Mo Masaryktv onkologicky ustav
!/

) Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Maligni melanom heppatd

1 Epidemiologie:

Maligni melanom je nador postihujici pfedevsim kuzi. Jeho vyskyt v civilizovanych zemich stale stoupa a v sou¢asné dobé
patfi k nadorim s nejrychlejSim rustem incidence. V nasi republice bylo v roce 2018 diagnostikovano kolem 25 novych
pfipadl na 100 000 obyvatel za rok, mortalita byla 4 pfipady/100 000 obyvatel/rok. Melanom postihuje pfevazné jedince
stfedniho véku, ale v poslednich letech jsme svédky zvySené incidence i u mladych lidi. Geograficky je nejvyssi vyskyt
v zemich s vysokym procentem slunec¢niho svitu a s béloSskym obyvatelstvem severniho typu. Nejvyssi incidence je
v Australii a na Novém Zélandé, nasleduji jizni staty USA. ZvySeny vyskyt vSak v posledni dobé vykazuji i staty severni
a zapadni Evropy. V Ceské republice je incidence zhruba stfedni, odpovidajici smiSené populaci se slozkou rizikovych
skupin.

2 Etiologie:

Maligni transformace melanocytd maze byt spontanni — pfedevsim u vzacnych lokalizaci, av$ak v drtivé vétsiné pfipadd
koZniho melanomu a velmi pravdépodobné i okularniho melanomu se jedna o zmény navozené UV zafenim. Tento fakt je
velmi prikazné dolozen mnoha epidemiologickymi studiemi. Za disponovanou Ize sice povazovat celou béloSskou populaci,
ale nejvétsi riziko vzniku kozniho melanomu je u jedincl s fototypem kize | a Il (tedy Spatné se opalujici svétlovlasi
a obzvlasté rusovlasi lidé), zvlast rizikovou skupinou jsou jedinci s 50 a vice melanocytarnimi névy a/nebo s 5 svice
atypickymi melanocytarnimi névy. Ke vzniku melanomu pravdépodobné nejvice pfispiva expozice UV zafeni, obdrzena
v détstvi, ale praxe ukazuje, Ze i expozice v dospélosti je dllezitym faktorem. Vice nez kumulativni davka se pak uplatriuje
mnozstvi a velikost jednotlivych excesl, tedy kazdodenni pracovni expozice neni tak rizikova, jako narazové opalovani.

3 Histologie:

Histologické vySetfeni je nutné nejen k potvrzeni maligniho melanomu, ale poskytuje klinikovi nezbytné informace o riziku
relapsu onemocnéni a tudiz o prognéze nemocného. DllezZité jsou informace o tloustce nadoru v mm (dle Breslowa),
hloubce invaze (dle Clarka), po&tu mitdz, ulceraci, znamkach regrese nadoru, pfitomnosti lymfocytarni infiltrace, lymfatické
a vaskularni invazi, perineuralnim Sifeni, postizeni spadové uzliny, pfipadné dalSich regionalnich uzlin. Nejvyznamnéjsi
histopatologické prognostické faktory jsou zakladem aktualni TNM klasifikace melanomu. Se zavedenim cilené |éCby se
uloha patologa rozsifila o stanoveni mutaci v kliCovych onkogenech (BRAF, potencialné CKIT a NRAS), pfipadné exprese
PD-L1 ligandu.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Iééebny plan
(oSettujici |ékar Ci Iékar s kompetenci):

- Za chirurgii a dermatologii:
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.
MUDr. Zuzana Chaloupkova
MUDr. Lucie Gabrielova
MUDr. Marek Bazout
MUDr. Lukas Sirotek
MUDr. Radim Sim(inek
MUDr. Libor Némec
MUDr. Petra Fialova (dermatolog)

- Za klinickou onkologii
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
MUDr. Ivo Kocék, Ph.D.

