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1. DIAGNOSTIKA
Obligatorni vysetieni (staging):

e anamnéza

e klinické vySetfeni (5 zmén na kdzi - akronym ABCDE: Asymetricky tvar, nepravidelny okraj-
Border, zména zbarveni-Color, prdmér-Diameter > 6 mm, trvalé zvétSovani-Enlargement a
rast v Case)

e vySetfeni dermatologem (dermatoskopie)

e pfi podezfeni na melanom kompletni odstranéni nadoru (pfi nejasném nalezu totalni excize
s lemem 1-3 mm, vzdy u subungualni lokalizace)

e od stadia IB vySetieni sentinelové uzliny

¢ histologicky nalez, musi obsahovat:

hloubku nadoru v mm (Breslow)

hloubku invaze dle Clarka

pfitomnost &i nepfitomnost ulcerace

horizontalni/vertikalni faze rustu

intenzita lymfocytarniho infiltratu

mitoticky index (pocet mitéz na mm2)

pfitomnost lymfatického/cévniho Sifeni

pritomnost/nepfitomnost regrese
pfitomnost nervovych struktur

e pfi podezfeni na postizeni uzlin sono, CT, fine-needle biopsie

O 0O 0O 0 0O 0 o O o

e od stadia IIA kompletni doSetfeni: rtg plic, sono dutiny bfiSni a regionalnich uzlin

Fakultativni vysSetreni:

e CT trupu nebo celotélové PET-CT

o vy3etieni mutace BRAF (u metastatického onemocnéni)

e S-100 v séru, LDH

e u nadoru nepohyblivych proti spodiné, s podezienim na infiltraci hlubSich tkani, je nutno
provést UZV vyS. nebo CT loziska a jeho okoli

e CT mozku (pfi neurologické symptomatologii)

e pii prikazu metastaz melanomu bez nalezu origa patrat zejm.po melanomu slizni€nim a
okularnim
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2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)

Klinicka TNM klasifikace (T kategorie se klasifikuje po excizi):

NX regionalni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastaza v 1 regionalni uzliné nebo satelit ¢&i metastaza v pribéhu
lymfatické drenaze
N1a  mikroskopicka metastaza
N1b  makroskopicka metastaza
N1c  satelitni nebo tranzitorni metastaza bez uzlinovych metastaz
N2 metastazy ve 2-3 regionalnich uzlinach nebo satelity i metastazy v prabéhu
lymfatické drenaze a metastazy v lymfatickych uzlinach
N2a  pouze mikroskopické uzlinové metastazy
N2b  makroskopické uzlinové metastazy
N2c  satelitni nebo tranzitorni metastazy s jednou uzlinovou metastazou
N3 metastazy ve > 4 regionalnich uzlinach nebo splyvajici metastaticky postizené
uzliny nebo satelity i transitorni metastazy v pribéhu lymfatické drenaze
s metastazami ve 2-3 regionalnich miznich uzlinach
N3a  pouze mikroskopické uzlinové metastazy
N3b  makroskopické uzlinové metastazy
N3c  satelitni nebo tranzitorni metastazy s metastazami ve 2-3 regionalnich
miznich uzlinach
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
mo nepfitomny vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
M1a  kaze, podkozi, uzliny mimo regionalni
M1b  jedna mimohrudni metastaza v jednom organu
M1c  mnohocetné mimohrudni metastazy v jednom nebo vice organech
M1d CNS

Pfidatna oznaceni pro M kategorii:

(0) bez elevace sérové LDH
(1) elevovana sérova LDH
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Patologicka pTNM klasifikace:

NEMOCNICE Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pispévkova organizace

pTis | melanoma in situ (Clark I)
PTX | primarni nador nelze hodnotit (napf. probatorni biopsie nebo melanomy v regresi)
PT1 | nador o tloustce < 1 mm:

pT1a nador o tloustce < 0,8 mm, bez ulcerace

pT1b nador o tloustce < 0,8 mm s ulceraci nebo 0,8-1 mm s nebo bez ulcerace
PT2 | nador o tloustce > Tmm a < 2 mm:

pT2a bez ulcerace

pT2b s ulceraci
PT3 | nador o tloustce > 2 mm a < 4 mm:

pT3a bez ulcerace

pT3b s ulceraci
PT4 | nador o tloustce > 4 mm:

pT4a bez ulcerace

pT4b s ulceraci

Kategorie pN a pM odpovidaji kategoriim N a M

Histologické vySetfeni vzorkd z regionalni lymfadenektomie ma zahrnovat 6 a vice uzlin. Jsou-li LU

negativni, ale nebylo dosazeno pozadovaného poctu, klasifikuje se jako pNO. Klasifikace zalozena

pouze na vySetfeni sentinelové uzliny (bez disekce) se oznacuje (sn), napf. pN1(sn).

