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Oční melanom je vzácný typ nádoru, který nejčastěji vzniká v uveálním traktu. S ohle­
dem na absenci varovných symptomů je často diagnostikován v pokročilém stadiu, 
kdy stoupá riziko vzniku vzdálených metastáz. Ty se v průběhu onemocnění vyvinou 
asi u poloviny pacientů, nejčastěji v játrech. Přežití pacientů s metastatickým očním 
melanomem se pohybuje mezi 6 a 12 měsíci.
Následující článek shrnuje poznatky o nádorové patogenezi očního melanomu a po­
dává základní přehled o terapeutických možnostech lokalizovaného i metastatického 
onemocnění a zamýšlí se nad potenciálními cíli pro budoucí léčebného využití. 
Článek si neklade za cíl poskytnout vyčerpávající informace, ale slouží spíše jako prů­
vodce, který by měl pomoci čtenářům zorientovat se v problematice a poskytnout 
jim podklady pro další vzdělávání.

Klíčová slova: oční melanom, uveální melanom, chemoterapie, cílená terapie, imuno­
terapie.

Current therapeutic strategies for the treatment of ocular melanoma

Ocular melanoma is a rare type of cancer. It usually arises in the uveal tract. Owing to 
a lack of warning symptoms, it is often diagnosed at an advanced stage with a substantial 
risk of metastatic spread. Approximately half of the patients develop metastases during 
the course of their disease, with the liver being the main site for metastasis. The survival 
rate for metastatic ocular melanoma remains poor, ranging between 6 and 12 months.
The following article summarizes the knowledge of the ocular melanoma pathogen­
esis and provides a basic overview of the therapeutic options for both localised and 
metastatic disease and suggests potential targets for future therapeutic use. 
The aim of the article is not to provide exhaustive information, but rather serve as 
a guide to help the readers familiarize with this uncommon disease.

Key words: ocular melanoma, uveal melanoma, chemotherapy, targeted therapy, 
immunotherapy.

Úvod
Okulární melanom je typ nádoru, který 

se vyvíjí z  pigmentových buněk spojivky 

a uveálního traktu oka. Ve srovnání s kožním 

melanomem je okulární melanom mnohem 

vzácnější a představuje asi 3–5 % všech mela­

nomových lézí (1, 2). Okulární melanom může 

vzniknout v jedné ze tří vrstev oka: skléra, uvea 

a sítnice. Nejčastější lokalizací vzniku okulár­

ního melanomu je uvea, přičemž naprostá 

většina těchto melanomů vzniká v části uvey 

zvané choroidea (90 %). Méně často okulární 

melanomy postihují řasnaté tělísko (6 %) a du­

hovku (4 %) (3). Vzácně se oční melanom může 

objevit také na spojivce (1).

Většina očních melanomů vzniká v čás­

tech, kde jsou obtížně detekovatelné. Okulární 

melanom také obvykle nezpůsobuje časné 
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příznaky. Existence příznaků zpravidla již 

signalizuje pokročilé onemocnění. Tyto pří­

znaky mohou mít různou formu od pouhé 

tmavé skvrny na duhovce nebo spojivce až 

po rozmazané nebo zkreslené vidění, výpadky 

zorného pole, skotomy v zorném poli, fotopsie 

a padání sazí.

Ačkoli je okulární melanom nejčastější 

primární nitrooční malignitou u dospělých 

(4), zůstává terapeutickou výzvou vzhledem 

ke svému vysokému metastatickému poten­

ciálu a omezeným možnostem léčby. Přibližně 

u poloviny pacientů se v průběhu onemocně­

ní vyvinou vzdálené metastázy a přežití paci­

entů se v tomto případě pohybuje mezi 6 a 12 

měsíci (5). Následující článek podává přehled 

aktuálních léčebných možností primárního 

očního melanomu a poskytuje základní in­

formace o možných léčebných strategiích. 

Patogeneze a genetický 
podklad očního melanomu

Patogeneze okulárního melanomu je 

multifaktoriální a zahrnuje komplexní sou­

hru genetických mutací, chromozomálních 

změn, epigenetických modifikací a faktorů 

mikroprostředí (6). Pochopení těchto drah 

poskytuje základ pro vývoj cílených terapií 

a personalizovaných léčebných přístupů pro 

pacienty s očním melanomem. Na rozdíl od 

kožního melanomu okulární melanom obvyk­

le nevzniká v důsledku ultrafialového záření, 

což naznačuje jeho odlišnou patogenezi (4).