- Zaradia¢ni onkologii
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
MUDr. Jana Maistryszinova, Ph.D.
MUDr. Petra Hiibnerova
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- Zaradiodiagnostiku a nuklearni medicinu
prim. MUDr. Jan KfFistek, Ph.D.
MUDr. Jifi VaSina
MUDr. Renata Koukalova
- Zapatologii
prim. MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.
MUDr. Eva Lzi¢afova

5 Stanoveni diagnodzy - vySetiovaci metody:
5.1 Primum:

Klinicka diagnostika (pfedevsim v ramci melanomové komise)
Dermatoskopie (pfipadné digitalni dermatoskopie)
Biopsie (vétsinou formou bioptické excise)
- v pfipadé klinické nejistoty
- prakticky vzdy pfi subunguanni lokalizaci (dif. dg. se subunguannim hematomem a radikalné rozdilna Iécba)
5.2 Regionalni uzliny:
Klinické palpacni vySetieni — vzdy
Sentinel Node Biopsy — u melanom( pT1b a vice
Sonografie event. s fine needle cytologii — pfedevsim pfi nejasném nalezu pfi sledovani

5.3 Vzdéalené metastazy:

U méné pokrocilych melanomu je standardni RTG vySetfeni plic a UZ vySetfeni spadovych uzlin a jater. U pokrogilych
onemocnéni Ize provést CT, celotélové PET/CT nebo MR vySetfeni.

6 Klasifikace nadorti v€éetné pripadnych rizikovych skupin:

Od 1. 1. 2017 se pouziva 8. vydani TNM klasifikace.

T — Primarni nador

Rozsah nadoru se Klasifikuje po excizi — viz definice pT.

N — Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastaza v jedné regionalni mizni uzliné nebo metastaza v prabéhu regionalni mizni drenaze bez uzlinovych metastaz
Nla pouze mikroskopicka metastaza (klinicky nezjistitelnd)
N1b makroskopicka metastaza (klinicky zfejma)
N1c satelit nebo transitorni metastaza, bez regionalni uzlinové metastazy

N2 metastdzy ve dvou nebo tfech regionalnich miznich uzlinach nebo metastazy v prabéhu regionalni mizni drenaze
s jednou uzlinovou metastadzou

N2a pouze mikroskopické uzlinové metastazy
N2b makroskopické uzlinové metastazy
N2c satelit nebo transitorni metastéazy, spolu s pouze jednou metastazou v regionaini uzliné

N3 metastazy ve Ctyfech €i vice regionalnich miznich uzlinach, nebo splyvajici metastaticky postizené mizni uzliny, nebo
satelit(y) nebo transitorni metastazy spolu s metastazami ve dvou nebo vice regionalnich miznich uzlinach

N3a pouze mikroskopické uzlinové metastazy
N3b makroskopické uzlinové metastazy
N3c satelit(y) nebo transitorni metastazy, spolu se dvéma nebo vice metastazami v regionalnich uzlinach

Vypracoval: MUDr. Radek Lakomy, Ph.D., doc. MUDr. Vuk Fait, CSc., Schvalil: Poradové €islo:

doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D., prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc., .
MUDr. Jana Maistryszinova, Ph.D. doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.. NLPP 9

Platnost od: 1. 10. 2016
Datum aktualizace: 10. 2. 2022
Aktualizaci provedl: MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.

vedouci odborného IéEebného tymu




Mo Masaryktv onkologicky ustav
!/

) Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Maligni melanom hetpatd

Poznamka:

Satelity jsou tumordzni loziska nebo uzly (makro- nebo mikroskopickd) ve vzdalenosti do 2 cm od primarniho nadoru.
Transitorni metastaza (metastaza v pribéhu regionalni mizni drenaze) postihuje kiizi nebo podkozni tkan ve vzdalenosti
vice nez 2 cm od primarniho nadoru, ne v8ak za regionalnimi miznimi uzlinami.

M — Vzdalené metastazy
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdélena metastaza*
M1la kdze, podkozi nebo mizni uzlina(y) mimo regionalni mizni uzliny
M1b plice
M1c jiné lokalizace mimo centralni nervovy systém
M1d centralni nervovy systém
Poznamka:
* Pfidatna oznaceni pro kategorie M:
(0) hladina laktatdehydrogenazy (LDH) neni zvySena
(1) hladina LDH je vySena
M1a(1) oznacuje pfitomnost metastazy v kuzi, podkozi nebo lymfatické uzliné (uzlinach) se zvySenim hladiny LDH. Pfidatné
oznaceni se nepouziva, pokud hladina LDH neni stanovena nebo zaznamenana.
pTNM Patologickéa klasifikace
pT — Primarni nador
pTX primarni nador nelze hodnotit*
pTO bez znamek primarniho nadoru nebo regredovanych melanomu
pTis melanom in situ (Clark 1)
pT1 nador o tloustce 1 mm a méné
pT1la nador o tloustce mensi nez 0,8 mm bez ulcerace

