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Mozkové metastázy jsou významným negativním prognostickým faktorem, a to nejen u maligního melanomu. S rozvojem a dos­
tupností zobrazovacích metod, pokrokem v oblasti neurochirurgie, radioterapie a především s nástupem moderní systémové léčby 
se přežití pacientů s mozkovým postižením významně zlepšuje. Léčba mozkových metastáz vyžaduje multidisciplinární přístup. 
U limitovaného počtu metastáz je základem neurochirurgický a/nebo radiochirurgický výkon. Lokální metodu často kombinujeme 
s moderní systémovou léčbou, založenou na imunoterapii s checkpoint inhibitory nebo cílené léčbě s BRAF a MEK inhibitory. Nejlepších 
výsledků bylo ve studiích dosaženo u pacientů s asymptomatickými mozkovými metastázami léčených kombinovanou imunoterapií 
(nivolumab a ipilimumab), i když za cenu významné imunitně podmíněné toxicity. Stále problematickou skupinou jsou pacienti se 
symptomatickými mozkovými metastázami. Zde by zlepšení mohla přinést kombinace cílené léčby a imunoterapie. Důležité budou 
poznatky z výzkumu nádorového mikroprostředí v mozku, které nám pomohou překonat primární a sekundární lékovou rezistenci. 
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Advances in the systemic treatment of brain metastases in malignant melanoma

Brain metastases are a significant negative prognostic factor, not only in malignant melanoma. With the development and avail­
ability of imaging methods, with progress in the field of neurosurgery, radiotherapy and especially with the advent of modern 
systemic treatment, the survival of these patients is significantly improving. The treatment of brain metastases requires a multi­
disciplinary approach. In a limited number of metastases, the treatment is based on neurosurgery and/or radiosurgery. We often 
combine the local method with modern systemic treatment based on immunotherapy with checkpoint inhibitors or targeted 
therapy with BRAF and MEK inhibitors. The best results have been achieved with the combination of immunotherapy (nivolumab 
and ipilimumab) in patients with asymptomatic brain metastases, although with significant immune-related toxicity. Patients with 
symptomatic brain metastases are still problematic to treat effectively. A combination of targeted therapy and immunotherapy 
could improve their outcomes. However, knowledge from research into the tumor microenvironment in the brain will be crucial 
to help us overcome primary and secondary drug resistance. 
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Úvod
Maligní melanom patří vedle karcinomu 

plic a prsu k diagnózám s nejvyšší incidencí 

mozkových metastáz (1, 2). Jejich výskyt ros­

te s pokročilostí onemocnění. U IV. stadia se 

mozkové metastázy objeví v průběhu one­

mocnění u 40–50 % pacientů a u více jak 70 % 

jsou prokázány při autopsiích (3). Přítomnost 

mozkových metastáz je negativním prognos­

tickým faktorem. Významně ovlivňují kvalitu 

života a jsou častou příčinou úmrtí. Před 10 

lety se medián celkového přežití u pacientů 

s mozkovými metastázami pohyboval kolem 4 

měsíců (4). Základem léčby oligometastatické­

ho mozkového postižení byly lokální metody 

jako neurochirurgický výkon a/nebo cílená 

(stereotaktická) radioterapie, u vícečetných 

metastáz pak radioterapie celé mozkovny. 

Chemoterapie založená na derivátech nitro­

sourey nebo temozolomidu byla velmi má­

lo účinná a byla indikována jen u pacientů 

v dobrém klinickém stavu (5). S příchodem 

moderní systémové léčby se situace mění. 

U části pacientů, především s asymptomatic­
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kým mozkovým postižením, dochází k výz­

namnému prodloužení celkového přežití. 

Léčba mozkových metastáz je multidiscip­

linární a měla by být řešena ideálně cestou 

multioborových neuroonkologických komisí 

za přítomnosti neurochirurga, radioterapeuta, 

klinického onkologa, neurologa a radiologa. 

Cílem tohoto edukačního sdělení je shrnutí 

současných poznatků a doporučení v systé­

mové terapii mozkových metastáz maligního 

melanomu vycházejících ze závěrů klinických 

studií. Pro úplnost je část prostoru věnována 

také lokálním metodám léčby.