Mutace v genech GNAQ a GNA11, které 

jsou přítomny přibližně v 80 % případů, hrají 

zásadní roli v patogenezi uveálního mela­

nomu. Tyto mutace vedou ke konstitutivní 

aktivaci proteinu Gq/11 a následně k akti­

vaci drah MAPK a YAP, které jsou klíčové pro 

buněčnou proliferaci a přežití (7). Aktivace 

těchto drah je považována za časnou událost 

v patogenezi okulárního melanomu. Mutace 

GNAQ/11 Q209L lze prokázat v  jakémkoli 

stadiu očního melanomu (8). Mutace GNA11 

se však v metastatických ložiscích vyskytují 

častěji (57 %) než mutace GNAQ (22 %), což 

by mohlo naznačovat, že mutace GNA11 je 

spojena s vyšším rizikem metastazování (7). 

Mutované proteiny Gα zprostředkovávají 

aktivaci dráhy PLCα/PKC a několika navazu­

jících signálních drah, včetně drah RAF/MEK/

ERK, PI3K/AKT/mTOR a Trio/Rho/Rac/YAP1 (9). 

Mutované proteiny Gα nebo navazující sig­

nální molekuly proto představují potenciální 

cíle pro terapii.

Další významná genetická změna u okulár­

ního melanomu se týká genu BAP1. Inaktivace 

tohoto tumor supresorového genu je spojena 

s metastazujícím onemocněním. Mutace nebo 

ztráta BAP1 vede k remodelaci chromatinu 

a deregulaci kontroly buněčného cyklu, což 

podporuje progresi nádoru a metastazování. 

Zajímavé je, že mutace BAP1 se nacházejí pře­

vážně u metastazujících uveálních melanomů, 

což naznačuje spíše roli v průběhu progrese 

než samotného vzniku nádoru (10).

Kromě těchto mutací hrají v patogenezi 

uveálního melanomu klíčovou roli chromo­

zomální změny. Monozomie 3 je nejčastější 

chromozomální abnormalitou a je spojena 

s horší prognózou a vysokým rizikem me­

tastazování (11). Na progresi onemocnění se 

podílejí i další chromozomální abnormality, 

jako jsou zisk dlouhého raménka 8q a ztráty 

1p, 6q a 8p (11, 12). Epigenetické modifikace, 

včetně metylace DNA a modifikace histonů, 

jsou stále více rozpoznávány v patogenezi 

uveálního melanomu. Tyto modifikace mohou 

vést k umlčení nádorových supresorových 

genů nebo k aktivaci onkogenů, což přispívá 

k rozvoji a progresi nádoru (13).

Mikroprostředí okulárního melanomu, 

včetně interakcí nádorových buněk s extra­

celulární matrix a imunitním systémem, také 

hraje roli v patogenezi a progresi onemocně­

ní. Nádorové buňky mohou modulovat své 

mikroprostředí, aby podpořily přežití, růst 

a metastazování (14).

Výskyt okulárního melanomu stoupá 

s věkem a vrcholí v sedmé a osmé dekádě 

života (1). Na rozdíl od uveálního melanomu, 

jehož výskyt zůstává v posledních třech dese­

tiletích stabilní, vykazuje melanom spojivek 

nárůst, zejména u bílých mužů starších 60 let 

(15). Existují určité faktory, které zvyšují riziko 

vzniku okulárního melanomu. V případě me­

lanomu spojivek mezi ně patří dlouhodobá 

expozice UV záření, což neplatí s ohledem na 

imunitně privilegované prostředí pro uveál­

ní melanom (16, 17). Rizikovými faktory pro 

uveální melanom jsou pak světlá barva kůže 

a duhovky (18), existující uveální névy, přítom­

nost oční nebo okulodermální melanocytózy 

a neurofibromatózy (19), nebo i rasa (1).

Prognóza onemocnění vychází z přítom­

nosti výše jmenovaných genetických alterací 

spolu s klinickými prediktory (průměr nádoru, 

tloušťka nádoru, postižení řasnatých tělísek, 

šíření mimo oko) a patologickými prediktory 

(cytomorfologie epiteloidního melanomu, pří­

tomnost vzorů extravaskulární matrix, vysoký 

mitotický index) (14). Většina histopatologic­

kých ukazatelů koreluje s mortalitou a byly vy­

vinuty matematické modely, které kombinují 

klinické stadium nádoru, postižení mízních 

uzlin a přítomnost vzdálených metastáz s pa­

tologickými a genetickými prognostickými 

faktory (20). 

