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O¢nimelanom je vzacny typ nadoru, ktery nejcastéji vznika v uvedlnim traktu. S ohle-
dem na absenci varovnych symptomd je ¢asto diagnostikovan v pokrocilém stadiu,
kdy stoupa riziko vzniku vzdalenych metastaz. Ty se v pribéhu onemocnéni vyvinou
asi u poloviny pacientd, nejcastéji v jatrech. Preziti pacientll s metastatickym ocnim
melanomem se pohybuje mezi 6 a 12 mésici.

Nasledujici ¢lanek shrnuje poznatky o nddorové patogenezi o¢niho melanomu a po-
dava zékladni prehled o terapeutickych moznostech lokalizovaného i metastatického
onemocnéni a zamysli se nad potencidlnimi cili pro budouci Ié¢ebného vyuziti.
Clanek si neklade za cil poskytnout vy&erpavajici informace, ale slouzi spise jako pra-
vodce, ktery by mél pomoci ¢tenailim zorientovat se v problematice a poskytnout
jim podklady pro dalsi vzdélavani.

Kli¢ova slova: o¢ni melanom, uvedlni melanom, chemoterapie, cilend 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
alack 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.

Uvod

Okularni melanom je typ nadoru, ktery

niho melanomu je uvea, pficemz naprosta
vétsina téchto melanomu vznika v ¢asti uvey
se vyviji z pigmentovych bunék spojivky  zvané choroidea (90 %). Méné ¢asto okularni
a uvedlniho traktu oka. Ve srovnani s koznim  melanomy postihuji fasnaté télisko (6 %) a du-
melanomem je okuldarni melanom mnohem  hovku (4 %) (3). Vzacné se o¢ni melanom muze
vzacnéjsi a predstavuje asi 3-5% vsech mela-  objevit také na spojivce (1).

nomovych 1ézi (1, 2). Okuldrni melanom m{ize Vétsina o¢nich melanom vznika v ¢as-

vzniknout v jedné ze tfi vrstev oka: skléra, uvea

a sitnice. Nejcastéjsi lokalizaci vzniku okular-
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tech, kde jsou obtizné detekovatelné. Okularni
melanom také obvykle nezpusobuje ¢asné
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pfiznaky. Existence ptiznak( zpravidla jiz
signalizuje pokrocilé onemocnéni. Tyto pfi-
znaky mohou mit riznou formu od pouhé
tmavé skvrny na duhovce nebo spojivce az
po rozmazané nebo zkreslené vidéni, vypadky
zorného pole, skotomy v zorném poli, fotopsie
a padani sazi.

Ackoli je okularni melanom nejcastéjsi
primarni nitroo¢ni malignitou u dospélych
(4), zGstava terapeutickou vyzvou vzhledem
ke svému vysokému metastatickému poten-
cidlu aomezenym moznostem |é¢by. Priblizné
u poloviny pacientu se v pribéhu onemocné-
ni vyvinou vzdalené metastazy a preziti paci-
entd se vtomto pfipadé pohybuje mezi6a 12
mésici (5). Nasledujici ¢lanek podéava prehled
aktudlnich l1é¢ebnych moznosti primarniho
o¢niho melanomu a poskytuje zékladni in-
formace o moznych lé¢ebnych strategiich.

Patogeneze a geneticky
podklad o¢niho melanomu
Patogeneze okularniho melanomu je
multifaktoridlni a zahrnuje komplexni sou-
hru genetickych mutaci, chromozomalnich
zmén, epigenetickych modifikaci a faktort
mikroprostredi (6). Pochopeni téchto drah
poskytuje zéklad pro vyvoj cilenych terapif
a personalizovanych lé¢ebnych pfistupd pro
pacienty s o¢nim melanomem. Na rozdil od
kozniho melanomu okuldrni melanom obvyk-
le nevznikd v dlsledku ultrafialového zéreni,
coz naznacuje jeho odlisnou patogenezi (4).
Mutace v genech GNAQ a GNATI, které
jsou pfitomny pfiblizné v 80 % pfipadd, hraji
zasadni roli v patogenezi uvedlniho mela-
nomu. Tyto mutace vedou ke konstitutivni
aktivaci proteinu Gg/11 a nasledné k akti-
vaci drah MAPK a YAP, které jsou kli¢cové pro
bunécnou proliferaci a preziti (7). Aktivace
téchto drah je povazovana za ¢asnou udalost
v patogenezi okularniho melanomu. Mutace
GNAQ/11 Q209L Ize prokézat v jakémkoli
stadiu o¢niho melanomu (8). Mutace GNATT
se vSak v metastatickych lozZiscich vyskytuji
Castéji (57 %) nez mutace GNAQ (22 %), coz
by mohlo naznacovat, ze mutace GNATT je
spojena s vy$sim rizikem metastazovani (7).
Mutované proteiny Ga zprostfedkovavaji
aktivaci drahy PLCa/PKC a nékolika navazu-
jicich signélnich drah, v¢etné drah RAF/MEK/
ERK, PI3K/AKT/mTOR a Trio/Rho/Rac/YAP1 (9).
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Mutované proteiny Ga nebo navazujici sig-
nalni molekuly proto predstavuji potencialni
cile pro terapii.