Lokální léčba mozkových 
metastáz (neurochirurgie 
a radioterapie)

I přes pokroky v systémové léčbě mela­

nomu mají lokální metody u oligometasta­

tického mozkového postižení stále zásadní 

význam. Díky kontrole onemocnění v mozku 

přispějí k udržení dobrého výkonnostního 

stavu pacienta, který je důležitý pro indikaci 

moderní systémové léčby. 

Neurochirurgický výkon je považován za 

potenciálně kurativní metodu u solitárních 

nebo velmi málo početných mozkových me­

tastáz. O indikaci operace rozhoduje kromě 

počtu, velikosti a lokalizace (elokventní oblas­

ti) metastáz také celkový stav pacienta, jeho 

věk, komorbidity a rozsah extrakraniálního 

postižení. Chirurgickou resekcí získáme tkáň 

k histologické verifikaci a stanovení biomarke­

rů, u symptomatických metastáz dosáhneme 

rychlého zlepšení stavu s možností brzkého 

vysazení kortikoidů a zahájení systémové 

léčby. Operaci zvažujeme u metastáz méně 

vhodných k cílené radioterapii, např. pro svou 

velikost nebo lokalizaci (> 3 cm, zadní jáma 

lební). Neurochirurgický výkon můžeme indi­

viduálně kombinovat s radioterapií, příkladem 

může být odstranění většího symptomatické­

ho ložiska a radiochirurgické ošetření zbývají­

cích malých metastáz. Z pohledu vyšší lokální 

kontroly onemocnění je doporučováno cílené 

ozáření lůžka po resekci, což potvrdily dvě 

prospektivní randomizované studie 3. fáze (6, 

7). Chirurgický výkon lze také indikovat jako 

záchrannou léčbu po selhání cílené radiote­

rapie a/nebo systémové léčby. 

Při indikaci radioterapie jednoznačně volí­

me stereotaktické radioterapeutické techniky 

(např. Leksellův gama nůž, X-nůž, Cyberknife). 

Je preferována u vícečetných nebo chirurgic­

ky špatně přístupných metastázách, případ­

ně z jiných důvodů jako komorbidity, postoj 

pacienta. Přednost má také při pokročilej­

ším extrakraniálním postižení, kdy potřebu­

jeme co nejdříve zahájit systémovou léčbu. 

Aplikujeme buďto vysokou dávku 18–24 Gy 

v jedné frakci (stereotaktická radiochirurgie – 

SRS) nebo střední dávku ve více frakcích, např. 

3 × 9 Gy nebo 5 × 5 Gy (stereotaktická radio­

terapie – SRT) a to u větších lézí (> 2–3 cm) 

nebo metastáz uložených blízko kritických 

struktur např. mozkový kmen, optické ner­

vy (8). Optimální pacient pro stereotaktickou 

radiochirurgii má zpravidla do 5 mozkových 

metastáz a žádnou větší než 3 cm, lokální 

kontrolu lze pak dosáhnout v 90–95 % přípa­

dů (9). V individuálních případech se cílená 

radioterapie provádí i u většího počtu me­

tastáz. V současnosti probíhají prospektivní 

Obr. 1.  Solitární mozková metastáza v úvodu léčby 
nivolumabem, před stereotaktickou radiochirurgií 

Obr. 2.  Regrese mozkové metastázy při léčbě 
nivolumabem a po stereotaktické radiochirurgii

Obr. 3.  PET obraz mnohočetných orgánových 
metastáz melanomu před zahájením imunoterapie 
s nivolumabem

Obr. 4.  PET obraz kompletní remise onemocnění 
po roční léčbě imunoterapií s nivolumabem
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studie hodnotící cílenou radioterapii až do 

počtu 15 metastáz. Od paliativního ozáření 

celé mozkovny (obrázek 4) (WBRT – whole 

brain radiotherapy) je dnes odklon, protože 

u melanomu neprodlužuje celkové přežití, 

navíc může zhoršit neurokognitivní deficit. 

Nicméně pokud není pro celkový počet ne­

bo velikost metastáz možné ozáření pomocí 

stereotaktické radiochirurgie/radioterapie, 

je WBRT metodou volby. Můžeme ji zvážit 

v případě mnohočetného symptomatického 

postižení či při leptomeningeálním rozsevu, 

kdy jsou současné možnosti systémové léčby 

hodně omezeny. V dubnu 2020 byla publi­

kována prospektivní randomizovaná studie 

NRG CC001 (NCT02360215) potvrzující supe­

rioritu WBRT s šetřením oblasti hipokampu 

ve srovnání s klasickým WBRT (10). Skupina 

pacientů s moderní technikou hipokampus 

šetřící WBRT měla při stejném celkovém pře­

žití a době do progrese signifikantně menší 

deterioraci neurokognitivních funkcí a s tím 

spojenou lepší kvalitu života. Další variantou 

u těchto pacientů s rozsáhlým postižením je 

volba nejlepší podpůrné léčby (BSC – best 

supportive care). 

