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Uvod

UPOZORNENI:

TENTO MATERIAL JE KLINICKYM SOUHRNEM KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU, KTERY MA
SLOUZIT ZDRAVOTNIKUM JAKO PODKLAD PRO RYCHLE KLINICKE ROZHODOVANI. VSECHNA
DOPORUCENI JSOU VYTVORENA NA ZAKLADE NEJLEPSICH DOSTUPNYCH VEDECKYCH DUKAZU
V DANEM CASE PODLE NARODNI METODIKY TVORBY KDP. Kompletni klinicky doporuéeny postup
pro Maligni melanom — diagnostika a Iécba je dostupny zde.

Maligni melanom kiZe predstavuje agresivni zhoubny nador kliZze neuroektodermového plvodu, ktery
vychazi z melanocytl bazélni vrstvy epidermis. Tento naddor zaujima priblizné 4 % ze vSech zhoubnych
koznich tumor(, avsak je zodpovédny aZ za 65-75 % pripad( Umrti asociovanych s koZznimi nadory.
Mortalita maligniho melanomu pfitom dosahuje cca 12 %. Maligni melanom kUze pfedstavuje jednu
z nejcastéjsich 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
pfipadd maligniho melanomu, a pfitom bylo evidovano 27 000 Umrti na tento nador. Incidence
maligniho melanomu v mnoha evropskych zemich meziro¢né narlsta pfiblizné az o 3-7 %.

Cilem doporuceni KDP tykajici se melanomu je poskytnout klinickym onkologiim a dermatoonkologlim
v praxi pfijimanou, dlkazy podloZenou rozhodovaci pomulcku pro vybér a implementaci vhodnych
opatreni pro diagnostiku, 1é¢bu a sledovani koZzniho melanomu. Lékardm by pfi jejich rozhodovani méla
pomoci systematicka analyza vysledk( studii, resp. hodnoceni jejich pfinost a rizik.

Metodologie tvorby zdrojového KDP

Pfiprava tohoto KDP byla realizovana podle Narodni metodiky tvorby KDP, kterd vychazi z metodiky
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; www.gradeworking

group.org).

TvUrci tym KDP tvofili odbornici z oblasti dermatovenerologie a klinické a radia¢ni onkologie spole¢né
s analytiky a metodiky projektu KDP.

Aktualizace predkladaného KDP je planovdna do péti let, a to v souladu se zdrojovym KDP a s Narodni
metodikou pro tvorbu KPD, pfipadné dfive, pokud by byly k dispozici kvalitni dlkazy, které by zdsadnim
zpUsobem ménily formulovana doporuceni, klinickou praxi ¢i zdravotni politiku.

Metodika GRADE

Jistota (kvalita) diikazt byla hodnocena dle pfistupu GRADE, ktery klasifikuje jistotu dikazd do ctyf
urovni nejen s ohledem na design studii, ale také s ohledem na hodnoceni faktord, které mohou
pocatecni kvalitu sniZit, nebo zvysit. Tabulka 1. uvadi definice jednotlivych drovni jistoty dikaza dle
GRADE.

Tabulka 1. Klasifikace kvality dikazt dle pFistupu GRADE

Kvalita dukaz{ Vysvétleni Symbol
. . . Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost
Vlysoka kvalita/high odhadu tinnosti. ODDD
Y . Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv na spolehlivost
Sttednl kvalita/moderate odhadu ucinnosti a mize zménit odhad. OO
2
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s . Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dlleZity vliv na
Nizka kvalita/low spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad. OSSO
Velmi nizkd kvalita/very low | Jakykoliv odhad U¢innosti je velmi nespolehlivy. SISISIS)

Pro kazdé doporuceni se kromé jistoty dikazl hodnoti a pfehledné uvadi i sila doporuceni. Silné
doporuceni pro zdravotniky znamena, Ze postup podle daného doporuceni je sprdvnym postupem
u vSech, nebo témér u vsech pacientl vymezenych doporucenim. Silnd doporuceni obvykle utvareji
indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Sila doporuceni nemusi souviset s Urovni jistoty dikazl. | dikazy s velmi nizkou jistotou (kvalitou)
mohou vést k silnému doporuceni a naopak.

U rozhodovani o sile doporuceni expertni panel zvazuje ptinos a riziko pro pacienta, proveditelnost
a nakladovost terapie, rovny pristup k [écbé, preference cilové populace (pacientl) a dalsi faktory.

Metodika GRADE pouzivd pro klasifikaci sily doporuéeni slovni hodnoceni a symboly, které jsou
uvedené v tabulce 2.

