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1 DIAGNOSTIKA MALIGNIHO MELANOMU

1.1 KLASIFIKACE

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/Prohlaseni na zdkladé konsenzu 5 5
Uroveri Sila Uroveri 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 1é¢bu. Pokyny pro 1é¢bu
jsou zaloZeny na aktudlni TNM klasifikaci. V dobé konzulta¢ni konference k této
verzi pokyni se jednalo o TNM klasifikaci AJCC z roku 2016.

* Do roku 2016 platila 7. edice AJCC klasifikace.

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

8. edici AJCC Kklasifikace.*

Tato klasifikace vznikla za spoluprace expertti z MD Anderson Cancer Cen-
ter, sidliciho v Houstonu (Texas, USA) pod zéStitou University of Houston.
Klasifikace je zaloZena na datech ziskanych ze sou¢asnych mezindrodnich da-
tabazi International Melanoma Database and Discovery Platform pro maligni
melanom. Klicova je pfitom skute¢nost, Ze vyuZité zaznamy pacienti pocha-
zeji z 10 svétovych instituci z USA, Evropy a Australie. Do vyhodnoceni byli
zatazeni pacienti ve stadiu I-1II, 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 melanomit s Breslow > 1,0 mm povaZovano za zlaty standard péce.
Do finélni analyzy tak byli zafazeni pouze pacienti, u kterych pii hodnoté Bres-
low > 1,0mm byla provedena biopsie sentinelové lymfatické uzliny (celkem
43 792 pacientl). Pro vyhodnoceni stadia IV byla vyuzita data od pacientd
z mezinarodni databaze melanomu ze starsi 7. edice AJCC klasifikace (celkem
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10 000 pacienti) a dale data z aktudln€ publikovanych klinickych studii. Pre-
Zivani v asociaci s malignim melanomem (MSS) bylo kalkulovano od data sta-
noveni diagnézy maligniho melanomu, pfitom kiivky preZiti byly vyhotoveny
dle Kaplan-Meierovy metody.

T— PRIMARNI TUMOR

e Tx je 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/ptiivodem.

e Tis vyjadiuje 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 pfitomnosti ulcerace.

Biopsie sentinelové lymfatické uzliny

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

lymfatické uzliny (SLNB) od pT1b.

* V pripadé provedeni SLNB (pacient hodnocen dle patologického stagingu)
s negativnim vysledkem je pacient automaticky zatfazen do stadia IA.

* Naopak pfi 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 predstavuje novou arbitrarni mez mezi pTla
a pT1b, a nahrazuje tak droven mitotické aktivity (po¢et mit6z na mm?). U pa-
cientli s pT1la 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 stadia
IITA a moZnost moderni adjuvantni terapie). Navic pokud jsou pfitomny dalsi
negativni faktory, jako jsou > 2 mitézy 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 soucasti AJCC klasifikace. Po¢et mitéz na mm? muze
vyznamné ovlivnit Sleté a 10leté MSS.

Jednu z dalSich novinek v kategorii T ptredstavuje 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

Tx

(Primdrnf tloustku nddoru nelze urcit, napr.
v pifpadé kyretdze primdrniho tumoru.)

T0

(Primdrni melanom nelze identifikovat, napf.

klinicky okultni melanom nebo kompletné
zregredovany melanom.)

Tis (melanoma in situ)

T

T1a

T1b

12

T2a

12b

13

T3a

13b

T4

T4a

T4b

Tloustka tumoru

Nespecifikovano

Nespecifikovano

Nespecifikovano
<1,0mm

<0,8mm
<0,8mm

0,8—-1,0mm
> 1,0-2,0mm

> 1,0-2,0mm

> 1,0-2,0mm
> 2,0-4,0mm

> 2,0-4,0mm

> 2,0-4,0mm

> 40mm

>4,0mm

>4,0mm

Ulcerace

Nespecifikovano

Nespecifikovano

Nespecifikovano

Nezndmo nebo nespe-

cifikovéno
Bez ulcerace
S ulceracf

S/bez ulcerace

Nezndmo nebo nespe-

cifikovano
Bez ulcerace

S ulceraci

Nezndmo nebo nespe-

cifikovéno
Bez ulcerace

S ulceracf

Nezndmo nebo nespe-

cifikovdno

Bez ulcerace

S ulceracf
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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

, S EK

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

maligniho melanomu.

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

1b A oo 1M

Vysetfeni celého téla zahrnuje kompletni prohlidku kizZe 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. 5 Dispenzarizace pacientd.

DERMATOSKOPIE

Dermatoskopie (epiluminiscenéni mikroskopie) je technika pouZivana ke zvét-
Seni koZnich 1ézi pomoci lupy. Ke sniZeni odrazu se mezi ¢o¢ku a pokozku
nanasi kapalina nebo se pouZiva polarizované svétlo. Tuto techniku lze pouzit
k vizualizaci diagnostickych vlastnosti koZnich zmén, které nejsou viditelné
pouhym okem.5*

V metaanalyzach studii za rznych klinickych a experimentalnich podminek
bylo prokazano, Ze dermatoskopie zvySuje diagnostickou presnost pfi detekci
melanomu.'*!!