Moderní systémová léčba 
mozkových metastáz

Postavení moderní léčby u mozkových me­

tastáz melanomu bylo dlouho nejasné. Většina 

velkých randomizovaných klinických studií 3. 

fáze s moderními léky v posledních 10 letech 

vylučovala zařazení pacientů s mozkovými me­

tastázami, pokud nepodstoupili chirurgický 

nebo radiochirurgický výkon. Cílem lokální me­

tody mělo být dosažení stabilizace onemocně­

ní v mozku, které navíc muselo být potvrzeno 

kontrolním MR vyšetřením v odstupu minimál­

ně 4 týdnů. Léčebná doporučení pro pacienty 

s mozkovým postižením se proto zpočátku mu­

sela opírat o kazuistiky a retrospektivní analýzy, 

poté přišly jednoramenné studie a pak i menší 

randomizované studie. 

Imunoterapie 
s checkpoint inhibitory

Na základě úspěchu moderní imunotera­

pie s ipilimumabem u pokročilého melanomu 

byla provedena s tímto preparátem malá jed­

noramenná klinická studie 2. fáze cílená na 

pacienty s mozkovými metastázami. Studie 

měla 2 kohorty, první byla tvořena 51 pacienty 

s asymptomatickými mozkovými metastáza­

mi, druhá o 21 pacientech se symptomatický­

mi metastázami na stabilní dávce kortikoidů. 

Počet léčebných odpovědí a celkové přežití 

vyzněly ve prospěch pacientů s asymptoma­

tickými metastázami. Intrakraniální odpovědi 

(iRR) dosáhlo 16 vs. 5 % pacientů a medián 

celkového přežití (mOS) byl 7,0 vs. 3,7 měsíce 

(11). Příchod anti-PD-1 protilátek (nivolumab, 

pembrolizumab) a možnost kombinace ni­

volumabu a ipilimumabu byly podnětem 

k zahájení dalších klinických studií u pacientů 

s mozkovými metastázami. K těm nejvýznam­

nějším patří dvě studie 2. fáze (ABC studie 

a CheckMate 204) a recentně první klinická 

studie 3. fáze (NIBIT-M2) (12–16). 

Studie ABC (Australian Brain Collaboration) 

je randomizovaná studie 2. fáze, která má 3 

kohorty. Celkem do ní bylo zařazeno 76 paci­

entů, 60 pacientů s asymptomatickými, radio­

terapeuticky nepředléčenými metastázami, 

velikosti od 5 mm do 40 mm, výkonnostní 

stav (PS – performance status) dle ECOG 0–2, 

předchozí léčba s BRAF a MEK inhibitory byla 

povolena. Pacienti byli randomizováni do ra­

mene A (35 pacientů) s kombinací nivolumab 

+ ipilimumab a do ramene B (25 pacientů) 

se samotným nivolumabem. Zbývajících 16 

pacientů s velmi špatnou prognózou bylo 

zařazeno do zvláštního ramene C a byli lé­

čeni samotným nivolumabem. Jednalo se 

o pacienty po selhání lokální léčby, nebo se 

symptomy s nutností podávání kortikoidů či 

pacienty s postižením mening. Intrakraniální 

odpověď (iRR) byla v kohortě A, B a C dosa­

žena u 51 %, 20 % a 6 % pacientů, medián OS 

byl 32,8 vs. 26,1 a 5,1 měsíce a 36měsíční cel­

kové přežití (OS) bylo dosaženo u 49 %, 42 % 

a 19 % pacientů. Pokud byla léčba kombinací 

nivolumab a ipilimumab podána v rámci 1. 

linie, tak byly výsledky lepší – iRR 59 % (16/27) 

než při indikaci až po selhání předchozí léčby 

s BRAF inhibitory – iRR 25 % (2/8), jde však 

o data na malých počtech pacientů. Velmi 

důležitá je však skutečnost, že intrakraniální 

odpověď korelovala s extrakraniální léčebnou 

odpovědí (12, 13). 