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni
Silné doporuceni PRO ™ Doporuéeno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T NavrZeno udélat
Slabé/podminéné PROTI $? NavrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI W Doporuceno nedélat

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

Cilem zdrojového KDP o melanomu bylo poskytnout klinikdim podporu pti rozhodovani o zplsobu IéCby
a sledovani pacientl s melanomem, a zlepsit tak dlouhodobou péci o pacienty s timto onemocnénim.

Jednotlivd doporuceni byla navrzena s ohledem na klicové otazky, které byly navrzeny na Uvodnim
setkani zvolenych zdastupcd. Doporuceni vychazeji z kritérii mediciny zaloZzené na dlikazech,
pfizplisobeni sou¢asnych mezinarodnich doporuceni a pokyn( 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 koiniho a slizni¢niho
melanomu v primdrnich, loko-regionalné pokrocilych a metastatickych stadiich.

Vizualni transformace metodiky zdrojového KDP

Za ucelem zachovani jednotného stylu prezentace dikaz( a doporuceni ve vsech vytvarenych ¢eskych
KDP byla pouzita metodika vizualni transformace Urovné/jistoty dikazd a sily doporuceni.

Sila aformulace doporuceni dle AWMF metodiky vychazejici z GRADE byla transformovana
nasledujicim zplsobem:

Vizualni transformace doporuceni modifikované verze GRADE do aktualni verze GRADE

AWMF GRADE
Sila doporuceni | Vysvétleni Sila doporuceni Symbol
A Silné doporuceni Silné doporuceni PRO ™
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B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PRO ™
0 Otevrené doporuceni Bez doporuceni ?

B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PROTI $?
A Silné doporuceni Silné doporuceni PROTI W

Stupen, resp. silu doporuceni ovlivnila nejen kvalita studii, na jejichZ zakladé byla dana doporuceni
formulovana, ale také vyvazenost benefitll a posSkozeni, hodnoty a preference a nakladovost dané
intervence.

Pro uroven jistoty dlikazl pro formulaci doporuceni autofi zdrojového KDP pouzili hodnoceni dle
Oxford. Vizudlni transformace dlikazl je zndzornéna v nasledujici tabulce:

Transformace stupné dtikazu dle Oxford CEBM na GRADE

Oxford GRADE

Uroveri . o . e,

dikazu Jistota duikazti Symbol Vysvétleni
la , . . DPDDD Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni
1b Vysokd kvalita/high spolehlivost odhadu ucinnosti.
1c Stredni PPpPO Dalsi vyzkum pravdépodobné muize mit vliv na
2a kvalita/moderate spolehlivost odhadu Gc¢innosti a mizZe zménit odhad.
2b DO0O Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dlleZity
2c Nizka kvalita/low vliv na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni
3a odhad.
3b Velmi nizka S - .. . .
2 kvalita/very low Slelel=] Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy.

5 EK EK

V textu se také vyskytuji prohlaseni/stanoviska, coZ jsou vysvétleni nebo objasnéni specifickych
okolnosti nebo otdzek bez bezprostfedni vyzvy k urcitému konani. Jsou pfijimana podle metodickych
postupl v ramci schvalovaciho procesu a mohou byt zaloZzena bud na vysledcich studii (dGkazech),
nebo posudcich odbornik.

Doporuceni, pro kterd nebyla provadéna systematicka reserse literatury, nybrz byla formulovana na
zakladé konsensu expertd, jsou oznacena jako ,expertni konsensus = EK”. Pro odstupriovani sily téchto
doporuceni se nepouZzivaji pismena, sila konsensu vyplyva z pouzitych formulaci (ma / mél by / mize).

Detailnéjsi vysvétleni klasifikace védeckych dlkazu je uvedeno v plné verzi KDP.
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Predkladany KDP se vénuje nasledujicim klinickym oblastem:

e Diagnostika maligniho melanomu

e Diagnostika a terapie lokoregionalnich metastaz
e Diagnostika a terapie vzdalenych metastaz

e Diagnostika a terapie slizni¢niho melanomu

e Dispenzarizace pacientl

Doporuceni

Klinicka otazka 1:

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

Doporuceni/Prohlaseni 9xford AWMF = GRADE
Uroven Sila | Uroven Sila

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

histopatologické diagndzy maligniho melanomu. 100 %

1.2 Vysetfeni pacienta za pomoci dermatoskopu je vhodnou metodou EK EK

k ureni klinické diagndzy maligniho melanomu. 100 %

1.3 Dermatologové by méli vyuzit dermatoskopii pro ureni diagndzy

u pigmentované i nepigmentované klize a rovnéz pfi zménach v oblasti 1b A ODOOD| T

nehtd. Méli by vsak byt v dermatoskopii vyskoleni.

1.4 Pravidelnd, sekvenéni digitalni dermatoskopie muze zlepsit v€asnou

detekci maligniho melanomu, ktery nevykazuje Zadnd typicka 2b B oD | T2

dermatoskopickd maligni kritéria.