V metaanalyze deviti prospektivnich klinickych studii bylo zjiSténo, Ze dia-
gnosticka pfesnost dermatoskopie, vyjadiena jako pomér relativnich diagnostic-
kych $anci, byla 15,6x (95% CI, 2,9-83,7) vys§i nez kontrola pouhym okem.'>%

Studie podléhaly v rizné mire zkreslenim verifikace, protoZe obvykle pouze
pfi dermatoskopii byly podezielé 1éze verifikovany zlatym standardem, tj. histo-
logickym vySetfenim. V diagnostickych studiich podléhajicich tomuto zkresleni
nelze urcit miru fale$né negativnich nalezu.

Tato metaanalyza byla omezena na studie, které pfimo srovndvaly obé metody
v rdmci dané studie. Citlivost dermatoskopie byla o 18 % vys$si (95% CI, 9-27 %;
p=0,002) neZ u kontrolni skupiny. Nebyl prokazan dopad dermatoskopie na spe-
cificitu.? Pouziti dermatoskopie nezkusenymi nebo neskolenymi vySetiujicimi
vSak nevedlo ke zlepSeni diagnostické presnosti ve srovnani s klinickou kontro-
lou pouhym okem.
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Chirurgicka excize je jedinou kurativni 1écbou melanomu.

e Zapredpokladu, Ze mikrometastidzy nebo skupiny nddorovych bunék ovliviiuji
progndzu v zavislosti na tloustce nddoru, by méla byt excize tumoru provede-
na tak, aby byl primarni nador kompletné odstranén.

* Chirurgické odstranéni fascie nemé Zadny dopad na miru recidivy nebo pie-
7iti.>® Excize by méla byt provedena aZz do hloubky fascie.

* Ve specifickych oblastech, jako je obli¢ej nebo krk, které nevykazuji souvislou
strukturu svalové fascie, nebo u obéznich pacientil, musi byt vertikalni bez-
pecnostni lem prizpiisoben anatomickym podminkam.

* Me¢feni a zakresleni bezpecnostnich lemt (klinickych) je provedené samot-
nym chirurgem a musi byt vzdy v opera¢nim protokolu specifikovano.

Bezpelnostni lemy ve vztahu k tloustce nadoru

Bezpecnostni lemy ve vztahu k tloustce nadoru dle Breslowa byly zkoumany
a systematicky vyhodnoceny v péti randomizovanych studiich u 3296 pacientt.

Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil mezi malymi (1-2cm) a Sirokymi
(3-5cm) bezpecnostnimi lemy vzhledem k celkovému pfeziti, ale byla zjiSténa
tendence sniZené umrtnosti pri Sirokych bezpecnostnich lemech (idaje jsou
v souladu s 15% snizenim Umrtnosti v porovnavani s 5% u malych bezpecnost-
nich lemt).*! Metaanalyza a vyhodnoceni pravdépodobnosti u 4233 pacientd pu-
blikované v roce 2015 porovnavaly bezpecnostni lemy 1 nebo 2 cm se Sirokymi
bezpecnostnimi lemy 3-5 cm. Skupina s malymi bezpe¢nostnimi lemy (1-2cm)
vykazovala kratsi preZiti v asociaci s melanomem (MSS).>

Ze soucasné dostupnych randomizovanych studii nebylo mozné zodpovédét
otazku, jaké bezpec¢nostni lemy jsou optimalni. Podle dostupnych dikazi 1ze
predpokladat, Ze lateralni bezpe¢nostni lem nema rozhodujici vliv na vyskyt
vzdalenych metastaz, a tedy na miru celkového pieziti. Podle studie autorti Ve-
ronesi a kol. se s rostouci tloustkou nadoru a krat$im laterdlnim bezpe¢nostnim
lemem zvySuje riziko lokoregionalnich relapsi.

* Podle dostupnych udajt ze studie je bezpecnostni lem 1 cm dostacujici pro
melanomy s tloustkou dle Breslowa 1 mm.

* V pfipadé melanomd s tloustkou 1-2mm lze vychazet pouze z udaji ze Ctyt
z celkovych péti randomizovanych studii. JelikoZ neni dostupné pifimé srov-
nani téchto studii, jsou u téchto melanomt doporuceny bezpecnostni lemy
1-2cm.

* U melanomt o tloustce nddoru nad 2mm neprokazali bezpecnostni lemy
lcm oproti 3cm a 2cm oproti 4cm zZadné vyznamné rozdily v celkovém
preziti, avSak bezpecnostni lem 1cm tésné minul vyznamné snizeni preZziti
v asociaci s malignim melanomem.