Studie CheckMate 204 je jednoramennou 

studií hodnotící efekt a bezpečnost kombi­

nace nivolumab + ipilimumab. Celkem bylo 

zařazeno 119 pacientů, 101 pacientů s asymp­

tomatickými mozkovými metastázami, 18 pa­

cientů buďto se symptomatickými metastá­

zami nebo s aktuální léčbou kortikosteroidy 

(do 4 mg dexamethasonu denně). U pacientů 

byla povolena předchozí cílení radioterapie 

(do 3 mozkových metastáz) i předchozí léčba 

BRAF a MEK inhibitory. Museli mít přítomnu 

minimálně 1 měřitelnou neozářenou me­

tastázu velikosti od 5 do 30 mm. Stejně ja­

ko v předchozí studii byl použit standardní 

režim 4× nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 

3 mg/kg à 3 týdny a poté udržovací léčba ni­

volumabem 3 mg/kg à 2 týdny do progrese 

či závažné toxicity, maximálně však po dobu 

2 let. Intrakraniální odpověď byla zazname­

nána u 54 % pacientů s asymptomatickými 

mozkovými metastázami, včetně kompletní 

remise u 29 % pacientů, 6měsíční čas bez pro­

grese (PFS) byl zaznamenán u 63 % pacientů 

a 18měsíční celkové přežití (OS) u 75 % paci­

entů, medián PFS a OS nebyl zatím dosažen. 

Opět odpověď dosažená intrakraniálně kore­

lovala s extrakraniální. Nutno však dodat, že 

skupina asymptomatických pacientů měla 

malou nádorovou nálož. V 78 % měli pacien­

ti jen 1–2 cílové léze a medián součtu délek 

cílových lézí byl pouze 15 mm (5–91 mm). 

Skupina se symptomatickými metastázami 

měla 1–2 léze v 61 % a medián součtu délek 

cílových lézí byl 26 mm (7–86 mm), 61 % pa­

cientů mělo v době zahájení léčby kortikoidy. 

Intrakraniální odpověď byla v případě symp­

tomatických mozkových metastáz dosažena 

v 16,7 %, při léčbě kortikoidy jen v 9 % (1/11) 

a medián celkového přežití byl jen 8,7 měsíce 

(14, 15). 

Dobrou účinnost kombinace nivolumab 

+ ipilimumab u pacientů s asymptomatický­

mi nepředléčenými mozkovými metastázami 

do 2 cm potvrdila i recentní analýza studie 3. 

fáze NIBIT-M2 prezentovaná na ESMO 2020. 

Studie měla 3 ramena – rameno A s 23 paci­

enty byla léčena fotemustinem, rameno B 

s 26 pacienty kombinací ipilimumab + fote­

musin a rameno C s 27 pacienty kombinova­

nou imunoterapií nivolumab + ipilimumab. 

Při mediánu sledování 45 měsíců bylo dosa­

ženo mediánu celkového přežití a 4letého 

přežití v rameni A 8,5 měsíce a 8 %, v rameni 

B 8,2 měsíce a 15 % a v rameni C 29,2 měsíce 

a 41 % (p = 0,01), s intrakraniální odpovědí 

u 44,4 % pacientů (16).
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Problematická však může být při použití 

kombinované imunoterapie její toxicita, zvláš­

tě imunitně podmíněné vedlejší účinky. Grade 

3 a 4 toxicita byla ve studii ABC, CheckMate 

204 a NIBIT-M2 zaznamenána u 54 %, 55 % 

a 30 % pacientů. Závažnost a profil toxicity 

se neliší od toxicity zaznamenané v jiných 

klinických studiích kombinujících nivolumab 

a ipilimumab (např. CheckMate 067) (17, 18). 

Cílená léčba s BRAF 
a MEK inhibitory 

U pacientů s mutací onkogenu BRAF V600 

máme možnost indikovat cílenou léčbu. První 

studie u pacientů s mozkovými metastáza­

mi probíhaly s monoterapií BRAF inhibitory. 

Příkladem může být studie 2. fáze BREAK-MB 

s dabrafenibem, která ukázala efektivitu u lo­

kálně předléčených i nepředléčených pacien­

tů (intrakraniální odpověď 31 % a 39 %, s me­

diánem celkového přežití kolem 8 měsíců) (19). 