Dalsi vyznamna genetickéd zména u okular-
niho melanomu se tyka genu BAP1. Inaktivace
tohoto tumor supresorového genu je spojena
s metastazujicim onemocnénim. Mutace nebo
ztrata BAPT vede k remodelaci chromatinu
a deregulaci kontroly buné¢ného cyklu, coz
podporuje progresi nddoru a metastazovani.
Zajimavé je, ze mutace BAPT se nachdzeji pre-
vazné u metastazujicich uvealnich melanomdg,,
coz naznacuje spise roli v pribéhu progrese
nez samotného vzniku néddoru (10).

Kromé téchto mutaci hraji v patogenezi
uvedlniho melanomu klicovou roli chromo-
zomalni zmény. Monozomie 3 je nejcastéjsi
chromozomdlni abnormalitou a je spojena
s horsi prognézou a vysokym rizikem me-
tastazovani (11). Na progresi onemocnéni se
podileji i dalsi chromozomalni abnormality,
jako jsou zisk dlouhého raménka 8q a ztraty
1p, 69 a 8p (11, 12). Epigenetické modifikace,
véetné metylace DNA a modifikace histond,
jsou stéle vice rozpoznavény v patogenezi
uvedlniho melanomu. Tyto modifikace mohou
vést k umléeni nadorovych supresorovych
genl nebo k aktivaci onkogen(, cozZ pfispiva
k rozvoji a progresi nadoru (13).

Mikroprostfedi okuldrniho melanomu,
véetné interakci nddorovych bunék s extra-
celuldrni matrix a imunitnim systémem, také
hraje roli v patogenezi a progresi onemocné-
ni. Nddorové bunky mohou modulovat své
mikroprostredi, aby podpofily preziti, rast
a metastazovani (14).

Vyskyt okuldrniho melanomu stoupa
s vékem a vrcholi v sedmé a osmé dekadé
zivota (1). Na rozdil od uvedlniho melanomu,
jehoz vyskyt zstava v poslednich tfech dese-
tiletich stabilni, vykazuje melanom spojivek
narlst, zejména u bilych muz starsich 60 let
(15). Existuji urcité faktory, které zvysuiji riziko
vzniku okularniho melanomu. V ptipadé me-
lanomu spojivek mezi né patfi dlouhodoba
expozice UV zafeni, coz neplati s ohledem na
imunitné privilegované prostiedi pro uveal-
ni melanom (16, 17). Rizikovymi faktory pro
uvealni melanom jsou pak svétla barva klze
aduhovky (18), existujici uvedlni névy, pfitom-
nost o¢ni nebo okulodermalni melanocytézy

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

Prognéza onemocnéni vychdzi z pritom-
nosti vyse jmenovanych genetickych alteraci
spolu s klinickymi prediktory (prdmér nadoru,
tloustka nadoru, postizeni fasnatych télisek,
sifeni mimo oko) a patologickymi prediktory
(cytomorfologie epiteloidniho melanomu, pii-
tomnost vzord extravaskularni matrix, vysoky
mitoticky index) (14). Vétsina histopatologic-
kych ukazatelG koreluje s mortalitou a byly vy-
vinuty matematické modely, které kombinuji
klinické stadium nadoru, postizeni miznich
uzlin a pfitomnost vzdalenych metastaz s pa-
tologickymi a genetickymi prognostickymi
faktory (20).

Lokalni lécba nemetastazujiciho
okularniho melanomu

Pti 16é¢bé nemetastazujiciho okuldrniho
melanomu jsou kli¢cové lokdlni terapeutické
strategie, jejichz cilem je eradikovat primarni
nador, zachovat zrakové funkce a zabranit
vzniku metastdz. Volba [é¢by je ovlivnéna
raznymi faktory, v¢etné velikosti a lokaliza-
ce nadoru, véku pacienta a pfitomnosti ko-
morbidit. Mezi primdrni lokalni [é¢bu patfi
chirurgické metody, radioterapie a laserové
terapie (21).