Rozdéleni do stadii - klinicka

Stadium 0 pTis NO MO
Stadium IA pT1a NO MO
pT1b NO MO
Stadium 1B oT2a NO 70
pT2b NO MO
Stadium lIA
pT3a NO MO
pT3b NO MO
Stadium 11B
pT4a NO MO
Stadium 1IC pT4b NO MO
Stadium IlIA Jakékoliv pT N1, N2, N3 MO
Stadium 111B Jakékoliv pT Jakékoliv N M1
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Rozdéleni do stadii - patologicka
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Stadium 0 pTis NO MO
pTia NO MO
Stadium IA
pT1b NO MO
Stadium 1B pT2a NO MO
pT2b NO MO
Stadium 1A
pT3a NO MO
pT3b NO MO
Stadium 11B
pT4a NO MO
Stadium IIC pT4b NO MO
Stadium IIIA pT1,b, pT2a N1a, N2a MO
pT1a,b, pT2a N1b,c, N2b MO
Stadium 111B
pT2b, pT3a N1a-N2b MO
pT1a-pT3a N2c, N3a,b,c MO
Stadium [lIC pT3b, pT4a jakékoliv N >N1 MO
pT4b N1a-N2c MO
Stadium 111D pT4b N3a,b,c MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
Pozitivni mizni uzliny bez zjevného primarniho nadoru se klasifiku;ji:
Stadium 111B pTO N1b, N1c MO
Stadium IV pTO N2b,N2¢,N3b,N3c M1
3. HISTOLOGIE
Histologicky podtyp nadoru: Cetnost vyskytu:
e povrchové se §ifici melanom (SSM) 70%
e nodularni melanom (NMM) 30%
¢ lentigo maligna (LMM) 4-15%
e akrolentigindzni melanom (ALM) 2-8%
e desmoplasticky melanom 1-3%
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4. PROGNOSTICKE FAKTORY

* tloustka nadoru (Breslowova klasifikace)

*  pfitomnost ulcerace

* hloubka invaze (Clarkova klasifikace) ma vyznam pouze u melanoml < 1 mm
*  mikroskopické postizeni sentinelovych uzlin

®*  postizeni regiondlnich uzlin

* |okalizace metastaz (lepSi prognéza u plicnich meta)
®*  hodnota LDH

* trupova lokalizace (nepfizniva prognéza)

*  pocet mitéz na mm?2

* |ymfaticka a vaskularni invaze

®*  muzské pohlavi (nepfizniva prognéza)

® veék nad 50 let (nepfizniva prognoza)

5. STRATEGIE LECBY PODLE MODRA KNIHA 2023

Chirurgicka lécba primarniho melanomu

Zakladni l1éCebnou metodou je chirurgicka excize podezrelé Iéze, ktera probiha ve dvou dobach.
Prvni excize se provede s tenkym lemem 1-3 mm zdravé kdze. Rozsah druhé, jiz radikalni excize,
je pfi potvrzeni maligniho melanomu ur€en hloubkou invaze dle Breslowa. U melanomu in situ je
doporucovan celkovy rozsah chirurgického bezpe&nostniho lemu 0,5 cm, pfi melanomu s Breslow
do 2 mm ma byt provedena excize s lemem 1 cm zdravé kize (pT1 a pT2), pfi melanomu s Breslow
nad 2 mm se doporuCuje excize s lemem 2 cm (pT3 a pT4). U akrolentigin6zniho melanomu prstu
se po histologické verifikaci provadi amputace v sousedni falanze. Samozfejmé se setkdvame s
pfipady, kdy neni rozsah vykonu kvuli lokalizaci melanomu proveditelny a vyzaduje individualni
pristup.