1.5 Celotelovg fotoglrafovan! je metoda pro v€asnou detekci maligniho 3b ST |@ee6e| st

melanomu u rizikovych skupin.

Klinicka otazka 2:

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

Doporucéeni/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 radikaIni reexcize
melanomu s dirazem na dostate¢né bezpeénostni lemy s cilem zabranit la A oped| ™
lokalni recidivé melanomu.
Stadium Tloustka tumoru dle Breslowa Bezpecnostni lemy
pT1, pT2 <2mm 1cm
pT3, pT4 >2mm 2cm
1.8 Chirurg by mél po dohodé s poucenym pacientem ucinit konec¢né
rozhodnuti o velikosti bezpecnostnich lemd, 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 tkdné je povazovana za
X ven e Vs Tane 1° PO 2b B |©BOO| T
dostatecnou, resekce fascie totiz neposkytuje zadné dalsi vyhody.
1.10 U melanoma in-situ musi byt provedena kompletni resekce EK EK
s histopatologickym vysetfenim. 88 %
5
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1.11 V pfipadé malignich melanomU (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,
modifikovanymi bezpecnostnimi lemy. Retrospektivni studie vyuZzivajici
mikrograficky kontrolovany chirurgicky zakrok neprokazaly zvySenou
pravdépodobnost lokalni recidivy ani nizSiho celkového preziti. Jelikoz
jsou vsoucasné dobé k dispozici pouze omezend data, mélo by byt
pfipadné rozhodnuti o vyuZiti téchto metod diskutovano mezi chirurgem
a poufenym pacientem.

EK
88 %

EK

1.12 V ptipadé 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 zakrokem nelze dosahnout RO resekce, mély by byt
pouZity jiné zplsoby |é¢by k dosaZeni lokalni kontroly nad nddorem podle
rozhodnuti mezioborového dermatoonkotymu (napf. radioterapie,
systémova imunoterapie a dalsi systémova Iécba).

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
tfeba zvazit dalsi terapeutické postupy.

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

EK
88 %

EK

Klinicka otazka 3:

Ma radioterapie inoperabilnich primarnich nadorii nebo pooperaéni radioterapie po R1 nebo R2
resekci primarnich nadorl nebo v pfitomnosti jinych rizikovych faktorti (bezpecnostni lemy, které

nelze dodrzet) vliv na preziti bez progrese nebo celkové preziti?

Doporuéeni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroveri | Sila Uroverr | Sila
1.13 Primarni radioterapie by méla byt pouzZita u lentigo maligna
melanomu, které nejsou vhodné pro chirurgickou Ié¢bu vzhledem k jejich
ere nel 1° pro chirurg ou v el 4 B |®O6O| T2
rozsahu, umisténi a/nebo véku pacienta. Pomoci této metody lze
dosahnout dobré miry kontroly nad nadorem.
1.14V pfipadé neoperovatelnych primarnich nadori resekovanych R1 nebo
v , 4 0 | boOB| ?
R2 Ize pouzit radioterapii s cilem dosaZeni lokalni kontroly nad nddorem.
1.15 U desmoplastickych melanomi, které nebyly resekovany
s dostateénymi bezpeénymi lemy (<1cm nebo R1/R2), by méla byt
ymi bezpecnymi lemy | 1ebo RI1/R2), by o | 8 |@@ee|
provedena pooperacni radioterapie pro zajisténi lokalni kontroly nad
nadorem.

Klinicka otazka 4:

Jaka diagnostika metastatického Sifeni ma byt indikovana u asymptomatickych pacientt s diagnézou

primarniho tumoru do stadia Il A?

Oxford

AWMF

GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven

Sila

Uroved | Sila

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,
asociace s melanocytarnim névem, regrese, morfologické charakteristiky
(desmoplastické ¢asti tumoru), mitoticky index, lymfovaskuladrni invaze,
angioinvaze, lymfocytdrni infiltrat (brisk a non-brisk), mély by byt rovnéz
zaznamenany.