Chirurgicka lé¢ba zlstava jednou z moz-
nych modalit v [é¢bé okuldrniho melanomu.
Chirurgicky pfistup zahrnuje lokdlni resekci
a enukleacia jeho rozsah se lisi v zavislosti na
velikosti a umisténi nddoru. Radioterapie je
zékladem |é¢by stfedné velkych az velkych
okularnich melanom a stale ¢astéji se pouzi-
va u mensich 1ézi s cilem zachovéni oka a zra-
ku. Radioterapie v podobé brachyterapie i
protonové terapie nabizi organ Setfici pristup.
U mensich |ézi se pouzivaji laserové terapie,
jako je transpupildrni termoterapie (22).

Systémova lécba
nemetastazujiciho
oc¢niho melanomu

Jak jiz bylo zminéno vyse, 1é¢ba neme-
tastazujiciho okularniho melanomu se za-
méfuje predevsim na lokalni kontrolu pri-
marniho nadoru. Systémovy lécebny pfistup
v podobé adjuvantni terapie se zaméfuje na
eradikaci mikrometastatického onemocné-
ni a snizeni rizika relapsu a metastazovani.
Zatimco systémova lécba je zdkladem lécby
metastazujiciho okuldrniho melanomu, jeji
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role ve snizeni rizika vzniku metastaz u pd-
vodné lokalizovaného onemocnéni nebyla
doposud prokéazana (23).

V minulosti byly provedeny dvé randomi-
zované adjuvantni klinické studie s dakarbazi-
nem a BCG (bacille Calmette-Guerin) vakcinou
(24, 25) a nékolik nerandomizovanych klinic-
kych studii s interferonem alfa-2b a fotemus-
tinem (26-28). Zatimco nékteré z téchto studii
naznacuji potencidlni pfinos ve smyslu snizeni
rizika metastazovani, nebylo prokdzano zlep-
seni celkového preziti (OS) pacientd. V soucas-
né dobé je pozornost zamérena nejen na sta-
vajici cytotoxické aimunoterapeutické rezimy
pouzivané u kozniho melanomu, ale také na
vakciny z dendritickych bunék, inhibitory mi-
togenem aktivovanych proteinkinaz (MAPK)
nebo epigenetické modifikatory, jako jsou
inhibitory histondeacetyldzy (23). Vysledky
studii vyuzivajicich tyto lé¢ebné postupy vsak
nejsou v soucasnosti k dispozici.

Znacného pokroku bylo dosazeno viden-
tifikaci pacientu s rizikem metastazovani a na-
sledného umrti. Zakladem pro tuto identifi-
kaci bylo oziejméni Ulohy ztraty tietiho chro-
mozomu a jeji souvislost s rozvojem metastaz
(29). Spole¢né s dalSimi genovymi zménami
v primadrnim nddoru spjatymi s metastatickym
potencidlem daly vznik nastroji, ktery poma-
ha identifikovat pacienty s vysokym rizikem
rozvoje metastazujiciho onemocnéni (30).
Na zakladé tohoto profilu genové exprese
byly stanoveny dvé skupiny: tfida 1, spojena
s nizkym rizikem metastdz, a tfida 2, spojena
s vysokym rizikem. Takovy ndstroj ma klinicky
dopad pfi rozhodovani o tom, kdo by mél
prospéch z intenzifikovaného sledovani a pfi-
padného zafazeni do klinické studie hodnotici
pfinos adjuvantni terapie.

Systémova lécba metastazujiciho
oc¢niho melanomu

Lécba metastazujiciho okuldrniho me-
lanomu, predstavuje vyznamnou klinickou
vyzvu vzhledem k agresivni povaze onemoc-
néni a doposud omezenym terapeutickym
moznostem. Systémova lécba ma za cil kon-
trolovat progresi onemocnéni, zmirnit pfizna-
ky a prodlouzit preziti. S ptichodem cilené te-
rapie a imunoterapie se rozsifily terapeutické
moznosti a nabizeji novou nadéji pro pacienty