Po nástupu kombinace BRAF a MEK inhibitorů 

a potvrzení vyšší účinnosti ve srovnání s mo­

noterapií BRAFi byla provedena klinická studie 

COMBI-MB. Kombinace dabrafenib a trame­

tinib byla podávána pacientům rozděleným 

do 4 kohort (rameno A s 76 pacienty s mutací 

BRAF V600E – asymptomatičtí, PS 0–1, bez 

předchozí lokální léčby; rameno B s 16 paci­

enty s mutací BRAF V600E – asymptomatičtí, 

PS 0–1, po předchozí lokální léčbě; rameno 

C s 16 pacienty s mutací BRAF V600D/K/R – 

asymptomatičtí, PS 0–1, s/bez předchozí lo­

kální léčby a rameno D se 17 pacienty s mutací 

BRAF V600E/D/K/R – symptomatičtí, PS 0–2, 

s/bez předchozí lokální léčby). Intrakraniální 

odpověď se pohybovala mezi 56–59 %, bez 

ohledu na předchozí léčbu nebo přítomnost 

symptomů, což nabádá k využití cílené léčby 

u symptomatických metastáz. Nevýhodou je 

ale krátkodobé trvání odpovědi, v nejpočet­

nějším rameni A se 76 pacienty byl medián 

času bez progrese jen 5,6 měsíce, což je cca 

poloviční čas než dosahuje stejná kombinace 

extrakraniálně. Tomu odpovídá i výrazně krat­

ší medián celkového přežití – 10,8 měsíce (20). 

Kombinace systémové léčby 
a cílené radioterapie/operace

Kombinací imunoterapie s cílenou radio­

terapií (SRS a SRT) můžeme využít potenci­

ál synergního účinku obou metod. Jednak 

se zvýší lokální kontrola onemocnění, 

a navíc můžeme navodit abskopální efekt. 

Problematickou otázkou je správné načasová­

ní cílené radioterapie ve vztahu k imunotera­

pii, stejně tak i dávka a režimy ozařování. Také 

není jednoznačně vyřešeno, zda kombinací 

metod nezvyšujeme riziko vzniku radionek­

rózy. Chybí nám zatím data z prospektivních 

studií (např. NCT03340129 – ABC-X study). 

Aktuálně ale převažuje názor, že u asympto­

matických pacientů je vhodné současné pou­

žití stereotaktické radioterapie/radiochirurgie 

a imunoterapie. Podle retrospektivních analýz 

je tento postup lepší než sekvence obou me­

tod (21) a měl by být zvážen, pokud pacienta 

léčíme samotnou anti-PD-1 protilátkou, kde 

se četnost intrakraniálních odpovědí pohy­

buje jen kolem 20 %. Radioterapii obvykle 

indikujeme časně po zahájení imunoterapie. 

Příklad pozitivního výsledku kombinace ste­

reotaktické radiochirurgie solitární mozkové 

metastázy a systémové léčby nivolumabem 

je ukázán na obrázcích 1–4. Pokud léčíme 

pacienta s asymptomatickým mozkovým po­

stižením kombinací nivolumab + ipilimumab, 

kde je četnost odpovědí výrazně vyšší (cca 

50–55 %), můžeme s cílenou radioterapií poč­

kat a indikovat ji až dle nálezu na časné MR 

kontrole za cca 6 týdnů od zahájení imuno­

terapie (a ozařovat pouze nereagující léze). 

U symptomatického BRAF nemutované­

ho pacienta volíme primárně operaci nebo 

cílenou radioterapii. Když se nám podaří do­

sáhnout lokální kontroly onemocnění a vysa­

dit kortikoidy, můžeme zahájit imunoterapii 

(ideálně kombinaci nivolumab + ipilimumab). 

U symptomatického BRAF mutovaného 

pacienta bychom kromě lokální metody (ope­

race, SRS/SRT) měli zvažovat i cílenou léčbu 

s BRAF a MEK inhibitory, zvláště pokud není 

možné vysadit kortikoidy. Cílená léčba dosa­

huje vysokého počtu intrakraniálních odpově­

dí (56–59 %) a přestože není její efekt dlouho­

dobý jako u imunoterapie, nabízí prodloužení 

života a zlepšení jeho kvality. Limitací v této 

situaci jsou bohužel pravidla úhrady léčby ze 

zdravotního pojištění. 