Lokální léčba nemetastazujícího 
okulárního melanomu

Při léčbě nemetastazujícího okulárního 

melanomu jsou klíčové lokální terapeutické 

strategie, jejichž cílem je eradikovat primární 

nádor, zachovat zrakové funkce a zabránit 

vzniku metastáz. Volba léčby je ovlivněna 

různými faktory, včetně velikosti a lokaliza­

ce nádoru, věku pacienta a přítomnosti ko­

morbidit. Mezi primární lokální léčbu patří 

chirurgické metody, radioterapie a laserové 

terapie (21).

Chirurgická léčba zůstává jednou z mož­

ných modalit v léčbě okulárního melanomu. 

Chirurgický přístup zahrnuje lokální resekci 

a enukleaci a jeho rozsah se liší v závislosti na 

velikosti a umístění nádoru. Radioterapie je 

základem léčby středně velkých až velkých 

okulárních melanomů a stále častěji se použí­

vá u menších lézí s cílem zachování oka a zra­

ku. Radioterapie v podobě brachyterapie či 

protonové terapie nabízí orgán šetřící přístup. 

U menších lézí se používají laserové terapie, 

jako je transpupilární termoterapie (22).

Systémová léčba 
nemetastazujícího  
očního melanomu

Jak již bylo zmíněno výše, léčba neme­

tastazujícího okulárního melanomu se za­

měřuje především na lokální kontrolu pri­

márního nádoru. Systémový léčebný přístup 

v podobě adjuvantní terapie se zaměřuje na 

eradikaci mikrometastatického onemocně­

ní a snížení rizika relapsu a metastazování. 

Zatímco systémová léčba je základem léčby 

metastazujícího okulárního melanomu, její 
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role ve snížení rizika vzniku metastáz u pů­

vodně lokalizovaného onemocnění nebyla 

doposud prokázána (23). 

V minulosti byly provedeny dvě randomi­

zované adjuvantní klinické studie s dakarbazi­

nem a BCG (bacille Calmette-Guerin) vakcínou 

(24, 25) a několik nerandomizovaných klinic­

kých studií s interferonem alfa-2b a fotemus­

tinem (26–28). Zatímco některé z těchto studií 

naznačují potenciální přínos ve smyslu snížení 

rizika metastazování, nebylo prokázáno zlep­

šení celkového přežití (OS) pacientů. V součas­

né době je pozornost zaměřena nejen na stá­

vající cytotoxické a imunoterapeutické režimy 

používané u kožního melanomu, ale také na 

vakcíny z dendritických buněk, inhibitory mi­

togenem aktivovaných proteinkináz (MAPK) 

nebo epigenetické modifikátory, jako jsou 

inhibitory histondeacetylázy (23). Výsledky 

studií využívajících tyto léčebné postupy však 

nejsou v současnosti k dispozici.

Značného pokroku bylo dosaženo v iden­

tifikaci pacientů s rizikem metastazování a ná­

sledného úmrtí. Základem pro tuto identifi­

kaci bylo ozřejmění úlohy ztráty třetího chro­

mozomu a její souvislost s rozvojem metastáz 

(29). Společně s dalšími genovými změnami 

v primárním nádoru spjatými s metastatickým 

potenciálem daly vznik nástroji, který pomá­

há identifikovat pacienty s vysokým rizikem 

rozvoje metastazujícího onemocnění (30). 

Na základě tohoto profilu genové exprese 

byly stanoveny dvě skupiny: třída 1, spojená 

s nízkým rizikem metastáz, a třída 2, spojená 

s vysokým rizikem. Takový nástroj má klinický 

dopad při rozhodování o tom, kdo by měl 

prospěch z intenzifikovaného sledování a pří­

padného zařazení do klinické studie hodnotící 

přínos adjuvantní terapie. 

Systémová léčba metastazujícího 
očního melanomu

Léčba metastazujícího okulárního me­

lanomu, představuje významnou klinickou 

výzvu vzhledem k agresivní povaze onemoc­

nění a doposud omezeným terapeutickým 

možnostem. Systémová léčba má za cíl kon­

trolovat progresi onemocnění, zmírnit přízna­

ky a prodloužit přežití. S příchodem cílené te­

rapie a imunoterapie se rozšířily terapeutické 

možnosti a nabízejí novou naději pro pacienty 

s tímto agresivním onemocněním.

