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1 DIAGNOSTIKA MALIGNIHO MELANOMU

1.1 KLASIFIKACE

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaeni na zakladé konsenzu 5 )
Uroven Sila Uroven Sila

1.1 Soucasnd AJCCklasifikace by méla byt standar-

dem pro urcenf histopatologické diagndzy maligniho i EK
p patolog gnozy malig 100%

melanomu.

AJCC Kklasifikace (American Joint Committee on Cancer) popisuje rozsah ana-
tomického Sifeni maligniho melanomu (tabulky 1.1-1.5).

Aktualni TNM klasifikace

Klasifikace nadort je rozhodujicim zakladem pro jejich 1écbu. Pokyny pro 1é¢bu
jsou zaloZeny na aktualni TNM klasifikaci. V dobé konzulta¢ni konference k této
verzi pokyni se jednalo o TNM Kklasifikaci AJCC z roku 2016.

* Do roku 2016 platila 7. edice AJCC klasifikace.

* Od roku 2017 se ve stagingu maligniho melanomu ktiZze opirdme o novou

8. edici AJCC klasifikace.*

Tato klasifikace vznikla za spoluprace expertii z MD Anderson Cancer Cen-
ter, sidliciho v Houstonu (Texas, USA) pod zastitou University of Houston.
Klasifikace je zaloZena na datech ziskanych ze souc¢asnych mezinarodnich da-
tabazi International Melanoma Database and Discovery Platform pro maligni
melanom. Klicova je pfitom skutecnost, Ze vyuzité zdznamy pacienti pocha-
zeji z 10 svétovych instituci z USA, Evropy a Australie. Do vyhodnoceni byli
zafazeni pacienti ve stadiu I-III, u kterych bylo onemocnéni diagnostikovano
a léceno 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 vyfazeni.
V tomto obdobi jesté nebylo provedeni biopsie sentinelové lymfatické uzliny
(SLNB) u melanomt s Breslow > 1,0 mm povazovano za zlaty standard péce.
Do findlni analyzy tak byli zafazeni pouze pacienti, u kterych pti hodnoté Bres-
low > 1,0mm byla provedena biopsie sentinelové lymfatické uzliny (celkem
43 792 pacienti). Pro vyhodnoceni stadia IV byla vyuZita data od pacientd
z mezinarodni databiaze melanomu ze starsi 7. edice AJCC klasifikace (celkem
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10 000 pacienti) a dale data z aktualné publikovanych klinickych studii. Pre-
Zivani v asociaci s malignim melanomem (MSS) bylo kalkulovano od data sta-
noveni diagn6zy maligniho melanomu, pfitom k¥ivky pteziti byly vyhotoveny
dle Kaplanovy-Meierovy metody.

T— PRIMARNITUMOR

e TX e oznaceni primarniho tumoru, které pouzijeme ve chvili, kdy neni mozné
hodnotit tloustku nadoru v milimetrech podle Breslowa (Br.), napf. pii prove-
deni kyretaZe primarniho tumoru namisto excize.

* TO predstavuje oznaceni, které se vyuziva v pfipadé primarniho tumoru s ne-
znadmym origem/ptivodem.

* Tis vyjadifuje melanoma in situ.

e Tla zahrnuje maligni melanomy s hodnotou Breslow < 0,8 mm (tedy
0,1-0,7 mm), soucasné bez pfitomnosti ulcerace.

e T1b obsahuje maligni melanomy s hodnotou Breslow 0,8—1,0 mm nezavisle
na statusu ulcerace nebo < 0,8 mm za piitomnosti ulcerace.

Biopsie sentinelové lymfatické uzliny

Nové je dle AJCC 8. edice doporuceno zvazit provedeni biopsie sentinelové

lymfatické uzliny (SLNB) od pT1b.

e V piipadé provedeni SLNB (pacient hodnocen dle patologického stagingu)
s negativnim vysledkem je pacient automaticky zatrazen do stadia IA.

* Naopak pii neprovedeni SLNB (pacient hodnocen dle klinického stagingu) je
pacient automaticky zatazen do stadia IB (klade se tak vétsi diraz k provedeni
SLNB).

Hodnota Breslow 0,8 mm piedstavuje novou arbitrarni mez mezi pTla
a pT1b, a nahrazuje tak troveri mitotické aktivity (pocet mitéz na mm?). U pa-
cientl s pTla dosahuje riziko pozitivity SLN pouze < 5,0 %, zatimco riziko
pozitivity SLN u pacientt s pT1b stoupa aZ na 5-10 %. Tito pacienti tedy mohou
profitovat z provedeni SLNB (pfi pozitivité SLN automatické zatazeni do stadia
IITA a moznost moderni adjuvantni terapie). Navic pokud jsou pfitomny dalsi
negativni faktory, jako jsou > 2 mitdézy na mm?, Clark IV-V nebo lymfovasku-
larni invaze, je riziko pozitivity jesté vyssi.

Provedeni hodnoceni trovné mitotické aktivity u melanomu je stile doporu-
¢ovano, prestoze jiz neni souéasti AJCC klasifikace. Pocet mitéz na mm? muze
vyznamné ovlivnit Sleté a 10leté MSS.

Jednu z dalSich novinek v kategorii T ptedstavuje zaokrouhlovani hodnoty
Breslow na jedno desetinné misto, tedy od 1-4 smérem doll a od 5 smérem
nahoru.
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Tabulka 1.1 T klasifikace primarniho maligniho melanomu (AJCC 8/UICC 2016)

T klasifikace Tloustka tumoru Ulcerace
Tx
(Primdrnf tloustku nadoru nelze urcit, napf. Nespecifikovano Nespecifikovano

v pifpadeé kyretdze primdrniho tumoru.)

