo samotnym vemurafenibem (960 mg 2x denné peroralné; celkem zarazeno
352 pacientl) prokazala, Ze ve srovnani s monoterapii dosdhla kombinovana Ié¢ba vyznamného
zlepSeni miry odpovédi (64 % oproti 51 %), medidnu preZiti bez progrese (11,4 mésicll oproti
7,3 mésicll) a celkového preZiti po 12 mésicich (72 % oproti 65 %). Mira preruseni lécby kvl
nezadoucim ucinklim byla podobna v obou IéCebnych ramenech, a to 13 % a 12 %. NeZadouci Ucinky,
které nejcastéji vedly k ukonceni |éCby, byla pyrexie (3 %) a sniZeni ejekéni frakce (3 %) u dabrafenibu
s trametinibem nebo artralgie (2 %) u vemurafenibu. Kombinace BRAF a MEK inhibitor( ve srovnani
s monoterapii BRAF inhibitorem vedla k nizSimu vyskytu keratoakantom( a spinocelularnich
karcinomu (1 % oproti 18 %).

Multicentrickd dvojité zaslepend studie faze 1ll coBRIM,3** de které bylo zafazeno 577 pacient(
s BRAF-V600 mutovanym metastatickym melanomem léCenych kombinaci BRAF inhibitoru
vemurafenibu (960 mg 2x denné peroralné) s MEK inhibitorem kobimetinibem (60 mg 1x denné
21dni apoté 7 dni bez lééby béhem 28. denniho cyklu; celkem zarazeno 247 pacientl), nebo
kombinaci vemurafenibu a placeba (celkem zafazeno 248 pacient(), prokazala, Ze kombinovana
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Iécba dosahla statisticky vyznamné lepsich vysledkl nez monoterapie, s mirou odpovédi 68 % oproti
45 % a medidnem preZiti bez progrese 12,6 (95% Cl 9,5-14,8) mésicl oproti 7,2 (95% Cl 5,6-7,5)
mésicl. Rovnéz bylo dosazeno medianu celkového preziti 22,5 (95% Cl, 20,3-28,8) mésicl pro
kombinaci oproti 17,4 (95% Cl, 15,0-19,8) meésicG pro monoterapii, pfi medianu sledovani
21,2 mésicl pro rameno s kombinaci vemurafenibu a cobimetinibu a 16,6 mésicli pro monoterapii.
V klinické studii coBRIM bylo dosazeno 5leté RFS a OS 14 % a 31 % u kombinované |é¢by oproti 10 %
a 26 % u monoterapie. Kombinovana Iécba byla spojena s nevyznamné vyssim vyskytem nezadoucich
ucink stupné 3—4 (NCI-CTCAE), bez vyznamného vlivu na miru preruseni |écby. Ve srovnani se
samotnym vemurafenibem se u vemurafenibu s kobimetinibem ¢astéji vyskytly ndsledujici nezadouci
ucinky: prijem (56 % oproti 28 %), nevolnost (40 % oproti 24 %), zvyseni kreatinkinazy (31 % oproti
3 %), fotosenzitivita (28 % oproti 15 %), zvyseni aspartataminotransferazy (22 % oproti 12 %),
zvraceni (21 % oproti 13 %), retinopatie (12 % oproti <1 %) a snizena mira ejek¢ni frakce (8 % oproti
3 %). Pfi kombinované Iécbé pak byly v mensi mife pozorovany artralgie (32 % oproti 40 %), alopecie
(15 % oproti 30 %), hyperkeratdza (10 % oproti 29 %), kozni papilom (4 % oproti 11 %), spinocelularni
karcinom (3 % oproti 11 %) a keratoakantom (1 % oproti 10 %).3%

Multicentrickd dvojité zaslepend studie faze Il COLUMBUS,*® zahrnovala celkem 495 pacientd
s BRAF-V600 mutovanym pokrocilym inoperabilnim nebo metastatickym melanomem, ktefi byli
nepredléceni nebo progredovali na prvni linii imunoterapie. Pacienti byli v ramci studie lé¢eni ve
3 ramenech kombinaci BRAF inhibitoru encorafenibu (ddvkovani 450 mg 1x denné peroralné) s MEK
inhibitorem binimetinibem (davkovani 45 mg 2 x denné; celkem zarazeno 192 pacientl), nebo
monoterapii encorafenibem (davkovani 300 mg 1x denné; celkem zarazeno 194 pacient() anebo
monoterapii vemurafenibem (davkovani 960 mg 2x denné; celkem zafazeno 191 pacientd). Pfi
minimalnim sledovani 65 mésicll bylo dosazeno pro kombinaci encorafenibu a binimetinibu,
monoterapii encorafenibu a monoterapii vemurafenibu 5leté PFS 23 %, 19 % a 10 % a 5leté OS 35 %,
35 % a 21 %. Mira objektivni odpovédi byla 64 %, 52 % a 41 %. NeZadouci UcCinky terapie, které se
objevily u > 20 % pacientl na kombinaci encorafenibu a binimetinibu byly nauzea, prijem, zvraceni,
artralgie, Unava, zvySeni hladiny kreatinkinazy, bolesti hlavy, zdcpa, astenie a pyrexie. Nezadouci
Gcinky stupné 3—4 (NCI-CTCAE), které byly detekovany u 22,5 % pacientl na kombinaci encorafenibu
a binimetinibu, predstavovaly elevaci hladiny gama-glutamyl transferazy, zvySeni hladiny
kreatinkindzy, anemii, elevaci alanin transamindzy a hyperglykémii.3®®> 12-14 % pacient( ukoncilo

terapii pro nezadouci U¢inky lé¢by.3%

Metaanalyza 16 randomizovanych studii s BRAF a/nebo MEK inhibitory potvrdila prevahu
kombinované terapie BRAF a MEK s inhibitory nad monoterapii BRAF nebo MEK inhibitory.3%
Kombinace BRAF inhibitoru a MEK inhibitoru prodlouzila celkové preziti ve srovnani s BRAF inhibitory
(HR = 0,67, 95% Cl: 0,56-0,81, p < 0,0001) nebo MEK inhibitory (HR = 0,29, 95% Cl: 0,22-0,37,
p <0,0001) a preZiti bez progrese ve srovnani s BRAF inhibitory (HR = 0,58, 95% Cl: 0,51-0,67,
p < 0,0001) nebo MEK inhibitory (HR = 0,48, 95% Cl: 0,36-0,65, p < 0,0001). Podobné byla mira
odpovédi kombinované Iécby BRAF a MEK inhibitory lepsi nez monoterapie BRAF inhibitorem (OR:
2,00, 95% Cl: 1,66-2,44, p < 0,0001) nebo MEK inhibitorem (OR: 20,66, 95% Cl: 12,22-35,47,
p <0,0001).
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Lécba symptomatickych a asymptomatickych mozkovych metastaz

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni 2018

Uroven | Sila |Uroveri| Sila

3.18 Pro terapii asymptomatickych mozkovych metastaz je vhodné
zahdjit systémovou terapii kombinaci anti PD-1 a anti CTLA-4
monoklonalnich protilatek nezavisle na statusu BRAF mutace.

V pripadé kontraindikace imunoterapie je vhodné u BRAF V600
mutovanych pacientd zahdjit systémovou terapii kombinaci BRAF
inhibitoru a MEK inhibitoru.

U BRAF V600 mutovanych pacientl se symptomatickymi mozkovymi
metastdzami a nutnosti systémovych kortikosteroidd (ddvka vyssi nez
Prednison 10mg/den nebo ekvivalent) je vhodné zahdjit systémovou
terapii kombinaci BRAF inhibitoru a MEK inhibitoru.

U BRAF nemutovanych pacientll se symptomatickymi mozkovymi
metastdzami a nutnosti systémovych kortikosteroidd (ddvka vyssi nez
Prednison 10mg/den nebo ekvivalent) je vhodné zvéiit zahdjeni
systémové terapie kombinaci anti PD-1 a anti CTLA-4 monoklondlnich
protilatek.

EK EK
100 %

Multicentrickd multikohortova open-label klinickd studie faze Il COMBI-MB,**ktera zaradila celkem
125 pacientd s metastatickym malignim melanomem s mutaci BRAF V600 a mozkovymi metastazami,
rozdélila pacienty do 4 zakladnich skupin: skupina A) BRAF V600E pozitivni pacienti
s asymptomatickymi mozkovymi metastazami bez pfedchozi lokalni terapie a ECOG/PS 0-1, celkem
zafazeno 76 pacientl, skupina B) BRAF V600E pozitivni pacienti s asymptomatickymi mozkovymi
metastazami s predchozi lokalni terapii a ECOG/PS 0-1, celkem zarazeno 16 pacientd, skupina C)
BRAF V600D/K/R s asymptomatickymi mozkovymi metastazami s anebo bez predchozi lokalni terapie
a ECOG/PS 0-1, celkem zafazeno 16 pacientl, skupina D) BRAF V600D/K/R se symptomatickymi
mozkovymi metastazami s anebo bez predchozi lokalni terapie a ECOG/PS 0-2, celkem zatrazeno
17 pacientd. Pfi medianu sledovani 8,5 (5,5-14,0), 20,0 (8,5-23,5), 9,5 (4,5-17,5) a 11,0 (6,0-20,0)
mésicl dosahlo ve skupiné A, B, C, D objektivni intrakranialni odpovédi 58 % (44/76), 56 % (9/16),
44 % (7/16), 59 % (10/17) pacientl. Ve skupiné A, B, C, D byl pfitom prokazan median trvani lé¢ebné
odpovédi 6,5 (95% Cl, 4,9-10,3), 12,5 (95% Cl, 5,3-NE), 6,6 (95% Cl, 1,3-16,3), 4,5 (2,8-11,2) mésicl.
Ve studii bylo dosazeno pro skupinu A median PFS a OS 5,6 (5,3-7,4) a 10,8 (8,7-19,6) mésicu, pro
skupinu B 7,2 (4,7-14,6) a 24,3 (7,9—NE) mésic(, pro skupinu C 4,2 (1,7-6,5) a 10,1 (4,6—17,6) mésicu
a konecéné pro skupinu D 5,5 (2,8-7,3) a 11,5 (6,8-22,4) mésicl. 12mésicni prezivani bez progrese
onemocnéni a celkové prefziti pfitom dosahovalo ve skupiné A 19 % a 46 %, ve skupiné B 47 % a 69 %,
ve skupiné C 16 % a 44 % a konecné ve skupiné D 8 % a 44 %. Vyskyt nezadouciho ucinku jakéhokoliv
stupné a stupné 3-5 bylo ve skupiné A 51 % a 45 %, ve skupiné B 44 % a 56 %, ve skupiné C 44 %

a 56 %, ve skupiné D 53 % a 47 %. B&€hem studie se neobjevily Zddné nové nezadouci Gcinky.3%’

Multicentricka open-label klinickda studie faze Il CheckMate 204,3%® do které bylo celkem zafazeno 119
pacientld s metastatickym malignim melanomem s mozkovymi metastazami, rozdélila pacienty do
2 zakladnich skupin: skupina A) pacienti s asymptomatickymi mozkovymi metastazami bez uziti
systémovych kortikosteroidd s ECOG/PS 0-1, celkem zafazeno 101 pacient( pfi medianu sledovani
34,3 (14,7-36,4) mésice a skupina B) pacienti se symptomatickymi mozkovymi metastazami s nebo
bez uziti systémovych kortikosteroidd (maximalné dexamethason 4mg/den nebo jiny ekvivalent)
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s ECOG/PS 0-2, celkem zafazeno 18 pacientl pfi medianu sledovani 7,5 (1,2—-35,2) mésicl. Mira
dosazZeni objektivni intrakranidlni a extrakranidlni odpovédi byla u skupiny A (asymptomatické
mozkové metastazy) 53,5 % a 48,5 % u skupiny B (symptomatické mozkové metastazy) 16,7 %
a 22,2 %. Pritom median trvani intrakranialni i extrakranialni Ié¢ebné odpovédi nebyl ve skupiné A ani
ve skupiné B dosazen. Ve skupiné A bylo dosazeno 3leté intrakranidlni PFS a OS 54,1 % a 71,9 % ve
srovnani se skupinou B, kde byly hodnoty o néco nizsi 18,9 % a 36,6 %. Béhem studie se neobjevily
74dné nové nezddouci uginky.3%®

Multicentrickd open-label klinickd studie faze 1l GEN1803% zafadila celkem 63 pacientd
s metastatickym malignim melanomem s mozkovymi metastazami. Pacienti byli v ramci studie
rozdéleni do dvou hlavnich skupin. 1. skupinu tvofili pacienti s asymptomatickymi mozkovymi
metastazami s ECOG/PS 0-1 (celkem zarazeno 48 pacientll), do 2. skupiny byli zafazeni pacienti se
symptomatickymi mozkovymi metastazami s ECOG/PS 0-2 (celkem zafazeno 15 pacient(). Pacienti
v obou skupinach dostavali terapii kombinaci BRAF inhibitoru encorafenibu (standardni ddvka 450 mg
1x denné peroralné) a MEK inhibitoru binimetinibu (standardni davka 45 mg 2x denné) po dobu
2 mésicl, poté bylo provedeno re-stagingové MRI vysetfeni mozku a CT celého téla. V pfipadé
dosazZeni intrakranialni |écebné odpovédi CR pacienti dostavali naddle kombinaci encorafenibu
a binimetinibu az do progrese choroby nebo nepfijatelné toxicity. Pokud byla intrakranialné
detekovana pouze PR nebo SD, nasledovalo provedeni radioterapeutického oSetfeni mozkovych
metastdz (SRS nebo WBRT) a poté rovnéz poddavani kombinace encorafenibu a binimetinibu jako
v pripadé CR. Pfi prikazu PD jiz byla terapie ukoncena. Ke dni cut-offu bylo v rdmci interim analyzy
vyhodnotitelnych pouze 14/48 (29,2 %) pacientd v 1. skupiné a 11/15 (73,3 %) pacientt ve 2. skupiné.
Mira objektivni intrakranidlni lécebné odpovédi dosahovala 64,3 % v 1. skupiné a 63,6 % ve
2. skupiné. Radioterapie byla provedena u 10/14 (71,4 %) pacientl v 1. skupiné ztoho 40 %
podstoupilo WBRT a 60 % SRS. Ve 2. skupiné byla RT provedena u 8/11 (72,7 %) pacientd, z toho 63 %
podstoupilo WBRT a 37 % SRS. 6mésicni intrakranidlni PFS dosahovalo 70,1 % v 1. skupiné a medidn
PFS pfitom dosahoval 7,1 (5,2—NE) mésicl. Ve 2. skupiné bylo 6mésicni intrakranialni PFS 64,3 %

a median PFS 9,3 (5,8—NE) mésicd. BEhem studie se neobjevily Zzddné nové nezadouci Géinky.3%

Multicentrickd multikohortova open-label studie faze 1l ABC trial,3° zafadila celkem 76 pacientd
s metastatickym malignim melanomem s mozkovymi metastazami. Pacienti byli v ramci studie
rozdéleni do 2 zakladnich skupin: 1) pacienti s asymptomatickymi mozkovymi metastazami bez
predchoziho lokalniho oSetfeni mozkovych metastdz, ktefi byli naddle randomizovani do skupiny A,
kterou tvofilo celkem 35 pacientl lé¢enych kombinaci nivolumabu 1 mg/kg a ipilimumabu 3 mg/kg,
a skupinu B s celkem 25 pacienty |écenych monoterapii nivolumabu. 2) Pacienti s pfedlé¢enymi nebo
symptomatickymi mozkovymi metastazami nebo s leptomeningedlnim rozsevem s konfirmovanou
progresi na MRI tvofili skupinu C s celkem 16 zafazenymi pacienty. Ve skupiné A byla dosaZena mira
objektivni intrakranialni Iécebné odpovédi 51 % (CR 26 %, PR 26 %), zatimco ve skupiné B 20 % (CR
16 %, PR 4 %) a konecné ve skupiné C 6 % (CR 0 %, PR 6 %). 5leté preZivani bez intrakranialni progrese
dosahovalo ve skupiné A u predlécenych a nepredléenych pacientl 46 % a 52 %, ve skupiné B 15 %
ald % a ve skupiné C 6 %. Naproti tomu 5leté celkové preziti dosahovalo ve skupiné A
u predlécenych a nepredlécenych pacientli 51 % a 55 %, ve skupiné B 34 % a 40 %, ve skupiné C 13 %
a 25 %. Nezadouci ucinky terapie asociované s lé¢bou stupné zavaznosti 3/4 se vyskytnuly u 63 %
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pacientl ve skupiné A, 20 % a 13 % pacient( ve skupiné B a C. Béhem studie se neobjevily Zadné nové

v

neolekavané nezadouci Gcéinky terapie.31°

Obrazek 8. Terapeuticky management mozkovych metastaz’*7%77(20).78,259,311,312

Asymptomatické mozkové metastazy

/ MRI vy3etfeni mozku \

>10 mozkovych metastaz, vel. >3,0 cm

|

Indikace systémové terapie

/\

BRAF VEO0O NEGATIVNI - (o etbent residusiinich
* metastdz po 12 tydnech ICI ¢
1. linie systémové terapie

BRAF V&00 POZITIVNI

1. linie systémové terapie

5-10 mozkovych metastaz, vel. <3,0 cm

I

Stereotakticka radiochirurgie
(Lekselliv gama niiZ)

}

Indikace systémové terapie

.r--"""'.f'_‘_—-\-"‘*-—f

nivolumab + ipilimumab nivolumab + ipilimumab

| |
2. linie systémové terapie 2. linie systémové terapie
off-label: pembrolizumab + lenvatinib dabraf enib+ trametinib
off-label: nivolumab + relatlimab vemurafenib+ cobimetinib
encarafenib + binimetinib

}

3. linie systémové terapie
efffabel: pembrolizumab + lenvatink
aff-label: nivolumab + relatiimab

Imunoterapie stadia IV

BRAF VGO0 NEGATIVNI

1. linie systémove terapie
nivelumab + ipilimumab

2. linie systémové terapie
off-label: pembralizumab + lenvatinib
aff-labei: nivatumab + relatiimab

BRAF V600 POZITIVNI

'

L, linie systémovi terapie
nivolumab + ipilimumab

)

2. linie systémové terapie
dabrafenil + trametinik
varmurafenib + cobimetinib
encorafenib + Binimetinib

+

3. linie systémaowé terapie
off-label: permbrolizumab + lenvatinik
aff-label: nivolumab + relatlimab

inhibitoru pfi rychlé progresi onemocnéni, symptomatickém
pacientovi, kontraindikaci imunoterapie a na pfani informovaného
pacienta.