pT1b nador o tloustce mensi nez 0,8 mm s ulceraci nebo nador o tloustce vice nez 0,8 mm, ne vSak vice nez 1 mm,
bez nebo s ulceraci

pT2 nador o tloustce vétsi nez 1 mm, do 2 mm véetné
pT2a bez ulcerace
pT2b s ulceraci
pT3 nador o tloustce vétsi nez 2 mm, do 4 mm véetné
pT3a bez ulcerace
pT3b s ulceraci
pT4 nador o tloustce vétsi nez 4 mm
pT4a bez ulcerace
pT4b s ulceraci
Poznamka:
* pTX zahrnuje probatorni excize a regredované melanomy.
pN — Regiondlni mizni uzliny
Kategorie pN odpovidaji kategoriim N.

pNO Histologické vySetfeni vzorkl z regionalni lymfadenektomie ma standardné zahrnovat 6 a vice miznich uzlin. Jsou-
li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vysSetfovaného poctu, klasifikuje se jako pNO. Klasifikace
zalozena pouze na vySetfeni sentinelové uzliny, bez nasledné disekce miznich uzlin, je oznacena (sn) pro
sentinelovou uzlinu, napf. (p)N1(sn)

pM — Vzdalené metastazy, viz vysSe
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TNM-8 Nadory kiize
Rozdéleni do patologickych stadii*
Stadium 0 pTis NO MO
Stadium IA pTla, pTlb NO MO
Stadium IB pT2a NO MO
Stadium I1A pT2b, pT3a NO MO
Stadium 11B pT3b, pT4a NO MO
Stadium [IC pT4b NO MO
Stadium IlIA pTla, pTlb, pT2a Nla, N2a MO
Stadium [IIB pTO, N1b, N1lc MO
Stadium |IIB pTla, pTlb, pT2a N1b, Nlc, N2b MO
Stadium [IIB pT2b, pT3a Nla-N2b MO
Stadium IlIC pTO N2b-c N3b-c MO
Stadium IlIC pTla-pT3a N2c, N3a-c MO
Stadium IlIC pT3b, pT4a >N1 MO
Stadium IlIC pT4b Nla-N2c MO
Stadium 11D pT4b N3a-c MO
Stadium IV jakékoliv pT jakékoliv N MiI

Poznamka:

* Pokud je zjisténa mizni uzlina(y) bez zjevného primarniho nadoru, je stadium nasledujici

| Stadium 11I1B

T0

NIb,Nlc MO

| Stadium 1IC

T0

N2b, N2c, N3b, N3c MO

7 Lécba dle klinického stadia:

7.1 Primarni melanom bez postizeni regionalnich uzlin (stadium 0, I a Il)

Radikalni excise:

- excise s lemem 0,5 cm zdravé kuze u Tis
- exciseslemem 1cm—2cm zdravé kizeuT1a T2
- excise slemem 2 cm zdravé kize u T3 a T4
- amputace prstu v sousedni falanze u akrolentiginézniho melanomu

Kryti defektu:
- linearni sutura - pfevazné

- lalok z okoli - Tierschova plastika
- ponechéni spontanni granulace se sekundarni Reverdinovou plastikou

- pfipadné dalSi metody
Reexcise

Reexcise je vhodna v pfipadech, kdy primarni excise zjevné neodstranila cely nador, nebyla dostatecné radikalni nebo je
alespori opravnéna pochybnost o jeho kompletnim odstranéni. Tato by méla byt uskuteCnéna do jednoho mésice po

primarnim odstranéni.
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doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D., prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.,

MUDr. Jana Maistryszinova, Ph.D.
Platnost od: 1. 10. 2016
Datum aktualizace: 10. 2. 2022
Aktualizaci provedl: MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.