U melanomu s Breslow < 0,8 mm s ulceraci nebo s Breslow 0,8—1,0 mm s/bez ulcerace (pT1b) by
se méla zvazit v ramci druhé radikalizujici operace i biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) k
vylou€eni mikroskopické regionaini disemi- nace. U melanomu s Breslow nad 1,0 mm by méla byt
SLNB provadéna automaticky. Vyjimkou maze byt vys$Si vék (nad 80 let), Cetné komorbidity, ECOG
PS 2. Disekce regionalni uzlinové oblasti se pfi mikroskopickém postizeni sentinelové uzliny dnes
témér neprovadi, zvy3Suje morbiditu a nema vliv na délku celkového preZiti (studie 3. faze MSLT Il a
DeCOG-SLT). Individualné ji Ize zvazit u vysoce rizikovych pacientd s cilem zvysit lokalni kontrolu
onemocnéni (napf. extrakapsularni Sifeni, postiZeni vice uzlin). Naopak v pfipadé makroskopického
postiZeni regionalnich uzlin (hmatné nebo patologické uzliny na zobrazovaci metodé) je uzlinova
disekce stale standardnim 1é€ebnym postupem. Chirurgicka l1é&ba ma byt dale zvaZena pfi feSeni
lokoregionalnich relapst a individualné posouzena u vzdaleného oligometastatického onemocnéni.
U pacientd, u nichz je radikalni chirurgicky vykon kontraindikovan nebo neni pro lokalizaci mozny
(napf. vétsi plocha loziska melanomu v obliceji), lIze zvazit kurativni radioterapii. Radioterapii Ize
podat také adjuvantné u pacientl s vy$Sim rizikem regionalniho relapsu po disekci postizenych uzlin
(napf. pfi extrakapsularni invazi). Tato indikace je ale vysoce individualni, zvlasté v dobé ucinné
systémové léCby.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

MUDr. Slavicek =

28.12.2023 . R 01 7z16 sekretariat dle potieby II.PLP/NJ/KP/026
a kolektiv



NEMOCNICE Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pispévkova organizace

JIHLAVA

Doporugeny klinicky postup: Maligni karcinom kiize

Adjuvantni systémova lécba

V adjuvantni [é¢bé& maligniho melanomu je standardem cilena lé¢ba s kombinaci BRAF a MEK
inhibitoru a imunoterapie s checkpoint inhibitory. Z cilené 1é¢by ma aktualné u pacientd s mutaci
onkogenu BRAF V600 registraci kombinace dabrafenib + trametinib (1). U moderni imunoterapie
maiji registraci v adjuvantni lécbé anti-PD-1 protilatky nivolumab (1) a pembrolizumab (1). Kombinace
dabrafenib + trametinib je indikovana k adjuvantni [é¢bé u pacientll po kompletni resekci u lll. stadia,
pembrolizumab po kompletni resekci u stadia 1B, IIC a Ill, nivolumab po kompletni resekci u lll. a IV.
stadia. Délka trvani adjuvantni lé¢by je maximalné 12 mésich. U pacientll stadia IlIA dle AJCC-8 s
velikosti mikrometasta- zy v sentinelové uzliné do 1 mm Ize doporucit pouze dispenzarizaci. Riziko
relapsu onemocnéni je u této skupiny mensi nez u stadia IIB a IIC. Optimalni |é¢ba relapsu v pfipadé
selhani adjuvantni 1&éCby je pfedmétem studii. Vyznamnou roli pfi rozhodovani hraje €asova
souvislost mezi vznikem relapsu a adjuvantni 1ébou, viz algoritmus nize. V situaci, kdy neni
stanovena Uhrada Ié¢by z pojisténi nebo pacient nebude indikovan k 1&é€bé z jinych ddvodu (pravidla
uhrady, medicinské dlivody) je dnes nejvhodné&jSim postupem u nemocnych po radikalni operaci
zarazeni do klinické studie s novymi léky.

Lécebny algoritmus po kompletni resekci maligniho melanomu -
adjuvantni |écha

Mutace onkogenu BRAF V600

| |

ANO NE
t""/-/ -‘-H-"‘“a l
. - Nivolumab (1) Nivolumab (1)
Dabrafenib + Trametinib (1) Pembrolizumab (1) Pembrolizumab (1)

Kombinace dabrafenib + trametinib je indikovana jen po resekci stadia lll, pembrolizumab po resekci stadia lIB, IIC a I,
nivolumab po kompletni resekci stadia lll a V.

*Pembrolizumab nema k 1. 3. 2023 stanovenu thradu ve stadiu 1B a lIC.
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Lécebné moznosti inoperabilniho relapsu maligniho melanomu po adjuvantni IéEbé
Adjuvantni Adjuvantni
BRAFi + MEKi anti-PD-1 protilatka
[dabrafenib + trametinib) (nivolumab nebo pembrolizumab)
Relaps Relaps Relaps Relaps
na lécbé nebo > B mésicu na lecbé nebo > B mésica
< B mésica od ukonceni lecby < 6 mésicu od ukonceni léchy
od ukonéeni lécby od ukonceni lecby

l

l

| |

| !