EK

100 %

EK
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Metoda Doporuceni pro diagnostiku Oxford AWMF GRADE
metastatického Sifeni
ickych ientd - .
u as.ym’ptt’)matlc ve pacusntu Uroven Sila Uroven Sila
s primarnim melanomem az do
stadia lIA
1.17 MRI hlavy Ne 3b A ®o66 | W
1.18 CT zobrazeni Ne
(celotélové bez hlavy)* 1a A CODD W
1.19 RTG hrudniku Ne 2b A ®eee | W
1.20 Sonografie bficha Ne 2b B Slelele) 12
1.21 Sonografie Ano
lymfatickych uzlin (od stadia IB) 1a A P00 ™
1.22 Scintigrafie skeletu Ne 3b A (4 YaYaY=) W
1.23 Tumor marker Ano
1 ?
51008 (od stadia IB) a 0 | 000
1.24 Tumor marker Ne
LDH 2b B opoo | I
* PET/CT, CT, MRI (celotélové)
Sila konsenzu: 100 %.
Doporuéeni/Prohlaseni Oxford | AWMF GRADE
P Uroveri| Sila | Uroven | Sila
1.25 Celotélové CT vysetieni by nemélo byt standardnim vysetifenim pro
Ve o ynsmeo oWt o vy Pro| 1a A @008 W
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.
1.26 MRI vysetieni mozku by nemélo byt standardnim vysetifenim pro
yserrent y nemelo oy vy POl 3. | A |@BOGO| W
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.
1.27 RTG vysetieni hrudniku by nemélo byt standardnim vySetfenim pro
ysereni ynemeo v i vy el 26 | A |(@@®SO| I
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.
1.28 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin musi byt provedena
>onogratie spacovych fymiaticky must SVt P 1a | A @000 M
u pacientd s primarni malignim melanomem od stadia IB (>pT1b).
1.29 Sonogréfie’ bFi(fha by m.em’éla’ by't st'andardr1.|'ml vySetfenim pro 2b B oo 1?
asymptomatické pacienty s primarni diagnézou maligniho melanomu.
1.3'0 leildina S.10(?B r’m‘]ie byt stanovena u asymptomatickych pacientt 1a 0 PODD| 2
s diagndzou primarniho melanomu.
1.31 Hladina. ,sérového oLDI—! bly nemé!a , byt stanovovana 2 B oo 1?
u asymptomatickych pacientl s diagnézou primdarniho melanomu.
1.32 PET a PET/CT vysetteni by nemélo byt provadéno jako standardni
32 PET a PET/CT vySetfeni by nemélo byt provddéno | 12 | A |@oos| W
vySetfeni pro pocatecni staging pacientl do stadia IIA
1.33 Scintigrafie skeletu by neméla byt provadéna jako standardni
Y 3 | A |®@ce8| W
vySetfeni pro pocatecni staging pacientl do stadia IA/1IB.
Klinicka otazka 5:
V jakych pripadech 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 souéasné nepfitomnosti
loko-regionalnich nebo vzdalenych metastaz.
Doplnéni éeskych tviircii: Pfed provedenim biopsie sentinelové lymfatické | 1a A | ©OHHB| ™
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
stddia IB. V pfipadé pT3b (Br. 2,1-4,0 mm s ulceraci) tedy klinického st. IIB
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je indikovdno provedeni USG vysetreni spddovych LU a CT nebo PET/CT
vysetreni (krku, hrudniku, bricha a pdnve) a MRI vysetreni mozku.

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

1a

OO0

T

1.36 Spadové lymfatické cesty/oblasti by mély byt vizualizovany pomoci
predoperacni lymfoscintigrafie. Sentinelové lymfatické uzliny by mély byt
detekovdny intraopera¢né, pomoci manualniho navadéni gamma
sondou. Rovnéz je mozné i vyuZiti dalSich metod.

EK
100 %

EK

1.37 Sentinelové lymfatické uzliny musi byt hodnoceny histopatologem
vyskolenym na hodnoceni primarnich melanom(. Technické zpracovani
sentinelové lymfatické uzliny musi byt v souladu s narodnimi nebo
mezinarodnimi postupy.

EK
100 %

EK

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

1. Nalez névu nebo melanomovych bunék

2. V pfipadé nalezu melanomovych bunék vyznaceni prognosticky
vyznamnych parametrd

3. Nejvétsi rozmér mikrometastazy

EK
100 %

EK

Klinicka otazka 6:

Ma nddor v sentinelové uzliné prognosticky vyznam?

Doporuéeni/Prohlaseni

Oxford

AWMF

GRADE

Uroven | Sila

Uroven

Sila

1.39 Detekce mikrometastdz v sentinelové lymfatické uzliné je spojena
s velmi Spatnou progndzou. Progndza koreluje s velikosti nadorové naloze
a lokalizaci melanomovych bunék v sentinelové lymfatické uzliné.
V soucasné dobé zbyva objasnit, které parametry jsou nejvyznamnéjsimi
prognostickymi méritky nadorové naloZe a lokalizace nadorovych bunék.

2b ST

S LPISTS)

ST

Klinicka otazka 7:

Vv

Jaka diagnostika metastatického Sifeni by méla byt indikovana u pacientl s podezienim na
lokoregionalni metastazy a u pacientt, u kterych jiz byly metastazy prokazané?