Monoterapie anti PD-1 monoklonalni protilatkou ¢i kombinace anti
PD-1 monoklonalni protilatky a anti CTLA-4 monoklonalni protilatky
prokazala v prvni linii systémové terapie lepsi efekt na poli celkového
preziti ve srovnani s monoterapii anti CTLA-4 monoklonanli
protilatkou.

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

3.19 U pacientl s pokrocilym inoperabilnim nebo metastatickym

melanomem by méla byt v prvni linii systémové lécby zahajena,

nezdvisle na statusu mutace BRAF V600, terapie anti PD-1

monoklonalnimi protilatkami (nivolumab, pembrolizumab)

jako monoterapie nebo kombinace santi CTLA-4 monoklonalni

protilatkou (ipilimumab).

U BRAF V600 pozitivnich pacientll je rovnéz mozné zahdjit v prvni linii

systémové terapie cilenou lé¢bu kombinaci BRAF inhibitoru a MEK 1b A o008 | 1M

Ipilimumab je lidskda monoklonalni protilatka IgG1, ktera blokuje cytotoxicky antigen asociovany

s T lymfocytem (CTLA-4) na T burikach, ktery negativné reguluje drive aktivované T lymfocyty.

Blokovanim CTLA-4 se zvySuje aktivace a proliferace T lymfocytl, autoimunita a protinadorova

imunita. Ve studii faze lll byli pacienti s neoperovatelnym predlétenym metastatickym melanomem

stadia IlI-IV 1é&eni ipilimumabem (3 mg/kg), vakcinou (gp100) nebo ipilimumabem + gp100.31* Studie
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prokazala vyznamné zvySeni medianu celkového preZiti v rameni s ipilimumabem 10,1 mésicl
a v rameni s kombinaci 10,0 mésicli oproti rameni s vakcinou 6,4 mésicl. Zavazné (stupen 3 nebo 4)
imunitné zprostfedkované neZadouci ucinky byly pozorovany u 10-15 % pacientd lécenych
ipilimumabem a u 3 % pacientd léCenych vakcinou. V jiné studii faze Ul byli pacienti
s neoperovatelnym neléCenym metastatickym melanomem ve stadiu IlI-IV léCeni ipilimumabem
(10 mg/kg) a dakarbazinem nebo samotnym dakarbazinem.3!* Tato studie také prokazala vyznamné
prodlouZzeni celkového preziti (11,2 mésice) pro ipilimumab adakarbazin ve srovnani
s monochemoterapii dakarbazinem (9,1 mésice). Zavainé nezadouci ucinky (stupen 3 nebo 4) byly
pozorovany u 56,3 % pacientd lécenych ipilimumabem a dakarbazinem a u 27,5 % lécenych
dakarbazinem. Doporucuji se Ctyri cykly ipilimumabu 3 mg/kg i.v. po dobu 90 minut kazdé 3 tydny.
Vzhledem k tomu, Ze ipilimumab muze vyvolat zavainé imunitou zprostfedkované nezadouci ucinky,
je nezbytnd dobra spoluprace pacienta. Mezi nezadouci Ucinky patfi koZni (exantém),
gastrointestinalni (kolitida), jaterni (hepatitida), endokrinni (hypofyzitida) a neurologické Ucinky. Byly
vypracovany specidlni doporucené postupy, jak nezddouci ucinky zvladat, které jsou uvedeny v SPC.
Vzhledem k tomu, Ze reakce na ipilimumab muzZe nastat za 12 tydnU a nékdy aZz za nékolik mésicl po
zahajeni lécby, restaging se doporucuje az po dokonceni ctyr aplikaci ipilimumabu.

Pro ipilimumab jsou k dispozici aktualizace dlouhodobého pfeziti ve 2 randomizovanych studii faze lll,
publikovanych plvodné v letech 2010 a 2011. Pétiletd mira preziti v prvni linii 1écby s 10 mg/kg
ipilimumabem v kombinaci s dakarbazinem (prvotni publikace 3'*) byla 18,2 % ve srovnani s 8,8 %
u pacientt v kontrolni skuping, ktefi dostdvali pouze monoterapii dakarbazinem.3'> Do druhé studie
byli zahrnuti pfedlééeni pacienti (prvotni publikace 313). Mira tfiletého pFeZiti po l1é¢bé monoterapii
ipilimumabem byla 25 %, na rozdil od 15 % u pacientl, ktefi dostavali ipilimumab v kombinaci
s peptidovou vakcinou gp100, a 10 % u pacientd, ktefi dostavali je peptidovou vakcinu.3'® V souhrnné
analyze celkem 4 846 pacientll s dobou sledovani vice neZ 10 let bylo potvrzeno, Ze 3 roky po
zahajeni lIécby nebyla pozorovana témér zadna umrti souvisejici s melanomem (faze platé na kfivce
preziti). Tito pacienti s dlouhodobym prezitim po Ié¢bé ipilimumabem tvofi vice nez 20 % z celkové

skupiny.3’

Kromé ipilimumabu jsou nyni k dispozici pro Iécbu pokrocilého inoperabilniho nebo metastatického
melanomu dalsi dvé anti PD-1 monoklondlni protilatky, nivolumab a pembrolizumab. Spole¢nou
cilovou strukturou téchto monoklondlnich protilatek je receptor programované smrti 1 (PD-1).
Aktivace PD-1 negativné reguluje T lymfocyty vinterakci s jeho ligandy, zejména PD-L1, takze
blokovani PD-1 receptoru muze inhibovat protinddorovou imunitu a zpUsobit autoimunitu.

V prospektivni randomizované studii faze Ill u pacientd s pokroCilym BRAF nemutovanym
melanomem bylo prokazano, Ze nivolumab (3 mg/kg, 4 14 dni) oproti srovnani s dakarbazinem (1000
mg/m2, 421dni) zlepSoval celkové prezZiti (HR 0,50; 95% CI, 0,40-0,63; p < 0,0001), median
celkového preziti byl u nivolumabu 37,7 mésici a dakarbazinu 11,2 mésicd, 5leté celkové preZziti
dosahovalo 39 % pro nivolumab a 17 % pro dakarbazin. Medidn prezivani bez progrese choroby
dosahoval 5,1 (3,5-12,2) mésice u nivolumabu a 2,2 (2,1-2,5) mésice u dakarbazinu, pfitom 5leté
prezivani bez progrese choroby dosahovalo u nivolumabu 28 % zatimco u dakarbazinu pouze 3 %.
Rovnéz mira objektivni odpovédi byla také vyznamné lepsi pro nivolumab 40,0 % (95% Cl, 33,3-47,0)
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oproti 13,9 % (95% Cl, 9,5-19,4) pro DTIC, p < 0,001 .38 U¢innost nivolumabu pFitom byla prokazana

u PD-L1 pozitivnich i negativnich pacient(.3®

Ucinnost PD-1 protildtky pembrolizumabu byla zkoumdna u pacientd dosud nelégenych
ipilimumabem s maximalné jednou pfedchozi Ié¢bou v prospektivni randomizované studii faze 111.3%°
V této tfiramenné studii byly porovnavany pembrolizumab (10 mg/kg, &4 14 dni, 279 pacient()
a pembrolizumab (10 mg/kg, & 21 dni, 277 pacientd) se 4 cykly ipilimumabu (3 mg/kg, 4 21dni,
278 pacientd). Ukazalo se, Zze PFS je vyznamné dels$i u obou ramen s pembrolizumabem ne?
s ipilimumabem (HR 0,73, 95Cl, 0,61-0,88), p < 0,00049. Median celkového preziti dosahoval
u ramen s pembrolizumabem 32,7 (95% Cl, 24,5-41,6) mésicl ve srovnani s 15,9 (95% Cl, 13,3-22,0)
mésicll v rameni s ipilimumabem. RovnéZ umedidnu prezivani bez progrese choroby doslo
k vyraznému zlepseni u pacientd ve spole¢ném rameni s pembrolizumabem 8,4 (95% Cl, 6,6-11,3)
mésicl ve srovnani s ipilimumabem, kde dosahoval median pouze 3,4 (95% Cl, 2,9-4,2) mésicd, HR =
0,57 (95% Cl, 0,48-0,67), p < 0,0001. 4leté PFS pfitom dosahovalo ve spolecném rameni
s pembrolizumabem 23 % (95% Cl, 19,1-27,1) ve srovnani s ipilimumabem, u kterého bylo dosazenou
pouze 7,3 % (95 % Cl, 3,3-13,3). 5leté OS pritom ve spolecném rameni s pembrolizumabem
dosahovalo 38,7 % ve srovnani s ipilimumabem 31,0 %.32

Prospektivni randomizovana studie faze 3 (CA209-067) zkoumala dudlni blokdadu imunitnich
kontrolnich bodd, ipilimumab v kombinaci s nivolumabem (314 pacientll) a monoterapii
nivolumabem (316 pacientl) ve srovnani s monoterapii ipilimumabem (315 pacientd) u dosud
nelécenych pacientl s a bez mutace BRAF V600.3%2 Pokud jde o prvni spoleény primarni cil studie
(PFS), doslo ve vétvich s nivolumabem k vyznamnému prodlouZeni PFS oproti ipilimumabu (median
PFS: 11,5 mésicl [95% Cl, 8,7—-19,3]) pro nivolumab + ipilimumab oproti 2,9 mésice (95% Cl, 2,8-3,2)
pro ipilimumab (HR pro umrti nebo progresi onemocnéni: 0,42; 95% Cl, 0,31-0,51; p < 0,0001)
a 6,9 mésicl (95% Cl, 5,1-10,2) pro samotny nivolumab (HR oproti ipilimumabu, 0,53; 95% Cl, 0,44—
0,64; p < 0,0001). Vrameni snivolumabem aipilimumabem bylo dosazeno 6,5leté PFS 34 %,
u nivolumabu 29 % a 7 % u ipilimumabu. Medidn celkového preZiti dosahoval u 72,1 mésicl (95 % Cl,
38,2-NR) u kombinace, 36,9 (95% Cl, 28,2-58,7) mésicl u nivolumab a konec¢né 19,9 (95% Cl, 16,8—
24,6) mésicl uipilimumabu. Bylo dosazeno 6,5leté OS 49 % u pacientd na kombinaci, 42 %
u pacientl na nivolumabu a konecné 23 % u pacientld na ipilimumabu. Ve studii CA209-067 byly
nezadouci Ucinky souvisejici s 1é¢bou (stupen zdvaznosti 3 nebo 4) pozorovany u 16,3 % pacientl ve
skupiné s nivolumabem, u 55,0 % pacientd ve skupiné skombinaci ipilimumab a nivolumab

a u 27,3 % pacientt lé¢enych ipilimumabem.3?
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74,75,77,78,259,311,312

Mnohoéetné vzdalené metastazy

|

/ Indikace k zahdjeni systémové terapie

POZITIVNi mutace BRAF V600

— T |

1. linie systémové terapie
pembrolizumab
nivolumab +/- ipilimumab

Indikaéni kritéria pro kombinovanou

imunoterapii:

*  Stadium M1b a vice
Postifeny 22 orgdnove soustavy

*  Elevoce laktatdehydrogendzy

Mozkove metastozy

*  Sliznicni melanom

[T~

2. linie systémové terapie
dabrafenib + trametinib
vemurafenib + cobimetinib
encorafenib + binimetinib
¥
3. linie systémové terapie
off-label: pembrolizumab + lenvatinib
aoff-label: nivolumab + relotlimab

Pri progresi zvafit radioterapii
(abskopdlni efekt)

Narodni portal
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NEGATIVNi mutace BRAF V600

1. linie systémové terapie
dabrafenib + trametinib
vemurafenib + cobimetinib
encorafenib + binimetinib

1. linie systémové terapie
pembrolizumab
nivolumab +/- ipilimumab

Indikaéni kritéria pro kombinovanou

Indikaéni kritéria pro kombinovanou imunoterapii:

cilenou terapii: = Stodium M1b a vice

* Symptomaticky pacient *  Postifeny =2 orgdnové

* Rychle progredujici pacient *  Flevace loktdtdehydrogendazy
* Rozsdhld nadorova ndlod *  Mozkové metastdzy

*  Slizniéni melanom

—]

2. linie systémove terapie

n nivolumab + ipilimumab

brofi b

AR Jpemb T},ﬁ:::fn umab off-label: pembrolizumab + lenvatinib
off-label: nivolumakb + relatiimab

! '

3. linie systémové terapie 3. linie systémoveé terapie
off-label: pembrolizumab + lenvatinib off-label: pembrolizumab + lenvatinib
off-label: nivelumab + relatiimab off-label: nivelumab + relatiimab

PFi progresi zvaZit radioterapii
(abskopdlini efekt)