28.12. 2023

* anti-PD-1 * anti-PD-1 BRAF-mt BRAF-wt BRAF-mt BRAF-wt
* anti PD-1 + + antiPD-1 + + BRAFi + MEKi * anti PD-1 + « BRAFi + MEKi * ant-PD-1
anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 * anti PD-1 + anti-CTLA-4 * antiPD-1 e anti PD-1 +
s anti-PD-1 + + anti-PD3-1 + anti-CTLA-4 s anti-PD-1 + « anti PD-1 + anti-CTLA-4
anti-LAG-3 anti-LAG-3 + anti-PD-1 + anti-LAG-3 anti-CTLA-4 * anti-PD-1 +
+ BRAFi + MEKi anti- LAG-3 + anti-CTLA-4 * anti-PD-1 + anti-LAG-3
+ anti-CTLA-4 anti-LAG-3 « anti-CTLA-4
* anti-CTLA-4
BRAFi + MEKi: dabrafenib + trametinib, encarafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti-CTLA-4: ipilimumab
anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab
anti-PD-1 + anti-LAG-3: nvolumab + relatimab
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Systémova terapie u pokrocilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium
lalv)

Standardem Ié¢by pokrocilého maligniho melanomu je cilena 1é€ba (u nemocnych s mutaci onkogenu
BRAF V600) a mo- derni imunoterapie s checkpoint inhibitory. Na rozdil od cytotoxické chemoterapie
bylo v randomizovanych klinickych studiich u téchto 1éka prokazano prodlouzeni celkového preziti.
Kombinace BRAF inhibitor a MEK inhibitor(i (dabrafenib+ trametinib, encorafenib + binimetinib,
vemurafenib + cobimetinib) je G&inn&j§i neZ monoterapie s BRAF inhibitory. U&innost moderni
imunoterapie je nezavisla na stavu mutace onkogenu BRAF. Protilatky proti PD-1 receptoru (nivo-
lumab, pembrolizumab) prokazaly vysSi efektivitu a niz§i toxicitu ve srovnani s ipilimumabem.
Kombinace nivolumab + ipilimumab je ucinnéjsi nez ipilimumab v monoterapii a podle deskriptivni
analyzy ma lep8i vysledky nez samotny nivolumab, je v8ak zatizena vy3Si toxicitou. Kombinace
nivolumab + relatlimab (anti-LAG-3 protilatka) je U€inné&jSi nez samotny nivolumab, s jen mirnym
navy$enim toxicity.

Extrakutanni melanomy patfi mezi vzacné diagnézy. Nicméné dostupna data a to predevsSim u
slizni€nich melanomu ukazuji lepSi u¢innost moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory ve srovnani
s chemoterapii. Proto by imunoterapie méla byt zvazovana i u téchto nadoru, podobné jako v pfipadé
metastatického koZniho melanomu.

Pro dospélé pacienty s neresekovatelnym melanomem s regionalnimi nebo vzdalenymi metastazami
(stadium IlIB, IlIC a IVM1a) bez postizeni kosti, mozku, plic nebo jiného visceralniho postizeni je v EU
k intralezionalni aplikaci (koZni, pod- koZni, uzlinové léze) registrovan pipravek Imlygic (T-VEC); v CR
vSak zatim nema stanovenu Uhradu a neni toho ¢asu dostupny.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni dikaz(, jednotné doporugeni COS, Ze |é¢ba je vhodna.

Stupefi2A | ZaloZeno na niz§im stupni dikazd, jednotné doporugeni COS, Ze lécba je vhodna.

Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni dikaz(, doporugeni COS, Ze lé&ba je vhodna.

Stuperi 3 ZaloZeno na jakémkoliv stupni dikaz(, v ramci COS neni shoda o vhodnosti 1é&by.
Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Lécebny algoritmus pokrocilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium lll a IV)

Mutace onkogenu BRAF VE0O

|

!

