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SOUCASNE TERAPEUTICKE STRATEGIE LECBY OCNIHO MELANOMU

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 okularniho 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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