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 rizna
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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