Doporuéeni/Prohlaseni (?xford AWMF v GRADE
Uroveni Sila | Uroven | Sila
2.1 Doporuceni lécby pacientlim od stadia Il a vyssiho by mélo byt EK EK
ucinéno na zdkladé shody mezioborového dermatoonkotymu. 100 %
2.2 Pacienti stadia 1B a IIC maji vysoké riziko rekurence srovnatelné se EK
stadiem IIIA a 1lIB (AJCC 8). Proto by pacienti stadia IIB a IIC méli byt 100 % EK
diagnostikovani a |éceni stejné jako pacienti stadia III.
Vysetfovaci metoda Doporuceni pro Oxford AWMF GRADE
diagnostiku pacientt Uroven Sila Uroven Sila
s rizikovym melanomem
(IB-IIC) a s podezienim ng
lokoregionalna
matastazovani**(lll)
2.3 MRI hlavy Ano EK EK
2.4 CT zobrazeni
(celotélové bez hlavy)* Ano 1a B COOD 12
2.5 RTG hrudniku Ne 2b B ODHOO I?
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2.6 Sonografie bficha Ne 2b B Sl lele) 32
2.7 Sonografie
Iymfatick%’/ch uzlin Ano la A OCOSD ™
2.8 Tumor marker S100B Ano 1a A DODD ™
2.9 Tumor marker LDH Ano 1b 0 DDDD ?
* PET/CT, CT, MRI (celotélové), ** Pacienti stadia IIC a Il
Sila doporuceni: 100 %.
Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF - GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila
2.10 Sonografie bficha by neméla byt standardnim vySetfenim pro
pacienty s podezienim nebo potvrzenym lokoregionalnim 2b B oPoo| |?
metastazovanim maligniho melanomu.
2.11 Rentgen hrudniku by nemél byt standardnim vysetienim pro
pacienty s podezienim nebo potvrzenym lokoregionalnim 2b B |®doeS| I?
metastazovanim maligniho melanomu.
2.12 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin musi byt provedena
u pacientd s podezienim  nebo  potvrzenym  lokoregionalnim | 1a A OO0 | ™
metastazovanim maligniho melanomu.
2.13 Dnes je vypocetni tomografie standardni metodou pro diagnostiku
maligniho melanomu ve stadiu lll a vySe. Je potvrzeno, ze PET/CT 1a ST PPPpPp| ST
prevysuje ostatni diagnostické metody v presnosti.
2.14 Pro detekci mozkovych metastdz melanomu je nejvétsi diagnostické EK
Y . s , EK
presnosti dosazeno pomoci MR. 100 %
2.15 S100B ma byt stanoven u pacientl se suspektnimi nebo potvrzenymi
Iokoregionélnl'miyrtnetastézami.p ° i ! la A o000 M
2.16 LDH, m_&ie byt vyuiito,jalfo dalsi prog,nolsti.cky'l marll<er u. pacientl se 1b 0 OODD| ?
suspektnimi nebo potvrzenymi lokoregionalnimi metastazami.
Klinicka otazka 8:
V jakych pfipadech ma byt indikovana elektivni (profylaktickd) LAD?
Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE
Uroven | Sila Uroven | Sila
2.17 Elektivni (profylakticka) lymfadenektomie neni u maligniho
melanomu doporuéovana, bez ohledu na tloustku primarniho tumoru dle 1a A OPPD | I
Breslowa.
Klinicka otazka 9:
V jakych pfipadech ma byt indikovana Iécebna LAD?
Doporucéeni/Prohlaseni 9xford AWMF - GRADE
Uroven| Sila | Uroven | Sila
2.18 Lécebna lymfadenektomie by méla byt provedena v pripadé 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 pacientl s uzlinovym relapsem v jiz operované oblasti bez zndmek
vzdaleného metastazovani, musi byt provedena disekce lymfatickych EK EK
uzlin, pokud jiz dfive nebyla provedena. Resekce metastatické uzliny je 100 %
indikovana pouze v pripadé predchozi disekce uzlin v postiZeni oblasti.
9
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Klinicka otazka 10:

Ma byt indikovana kompletni lymfadenektomie u mikrometastaz v SLN?
Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroveri | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

2.20 U pacientd s metastdzou o max. pridméru <0,1 mm nebo
s jednotlivymi nadorovymi burikami v sentinelové uzliné nemusi byt 2b 0 oo ?
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 pacientl s metastazou o max. prdméru >1 mm by méla byt
zvazena kompletni disekce lymfatickych uzlin pouze v pfipadé, Ze pacient
nesplriuje kritéria pro zahdjeni moderni adjuvantni terapie (cilend terapie 2b B |®doo| T
nebo imunoterapie) a zdroveri se u néj vyskytuje néktery z ndsledujicich
rizikovych faktort (viz dalSi doporuceni).