Historicky byla chemoterapie základem 

systémové léčby metastazujícího okulárního 

melanomu, i když míra léčebné odpovědi byla 

nízká. Dakarbazin je doposud nejpoužíva­

nějším chemoterapeutikem s mírou léčebné 

odpovědi v rozmezí 10–20 %, avšak krátkou 

dobou účinnosti (31). Dalším lékem, který lze 

použít v této indikaci, je temozolomid. Toto 

perorální alkylační činidlo prokázalo účinnost 

podobnou dakarbazinu. Perorální aplikace 

a lepší penetrace do centrálního nervového 

systému z něj činí preferovanou volbu pro 

pacienty s  mozkovými metastázami (32). 

U uveálního melanomu byly zkoumány další 

chemoterapeutické režimy, včetně cisplatiny, 

fotemustinu a různých kombinací, které však 

nevedly k významně lepším výsledkům v po­

rovnání s dakarbazinem (33). 

Úspěch imunoterapie u kožního melano­

mu vedl k jejímu zkoumání u metastazující­

ho okulárního melanomu. Ipilimumab, mo­

noklonální protilátka inhibující cytotoxický 

T-lymfocytární antigen-4 (CTLA-4), prokázal 

benefit ve smyslu prodloužení OS u pacientů 

s metastazujícím očním melanomem. Míra 

léčebné odpovědi je však relativně nízká a po­

hybuje se mezi 5–10 % (34, 35). Navíc dosažení 

OS pouze 6–9,7 měsíců je zklamáním (34, 36). 

Účinnost inhibice PD-1 u uveálního melanomu 

nebyla dosud dostatečně popsána. Dosavadní 

hodnocení monoterapie anti-PD-1 však uká­

zala objektivní míru léčebné odpovědi 3,6 %, 

medián PFS přibližně tři měsíce a medián OS 

7 měsíců (37, 38). Z klasických checkpoint 

inhibitorů si nejlépe vedla kombinace ipili­

mumabu s nivolumabem. Tato kombinace 

dosahovala celkové četnosti odpovědí (ORR) 

18 %, včetně jedné potvrzené kompletní od­

povědi a pěti potvrzených částečných odpo­

vědí. Medián PFS byl 5,5 měsíce a medián OS 

byl 19,1 měsíce (39). 

V léčbě okulárního melanomu byl zave­

den nový imunoterapeutický přístup proti­

nádorových léků označovaných jako ImmTAC. 

Tyto molekuly kombinují sílu pikomolárního 

afinitního rozpoznávání antigenu na bázi TCR 

s imunitním aktivačním potenciálem fragmen­

tu protilátky anti-CD3, aby účinně přesměro­

valy cytotoxické T lymfocyty proti nádorovým 

buňkám (40).

Tebentafusp, jako bispecifický fúzní pro­

tein cílený na gp100, může přesměrovat CD3+ 

T lymfocyty na melanomové buňky exprimu­

jící gp100 a indukovat cytolýzu těmito T lym­

focyty. Aktivita tebentafuspu byla prokázána 

ve studiích fáze II a III, kde se i přes nízkou ORR 

míra přežití v jednom roce pohybovala mezi 

62–73 % (41, 42). Na základě těchto výsledků 

získal tebentafusp registraci Evropské lékové 

agentury (EMA) pro léčbu okulárního mela­

nomu u pacientů s pozitivitou v HLA-A*02:01 

(43). Pro více informací odkazujeme na re­

centní přehledový článek, který velice dobře 

shrnuje dosavadní poznatky o imunoterapii 

okulárního melanomu (44).

Molekulárně cílená léčba je modalita 

s vysokou specificitou, která může blokovat 

signální dráhy a ovlivňovat biologické cho­

vání nádorových nebo stromálních buněk 

působením na specifické molekuly související 

s proliferací nádoru. Identifikace specifických 

genetických mutací u okulárního melanomu 

vedla ke zkoumání možností cílené léčby.

Mutace GNAQ/GNA11 řídí konstitutivní ak­

tivaci dráhy RAS-ERK. Okulární melanomy však 

postrádají onkogenní aberace této dráhy, jako 

je BRAF mutace, které zprostředkovávají citli­

vost na BRAF inhibitory. Existuje však několik 

dalších cílových struktur v rámci této signální 

dráhy, které jsou potenciálními cíli pro léčbu, 

včetně mitogenem aktivované proteinové 

kinázy (MEK) a proteinkinázy C (PKC).