T0
(Primdrnf melanom nelze identifikovat, napf.

klinicky okultni melanom nebo kompletné ppedillonine el
zregredovany melanom.)
Tis (melanoma in situ) Nespecifikovano Nespecifikovano

1 <10mm Nezndmo nebo nespe-

cifikovéno
Tla <0,8mm Bez ulcerace
<0,8mm S ulceraci
T1b
0,8-1,0mm S/bez ulcerace
Nezndmo nebo nespe-
12 > 1,0-2,0mm . ,
cifikovéno
T2a >1,0-2,0mm Bez ulcerace
T2b >1,0-2,0mm S ulceraci
B > 20-40mm Ngznarpo nebo nespe-
cifikovdno
T3a > 2,0-4,0mm Bez ulcerace
T3b > 2,0-4,0mm S ulceraci
Nezndmo nebo nespe-
T4 >4.0mm . [
cifikovdno
T4a >40mm Bez ulcerace

T4b >40mm S ulceraci
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Mikrosatelity by jiZ nemély byt zahrnovany do méfeni tlouStky nddoru
(naopak pfedstavuji samostatnou skupinu ve stagingu spadovych lymfatickych
uzlin, tedy Nc skupinu).

N — LYMFATICKE UZLINY

Kategorie N predstavuje znaéné komplexni skupinu, ktera je nyni definovana
pritomnosti klinicky okultnich nebo klinicky detekovatelnych metastaz ve spa-
dovych lymfatickych uzlinach (LU), déle pritomnosti mikrosatelitt, sateliti
anebo in-tranzitnich metastaz.

Klinicky okultni metastazy

Klinicky okultni metastazy ve spadovych LU jsou oznaeny jako N1a, N2a,
N3a (dfive mikrometastdzy). Jedna se o mikroskopicky prokdzané metastazy
ve spadovych LU (napf. pfi SLNB) pfi soucasné nepfitomnosti klinicky deteko-
vatelnych metastaz.

Klinicky detekovatelné metastdzy

Klinicky detekovatelné metastazy ve spadovych LU (N1b, N2b, N3b) pak pted-
stavuji metastazy, které jsou detekovatelné palpaci, ultrasonograficky (USG)
¢i pomoci vypocetni tomografie (CT), dfive oznacované jako makrometastazy.
Pacienti s klinicky okultnimi metastdzami maji lepSi prognézu neZ s klinicky
detekovanymi.

Mikrosatelity, satelity anebo in-tranzitni metastdzy

Posledni skupinu pfedstavuji 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 (Nle,
N2¢, N3c).

Oznaceni ¢isla 1-3 udava pocet postizenych spadovych LU:
* u Nla/b je postizena 1 LU,
* u N2a/b jsou postiZzeny 2-3 LU,
* uN3a/b jsou postiZzeny 4 a vice LU anebo speceny paket LU (tedy minimalné

2 spolu splyvajici LU).

V ptipadé Nlc 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 metastdzami. A na-
konec pti N3c jsou postizeny 2 a vice spddovych LU nebo speceny paket LU
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Tabulka 1.2 N klasifikace maligniho melanomu (AJCC 8/UICC 2016)

N klasifikace Pocet lymfatickych uzlin zasazenych metastézou

Nx

NO

N1

N1b
N1c

N2

N2a

N2b

N3

RegiondIni lymfatické uzliny nebyly hodnoceny (napf. vysetieni
SLN nebylo provedeno, regiondini lymfatické uzliny byly dfive
odstranény z jiného dlivodu). Vyjimka: Patologickd kategorie N
neni potfeba uT1 melanom, pouZijte klinickou N klasifikaci.

Zadné metastazy do regiondlnich uzlin nebyly detekovany.

1 spddovd uzlina postizena tumorem, nebo jakykoliv pocet in-
-tranzitnich, satelitnich a/nebo mikrosatelitnich metastaz bez
spadové uzliny postizené nddorem.

1 spadovd uzlina klinicky okultni (detekovand biopsif SLN).
1 spddova uzlina klinicky detekovand.
Bez postizeni spadovych lymfatickych uzlin.

2 nebo 3 spadové uzliny postizeny tumorem, nebo jakykoliv
pocet in-tranzitnich, satelitnich a/nebo mikrosatelitnich me-
tastdz s postizenim 1 spadové uzliny.

2 nebo 3 spadové uzliny klinicky okultni (detekované biopsif
SLN).

2 nebo 3 spadové uzliny, z nichz je alespori 1 klinicky deteko-
vand.

1 spadovd uzlina klinicky okultni nebo klinicky detekovand.

4 nebo vice spadovych uzlin postizeno tumorem, nebo jakykoliv
pocet in-tranzitnich, satelitnich a/nebo mikrosatelitnich metastdz
s postizenim 2 nebo vice spadovych uzlin, nebo jakykoliv pocet
specenych uzlin s anebo bez in-tranzitnich, satelitnich a/nebo
mikrosatelitnich metastdz.

4 nebo vice spadovych uzlin klinicky okultnich (detekované
biopsif SLN).

4 nebo vice spadovych uzlin, z nichz alespon 1 byla klinicky
detekovand, nebo jakykoliv pocet specenych uzlin.

2 anebo vice spadovych uzlin klinicky okultni nebo klinicky
detekovanych, nebo jakykoliv pocet specenych uzlin.