2.23 Véazené skodre, které zahrnuje vice histologickych a/nebo klinickych
rizikovych faktor(l, lze pouzit k urceni rizika metastazovani do ne-
sentinelovych lymfatickych uzlin. Obecné doporuceni jeho pouZiti viak
stdle vyzaduje dalsi klinické ovéreni.

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

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 znacnému riziku relapsu v oblasti lymfatickych uzlin by méla byt
provedena systematicka (radikalni) disekce lymfatickych uzlin. To plati
pro lymfatické uzliny v tfislech. V podpazi by méla byt disekce spadovych
lymfatickych uzlin drovné I-lll provadéna pouze u primarnich nadord,
které maji v této oblasti lymfatické zasobeni. V oblasti hlavy a krku je
nutny individudini postup s ohledem na anatomické drendzni drahy
a s ohledem na predoperacni diagnostiku.

2b 0 | ®deS *?

2b 0 |®deO *?

EK EK
100 %

Klinicka otazka 11:

Ktera adjuvantni Iécba prodluzuje celkové preziti ve stadiu IlI?

Oxford | AWMF GRADE
Uroveri| Sila | Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

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

e 3 postizené lymfatické uzliny 1b B @oos T

e perforace pouzdra

e metastazy v lymfatickych uzlinach >3 cm

o lymfogenni relaps

2.26 Pokud je doporuceno ozareni lymfatické oblasti, méla by byt

pouzita radioterapie v davce 50-60 Gy ve standardni frakcionaci (5x 1,8— 2b A oo ™
2,5 Gy/tyden).
2.27 Pozitivni vliv pooperacni adjuvantni radioterapie ve spadové ST

1
lymfatické oblasti na celkové preZiti nebyl potvrzeny. b 100 % OOOD| ST
2.28 Za relevantni parametr hodnotici Ucinnost adjuvantni lécby se EK EK
povazuje celkové preziti a preZiti bez relapsu onemocnéni. 85,7 %.
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2.29 Adjuvantni lé¢ba anti-PD1 protildtkou by méla byt nabidnuta
pacientlim s melanomem ve stadiu IlIA-D dle AJCC 8. 1b A BOOS 1M
2.30 Adjuvantni |é¢ba BRAF a MEK inhibitory by méla byt nabidnuta
pacientlim s melanomem ve stadiu IlIA-D dle AJCC 8 a potvrzenou mutaci 1b A | OPpp| ™
BRAF V600E nebo V600K.

Klinicka otazka 12:

Ktera adjuvantni Iécba prodluzuje celkové prezita ve stadiu IV (NED)

_ P Oxford | AWMF GRADE

2.31 Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila Oroven sila
Adjuvantni lé¢ba anti-PD1 protilatkou by méla byt nabidnuta
pacientlim s melanomem stadia IV (NED) dle AJCC 8. 1b A co00 | M

Klinicka otazka 13:

Vv

Jaka diagnostika metastatického Sifeni by méla byt indikovana u pacientt s podezienim na vzdalené
metastazy a u pacientd, u kterych byly metastazy jiz potvrzené?

Cislo doporuéeni / Doporuceni pro vySetifovaci Oxford AWMF GRADE
metoda metody u pacientl
s podezre’mr'n nellao - Uroven Sila Uroveri sila
potvrzenymi vzdalenymi
metastazami
3.1 MRI hlavy Ano EK EK
3.2 CT zobrazeni
(celotélové bez hlavy)* Ano la B COOD 12
3.3 Sonografie Ano 1a 0 OODD >
lymfatickych uzlin )
3.4 Scintigrafie skeletu Ano EK EK
:isoggmor marker Ano 1a DODD M
3.6 Tumor marker LDH Ano 1b DDHDD ™
Sila konsenzii: 100 %.
*PET/CT, CT, MRI (celotélové)
. v . Oxford | AWMF GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni - ~ v — -
Uroven Uroven Sila
3.7 CT je dnes standardni diagnostickou metodou u metastazujiciho
maligniho melanomu od stadia Il vyse. Bylo potvrzeno, ze PET/CT 1a CPDD ST
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 mizZe byt ve stagingu maligniho melanomu
povaZzovano za metodu volby u pacientd s malignim melanomem EK
neznamého origa, pred provedenim metastazektomie solitarni 100 % EK
metastazy, pro detekci kostnich metastdz, pfi susp. na nadorovou
infiltraci tenkého streva.
3.10 U pacientd s progresi onemocnéni a bolesti v kostech, EK EK
scintigrafie skeletu muZe byt dalsi diagnostickou metodou. 100 %
3.11 S100B by mélo byt stanoveno u pacient( se suspektnimi nebo
s potvrzenymi vzdalenymi metastazami maligniho melanomu. 1a COOD m
3.12 LDH musi byt stanoveno jako soucdst AJCC klasifikace
u pacientld s podezienim nebo s potvrzenymi  vzdalenymi 1b ODPDD ™~
metastazami maligniho melanomu.
11
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melanomu neznamého origa pro

Doporuéeni/Prohlaseni

Oxford AWMF

GRADE

Uroveii sila

Urovef |

Sila

3.13 V pripadé detekce melanomu neznamého origa,
s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin nebo s pfitomnosti
vzdalenych metastdz je vhodné zvazit vylouceni mimokozniho
primarniho melanomu.