s timto agresivnim onemocnénim.
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Historicky byla chemoterapie zakladem
systémové lé¢by metastazujiciho okularniho
melanomu, i kdyz mira lIé¢ebné odpovédi byla
nizkd. Dakarbazin je doposud nejpouziva-
néjsim chemoterapeutikem s mirou lé¢ebné
odpovédi v rozmezi 10-20 %, avsak kratkou
dobou uUcinnosti (31). Dalsim |ékem, ktery Ize
pouzit v této indikaci, je temozolomid. Toto
peroralni alkyla¢ni ¢inidlo prokazalo u¢innost
podobnou dakarbazinu. Peroralni aplikace
a lepsi penetrace do centrdlniho nervového
systému z néj ¢ini preferovanou volbu pro
pacienty s mozkovymi metastazami (32).
U uvedlniho melanomu byly zkoumany dalsi
chemoterapeutické rezimy, véetné cisplatiny,
fotemustinu a rGznych kombinaci, které vsak
nevedly k vyznamné lepsim vysledkiim v po-
rovnani s dakarbazinem (33).

Uspéch imunoterapie u kozniho melano-
mu vedl k jejimu zkoumani u metastazujici-
ho okuldrniho melanomu. Ipilimumab, mo-
noklonalni protildtka inhibujici cytotoxicky
T-lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4), prokazal
benefit ve smyslu prodlouzeni OS u pacientt
s metastazujicim o¢nim melanomem. Mira
|é¢ebné odpovédi je viak relativné nizka a po-
hybuje se mezi 5-10% (34, 35). Navic dosazeni
OS pouze 6-9,7 mésicl je zklamanim (34, 36).
U¢innost inhibice PD-1 u uvealniho melanomu
nebyla dosud dostate¢né popséna. Dosavadni
hodnoceni monoterapie anti-PD-1 vsak uka-
zala objektivni miru [é¢ebné odpovédi 3,6 %,
median PFS priblizné tfi mésice a median OS
7 mésica (37, 38). Z klasickych checkpoint
inhibitorG si nejlépe vedla kombinace ipili-
mumabu s nivolumabem. Tato kombinace
dosahovala celkové ¢etnosti odpovédi (ORR)
18 %, vcetné jedné potvrzené kompletni od-
povédi a péti potvrzenych ¢astecnych odpo-
védi. Median PFS byl 5,5 mésice a median OS
byl 19,1 mésice (39).

V |é¢bé okularniho melanomu byl zave-
den novy imunoterapeuticky pfistup proti-
nadorovych |ékli oznacovanych jako ImmTAC.
Tyto molekuly kombinuji silu pikomolarniho
afinitniho rozpoznavani antigenu na bazi TCR
simunitnim aktiva¢nim potencidlem fragmen-
tu protilatky anti-CD3, aby U¢inné pfesméro-
valy cytotoxické T lymfocyty proti nadorovym
bunkam (40).

Tebentafusp, jako bispecificky fuzni pro-
tein cileny na gp100, mdze presmérovat CD3*

Tlymfocyty na melanomové buriky exprimu-
jici gp100 a indukovat cytolyzu témito T lym-
focyty. Aktivita tebentafuspu byla prokazana
ve studiich faze Il alll, kde se i pfes nizkou ORR
mira preziti v jednom roce pohybovala mezi
62-73% (41, 42). Na zakladé téchto vysledka
ziskal tebentafusp registraci Evropské lékové
agentury (EMA) pro 1é¢bu okularniho mela-
nomu u pacientt s pozitivitou v HLA-A*02:01
(43). Pro vice informaci odkazujeme na re-
centni prehledovy ¢lanek, ktery velice dobre
shrnuje dosavadni poznatky o imunoterapii
okuldrniho melanomu (44).

Molekularné cilend Ié¢ba je modalita
s vysokou specificitou, ktera muize blokovat
signalni drahy a ovliviiovat biologické cho-
vani nadorovych nebo stromélnich bunék
pUsobenim na specifické molekuly souvisejici
s proliferaci nadoru. Identifikace specifickych
genetickych mutaci u okularniho melanomu
vedla ke zkoumani moznosti cilené |é¢by.

Mutace GNAQ/GNATT fidi konstitutivni ak-
tivaci drahy RAS-ERK. Okuldrni melanomy vsak
postradaji onkogenni aberace této drahy, jako
je BRAF mutace, které zprostiedkovavaji citli-
vost na BRAF inhibitory. Existuje vSak nékolik
dalSich cilovych struktur v ramci této signalni
drahy, které jsou potencialnimi cili pro 1é¢bu,
vcetné mitogenem aktivované proteinové
kindzy (MEK) a proteinkinazy C (PKC).