Pfitomnost
in-tranzitnich,
satelitnich a mi-
krosatelitnich
metastdz

Ne

Ne
Ne

Ano

Ne

Ne

Ano

Ne

Ne

Ano
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Tabulka 1.3 M klasifikace primdrniho tumoru maligniho melanomu (AJCC 8/UICC 2016)

M klasifikace ~ Anatomickd lokalizace Hodnota LDH
MO Bez pritomnosti vzddlenych metastdz. Nevyznamné
M1 Pfitomnost vzdalenych metastdz.
Nezjisténo nebo
M1a ifikova
Vzddlené metastdzy do kize, mékkych tkdni véetné svald, ES PSELOEO
M1a(0) anebo vzdalenych lymfatickych uzlin. Nezvysené
M1a(1) Zvysené
Mib Nezjistgno ne,bo
nespecifikovano
M1b(0) Vzddlené metastdzy do plic s anebo bez M1a postizent. Nezvjiend
M1b(1) Zvysené
Nezjisténo nebo
M1c ifikova
Vzddlené metastdzy do viscerdInich orgdnd (kromé CNS) L PRGN
M1¢(0) s anebo bez M1a nebo M1b postizeni. Nezvysené
M1c(1) Zvysené
Nezjisténo nebo
M1d iFkovd
Vzddlené metastdzy do CNS s anebo bez M1a, M1b nebo LS PRGN
M1d(0) M1c postizeni. Nezvysené
M1d(T) Zvysené

v kombinaci se satelity, mikrosatelity anebo in-tranzitnimi metastdzami. Nc ka-

tegorie je nezavisld na tom, zda se jednd o pridruZené klinicky okultni nebo kli-

nicky detekovatelné metastazy ve spadovych LU a nezaleZi ani na poCtu satelitd,
mikrosatelitll anebo in-tranzitnich metastaz.

Satelity, mikrosatelity anebo in-tranzitni metastdzy jsou znakem lymfo-
genniho Sifeni tumoru.

e Mikrosatelity jsou definovany jako klinicky okultni (mikroskopicky proka-
zatelné) koZzni ¢i podkoZzni metastazy pfiléhajici k primarnimu melanomu.
Jakékoliv nadorova hnizda > 0,5 mm v primeéru, ktera byla oddélena normalni
dermis od hlavni invazivni sloZky melanomu o vzdélenost > 0,5 mm.

e Satelity predstavuji klinicky detekovatelné koZni ¢i podkoZni metastazy
do 2cm od primdrniho melanomu.

e [In-tranzitni metastdzy pak predstavuji klinicky detekovatelné kozni ¢i podkoz-
ni metastazy ve vzdalenosti od 2cm od primdrniho melanomu az po spadové
LU.
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1.2 KLINICKA DIAGNOSTIKA

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 ;
Uroven Sila Uroven Sila

1.2 VySetfeni pacienta za pomoci dermatoskopu

: bl EK

je vhodnou metodou k urceni klinické diagndzy 0 EK
o 100 %

maligniho melanomu.

1.3 Dermatologové by méli vyuzit dermatoskopii
pro urceni diagndzy u pigmentované i nepigmento-
vané kilze a rovnéz pfi zméndch v oblasti nehtd. Méli
by vsak byt v dermatoskopii vyskoleni.

1b A oo 11

Vysetfeni celého téla zahrnuje kompletni prohlidku kize vcetné 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 kap. 6 Dispenzarizace pacientt.

DERMATOSKOPIE

Dermatoskopie (epiluminiscenéni mikroskopie) je technika pouzivana ke zvét-
Seni koznich 1ézi pomoci lupy. Ke sniZeni odrazu se mezi cocku a pokozku
nanasi kapalina nebo se pouziva polarizované svétlo. Tuto techniku lze pouzit
k vizualizaci diagnostickych vlastnosti koZznich zmén, které nejsou viditelné
pouhym okem.**

V metaanalyzéch studii za rtiznych klinickych a experimentalnich podminek
bylo prokazano, Ze dermatoskopie zvysuje diagnostickou presnost pti detekci
melanomu.'*!!

V metaanalyze deviti prospektivnich klinickych studii bylo zjisténo, Ze dia-
gnosticka presnost dermatoskopie, vyjadiena jako pomér relativnich diagnostic-
kych Sanci, byla 15,6x (95% CI, 2,9-83,7) vyssi nez kontrola pouhym okem.'>*

Studie podléhaly v rizné mife zkreslenim verifikace, protoze obvykle pouze
pri dermatoskopii byly podezielé 1éze verifikovany zlatym standardem, tj. histo-
logickym vySsetfenim. V diagnostickych studiich podléhajicich tomuto zkresleni
nelze urcit miru fale$né negativnich nalezt.

Tato metaanalyza byla omezena na studie, které pfimo srovnavaly obé metody
v ramci dané studie. Citlivost dermatoskopie byla o 18 % vyssi (95% CI, 9-27 %;
p=0,002) nez u kontrolni skupiny. Nebyl prokdzan dopad dermatoskopie na spe-
cificitu.”? Pouziti dermatoskopie nezkuSenymi nebo neskolenymi vySetifujicimi
vsak nevedlo ke zlepSeni diagnostické presnosti ve srovnani s klinickou kontro-
lou pouhym okem.
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2 DIAGNOSTIKA A LECBA
LOKOREGIONALNICH METASTAZ

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/ProhlaSeni 5 5
Uroven Sila Uroven Sila

2.1 Doporuceni |écby pacientlim od stadia Il EK
a vy$siho by mélo byt ucinéno na zdkladé shody 100% EK
mezioborového dermatoonkotymu. °

Stadium lokoregionalnich metastdz (AJCC 8 stadium IIIA, IIIB, IIIC a IIID)

zahrnuje klinicky a prognosticky velmi heterogenni skupinu pacientt.