EK
100 %

EK

3.14 Od stadia llIA by mély byt stanoveny mutace (BRAF, NRAS,
TERT u BRAFwt, c-kit u akrolentigindznich melanom a slizni¢nich
melanomu).

Specifické Iéky jsou dostupné pro BRAF, NRAS a c-kit mutované
melanomy.

EK
100 %

EK

Klinicka otazka 15:

Kdy by méla byt u vzdalenych metastaz indikovana chirurgicka lécba?

Doporuéeni/Prohlaseni

Oxford | AWMF

GRADE

Uroven

Sila | Uroven | Sila

resekce, méla by se zvazit, pokud:

pacienta)

pocet metastaz, dlouhy interval bez metastaz)

3.15 Pokud je metastazektomie technicky proveditelnd s dosazenim RO

e je planovano nasledné nasazeni moderni adjuvantni terapie
e se nepredpokladaji Zadné nepfijatelné funkcni deficity (mutilace

e existuji pozitivni prediktivni faktory pro lokalni zakrok (nizky

e jiné terapeutické metody jsou vyCerpané nebo méné slibné

2b

B |®@@o0| T2

3.16 Po kompletni metastazektomii je vhodné zahdjit adjuvantni EK
imunoterapii nivolumabem, pokud tato terapie neni kontraindikovana. 100 %

EK

Klinicka otazka 16:

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

linie)?

Doporuéeni/Prohlaseni

Oxford | AWMF

GRADE

Uroven Sila

Uroven

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).

V soucasné dobé nejsou k dispozici Zadné Udaje o nejlepsi sekvenci
lécby BRAF/MEK inhibitory a inhibitory kontrolnich bodu.

1b A

OO0

™

3.19 U pacientd s pokrocilym inoperabilnim nebo metastatickym
melanomem by méla byt v prvni linii systémové |é¢by zahdjena,
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 zahajit v prvni linii
systémové terapie cilenou Iécbu kombinaci BRAF inhibitoru a MEK
inhibitoru pfi rychlé progresi onemocnéni, symptomatickém
pacientovi, kontraindikaci imunoterapie a na prani informovaného
pacienta.

Monoterapie anti PD-1 monoklonalni protilatkou ¢i kombinace anti
PD-1 monoklonalni protilatky a anti CTLA-4 monoklonalni protilatky

1b A

SIS 1S)

™
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prokdzala v prvni linii systémové terapie lepsi efekt na poli celkového
pfeZiti ve srovnani s monoterapii anti CTLA-4 monoklondnli
protilatkou.

Klinicka otazka 17:

Jaka farmakoterapie by méla byt nasazena u mozkovych metastaz?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - - - , = -
P / 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 nezdvisle 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 EK EK
metastdzami a nutnosti systémovych kortikosteroid(i (davka vy$si nez 100 %
Prednison 10mg/den nebo ekvivalent) je vhodné zahdjit systémovou
terapii kombinaci BRAF inhibitoru a MEK inhibitoru.

U BRAF nemutovanych pacientd se symptomatickymi mozkovymi
metastazami a nutnosti systémovych kortikosteroidd (davka vyssi nez
Prednison 10mg/den nebo ekvivalent) je vhodné zvazit 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?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroveri | Sila |Urovedi| 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 mitéz/mm?2

e  pfitomnost 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  pfitomnost 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 slizni¢ni melanomy horni ¢asti traviciho traktu by méla byt pouZita
klasifikace TNM/AJCC 8
Melanomy vulvy by mély byt klasifikovany podle aktualni klasifikace AJCC
g N . . Y . , EK
TNM pro koZni melanomy. U vSech ostatnich mist na téle by mély byt 96 % EK

