23. UVEALNIi MELANOM (C69.3, C69.4)

Tato kapitola se zabyvé problematikou specifického subtypu melanomu plvodem z nitroo¢nich pigmentovych struktur,

tj. z uvedlniho traktu, coz zahrnuje melanomy cévnatky (chorioidea, C69.3), melanomy z fasnatého télesa (corpus ciliare,

€69.4) a melanomy duhovky (iris, C69.4). Nezabyva se problematikou melanom spojivkovych (konjuktivalnich) ani me-

lanom plvodem v kizi o¢niho vicka, které se |é¢i dle doporuceni platnych pro kozni, resp. slizni¢ni melanomy.

U vybranych pacientl bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu. Nize jsou uvedena bazélni indikacni krité-

ria pro prezentaci pacienta na multidisciplinarnim tymu:

- pacienti s inoperabilnim primarnim nddorem

- pacienti stadia IV pfi predpokladu multioborového pfistupu (spoluprace s komisemi dle lokalizace metastaz, napt. di-
gestivni komise pfi postizeni jater)

23.1 Primarni terapie - lécba onemocnéni lokalizovaného na bulbus

Onemocnéni se nejcastéji projevuje zhorsenim zrakové ostrosti a vypadky v zorném poli. Mize byt také provazeno dal-

$imi o¢nimi fenomény jako jsou jiskfeni a zablesky, nékdy i bolesti bulbu a neziidka byvd onemocnéni i asymptomatic-

ké. Komplexni oc¢ni vysetieni a specialni diagnostické metody probihaji na oftalmologickych pracovistich. Po stanoveni

diagnozy a rozsahu onemocnéni je na zékladé doporuceni oftalmologa indikovana lé¢ba primarniho o¢niho melanomu.

+ U malych tumort (pod 2 cm a do 2,5 mm tloustky): brachyradioterapie, protonova radioterapie.

+ U malych tumor s vétsi tloustkou (pod 2 cm s tloustkou 2,5 mm — 10 mm): brachyradioterapie, protonova radioterapie,
enukleace.

« U velkych tumor (2 cm a vice nebo s tloustkou nad 10 mm resp. nad 8 mm piti infiltraci optického nervu): protonova
radioterapie, stereotakticka radioterapie, enukleace.

Pfi ndlezu pozitivniho chirurgického okraje pfi enukleaci nebo pfi infiltraci struktur orbity mize byt indikovana exentera-

ce orbity a radioterapie orbity.

U malych melanom duhovky je indikovano lokalni chirurgické feseni — iridektomie. Tento subtyp uvedlniho melanomu

ma lepsi progndzu nez melanom vychazejici z cévnatky nebo fasnatého télesa.

23.2 Lécba lokalnich recidiv

Pfi recidivé omezené na bulbus je indikovana adekvatni radikalizujici terapie, tj. nej¢astéji enukleace, pfipadné opét ra-
dioterapie.

Pfi recidivé v orbité po enukleaci je nej¢astéjsi Iécebnou metodou zevni radioterapie. V indikovanych pfipadech Ize také
kombinovat radioterapii s chirurgickou lé¢bou.

23.3 Lécba metastatického onemocnéni

Uvealni melanom metastazuje velmi ¢asto, a to zhruba v 50 % pfipad(. Cesta metastazovani je prakticky vyhradné he-
matogenni, cozZ je dano nepiitomnosti lymfatického systému u uvey. Nejcastéji jsou postizena jatra (cca 90 % pripadu),
metastazy jsou typicky vicecetné a inoperabilni. Méné Casto pak onemocnéni metastazuje do plic, skeletu, mékkych
tkanfi a dalsich organt. Onemocnéni ma vzhledem k dominantnimu postiZeni jater a omezenym moznostem systémové
[é¢by velmi Spatnou progndzu. Ve srovnani s primarnim koznim melanomem ma uvedlni melanom odlisné biologické
a genetické vlastnosti. U uvedlniho melanomu téméf nikdy nenachazime mutace onkogent BRAF a NRAS a kvUli plvodu
v imunitné privilegované tkani méa vyrazné mensi Iécebny potencidl imunoterapie s inhibitory kontrolnich bod( (anti-
-CTLA-4, anti-PD-1/PD-L1). Stejné tak ma u metastazujiciho uvealniho melanomu mizivy efekt chemoterapie. V 1écbé
metastazujiciho onemocnéni je proto kladem velky diraz na vyuziti lokoregionalnich metod lécby, déle je vzdy vhodné
zvazit moznosti zafazeni do klinickych studii. U pacient( s prikazem pozitivity HLA-A*02:01 by se méla zvazit nova forma
imunoterapie — immTAC (preparat tebentafusp — Kimmtrak).



a) Lokoregionalni metody lé¢by metastatického uvealniho melanomu
Vzhledem k casté vyhradni lokalizaci metastaz uvedlniho melanomu v jatrech a malé Gcinnosti systémové l1écby se nabizi
vyuziti lokdlnich a regionalnich metod Ié¢by. Jejich vyuziti je ale omezeno na pfipady s izolovanym a oligometastatickym
postizenim jater, pfipadné u oligometastatického postizeni jinych organ(.