Multicentrická studie fáze II, která po­

rovnávala selumetinib s  chemoterapií 

u předléčených pacientů s metastatickým 

okulárním melanomem, ukázala zlepšení 

mediánu PFS v rameni se selumetinibem 

(15,9 vs. 7 týdnů). Nebylo však pozorováno 

žádné významné zlepšení mediánu OS (11,8 

vs. 9,1 měsíce). Tento výsledek byl částečně 

zkreslen přechodem 86 % pacientů z rame­

ne se samotnou chemoterapií do ramene se 

selumetinibem. U 49 % pacientů ve skupině 

se selumetinibem byla pozorována regre­

se nádoru, zatímco u chemoterapie nebyla 

zjištěna žádná objektivní léčebná odpověď 

(45). V následné dvojitě zaslepené klinické 

studii fáze III byl selumetinib kombinován 

s dakarbazinem u pacientů bez předchozí 

systémové terapie. Přidání selumetinibu 

zvýšilo účinek dakarbazinu a vedlo k nume­

rickému prodloužení mediánu PFS a zlepše­

ní ORR. Výsledky však nedosáhly statistické 

významnosti (46).
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Trametinib, další silný inhibitor MEK1/2, 

má odlišné farmakokinetické vlastnosti než 

selumetinib, včetně delšího biologického 

poločasu eliminace (47). S ohledem na neu­

spokojivé výsledky samotného trametinibu, 

byl tento lék zkoumán v kombinaci s jinými 

léky, jako například s inhibitory AKT kinázy. 

Fosforylovanou formu AKT lze prokázat u více 

než poloviny uveálních melanomů a její pří­

tomnost je spojena s vyšším rizikem vzniku 

metastatického onemocnění. Ve studii fáze II 

byla prospektivně hodnocena účinnost trame­

tinibu s inhibitorem AKT (GSK2141795) nebo 

bez něj u pacientů s metastazujícím uveálním 

melanomem. Nicméně přidání AKT inhibitoru 

nezlepšilo PFS ani ORR (48). 

Zajímavé je, že jedním ze způsobů rezis­

tence na inhibici MEK je přetrvávající signaliza­

ce YAP/TAZ. Tato signální dráha je inhibována 

statiny blokováním mevalonátové dráhy, gera­

nyl-geranylací anebo blokováním Rho-GTPázy 

(49). A opravdu, prvotní výsledky kombinace 

cerivastatinem s trametinibem prokázaly účin­

nost u okulárního melanomu (50). Na potvr­

zení výsledků z následných klinických studií 

si však musíme ještě počkat. 

Dalším slibným cílem pro terapeutickou 

intervenci je PKC dráha, která je konstitutivně 

aktivována somatickými mutacemi v genu 

GNAQ (51). Samotná inhibice PKC u okulárního 

melanomu nebyla in vitro dostatečná pro vy­

volání robustní buněčné smrti (52). Na druhou 

stranu je darovasertib, perorální inhibitor PKC, 

prvním cíleným lékem, který byl v roce 2022 

schválen americkým Úřadem pro kontrolu 

potravin a léčiv (FDA) pro léčbu uveálního me­

lanomu (53). V preklinických studiích bylo lep­

ších výsledků dosaženo kombinací inhibitorů 

PKC a MEK. Efekt ve smyslu redukce velikosti 

nádoru byl výrazněji vyjádřen, pokud byla pří­

tomna mutace GNAQ (54). Bohužel, v klinické 

praxi byla tato účinnost vykoupena značnou 

gastrointestinální toxicitou. To byl také důvod, 

proč nebyla tato kombinace dále zkoumána 

v rámci klinických studií (55). Další možností, 

jejíž účinnost v kombinaci s inhibitory MEK se 

v současnosti zkoumá, je inhibice pan-PI3K. 

Kombinace inhibitoru pan-PI3K (GSK2126458) 

a inhibitoru MEK (GSK1120212) indukuje apo­

ptózu v buněčných liniích okulárního melano­

mu s mutací GNAQ/11 (56) a bude podrobena 

dalšímu klinickému výzkumu. 

Tyrosinkinázové receptory jsou z hlediska 

dostupnosti potencionálními cíli pro cílenou 

terapii okulárního melanomu. U metastazu­

jícího okulárního melanomu byla hlášena 

nadměrná exprese proteinu c-kit, který je 

důležitou součástí membránového tyrosin­

kinázového receptoru. Imatinib mesylát je 

schopen blokovat tento receptor, což vede 

k inhibici proliferace a invaze buněk okulár­

ního melanomu (57). Ačkoliv v klinické studii 

fáze II vykazovali pacienti s metastatickým 

onemocněním prodloužení OS, byla studie 

pozastavena z důvodu toxicity (58). Bohužel 

ani použití multikinázového inhibitoru, su­

nitinibu, nevedlo v klinické studii fáze II ke 

zlepšení výsledků léčby metastatického 

onemocnění ve srovnání dakarbazinem (59). 