jednotlivé dokumentovany histopatologické charakteristiky primarniho
nadoru definované v casti 10.1 a rozsah lymfatickych uzlin a vzdalené
metastazy.
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4.3 Pocatecni diagnostika Sifeni tumoru by méla byt provedena analogicky
k doporucéenim pro kozni melanom.
Oblast primarniho tumoru by méli hodnotit také odbornici v pfislusnych
oborech (napf. otorhinolaryngologie, Ustni a maxilofacidlni chirurgie,
. . EK
gynekologie, urologie). 100 % ST EK ST
K diagnostice Sifeni nemoci by méla byt provedena sonografie spadovych
lymfatickych uzlin, s vyjimkou in situ melanomda.
Nalezy a terapeuticky postup by mély byt vidy prodiskutovany na
mezioborovém dermatoonkotymu.
4.4 Do lécby sliznicnich melanomG musi byt vidy zahrnuti odbornici pro EK
pfislusSnou anatomickou oblast (napf. otorhinolaryngologie, ustni 100 % EK
a maxilofacialni chirurgie, gynekologie, urologie a visceralni chirurgie).
Klinicka otazka 19:
Jaka systémova lécba by méla byt indikovana v inoperabilnim nebo metastatickém stadiu?
D Zeni/Prohlageni Oxford AWMF GRADE
oporuceni/Prohldseni Urovei Sila Uroveri | 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 eooe M
BRAF V600, ridi analogicky jako u koznich melanomd.
4.6 V pripadé mutace c-KIT, ktera je citliva na terapii c-KIT inhibitory,
je moiné zahdjeni této cilené lécby po selhani imunoterapie 2b ST DHOS| ST
inhibitory kontrolnich bodu.
4.7 Sledovani slizniénich melanom( musi byt mezioborové. Mélo by
byt provadéno jak dermatology, tak i pfislusSnymi odbornostmi pro EK
danou anatomickou lokalizaci. EK
R v o .. . oy v/ 96 %
Musi byt prizplsobeno riziku a stadiu stejné jako u koZnich
melanomd.
Klinicka otazka 20:
Jak dlouho by méli byt pacienti s melanomem sledovani?
Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila
5.1 Sledovani pacientl s melanomem dle rizikovosti tumoru by mélo
byt provadéno po dobu 10 let. Po tomto obdobi by mély byt intervence
omezeny na pravidelné samovysetreni spadovych lymfatickych uzlin 1b B DOPD ™
a kozniho povrchu a kazdorocni vysetieni celého téla dermatologem
k odhaleni sekundarnich melanom.
Klinicka otazka 21:
Mélo by byt samovysetieni soucasti nasledné péce?
Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Urovenn | Sila
5.2 Samovysetifeni pacientem je povaZovdno za nezbytnou soucast
nasledné péce a muiZe vést k vcasnému odhaleni recidiv nebo
sekundarniho melanomu. Pacienti by méli byt pouceni 3b B SO0 T2
o samovysetreni, aby mohli detekovat nové melanomy nebo relapsy.
Klinicka otazka 22:
V jakych intervalech by méla probihat nasledna péce?
Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila
5.3 Dispenzarizace pacientl s melanomem by mélo byt provadéna na EK EK
14
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Operaéni program Zaméstnanost

zakladé rizikovosti primarniho melanomu s intervaly podle aktudlniho 100 %
schématu.
Rok 1-3 Rok 4-5 Rok 6-10
1A 6 mésicl Kazdorocné Kazdorocné
I1B-IIA 3 mésice 6 mésicl 6 az 12 mésicl
11B-IV* 3 mésice 3 mésice 6 mésicl
*pri dosaZeni RO resekce

Klinicka otazka 23:

Ktera vysetieni by méla byt indikovana v ramci sledovani asymptomatickych pacientti?

Oxford | AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni - - - - . -
P Uroven Sila Uroven Sila

5.4 FyzikdIni vySetfeni by mélo byt provedeno u vSech pacientd
s melanomem jako pravidelna soucast dispenzarni péce.

2b A |@e®co | ™

5.5 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin by méla byt provedena u
pacientll s melanomem od stadia IB, jako pravidelnd soucast 1a A o0ed | ™
dispenzarni péce.

5.6 Nadorovy marker S100B by mél byt stanoven u vsech
asymptomatickych pacientl od stadia IB, jako pravidelnd soucast la B oo | T2
dispenzarni péce.

5.7 RTG hrudniku by se nemélo rutinné provadét v ramci dispenzarni
péce u pacientli s melanomem.

2b B |@dpoe | I?

5.8 Ultrasonografie bficha by se neméla rutinné provadét
u asymptomatickych pacientd s melanomem vramci dispenzarni 2b B oo | I?
péce.

5.9 CT/MRI a PET/CT vysetfeni by mélo byt provedeno u pacientl
s melanomem od stadia IIB jako pravidelnd soucast dispenzarni péce.

1a B |®oood | 1T

5.10 Scintigrafie skeletu by se neméla rutinné provadét
u asymptomatickych pacientd s melanomem vramci dispenzarni 3b B oo | I?
péce.

5.11 Dispenzarizace pacientld s melanomem by méla byt provadéna EK

podle nasledujiciho schématu s pouzitim doporuéenych vysetfovacich 100 % EK
metod. ?

Kompletni klinicky doporu¢eny postup pro Maligni melanom - diagnostika a Iécba je dostupny zde.
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