27



oy NUIOUBRW oyusewd Juswabeuew ApibinIY) 'L ¥9zeiqQ

ndesa) aud|/ndesdjounwy jujuean(pe y areyipuj
o1 1saw 9 e 3j0d “A01 7 3dIsw ¢ & (1] yakropeds s ¥ deyipu|
N7 Yy2£nopeds 1243s1p ) 3deYIpul 239 ejuaped jueaopa|s

_
NTS A Azp)spiaus/niown) oyuipuiid Z SyYN/009/ {74g DINW JUPAGISa} ¥ YIpUl fj] IS PO
Azpispiaw uappza b Jupuoibal nojAA gupnu gNTs wWiuapaiosd pald
_
9IBI|N Z3q Ww §°0 > I ‘T Z Sd/90)7 ‘eupiqiowLjod

NYZOW [YI\ + A0210[3) “(331 08 <) %A 15sAA :gN 1S PeNIpUI OId A1014R4 (M) uygzn
1/13d 0gdu nYzow Y + A0[0[) |) € W 0’) < Mojsaig ud JeAoyipur « yhpueywd| yofropeds osn
uljzn yAypnejwA| yLaopeds nsn - RIN|N (@eIDIN Z3q 0'y—1'T 19)

(1PRIIIN'S 0'p—1 "7 "1g) < 1d Mmojsalg po 230 /S Ww 0’1 ~8’0 0 DRIAI|N S Wi 8°) > Mojsaig 1ud 11zeAz - e¢]d mojsaig op
(AN1S) ANITZN INDILYAWAT JIAOTINILNIS 3ISdOId

A
_ |

WD (7 W3] “IIY) S 3ZIXIAI «— WL |7 Z MO|SIG WO 0’| WAWS| 1YY S 9ZIXIAI «— WW 0’7 S MOjsaig

t t

_
_ MO1S344 [LSONITIA ITA IZIDXIIY YXIIDENYIHD _

+

_ WONYTIW JNDITYIW ANTYIAO AXDID0T0LSIH _

+

W3D010LYWYIA INTDYN 3731 dSNS (Ww €~ W3T) 3ZIDXT YXD1Ld0I9

33



84

3 DIAGNOSTIKA A LECBA VZDALENYCH
METASTAZ'

3.1 DIAGNOSTIKA

Kromé vysetfeni celého téla, které zahrnuje uplnou prohlidku ktize véetné prileh-
Iych a viditelnych sliznic a palpaci spadovych lymfatickych uzlin, se doporucuji
nésledujici vysetieni (pfehled v tabulce 3.1).

CT U PACIENTU S PODEZRENIM NA VZDALENE METASTAZY

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/ProhlaSeni 5 5
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 metodam.

ST SPISIS2IS3) ST

Autofi Xing a kol. v metaanalyze prokazali, ze PET/CT je nejcitlivéjsi a nej-
specifi¢téjsi metodou pro detekci extracerebrilnich vzdalenych metastaz.'”
Srovnavaci studie pro detekci extracerebralnich metastdz u maligniho melano-
mu ve stadiu vzdalenych metastdz, které srovnavaly PET/CT proti celotélovému
MR a celotélové MR ce proti celotélovému CT, ukazaly, ze 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.

1 Vtomto bodé odkazujeme na obecnd doporuceni, kterd jsou podrobné popsdna v ,,do-
poruceném postupu S3 ohledné paliativni péce o pacienty s nevylécitelnou rakovinou
publikovanych v kvétnu 2015 (registracni cislo AWMF: 128/0010L) (http://www.
awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/128001OLI_S3_Palliativmedizin_2015-04.pdf).
Existuji také zdkladni doporuceni tykajict se struktur péce v paliativni mediciné s lé-
Cebnym postupem pro pacienty a pribuzné, protoZe pribuzni hraji v péci o tuto skupinu
pacientii zdsadni roli.
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Tabulka 3.1 Prehled doporucent pro vy3etfovaci metody stadia IV

Doporuceni pro vySetfovaci  Oxford ~ AWMF GRADE
Cislo doporuceni / metody u pacientti s pode-
metoda zfenim nebo potvrzenymi  \jroveri  Sila Uroveii  Sila
vzdélenymi metastazami
3.1 MRIhlavy Ano EK EK
3.2 (T zobrazeni
(celotélové bez hla- Ano 1a B eeee M
vy)*
3.3 Sonogiafie Ano la 0 ©0e® !
lymfatickych uzlin
3.4 Scintigrafie Ano EK Bk
skeletu
3.5 Tumor marker
- Ano la A oo 11
ﬁb6H Tumor marker Ano 1b A ocoos M

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

Zobrazovaci vySetfeni u pacientll 1é¢enych s melanomem ve stadiu IV by méla
byt opakovana v pravidelnych intervalech, tj. min. kazdych 12 tydnt, v zavislosti
na terapeutickém piipravku.