ANO NE
e ~ - T l
anttPD-1 (1) anti-PD-1 (1)
. . . anti-PD-1 + antiCTLA-4 (1) anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (1)
1. linie BRAFi + MEKi (1) anti-PD-1 + antiLAG-3 (1) antiPD-1 + antiLAG-3 (1)
antiCTLA-4 (24) antiCTLA4 (2A)
5 linie anti-PD-1 (1) R hB:IqAFI * MbEKI [l]I Rechallenge nebo eskalace
: anti-PD-1 + antiCTLA4 [1) echatienge nebo eskalace imunoterapie*
imunoterapie *
3. linie Rechallenge neho eskalace Rechallenge nebo eskalace
’ imunoterapie * imunoterapie *

BRAFi + MEKi: dabrafenib + trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib

anti-CTLA-4: ipilimumab
anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab
anti-PD-1 + anti-LAG-3: nivolumab + relatlimab

* Rechallenge imunoterapie: opakované podani preparatu ze stejné terapeutické tridy, ktera byla drive efektivni

pri léébé pokrocilého onemaocnéni

* Eskalace imunoterapie: podani preparatu ze stejné terapeuticke tiidy + novy lék s jingm mechanismem dcinku
(naptt kombinace nivolumab + ipilimumab po selhani monoterapie s anti-PD-1 protilatkou)

Cervené jsou oznaceny léky, které nemély k 1.3.2023 uhradu.

Chemoterapie je indikovana jen v pfipadech, kdy neni vhodna cilena 1é€ba nebo moderni imunoterapie s
checkpoint inhibitory (medicinské divody, indikadni omezeni uhrady dle SUKL). Neexistuji dikazy o aginnosti
chemoterapie po
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6. MODALITY LECBY

Chirurgicka lécba

P¥i klinicky zjevném ndlezu je terapie melanomu primarné chirurgicka. Volba bezpeénostniho lemu se
urcuje podle rizika tvorby metastaz. U pacientd s tenkymi melanomy (< 1 mm) nejsou rozsahlé vykony
nezbytné, u pacientu s tlustSim primarnim nadorem (1mm a vice) nema radikalita vykonu jiz vliv na
rozvoj vzdalenych metastaz, pfili§ uzky bezpe€nostni lem je spojen s rizikem zvySeného vyskytu
lokélnich recidiv.

Tloust’ka tumoru: Bezpecnostni lem dle NCCN:
In situ melanom 0,5cm

Breslow <1 mm 1,0 cm

Breslow 1mm-4mm 2,0cm

Breslow > 4 mm 2,0cm (-3,0 cm)

Podezrely utvar by mél byt vzdy odstranén cely. Probatorni excize nadoru k potvrzeni diagnézy by se
méla provadét pouze ve vyjimecnych pfipadech u velmi rozsahlych nalezl nebo pfi problematické
lokalizaci nadoru (napf. subungualng).

Reexcise je indikovana v pfipadech, kdy primarnim chirurgickym vykonem zjevn& nebyl odstranén
cely nador, musi byt provedena nejdéle do 1 mésice po primarnim vykonu.

Biopsie sentinelové uzliny (SNB)

Provadi se pomoci aplikace nanokoloidalnich albuminovych ¢&astic znacenych Tc99m v okoli
primarniho nadoru. Lymfaticka uzlina/y s vychytanym zafiéem se detekuje pomoci gamasondy a
nasledné chirurgicky odstrani. Pfi negativnim histologickém nalezu v SNB se upousti od odstranéni
dalSich regionalnich uzlin.

Indikace k provedeni SNB: pfi klinicky negativnich (nehmatnych) regionalnich uzlindch u nodularnich
a akrolentigindznich melanoma s tloustkou > 1.0 mm pfi primarni 1éCbé. U mladSich pacientd
zvazeni i u melanomu < 1,0 mm, pfedevsim tlustSich > 0,5mm.

Profylakticka (elektivni) disekce uzlinovych oblasti
Rutinné se neprovadi.

Terapeuticka disekce uzlin
Indikace: pfitomnost klinicky evidentniho uzlinového postiZzeni za sou€asné podminky absence

vzdalenych metastaz. Operace mize byt indikovana i v pfipadé vyskytu metastaz ve vice nez jedné
oblasti lymfatického Fecisté. Odstranéni regionalnich uzlinovych metastaz by mélo byt uskute&néno
metodou blokové disekce pfisluSsné regionalni oblasti (zasadné se nesmi jednat o extirpaci
jednotlivych postizenych uzlin!)