Schvalil:

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc..

vedouci odborného IéEebného tymu

Poradové cislo:

NLPP 9.




M Masarykiv onkologicky ustav
/
) Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Maligni melanom P

Sentinel node biopsy:

PFfi nehmatnych regionalnich uzlinach u nodularnich a akrolentiginéznich melanom(, pokud pfedchazela histologicka
verifikace, pak pfi pT1b a vice.

Je nezbytné vyuZit lymfoscintigrafické vySetfeni k uréeni spadu pfi nejasnych lokalizacich (napf. nékteré trupové
lokalizace), i pfi jasnych lokalizacich v8ak dokaze ur€it pfesné&ji misto uzliny a tim minimalizovat vykon.
Profylakticka disekce:

Na zakladé trialu €. 1. a €. 14 Melanomové skupiny WHO, ale i jinych studii nema tato vyznamny vliv na disease free interval
a prezivani, naopak zhorSuje komfort Zivota a_nelze ji tedy doporugit u melanomd s negativnimi regionalnimi uzlinami.

Adjuvance:

V soucasné dobé neexistuje Ucinna IéCba, ktera by jednoznacné zlepSovala preziti pacientd. U stadia IIB a 1IC bézi klinické
studie s moderni IéEbou.

7.2 Terapie pfi postizeni regionalnich uzlin (stadium Ill)
Diagnostika postizeni lymfatickych uzlin:
- klinicky hmatné patologické uzliny
- pfi nehmatnych metodou sentinelové biopsie
- zobrazovaci metody (dle indikace sono, CT, PET/CT, MR, fine needle biopsy), pfedev§im u obéznich pacient
Chirurgicka lé¢ba:
- odstranéni prima dle stejnych zasad, pokud jiz nebylo dfive odstranéno
- disekce regionéalnich uzlin pfi makroskopickém postizeni, tedy:
o Vv axile kompletni disekce axily I., II. i lll. etaze
o inguina a ilické uzliny vzdy kompletni ilioinguinalni disekce
o krk: jednostranna funkéni blokova disekce

- disekce regionalnich uzlin pfi mikroskopickém postizeni sentinelové uzliny: na zakladé dvou velkych
mezinarodnich klinickych studii 3. faze MSLT Il a DeCOG-SLT provedeni disekce regionélnich uzlin nevede
k vyznamnému zlep$eni parametrli preZiti (preziti bez relapsu, preziti bez vyskytu vzdalenych metastaz
a celkové preziti), od vykonu se celosvétové ustupuje. Uzlinova disekce muze zvysit lokalni kontrolu
onemocnéni v dané oblasti, je proto zvazovana individualné (napf. extrakapsularni Sifeni, postizeni vice uzlin).

Adjuvance:

Pro adjuvantni Ié¢bu maligniho melanomu lll. stadia je v EU registrovana cilena Ié¢ba s kombinaci BRAF a MEK inhibitoru
a imunoterapie s checkpoint inhibitory. Z cilené 1é¢by ma aktualné u pacientl Ill. stadia s mutaci onkogenu BRAF V600
registraci kombinace dabrafenib + trametinib. U moderni imunoterapie maji registraci v adjuvantni |é¢bé anti-PD-1
protilatky nivolumab a pembrolizumab. Pembrolizumab je indikovan k adjuvantni IéEbé u pacientd po kompletni resekci
[1l. stadia, nivolumab po kompletni resekci lll. a IV. stadia. Délka trvani moderni adjuvantni IéEby je maximalné 12 mésicu.
V situaci, kdy pacient nebude indikovan k IéCbé (pravidla uhrady, medicinské diivody) je dnes nejvhodnéjSim postupem
u nemocnych po radikalni operaci zafazeni do klinické studie s novymi Iéky.
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Rezimy s adjuvantni Ié¢bou jsou uvedeny nize.