MRI MOZKU U PACIENTU S PODEZRENIM NA VZDALENE METASTAZY

Oxford ~ AWMF GRADE
Doporuceni/ProhlaSeni ; ;

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

Jak jiZz 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 dikazi u nehomogennich
skupin pacientd a naznacuji, Ze MR mozku by se mélo provadét pouze u pacientli
ve stadiu III-TV, stejné€ jako u pacientll, u nichz by detekce mozkovych metastaz
zménila reZim adjuvantni 1é¢by.203204

85



o=
N
%
o
o
=]
A
=
(M
b
o

I 138

MALIGNi MELANOM — DIAGNOSTIKA A LECBA

ATLAS MELANOMU — PREHLED NALEZU

Obr. 1

Obr. 2

Obr.3

Obr. 4

Obr.5

Obr. 6

Obr. 7

Obr. 8

Obr.9

Obr. 10
Obr. 11
Obr. 12
Obr. 13
Obr. 14
Obr. 15
Obr. 16
Obr. 17
Obr. 18
Obr. 19
Obr. 20
Obr. 21
Obr. 22
Obr. 23
Obr. 24
Obr. 25
Obr. 26
Obr. 27
Obr. 28
Obr. 29
Obr. 30
Obr. 31
Obr. 32
Obr. 33
Obr. 34
Obr. 35
Obr. 36
Obr. 37
Obr. 38
Obr. 39

Akrolentigindzni melanom . ... ... oo 139
Akrolentigindzni melanom . .........o oo 141
Akrolentigindzni melanom . .........o oo 142
Pigmentovany noduldrni melanom . ................ 144
Hypomelanoticky noduldrnimelanom .................. 146
Amelanoticky noduldrni melanom .......... ... ... 147
Sekunddrné noduldrni superficidlné se sffici maligni melanom........................ 148
Superficidlné se Sfficimelanom ....... ... 150
Superficidlné se Sfficimelanom ....... ... 152
Superficidlné se Sificimelanom . ............. .. 154
Melanoma in SitU. ... ..o 156
Sliznicnimelanomvulvy. . ... o 158
Sliznicni melanom dutiny NOSNE. ... 160
SHZNIENTMelanoM MU ... ..o 161
Lentigo Maligna. . .....oooiie e 162
Lentigo maligna melanom . ... ... ... 163
KOZNIMetastdzy . . . ... oo 164
KOZNTMeTaStaza. . ... oo 164
KOZNIMetastdzy . . . ... oo 166
KOZNIMetastdzy . . . ... oo 166
KOZNIMetastdzy . . . ... oo 167
KOZNIMetastdzy . . . ... oo 168
UZIINOVE METASTAzZY . ... 169
UZIINOVE METASTAzZY . ... 169
UZIINOVE METASTAzZY . ... 170
UZIINOVE METASTAzZY . ... 171
Efekt kombinacni 1é¢by encorafenibem a binimetinibemn......................... .. 172
Efekt kombinacni 1é¢by dabrafenibem a trametinibem. ................. ... 174
Efekt 16cby pembrolizumabem. ........ ... 176
Efekt kombinace paliativni radioterapie a nivolumabu . ............................. 178
Rotacni lalok po excizi noduldrniho melanomu. ... 181
Rozsahly sekunddmé noduldmi melanom s uzévérem primami suturou............... 183
Rotacni lalok po excizi lentigo maligna melanomu. ... 185
Rotacni lalok po excizi noduldrniho melanomu. ... 187
Vzddlend koZni metastdza imitujici modry névus ......... ... 188
Dermoepidermdlni $tép po excizi noduldrniho melanomu. .......................... 191
Dermoepidermdlni $tép po excizi sek. noduldrniho melanomu s casnou rekurendi. .. . . .. 193
Noduldmi melanom s ¢asnou rekurenci po uzavéru primdmi suturou ................. 194
Dermoepidermdlni $tép po excizi noduldrniho melanomu. .......................... 195



MALIGNi MELANOM — DIAGNOSTIKA A LECBA

=
-l
=
£
(=
o
i

0zni me

7

Akrolentigin

Obr. 1¢ Dermatoskopie — ALM, Br. 5,7, (1. V, ulcerace (pT4b), mitézy: 10 na mm?, 2 ze 7 LU s meta-
stdzou melanomu

I 140



MALIGNi MELANOM — DIAGNOSTIKA A LECBA

1 ZAKLADNI INFORMACE 0 KDP

« Administrativni cislo: KDP-AZV-36
- Nazev: Maligni melanom — diagnostika a Iécha

Kategorie/typ:

[J Procesni postup ve zdravotnictvi

[J Organizacni postup ve zdravotnictvi

Klinicky doporuceny postup

1 Doporuceny postup pro vefejné zdravotnictvi

Diagnézy:
Kod(y) MKN10 Popis
Zhoubny melanom rtu, ocniho vicka véetné koutku, ucha a zevniho zvukovodu, jinych a neurcenych
(430-(439 Casti obliceje, vlasové cdsti hlavy a krku, trupu, hornf koncetiny vcetné ramene, dolnf koncetiny

vcetné kycle, presahujici kiizi, kiize NS

Melanoma in situ rtu, o¢niho vicka vcetné koutku, ucha a zevniho zvukovodu, jinych a neurcenych
D030-D039 Casti obliceje, vlasové cdsti hlavy a krku, trupu, hornf koncetiny véetné ramene, dolnf koncetiny

vetné boku, jinych lokalizaci, NS

Klicova slova (MeSH): adjuvance, biologika, malé molekuly, melanom, radioterapie

Kolektiv tvircii:

Jméno Podpis
Garant Prof. MUDT. Petr Arenberger, DrSc., MBA, FCMA
Prof. MUDr. Monika Arenbergerovd, Ph.D.
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KLINICKA DOPORUCEN{ V SOUVISLOSTECH

2 SOUHRN DOPORUCENI

Klinicka otazka 1

Které diagnostické metody jsou vhodné ke zlep3eni klinické diagnézy maligniho

melanomu?