Podobně na tom byly i výsledky studie fá­

ze II, ve které použití sorafenibu nevedlo ke 

zlepšení kvality života, nejlepší dosaženou 

odpovědí byla stabilizace onemocnění a léč­

ba byla doprovázena významnou toxicitou, 

a to v případě monoterapie (60) i kombinace 

s paklitaxelem (61). 

Antiangiogenní léčba je další možnou 

strategií boje s  metastazujícím okulárním 

melanomem. Vaskulární endoteliální růsto­

vý faktor (VEGF) je ligand pro receptor VEGF 

(VEGFR) a osa VEGF/VEGFR hraje klíčovou roli 

v angiogenezi, při které jsou z již existujících 

cév produkovány nové vaskulární struktury 

(62). První pozorování uváděla zvýšené kon­

centrace VEGF-A  u  okulárního melanomu 

(63). Bevacizumab blokující VEGF-A skutečně 

inhiboval in vitro invazi okulárního melano­

mu a potlačil tvorbu jaterních mikrometastáz 

v experimentálním modelu in vivo (64). Byly 

provedeny dvě klinické studie fáze II využíva­

jící inhibici angiogeneze pomocí afliberceptu 

(65) a bevacizumabu (66). V obou případech 

látky vykazovaly slibnou aktivitu u pacientů 

s metastazujícím melanomem kožního ne­

bo uveálního původu, nicméně na potvrzení 

v dalších fázích klinických studií a jeho širší 

využití si musíme ještě počkat. 

Cílení na struktury chromatinu a  tran­

skripční programy, které hrají roli v progresi 

nádoru, jsou dalším potenciálním cílem pro te­

rapeutické intervence. U okulárního melano­

mu hrají významnou patogenní roli epigene­

tické změny, včetně změn metylace DNA ne­

bo acetylace histonů (67). Histondeacetylázy 

(HDAC) jsou rodinou enzymů, které odstraňují 

acetylové skupiny z acetylovaných lysinových 

zbytků histonových proteinů a působí jako 

epigenetické regulátory (68). Obecně platí, 

že deacetylované histony se mohou pevně­

ji vázat na DNA, čímž omezují přístup tran­

skripčních faktorů a potlačují transkripci genů. 

Inhibice HDAC vede k hyperacetylaci DNA, což 

vede k zástavě růstu, buněčné smrti a inhibici 

angiogeneze u očního melanomu (69). Několik 

inhibitorů HDAC, jako je trichostatin A, teno­

vin-6 a kyselina valproová, bylo hodnoceno 

u okulárního melanomu se slibnými výsledky 

(69, 70). Bohužel i v případě HDAC inhibitorů 

byly některé studie předčasně ukončeny, buď 

kvůli toxicitě, nebo časné progresi. Za zmínku 

stojí, že inhibitory HDAC mohou indukovat 

posun profilu genové exprese z vysoce riziko­

vého (třída 2) na nízkorizikový (třída 1) profil 

v primárních buněčných kulturách okulárního 

melanomu (69). Objevily se pokusy kombino­

vat inhibitory HDAC s jinými léčebnými mo­

dalitami, jako je anti-PD-1 terapie nebo různá 

chemoterapeutika. Oba přístupy skutečně vy­

kazovaly klinickou aktivitu, ale s významnou 

toxicitou (70, 71). Nedávný preklinický výzkum 

identifikoval inhibitory HDAC jako potenci­

álního kandidáta, který potlačuje adaptivní 

signalizaci YAP a AKT po inhibici MEK nebo 

receptoru pro epidermální růstový faktor 

(EGFR) (49). Zdá se tedy, že existuje místo pro 

kombinaci inhibitorů MEK nebo EGFR s HDAC 

inhibitory (72, 73). Základní cílové struktury 

a potenciální léky pro intervenci u okulárního 

melanomu jsou zobrazeny v tabulce 1. 

Lokální terapie jaterních 
metastáz okulárního melanomu 

Vzhledem k tomu, že pro okulární mela­

nom je typický metastatický organotrospis­

mus s preferenční tvorbou metastáz v játrech, 

je v případě izolovaného jaterního postižení 

lokální terapie zaměřená na jaterní metastázy 

kritickou součástí léčebné strategie. V této 

části článku uvedeme základní přehled sou­

časných přístupů. Detailní popis jednotlivých 

metod je nad rámec tohoto textu, proto od­

kazujeme na vynikající systematický přehled, 

kde lze nalézt podrobnější informace (74). 