 Pétileta doba preZiti se pohybuje v rozmezi 32 % a 93 %.*

» U vétSiny pacientl se makrometastazy v lymfatickych uzlinach nebo in-tran-
zitni metastdzy vyvinou aZ po Gspésné primarni excizi.

* Z retrospektivnich studii vyplyva, Ze tito pacienti maji lepSi prognézu nez
pacienti s poc¢ate¢nim stadiem ITL.'%!%!

Pokud dojde k regiondlnim metastazam, méla by se po peclivém zhodnoceni
progrese nadoru v rdmci interdisciplindrni tymu individudlné zvazit nejlepsi do-
stupnd moZnost 1é¢by pro daného pacienta.

Terapeuticky zamér je ve stadiu III obvykle kurativni. Uspésnou protina-
dorovou terapii je mozné dosdhnout zejména dlouhodobé remise.'*>

2.1  POSTUPY VYSETRENi

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni ) )
Uroven Sila Uroven Sila

2.2 Pacienti stadia IIB a IIC majf vysoké riziko reku-

rence srovnatelné se stadiem 1A a llIB (AJCC8). Proto EK
by pacienti stadia 1B a [IC méli byt diagnostikovani 100 %
a léceni stejné jako pacienti stadia IlIl.

EK

Podle klasifikace AJCC z roku 1997 byli pacienti s malignim melanomem
a tlouStkou nadoru > 4 mm zarazeni do stadia III i bez detekce metastaz v lym-
fatickych uzlinach.
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Poté, co validaéni studie AJCC ukdzala, Ze ulcerace primarniho nadoru byla
ru,'”® byla zatazena do klasifikace AJCC v roce 2002. Nasledovalo déleni stadii
nadoru podle podstadii:'®*1%

e stadium IIC po 7. a 8. vydani klasifikace AJCC je definovano tloustkou nadoru
> 4,0mm a ulceraci primarniho nadoru (pT4b),

e stadium IIB je definovano
~ tloustkou nadoru 2,1-4,0 s ulceraci
~ tloustka nadoru > 4,0 mm bez ulcerace.

Pétileté prezivani bez navratu choroby dosahuje ve stadiu IIB a IIC 65 %
a 53 %,' pfitom tiileté prezivani bez navratu choroby pro pacienty ve stadiu
11T dosahuje pouze 44 %, Celkov€ maji pacienti s ulcerovanym melanomem
nizs§i miru preziti nez pacienti s melanomem bez ulcerace. Pétiletd mira preziti
asociovand s melanomem u pacientt ve stadiu IIB a IIC dosahuje 80 % a 67 %,'’
ve srovnani se stadiem III, kde dosahuje 80 %, 75 %, 56 % a 30 % pro pacienty
ve stadiu IITA, IIIB, IIIC a ITIID."®

Kromé vysetieni celého téla, které zahrnuje uplnou prohlidku kiiZze véetné
prilehlych a viditelnych sliznic a palpaci spadovych lymfatickych oblasti, se
doporucuji vySetfeni shrnuta v tabulce 2.1.

SONOGRAFIE BRICHA PRI LOKOREGIONALNICH METASTAZACH

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 5

Uroven Sila Uroveni Sila
2.10 Sonografie bficha by neméla byt stan-
dardnim vy3etfenim pro pacienty s podezfenim 2 8 BOOO 0

nebo potvrzenym lokoregionalnim metastazovdnim
maligniho melanomu.

Sonografie bricha je v 1ékatské praxi Casto pouzivanou metodou. Proveditel-
nost metody z hlediska kvality, reprodukovatelnosti a naklada zavisi na vy-
Setfujicim a vySetfované oblasti téla. Technickd omezeni vyplyvaji z nizké
hloubky prtniku zvukovych vin a zvukového stinu kvili vzduchu v bfisni casti
a kviili kostnim strukturam. Metastazy ve stievé a kostech nelze v raném stadiu
detekovat.

Castym nedostatkem valida¢nich studii je nizky pocet pacientii, promé&nlivost
diagnostickych standardd v Case, nekonzistentni stanoveni zlatého standardu,
nedostatek histopatologické korelace a obtizna kvantifikace falesné negativnich
nalezli. Sonografie ma obecné nizkou citlivost pro detekci malych metastaz.
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Tabulka 2.1 Pfehled doporuceni vy3etfovacich metod pro stadia lIB a Il

Doporucent pro Oxford  AWMF GRADE
diagnostiku pacientl
s rizikovym melanomem

AR O (I1B=IIC) a s podezienim

> POt Urovern  Sila Urovern  Sila

na lokoregionalni

matastazovani**(Ill)
23
MR hlavy Ano EK EK
24
(T zobrazeni Ano 1a B eeee N
(celotélové bez hlavy)*
L3 Ne 2b B Sl ISIS I
RTG hrudniku ’
29 Ne 2b B LIS IS I
Sonografie bficha :
2.7
Sonografie lymfatic- ~ Ano Ta A oo 1T
kych uzlin
28 Ano Ta A eoee M
Tumor marker S1008
fb9H Tumor marker Ano 1b 0 oD ?

*PET/CT, CT, MRI (celotélové), ** Pacienti stadia lICa lll
Sila doporuceni: 100 %.