Doporuceni/ProhléSeni

1.1 Soucasnd AJCC klasifikace by méla byt standardem
pro urcent histopatologické diagndzy maligniho melanomu.

1.2 Vysetfenf pacienta za pomoci dermatoskopu je
vhodnou metodou k urcenf klinické diagnézy maligniho
melanomu.

1.3 Dermatologové by méli vyuzit dermatoskopii pro
urcenf diagndzy u pigmentované i nepigmentované kiize
a rovnéZ pfi zméndch v oblasti nehtd. Méli by vSak byt
v dermatoskopii vyskoleni.

1.4 Pravidelnd, sekvencnf digitalnf dermatoskopie miize
Zlepsit vcasnou detekci maligniho melanomu, ktery ne-
vykazuje zddnd typickd dermatoskopickd malignf kritéria.
1.5 Celotélové fotografovani je metoda pro véasnou
detekci maligniho melanomu u rizikovych skupin.

Klinicka otazka 2

Oxford
Uroveri

2b

3b

AWMF GRADE
Sila Uroven
EK
100 % =
EK
100 % B
A CDODD
B (GIGISIS)
ST (GISIS]IS)

Sila

™

™

ST

Jaké bezpecnosti lemy by mély byt zachovany v pfipadé radikalni excize primarniho
nddoru, melanoma in situ a maligniho melanomu?

Doporuceni/Prohlaseni

1.6 V piipadé podezieni na maligni melanom je primar-
nim cilem bioptickd excize s lemem 1-3 mm.

1.7 V rdmci Iécebného zdméru musi byt provedena
radikaIni reexcize melanomu s ddirazem na dostatecné bez-
pecnostnilemy s cilem zabrdnit lokdInf recidivé melanomu.

Tloustka tumoru dle Bres-

Stadium |

owa
pI1, pI2 <2mm
pl3, pl4 >2mm

1.8 Chirurg by mél po dohodé s poucenym pacientem
ucinit konecné rozhodnutf o velikosti bezpecnostnich lem(,
vzdy s ohledem na specifickou anatomickou lokalitu nddoru
a rozsah nddorového postizeni (dle vstupniho diagnostic-
kého vy3etrent).

Oxford
Uroveri

AWMF GRADE
Sila Uroven

EK

100 % e

A OODD

Bezpecnostni lemy

Tcm
2cm

EK

100 % e

Sila

™
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Klinickd (quideline) otdzka kap. 2 — terapie lokoregiond/nich metastdz

P~ POPULACE Pacienti s metastdzami
| INTERVENCE Elléktivm' (profylakticka’) IymfadepekFolmie, Iééebqé IymfaFienektomie, adjuvantnf
|é¢ha (radioterapie, BRAF a MEK inhibitory, protildtka anti-PD1)
C KOMPARACE Varianty/kombinace |écebnych postupd
VYSTUPY RFS, 0S, kvalita Zivota

Klinickd (quideline) otdzka kap. 3 — diagnostika vzddlenych metastdz

Pacienti s podezienim na vzddlené metastdzy, pacienti s potvrzenymi metastdzami,

P [iRerEs BRAF V600 mutovani pacienti

| INTERVENCE o

¢ KOMPARACE MRI, CT, sonografie, scintigrafie, marker S100B, DLH
0 VYSTUPY Senzitivita, specificita testu

Klinickd (guideline) otdzka kap. 3 — terapie vzddlenych metastdz

P~ POPULACE Pacienti s potvrzenymi metastdzami, BRAF V600 mutovani pacienti
Metastazektomie, adjuvantni imunoterapie, terapie inhibitory BRAF/MEK, terapie
PD-1, terapie protildtkami PD-1 + CTLA-4
C KOMPARACE Varianty/kombinace lécebnych postup

VYSTUPY Snizeni rizika progrese onemocnéni, prodlouzeni RFS a OS.

| INTERVENCE

Klinickd (quideline) otdzka kap. 4 — diagnostika slizni¢cniho melanomu

P POPULACE Pacienti se sliznicnim melanomem

| INTERVENCE Dalsi diagnostickd vysetrenf (klinické vysetfenf, US, CT)
C KOMPARACE Pozorovéni / Z&dn intervence

0 VYSTUPY Senzitivita, specificita testu

Klinickd (quideline) otdzka kap. 4 — terapie slizni¢niho melanomu

P~ POPULACE Pacienti se sliznicnim melanomem

| INTERVENCE Systémovd terapie

C KOMPARACE Nejlepsi podpiimd péce / Zadna intervence
0 VYSTUPY RFS, 0S, kvalita Zivota

Klinickd (quideline) otdzka kap. 5 — dispenzarizace pacienti

P~ POPULACE Pacienti s melanomem v ndsledné péci
| INTERVENCE Sa[novvysletrem, sonografie, ultrasonografie, CT/MRI, PET/CT, scintigrafie, bez
vysetfeni
C KOMPARACE Rizné kombinace a intervaly vysetfenf
VYSTUPY RFS, 0S, kvalita Zivota
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Seznam prohleddvanych zdrojd pro identifikaci KDP