2. linie systémové terapie
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Mira
Limit Regist é . Hod i efekt
Indikace .|m.| ace Typ terapie |Nazev léku Studie ?gls rt.tvalme Ucinnost lécebné Délka terapie [Toxicita Nejéastéjsi AE/TRAE ° nf)cenl etekiu
indikace davkovani . terapie
odpovédi
L. terapie je JAE jakéhokoliv
nezdvisle - M
na podavdna do [stupné 94 %, anemie, leukopenie
tatusu 850-1000 mg/m? inf. |3leté OS 12 %, ORR 10.3 9 [Progrese IAE stupné 3/4 trombo,c ‘o e’rjﬂe * |Minimélné 4 12 tydnd
Chemoterapie |[dakarbazin CA184-024 [i.v.na30min.43 median 0S 9,1 = choroby nebo[27,5 %, TRAE ) ytop ! pomoci CT a MRI
mutace , Y e DCR 30,1 % , anorexie, nauzea, Y e,
tydny mésicl do lvedouci k | vySetifeni (PET/CT)
BRAF R zvraceni
nepfijatelné |pferuseni
V600 - .
toxicity terapie 4 %
Po 12 tydnech od
[TRAE e xantémy. pruritus zahajeni terapie
6,5leté PFS 7 %, jakéhokoliv | Y, PrUTIEUS,  omoci CT a MR
. . inava, myalgie, Yy, .
MDX010-20, 3 mg/kg tél. hm. inf median PFS 2,9 elkem <4 stupné 86 %, rtralie. elevace vySetieni (dle ir-RECIST
anti CTLA ipilimumab CA184-024, - r%a ggo m.in é.3 " |mésice, 6,5leté |ORR 19 %, 42vek dl_e [TRAE stupné 'aterngich’ transaminiz kritérii pro hodnoceni
(Yervoy) CheckMate |’,° ’ 0S 23 %, DCR 41 % . 3/4 28 %, TRAE[ .. " |lé¢ebné odpovédi — pfi
tydny X toxicity . kolitida, prijem, ] ) )
067 median OS 19,9 edouci k A L . ., |progresi nutné provést
- Y. e, imunitné podminéné o ,
Inoperabilni mésich preruseni L RAE ovérovaci CT/MRI za 4-
Systémova |pokrocily terapie 15 % 8 tydnu k vylouéeni
terapie nebo pseudoprogrese)
maligniho |metastaticky bolest hlavy, ie,
& . v nezavisle ITRAE olesthlavy pyr’eX|e
melanomu | maligni i ) ) nauzea, zvraceni,
melanom na 6,Sleté PFS akéhokoliv nechutenstvi, zaZivaci
statusu 240 mg inf. i.v. na 30 [29 %, median stupné 87 %, Y o
. o ‘o . |obtiZe, prijem, zacpa,
mutace nivolumab CheckMate |min. a 2 tydny nebo |PFS 6,9 mésicli, |ORR 45 %, [TRAE stupné bolesti Kloubti a sval, IMinimaing 4 12 tvdni
BRAF (Opdivo) 067 (480 mg inf.iv.na 60 [6,5leté 0542 %, |DCR54% | 3/423%, TRAE |10 O » [Yinima 2? a MRIV nu
V600 min. & 4 tydny median 0S 36,9 erapie je edouc k oclevate o fpomoatialy
‘oo podavénado | , . transaminaz, anémie, |vySetfeni (dle ir-RECIST
mesicu preruseni X I v N B
progrese terapie 13 % imunitné podminéné  |kritérii pro hodnoceni
anti PD-1 choroby nebo [TRAE lé¢ebné odpovédi — pfi
do [TRAE bolest hlavy, pyrexie, [progresi nutné provést
4lety PFS nepfijatelné [jakéhokoliv nauzea, zvraceni, ovéFovaci CT/MRI za 4-
200 mg inf. i.v. na 30 26,9 %, median ORR 46.52 toxicity stupné 79,6 %, |nechutenstvi, zaZivaci |8 tydnd k vylouceni
pembrolizumablKeynote 001, [min. & 3 tydny nebo  |PFS 11,6 mésic, b DCR 63 [TRAE stupné  |obtize, prijem, zacpa, [pseudoprogrese)
(Keytruda) 006 400 mg inf. i.v. na 30 [5leté 0S 43,2 %, 702' % 3/4 17,3 %, bolesti kloub a sval(,
min. a 6 tydnd median OS 38,7 ? [TRAE vedouci |unava, elevace
mésicl k preruseni transamindaz, anémie,
terapie 10 %  |imunitné podminéné
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ITRAE
nivolumab 1 mg/kg |6,5leté PFS -
tél. hm. inf. i.v. na 30 [34 %, median 3
. , R . . . |mozkovych
min., poté 30 min. PFS 11,5 mésicu, J
. X metastaz .
pauza, ipilimumab 3 |6,5leté OS 49 %, bolest hlavy, pyrexie,
. . L, (ORR 58 %, [TRAE ,
mg/kg. tél. hm.inf.  |medidn OS 72 L, . nauzea, zvraceni,
X . Y e DCR 70 % akéhokoliv L,
. i.v. na 90 min. mésicu . nechutenstvi, zaZivaci
fpilimumab CheckMate (celkem 4x), poté 6 stupne 96 %, obtize, prijem, zacpa
anti PD-1+  [(Yervoy) + 067, tydn( auzz; pFi TRAE stupné 3- bolest; Elodb& ,a svaﬁﬁ,
anti CTLA-4  |nivolumab  [CheckMate [’ Pa42@P o ) 4 55-59 %, ’ '
N udrzovaci fazi 36mésicni PFS: |Mozkové . |unava, elevace
(Opdivo) 204 ) 3 [TRAE vedouci o, L,
nivolumab 480 mg IC 54 %, EC metastazy K brerugent transamindz, anémie,
inf. i.v. 4 4 tydny nebo|53 %, GC 45 %, [ICR 54 %, tepra e 27-42 % imunitné podminéné
4 3 tydny pfi 36mésicni OS:  |DCRi 57 %, P "ITRAE (Castéjsi vyskyt)
udrzovaci fazi 72 % ORR 53 %
nivolumab 240 mg inf
i.v. 3 2 tydny
Bez mozkovych
metastaz — Sleté
PFS 19 %
7 ORR 68 %,
median PFS 11,1 DCR 91 % .
mésicu, Sleté 0S ’ AE iakéhokoli py[«?-me, r’1auzea,
34 %, median ! ja vegg;)lv EI’UJET, Unava, .
dabrafenib ) 0S 25,9 mésich stupne S yper en?e, anemie, L L
(Tafinlar) + COMBI-v, dabrafenib 150 mg 2x Py————" erapie i IAE stupné 23  [leukopenie, Minimalné & 12 tydn(
. COMBI-d, denné + trametinib 2 i Y X p ,J 59 %, AE trombocytopenie, pomoci CT a MRI
e trametinib Y metastazami — podavana do . o (L .
pozitivita .. COMBI-MB  |mg 1x denné lvedouci snizena chut k jidlu, vysetfeni (dle RECIST
(Mekinist) PFS ve 12 progrese . . } -
mutace . . o ICR 58 %, k ukonéeni hyperglykemie, bolesti |v.1.1 kritérii pro
BRAFi + MEKi mésicich 19 %, choroby nebo ) o ey Clex .
BRAF edidn PES 5.6 ECR 55 %, 4o terapie 18 % |hlavy, sniZeni ejekéni  |hodnoceni Ié¢ebné
\V600 L "~ |DCRi 78 %, , frakce, kasel, pruritus  |odpovédi — pfi progresi
mésica, OS ve nepfijatelné , , ,
12 mésicich DCRe 79 %  oxicit neni nutné provést
., ¥ ovérovaci CT/MRI)
46 %, median
0S 10,8 mésicu
Sleté PFS 14 %, IAE jakéhokoli tjem, fot itivita,
vemurafenib vemurafenib 960 mg ¢ e” 2 Ja ve 000 iv_|prijem, fotosenzitivita
. median PFS 12,6 o stupné 99 %, |nauzea, pyrexie,
(Zelboraf) + 2x denné + Y . |ORR 70 %, . . ) .
) . coBRIM K . mésic, 5leté OS IAE stupné 23 |zvraceni, akneiformni
cobimetinib cobimetinib 60 mg 1x ., |DCR88 % , .
(Cotellic) denne 30,8 %, median 77 %, AE lexantém, stomatitida,
0S 22,5 mésich lvedouci k elevace jaternich
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encorafenib
(Braftovi) +
binimetinib
(Mektovi)

COLUMBUS

encorafenib 450 mg
1x denné +
binimetinib 45 mg 2x
denné

Sleté PFS

22,9 %, median

PFS 14,9 mésicd,
Sleté OS 34,7 %,
median OS 33,6
mésicu

ORR 64 %,
DCR 92 %

ukonceni
terapie 19 %

enzymd, elevace
kreatinkindzy, Unava

JAE jakéhokoliv
stupné 99 %,
IAE stupné 3/4
68 %, AE
vedouci ke
snizeni
davkovani ¢i
preruseni
terapie 55 %,
NU vedouci

k ukonceni
terapie 16 %

Nauzea, prijem,
zvraceni, Unava,
artralgie, elevace
kreatinkinazy, pyrexie,
exantém
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4, Slizniéni melanom

4.1. Klasifikace

Doporuceni/Prohlaseni (?xford AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila
4.1. Prosliznicni  melanomy nejsou stanoveny standardy
histopatologického hodnoceni.
Ve zpravé je tieba uvést nasledujici povinné parametry:
e makroskopicka velikost nadoru
e vertikdIni tloustka nadoru v mm
e  pritomnost ulcerace
e cytomorfologické podtypy
e pfitomnost a pocet mitéz/mm2
e  pritomnost perineuralni (Pni) a lymfo-vaskularni invaze (LVi) EK EK
e ifeni do organové typickych anatomickych struktur 91 %

e  potvrzeni diagndzy imunohistochemickym barvenim
specifickym pro melanocyty

Mezi volitelné parametry patfi:

e  pritomnost pigmentace

e  pfitomnost nekrézy

e popis a sloZeni zanétlivého infiltratu

Melanom vulvy se hodnoti histopatologickymi technikami podle
klasifikace pTNM pro kozni melanom.

Ve vétsich sériich pfipadl jsou zkoumany klinicko-histopatologické slizniéni melanomy oblasti hlavy
a krku (sinonazalni a ordlni), gastrointestinalni a vulvovagindlni melanomy.

Histopatologicka diagnostika sliznicniho melanomu muze byt obtizna. Musi byt vyloucen takzvany
,melanom mékkych tkani“ (svétlobunéény sarkom). Asi 40 % sliznicnich melanom( je
amelanotickych, ve srovnani s méné nez 10 % amelanotickych koznich melanom(.3! Podle jinych
studii se vsak zda, Ze pigmentace sliznicnich melanomU je detekovatelnd castéji, i kdyz se lisi
v rlznych lokalizacich. Ve velké sérii pripadd byly slizni¢ni melanomy Zenskych pohlavnich organi ve
vétsiné pripadl pigmentované (92 %), v oblasti hlavy a krku v 77 % a v gastrointestindlnim traktu
v 55 % pfipad(.33?

Casto amelanotické nadory s morfologii epiteloidnich, plazmacytoidnich a vietenovych bunék
vykazuji histopatologické podobnosti s lymfomy, plazmocytomy, nediferencovanymi karcinomy

3

arGznymi sarkomy,®® takie pro spolehlivou diagnézu je ¢asto nutné doplnéni dalich

imunohistochemickych vysetreni.

U slizni¢nich melanom( muizZe chybét postizeni sliznice ve formé in situ komponenty. Pouze 43 %
vulvovagindlnich melanom( bylo asociovano s in situ komponentou, pfitom v oblasti hlavy a krku

pouze 15 % slizniénich melanom vykazovalo in situ komponentu v sousedni sliznici.33?

Nadory casto vykazuji vysokou mitotickou aktivitu a agresivni rlistovy vzorec s invazi do submukdzy

a destrukci sousednich tkani 33433

Histologické podtypy vietenovitych nebo smiSenych bunék v oblasti hlavy, krku a Ustni sliznici byly
spojeny s lepsi progndzou u sérii pripadd ve srovnani s epitelidlnimi nadory; tento trend byl
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detekovatelny také u vulvovagindlnich melanomd, ale ne u zbyvajicich slizni¢nich melanoml
gastrointestindiniho traktu.33?

Protoze sliznice nejsou rozdéleny na papilarni dermis, retikularni dermis a podkozi, neexistuje
klasifikace podle Clarka. Stanoveni vertikalni tloustky nadoru nelze zcela srovnat vzhledem
k anatomickym rozdilim s Breslowovym indexem pro koini melanomy. U sliznic se zda byt
proveditelné méreni od nejvzdalené;jsi vrstvy sliznice az po nejhlubsi nddorovou buriku, je vsak tfeba
mit na paméti, Ze slizni¢ni melanomy nemusi byt spojeny s in situ komponentou.33?

Velikost tumoru a histologicky podtyp jsou nezavislymi rizikovymi faktory v sérii ptipad( u slizni¢niho
melanomu s lokalizaci na hlavé a krku. Horsi prognézu maji nadory > 3 cm a vietenovité nebo

smidené nadory 332336337

Bunécny typ, ulcerace, hloubka penetrace, pocet mitdz, pigmentace, vaskularni invaze a nekrdza byli
vyznamné spojeny s vysledky u oralniho slizniéniho melanomu. Ukazalo se, Ze bunécny typ je
nezavislym prognostickym faktorem; bunécny typ, pocet mitéz a ,,tumor infiltrujici lymfocyty” (TIL)
jako nezdvislé prediktory pro vyskyt vzdalenych metastdz.3*® Histologické parametry, jako je velikost
nadoru, histologicky podtyp a tloustka nadoru, nebyly pro progndzu slizniéniho melanomu
zbyvajiciho gastrointestinélniho traktu relevantni.3?

Melanomy vulvy se hodnoti histopatologicky podle klasifikace pTNM stejné jako pro kozni
melanomy.® Tlou$tka nadoru podle Breslowa (spise neZ celkové velikost nddoru) se jevi jako nejlepsi
prognosticky faktor pro vulvovagindlni melanomy.33%-34° Studie na 85 primarnich vulvovaginélnich
melanomech ukazaly, ze vétsi tloustka nadoru byla spojena s hor$im prezitim, zatimco jiné
histopatologické vlastnosti, jako je ulcerace, zvySeny mitoticky index a pfitomnost ,atypické
melanocytarni hyperplazie” v perifernich oblastech, nebyly spojeny s rozdily v pfeZiti.3*! Prognosticky
limit tloustky nadoru 1 mm u melanoma sliznice je zjevné relevantni pouze pro sliznici zenskych
pohlavnich organ(i. Kromé histopatologickych rizikovych faktord u vulvovaginalniho melanomu byla

detekce mutace genu KIT silnym prediktorem &asné recidivy.3*?

Naproti tomu pro vaginalni melanom nebyl stanoven Zadny prognosticky relevantni systém stagingu,
ackoli velikost nadoru (< 3 cm oproti =2 3 cm) v nékterych mensich sériich méla prediktivni hodnotu
pro preziti.343344

Pro slizniéni melanomy nejsou stanoveny jasné standardy histopatologického hodnoceni. U vSech
slizni¢nich melanomu by mély byt parametry uvedené v doporuceni uvedeny také ve zpravé o nalezu.

Ve svém konsensudlnim ¢lanku o vulvovaginalnich melanomech stanovuje ,Gynekologicka
mezioborova skupina proti rakoviné” v histopatologické zpravé zminku o ndasledujicich parametrech:
(1) histologicky podtyp (2) tloustka nadoru podle Breslowa (mm), (3) detekce ulcerace, (4) pocet
mitéz (mm?), (5) detekce mikrosatelitnich loZisek a (6) hodnoceni lateralnich a hlubokych okrajd
fezu.3%

Spolehlivé posouzeni sliznicniho melanomu jako primarniho nadoru je mozné pouze tehdy, pokud je
soucasné pritomno postizZeni sliznice. JelikoZ postiZeni sliznice ¢asto chybi, je vylouceni sekundarnich
metastdz melanomu obtizné az pfimo nemozné. Dalsi histopatologické charakteristiky pro lepsi
hodnoceni nebyly doposud stanoveny.
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D Zeni/Prohlageni Oxford AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven | Sila

4.2. Pro slizniéni melanomy horni ¢asti traviciho traktu by méla byt

pouzita klasifikace TNM/AJCC 8

Melanomy vulvy by mély byt klasifikovany podle aktualni klasifikace EK

AJCC TNM pro kozni melanomy. U vSech ostatnich mist na téle by 96 % EK
mély byt jednotlivé dokumentovany histopatologické charakteristiky

primarniho nadoru definované v ¢asti 10.1 a rozsah lymfatickych
uzlin a vzdalené metastazy.

V soudasné dobé neexistuje jednotny klasifikani a stagingovy systém pro rdzné podtypy slizni¢niho
melanomu.?*® Dlvodem jsou (1) rtizné anatomické poméry plivodnich orgdnt (vedlejsich nosnich
dutin, dutiny Ustni, konecniku, rekta, pohlavnich sliznic nebo mocové trubice) a (2) jejich ucinky
na progresi nadoru a ve velkém poctu pfipadl nizka etnost vySetreni.