RENTGEN HRUDNIKU PRI LOKOREGIONALNICH METASTAZACH

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/ProhlaSeni 5 ;
Uroven Sila Uroven Sila

2.11 Rentgen hrudniku by nemél byt standardnim
vySetfenim pro pacienty s podezienim nebo potvr-
zenym lokoregiondlnim metastazovanim maligniho
melanomu.

B SIS ISIS) ]

Dosud publikované data odkazuji na studie s heterogennimi populacemi pacien-
th a nizkou urovni dikazd (2b—3b). Jednim z problému je vysokd mira falesné
pozitivnich ndlezl a mira faleSné negativnich nalezi, které nelze jasn€ kvanti-
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fikovat. Kromé toho se ukazalo, Ze konvencni rentgen hrudniku je pro detekci
plicnich metastaz vyrazn€ horsi nez CT. V retrospektivni studii s 994 pacienty
a 1938 analyzovanymi konvenénimi rentgenovymi snimky hrudniku asympto-
matickych pacientl nebyl nalezen Zadny pfinos pro preZiti v pfipadé pozitivniho
rentgenového nalezu.'”

SONOGRAFIE LYMFATICKYCH UZLIN PRI LOKOREGIONALNICH METASTAZACH

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 5

Uroven Sila Uroven Sila
2.12 Sonografie spadovych lymfatickych uzlin
musi byt provedena u pacientl s podezfenim 1 A OO M

nebo potvrzenym lokoregiondlnim metastazovanim
maligniho melanomu.

Metaanalyza'® 12 studii s celkem 6642 pacienty ve stadiu AJCC I-I (5 studii), IIT
(6 studif) a IV (1 studie) ukazuje, Ze pro detekci metastaz v lymfatickych uzlindch
je lepsi sonografie lymfatickych uzlin neZ palpace. Pfi vstupnim onkostagingu se
senzitivita a specifita u USG vySetfeni pohybuje kolem 60 % a 97 %, v ptipadé
detekce relapsu stoupd az na 100 % a 93 %.>® Stejné jako Jimenez-Requena,'”’
také autofi Xing a kol. potvrdili, Ze sonografie lymfatickych uzlin mé nejvyssi
specificitu a diagnosticky vyznam pro pocatecni staging a diagnostiku recidiv
v regiondlnich lymfatickych uzlinich.'”" Pfesnost sonografie lymfatickych uzlin
zavisi na umisténi postiZzenych lymfatickych uzlin. Napiiklad retroperitonedlni
nebo nitrohrudni metastdzy v lymfatickych uzlinach nelze detekovat sonografii,
zde je vhodné;jsi pouZiti CT, MR nebo PET/CT. U pacientl ve stadiu III s poten-
cidlné kurativnim pfistupem je tieba provést sonografii lymfatickych uzlin.

VYPOCETNI TOMOGRAFIE U LOKOREGIONALNICH METASTAZ

Oxford ~ AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni 5 5
Uroven Sila Uroven Sila

2.13 Dnes je vypocetni tomografie standardni me-
todou pro diagnostiku maligniho melanomu ve stadiu
[Il'a vyse. Je potvrzeno, Ze PET/CT prevySuje ostatni
diagnostické metody v pfesnosti.

ST SPISISPIS2) ST

Autofi Xing a kol. v metaanalyze ukazali, Ze PET/CT je nejsenzitivnéjsi a nej-
specifi¢téjsi metoda pro detekci extracerebralnich vzdéalenych metastaz.'™
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3 DIAGNOSTIKA A LECBA VZDALENYCH
METASTAZ'

3.1 DIAGNOSTIKA

Kromé vysetieni celého téla, které zahrnuje dplnou prohlidku ktize véetné prileh-
Iych a viditelnych sliznic a palpaci spadovych lymfatickych uzlin, se doporucuji
nasledujici vySetfeni (prehled v tabulce 3.1).

CT U PACIENTU S PODEZRENIM NA VZDALENE METASTAZY

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/ProhlaSeni . .
Uroven Sila Uroven Sila

3.7 (T je dnes standardni diagnostickou metodou
u metastazujiciho maligniho melanomu od stadia lll
vyse. Bylo potvrzeno, Ze PET/CT vykazuje nejlepsi
diagnostickou presnost oproti ostatnim metoddm.

ST COOD ST

Autofi Xing a kol. v metaanalyze prokazali, Zze PET/CT je nejcitlivéjsi a nej-
specifi¢téjsi metodou pro detekci extracerebralnich vzdalenych metastaz.!"!
Srovnavaci studie pro detekci extracerebralnich metastdz u maligniho melano-
mu ve stadiu vzdalenych metastaz, které srovnavaly PET/CT proti celotélovému
MR a celotélové MR ce proti celotélovému CT, ukézaly, Zze PET/CT je lepsi nez
celotélové MR a celotélové MR je lepsi nez celotélové CT.?! To vSak plati pouze
pro specializovana centra. Pro praktickou implementaci je tfeba vzit v tivahu
praktickou a ekonomickou dostupnost piislusné zobrazovaci metody, aby bylo
mozné alternativné k PET/CT pouZit také celotélové MR nebo celotélové CT.