Lokoregionalni modality pouzivané v |1é¢bé metastatického uvealniho melanomu:

« chirurgické feseni (metastazektomie) a/nebo cilena radioterapie (SRS)

- embolizace - chemoembolizace (TACE), radioembolizace, imunoembolizace

« abla¢ni techniky - radiofrekven¢ni ablace (RFA)

« v pfipadé izolovaného postizeni jater — intraarteridlni chemoterapie (hepatic arterial infusion — HAI) fotemustin nebo
melfalan

« v pfipadé izolovaného postizeni jater — izolovana jaterni perfuze (Delcath systém) s vysokodavkovanym melfalanem

b) Systémova lé¢ba metastatického uvealniho melanomu

« Tebentafusp (Kimmtrak) pro pfipady s prikazem positivity HLA-A*02:01 - viz nasledujici odstavec.

« Lé¢ba anti-PD-1 - nivolumab, pembrolizumab (neméa thradu v CR)

« Lé¢ba anti-CTLA-4 — ipilimumab (nem3 Ghradu v CR)

- Dudlni blokdda CTLA-4 a PD-1 - ipilimumab+ nivolumab (nemé Ghradu v CR)

U¢innost Imunoterapie s checkpoint inhibitory je vyznamné mensi ve srovnani s jejich pouzitim u kozniho melanomu.
Dudlni blokdda CTLA-4 a PD-1 (ipilimumab+ nivolumab) je dle nepfimého srovnani dostupnych klinickych studii efektiv-
néjsi nez monoterapie, ale za cenu vyznamné vyssi toxicity.

« Chemoterapie (dakarbazin, temozolomid, paklitaxel, fotemustin)

Lécba tebentafuspem (Kimmtrak)

Dne 1. dubna 2022 byl v EU schvélen pro 1é¢bu dospélych pacientll s neresekovatelnym nebo metastatickym uvealnim
melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem HLA-A*02:01 pfipravek tebentafusp (Kimmtrak). Doporuce-
na davka tebentafuspu je 20 ug vden 1,30 ug vden 8, 68 ug v den 15 a nasledné 68 pg jednou tydné v kratké infuzi 15 az
20 minut. Prvni tfi IéCebné davky tebentafuspu musi byt podavany v nemocnici s pfistupem k JIP monitorovanému ltzku
a dostupnosti protilatky anti-IL-6R (tocilizumab) pro vysoké riziko rozvoje ptiznakd spojenych se syndromem z uvolnéni
cytokinll (cytokine release syndrome, CRS). Pfi dobré toleranci Ize nésledujici davky podavat ambulantné. V 1é¢bé teben-
tafuspem se ma pokracovat, dokud je pro pacienta klinickym piinosem a neni pfitomna nepfijatelna toxicita. Testovani
HLA-A*02:01 je hrazeno ze zdravotniho pojisténi, provadi se ze vzorku periferni krve pacienta a vysetfeni je dostupné
v ramci hematonkologickych center.
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Cervené jsou oznageny preparéty, které nemaiji u uvealniho melanomu k 1. 3. 2026 stanovenu hradu ze zdravotniho pojisténi.




23.4 Lécebné rezimy

Piiklady Iécebnych paliativnich schémat (adjuvantni systémova lé¢ba neni u uvealniho melanomu indikovana)

rezim davka zpusob podani den opakovani cyklu
tebentafusp
tebentafusp 20 ug i.v.inf. 1. a 1tyden

30 ug 8.

68 ug 15.
anasledné 68 ug 1% tydné
nivolumab
nivolumab 240 mg/600 mg i.v.inf./s.c. 1. a2 tydny
nebo
nivolumab 480 mg/1 200 mg i.v.inf./s.c. 1. a4 tydny
pembrolizumab
pembrolizumab 200 mg/395 mg i.v.inf./s.c. 1. a3tydny
nebo
pembrolizumab 400 mg/790 mg i.v.inf./s.c. 1. a 6 tydny
ipilimumab + nivolumab
ipilimumab 3 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny 4x
nivolumab 1 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny 4x
poté
nivolumab 240 mg/600 mg i.v.inf./s.c. 1. a 2 tydny, max 52 cykla
nebo
nivolumab 480 mg/1 200 mg i.v.inf./s.c. 1. a 4 tydny, max 26 cykla
ipilimumab
ipilimumab 3 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny 4x
dakarbazin
dakarbazin 1000 mg/m? i.v.inf. 1. a3 tydny
temozolomid
temozolomid 75 mg/m? p.o. 1.-21. a4 tydny
paklitaxel
paklitaxel 175 mg/m? i.v.inf. 1. a3 tydny
paklitaxel + karboplatina
paklitaxel 175 mg/m? i.v.inf. 1. a3tydny
karboplatina AUC5 i.v.inf.
fotemustin v monoterapii
fotemustin — nasycovaci fdze100 mg/m? i.v.inf. 1.,8,15. poté pauza 4-5 tydnG
fotemustin — udrzovaci faze 100 mg/m? i.v.inf. 1., 22. aplikace a 3 tydny




23.5 Sledovani po primarni terapii

Zéakladem je pravidelné o¢ni vysetfeni — hodnoceni oftalmoskopického nélezu, ultrazvukového a OCT (optické koherent-
ni tomografie) nalezu. Doporucovana je frekvence vysetreni kazdé 3 mésice a pfi prokdzané regresi nadoru se interval
sledovani prodluzuje na 6 mésich. O¢ni kontroly jsou dilezité i pro sledovani vedlejsich ucinkl l1écby (napt. poradiacni
retinopatie, chronické konjuktivitidy). Z hlediska screeningu vzdaleného metastazovani je doporucovéano cilené vysetie-
ni jater metodou dle zvyklosti pracovisté (UZ, CT nebo MRI) v intervalu 1x za 6-12 mésicd.
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