Multicentricka studie faze I, ktera po-
rovnavala selumetinib s chemoterapii
u predlécenych pacientd s metastatickym
okuldrnim melanomem, ukdazala zlepseni
medidanu PFS v rameni se selumetinibem
(15,9 vs. 7 tydn(). Nebylo vsak pozorovano
z4dné vyznamné zlepseni medidnu OS (11,8
vs. 9,1 mésice). Tento vysledek byl ¢astecné
zkreslen prechodem 86 % pacientl zrame-
ne se samotnou chemoterapii do ramene se
selumetinibem. U 49 % pacient(l ve skupiné
se selumetinibem byla pozorovéana regre-
se nadoru, zatimco u chemoterapie nebyla
zjisténa zadna objektivni [é¢ebnd odpovéd
(45). V nasledné dvojité zaslepené klinické
studii faze Ill byl selumetinib kombinovan
s dakarbazinem u pacientll bez predchozi
systémové terapie. Pfidani selumetinibu
zvysilo Uc¢inek dakarbazinu a vedlo k nume-
rickému prodlouzeni medianu PFS a zlepse-
ni ORR. Vysledky vSak nedosahly statistické
vyznamnosti (46).
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Trametinib, dalsi silny inhibitor MEK1/2,
ma odlisné farmakokinetické vlastnosti nez
selumetinib, v¢etné delSiho biologického
polocasu eliminace (47). S ohledem na neu-
spokojivé vysledky samotného trametinibu,
byl tento l1ék zkouman v kombinaci s jinymi
léky, jako napftiklad s inhibitory AKT kinazy.
Fosforylovanou formu AKT Ize prokazat u vice
nez poloviny uvealnich melanomu a jeji pfi-
tomnost je spojena s vy3sim rizikem vzniku
metastatického onemocnéni. Ve studii faze Il
byla prospektivné hodnocena ucinnost trame-
tinibu s inhibitorem AKT (GSK2141795) nebo
bez néj u pacientli s metastazujicim uvealnim
melanomem. Nicméné pfidani AKT inhibitoru
nezlepsilo PFS ani ORR (48).

Zajimavé je, ze jednim ze zplsob rezis-
tence nainhibici MEK je pfetrvavajici signaliza-
ce YAP/TAZ.Tato signdini dradha je inhibovana
statiny blokovanim mevalonatové drahy, gera-
nyl-geranylaci anebo blokovanim Rho-GTPazy
(49). A opravdu, prvotni vysledky kombinace
cerivastatinem s trametinibem prokazaly ucin-
nost u okularniho melanomu (50). Na potvr-
zeni vysledkl z naslednych klinickych studii
si véak musime jesté pockat.

Dalsim slibnym cilem pro terapeutickou
intervenci je PKC drdha, kterd je konstitutivné
aktivovana somatickymi mutacemi v genu
GNAQ (51). Samotnd inhibice PKC u okularniho
melanomu nebyla in vitro dostate¢nd pro vy-
voldni robustni buné¢né smrti (52). Na druhou
stranu je darovasertib, peroralni inhibitor PKC,
prvnim cilenym |ékem, ktery byl v roce 2022
schvalen americkym Utadem pro kontrolu
potravin a [é¢iv (FDA) pro l1é¢bu uvedlniho me-
lanomu (53). V preklinickych studiich bylo lep-
sich vysledkl dosazeno kombinaci inhibitor(
PKC a MEK. Efekt ve smyslu redukce velikosti
nadoru byl vyraznéji vyjadien, pokud byla pfi-
tomna mutace GNAQ (54). Bohuzel, v klinické
praxi byla tato u¢innost vykoupena znacnou
gastrointestinalni toxicitou. To byl také ddvod,
pro¢ nebyla tato kombinace dale zkouména
v ramci klinickych studii (55). Dal$i moznosti,
jejiz uc¢innost v kombinaci s inhibitory MEK se
v soucasnosti zkouma, je inhibice pan-PI3K.
Kombinace inhibitoru pan-PI3K (GSK2126458)
ainhibitoru MEK (GSK1120212) indukuje apo-
ptézu v bunécnych liniich okularniho melano-
mu s mutaci GNAQ/11 (56) a bude podrobena
dalSimu klinickému vyzkumu.
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Tyrosinkindzové receptory jsou z hlediska
dostupnosti potencionalnimi cili pro cilenou
terapii okularniho melanomu. U metastazu-
jiciho okuldrniho melanomu byla hlasena
nadmérna exprese proteinu c-kit, ktery je
dllezitou soucasti membranového tyrosin-
kindzového receptoru. Imatinib mesylat je
schopen blokovat tento receptor, coz vede
k inhibici proliferace a invaze bunék okular-
niho melanomu (57). A¢koliv v klinické studii
faze Il vykazovali pacienti s metastatickym
onemocnénim prodlouzeni OS, byla studie
pozastavena z divodu toxicity (58). Bohuzel
ani pouziti multikindzového inhibitoru, su-
nitinibu, nevedlo v klinické studii faze Il ke
zlepSeni vysledkd |é¢by metastatického
onemocnéni ve srovnani dakarbazinem (59).
Podobné na tom byly i vysledky studie fa-
ze ll, ve které poutziti sorafenibu nevedlo ke
zlepseni kvality Zivota, nejlepsi dosazenou
odpovédi byla stabilizace onemocnéni a é¢-
ba byla doprovézena vyznamnou toxicitou,
a to v pfipadé monoterapie (60) i kombinace
s paklitaxelem (61).