1V tomto bodé odkazujeme na obecnd doporucent, kterd jsou podrobné popsdna v ,,do-
poruceném postupu S3 ohledné paliativni péce o pacienty s nevylécitelnou rakovinou
publikovanych v kvétnu 2015 (registracni ¢islo AWMF: 128/0010L). Existuji také zd-
kladni doporucent tykajici se struktur péce v paliativni mediciné s lécebnym postupem
pro pacienty a pribuzné, protoZe pribuzni hraji v péci o tuto skupinu pacientit zdsadni
roli.
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Tabulka 3.1 Pfehled doporuceni pro vySetfovaci metody stadia IV

Doporuceni pro vysetfovaci  Oxford ~ AWMF GRADE
Cislo doporuceni / metody u pacient(i s pode-
metoda zrenim nebo potvrzenymi  (jroveri  Sila Uroveri  Sila
vzdélenymi metastdzami
3.1 MRIhlavy Ano EK EK
3.2 (T zobrazeni
(celotélové bez hla- Ano 1a B bbed 1
vy)*
3.3 Sonografie Ano a 0 ©0e® !
lymfatickych uzlin
3.4 Scintigrafie Ano (K (K
skeletu
3.5 Tumor marker
51008 Ano la A eoee 11
Eb6H Tumor marker Ao 1b A oo M

Sila doporuceni: 100 %.
*PET/CT, CT; MRI (celotélové)

Zobrazovaci vysetfeni u pacientll 1écenych s melanomem ve stadiu IV by méla
byt opakovana v pravidelnych intervalech, tj. min. kazdych 12 tydna, v zavislosti
na terapeutickém pripravku.

MRI MOZKU U PACIENTU S PODEZRENIM NA VZDALENE METASTAZY

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 5

Uroven Sila Uroven Sila
3.8 MRI vykazuje nejvyssi diagnostickou presnost EK EK
v detekci mozkovych metastdz melanomu. 100 %

Jak jiZ bylo zminéno, MR mozku je obecné citlivéjsi na detekci mozkovych
metastdz neZ CT nebo FDG-PET/CT. V soucasné dobé vSak maji publikované
studie pacientil s malignim melanomem nizkou troven diikaz u nehomogennich
skupin pacientd a naznacuji, Ze MR mozku by se mélo provadét pouze u pacientli
ve stadiu ITI-1V, stejné jako u pacientd, u nichz by detekce mozkovych metastaz
zménila reZim adjuvantni 1é¢by. 203204
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PET/CT CELOTELOVE VYSETRENI U PACIENTU S PODEZRENIM NA VZDALENE
METASTAZY

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 5

Uroven Sila Uroven Sila
3.9 PET/CT vy3etieni miize byt ve stagingu ma-
ligntho melanomu povazovdno za metodu volby
u pacientli s malignim melanomem nezndmého EK EK
origa, pfed provedenim metastazektomie solitdrni 100 %

metastdzy, pro detekci kostnich metastdz, pfi susp.
na nadorovou infiltraci tenkého stfeva.

Pfi vstupnim onkostagingu prokdzalo PET/CT vysetfeni vyS$$i senzitivitu a speci-
ficitu pro detekci vzdalenych metastaz ve srovnéni se standardnim CT vySetieni.
Senzitivita PET/CT vySetfeni dosahovala 42 % (95% CI, 15-72 %) oproti sen-
zitivité standardniho CT vySetfeni 25 % (95% CI, 5-57 %). Specificita PET/CT
vysetfeni 93 % (95% CI, 81-99 %) pritom odpovidala 93 % (95% CI, 81-99 %)
specificité standardniho CT vySetfeni. PET/CT rovnéZ prokézalo vyssi senzitivi-
tu a specificitu pro detekci metastaz pfi relapsu onemocnéni ve srovnani se stan-
dardnim CT vySetfenim. Senzitivita PET/CT vySetfeni pro detekci jakychkoliv
metastdz dosahovala 92,6 % (95% CI, 85,3-96,4 %) a specificita 89,7 % (95%
CI, 78,8-95,3 %). PET/CT vySeteni oproti standardnimu CT vySetieni rovnéz
prokazalo superioritu v detekci vzdalenych metastaz. Pfitom senzitivita PET/CT
vySetieni dosahovala az 89 % (95% CI, 78-96 %) oproti senzitivité pouhych 68 %
u standardniho CT vySetfeni. Na druhou stranu specificita PET/CT vySetieni
88 % (95% CI, 76-95 %) byla shodna se specificitou 88 % (95% CI, 76-95 %)
standardniho CT vySetieni.>®

SCINTIGRAFIE SKELETU U PACIENTU S PODEZRENIM NA VZDALENE
METASTAZY

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/ProhlaSeni . .
Uroven Sila Uroven Sila

3.10 U pacientti s progresi onemocnéni a bolesti EK

v kostech, scintigrafie skeletu mtize byt dalsf dia- EK
: 100 %

gnostickou metodou.

V literatufe neexistuji spolehlivé diikazy tykajici se de novo vyzkumu melanomu
a ulohy scintigrafie skeletu.
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Obr. 40.4a High-grade dysplasticky névus — makrofotka, atypicky ziskany high-grade smfseny nevo-
celuldmf névus na zddech
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Obr. 40.4b High-grade dysplasticky névus — dermatoskopie, atypicky ziskany high-grade smiSeny
nevoceluldrni névus na zédech, nevyraznd pigmentovd sit, dominantni popepieni
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Obr. 40.5a High-grade dysplasticky névus — makrofotka, atypicky ziskany high-grade junkcni nevoce-
luldri névus na L rameni, solitdmi léze, pozitivita ugly-duckling sign

: , 3 £x ¥ -

Obr. 40.5b  High-grade dysplasticky névus — dermatoskopie, atypicky ziskany high-grade junkcni ne-
voceluldrni névus na L rameni, nepravidelnd akcentovand pigmentovd sit, popepreni, nepravidelné tecky
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REJSTRIK