V ramci jednotlivych podtypd se klasifikace AJCC z roku 201734 (8. vydani, tabulka 23) zda byt
povazovana za mezinarodni autoritu pro slizniéni melanom horni ¢asti traviciho traktu a systém jejiho
stagingu se stéle vice pouZiva v terapeutickych studiich.3*33°0 Ve srovnani s historickymi klasifikaénimi
systémy, jako je Ballantynlv systém, ktery klasifikuje sliznicni melanomy na lokalizované postizeni
(stadium 1), postiZzeni spadovych lymfatickych uzlin (stadium Il) a vzdalené metastazy (stadium lll),
klasifikace TNM podle AJCC (2017) ¢&ini diferencovanéjsi rozdil mezi rlznymi, zejména
lokoregiondlnimi Urovnémi postizeni.>®® To davd smysl vzhledem k tomu, Ze vét$ina slizni¢nich
melanom( v oblasti hlavy a krku je diagnostikovana v lokoregionalnim stadiu a jejich progndza se
znacné |isi v zavislosti na ovlivnéni anatomickych struktur. Ve srovnani s AJCC klasifikaci koZnich
melanoml je celkovad horsi progndza sliznicnich melanomd v oblasti hlavy a krku zohlednéna
skute&nosti, Ze nadory rostouci Cisté sliznicemi jsou jiz pfifazeny ke stadiu T3.3°2 Nékteré skupiny viak
upfednostriuji klasifikaci AJCC (2002) pro sinonazalni karcinomy.3>*3%% Na zadkladé malého poétu
vysetienych ptipad(l nelze provést jednoznacné hodnoceni, ktery klasifikaéni systém poskytuje

pfesnéjsi progndzu slizniénich melanom v této anatomické oblasti.?>*

Melanomy vulvy se chovaji podobné jako kozni melanomy a mély by byt klasifikovany podle aktudlni
klasifikace AJCC TNM pro kozni melanomy.3*® Pro v3echny ostatni lokalizace slizni¢nich melanoma
neexistuji Zadné specifické nebo vétsinové pfijimané klasifikacni nebo stagingové systémy. Literatura
obsahuje bud' hrubé clenéni na postizeni lokalni, regionalni a vzdalené, nebo klasifikace dalSich
nadorovych entit stejné anatomické oblasti, napf. analni karcinom, rektalni karcinom, karcinom
uretry atd.3463%7

Tabulka 23. Osma edice AJCC (American Joint Committee on Cancer) klasifikace sliznicniho
melanomu hlavy a krku3*’

T-tumor Charakteristika

T3 Tumor je limitovany na sliznici a pfidruzené mékké tkané, nezavisle na tloustce a nej.
rozméru, napf. polypoidni tumor dutiny nosni, pigmentované nebo nepigmentované léze
dutiny ustni, faryngu ¢i laryngu.
T4: Stfedné pokrocilé ¢i velmi pokrocilé onemocnéni

T4a Stfedné pokrocilé onemocnéni
Tumor zasahuje hluboko do mékkych tkani, chrupavky, kosti nebo prertsta pres kizi.
T4b Velmi pokrocilé onemocnéni
Tumor zasahuje do mozku, mozkomisSnich plen, mozkovou bazi, dolni hlavové nervy (n. IX,
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n. X, n. Xl, n. Xll), oblast Zvykacich svald, oblast karotid nebo mediastinalni struktury.
N-uzliny Charakteristika
NX Regionalni LU nemohou byt hodnoceny.
NO Bez postiZeni spadovych LU.
N1 Postizeni spadovych LU.
M-vzdalené Charakteristika
metastazy
cMO0 Bez vzdalenych metastaz.
cm1 Vzdalené metastdzy, bez histologického ovéreni.
pM1 Vzdalené metastazy, histologicky ovérené.

Prognostické skupiny

Stdium T N M
]| T3 NO MO

T4a NO MO
IVA T3-T4a N1 MO
IVB Tab Jakékoliv N MO
IVvC JakékolivT Jakékoliv N M1

Zkoumani mutaéniho podkladu slizni¢nich melanom je ve srovnani s koZznim malignim melanomem
stale v pocatecni fazi. V soucasné dobé jsou mutace v KIT, BRAF a NRAS ve slizni¢nich melanomech
popsany z hlediska (cilené) terapeutické
lokalizacich.34

relevance, coz ale plati ve vSech anatomickych

Nékolik kazuistik a sérii uvadélo dobrou uGcinnost imatinibu u KIT mutovaného slizni¢niho
melanomu.3*®3% Jednd se o inhibitor nékolika receptorovych tyrosinkindz, jako je fuzni protein Ber-
Abl, receptor PDGF a receptor faktoru kmenovych bunék c-KIT. Imatinib byl testovan ve tfech
studiich faze 1l u pacientl s mutacemi nebo amplifikacemi KIT.279280361 Nilotinib, ktery strukturné
souvisi s imatinibem, ma vSak vyssi afinitu ke svym cilovym kindzam a vykazuje trvalou uUcinnost
u nékterych entit i po rezistenci na imatinib.3®? Dvé studie faze Il zkoumaly nilotinib u pacientd s KIT

mutovanym melanomem 363364

4.2, Primarni excize

Stejné jako u koznich melanom je v popredi Uplné chirurgické odstranéni sliznicniho melanomu. Je
vsak tfeba najit kompromis mezi radikalnim chirurgickym odstranénim tumoru, danou anatomickou
lokalitou a chirurgickou morbiditou.3%3% V literatufe nejsou Zadné informace o bezpeénostnich
chirurgickych lemech; resekce RO by tak méla byt dostacujici pro vSechny entity slizni¢nich
melanom(l. Radikalni povaha chirurgické terapie by méla byt z hlediska participativniho rozhodovani
nejprve prodiskutovana s pacientem.

V paranazdinim sinu a nosni oblasti se jevi jako mozna alternativa endoskopické vykony, protoze
vykazuji nizsi miru komplikaci a nizsi chirurgickou morbiditu. Zlatym standardem je vsak radikalni
otevienda operace v oblasti nosu a paranazalniho sinu. U slizni¢nich melanom dutiny tstni mUize byt
k dosazeni  odpovidajicich  resekénich  okrajii  nutnd  margindlni nebo  segmentalni
mandibulektomie.®**3%” Podle autord Penel a kol. jsou volné resekéni okraje zdsadnim prognostickym
parametrem?®® a radikalni resekce je nakonec jedinou potencidlné léivou moZnosti. V tomto ohledu

je mozné chirurgické lemy v zdsadé orientovat na lemy bézné pro kozni melanomy.
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U slizniénich melanom hrtanu a hltanu je nutnd ¢asteénd faryngektomie, ¢astecnd laryngektomie
nebo celkova laryngektomie.®®” U slizni¢nich melanomG anorekta se rozliduje mezi ,$irokou lokalni
excizi“ (WLE) a abdominoperinealni resekci/pfedni resekci (APR/AR).3%® Mezi obéma chirurgickymi
metodami neni rozdil v celkovém prezZiti, ackoli APR/AR miZe vyznamné sniZit riziko lokalnich
recidiv.3® Na podkladé nasledné vy33i morbidity, snizeni kvality Zivota po provedeni APR/AR
a nedostatec¢ného prinosu na poli celkového preziti se pro chirurgickou primarni terapii anorektalniho
slizniéniho melanomu spiSe doporucuje provedeni WLE. V pfipadé lokalniho relapsu se jako
zichrannd operace doporucuje provedeni APR/AR.3%¢

Slizniéni melanomy Zenského pohlavniho ustroji (vulvy, déloZniho Cipku a vaginy) jsou také léceny
WLE nebo radikalnim chirurgickym zakrokem (totalni vulvektomie, pfedni exenterace, soucasna
totalni kolpektomie s hysterektomii). Pfi vybéru chirurgické metody je tfeba vzit v Uvahu moznost
dosazZeni vétsich chirurgickych bezpecnostnich lem( pfi WLE, celkovy stav pacienta a také velikost

nadoru, lokalizaci a vice€etnd loZiska primarni léze.37°

Udaje o slizni¢nich melanomech penisu, scrota a muZské mocové trubice jsou omezeny pouze na
malé monocentrické pripady. Doporucuje se organové konzervativni WLE nebo penektomie. Zda by
se méla provést &asteénd, nebo Uplnd penektomie, zavisi na velikosti primarniho tumoru.371372

Spolehlivé Udaje o sliznicnim melanomu Zenské mocové trubice nejsou doposud k dispozici.

Nejsou k dispozici Zadné Udaje tykajici se stadia slizninich melanomd, ve kterych by méla byt
provedena biopsie sentinelové lymfatické uzliny. Na zdkladé aktudlnich Gdajd neni mozné provést
konecéné doporuceni.

V pfipadé sinonazalnich slizni¢nich melanom, které vykazuji pomérné nizkou miru regionalnich
metastdz, se nedoporuduje provedeni elektivni kréni disekce.’® Ta se pouZivd pouze v pFipadé
slizni¢nich melanomi v oblasti dutiny Ustni, protoZe tyto nadory lokoregiondlné metastazuji
lymfatickym systémem ve vice nez 75 % pFipadi.®’*3’* Biopsii sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) je
také moziné provést u pacientd se sliznicnim melanomem hlavy a krku, i kdyZ jsou zatim k dispozici
pouze omezené udaje.3”> Doposud nejsou k dispozici spolehlivé Gdaje o provedeni SLNB u slizni¢nich
melanom0 Zenské mocové trubice.?”® Avsak v pfipadé melanomu muzské mocové trubice jsou jiz
k dispozici data o biopsii sentinelové lymfatické uzliny, a proto je jeji provedeni mozné.>’* SLNB
u anorektalniho melanomu je moZné pacientim sdanym tumorem nabidnout, i kdyZ je mira
pozitivity pomérné nizkd, a to 18 %.3°® U vulvovaginalniho melanomu jsou k dispozici pouze omezené
Udaje o provedeni SLNB. Kombinovana predoperacni SPECT/CT lymfoscintigrafie je vhodna pro
detekci sentinelovych lymfatickych uzlin ve spadové oblasti genitalnich melanom(.?’® Disekce
inguinofemoralnich lymfatickych uzlin vykazuje vysokou morbiditu, a pro vulvovaginalni melanom se
proto doporuéuje spise provedeni SLNB.3”°

4.3. Vstupni staging

Oxford AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni = < - v < -
P / Uroven Sila Uroven | Sila

4.3 Pocatecni diagnostika Sifeni tumoru by méla byt provedena

. L . EK
analogicky k doporucenim pro kozni melanom. 100 % ST EK ST
Oblast primarniho tumoru by méli hodnotit také odbornici °
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v pfislusnych ~ oborech  (napf.  otorhinolaryngologie,  Ustni
a maxilofacialni chirurgie, gynekologie, urologie).

K diagnostice Sifeni nemoci by méla byt provedena sonografie
spadovych lymfatickych uzlin, s vyjimkou in situ melanoma.

Nalezy a terapeuticky postup by mély byt vidy prodiskutovany na
mezioborovém dermatoonkotymu.

4.4 Do |é¢by slizni¢nich melanomd musi byt vidy zahrnuti odbornici

pro pfislusnou anatomickou oblast (napf. otorhinolaryngologie, EK EK
ustni a maxilofacidlni chirurgie, gynekologie, urologie a visceralni 100 %
chirurgie).

Zpocatku je indikovana klinickd kontrola celého integumenta, prilehlych viditelnych sliznic a palpace
spadovych lymfatickych uzlin. Pfi hodnoceni anatomické oblasti primarniho nadoru je vhodné
spolupracovat se zastupci prislusnych odbornych obord (napf. otorhinolaryngologie, ustni
a maxilofacialni chirurgie, gynekologie, urologie). Udaje o rozsahu pocateéniho stagingu
zobrazovacimi technikami u asymptomatickych pacientl nejsou doposud k dispozici. Vzhledem
k tomu, Ze jsou slizniéni melanomy casto diagnostikovany az v pokrocilém stadiu onemocnéni, méla
by byt kromé fyzikdlniho vysSetfeni vidy provedena i sonografie spadovych lymfatickych uzlin.
U klinicky asymptomatickych pacientd s diagnézou primarniho sliznicniho melanomu nejsou
k dispozici zddné Udaje o Cetnosti detekce metastaz pomoci rentgenu hrudniku, sonografie bficha
nebo pomoci pocitacové tomografie.

4.4. Radioterapie primarniho nadoru

Dostupné udaje pro indikaci adjuvantni pooperacni radioterapie jsou u slizniéniho melanomu obecné
nedostatecné. Na toto téma neexistuji Zadné randomizované studie. Série pripadl ukazaly, Ze
pooperacni radioterapie mlze zlepsit lokoregionalni kontrolu po Uplném chirurgickém odstranéni
primarniho tumoru. Nelze vSak prokazat pozitivni dopad na celkové preziti.

Nékolik retrospektivnich sérii pfipadl porovndvalo pribéh onemocnéni u pacientli s radioterapii
a bez ni po Uplném chirurgickém odstranéni primarniho tumoru.353373377-383 v retrospektivni analyze
160 pacientl se sliznicnim melanomem oblasti hlavy a krku byli autofi Benlyazid a kol. schopni
prokazat vyznamné snizeni kumulativniho vyskytu lokoregiondlnich metastdz po adjuvantni
radioterapii.3’® Kumulativni vyskyt lokoregiondlniho relapsu, pét let po Uplném chirurgickém
odstranéni primarniho ndadoru, byl 29,9 % ve skupiné ozafenych pacientd a 55,6 % v kohorté
bez radioterapie. PreZiti bez recidivy a celkové preziti vSak nebyly adjuvantni radioterapii pozitivné
ovlivnény. Ve své retrospektivni analyze 69 pacient( se sliznicnim melanomem oblasti hlavy a krku
uvadi autofi Temam a kol. lokoregiondlni 5Sletou miru kontroly 26 % u pacientll bez adjuvantni

radioterapie a 62 % u pacientl s touto terapii.3®

Velkd metaanalyza 12 retrospektivnich kohortovych studii s celkem 1 593 pacienty se slizni¢nim
melanomem oblasti hlavy a krku prokazala vyznamné mensi vyskyt lokoregionalnich recidiv v kohorté
s pooperacni radioterapii ve srovnani s pacienty, ktefi nebyli pooperaéné ozareni (HR = 0,51; 95% Cl,
0,35-0,76; p = 0,155). Studie nezjistila Zadny vyznamny rozdil mezi srovnavacimi rameny ohledné
celkového preZiti (HR = 1,07; 95% ClI, 0,95-1,2; p = 0,903).3% Ve své metaanalyze osmi
retrospektivnich kohortovych studii s celkem 423 pacienty se sliznicnim melanomem v oblasti hlavy
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a krku dospéli autofi Wushou a kol. k zavéru, Ze adjuvantni radioterapie mlze zlepsit lokoregionaini
kontrolu nadoru. Tato studie prokdzala pozitivni souvislost mezi adjuvantni radioterapii
a lokoregionalnimi relapsy (OR = 0,36; 95% Cl, 0,22—0,60; p = 0,000). Pokud jde o celkové preziti
3 a5 let, nebyla nalezena Zadna pozitivni souvislost (OS 3 roky, OR = 1,41, 95% Cl, 0,94-2,09, p =
0,093; 0S5 let OR = 1,06, 95% Cl, 0,70-1,61, p = 0,161).%8>

Je tfeba poznamenat, Ze tyto pooperacni adjuvantni radioterapeutické studie byly provadény
vyhradné u kohort s melanomem hlavy a krku.

Vzhledem k nedostatku udajd nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné koncepce ozarovani.

4.5. Systémova terapie

Na rozdil od koZniho melanomu jsou udaje o systémové lé¢bé pokrocilého inoperabilniho
a metastatického slizni¢éniho melanomu vzacné a je pouze nékolik prospektivnich randomizovanych
studii nebo jde o podskupinové analyzy vétsich randomizovanych studii.3®3% Lé¢ba se do znaéné
miry fidi doporucenimi pro kozni melanomy a kromé stavu mutace v BRAF, NRAS a KIT je zaloZena
na charakteristikach jednotlivych pacientd.

Doporuceni/Prohlaseni Oxford AWMF GRADE

P Uroven Sila Uroven | Sila
4.5 U pokrocilého inoperabilniho a metastatického slizni¢niho
melanomu se indikace 1é¢by kombinaci BRAF a MEK inhibitorem,
nebo imunoterapii anti PD-1 +/- anti CTLA-4, v pfitomnosti mutace 3a A PDEO ™
BRAF V600, fidi analogicky jako u koZnich melanomu.

