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SOUCASNE TERAPEUTICKE STRATEGIE LECBY OCNIHO MELANOMU

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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