Standardné postupy v zdravotnictve
The Canadian Task Force on Preventive
Health Care

The GIN international guideline library

The International League of
Dermatological Societies

TRIPdatabase
UnitedHealtcare

US Preventive Services Task Force
VA/DoD Clinical Practice Guidelines
World Health Organization

Vysledek vyhleddvani

existuje relevantni KDP

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

https://canadiantaskforce.ca/quidelines/published-guidelines/
https://quidelines.ebmportal.com/
https://ilds.org/

https://www.tripdatabase.com/

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

https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/
https://www.healthquality.va.gov/index.asp
https://www.who.int/publications/who-guidelines

je kvalitni po hodnocenf ndstroji AGREE Il (Pfloha A)
— adaptace KDP pomoci standardizovaného néstroje ADAPTE (Licentk, Kurfiirst, & Ivanovd, 2013)

(1 nenikvalitni po hodnoceni ndstroji AGREE II (Pfiloha A)
[J existuje relevantni a kvalitni systematické review™
— update systematického review a tvorba nového KDP

[J neexistuje relevantni a kvalitni systematické review™

—> tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni KDP

[ existuje relevantnf a kvalitnf systematické review™
— update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantna kvalitni systematické review™

— tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pfipadé jeho dostupnosti ndsledné
Zzhodnoceni standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP

7 KRITICKE HODNOCENI EXISTUJICICH KDP

Hodnoceni kvality

Kvalitu zdrojového KDP zhodnotili Ctyfi clenové pracovniho tymu (dva klinici, dva metodici) pomoci standardizova-
ného ndstroje AGREE Il (viz Pffloha A). VSichni ¢lenové pracovniho tymu souhlasili s jeho adaptaci. Zdrojovy KDP je
kvalitni a vhodny k adaptaci pro pouzivani v CR.
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SHRNUTI TERAPEUTICKYCH ALGORITMU

Pro pfehlednost uvadime na tomto misté souhrn viech terapeutickych algoritm:

Obrézek 1.1 Chirurgicky management primédrniho melanomu (v kontextu str. 37)

Obrézek 2.1 Adjuvantni terapie melanomu ve st. lI1A-IIIC dle AJCC (v kontextu str. 76)

Obrézek 2.2 Chirurgicky management uzlinovych metastdz (v kontextu str. 80)

Obrézek 2.3 Terapeuticky management satelitnich a in-tranzitnich metastdz (v kontextu str. 87)
Obrézek 3.1 Terapeuticky management limitovaného poctu vzdalenych metastdz (v kontextu str. 90)
Obrézek 3.2 Terapeuticky management mozkovych metastdz (v kontextu str. 700)

Obrézek 3.3 Terapeuticky management mnohocetnych vzddlenych metastdz (v kontextu str. 702)
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A

adjuvantni radioterapie
po lymfadenektomii 72
adjuvantni systémova lécba 74
— po metastazektomii 93
— stadii III/IV (NED) 74
akralni melanom 35
akrolentiginézni melanom 42, 139, 141
algoritmus lokoregiondlnich metastaz 79
amelanoticky noduldrni melanom 746,
147
angioinvaze viz invaze, vaskularni

BAP1-inaktivovany névus 37

bezpecnostni lem 26, 54

— lentigo maligna 28

— pro melanoma in situ 28

— ve vztahu k tloustce nddoru 27

binimetinib 95, 96, 99, 106, 172

biopsie sentinelové uzliny viz sentinelova
lymfatickd uzlina

Breslow (tloustka nadoru) 15

— arbitrarni mez 15

— zaokrouhlovani 75

C

celotélové CT vysSetfeni 44

— u lokoregionalnich metastaz 63
Clark (hloubka invaze) 15, 35
cobimetinib /06

D

dabrafenib 77, 80, 94, 106, 174
dakarbazin 103, 106

dasatinib /18

dermatoskopie 22

— formalni zaSkoleni 23

— sekvencni digitalni 23

— vs. klinickd inspekce 23

desmoplasticky melanom 32, 4/

Dewarova klasifikace 59, 69, 70

diagnostika

— inicidlni diagnostické postupy 44

— klinickd 22

lokoregionélnich metastaz 60

maligniho melanomu /4

melanomu neznamého origa 88

metastatického Sifeni 44

— vzdalenych metastaz 84

disekce lymfatickych uzlin 71/

dispenzarizace pacientl /20

— diagnostika v kontextu sledovani /29

navazujici sledovani /24

navazujici sledovani, intervaly

— — pro v¢asnou detekci metastdz 125

— — pro v¢asnou detekci sekundarnich
melanomt /28

— — sledovani dle rizikovosti stadia 127

— samovySetfeni /23

dysplazie (nizce a vysoce rizikovd) 37

encorafenib 95, 99, 106, 172
epiluminiscencni
mikroskopie viz dermatoskopie
excize 25
— bezpecnostni lemy 26
— — pro melanoma in situ 28
— kompletni 25
— laterdlni okraje 36
— mikrograficky kontrolovana 29
— postup v pifpadé R1 nebo R2
resekce 30
probatorni 25
reexcize 33, 231
shave excize 25
Siroka 28