Monoklonalni protilatky pembrolizumab a nivolumabu namitené proti receptoru PD-1 ukazaly
v multicentrické retrospektivni analyze dat miru objektivni odpovédi 23 % u 35 pacientl
s metastatickym slizniénim melanomem. Median preziti bez progrese byl 3,9 mésice, ale celkové
preziti nebylo kvlli kratké dobé sledovani hldaseno. Snasenlivost obou latek byla dobra a profil
vedlejSich ucinkd je podobny jako pti koZnim melanomu. Pouze u 2 % pfipadd bylo nutné prerusit
lé¢bu kvali imunitné zprostfedkovanym vedlej$im G¢inkdim.3®° Za G¢elem generovéni vétsiho poctu
pfipadl byli pacienti s metastatickym sliznicnim melanomem, ktefi byli [éCeni v nékolika
prospektivnich studiich, shrnuti do jiné studie. Celkem bylo ze Sesti studii identifikovano 86 pacientt
s monoterapii nivolumabem a 35 pacientll s kombinovanou terapii nivolumabem a ipilimumabem.
Mira odpovédi na samotny nivolumab byla 23,3 % ve srovndni se 40,9 % u pacientld s metastatickym
koznim melanomem. Podobné preziti bez progrese bylo o néco horsi po 3,0 mésicich ve srovnani
s 6,2 mésici u kozniho melanomu. Imunitni kombinace vykazala odpovéd u 37 % a median preziti bez
progrese 5,9 mésicd u pacientd se sliznicnim melanomem. Zavazné imunitné zprostfedkované
nezadouci Ucinky se vyskytly u 8,1 % pfi monoterapii nivolumabem a u 40,0 % pfi imunitni kombinaci.
Vedlejsi ucinky mély tendenci byt nizs$i u pacientd se sliznicnimi melanomy neZz u koznich
melanomu.3® Tyto Udaje naznaluji, Ze podobné jako koZni melanom md kombinace ipilimumabu

a nivolumabu vy33i U¢innost neZ monoterapie inhibitorem PD-1, ale na ukor vy33i toxicity.38

Prospektivni randomizovana studie faze 3 (CA209-067) zkoumala duaini blokadu ipilimumabu (anti
CTLA-4) v kombinaci s nivolumabem (anti PD-1) a monoterapii nivolumabem ve srovnani
s monoterapii ipilimumabem u dosud neléenych pacientl nezavisle na statusu mutace BRAF
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V600.322 Celkem bylo zafazeno 945 pacientl s primarné koZnim melanomem a 79 pacient
s primdrné sliznicnim melanomem. Pacienti byli nasledné rozdéleni do ramene A: kombinace
IPI+NIVO — 314 koZnich melanom( a 28 sliznicnich melanom(, ramene B: monoterapie NIVO — 316
koznich melanomu a 23 slizni¢nich melanomi a koneéné ramene C: monoterapie IPl — 315 koZnich
melanom a 28 slizni¢nich melanom. V rameni A dosahovala mira objektivni |é¢ebné odpovédi 58 %
u koznich melanoma vs 43 % u sliznicnich melanoma, v rameni B 45 % vs 30 % a v rameni C 19 % vs
7 %. V rameni A dosahovalo 5leté prezivani bez progrese choroby 36 % u koZznich melanom vs 29 %
u slizni¢nich melanom(, vrameni B 29 % vs 14 % a vrameni C 8 % vs 0 %. Median prezivani bez
progrese choroby u slizni¢nich melanom( dosahoval 5,8 mésicti u kombinace IPI+NIVO vs 3,0 mésicl
u monoterapie NIVO vs 2,6 mésicll u monoterapie IPl. V rameni A dosahovalo 5leté celkové preziti
52 % u koZnich melanomu vs 36 % u slizni¢nich melanom(, v rameni B 44 % vs 17 % a v rameni C
26 % vs 7 %. Median celkového preZiti u slizni¢nich melanom{ dosahoval 22,7 mésicl u kombinace
IPI+NIVO vs 20,2 mésicli u monoterapie NIVO vs 12,1 mésicll u monoterapie IPI. Z dosavadnich dat
vyplyva, Zze imunoterapie anti PD-1 +/- anti CTLA-4 poskytuje pro pacienty s pokrocilym inoperabilnim
a metastatickym slizniénim melanomem jednoznaény klinicky benefit.3!

Udaje o uginnosti Ipilimumabu, anti CTLA-4 protilatky, jsou v souasné dobé k dispozici nejen
z nerandomizovanych ale rovnéZ z randomizovanych prospektivnich studii nebo mensich sérii
pfipadl. V zdvislosti na predchozich terapiich byla mira odpovédi 6,7-12 %.383% Vv ijtalském
hodnoceni byl median bez progrese 4,3 mésice pti davce 3 mg/kg télesné hmotnosti a celkové preziti
bylo 6,4 mésic(.3®” Na druhé strané se vyskytly typické, nékdy zavazné, imunitné zprostiedkované
vedlejsi ucinky na kuzi, v gastrointestinalnim traktu nebo endokrinnim systému. Stru¢né feceno, tyto
studie ukazuji, Ze inhibitory PD-1 nebo jejich kombinace s ipilimumabem jsou lepsi nez monoterapie
ipilimumabem, pokud jde o Ucinnost pfi blokovani kontrolniho bodu.

Cetnost aktivace mutaci BRAF V600 u slizni¢nich melanomd je nizka. Nicméné v piipadé ptitomnosti
mutace BRAF V600 je inhibice signalni transdukcni drahy RAF-MEK-ERK Ucéinnou terapeutickou
moznosti, podobné jako je tomu v pfipadé systémové Iécby metastatického koZniho melanomu.
V soucasné dobé neexistuji Zzddné dikazy o tom, Ze by kombinovana Iécba BRAF a MEK inhibitorem
byla u nadoru slizni¢niho padvodu méné ucinna nez u koZznich melanom(. Rovnéz neexistuji Udaje
o nejlepsi mozné sekvenci BRAF a MEK inhibitor(i a monoklondlnich protilatek anti PD-1 +/- anti
CTLA-4.

Oxford AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

4.6 V pripadé mutace c-KIT, ktera je citliva na terapii c-KIT inhibitory,
je moiné zahijeni této cilené lécby po selhdni imunoterapie 2b ST PP ST
inhibitory kontrolnich bodu.

S ohledem na casty vyskyt aktivujicich mutaci hraje cilenad 1écba inhibitory c-KIT kinazy vétsi roli
u slizniéniho melanomu neZ u koznich melanom, u kterych inhibice c-KIT nevykazuje vyznamnou
ucinnost, 3927394

Nékolik kazuistik a sérii uvadélo dobrou uGcinnost imatinibu u KIT mutovaného slizniéniho
melanomu.3*®3%° Jedna se o inhibitor nékolika receptorovych tyrosinkindz, jako je fuzni protein BCR-
Abl, receptor PDGF a receptor faktoru kmenovych bunék c-KIT. Imatinib byl testovdn ve tfech
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studiich faze Il u pacientll s mutacemi nebo amplifikacemi KIT.2280361 Tyto analyzy se v3ak
neomezovaly pouze na pacienty se sliznicnimi melanomy, ale zahrnovaly i pacienty s akralnimi
a koznimi melanomy. V nejvétsi studii bylo 43 jedincl 1é¢eno 400—800 mg imatinibu per os jednou
denné. Objektivni mira odpovédi byla 23,3 %. Medidn bez progrese a median celkového preziti
u pacientd s odpovédi nebo stabilizaci onemocnéni byl 9,0, respektive 15 mésicd.2® V jiné studii s 25
pacienty a stejnou davkou mélo odpovéd 29 %, ale pouze 17 pacientl (71 %) |é¢ené populace mélo
metastazy slizniéniho plvodu.®®* Podobnych vysledkl bylo dosaZeno ve studii publikované v roce
2011, ve které 24 % vsech pacient( vykazalo radiologickou odpovéd. Ze 13 jedincl se slizni¢nim
melanomem vykazovali tfi z nich odpovéd (23,1 %), z nichz dva pfipady mély dlouhodobou odpovéd’
po dobu del$i nez 50 tydn(.2’° V téchto studiich na imatinib nejlépe reagovali pacienti s mutacemi
vexonu 11 a 13. Davka 800 mg/d vykazala vysokou miru vedlejSich ucinkd, proto se pro lécbu
doporucuje 400 mg/d. Mezi ¢asté nezadouci Géinky patfi periferni a periorbitalni edém, nevolnost se
zvracenim, Unava, svalové kiece, hematopoéza, nezadouci Gc¢inky na kdzi nebo problémy s klouby.

Nilotinib je strukturné pfibuzny imatinibu, ale ma vyssi afinitu ke svym cilovym kindzam. U nékterych
subjektll prokazal trvalou U&innost, a to i po rezistenci na imatinib.3®? Dvé studie faze Il zkoumaly
nilotinib u pacientd s melanomy s mutaci genu KIT. V zavislosti na predchozi Iécbé imatinibem
a pritomnosti mozkovych metastaz byla mira odpovédi 16,7-25 %. Prodlouzené terapeutické ucinky
v3ak byly pozorovény pouze zfidka.3*3% K aplikaci jinych inhibitora signélni transdukce, jako je
dasatinib, sunitinib nebo sorafenib, existuji pfipadové zpravy, ale Zadné systematické studie 393

4.6. Sledovani slizni¢nich melanomu

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

4.7 Sledovani slizniénich melanom( musi byt mezioborové. Mélo by

byt provadéno jak dermatology, tak i pfislusnymi odbornostmi pro EK

danou anatomickou lokalizaci. 96 % EK

Musi byt prizplisobeno riziku a stadiu stejné jako u koZnich

melanomu.

Slizni¢ni melanom postihuje velmi heterogenni skupinu pacientl s rliznymi klasifikaénimi systémy. Na
rozdil od koZnich melanom( je navic méné prokdzan vyznam klinickych a histologickych
prognostickych faktord. To ztéZuje stratifikaci rizika a jednotny pfistup. V zavislosti na anatomické
lokalizaci melanomu by mélo byt sledovani doprovazeno specialistou, ktery se podilel na diagnostice
nebo 1éCbé primarniho nddoru, aby bylo mozné vcas detekovat lokdalni a lokoregionalni recidivy. Pro
slizni¢ni melanomy nejsou k dispozici Zadné Udaje o optimdalnim intervalu mezi sledovanim. Pro
detekci koznich sekundarnich melanomid muze byt pacientim v pravidelnych intervalech nabizena
dermatologicka prohlidka celého integumenta vcetné pfilehlych sliznic. Kromé toho by pacienti méli
byt vyskoleni v samovysetieni kiiZe a viditelnych sliznic.
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5. Dispenzarizace pacientl

5.1 Délka dispenzarizace

Oxford AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

5.1 Sledovani pacientli s melanomem dle rizikovosti tumoru by mélo
byt provddéno po dobu 10 let. Po tomto obdobi by mély byt
intervence omezeny na pravidelné samovysetfeni spadovych 1b B oPPD| T2
lymfatickych uzlin a kozniho povrchu a kazdorocni vysetieni celého
téla dermatologem k odhaleni sekundarnich melanomd.

Zakladni informace o situaci pro klinické rozhodnuti

Standardizované sledovani je dlleZitou soucasti péce o pacienty s malignim melanomem (MM),
s cilem detekce recidiv a sekundarnich melanom( v ¢asné fazi. Od 90. let 20. stoleti byla vyvinuta
riznd doporuéeni pro sledovédni pacientl s MM, stdle viak neexistuje mezindrodni shoda.397-4%
Doporuceni rliznych mezinarodnich pokyn(l se zaméruji na trvani a Cetnost, jakoZ i na pouZiti
klinickych a zobrazovacich vySetfeni a laboratornich testl a uprednostiuji pfistup dle rizikovosti

M M 23,401-403

Néktefi autofi doporucuji 10leté sledovani prizplsobené riziku MM, coZ mlZe ¢asem snizit Cetnost
naslednych vySetreni. Néktefi autofi navic tvrdi, Ze u MM ve fazich I-Il se sledovani miZe dlouhodobé
stfidat mezi dermatology a jinymi lékafi, jako napf. praktickymi lékaFi.*%*

Nékteré skupiny doporucuji dlouhodobé nebo celoZivotni sledovani, zejména kvlli zvySenému riziku
sekundarniho melanomu.%% vypoclet miry rizika poskytuje dlleZité informace o nacasovani recidiv
a sekundarnich melanomu a mizZe poskytnout racionalni zaklad pro rozhodovani.

Analyzy miry rizika pro recidivy ukazaly nejjasnéjsi rozdily ve stadiich I-Ill v prvnim roce po stanoveni
diagndzy, relativni riziko dosahovalo 1,0:2,0:6,3. Ve stadiu | zlistdvala mira rizika po dobu 5 let trvale
nizka, ve stadiu II-lll bylo zvy3ené riziko recidivy v 1. aZ 2. roce, které se bliZilo mife rizika ve stadiu
| po 3 letech. Nejvyssi miry recidiv byly pozorovany ve lll. stadiu v 1. roce, po kterém ndsledovalo
pFiblizeni ke 11. stadiu.®®” Novéjsi analyza tyto vysledky potvrdila. Ve stadiu IA byly po celé obdobi
sledovani 10 let zaznamenany trvale nizké miry rizika. Miry rizika ve stadiich IB-lll se po 10 letech
pfibliZily mirdm stadia 1A.**°

V analyzach pacientli ve stadiu I-ll s negativnim vysledkem biopsie sentinelové lymfatické uzliny
doslo k recidivdm u 8,9-6 %, z nichZ 35 % bylo v prvnim roce, 78 % recidiv béhem 18-23 mésic(.*11-413

Pétileté preziti bez choroby (DFS) dosahovalo 80,6 % (51 % ve stadiu IIC ve srovnani s 90 % ve stadiu
|B).411'414

U melanomu s tloustkou nadoru < 1,0 mm bylo 10 % recidiv hlaseno > 10 let od stanoveni diagndzy
primarniho MM. Pokud jde o tloustku nadoru, vétsina recidiv se vyskytla také u tenkych melanom
(< 1,0 mm) v prvnich letech od stanoveni diagndzy primarniho MM 39749415 Riziko recidivy po 10

letech se pohybuje kolem 1 %.%%°
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Studie o vyskytu relaps( ve stadiich I-Ill ukazaly, Ze 47 % relaps( se vyskytuje béhem prvniho roku po
stanoveni diagndzy, 32 % ve druhém roce®¥’ a 80 % bé&hem prvnich 3 let. 397400416420 Medidn vzniku
metastaz v regiondlnich lymfatickych uzlindch byl dosazen dfive nez u lokoregiondlnich metastaz
nebo vzdalenych metastdz (pFeZiti bez relapsu 17,6 mésich oproti 23,0, resp. 25,9 mésicll).*** Ve
stadiu llIB/C bylo hlaseno, Ze vsechny lokoregiondlni metastazy se objevily béhem 40 mésicd,
vzdalené metastazy se pak objevily béhem 71 mésicl a CNS metastazy se nakonec objevily ve stadiich
B alllICu7 % a 23 % jako relapsy béhem 23 mésicl, ve stadiu IlIC se vSechny metastazy objevily
béhem 24 mésicd.**? Platd se stabilizaci miry recidivy nastalo po 50 mésicich. Riziko recidivy nikdy
nekleslo pod 5 % béhem prvnich 40 mésicl. Pravdépodobnost recidivy je nejvyssi v prvnich tfech
letech a poté vyznamné klesa.

Studie primarniho melanomu ve stadiu |-l ukazala vyrovnani kfivek preziti po 8. roce od stanoveni
diagndzy primarniho MM.*?® Po obdobi deldim jak 8 let se zdd, Ze prognostické faktory primarniho
nadoru jiz nemaji zadny vliv na riziko recidivy. Upravy miry recidivy na nizkou trove < 1:30 osob za
mésic a rok je dosaZeno pfiblizné po 10 letech, takZe v tomto okamzZiku je vyskyt recidiv stdle vice
nepravdépodobny.?1%417417 Tyto (idaje naznafuji, Ze sledovani by mélo byt ukonéeno po 10 letech.
Jini autofi také diskutovali kratsi intervaly, nap¥. do 5 let.*!”#** JelikoZ se v3ak pfiblizné 20 % recidiv
vyskytuje po 5. roce po primarni diagnostice, zda se rozumné udrZzovat dobu sledovani 10 let.