Antiangiogenni [é¢ba je dalsi moznou
strategii boje s metastazujicim okuldrnim
melanomem. Vaskuldrni endotelidlni rdsto-
vy faktor (VEGF) je ligand pro receptor VEGF
(VEGFR) a osa VEGF/VEGFR hraje kli¢ovou roli
v angiogenezi, pfi které jsou z jiz existujicich
cév produkovany nové vaskularni struktury
(62). Prvni pozorovani uvadéla zvysené kon-
centrace VEGF-A u okuldarniho melanomu
(63). Bevacizumab blokujici VEGF-A skute¢né
inhiboval in vitro invazi okuldrniho melano-
mu a potlacil tvorbu jaternich mikrometastaz
v experimentalnim modelu in vivo (64). Byly
provedeny dvé klinické studie faze Il vyuziva-
jiciinhibici angiogeneze pomoci afliberceptu
(65) a bevacizumabu (66). V obou pfipadech
latky vykazovaly slibnou aktivitu u pacientd
s metastazujicim melanomem kozniho ne-
bo uvealniho plvodu, nicméné na potvrzeni
v dalSich fazich klinickych studii a jeho Sirsi
vyuziti si musime jesté pockat.

Cileni na struktury chromatinu a tran-
skripéni programy, které hraji roli v progresi
nadoru, jsou dalSim potencialnim cilem pro te-
rapeutické intervence. U okuldarniho melano-
mu hraji vyznamnou patogenni roli epigene-
tické zmény, véetné zmén metylace DNA ne-

bo acetylace histon( (67). Histondeacetylazy
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(HDAC) jsou rodinou enzymd, které odstranuiji
acetylové skupiny z acetylovanych lysinovych
zbytkd histonovych proteind a plsobi jako
epigenetické reguldtory (68). Obecné plati,
ze deacetylované histony se mohou pevné-
ji vézat na DNA, ¢imz omezuji pfistup tran-
skrip¢nich faktort a potlacuji transkripci gen(.
Inhibice HDAC vede k hyperacetylaci DNA, coz
vede k zéstaveé rlstu, bunécné smrti a inhibici
angiogeneze u o¢niho melanomu (69). Nékolik
inhibitor HDAC, jako je trichostatin A, teno-
vin-6 a kyselina valproovd, bylo hodnoceno
u okuldrniho melanomu se slibnymi vysledky
(69, 70). Bohuzel i v pfipadé HDAC inhibitor(
byly nékteré studie predc¢asné ukonceny, bud
kvli toxicité, nebo ¢asné progresi. Za zminku
stoji, ze inhibitory HDAC mohou indukovat
posun profilu genové exprese z vysoce riziko-
vého (tfida 2) na nizkorizikovy (tfida 1) profil
v primdrnich bunécnych kulturéch okuldrniho
melanomu (69). Objevily se pokusy kombino-
vat inhibitory HDAC s jinymi lé¢ebnymi mo-
dalitami, jako je anti-PD-1 terapie nebo rdzna
chemoterapeutika. Oba pfistupy skute¢né vy-
kazovaly klinickou aktivitu, ale s vyznamnou
toxicitou (70, 71). Nedavny preklinicky vyzkum
identifikoval inhibitory HDAC jako potenci-
alniho kandidata, ktery potlacuje adaptivni
signalizaci YAP a AKT po inhibici MEK nebo
receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR) (49). Zd4 se tedy, Ze existuje misto pro
kombinaci inhibitort MEK nebo EGFR s HDAC
inhibitory (72, 73). Zakladni cilové struktury
a potenciélniléky pro intervenci u okuldrniho
melanomu jsou zobrazeny v tabulce 1.