Chirurgická resekce zůstává zlatým stan­

dardem pro pacienty s omezenými jaterními 

metastázami a adekvátní funkcí jater. Cílem 
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je úplné odstranění metastatických lézí, kte­

ré nabízí potenciál pro dlouhodobé přežití. 

Pouze malá část pacientů je však způsobilá 

k operaci vzhledem k rozsahu onemocnění 

nebo komorbiditám (75).

Radiofrekvenční ablace (RFA) využívá vy­

sokofrekvenčního elektrického proudu k vy­

tváření tepla, které ničí rakovinné buňky. Tato 

metoda je zvláště účinná u malých jaterních 

metastáz (< 3 cm) a může být použita u paci­

entů, kteří nejsou kandidáty k operaci. RFA lze 

provádět perkutánně, laparoskopicky nebo 

během otevřené operace (76, 77).

Transarteriální chemoembolizace (TACE) 

dodává embolizační materiál spolu s che­

moterapeutikem do metastáz jaterního pa­

renchymu přes jaterní tepnu, tak aby došlo 

k následnému omezení přívodu krve. Tento 

dvojí účinek zvyšuje expozici léku v místě 

metastatického postižení a zároveň snižuje 

systémovou toxicitu (78). TACE je přínosem 

pro pacienty s multifokálním onemocněním 

jater, kteří nejsou kandidáty na resekci nebo 

ablaci.

Selektivní interní radiační terapie (SIRT) je 

také známá jako radioembolizace. SIRT zahr­

nuje dodávku radioaktivních mikropartikulí 

(Yttrium-90) do jaterních tepen, které zásobují 

nádor. Tento přístup umožňuje cílené ozařo­

vání nádoru a zároveň šetří okolní zdravou 

jaterní tkáň. SIRT je zvláště užitečný pro paci­

enty s rozsáhlým postižením jater nebo pro 

ty, u kterých selhala jiná léčba (79).

Jaterní arteriální infuze (HAI) dodává vy­

soké koncentrace chemoterapeutik (např. cis­

platina, 5-fluorouracil či doxorubicin) přímo 

do jater prostřednictvím katetru umístěného 

v jaterní tepně. Tato metoda maximalizuje 

lokální expozici léku a zároveň minimalizuje 

systémové vedlejší účinky. HAI je možností pro 

pacienty s rozsáhlými jaterními metastázami, 

které nejsou přístupné jiné lokální léčbě (80).

Perkutánní jaterní perfuze (PHP) je inova­

tivní technika, která izoluje jaterní oběh od 

systémového oběhu, což umožňuje podávání 

vysokých dávek chemoterapie do jater. Krev se 

poté filtruje, aby se odstranila chemoterapeu­

tika, než se vrátí do systémového oběhu. PHP 

je slibnou možností pro pacienty s difuzním 

metastatickým onemocněním v játrech (81).

Nové terapie a klinické studie 
Současné výsledky systémové terapie u me­

tastatického okulárního melanomu jsou ne­

uspokojivé. Zkoumání nových molekulárních cí­

lů, imunoterapeutických přístupů a inovativních 

léčebných modalit jsou příslibem pro zlepšení 

výsledků u této prognosticky závažné diagnózy. 

Inhibitory bromodoménových (BRD) 

členů rodiny BRD2, BRD3 a zejména BRD4 se 

ukázaly jako slibné při blokování transkripce 

genů regulujících progresi buněčného cyklu 

a expresi onkogenu MYC a mohou mít význam 

při léčbě očního melanomu (82). 

Cyklin-dependentní kináza 2 (CDK2), regu­

látor fázového přechodu G1/S fáze buněčného 

cyklu, je nadměrně exprimována u očního 

melanomu a její inhibice prokázala potenciál 

při snižování životaschopnosti buněk očního 

melanomu, což naznačuje roli v budoucích 

terapeutických strategiích (82).

Mezi potenciální cílové struktury, jejichž 

ovlivnění by mohlo odvrátit metastazování, 

patří Mda-9/Syntenin, matricové metalopro­

teinázy (MMP) a ADAM10. Všechny tyto cíle se 

podílejí na buněčné migraci a invazi a jejich 

inhibice by mohla být buď novým přístupem 

k modulaci metastatické aktivity, nebo dokon­

ce k prevenci metastáz (83–85).