Lécebny algoritmus po kompletni resekci maligniho melanomu (stadium Il a IV)

- adjuvantni |écba

Mutace onkogenu BRAF V600

ANO

NE

Nivolumab

Dabrafenib + Trametinib Pembrolizumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Kombinace dabrafenib + trametinib a monoterapie pembrolizumabem jsou indikovany jen po resekci

stadia lll, nivolumab po kompletni resekci stadia lll a IV

Lécebné mozZnosti inoperahilniho relapsu maligniho melanomu po adjuvantni léché

Adjuvantni Adjuvantni
BRAFi + MEKi anti-PD-1 protilatka
(dabrafenib + trametinib) (nivolumahb nebo pembrolizumab)
Relaps na |é¢bé Relaps > 6 mé&sicii Relaps na |é&bé Relaps > 6 mésici
nebo < 6 mésich od ukonceni lécby nebo < 6 mésici od ukonéeni lécby
* anti-PD-1 * anti-PD-1 BRAF-mt BRAF-wt BRAF-mt BRAF-wt
* anti-PD-1+ * anti-PD-1+ * BRAFi + MEKi + anti-PD-1 + * BRAFi + MEKi * anti-PD-1
anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 * anti-PD-1+ anti-CTLA-4 * anti-PD-1 * anti-PD-1+
* BRAFi + MEKi anti-CTLA-4 + anti-CTLA-4 * anti-PD-1+ anti-CTLA-4
*+ anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 + anti-CTLA-4
+ anti-CTLA-4

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

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

Radioterapie:

Nema v primarni [éCbé melanomu vyraznéjsi efekt, Ize ji pouzit jako paliativni metodu pfi inoperabilnim nalezu. Vyjimecné
jako pokus o kurativni radioterapii plochych lozisek zvlasté v oblasti obli¢eje nebo u pacient(, u nichz je radikalni chirurgicky

vykon kontraindikovan.

Lentigo maligna melanom —mozna radioterapie kontaktnim RTG pfistrojem, event. svazkem urychlenych elektron(i (napf.

6x6,0 Gy ob den, 10x5,0 Gy denné nebo 20 Gy jednorazové)
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Adjuvantni radioterapie je nabizena pouze pacientim s vysSim rizikem lokalniho relapsu po disekci postizenych uzlin.
Adjuvantni RT je mozné indikovat pfi extrakapsularni invazi, uzlinovych metastazach vétsich 3-4 cm a zejména pfi postizeni
uzlin v kréni oblasti (1-3 uzlin krénich, >4 uzlin inguinalné).

Neoadjuvantni 1é¢ba

Neoadjuvantni IéEba u melanomu mimo klinické studie neni indikovana.

7.3 Lokalni aregionalni relapsy (recidivy, transitorni metastézy, recidivy v oblasti
regionalnich uzlin)

Chirurgicka lé¢ba

Pokud je technicky mozZné, odstrafovat chirurgicky. Poté zvazit moznosti moderni adjuvantni 1é¢by (viz vy3e).

Radioterapie, cilena Iééba, imunoterapie a chemoterapie

Je-li chirurgické odstranéni jizZ nemozné, pak Ize recidivy paliativné ozéfit a/nebo podat cilenou |éCbu, moderni imunoterapii
nebo paliativhi chemoterapii (viz nize IéCba diseminovaného onemocnéni).

Radioterapie:
Indikace radioterapie je posuzovana individualné, vyuzivany jsou pfedevsim hypofrakcionaéni rezimy.
Izolovana hypertermicka perfuze konéetin

V pfipadé mnohotného lokoregionalniho koncetinového relapsu je indikovana regionalni hypertermicka perfaze. Tedy
izolace koncetinového obé&hu s napojenim na mimotéini obéh, ohfati konCetiny na 39°-40°C, pfi hypertermii perfuze
melphalanem po dobu 1 hodiny v davce 1,5 mg/kg.

Procento lIé€ebnych odpovédi po této terapii je asi 75%. Metoda v8ak nema vliv na potencialni diseminaci mimo koncetinu.
8 Lécba diseminovaného onemocnéni (stadium 1V)

Chirurgicka lécba

V téchto pfipadech je pfistup individualizovany. Pokud je to mozné, je vzdy na prvnim misté IéCba chirurgicka, typ vykonu
se Fidi lokalizaci. Po radikalnim odstranéni metastaz Ize zvazit adjuvantné nivolumab.