Lokalni terapie jaternich
metastaz okularniho melanomu
Vzhledem k tomu, ze pro okuldrni mela-
nom je typicky metastaticky organotrospis-
mus s preferencni tvorbou metastaz v jatrech,
je v pfipadé izolovaného jaterniho postizeni
lokalIni terapie zaméfena na jaterni metastazy
kritickou soucasti |écebné strategie. V této
Casti ¢lanku uvedeme zékladni prehled sou-
casnych pfistupd. Detailni popis jednotlivych
metod je nad rdmec tohoto textu, proto od-
kazujeme na vynikajici systematicky pfehled,
kde Ize nalézt podrobnéjsi informace (74).
Chirurgicka resekce zlistava zlatym stan-
dardem pro pacienty s omezenymi jaternimi

metastazami a adekvatni funkci jater. Cilem
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Tab. 1. Terapeutické moznosti lécby uvedIniho melanomu

CTLA-4/PD-1 inhibitory

Inhibice receptorti na T lymfocytech

Lékova skupina Cilova struktura Lék
Selumetinib

MEK inhibtory Inhibice- signalnich drah zprostiredkované Trametinib

G proteinem

Binimetinib

PKC inhibitor Inhibice PKC Sotrastaurin (AEBO71)
Trichostatin A
Tenovin-6
Depsipeptide

HDAC inhibitory Inhibitor histon deacetylazy Entinostat
Quisinostat
MC1568, MCI1575
Valproic acid

CMetinhibitory :::cl:;l)cti:);)rr(:)Z::E;::i;;lafIr?'\?:gstovy faktor) Crizotinib
Ipilimumab

Pembrolizumab

Nivolumab

VEGF inhibitory Inhibice VEGF

Bevacizumab

Ranibizumab

Cabozantinib

Inhibice proteazomu souvisejici

bunécného cyklu, apoptdézy a opravy DNA

Proteasomové inhibitory s regulaci bunééného cyklu Bortezomib
Ao I Cetuximab
EGFR inhibitory Inhibice EGFR receptoru —
Gefitinb
GNAQ/GNAT1 Inhibice signalni transdukce v bunkach YM-254890
exprimujicich Gaq/11R183C nebo Gaq/11Q209L | rro0035939
ARF6 Inhibice nasledné signalni drahy Gaq NAV-2729
PI3K Inhibice fosforylace AKT zprostfedkovanou Taselisib
HGF cestou
YAP Inhibice YAP cestou interakce Tead1-4 Verteporfin
FAK Inhibice YAP aktivity PND-1186
BRD4 Inhibice expresi genli zapojenych do Jo1

je uplné odstranéni metastatickych lézi, kte-
ré nabizi potencial pro dlouhodobé preziti.
Pouze mald ¢ast pacientl je vsak zpUsobila
k operaci vzhledem k rozsahu onemocnéni
nebo komorbiditam (75).

Radiofrekvencni ablace (RFA) vyuziva vy-
sokofrekvencniho elektrického proudu k vy-
tvéreni tepla, které nic¢i rakovinné buriky. Tato
metoda je zvlasté ucinnd u malych jaternich
metastaz (< 3cm) a mlze byt pouzita u paci-
ent(, ktefi nejsou kandidaty k operaci. RFA Ize
provadét perkutdnné, laparoskopicky nebo
béhem oteviené operace (76, 77).

Transarteridlni chemoembolizace (TACE)
doddava emboliza¢ni materidl spolu s che-
moterapeutikem do metastaz jaterniho pa-
renchymu pres jaterni tepnu, tak aby doslo
k naslednému omezeni pfivodu krve. Tento
dvoji ucinek zvysuje expozici [éku v misté
metastatického postizeni a zaroven snizuje

systémovou toxicitu (78). TACE je pfinosem
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pro pacienty s multifokalnim onemocnénim
jater, ktefi nejsou kandidaty na resekci nebo
ablaci.

Selektivniinterni radia¢ni terapie (SIRT) je
také znama jako radioembolizace. SIRT zahr-
nuje dodavku radioaktivnich mikropartikuli
(Yttrium-90) do jaternich tepen, které zasobuji
nador. Tento pfistup umoznuje cilené ozaro-
vani nddoru a zaroven Setii okolni zdravou
jaterni tkan. SIRT je zvlasté uzite¢ny pro paci-
enty s rozsdhlym postizenim jater nebo pro
ty, u kterych selhala jind 1é¢ba (79).