Glykoproteinový receptor cluster of dif­

ferentiation 47 (CD47) se ukazuje jako solidní 

adept na nové cíle imunoterapie. Míra jeho 

exprese, která inhibuje fagocytózu makro­

fágů a je zvýšena v reakci na zánětlivé pod­

něty, u očního melanomu koreluje s progresí 

onemocnění. Anti-CD47 protilátka HuSF9-G4 

v kombinaci s dalšími účinnými látkami se 

ukázala jako slibná ve studiích časné fáze (86).

Hledání dalších léčebných možností se 

zaměřuje na ovlivnění nádorového genomu, 

například pomocí genetického narušení těch 

miRNA, které mají zásadní roli při ovlivňování 

buněčné proliferace a invaze očního melano­

mu (87). Existuje naděje, že taková farmako­

Tab. 1.  Terapeutické možností léčby uveálního melanomu 
Léková skupina Cílová struktura Lék

MEK inhibtory
Inhibice signálních drah zprostředkované  
G proteinem

Selumetinib

Trametinib

Binimetinib

PKC inhibitor Inhibice PKC Sotrastaurin (AEB071)

HDAC inhibitory Inhibitor histon deacetylázy

Trichostatin A

Tenovin-6

Depsipeptide

Entinostat

Quisinostat

MC1568, MCI1575

Valproic acid

C-Met inhibitory
Inhibice tyrozin-proteinkinázy  
(receptor pro hepatocytární růstový faktor)

Crizotinib

CTLA-4/PD-1 inhibitory Inhibice receptorů na T lymfocytech
Ipilimumab

Pembrolizumab

Nivolumab

VEGF inhibitory Inhibice VEGF
Bevacizumab

Ranibizumab

Cabozantinib

Proteasomové inhibitory
Inhibice proteazomu související  
s regulací buněčného cyklu

Bortezomib

EGFR inhibitory Inhibice EGFR receptoru
Cetuximab

Gefitinb

GNAQ/GNA11
Inhibice signální transdukce v buňkách 
exprimujících Gαq/11R183C nebo Gαq/11Q209L

YM-254890

FR90035939

ARF6 Inhibice následné signální dráhy Gαq NAV-2729

PI3K
Inhibice fosforylace AKT zprostředkovanou 
HGF cestou 

Taselisib

YAP Inhibice YAP cestou interakce Tead1-4 Verteporfin

FAK Inhibice YAP aktivity PND-1186

BRD4
Inhibice expresi genů zapojených do 
buněčného cyklu, apoptózy a opravy DNA

JQ1
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logická modulace by mohla nabídnout nové 

cesty nejen pro léčbu očního melanomu, ale 

také pro diagnostiku a stanovení prognózy 

(88, 89). Bylo identifikováno několik genů 

které jsou nadměrně exprimovány v očním 

melanomu a ovlivňují metastatické chování, 

jako např. ASAP1, TCE1, PTP4A3, CNKSR3 a NFkB 

(90). Otázka, zda přímé ovlivnění těchto genů 

může mít význam pro snížení metastáz očního 

melanomu, je předmětem značného zájmu.

Ve fázi výzkumu jsou i nekonvenční me­

tody. Například vysoce intenzivní fokusovaný 

ultrazvuk a sonodynamická terapie prokázaly 

potenciál při léčbě primárního očního mela­

nomu a nabízejí výhody při hluboké penetraci 

tkání a selektivní destrukci nádorových buněk 

(91). Dalším slibným přístupem je využití látek 

jako AU-011, která se selektivně váže na ná­

dorové buňky a je aktivována laserem. Tato 

metoda šetřící zrak se ukázala jako slibná při 

léčbě malých choroidálních melanomů (92).

Závěr
Terapeutické možnosti okulárního mela­

nomu zahrnující lokální a systémové strategie 

se v posledních letech výrazně rozšířily. Dříve 

používaná chemoterapie postupně ztrácí svůj 

význam, do popředí se dostává imunotera­

pie a zejména tebentafusp, lék ze skupiny 

immTAC. 

I když lokální léčba zlepšila kontrolu nádo­

ru při zachování co nejvíce zrakových funkcí, 

riziko vzniku metastáz je stále vysoké. V ob­

lasti systémové léčby metastazujícího očního 

melanomu se situace rychle mění. Od historic­

ky nejpoužívanějšího způsobu léčby pomocí 

chemoterapie dochází ke snaze využití cílené 

terapie a imunoterapie. Personalizovaný pří­

stup využívající hlubší pochopení moleku­

lárních a genetických aspektů onemocnění 

by mohl vést k nalezení účinnějších a méně 

toxických léčebných modalit. 
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