Systémova lééba

Standardem |écby pokrocilého maligniho melanomu je cilena 1é¢ba (u nemocnych s mutaci onkogenu BRAF V600)
a moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory. Na rozdil od cytotoxické chemoterapie bylo v randomizovanych klinickych
studiich u téchto 1€kl prokazano prodlouzeni celkového preziti. Kombinace BRAF inhibitorli a MEK inhibitord (dabrafenib
+ trametinib, vemurafenib + cobimetinib, encorafenib + binimetinib) je U¢innéjsi nez monoterapie s BRAF inhibitory. Cileni
Ié¢ba s BRAF + MEK inhibitorem je dnes preferovana u agresivniho, rychle progredujiciho a symptomatického onemocnéni.

Monoterapie BRAF nebo MEK inhibitorem je indikovana jen v pfipadé toxicity jednoho z preparatli v kombinaci BRAF
+ MEK inhibitoru.

Uginnost moderni imunoterapie je nezavisla na stavu mutace onkogenu BRAF. Protilatky proti PD-1 receptoru (nivolumab,
pembrolizumab) prokazaly vysSi efektivitu a nizsi toxicitu ve srovnani s ipilimumabem. Kombinace nivolumab + ipilimumab
je ucinngjsi nez ipilimumab v monoterapii a podle deskriptivni analyzy ma lepsi vysledky nez samotny nivolumab, je vSak
zatizena vySSi toxicitou. Lé¢ba u imunoterapie by méla pokraCovat do ovéfené progrese (moznost pseudoprogrese) nebo
nepfijatelné toxicity.

Slizniéni melanomy patfi mezi vzacné diagnézy. Dostupna data ukazuji vyssi u¢innost moderni imunoterapie s checkpoint
inhibitory, pfipadné cilené IéCby pfi prokazané mutaci (BRAF, CKIT) nez paliativni chemoterapie. Proto by i u téchto nadort
méla byt moderni 1éEba zvaZzovana, podobné jako v pfipadé metastatického koZniho melanomu.

Pro dospélé pacienty s neresekovatelnym melanomem s regionalnimi nebo vzdalenymi metastazami (stadium 1B, [lIC
a IVM1a) bez postizeni kosti, mozku, plic nebo jiného visceralniho postizeni je v EU k intralezionalni aplikaci (kozni,
podkozni, uzlinové léze) registrovan piipravek Imlygic (T-VEC); v CR v$ak zatim nema stanovenu Ghradu a je omezené
dostupny.

U pacientu, ktefi nejsou vhodni k cilené I1éEbé a moderni imunoterapii (medicinské divody, indikacni omezeni Uhrady) je
nadale indikovana paliativni chemoterapie. Na rozdil od pfedchozich preparatl jsou vSechny rezimy cytotoxicke
chemoterapie uc¢inné jen omezené a nebyl zde prokazan benefit v prodlouzeni celkového preziti.
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Lécebny algoritmus pokrocilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium lll a IV)

Mutace onkogenu BRAF V600

| ANO || NE

anti-PD-1 anti-PD-1
1. linie BRAFi + MEKi anti-PD-1 + anti-CTLA-4 anti-PD-1 + anti-CTLA-4
anti-CTLA-4 anti-CTLA-4
Lo anti-PD-1 BRAFi + MEKi Rechallenge nebo eskalace
2. linie anti-PD-1 + anti-CTLA-4 R“ha:::izt”:r:zi‘:ika'“e imunoterapie*

l |

Rechallenge nebo eskalace
imunoterapie*

Zvazovat moznosti klinické studie
v kazdé linii 1écby

Rechallenge nebo eskalace

3. linie . o
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

*Rechallenge imunoterapie: opakované podani preparétu ze stejné terapeutické t¥idy, ktera byla dfive efektivni pfi lé¢bé pokrogilého onemocnéni
*Eskalace imunoterapie: podéni preparétu ze stejné terapeutické tiidy + novy Iék s jinym mechanismem Géinku (napf. kombinace nivolumab + ipilimumab po
anti-PD-1 pmtilétce!

Paliativni radioterapie

Pfi symptomatickych metastazach je indikovano paliativni ozareni.