Pro detekci jak pozdnich recidiv, tak pozdnich sekundarnich melanom( se doporucuje, aby byl

pacient pouéen o intenzivnim samovysetieni, které by mél provadét po zbytek svého Zivota.*'’

Studie o délce dispenzarizace s pfihlédnutim k sekundarnim melanomim: Nékteré skupiny
doporucuji dlouhodobé sledovani nebo celoZivotni sledovani, zejména kvlli zvySenému riziku
sekundarniho melanomu,*7-%% pficem? nékteré studie ukazuji, Ze vétsina sekundarnich melanom se
vyskytuje v prvnich dvou letech po diagnostice prvniho MM a Zze frekvence sekunddrniho MM
v pribéhu &asu vyznamné klesd. 397407410425 Kymulativni riziko vzniku sekundarniho melanomu
u pacientll s melanomem a syndromem dysplastickych névi, familiarniho MM nebo alespori dvéma
simultdnnimi melanomy v prvnich 2 letech po diagnostice primarniho MM bylo 12,7 % a v prvnich
5 letech 11,4 %.4542 Sekundarni MM se v3ak mohou objevit i po vice neZ 30 letech po stanoveni
diagndzy, co? naznafuje potiebu celoZivotnich pravidelnych dermatologickych vy$etfeni, 307409415
Pacientlm je doporuéeno poskytnout (zejména pacientlim s individudlnimi rizikovymi faktory, jako je
syndrom dysplastickych névl nebo pozitivni rodinnd anamnéza) permanentni dermatologicka
vySetfeni nad ramec pravidelného sledovani.

Studie o preferencich pacient, praktickych a ekonomickych aspektech: Studie Murchieho, Dancey
a Rychetika se zabyvaji preferencemi pacientll. V prvnich nékolika letech po diagnostice melanomu
ma u pacient s nizkym rizikem recidivy primérni vyznam ujisténi, Ze nedochazi k recidivé 04427428

428 nabidnutim telefonické konzultace

Tohoto cile bylo dosaZzeno ve studii autord Murchie a kol.
s praktickym lékafem pro zabranéni castym naslednym vysetienim. V analyze provedené autory
Dancey a kol. povaZzovalo 98 % pacient sledovani na klinice za uZitecné a ocekdvalo pravidelné
vySetfeni, 90 % mélo prospéch z ujisténi a 72 % z klinického vysetfeni a odpovédi na otdzky.*?’
Pravidelné sledovéni sniZuje psychologickou nemocnost spojenou s onemocnénim MM.*’ Autofi
Rychetik a kol. dospéli k zavéru, Ze psychologické aspekty péce o pacienty prevladaji v prvnim roce
sledovani a e mohou byt adekvatni méné casté, ale del3i schlzky.*”® Dalsi studie této skupiny
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doporucuje stfidat dlouhodobou naslednou pééi onkologl, dermatologli a praktickych lékafa.%
Podle prizkumi pacientl existuje potfeba psychologické podpory, kterd neni dostatecné uspokojena
naslednou pégi. 430431

Hodnoceni: Uplatnéni vysledkd autorld Murchie a kol.*® do &eského systému zdravotni péde je
mozné jen v omezené mire, a to kvali rozdilné, predevsim mensi strukture specializované lékarské
péce ve Velké Britanii, ktera hraje pouze podfizenou roli pfi hodnoceni toho, jak dlouho by méla byt
poskytovana naslednd péce. Jednalo se o randomizovanou nezaslepenou (zaslepeni neni mozné)
studii se zdokumentovanym systémem randomizace a malou populaci pacientd (142).

Shrnuti a vysvétleni doporuceni

Aby bylo mozZné detekovat recidivy a sekundarni melanomy v rané fazi, doporucuje se sledovani dle
rizikovosti stadia MM. JelikoZ se 80 % recidiv objevuje béhem prvnich 3 let od stanoveni diagnézy
primarniho MM, doporucuje se proto pacienty po toto obdobi intenzivné sledovat.

Vzhledem k tomu, Ze se riziko recidivy MM po obdobi 8-10 let ve stadiich I-lll vyrovna nezdvisle na
rizikovych faktorech primarniho nddoru a pouze asi 5 % vsech recidiv se vyskytuje po 10 letech, zda
se doba trvani dispenzarizace 10 let byt rozumna. Riziko vzniku sekundarnich melanomu je nejvyssi
v prvnich dvou letech od stanoveni diagndzy primarniho MM a poté zUstdva na stabilni nizké drovni.

K detekci sekundarnich melanomi se doporucuje poskytnout pacientiim, zejména s individualnimi
rizikovymi faktory (syndrom dysplastickych névl{, pozitivni rodinnd anamnéza), permanentni
dermatologicka vysetfeni nad ramec pravidelného sledovani. Vétsina pacientl povazuje sledovani
v prvnich nékolika letech od stanoveni diagnézy primarniho MM za vyhodné z hlediska ujisténi
a Ulevy od Uzkosti. V Cesku stale pretrvava potieba podniknout dal3i kroky, pokud jde o psycho-
onkologickou podporu.*?

Podrobné pokyny pro samovysetreni se zdaji byt uzZite¢né pro detekci sekundarnich melanom( a pro
pozdni recidivy, protoZe pacient je mlze provadét sam po obdobi sledovani a po zbytek svého Zivota.

5.2 Samovysetreni

Oxford |AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

5.2 Samovysetieni pacientem je povaZovadno za nezbytnou soucast
nasledné péce a muiZe vést k vCasnému odhaleni recidiv nebo
sekundarniho melanomu. Pacienti by méli byt pouceni
o samovysetfeni, aby mohli detekovat nové melanomy nebo relapsy.

3b B |®ooe | 1T?

V mnoha doporucenich je samovysetfeni povazovano za nedilnou soucdst sledovani. Pfedpokladem
pro samovysettfeni je zaSkoleni a pouceni pacienta, které zahrnuje kontrolu celého téla, palpaci
oblasti jizvy po excizi a spadové lymfatické oblasti. Néktera centra za timto Ucelem poutzivaji brozury
a videofilmy a v nékterych pfipadech jsou do pokyn( zahrnuti p¥ibuzni.*”*7432 Cetné publikace
o nasledném sledovani se také zabyvaji otazkou, kdo rozpoznal recidivy, ke kterym doglo.397:417:424432
Jedna se o c¢astecné retrospektivni, castecné o prospektivni vysSetieni u skupiny pacientd pfislusného
centra. Nejsou k dispozici Zddné randomizované kontrolované studie. Dostupné publikace uvadéji
rizné vysledky. V zévislosti na publikaci je pacientem zjisténo 18 % aZ 75 % recidiv,216:397:424432-434
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V nékterych studiich v USA diagnostikovali Iékafi 24-56 % recidiv.*** Z recidiv objevenych pacientem
(44 %) bylo 60 % lokoregionélnich.>®” Tyto Udaje zdUrazfiuji dileZitost samovysetfeni v kombinaci
s pravidelnym sledovanim. Pocet recidiv objevenych pacientem vsak klesa s rostoucim stadiem. Ve
stadiich 1IB-Ill bylo pacientem detekovano pouze 17,8 % recidiv, 24 % lékafem a 57 % pomoci
zobrazovacich metod.*** Na rozdil od pomérné vysoké miry samodiagnostiky v Australii a USA autofi
Livingstone a kol. v némecké studii zjistili, Ze pacienti detekovali pouze 30 % lokoregionalnich
metastaz, ackoli 69 % z nich bylo hmatnych nebo klinicky viditelnych.**! Ve stadiich I-lll bylo
pacientem detekovano pouze 6 % prvnich relapst.

Aktudlni celosvétové pokyny 3170401435436 nedefinuji pfesnéd, jak Casto, kym a kde by méla byt
provadéna naslednd vysetreni. Existuje souhlas s tim, Ze u¢inné samovysetfeni vyzaduje podrobné
pokyny. Ty by mély byt vysvétleny lékafi nebo zdravotnimi sestrami a mély by zahrnovat seznam
klinickych pfiznakd melanomu a vysvétleni pfiznakd recidivy (charakteristika satelitnich/in-tranzitnich
metastdz a metastaz v lymfatickych uzlindch a obecné pfiznaky jako bolest, Unava, Ubytek hmotnosti,
nevolnost a zvraceni, dusnost a bolesti hlavy), které by mély vést ke konzultaci s |ékafem. Vsichni
pacienti navic obdrzeli pokyny k prohlidce celého téla a palpaci spadové lymfatické oblasti. | po
zaskoleni bylo zjisténo, Ze se schopnosti jednotlivych pacient( detekovat recidivy lisi, néktefi pacienti
si uvédomuiji ¢asné projevy metastaz, zatimco jini ignoruji velké naddorové masy.>*’ Zda jsou $kolici
opatreni tykajici se expozice UV zareni Uspésnd, je diskutovano kriticky; v soucasné dobé neexistu;ji
74dné dlkazy o tom, Ze by expozice UV zafeni méla byt po diagnéze melanomu omezena.**’

Ve Velké Britanii vytvofili autofi Murchie a kol. rdmec pro integrované schéma navazujicich opatreni.
Pacienti byli nejprve dotazéani na jejich preference ohledné naslednych podminek.*8 Vétsina pacient(
byla pro sledovani u lékare, i kdyZ polovina z nich uvedla, Ze se pravé sledovani obdvaji. Hlavnim
cilem téchto pacientd bylo uklidnéni. Dalsi publikace zkoumaijici nazory pacientl ohledné sledovani
ukdzaly, Ze vétSina pacientd povaZzovala rutinni sledovani za dilezité.3®942742% P¥i naslednych
vySetfenich byly povaZovany za Zadouci kontrola celého téla, pokyny tykajici se samovysetieni

a poskytnuti dal3ich informaci.384%

5.3 Schéma navazujiciho sledovani

Doporuéeni/Prohlaseni C?xford AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila
5.3 Dispenzarizace pacientd s melanomem by mélo byt provadéna
na zakladé rizikovosti primarniho melanomu s intervaly podle
aktualniho schématu.
Rok 1-3 Rok 4-5 Rok 6-10 EK EK

1A 6 mésicl Kazdoroc¢né Kazdoroc¢né 100 %

IB-1IA 3 mésice 6 mésicl 6 az 12 mésicl

1B-IV* 3 mésice 3 mésice 6 mésicl
*pri dosaZzeni RO resekce

Zakladni informace o situaci pro klinické rozhodnuti

Otéazka intervalli, v nichZz by méla byt navazujici sledovani provadéna, musi byt peclivé zvazena
s ohledem na jednotlivé cile regulovaného sledovani.

1. Vcasné odhaleni recidiv nebo metastaz
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2. Vcasna detekce sekundarnich melanomu
3. Psychosocialni podpora pacient(

Podminky a vysledky klinického nebo technického stanoveni diagndzy metastdz podléhaji velmi
silnym ¢asovym vlivim a vliviim zavislym na stadiu choroby. Je mozné formulovat obecné okrajové
podminky pro véasné odhaleni sekundarnich melanoma a psychosocialni podporu.

Intervaly pro véasnou detekci metastaz

DlleZitou roli v otazce vhodnych vysetfovacich intervalll hraje otazka, zda muizZe byt cilend
diagnostika metastaz uzitecna pro zlepSeni Umrtnosti, nemocnosti a kvality Zivota postizenych
pacientd.

Rozhodujicim parametrem v téchto ohledech je predpokldadané riziko recidivy pacienta v daném
casovém okamziku. Autoti McCarthy a kol. navrhli jiz v roce 1988 zaklad pro vypocet poZadovanych
interval(l vy3etfeni na zakladé jejich Udajii o Cetnosti opakovani.** Intervaly jsou zaloZeny na dvou
apriornich predpokladech:

1. Relativni mira recidiv zjisténych naslednou péci je nejméné 50 % (ve srovndani s udalostmi
zjisténymi pacientem nebo ptiznaky ¢i nalezy).

2. Teoretickd pravdépodobnost nedetekovani metastaz zmesSkanym naslednym sledovanim
by neméla prekrocit 1 %.

Vysledkem je, Ze tyto predpoklady vedou k rozdéleni ndslednych vysetreni na intervaly, ve kterych je
vypocitana pravdépodobnost metastdz nejvySe dvé procenta. Zde se nepouzivd obraceny pfistup,
tj. jak vysoka musi byt pravdépodobnost metastaz, aby mélo ndsledné vysetieni smysl.

Jini autofi naznacuji, Ze mlZe byt uZitecné cCastéjsi sledovani, dokud nebude detekovano 95 %
o¢ekdvanych metastaz.**? P¥i tomto vysetieni je riziko rozloZzeno na metastatickou oblast nebo oblast
ovlivnénou pfislusnou vySetfovaci metodou (lokdlni/in-tranzitni, regiondlni metastazy do
lymfatickych uzlin, viscerdlni metastdzy a mozkové metastazy). Zde uvedena mira také odkazuje
retrospektivné na subpopulaci metastaz, které se opakovaly v kazdém stadiu (I1IA/B/C), aniz by bylo
zndmo procento populace v tomto stadiu. Uvedené pétiprocentni rezidudlni riziko (naptiklad ve
stadiu llIC pro recidivu do lymfatickych uzlin po vice neZ roce a souvisejici s populaci bez relapsu) by
tedy vedlo k pfiblizné 1-2 % téchto pacientl s oekdvanou metastdzou v lymfatickych uzlinach jako
prvnim projevem progrese.

Aby bylo moZné odpovédét na otazku, kdy by mélo byt riziko metastdz povazovdno za vyznamné
vysoké pro intenzivnéjsi nasledny rezim, mélo by byt zvaZeno také posouzeni naklad(l a prinos(.
Soucasna vysetfeni se tykaji hlavné nakladd na rlzné vysSetfovaci metody pro detekci metastaz
v rGznych protokolech a populacich pacient.?%644442 pro rizika recidiv neexistuje jasné posouzeni
nakladd a prinosa s ohledem na prahové hodnoty souvisejici s Casem.

Autofi Basseres a kol. ukazali, Ze doba mezi detekovanou recidivou a poslednim naslednym
vysetfenim byla v 66 % pripad(l az 4 mésice. To znamena, Ze pokud maji byt metastazy detekovany

443

vraném nebo asymptomatickém stadiu,*” nemély by intervaly vySetfeni u pacientl se znacnym

rizikem metastaz presahnout 3—4 mésice.
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Dostupné Udaje k této otdzce jsou vsak neuplné a prospektivni studie k vyhodnoceni rlznych
intervall neexistuji. Nepfimym méritkem primérenosti intervalu sledovani mize byt podil metastaz
zjisténych pfi sledovani spiSe nez pacientem nebo jeho priznaky.

Rada studii poskytuje udaje k této otdzce, které je moZné rovnéi zvazit v kontextu pouZitého
protokolu o nasledném sledovani.

evyvs

Néktefi z téchto autor( poukazuji na to, Ze mira detekce nasledného vysetreni by neméla byt nizsi
nez 50 %. Autofi Romano a kol. také uvedl|i typ metastdz, pro které jsou k dispozici miry odhaleni
samotnym pacientem. U metastdz in-loco a in-tranzitni je mira ,,samoobjeveni” relativné vysoka az
62,5 %, zatimco mira metastaz v lymfatickych uzlinach a organovych metastaz byla mnohem nizsi
mimo sledovani na 48,6 %, respektive 37,4 %. Nejvétsi podil metastdz se vyskytl v prvnich dvou
letech po stanoveni diagnézy MM podle tfimési¢niho protokolu. To naznacuje, Ze tfimésicni schéma

je schopno detekovat vice nez 50 % (v tomto ptipadé 53 %) metastdz.*??

Nedavna studie modelovala moiné zpoidéni diagnostiky ve dvou rlznych reZimech sledovani
a dospéla k zavéru, Ze ve stadiich | a Il vede prodlouZeni interval(l sledovani ze 3 a 6 mésicld na
6 a 12 mésicl pouze v malé mife na relevantni zpoZdéni v diagnostice.*** Tato studie v3ak
predpoklada 75 % detekci pacientem nebo jinymi osobami. Skutecny casovy rdmec, napf.
operovatelnost metastaz nebyl zohlednén.

Jini autofi diskutovali o krat$ich intervalech (pfehled v praci autorll Francken a kol.).*®® Otazka
vhodnych intervalll ndsledného sledovani vsak musi byt zvaZzena také s ohledem na zvazeni poméru
piinost a rizik nebo pfinost a naklad(.4%%441445 Nové moznosti lé¢by posledniho desetileti s imunitni
a cilenou lécbou ospravedInuji vétsi dliraz na véasnou detekci, zejména u pacientd s vysokym rizikem
metastdz. Vcéasna detekce asymptomatickych metastaz umoznuje drfivéjsi zahdjeni lécby s nizsi
nadorovou naloZi a ma pravdépodobné pozitivni vliv na pribéh onemocnéni a progndzu. To je treba
ovéFit prospektivnimi studiemi.?46447

Intervaly sledovani dle rizikovosti stadia

UZitecnost rozliseni jak intervall sledovani, tak typu a rozsahu doporucéenych vysetieni podle stadii
vyplyva jak z kumulativnich rizik recidivy pro jednotliva stadia, tak z jejich ¢asového priabéhu.