A

adjuvantni radioterapie
po lymfadenektomii 74
adjuvantni systémova lécba 76
— po metastazektomii 99
— stadii ITI/IV (NED) 76
akrdlni melanom 37
akrolentiginézni melanom 44, 177, 179
algoritmus lokoregiondlnich metastaz 83
amelanoticky noduldrni melanom 784,
185
angioinvaze viz invaze, vaskularni

BAP1-inaktivovany névus 39

bezpecnostni lem 28, 56

— lentigo maligna 30

— pro melanoma in situ 30

— ve vztahu k tloustce nddoru 29

binimetinib 701, 105, 112,210

biopsie sentinelové uzliny viz sentinelova
lymfaticka uzlina

Breslow (tloustka nadoru) 77

— arbitrarni mez 17

— zaokrouhlovéni /7

C

celotélové CT vysetieni 46

— u lokoregionalnich metastaz 65
Clark (hloubka invaze) 17, 37
cobimetinib 772

D

dabrafenib 82, 86, 100, 112,212
dakarbazin 111,112

dasatinib 127

dermatoskopie 24

— formalni zaskoleni 25

— sekven¢ni digitalni 25

— vs. klinickd inspekce 25

desmoplasticky melanom 34, 43

Dewarova klasifikace 61, 71, 72

diagnostika

— inicialni diagnostické postupy 46

— klinickd 24

— lokoregionalnich metastaz 62

— maligniho melanomu /6

— melanomu neznamého origa 94

— metastatického Sifeni 46

— vzdalenych metastiz 90

disekce lymfatickych uzlin 73

dispenzarizace pacienti /44

— diagnostika v kontextu sledovani 753

— navazujici sledovani 748

— navazujici sledovani, intervaly

— — pro v¢asnou detekci metastaz /49

— — pro v¢asnou detekci sekundarnich
melanomt /52

— — sledovani dle rizikovosti stadia 751

— samovySetieni /47

dysplazie (nizce a vysoce rizikovd) 39

encorafenib /01, 105, 112,210
epiluminiscenéni
mikroskopie viz dermatoskopie
excize 27
— bezpecnostni lemy 28
— — pro melanoma in situ 30
— kompletni 27
— lateralni okraje 38
— mikrograficky kontrolovand 3/
— postup v pfipadé R1 nebo R2
resekce 32
probatorni 27
reexcize 35, 325
shave excize 27
Siroka 30
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F
18-fluorodeoxyglukéza (FDG) 52

G

gama sonda 57

H

histopatologické vySetfeni 37
hluboce penetrujici névus 42
hrani¢ni melanocytarni proliferace 45
hypomelanoticky nodularni

melanom /84, 185

Ch

chirurgicky management 35, 325
— vzdalenych metastaz 96

imatinib 121, 127

imunohistologicka barveni 38

imunoterapie

— stadia IIT 80

— stadia IV 108

inhibitory

— BRAF 76, 82, 99, 101, 105, 126

— ¢-KIT 127

— CTLA-4 80

— kontrolnich boda imunitni reakce (viz
téZ imunoterapie) 77

— MEK 76, 82, 99, 101, 105, 126

— multikinazové 127

— PD-1 126

inicidlni staging

— celotélové CT vysetfeni 46

— markery S100B, LDH 5/

— MRI vysetfeni mozku 48

— PET/CT vySetfeni 52

— RTG vySetfeni hrudniku 49

— scintigrafie skeletu 53

— sonografie

— — bficha 50

— — lymfatickych uzlin 49

in-tranzitni metastazy 79, 21/

invaze

— do pouzdra lymfatické uzliny 60

— hloubka 71

— lymfaticka, perinoddlni 72

— lymfovaskularni 17, 33, 117

— perineurdlni 38

— vaskularni 37, 38, 118

ipilimumab 80, 86, 106, 110, 111, 112,
125

J

jak informovat pacienta 159

K

klasifikace 16

— AJCC 16,38

— slizni¢niho melanomu 777

- TNM 16

— WHO 37

klinicka diagnostika 24

— dermatoskopie 24

— prehledny celotélovy snimek 26
— sekvencni digitalni dermatoskopie 25
kobimetinib /01

kojeni 58

L

laktatdehydrogenaza 23, 51

lécba

— lokoregionalnich metastaz 62

— mozkovych metastaz /03

— slizni¢niho melanomu 725

— stadia III, syst¢émovd 76

— stadia IV, systémova 99

— vzdalenych metastaz, chirurgickd 96
lentigo maligna 200

lentigo maligna melanom 34, 42, 201
lokoregiondlni metastazy

— CT (vypocetni tomografie) 65

— diagnostika a lécba 62

— doba pfeziti 62

— markery S100B, LDH, MIA 66

— MR mozku 66

— postupy vySetfeni 62

— RTG hrudniku 64
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— sonografie bficha 63