Indikace paliativni radioterapie je individualni. Davky zareni, frakcionace a techniky jsou posuzovany ve vztahu k lokalnimu
nalezu a celkovému stavu. Stale vétsi duraz je kladen na vyuziti metod stereotaktické RT. V pfipadé mozkovych metastaz
je preferovana cilena RT, i pooperacné. Ozareni celé mozkovny je indikovano pouze v pfipadé mnohocetného postizeni &i
leptomeningealniho rozsevu nemoci.

Radioimunoterapie - s ohledem na popisovany synergni efekt imunoterapie a RT Ize oCekavat vyssi ucinnost 1éCby, ale
i vy8Si riziko akutni toxicity. ldealni |éCebné schéma pro RT a imunoterapii ipilimumabem, nivolumabem ¢i
pembrolizumabem neni stanoveno, konkomitantni podani je mozné.

Radioterapie a cilena lécba - nazory na prerusovani cilené |é¢by v prabéhu radioterapie se podle riznych doporuéeni mirné
lisi. Pokud indikujeme stereotaktickou radiochirurgii, tak se cilena Ié¢ba prerusovat nemusi. Pfi obavach z vysSiho rizika
radionekrézy po cileném ozarovani (dle velikosti, lokalizace a poCtu metastaz, davky ozarovani) je mozné cilenou |écbu 1-
3 dny pred radioterapii pferusit a opétovneé ji zahgjit za 1 den po ukon&eni radioterapie. U ozafovani vétSiho pole je vhodné
cilenou lé€bu 3 dny pred RT prerusit a opétovné ji zahajit za 3 dny po ukonceni radioterapie.

9 Paliativni a terminalni péce

Dle obvyklych zasad paliativni a terminalni pé€e onkologicky nemocnych se zvlastnim ddrazem na psychologické a socialni
aspekty (velmi asto mladi lidé).
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11 Lécebné rezimy:
11.1 Rezimy pro adjuvantni lé¢bu

Lék davka den aplikace

opakovani cyklu

nivolumab (stadium Il a IV po kompletni resekci)

nivolumab 240 mg i.v. inf. 1. a 2 tydny, max. 12 mésicl
nebo
nivolumab 480 mg i.v. inf. 1. a 4 tydny, max. 12 mésicl

pembrolizumab (stadium Il po kompletni resekci)

pembrolizumab 200 mg i.v. inf. 1. a 3 tydny, max. 12 mésicl
nebo
pembrolizumab 400 mg i.v. inf. 1. a 6 tydnud, max. 12 mésicu

dabrafenib + trametinib (stadium Il po kompletni resekci)

dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné

max. 12 mésicu

trametinib 2 mg p.o. 1x denné

max. 12 mésicu

11.2 Rezimy pro léébu pokrocilého inoperabilniho onemocnéni
11.2.1 Moderni imunoterapie a cilena Iécba

Lék déavka den aplikace opakovani cyklu
ipilimumab
ipilimumab 3 mg/kg i.v. inf. 1. a 3 tydny, 4x
nivolumab
nivolumab 240 mgiv. inf 1. a 2 tydny do progrese
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Lék davka den aplikace opakovani cyklu
nebo
nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a 4 tydny do progrese
pembrolizumab
pembrolizumab 200 mgi.v. inf. 1. a 3 tydny do progrese
nebo
pembrolizumab 400 mg i.v. inf a 6 tydnu do progrese
ipilimumab + nivolumab (CheckMate-067)
ipilimumab 3 mg/kg i.v. inf. 1. a 3 tydny, 4x
nivolumab 1 mg/kgi.v. inf 1. a 3 tydny, 4x
poté
nivolumab 240 mg i.v. inf 1. a 2 tydny (max. 52 cykld)
nebo
nivolumab 480 mgi.v. inf. 1. a 4 tydny (max. 26 cykld)
ipilimumab + nivolumab (CheckMate-511)
ipilimumab 1 mg/kg i.v. inf. 1. a 3 tydny, 4x
nivolumab 3 mg/kg i.v. inf 1. a 3 tydny, 4x
poté
nivolumab 240 mg i.v. inf 1. a 2 tydny (max. 52 cykld)
nebo
nivolumab 480 mg i.v. inf. 1. a 4 tydny (max. 26 cykld)
dabrafenib + trametinib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné do progrese
trametinib 2 mg p.o. 1x denné do progrese
vemurafenib + cobimetinib
vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné do progrese
cobimetinib 60 mg p.o. 1x denné, den 1.-21 a 4 tydny, do progrese
encorafenib + binimetinib
encorafenib 450 mg p.o. 1x denné do progrese
binimetinib 45 mg p.o. 2x denné do progrese
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11.2.2 Paliativni chemoterapie
Lék davka den aplikace opakovani cyklu
DTIC
DTIC 1000 mg/m? 1. 4 3 tydny do progrese
kombinace CVD
DDP 20 mg/m? 1.-4.
VBL 1,5 mg/m? 1.-4. 4 3 tydny do progrese
DTIC 800 mg/m? 1.
fotemustin
4-5 tydnl pauza, poté
fotemustin 100 mg/m? 1,8, 15. udrzovaci faze a 3 tydny do
progrese.