NejcastéjSi oblasti regionalnich LN:
e kréni disekce
e axilarni disekce
e ilioinguindlni disekce

Chirurgické feSeni satelitnich a tranzitornich metastaz
Loziska nadoru v pribéhu intrakutanné a subkutanné probihajicich lymfatickych cest se oznacuji jako
satelitni (< 3 cm od primarniho nadoru) nebo tranzitorni (> 3 cm od primarniho nadoru).
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Prvni volbou pfi 16€bé lokoregionalnich koZnich metastaz je jejich chirurgické odstranéni + provedeni
lymfadenektomie. PFi objeveni nového uzlu je dalSi operace mozna jesté pfed zahojenim rany po
poslednim vykonu. Pokud chirurgické odstranéni nadoru jiz neni mozné, je nutné zvazit riizné formy
IéEby na zakladé individualniho stavu pacienta (RT, kryoterapie, laser, systémova imuno- nebo
chemoterapie...) Amputace koncetiny by se méla indikovat pouze ve vyjimeénych pfipadech a po
selhani jinych moznosti terapie vzhledem ke skute¢nosti, Ze se v pribéhu nékolika malo mésicu tvori
recidiva, resp. metastazy.

Lécba relapst a vzdalenych metastaz:

Postup je zcela individudlni. Plati zasada, ze vzdy, pokud je to mozné, je na prvnim misté lécba
chirurgickd. Solitdrni metastazy je vhodné odstrafiovat chirurgicky. Typ vykonu se fidi lokalizaci,
zdsadou je pokud mozno kompletni odstranéni, debulking nema vzhledem k absenci jiné ucinné
terapie smysil.

Radioterapie

Dnes se melanom oznaduje ne jako radiorezistentni, ale pouze jako méné senzibilni vici radioterapii.
Jednotlivé formy melanomu se liSi svoji senzitivitou vi¢i ozafovani. Jako primarni postup se RT
pouziva vyjime€né. V pfipadé lentigo maligna melanomu v oblasti obli¢eje ma primarni radioterapie
stejné vysledky jako chirurgicka excize.

Adjuvantni ozafovani jak oblasti primarniho nadoru, tak i regionalnich lymfatickych uzlin, neprokazalo
zlepSeni doby preziti a indikace je tfeba individualné zvazit. Faktory, kde pro vysoké riziko lokalni
recidivy |ze zvazovat pooperacni RT jizvy: pT4b, nemoznost dosazeni RO resekce, primarni lokalizace
v oblasti hlavy a krku. U desmoplastického melanomu by méla byt pooperacni RT oblasti primarni léze
zvazena vzdy kvuli vysokému riziku recidivy! (Maligni melanom kiize. In: Novotny J, Vitek P. et al.:
Onkologie v klinické praxi).

Indikace pro pooperaéni RT disekovanych oblasti uzlin zahrnuji: uzliny > 3 cm, postizeni > 2 uzlin,
extranodalni Sifeni, lokalni recidiva v oblasti dfive disekovanych uzlin (Cutaneous malignant
melanoma. In: Lu J.J., Brady W.: Decision Making in Radiation Oncology).

NejastéjSi uziti RT je v paliativni 16Ebé& (metastazy do plic, skeletu, mozku, lymfatickych uzlin a
podkoznich tkani). S vyjimkou kostnich metastaz byl prokazatelné vy3si ucinek radioterapie zjistén pfi
pouziti vysSi jednotlivé davky 6,0 Gy na frakci oproti standardni jednotlivé davce 2Gy/frakci.

U rychle proliferujicich metastaz je moznost pouziti hyperfrakcionace, napf. 1,5Gy 2x denné. U
metastaz do mozku bylo prodlouzeni doby preziti prokazano pouze v pfipadech, pokud je nejdfive
provedena exstirpace metastazy a nasledné radioterapie.

Indikace, objemy, davky, frakcionace

Moznosti RT:
e radikalni
e adjuvantni
e paliativni
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Radikalni RT
Indikace: lentigo maligna, malé plodné Iéze oblicejové krajiny
GTV: makroskopicky rozsah nadoru
CTV: GTV + lem 20 mm (melanoma in situ 5 mm)
PTV: CTV pokryti 90% izoddzou

Zdroj zafeni:

Davka:

Adjuvantni RT

Indikace:
GTV:
CTV:
PTV:

Zdroj zafeni:

Davka:

Indikace:
GTV:
CTV:
PTV:

Zdroj zareni:

Davka:

Paliativni RT

Indikace:

Zdroj zareni:

Déavky:

elektronovy svazek + bolus

60 - 70 Gy, frakcionace 2,0 Gy, denné, 30-35 frakci (TDF 99-115)

55 Gy, frakcionace 2,5 Gy, denné, 22 frakci (TDF 102)

50 Gy, frakcionace 5,0 Gy, 2xtydné, 10 frakci (TDF 117)

40 Gy, frakcionace 8,0 Gy, 1x tydné, 5 frakci (TDF 109)

20 Gy jednorazové (Iéze do 1 cm v prim.)

90 Gy, frakcionace 6,0 Gy, denné, 5 frakci, 3 série s pauzami 10 dnd

oblast postizenych uzlin po disekci (axilarni, inguinalni, kréni)
nestanovuje se

anatomicky definovana uzlinova skupina

CTV +lem 1,0 cm

fotonovy svazek

50 - 60 Gy, frakcionace 2,0 Gy, denné, 25-30 frakci (TDF 83-99)
48 Gy, frakcionace 2,4 Gy, denné, 20 frakci (TDF 87)

oblast primarni léze

nestanovuje se

IGzko tumoru + lem 20 mm (melanoma in situ 5 mm)

CTV pokryti 90% izoddézou

elektronovy svazek + bolus

60 Gy, frakcionace 2,0 Gy, denné, 30 frakci (TDF 99)

32 Gy, frakcionace 8,0 Gy, 1xtydné, 4 frakce (TDF 87)

50 Gy, frakcionace 2,5 Gy, denné, 20 frakci (TDF 93)

36 Gy, frakcionace 6,0 Gy, 2x tydné&, 6 frakci (TDF 93)

individualni podle stavu pacienta, lokalizaci nadoru, velikosti 1éze
fotonovy svazek, elektronovy svazek

analgeticka RT:

8,0 - 10,0 Gy/1 frakce

20,0 Gy, frakcionace 4,0 Gy, denné, 5 frakci (mozek >3 meta, PS < 2)
30,0 Gy, frakcionace 3,0 Gy, denng, 10 frakci (mozek 1-2 meta, PS > 2)
36,0 Gy/6,0 Gy/6 frakci, 1xtydné (TDF 84)
30,0 Gy/6,0 Gy/5 frakci, 2xtydné (TDF 78)

protrahovangjsi schémata u uzlinovych metastaz:

50 - 60 Gy, frakcionace 2,0 Gy, denné, 25-30 frakci (TDF 83-99)
45 - 51 Gy, frakcionace 3,0 Gy, denné 15-17 frakci (TDF 92-105)

Zevni radioterapie - technika

Poloha pacienta: podle lokalizace ozafované léze. PFi ozafovani uzlinovych oblasti a objemnéjSich
lézi vhodné planovani pfes CT. Konturuje se GTV, CTV, PTV, kritické organy. Pfi ozafovani
elektronovymi svazky m4 byt cilovy objem zahrnut v rozmezi 90% izoddzy, pro eliminaci zdZeni izodéz
elektronovych svazkul v hloubce musi byt zvoleny tubus (viozka) minimalné o 5-10mm vétsi nez PTV.

Technika: individualni, u paliaci co nejjednodussi.
Energie: linearni urychlovaé: fotony, elektrony
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Kritické organy:

zavisi na ozafované lokalité. Opatrnost pfi ozafovani v blizkosti oka (€oc¢ka), nad skeletem, na boltci,
oblasti kGize se Spatnou trofikou (bérce)

Planovani radioterapie se Fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni radioterapie s CT

s 3D vypoctem distribuce davky®, ,Planovani zevni radioterapie zafenim X bez CT

obrazd" a ,Planovani zevni radioterapie elektronovym zafenim bez CT obraz(*.

Verifikace polohy pomoci portalovych snimkl se fidi podle pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni
pacienta podle snimkU vytvofenych portalovym zobrazenim®.

Systémova lécba
Doporucované rezimy chemoterapie, cilené |éCby a imunoterapie jsou uvedeny v aktudlnim vydani
Modré knihy COS JEP.