Názory na přerušování cílené léčby v prů­

běhu radioterapie se podle různých dopo­

ručení mírně liší. Pokud indikujeme stereo­

taktickou radiochirurgii, tak se cílená léčba 

přerušovat nemusí (8). Při obavách z vyššího 

rizika radionekrózy po cíleném ozařování (dle 

velikosti, lokalizace a počtu metastáz, dávky 

ozařování) je možné cílenou léčbu 1–3 dny 

před radioterapií přerušit a opětovně ji zahájit 

za 1 den po ukončení radioterapie. 

Volba mezi cílenou léčbou 
a imunoterapií 

Pro pacienty s asymptomatickými mozko­

vými metastázami je dnes bez ohledu na stav 

mutace BRAF jednoznačně doporučována 

kombinace nivolumab + ipilimumab, která 

dosahuje vysokého počtu intrakraniálních 

odpovědí (51–54 %), s dlouhodobým trváním. 

I když cílená léčba dosahuje u stejné skupiny 

pacientů podobného počtu odpovědí (58 %), 

jejich trvání nemá dlouhodobý potenciál 

(medián času bez progrese PFS – 5,6 měsíce, 

12měsíční PFS jen 19 %) (20). Výhodou imunote­

rapie je i to, že nemusíme řešit možné interakce 

s antiepileptiky. Na druhou stranu je riziko váž­

ných imunitně podmíněných vedlejších účinků 

u kombinované imunoterapie velmi vysoké 

(grade 3/4 až u 55 % pacientů) a musíme je při 

indikaci léčby zohlednit. Cílená léčba, jak bylo 

uvedeno výše, bude mít přednost u skupiny 

BRAF mutovaných pacientů se symptomatický­

mi mozkovými metastázami na kortikoterapii, 

zde je efekt imunoterapie výrazně horší. Další 

skupinou jsou samozřejmě pacienti nevhodní 

pro imunoterapii (medicínské důvody, proble­

matická spolupráce). 

Klinické studie a výzkum 
Účinnost kombinované imunoterapie 

je velmi slibná, problém je však její vysoká 

toxicita. Úkolem klinických studií bude ověřit 

efektivitu režimů s nižší dávkou ipilimumabu 

(1 mg/kg místo 3 mg/kg). Další cestou, jak 

zlepšit výsledky léčby pacientů s mozkovými 

metastázami, může být kombinace imunote­

rapie a cílené léčby, což je postup, který hod­

notí např. studie 2. fáze TRIDeNT (nivolumab + 

dabrafenib + trametinib) a TRIBECA (nivolumab 

+ encorafenib + binimetinib), NCT02910700. 

Zkouší se i vyšší dávky cílené léčby, např. studie 

2. fáze POLARIS (NCT03911869), která srovnává 

standardní režim a režim s vysokodávkovaným 

encorafenibem (450 mg 1× denně vs. 300 mg 

2× denně). Velká shoda panuje v tom, aby pa­

cienti s mozkovými metastázami již nebyli vy­

řazováni z velkých randomizovaných klinických 
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HLAVNÍ TÉMA
Pokroky v systémové léčbě mozkových metastáz u maligního melanomu 

studií. Data o účinnosti léčby by u této skupiny 

pacientů byla známa již v době její registrace 

a nemusely by se pak dodatečně provádět další 

studie. Samozřejmě velký potenciál vidíme ve 

výzkumu zaměřeného na překonání primární 

a sekundární lékové rezistence. 

Závěr
Moderní systémová léčba u pacientů 

s asymptomatickými mozkovými metastá­

zami významně prodlužuje celkové přežití. 

Výhodná a relativně bezpečná se jeví kombi­

nace s lokálními metodami – neurochirurgický 

výkon a stereotaktická radiochirurgie/radio­

terapie. Jednoznačně je dnes odklon od oza­

řování celého mozku. Stále problematickou 

skupinou jsou pacienti se symptomatickými 

metastázami na kortikoterapii. Moderní léč­

ba, zvláště imunoterapie je zde málo účinná 

a efekt cílené léčby s BRAF a MEK inhibitory 

je jen krátkodobý. Navíc jsme limitováni úhra­

dovými podmínkami. Zlepšení mohou při­

nést poznatky ze studií s novými léky a jejich 

kombinacemi. Naděje jsou také vkládány do 

výzkumu zaměřeného na překonání primární 

a sekundární lékové rezistence. 

Práce byla podpořena Agenturou 

pro zdravotnický výzkum České republiky, 

projekt č. NV18–03–00469. Dále podpořeno 

MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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