— sonografie lymfatickych uzlin 65

lymfadenektomie 68

— adjuvantni radioterapie 74

— elektivni 68

— lécebnd 69

— u mikrometastiz v sentinelové
lymfatické uzliné 71

lymfatické uzliny

— metastazy 19

— rozsifeni disekce 73

— sentinelové 17

— terapeuticka disekce 33

lymfocytarni infiltrat 37

lymfoscintigrafie 56

lymfovaskulérni invaze 33

lymphangiosis

— melanoblastomatosa 56

— melanomatosa 38

M

maligni melanom

— diagnostika 16

— klasifikace 16

— stadia 23

melanocytarni 1éze 39

melanocytarni névus 38

melanocytarni proliferace, hrani¢ni 45

melanocytarni tumory, BAP-1
inaktivované 39

melanocytomy 39

— pigmentované epiteloidni 42

melanoma in situ /7, 194

melanom(y) 37

— akrdlni 37

— akrolentiginézni 44, 177, 179

— asociované s kumulativnim solarnim
poskozenim — CSD 37

— asociované s nizkym chronickym
solarnim poskozenim 39

— asociované s vysokym chronickym
solarnim poskozenim 42

— desmoplasticky 34, 37, 43

— klasifikace 38, 40

- — AJCC 16

- - TNM 16

—— WHO 37

— lentigo maligna 34, 37,42

— lokalizace 38

— melanoma in situ /94

— molekularni zmény 38

— neasociované s CSD 37

— noduldrni 37

— — amelanoticky 184, 185

— — hypomelanoticky 784, 185

— — pigmentovany 182, 183

— rekurence 232

— slizni¢ni 37,44, 117, 198, 199

— spitzoidni 37

— superficialné se Sifici 37, 39, 188

— — sekundérné nodularni /86

— ulcerace primarniho nadoru 38

— uvedlni 37

— v terénu

— — kongenitalniho névu 37, 44

— — modrého névu 37, 44

metastazektomie 99

metastazy

— diagnostika 46

— intervaly pro v¢asnou detekci /49

— in-tranzitni 79, 21

— klinicky detekovatelné 19

— klinicky okultni 79

— kozni 202

— lokoregionalni 62

— uzlinové 207

— ve spadovych lymfatickych
uzlinach 19

— vzdalené 33

— — diagnostika a terapie 90

mikrosatelity 19, 21

mitoticky index, mitoticka aktivita /7,
38,55

modry névus 38, 44

molekuldrni diagnostika 95

mozkové metastazy 103

MRI vysetieni mozku 48

— pfii lokoregiondlnich metastazach 66

mutace

— BAP1 45

— BRAF 39, 95, 99

— BRAF V600OE 43, 103, 126

— EIF1AX 45

— KIT (aktivujici) 96

— NRAS (aktivujici) 39, 96

— SF3B1 45
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N

nador

— radioterapie 34

— rezidudlni 32

spadové lymfatické povodi 33

tloustka podle Breslowa 38

ulcerace 38

— vzdalené metastizy 33

naevus Ota /62

nanokoloid znaceny techneciem
(99mTc) 56

nasledné sledovéani 748

— CT/MRI 156

fyzikalni vySetfeni 153

— intervaly pro v€asnou detekci
metastdz /49

— intervaly sledovani dle rizikovosti
stadia /51

— intervaly vySetfeni pro v€asnou detekci
sekunddrnich melanomti /52

— PET/CT 156

— rentgen hrudniku 755

— scintigrafie skeletu 157

— sonografie bficha 156

— sonografie lymfatickych uzlin 754

— stanoveni S100B 754

névus

— BAPI-inaktivovany 39

— hluboce penetrujici 42

— Reedtv 43

— Spitzové 43

nilotinib /21, 127

nivolumab 80, 86, 106, 110, 111,112,
125,216

noduldrni melanom

— amelanoticky 184, 185

— hypomelanoticky /84, 185

— pigmentovany /82, 183

(o)

okulokutanni melanocytéza 162
onkogen BRAF 95

P

pembrolizumab 80, 86, 110, 111, 112,
125,214
perineurdlni invaze 38
perinodélni propagace 72
PET/CT celotélové vysetfeni 52
— pii podezfeni na vzdalené metastizy 92
pigmentované epiteloidni
melanocytomy 42
polymerazova fetézova reakce (PCR) 59
protein S100B 5/
— pfi nasledném sledovéani 154
— pii podezfeni na vzdalené metastizy 93
ptrehledny celotélovy snimek 26

R

radioterapie

— po lymfadenektomii, adjuvantni 74
— primarniho niddoru 34

— slizni¢niho melanomu 724

reexcize 35, 325

relatlimab /72

rezidudlni nador 32

RTG vysetteni

— pii lokoregiondlnich metastazach 64
— pfi nasledném sledovani 155

S

samovySetieni /47

satelity 79, 21

scintigrafie skeletu 53

— pfi podezieni na vzdalené metastazy 92

— v nésledném sledovéani 157

sekvenc¢ni digitdlni dermatoskopie 25

sentinelovd lymfaticka uzlina /7, 35, 54,
325

— biopsie 17

— histologické barveni 58

— hlaeni vysledkl vySetfeni 59

— hodnoceni a technické zpracovani 58

— imunohistochemické barveni 58

— indikace biopsie 54

lymfoscintigrafie 56

metody detekce 56
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— metody vytvofeni fezli (laminace,
ptleni) 58

— mikrometastizy 71

— molekularni detekce melanomovych

bunc¢k 59

parametry pro progndzu pacienta 60

— rizika biopsie 55

— skore stratifikace rizika 72

— tloustka nadoru jako parametr pro
indikaci 55

— vek, korelace s pozitivitou 56

— velikost nadorové naloze 60

shave excize 27

slizni¢ni melanom 37,44, 117, 198, 199

— Kklasifikace 117

— primarni excize 121

radioterapie 124

sledovani 128

— systémova terapie 125

— vstupni staging /23

sonografie

— bficha 50

— — pri lokoregiondlnich metastdzach 63
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