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SOUCASNE TERAPEUTICKE STRATEGIE LECBY OCNIHO MELANOMU

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 Ucinné 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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