Jaterni arteridlni infuze (HAI) dodava vy-
soké koncentrace chemoterapeutik (napt. cis-
platina, 5-fluorouracil ¢i doxorubicin) pfimo
do jater prostrednictvim katetru umisténého
v jaterni tepné. Tato metoda maximalizuje
lokalni expozici [éku a zaroven minimalizuje
systémové vedlejsi ucinky. HAl je moznosti pro
pacienty s rozsdhlymi jaternimi metastazami,

které nejsou pristupné jiné lokdlni [écbé (80).

Perkutannijaterni perfuze (PHP) je inova-
tivni technika, ktera izoluje jaterni obéh od
systémového obéhu, coz umoziuje podavani
vysokych dévek chemoterapie do jater. Krev se
poté filtruje, aby se odstranila chemoterapeu-
tika, nez se vrati do systémového obéhu. PHP
je slibnou moznosti pro pacienty s difuznim
metastatickym onemocnénim v jatrech (81).

Nové terapie a klinické studie

Soucasné vysledky systémové terapie u me-
tastatického okuldrniho melanomu jsou ne-
uspokojivé. Zkoumani novych molekuldrnich ci-
10, imunoterapeutickych pfistupt a inovativnich
lé¢ebnych modalit jsou pfislibem pro zlepSeni
vysledku u této prognosticky zdvazné diagnézy.

Inhibitory bromodoménovych (BRD)
¢lenli rodiny BRD2, BRD3 a zejména BRD4 se
ukazaly jako slibné pfi blokovani transkripce
gent regulujicich progresi buné¢ného cyklu
a expresi onkogenu MYC a mohou mit vyznam
pfi lé¢bé o¢niho melanomu (82).

Cyklin-dependentni kindza 2 (CDK2), regu-
lator fazového prechodu G1/S faze bunécného
cyklu, je nadmérné exprimovana u o¢niho
melanomu a jeji inhibice prokazala potencial
pfi snizovani Zivotaschopnosti bunék o¢niho
melanomu, coz naznacuje roli v budoucich
terapeutickych strategiich (82).

Mezi potencidlni cilové struktury, jejichz
ovlivnéni by mohlo odvrétit metastazovani,
patii Mda-9/Syntenin, matricové metalopro-
teindzy (MMP) a ADAM10. Vsechny tyto cile se
podileji na buné¢né migraci a invazi a jejich
inhibice by mohla byt bud novym pfistupem
k modulaci metastatické aktivity, nebo dokon-
ce k prevenci metastaz (83-85).

Glykoproteinovy receptor cluster of dif-
ferentiation 47 (CD47) se ukazuje jako solidni
adept na nové cile imunoterapie. Mira jeho
exprese, kterd inhibuje fagocytézu makro-
fagl a je zvysena v reakci na zanétlivé pod-
néty, u o¢niho melanomu koreluje s progresi
onemocnéni. Anti-CD47 protilatka HUSF9-G4
v kombinaci s dal$imi uc¢innymi latkami se
ukazala jako slibna ve studiich ¢asné faze (86).

Hledani dalsich 1é¢ebnych moznosti se
zaméfuje na ovlivnéni nddorového genomu,
napfiklad pomoci genetického naruseni téch
miRNA, které maji zasadni roli pfi ovliviiovani
bunécné proliferace a invaze o¢niho melano-

mu (87). Existuje nadéje, Ze takova farmako-
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logickd modulace by mohla nabidnout nové
cesty nejen pro lé¢bu o¢niho melanomu, ale
také pro diagnostiku a stanoveni progndézy
(88, 89). Bylo identifikovano nékolik gent
které jsou nadmérné exprimovany v o¢nim
melanomu a ovliviuji metastatické chovani,
jako napft. ASAP1, TCE1, PTP4A3, CNKSR3 a NFkB
(90). Otazka, zda pfimé ovlivnéni téchto gent
mUze mit vyznam pro snizeni metastaz o¢niho
melanomu, je pfedmétem zna¢ného zajmu.

Ve fazi vyzkumu jsou i nekonvenéni me-
tody. Napfiklad vysoce intenzivni fokusovany
ultrazvuk a sonodynamicka terapie prokéazaly
potencial pfi lé¢bé primarniho o¢niho mela-
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pie a zejména tebentafusp, l1ék ze skupiny
immTAC.
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toxickych lé¢ebnych modalit.
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