Na druhou stranu, aby se zabranilo pfilisSné individualizaci sledovani, vétSina doporuceni se zaméfuje
na tfi stadia skupin s nizkym, stfednim nebo vysokym rizikem metastaz. V zasadé se termin sledovani
pouziva u pacientl s klinickym disease-free statusem. Obvykle se jednd o pacienty s kompletné
resekovanym primarnim nadorem a/nebo kompletné resekovanymi lokoregionalnimi metastazami.
Mohou to vsak byt také pacienti s resekovanymi vzdalenymi metastazami nebo s metastazami, které
byly zcela odstranény jinymi metodami (ozarovani, systémova terapie).

Cilem klasifikace stadii je dlisledna a diskriminacni gradace pfislusnych prognostickych parametru
mezi rizikovymi skupinami. Stejné jako u jinych solidnich nador( zahrnuje klasifikace malignich
melanom( v soucasné dobé ctyri klinicka stadia: | (Casné primarni nadory), Il (pokrocilé primarni
nadory), lll (lokoregionalni metastazy) a IV (vzdalené metastdzy). Zatimco v dfivéjsich verzich bylo
stale moZné predstavovat riziko recidivy, které se konzistentné zvySovalo s danym stadiem, soucasna
klasifikace AJCC 83 ma sloZitéjsi strukturu. Detekce velmi &asnych metastdz v lymfatickych uzlinach
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pomoci biopsie sentinelovych lymfatickych uzlin md za nasledek, Ze napfiklad stadium IlIA ma lepsi
prognézu nez stadium IIC. Mezi stadii proto dochazi k prekryvani, které je tfeba zohlednit pfi
definovani naslednych doporuceni.

Stadium IA ma nyni 10letou miru preZziti pfes 98 % kvUli zahrnuti primarni ulcerace a velikosti Breslow
mezi 0,8-1,0 mm. S ohledem na ro¢ni miru rizika v prdbéhu onemocnéni nelze pozorovat vyznamnou
dynamiku, takZe tito pacienti nevyzaduji intenzivni naslednou péci. Intervaly mezi vysetfenim spise
vychdazeji z nasledujicich aspektl rozpoznavani sekundarnich melanom( a potieba (napf.
psychosocidlni) informaci.

Stadium IB ma jiz vyssi miru recidivy s 5letym a 10letym prezitim 97 % a 94 %, diky ¢emuz je uzitecné
sledovani specifické pro nddor. Zda se proto rozumné kombinovat tuto skupinu s pacienty se stadiem
IIA do jedné skupiny. Ve studiich s pacienty s negativni SLNB byla mira recidivy 9 % ve stadiu IB po
dobu 5 let a 19 % ve stadiu lIA. Naproti tomu u 32 % ve stadiu IIB a 40 % ve stadiu IIC doslo k relapsu
béhem 5 let (Elsaesser PLOS One 2012). Riziko rozvoje lokoregionalnich relapsd v primarnim stadiu
nadoru vyvrcholilo do 12 mésict od stanoveni diagndzy primarniho melanomu, riziko vzdalenych
metastdaz do 24 mésicl. Druhd a treti recidiva se vyskytly ve vyznamné kratSich intervalech
a vyvrcholily v 6,2 respektive 2,6 mésici.**®

Vyrazné zhor$eni stadia 1IB a 1IC v datech o pfeZiti skupiny AJICC?® Gershenwald nebylo potvrzeno ve
stejné mife v jinych studiich ¢etnosti recidivy v primarnim stadiu, 10414432444 gle 7d3 se byt rozumné
sledovat pacienty ve stadiu [IB-C stejnym zp(lsobem jako ve stadiu [11.401448

Z rGznych studii nac¢asovani recidiv ve stadiich I-lll je moZné vyvodit zavér, Ze v mnoha pfipadech Ize
intenzivngjsi vySetfeni ukonéit po tfech letech,3%7:400411,416417,422-424,440 y7hledem k jejich pFiznivéjsi
strukture nakladl a pfinosd se zda byt rozumné, aby byly nékteré vysetfovaci metody (fyzické
vysetieni a ultrazvuk lymfatickych uzlin) provadény intenzivné po dobu 5 let nebo déle.

Vysvétleni doporuceni

Aby bylo moZné detekovat recidivy a sekundarni melanomy v rané fazi, doporucuje se sledovani na
zdkladé rizikovosti MM. ProtoZe se 80 % recidiv objevuje béhem prvnich tti let od stanoveni diagndzy
primarniho MM, doporucuje se v tomto obdobi intenzivni sledovani. Stadium IA je vyjimkou, protoZe
v prvnich letech po stanoveni diagnostiky neni pozorovana zvySend mira recidiv. Tito pacienti vSak
mohou mit prospéch z naslednych schlizek v prvnich letech po operaci, protoZe v téchto prvnich

letech je diagnostikovan zvyseny podil sekundarnich melanoma,**

pacienti maji zvySenou potfebu
informaci a poradenstvi a je moZné sledovat chirurgicky vysledek.*%%° Intenzivnéjsi sledovani
zahrnuje tfimésicni intervaly mezi kontrolami. Jednotliva nasledna vysetfeni mohou byt ptizpisobena
riziku podle rlznych diagnostickych metod. Pokud je riziko snizeno, mohou byt intervaly sledovani

prodlouzeny z 6mésicnich interval(l az na roc¢ni intervaly.

Intervaly vySetfeni pro v€asnou detekci sekundarnich melanom

Pokud je nezbytné sledovani nadoru v uzs$im smyslu, méla by byt nedilnou soucasti sledovani
kontrola celého téla pro detekci sekundarnich melanomu. Kazdoroéni vysetfeni véasné detekce
sekundarnich melanom( by vSak mélo byt vykonadvano po cely Zivot pacienta a mélo by byt
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provadéno po dokonceni pravidelného sledovdni nddoru odbornymi Iékafi v rdmci prevence. Takovy
pfistup je jednomysiné doporugovan rlznymi autory.*°®%! Autofi DiFronzo a kol. doporuéuji trvalé
vysSetfeni sekundarnich melanom( co pul roku, které by mélo byt provedeno alespon ve zvlast

rizikovych p¥ipadech (jako je syndrom dysplastickych név(, familidrni melanom).*>?

Autofi Leiter a kol. prokdzali, Ze pokud je v prvnich dvou letech po pocatecni diagnostice
diagnostikovana zvy$ena mira sekundarniho melanomu, je tato mira stabilni od 3. roku.**° Jini autofi
také zaznamenali zvyseny vyskyt sekundarnich melanoma v prvnich 12 aZ 24 mésicich po pocéatecni
diagnostice. Na zakladé tohoto casového pribéhu se doporucuje, aby byli vsichni pacienti
s melanomem fyzicky vySetfeni kazdych sest mésici béhem prvnich dvou let po stanoveni diagnozy
primarniho MM, bez ohledu na jejich riziko metastdz. Tento postup slouzi také k dlouhodobé
motivaci pacient(l k samovysetieni.

Intervaly vysetieni pro psychosocialni podporu

Podle dostupnych udaji ma uklidiiujici aspekt nalezu negativniho vysetfeni zvlastni vyznam
v psychosocialni podpore pacientl bez nadoru. V literatufe dosud nebyly navrzeny zadné konkrétni

intervaly pro pravidelné sledovani.*?’

Zda se pravdépodobné nabidnout alespor Ctyfi schlzky v prvnich dvou letech po stanoveni
diagnostiky s ohledem na psychosocialni podporu, a to i v ranych stadiich, aby bylo mozné uspokojit
potfeby podpory pacientd.

5.4 Diagnostika v kontextu sledovani

Fyzikalni vySetfeni pfi nasledném sledovani

Oxford AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

2b A oo | ™

Doporuéeni/Prohlaseni

5.4 Fyzikalni vySetfeni by mélo byt provedeno u vsech pacientl
s melanomem jako pravidelnd soucast dispenzarni péce.

Fyzikalni vySetfeni zahrnuje po odebrani cilené anamnézy kontrolu celé klize a palpaci jizvy po excizi
melanomu, palpace spadové lymfatické oblasti a kontrola event. pfitomnosti in-tranzitnich metastaz.

Vétsina recidiv a sekundédrnich melanomi se detekuje béhem fyzikalniho vysetfeni, 24443

avsak
s rostoucim stadiem méné casto. Ve stadiu IIB-Ill bylo detekovano 17,8 % recidiv pacientem, 24 %
lékafem a 57 % pomoci zobrazovacich metod.**243* V prospektivni studii z roku 2008 byla na zakladé

4

anamnézy/klinického vySetfeni zjisténa pFiblizné polovina recidiv,*** z nichz 80 % tvofily lokalni

recidivy, in-tranzitni metastazy nebo metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlinach. Sekundarni
melanomy Ize obvykle detekovat v rané fazi kontrolou klize béhem klinického vysetreni.

Vcasné odhaleni recidiv v rdmci sledovani je zvlasté vyhodné pro pacienty, u kterych je mozné uplné
chirurgické odstranéni. Ve studii autor(l Basseres a kol. bylo 96 % vSech operabilnich metastaz
objeveno klinickym vy3etfenim.*4

Jako nejuéinné&j$i metoda véasné detekce recidiv #4 se ukdzalo fyzikéIni vySetfeni ve stadiich I-Il.
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Sonografie lymfatickych uzlin p¥i nasledném sledovani

Oxford AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

5.5 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin by méla byt provedena
u pacientd s melanomem od stadia IB, jako pravidelnd soucast 1a A oopd | ™
dispenzarni péce.

Sonografie by méla zahrnovat jizvu po excizi primarniho MM, in-tranzitni oblast, stejné jako
spadovou lymfatickou oblasti a pfipadné jiné lymfatické oblasti. Metastazy maligniho melanomu se
vyskytuji lokalné v pfiblizné 70 % ptipadl jako satelitni, in-tranzitni nebo lokoregionalni metastazy
v lymfatickych uzlindch; vcasné odhaleni lokoregiondlnich metastdz naznacuje RO resekci.
V metaanalyze 74 studii byla sonografie lymfatickych uzlin procedurou s nejvyssi senzitivitou
a specificitou pro detekci lokoregionalnich metastaz lymfatickych uzlin.’®* Sonografie lymfatickych
uzlin je lepsi nez palpacel®®103453 3 je popsana jako nejuc¢inné&j$i metoda detekce lokoregiondlnich
metastdz v lymfatickych uzlindch.**4%> Véasna detekce lokoregiondlnich metastaz lymfatickych uzlin
ma proto zvlastni vyznam.

Stanoveni S100B pfi nasledném sledovani

Oxford AWMF GRADE
Uroveii Sila Urovenn | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

5.6 Nadorovy marker S100B by mél byt stanoven u vsSech
asymptomatickych pacientl od stadia IB, jako pravidelnd soucdst la B DD T2
dispenzarni péce.

Koncentrace nadorového markeru v séru zavisi na pacientové nadorové nélozZi; zvyseni nddorového
markeru S100B v pribéhu onemocnéni muzZe indikovat progresi onemocnéni. JelikoZz mohou byt
vlivem opozdéného zpracovani a skladovani v teplém prostredi faleSné pozitivni hodnoty vzorkd krve,
doporucuje se stanoveni nejprve zopakovat. Pokud se hodnota stdle zvySuje, je vhodné k objasnéni
situace pouZzit zobrazovacich metod.

Korelace sérového markeru S100B s prezitim pacientd byla prokdzana v metaanalyze 22 studii.'®
Hladina S100B je nezdvislym prognostickym parametrem v multivariacni analyze. Citlivost tohoto
nadorového markeru je velmi vysokd 86-91 %; specificita je 76—91 %.20%268

Naproti tomu zvySené hladiny S100B nemusi indikovat pouze vzdalené metastazy, ale ve studii
autor( Egberts a kol. vzrostla hladina S100B také u 29,4 % ptipadl s metastazami do lymfatickych
uzlin, ne vSak u pacientQl s in-transitnimi metastazami.®** Pfi srovndani testovacich postupl byl
nadorovy marker S100B vyrazné lepsi ne? laktdtdehydrogendaza (LDH) a alkalickd fosfatdza (AP).**®

Ve skupiné 411 pacientll s vysoce rizikovym melanomem se u 14 pacientll objevili vzdalené
metastazy, které byly plvodné detekovany u 8 ze 14 (57 %) pacientl diky zvySenym hodnotam
S100B.%*®
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Rentgen hrudniku pfi nasledném sledovani

Doporuéeni/Prohlaseni Oxford AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveri | Sila
5.7 RTG hrudniku by se nemélo rutinné provadét vramci
o 2 B ?
dispenzarni péce u pacientll s melanomem. b ®®o0| ¥

Rentgenova vysetfeni hrudniku jsou pfi detekci malych plicnich metastaz horsi nez vypocetni
tomografie (CT).

Pfi rentgenovém vysetfeni hrudniku je problematicky vysoky pocet falesné pozitivnich a falesné
negativnich nalezll. V nasledné studii s 1969 pacienty bylo rentgenovym vysetfenim hrudniku
detekovano pouze 10/204 recidiv; vétSina (7/10) recidiv se tykala pacient( ve stadiu I11.*** Autofi
Brown a kol. uvadéji nizkou citlivost rentgenového vysetreni hrudniku 7,7 % (2 % ve stadiu 1 az 11,5 %
ve stadiu Ill) a specificitu 96,5 %. Pri vySetfeni 1235 pacient(l se objevilo 210 recidiv, rentgenovym
vySetfenim hrudniku jich bylo zjisténo 38. Za ucelem detekce téchto 38 recidiv bylo provedeno
celkem 4218 (38/4218 = 0,9 %) vysetfeni, zatimco u dalsich vysetfeni bylo nutno objasnit 129 (3,1 %)
fale3né pozitivnich nélezd.**” 1zolované plicni metastézy byly detekovany pouze u 3/38 pacient(, ktefi
mohli podstoupit chirurgickou |é¢bu. Autofi Morton a kol. do své studie zahrnuli pouze pacienty ve
stadiu lll; u 23/108 se vyvinuly plicni metastazy, z nichz 11/23 byly detekovany (citlivost 48 %)
rentgenovym vysetfenim hrudniku. Problematicky byl opét vysoky pocet falesné pozitivnich nalezi
u 19 pacientd, specificita vySetfovaci techniky je v tomto pfispévku uvedena jako 78 %.%*® Ve srovnani

s mezinarodnimi pokyny hraje rentgen hrudniku pfi sledovani pouze malou roli.3%4>°

Sonografie bricha pfi nasledném sledovani

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

5.8 Ultrasonografie bficha by se neméla rutinné provadét

u asymptomatickych pacientd s melanomem v ramci dispenzarni 2b B epee| 1?2

péce.

Vzdalené visceralni metastazy a metastazy v bfisnich lymfatickych uzlinach Ize detekovat pomoci
sonografie bficha. Omezeni nastavaji pfi detekci paraaortalnich a retroperitonealnich lymfatickych
uzlin, zejména u obéznich pacientll. Jednou z vyhod sonografie bficha je jeji jednoducha
proveditelnost a nevystaveni pacienta ozafovani, vysledky ale zavisi na zkusenostech vysSetfujiciho
lékafe. Citlivost PET/MR/CT je vy$si neZ citlivost u sonografie bficha.*® Ve studii autortdi Kaufmann
a kol. dosahla sonografie bficha citlivosti 53 % pfi detekci bfiSnich metastaz, ale vysoké specificity
98 %.%61

CT/MRI a PET/CT pfi nasledném sledovani

Doporuéeni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroveri Sila Uroveni | Sila
5.9 CT/MRI a PET/CT vysetfeni by mélo byt provedeno u pacientl
/ /CT vysetfeni by mélo byt provedeno u pacie 1a B |[ooos| ™
s melanomem od stadia IIB jako pravidelnd soucast dispenzarni péce.
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CT/MR
Mozkové metastazy jsou lépe detekovany magnetickou rezonanci (MR) neZ CT nebo FDG-PET/ CT;*®
dalsi vyhodou je nevystaveni pacienta ozarovani.