Priklady lé€ebnych adjuvantnich schémat

davka mg den aplikace opakovani cyklu
nivolumab (stadium lll a V)

nivolumab 240 mgi.v. inf. 1. a2 tydny, max. 12 mésicu
nebo

nivolumab 480 mg i.v. inf. 1. a4 tydny, max. 12 mésicu
pembrolizumab (stadium IIB, IIC a Ill)

pembrolizumab 200mgi.v. inf. 1. a 3 tydny, max. 12 mésicl
nebo

pembrolizumab 400 mg i.v. inf. 1. a 6 tydnd, max. 12 mésicl
dabrafenib + trametinib (stadium Il)

dabrafenib 150mg p.o. 2x denné denné, max. 12 mésicu
trametinib 2mg p.o. 1x denné denné, max. 12 mésicl

Hodnoceni odpovédi na imunoterapii:

Pro hodnoceni U€innosti imunoterapie byla vytvofena nova kritéria. Vychazeji z modifikovanych WHO
kritérii a byla nazvana ir-RC kritéria (immune-related Response Criteria). Vychazeji z toho, Ze se
hodnoti celkovy rozsah onemocnéni v€etn& novych loZisek, protoZe objev nové léze &i zvétSeni
nadorové masy nemusi vzdy znamenat progresi onemocnéni. Navic i stabilizace onemocnéni je
povazovana za znamku ucinnosti [é€by, protoZze miize byt dlouhodoba (v fadu mésict i let). Progrese
choroby zjisténa pfi prvnim hodnoceni velikosti nadoru se tak doporucuje preSetfit o 6 az 8 tydnu
pozdéji, za predpokladu, Ze nedochazi ke klinickému zhorSeni pacienta. Teprve pokud je progrese
potvrzena s timto odstupem, ma se za to, Ze jde o skute€nou progresi a pacient je z imunoterapeutické
lécby vyfazen.
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7. DISPENZARIZACE PO LECBE

Dispenzarizaci provadi onkolog, dermatolog, pfipadné prakticky Iékar.

Stadium Klinické kontroly* Zobrazovaci metody**
0 (melanom o
in situ) 1% za rok pfi symptomech

a 6—12 mésicl prvnich 5 rokd,

WA-TIA" ldale 1x za rok do 10. roku, poté individuaing pii symptomech
a 3—12 mésicul prvni 2 roky,
a 3—6 mésicl prvni 2—-3 roky, dale a 3—12 mésicl |dale a 6—-12 mésicl do 5. roku,
do 5. roku, pak 1x za rok do 10. roku, poté poté pfi symptomech a
B-1v |0 =
individualné individualné
dle rizika

*Klinické kontroly: Intervaly mezi klinickymi kontrolami nejsou pevné stanoveny. Vyssi frekvence jsou
vhodné béhem prvnich 2-3 let po operaci, kdy se vyskytuje nejvice relapsu, zvlasté u pokrodilejSich
stadii. Kontroly provadét s ohledem na riziko relapsu (pfitomnost ulcerace, mitéz, metastaz v
sentinelové uzling, satelitd, Clark V-V u tenkych nador(, vyskyt spontanni regrese), historie melanomu
v osobni anamnéze, pozitivni rodinna anamnéza, pfitomnost dysplastickych névl. V ramci kontrol
klast hlavni ddraz na vySetfeni jizvy, palpace uzlin, patrani po intransitnich metastazach, vysetfeni
kGize. Kozni kontroly idealné provadét ve spolupraci s dermatologem (zvySené riziko duplicitnich
melanomu i nemelanomovych nadord kaze).

**Zobrazovaci metody u asymptomatickych pacientl: UZ vySetfeni, RTG plic, CT, PET/CT, MR mozku
—neni shoda, vliv na celkové preziti dosud nebyl jednoznacéné potvrzen. Provadét UZ kontroly spadové
uzlinové oblasti u rizikovych pacientd bez provedené SLNB (biopsie sentinelové uzliny), nebo u
pacientd s pozitivni SLNB, ktefi nepodstoupili disekci spadovych uzlin (minimalné prvni 3 roky od
operace).

Laboratorni vy3etfeni: nutnost pravidelného laboratorniho vySetfeni u asymptomatického pacienta je
diskutabilni, neni obecné doporu€ovano. Pfi podezfeni na relaps ma sérovy protein S100b vétsi miru
specificity nez LDH.

Doporuceni:

aktualné neni shoda na follow-up schématu (intervaly, zobrazovaci metody), vliv na pfeZiti neni jasny.
Zobrazovaci vysetfeni a laboratorni vySetfeni jsou indikovany dle Uvahy |ékafe na zakladé klinického
vySetfeni. Klast diraz na pravidelné samovySetfovani — vySetfeni klize, jizvy a uzlin. U nemocnych ve
stadiu IV musi byt pfistup zcela individualni, podle konkrétniho stavu pacienta.
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