271



272

MALIGNI MELANOM — DIAGNOSTIKA A LECBA

F
18-fluorodeoxyglukéza (FDG) 50

G

gama sonda 55

H

histopatologické vysetfeni 35
hluboce penetrujici névus 39
hrani¢ni melanocytarni proliferace 43
hypomelanoticky nodularni

melanom 146, 147

Ch

chirurgicky management 33, 231
— vzdélenych metastaz 90

imatinib 772, 118

imunohistologickd barveni 36

imunoterapie

— stadia IIT 75

— stadia IV 100

inhibitory

— BRAF 74,77, 93, 95, 99, 117

- ¢-KIT 118

— CTLA-4 75

— kontrolnich bodt imunitni reakce (viz
téZ imunoterapie) 75

— MEK 74, 77, 93, 95, 99, 117

— multikinazové 718

- PD-1 117

inicidlni staging

— celotélové CT vysetieni 44

— markery S100B, LDH 49

— MRI vySetfeni mozku 46

— PET/CT vysetfeni 50

— RTG vysetfeni hrudniku 47

— scintigrafie skeletu 5/

— sonografie

— — bricha 48

— — lymfatickych uzlin 47

in-tranzitni metastazy 17, 19

invaze

— do pouzdra lymfatické uzliny 58

— hloubka 69

— lymfatickd, perinodélni 70

— lymfovaskularni 15, 31, 108

— perineurdlni 36

— vaskularni 35, 36, 109

ipilimumab 75, 80, 99, 101, 103, 106,
116

J

jak informovat pacienta 135

K

klasifikace 74

— AJCC 14, 36

— slizni¢niho melanomu 708

- TNM 14

— WHO 35

klinicka diagnostika 22

— dermatoskopie 22

— prehledny celotélovy snimek 24
— sekvencni digitalni dermatoskopie 23
kobimetinib 95