12 Doporuéeni sledovani:

Souhrn z&kladnich informaci k follow-up u maligniho melanomu

- Neni shoda na follow-up schématu (intervaly, zobrazovaci metody), vliv na pfeziti nejasny

- Vétsina relapsu je zjisténa samotnym pacientem (az 75%)

- Riziko relapsu je dano klinickym stadiem (nizké riziko u Breslow <1mm)

- 80% relapsl vznika do 3 let, 90% do 5 let od primarni diagnézy

- 8% pacienti ma riziko sekundarniho melanomu do 2 let od diagnézy

- VySSi riziko dalSich koznich nadort (35% pacientl s lentigo maligna melanom ma dalsi kozni nador do 5 let)
- Ochrana pfed UV zafenim, edukace rodinnych pfislusnik(

stadium

Klinické kontroly*

Zobrazovaci metody**

0 (melanom in situ)

1x zarok

pfi symptomech

a 6-12 mésicu prvnich 5 rok(, dale 1x

IA - TIA za rok do 10. roku, poté individualné pi symptomech
a 3-6 mésicu prvni 2 roky, dale a 3-12 a 3-12 mésicu prvni 2 roky, poté & 6-12
B - IV mésicu do 5. roku, pak 1x za rok do mésicl do 5. roku, dale pfi symptomech

10. roku, poté individualné

a individualné dle rizika

*Klinické kontroly: dispenzarizaci provadi onkolog, dermatolog, pfipadné prakticky lékaF. Intervaly mezi klinickymi
kontrolami nejsou pevné stanoveny. VyssSi frekvence jsou vhodné béhem prvnich 2-3 let po operaci, kdy se vyskytuje
nejvice relapsua, zvlasté u vysSich stadii. Provadét s ohledem na riziko relapsu (pfitomnost ulcerace, mitéz, metastaz
v sentinelové uzling, satelitl, Clark IV-V u tenkych nadorl, vyskyt spontanni regrese), historie melanomu v osobni
anamnéze, pozitivni rodinna anamnéza, pfitomnost dysplastickych névd. V ramci kontrol je kladen hlavni ddraz na
vySetfeni jizvy, palpace uzlin, patrani po intransitnich metastazach, vysetifeni kaze. Kozni kontroly idealné provadét ve
spolupraci s dermatologem (zvySené riziko duplicitnich melanomud i nemelanomovych nadort kize).
**Zobrazovaci metody u asymptomatickych pacientti: UZ vySetfeni, RTG plic, CT, PET/CT, MR mozku - neni shoda,
vliv na celkové preziti dosud nebyl jednoznacéné potvrzen. Zvazit UZ kontroly spadové uzlinové oblasti u rizikovych pacient(
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bez provedené SLNB, nebo u pacientl s pozitivni SLNB, ktefi nepodstoupili disekci spadovych uzlin (prvni 3 roky od
operace).

Laboratorni vysetieni: 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 Gvahy Iékafe na zakladé klinického vysSetfeni. Klast diraz
na pravidelné samovySetfovani — vySetfeni kize, jizvy a uzlin. U nemocnych ve stadiu IV musi byt pfistup zcela individualni,
podle konkrétniho stavu pacienta. Zména je plné v kompetenci o$etfujiciho Iékare!!!

Hlavni zdroj: NCCN Guidelines Version 1.2022 a ESMO Clinical Practice Guidelines z roku 2019.

13 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
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