Magneticka rezonance se ukazala byt citlivéjsi a specifi¢téjsi pro zobrazovani mékkych tkani nebo
bfignich metastaz (napf. lymfatickych uzlin, jater, tuku, svald).20%462

Pri diagnostice kostnich metastaz ukdzalo MR vysSetreni nejvyssi citlivost a specificitu, ale pro tento
typ metastdz nejsou k dispozici pfimé udaje pro srovnani s CT.2%! PET/CT vysetfeni pro tuto entitu
vykazovalo podobnou diagnostickou pfesnost.

Vypocetni tomografie celého téla je velmi citliva vySetfovaci metoda, pomoci které je moiné
detekovat i malé metastdzy od 2 do 4 mm.*? Ve studii autord Romano a kol. bylo 72 %
asymptomatickych vzdalenych metastaz detekovano pomoci CT.#?2 Dal$i studie ukazaly miru detekce
15-28 %.%1642444L483 yypoéetni tomografie a zobrazovéni celého téla pomoci magnetické rezonance
(MR) jsou duleZité vySetfovaci metody pti podezieni na metastazy (klinické, laboratorni chemické,
sonografické) a pro nasledné sledovani u pacientl ve stadiu IV nebo k potvrzeni indikace pro
chirurgické odstranéni metastaz. Ve stadiu lll by méla byt pro asymptomatické pacienty pouzita
screeningova zobrazovaci metoda pfizplsobend riziku, protoZe v tomto stadiu je pacientem nebo

klinickymi zkouskami detekovano vice nez 50 % recidiv.06:417:422.424

Vyznamnou vyhodou této vysetfovaci metody je konzistentni interpretace vysledkd CT na zakladé 2D
a 3D méfeni, jakoZ i pfehled o vaskularizaci nddoru.*®? Nevyhodou CT je radiaéni expozice, kterd je
v zavislosti na protokolu vySetfeni az 10-20 mSv, a také omezeny kontrast mékkych tkani.

Zejména v diagnostice malych plicnich metastdz ukdzalo CT vySetfeni vyssi citlivost*®? nez u MR
vySetfeni (66,9 oproti 2,9 %, p < 0,0001) a mélo by byt pouZito v hrudni oblasti jako prvni
diagnosticka metoda k objasnéni plicnich metastaz.

Celkové neni mozné na zakladé soucasnych udajl ucinit Zadné obecné doporuceni pro konkrétni
vySetfovaci metodu, protoZze dosud publikované studie s nehomogennimi skupinami pacientli maji
nizkou droven dlikazd. Pfi sledovani ve stadiu Il a IV, zejména u mladych pacienti, mizZe byt
alternativni metodou pouZiti MR skenu hlavy, krku a bficha/panve, pfi které nedochazi k radiacni
expozici. Pokud jde o jednotlivé lokalizace metastdz a r(izné aplikace MR nebo CT, na zakladé
soucasné situace ohledné dat nelze ucinit konkrétni doporuceni.

PET/CT a FDG-PET

Pozitronova emisni tomografie (PET) je novéjsi metoda, ktera ukazuje akumulaci radioaktivné
znacené glukdzy v metabolicky aktivnich oblastech. DalSim vyvojem je kombinace PET s pocitacovou
tomografii ve skeneru PET/CT. To umozriuje lepsi prostorovou alokaci metabolicky aktivnich center
a dale zvysuje diagnosticky vyznam metody.'94%* Vy3etfeni PET/CT maiji vysokou senzitivitu (80 %)
a specificitu (87 %) pfi detekci vzdalenych metastdz, vyznamné vyssi nez konvencni CT se senzitivitou
51 % a specificitou 69 %.1%
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Scintigrafie skeletu v nasledném sledovani

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF 0 GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

5.10 Scintigrafie skeletu by se neméla rutinné provadét

u asymptomatickych pacientd s melanomem v ramci dispenzarni 3b B o I?

péce.

K dispozici jsou pouze starsi metodologicky nedostatecné studie se scintigrafii skeletu. Od zavedeni
CT pro diagnostiku Sifeni a stagingova vysetteni byla scintigrafie skeletu stale vice a vice posouvdna
do pozadi. K detekci kostnich metastaz u maligniho melanomu pomoci PET nebo PET/CT je k dispozici
jen velmi malo udaja.*°

Casovy plan nasledné dispenzarizace s doporuéenymi vysetienimi

Oxford AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

5.11 Dispenzarizace pacientl s melanomem by méla byt provadéna

EK
podle nasledujiciho schématu s pouzitim doporucenych vysetfovacich 100 % EK
metod. >
K i é T krku, h iku, bfich
. Klinické vySetieni vcetné| USG vysetieni revni odber\( na | C ’r u, hrudniku t:m ?
Stadium dermatoskobie snadowvch LU LDH a protein a panve nebo celotélové
o —— $1008B PT/CT, MRI mozku
Rok 13rok| Y0 | 210 Sok | YO0 13vok | Y0 13v0k | 4-10r0k
rok rok rok rok
IA a6m. |a12m.[a 12 m. / / / / / /
IB-IIA a;—G a6ém. [a12m.| aem. | / | asz-6m. | / / /
a6 m.dle
11B-llIC a3m. | a6bm. [al2m.|a3-6m. / a3-6m. / mistnich /
podminek
a3-6m.dle
1D a3m. | a6bm. [al2m.|a3-6m. / a3-6m. / mistnich /
podminek
IV (resekované, | o 0 2, EREEM 5cm| / | a3-6m / a3m /
CR pfi terapii) ’ ’ ' ' ' '
IV (M1a-M1d, C - . .. , .. .
( ’a . .Se Individudlné, v zdvislosti na symptomech a terapii, CT krku, hrudniku, bficha a pdanve s MRI
vzdalenymi 3 4 2 G0
P . hlavy ¢ min. 12 tydna
metastazami)
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Informace pro pacienty

Maligni melanom vznikd nadorovym mnoZenim melanocytl — bunék tvoficich pigment. Jedna se
o rakovinu s nejrychleji vzrlstajicimi pocty novych pfipad( na svété. Pocet onemocnéni malignim
melanomem se kazdych deset let zdvojnasobi.

Primérny vék pacienta s melanomem pfi stanoveni prvni diagndzy je 56 let, obé pohlavi jsou
postizena priblizné stejné, ale u Zen se s onemocnénim setkdvame v nizsim véku. Rlzné prameny
z literatury uvadi vznik melanomu v 30-70 % pfipadl na podkladé pigmentového névu, zbytek na
zdravé klZi. V problematice onemocnéni hraje roli genetickad dispozice, velké vrozené névy nebo
dysplastické névy, imunosuprese a UV zareni. Pfedpoklada se, Ze na vzniku melanomu se podili nejen
UVB, ale i UVA zafeni.

Podezrely projev by mél byt vysetfen dermatoskopicky. Ruéni dermatoskop pfipomina osvétlenou
lupu, kterad ale umozniuje primy kontakt optiky pristroje s kdzi pres rozhrani imerzniho oleje nebo
napfiklad i vody. Odstrani oslnéni lékafe z odrazu z rohové vrstvy, a tudiz umozni vysetfit struktury
v hlubsich vrstvach. Zvétseni je u rucnich pfistroji 10x, u digitalnich i vice. PouZivani dermatoskopu
ale vyZaduje specialni dlikladné odborné skoleni, aby byl |ékaF schopen rozeznat charakteristické
struktury, které mu pomohou uptesnit diagndzu.

Pfi podezieni na maligni melanom by se nikdy neméla provadét biopsie z léze, tedy vyfiznout jen ¢ast
nadoru. ZvazZuje se totiz riziko rozsiteni malignich bunék do krevniho a lymfatického obéhu a okolnich
tkani. Vyjimkou jsou velké pigmentové névy v nepfistupnych lokalizacich a rozsahlé projevy na
chirurgicky komplikovanych oblastech. Nékdy se hovofi o takzvané bioptické excizi. Tim se ale
nemysli ¢astecné vyriznuti nadoru, ale jeho celkové odstranéni s malym bezpecnostnim lemem, ktery
se v pripadé potvrzeni diagndzy prislusné rozsifi podle tloustky melanomu a zarover se odstrani
spadova uzlina. Pokud by se hned na zacatku provedla Sirokd excize, tedy vyfiznuti s velkym
bezpecnostnim lemem, mohlo by to ztiZit nasledné hledani pfislusné sentinelové uzliny, tedy nejblizsi
spadové mizni uzliny.

| ve specializovanych melanomovych ambulancich za pouZiti dermatoskopie nebo digitalni
dermatoskopie se presnost klinické diagnostiky pohybuje okolo 90 az 95 %. Nejcastéji jsou jednotlivé
typy melanomu zaménovany u povrchové se Siticiho melanomu (SSM) za atypicky pigmentovy névus,
névus Spitzové, basaliom s pigmentem, cerny histiocytom, pigmentovanou stafeckou bradavici,
u nodularniho melanomu za bazaliom s pigmentem, modry névus, pigmentovanou stareckou
bradavici, hemangiom z krevnich cév, ve kterém se srazila krev, pyogenni granulom, u takzvaného
lentigo maligna melanom za atypicky pigmentovy névus, plochou silné pigmentovanou stareckou
bradavici, bazaliom s pigmentem a u melanomu na akrech, tedy predevsim na konci koncetin za
atypicky pigmentovy névus, krvaceni do rohové vrstvy, kufi oko nebo virovou bradavici.

Lécbou prvni volby je vyfiznuti nadoru s histologickym mikroskopickym vysSetfenim odebraného
vzorku a nésledny ochranny lem mezi 0,5-2 cm podle tloustky nadoru. Pfi ndlezu nadorovych bunék
v nejblizsi spadové (sentinelové) mizni uzliné se dnes uz diky moZnostem dalsi 1écby radikalni
lymfadenektomie, tedy chirurgické vynéti vSech uzlin v pfislusné oblasti, neprovadi. Tento vykon je
indikovan jen pfi hmatnych nadorové zménénych spadovych miznich uzlinach.

123

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporu¢enych postupd Registra¢ni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — -

Evropsky socialni fond ‘E. Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

Podezielé materské znaménko, které by mohlo byt malignim melanomem, by se nemélo nikdy
odstranovat laserem nebo zmrazenim, tedy metodami, které neumoznuji mikroskopické histologické
vysetteni.

Pacienti v pokrocilejSich stadiich onemocnéni (stadium I[IB-IlID) jsou dnes Iéceni adjuvantni
imunoterapii nebo dalsi cilenou Ié¢bou. Pfedevsim to plati pro stadia IlIB-IIID, kde je sila doporuceni
nejvyssi.

Pro stadia IB-IIA se dnes v tomto ohledu stdle jesté zkoumaiji klinicka data.

Pacienti s pokrocilym metastatickym melanomem jsou zpravidla Ié¢eni moderni imunoterapii nebo
dalsi cilenou lé¢bou samostatné, ve vzdjemné kombinaci nebo s cilenym ozafenim predevsim
mozkovych metastaz. Cytostaticka terapie, ktera byla dfive 1é¢bou volby, se dnes pouzivd zcela
vyjimecné.
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Doporuceni pro praxi — personalni a materidlni vybaveni

Primarni diagnostika maligniho melanomu probihd na dermatovenerologickych pracovistich vSech
typU. K jejimu spravnému provadéni slouZi ruéni nebo digitalni dermatoskop, ktery obsluhuje zkuseny
Iékar, znaly problematiky dermatoskopie. Pro dlouhodobé sledovani pacientl s mnohocetnymi névy
je vhodna periodicka digitdlni dermatoskopie nebo vysetfeni celotélovymi skenery.

Dermatochirurgie se provadi z indikace dermatovenerologa, ktery specifikuje rozsah konkrétniho
vykonu, na pracovistich dermatovenerologie, vSeobecné nebo plastické chirurgie.

Dalsi sledovani pacienta a jeho terapie se podle stadia choroby provadi na dermatovenerologickych
pracovistich, onkologickych pracovistich nebo komplexnich onkologickych centrech pod vedenim
dermatovenerologa nebo klinického onkologa.

Poznamka autoria KDP ke klinickym doporucenim

Stdvajici doporucené postupy reflektuji aktudlni stav védéni ke dni jejich vydani.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

V sou€asné dobé je intenzivné zkoumana predevsim uUcinnost a bezpeénost adjuvantni terapie
u rizikovych pacientll v nizsich stadiich choroby. Zde neexistuje aktudlné jednoznacné doporuceni
a jedna se o oblast, ktera vyZaduje dalsi vyzkum.
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Priloha A

AGREE 2. Standardizovany Nastroj pro hodnoceni doporucenych postupti pro vyzkum a evaluaci
(Ceska verze) (Licenik et al., 2013).
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Doména 1

1. Celkové cile doporuc¢eného postupu jsou specificky popsany. 7 6 7

2. Zdravotni otazky, na které doporuceny postup odpovida, jsou | 7 6 6

konkrétné popsany.

3. Populace (pacienti, vefejnost atd.), pro kterou je doporuceny | 7 7 7

postup urcen, je konkrétné popsana

Doména 2

4. Soucasti skupiny pro tvorbu doporuceného postupu jsou | 7 7 7

odbornici ze vSech relevantnich obord.

5. Je bran zietel na nazory a preference cilové populace (pacienti, | 7 7 7

verejnost atd.).

6. Skupina cilovych uZivatelll je v doporu¢eném postupu jasné | 6 6 7

definovana.

Doména 3

7. Pro vyhledavani dlikazi bylo pouZito systematickych metod. 6 7 6

8. Kritéria pro vybér diikazi jsou jasné popsana. 7 7 7

9. Silné stranky i omezeni souboru diikazl jsou jasné popsany. 7 7 6

10. Metody pro formulaci doporuceni jsou jasné popsany. 6 5 6

11. PFi tvorbé doporuceni byly zvaZzeny pfinosy, vedlejsi ucinky a | 7 7 7

rizika intervenci.

12. Mezi doporucenimi a dikazy je explicitni vztah. 6 6 5

13. Doporuceny postup byl pied publikovanim podroben | 5 5 5
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MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

UZis

nezdvislé odborné oponenture.

14. Je uveden postup aktualizace doporuceného postupu.

Doména 4

15. Doporuceni jsou pFesna a jednoznacna.

16. Jsou jasné popsany rlizné moznosti péce o jednotlivé stavy
nebo zdravotni problémy.

17. Klicova doporuceni jsou snadno rozpoznatelna.

Doména 5

18. Doporuéeny postup popisuje podplirné nastroje a prekazky
jeho aplikace.

19. Doporuéeny postup nabizi navod a/nebo nastroje pro
zavadéni doporuceni do praxe.

20. Byly zvazeny moiné dopady zavedeni doporuceni na zdroje.

21. Doporucéeny postup uvadi kritéria pro monitorovani a/nebo
audit.

Doména 6

22. Nazory instituce poskytujici financni prostiedky pro tvorbu
doporuceného postupu neovlivnily jeho obsah.

23. Byly zaznamenany a feSeny konkurencni zajmy clent skupiny
pro tvorbu doporuceného postupu.

Tento doporuceny postup bych doporucil k pouzivani v praxi.

Ano

Ano, ale s Upravami

Ne

POZNAMKY
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Priloha B

Zmény v doporucenich oproti zdrojovému KDP budou doplnény do dalsi verze KDP.
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Priloha C

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno:

Pfijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [ autor ] oponent L1 jind (doplrite).....c.........

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporugeného postupu (KDP) potencidlni stfet zajma?3

[ ano (podrobnosti nize) O ne

Popis moZného konfliktu zajm@:*

3 Oznacdte kiizkem, pokud jste oznacili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencidlni konflikt z4jmi (viz niZe).

4 Zde by mély byt deklarovany a popsany veskeré soucasné nebo minulé afiliace a/nebo jina Gcast a spoluprice s organizaci
¢i subjektem, ktery ma zajem na vysledcich ptipravy Klinického doporuceného postupu, jez by mohly vést ke skute¢nému
nebo potencialnimu stietu z4jmi a ovlivnéni kli¢ovych doporudeni formulovanych v doporu¢eném postupu (véetné piisobeni
jako fesitel ve studiich vyuzitych jako dikazy vyuzitelné pfi vytvafeni doporuceni v Klinickém doporu¢eném postupu). Mély
by byt deklarovany potencialni konflikty, i v pfipad¢, Ze jste si jisti, Ze vas isudek a nazory nejsou ovlivnény.
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