kojeni 56

L

laktatdehydrogenaza 21, 49

lécba

— lokoregionalnich metastaz 60

— mozkovych metastiz 97

— slizni¢niho melanomu 776

— stadia III, systémova 74

— stadia IV, systémova 93

— vzdalenych metastaz, chirurgicka 90
lentigo maligna 762

lentigo maligna melanom 32, 39, 163
lokoregiondlni metastazy

— CT (vypocetni tomografie) 63

— diagnostika a 1é¢ba 60

— doba preziti 60

— markery S100B, LDH, MIA 64

— MR mozku 64

— postupy vySetfeni 60

— RTG hrudniku 62



REJSTRIK

— sonografie bficha 61

— sonografie lymfatickych uzlin 63

lymfadenektomie 66

— adjuvantni radioterapie 72

— elektivni 66

— 1écebnd 67

— u mikrometastdz v sentinelové
lymfatické uzliné 69

lymfatické uzliny

— metastdzy 17

— rozsiteni disekce 71

— sentinelové 15

— terapeuticka disekce 31

lymfocytarni infiltrat 35

lymfoscintigrafie 54

lymfovaskularni invaze 31

lymphangiosis

— melanoblastomatosa 54

— melanomatosa 36

M

maligni melanom

— diagnostika 74

— Kklasifikace 74

— stadia 2/

melanocytarni 1éze 37

melanocytarni névus 36

melanocytarni proliferace, hrani¢ni 43

melanocytarni tumory, BAP-1
inaktivované 37

melanocytomy 37

— pigmentované epiteloidni 39

melanoma in situ 75, 156

melanom(y) 35

— akralni 35

— akrolentigindzni 42, 139, 141

— asociované s kumulativnim solarnim
poskozenim — CSD 35

— asociované s nizkym chronickym
solarnim poSkozenim 37

— asociované s vysokym chronickym
solarnim poskozenim 39

— desmoplasticky 32, 35, 41

— klasifikace 36, 38

- — AJCC 14

- - TNM /4

- — WHO 35

— lentigo maligna 32, 35, 39

— lokalizace 36

— melanoma in situ 756

— molekuldrni zmény 36

— neasociované s CSD 35

— nodularni 35

— — amelanoticky 146, 147

— — hypomelanoticky 146, 147

— — pigmentovany [44, 145

— rekurence 7194

— slizni¢ni 35, 42, 108, 160, 161

— spitzoidni 35

— superficidlné se Sitici 35, 37, 150

— — sekundarné noduldrni /48

— ulcerace primarniho nadoru 36

— uvedlni 35

— v terénu

— — kongenitalniho névu 35, 42

— — modrého névu 35, 42

metastazektomie 93

metastizy

— diagnostika 44

— intervaly pro v€asnou detekci 7125

— in-tranzitni 17, 19

— klinicky detekovatelné 17

— klinicky okultni /7

— kozni 164

— lokoregiondlni 60

uzlinové 7169

ve spadovych lymfatickych

uzlinich 717

— vzdalené 3/

— — diagnostika a terapie 84

mikrosatelity /7, 19

mitoticky index, mitotickd aktivita 75,
36, 53

modry névus 36, 42

molekuldrni diagnostika 89

mozkové metastazy 97

MRI vysetfeni mozku 46

— pii lokoregiondlnich metastdzach 64

mutace

— BAPI 43

— BRAF 37, 89, 93

- BRAF V60OE 41, 97, 117

— EIF1AX 43

— KIT (aktivujici) 90

— NRAS (aktivujici) 37, 90

— SF3B1 43
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nador

— radioterapie 32

— rezidudlni 30

— spadové lymfatické povodi 3/

tlouStka podle Breslowa 36

ulcerace 36

— vzdalené metastazy 31

nanokoloid znaceny techneciem
(99mTc) 54

nasledné sledovani 724

— CT/MRI 132

fyzikalni vySetfeni 729

— intervaly pro v¢asnou detekci
metastdz /25

— intervaly sledovani dle rizikovosti
stadia 127

— intervaly vySetfeni pro v€asnou detekci
sekundarnich melanomi 728

— PET/CT 132

— rentgen hrudniku 737

— scintigrafie skeletu /33

— sonografie bficha 732

— sonografie lymfatickych uzlin 730

— stanoveni S100B /30

névus

— BAPI-inaktivovany 37

— hluboce penetrujici 39

— Reeduv 41

— Spitzové 41

nilotinib 772, 118

nivolumab 75, 80, 99, 101, 103, 106,
116, 178

noduldrni melanom

— amelanoticky 146, 147

— hypomelanoticky 746, 147

— pigmentovany /44, 145

o
onkogen BRAF 89

P

pembrolizumab 75, 80, 101, 103, 106,
116, 176
perineuralni invaze 36

perinodalni propagace 70
PET/CT celotélové vySetfeni 50
— pfi podezfeni na vzdalené metastazy 86
pigmentované epiteloidni

melanocytomy 39
polymerazové fetézova reakce (PCR) 57
protein S100B 49
— pfindsledném sledovani /30
— piipodezfeni na vzdalené metastizy 87
piehledny celotélovy snimek 24

R

radioterapie

— po lymfadenektomii, adjuvantni 72
— primarniho nadoru 32

— slizni¢niho melanomu 715

reexcize 33, 231

rezidudlni nador 30

RTG vySetreni

— pii lokoregiondlnich metastizach 62
— pfi nasledném sledovani 131

S

samovySetieni /23

satelity 17, 19

scintigrafie skeletu 57

— pii podezfeni na vzdilené metastazy 86

— v néasledném sledovani /33

sekvencni digitilni dermatoskopie 23

sentinelova lymfaticka uzlina 15, 33, 52,
231

— biopsie 15

— histologické barveni 56

— hlaseni vysledku vySetfeni 57

— hodnoceni a technické zpracovani 56

— imunohistochemické barveni 56

— indikace biopsie 52

— lymfoscintigrafie 54

— metody detekce 54

— metody vytvoreni fezil (laminace,
puleni) 56

— mikrometastizy 69

— molekularni detekce melanomovych
bunck 57

— parametry pro prognézu pacienta 58

— rizika biopsie 53



REJSTRIK

skore stratifikace rizika 70
tloustka nadoru jako parametr pro
indikaci 53
— vék, korelace s pozitivitou 54
— velikost nddorové naloze 58
shave excize 25
slizni¢ni melanom 35, 42, 108, 160, 161
— klasifikace 708
— primarni excize 172
— radioterapie /15
— sledovani 119
— systémova terapie 116
— vstupni staging /14
sonografie
— bficha 48
— — pri lokoregiondlnich metastazach 61/
— — pfinasledném sledovani 732
— lymfatickych uzlin 47, 56
— — pri lokoregiondlnich metastazich 63
— — pfi nasledném sledovani 730
sorafenib /18
spitzoidni melanom 35
— atypicky 41
staging 20, 21
— inicialni 44
statickd jednofotonova emisni vypocetni
tomografie (SPECT/CT) 55
sunitinib /78
superficidlné se §ifici maligni
melanom 37, 150
— sekundarn€ nodularni 748
systémova 1écba
— adjuvantni 74
— slizni¢niho melanomu 776
— stadia III 74
— stadia IV 93

T

technecium 54

tloustka nadoru

— jako parametr pro indikaci SLNB 53
— mezni hodnota 53

TNM Kklasifikace 14

— M - vzdélené metastazy 20

— N - lymfatické uzliny /7

— T — primarni tumor 75

trametinib 77, 80, 94, 106, 174

tumor viz nador

U

ulcerace primarniho nadoru 36, 53, 61
uvedlni melanom 35

\'

vaskularni invaze 36
vemurafenib 77, 94, 95, 106
vinimetinib 172, 173
vzdélené metastazy

- CT 84

diagnostika a terapie 84
extracerebrlni 63

— chirurgicka 1é¢ba 90

— molekularni diagnostika 89
— mozkové 9/

— — lécba 97

— MRI mozku 85

— PET/CT celotélové vysetfeni 86
— plicni 91

— S100B aLDH 87

— scintigrafie skeletu 86

— viscerdlni 91
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