dochazet k navozené ztraté predevsim naddoro-
vych CD8* T-lymfocytt (snizeni efektorové ¢asti
TILs) a infiltraci nddoru nadorové asociovanymi
makrofagy (CAMs), coz mUze vézt k navozeni
rezistence na imunoterapii u metastatického
melanomu (19, 20). V klinickych studiich s BRAF
inhibitory nebyl prokazan vliv na ovlivnéni se-
krece prozanétlivych cytokint (IFNy, TNFa, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-10) a jejich koncentraci v séru oproti
zdravym darcdm (21), ale dochazi k vyznam-
né aktivaci MAP kindzové signalizace pomoci
zvysené fosforylace ERK kindzy u BRAF nemu-
tovanych bunék (BRAF"), v¢etné CD4* a CD8*
T-lymfocytu. Tato patologicka aktivace se mlize
odrazit v neadekvatni (paradoxni) diferenciaci
a proliferaci T-lymfocyt0 (22). Navzdory témto
znalostem, mechanismy, kterymi cilend Ié¢ba
BRAF a MEK inhibitory ovliviiuji fenotyp, funkci
T-lymfocytd a formovani samotnych TILs v na-
doru, nejsou zcela jesté pochopeny.

Imunomodulacni uéinek
cilené terapie

Pomérné zajimavy je imunomodulaéni
efekt BRAF a MEK inhibitor(, ktery je popsan
v nékterych preklinickych, ale i klinickych stu-
diich. Tyto studie poukazuji na nizkou infiltraci
T-lymfocytli u BRAF V60OE mutovanych me-
lanomu. Navic byla prokazana i vyssi hladina
imunosupresivnich faktor(, které se podileji na
ochrané nadorovych melanocytd pred aktivi-
tou imunitniho systému (23-25). Kombinovana
terapie BRAF a MEK inhibitory mize navodit
zmény v imunologickém chovéni melanomu,
které v dlsledku vedou k prekonani pomérné
zasadni imunologické tolerance nadoru (26).
Wilmott a jeho kolegové nalezli pfekvapivé vys-
sizanétlivy infiltrat TILs v biopsiich zmelanom(
odebranych jiz po tydnu lIé¢by BRAF inhibitory
ve srovnani s pavodni biopsii ze stejnych lozi-
sek pred zahdjenim terapie. Navic byl prokazéan
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vyssi peritumorodzni infiltrat CD8* T-lymfocytd,
ktery koreloval i s redukci nadorové tkéné pfi
terapii BRAF inhibitory (27). Redukce nddorové
tkané pfi cilené terapii je spojena s apoptdzou
a nekrézou nadorovych bunék a naslednym
uvolnénim nadorovych neoantigend, které
mohou Ucinné stimulovat funkce imunitniho
systému v protinddorové imunitni odpovédi.
Vedle uvolnéni antigend, jako jsou Melan-A/
MART-1, glykoprotein-100 (gp100), nebo pro-
tein souvisejici s tyrozindzou 1 a 2, dochazi
ke zvyseni sérovych hladin cytokind INF-gama,
TNF-alfa a snizeni hladiny imunosupresivnich
cytokind a chemokin@ IL-8 a IL-6 (26, 28). Tyto
poznatky podporuji pfedchozi znalosti o pod-
pofe TILs v melanomu pfi cilené terapii a snahu
k mozné kombinaci imunoterapie a cilené te-
rapii BRAF a MEK inhibitory u melanomu (20).
BohuZel se ukazuje, ze efekt stimulujici imunitni
systém pfi pourziti cilené terapie se s délkou lé¢-
by neprohlubuje, ale naopak snizuje. To ukazuji
prace srovnavajici [é¢bu BRAF a MEK inhibitory,
kde pacientilé¢eni kombinovanou cilenou te-
rapii pfi progresi méli v bioptickych vzorcich
nizsi infiltrat CD8* T-lymfocytd ve srovnani se
vzorky pacient( Ié¢enych anti-PD-1 terapii (29).
Jednoznaény mechanismus neni pfesné znam,
ale zvazuje se role nedostatecné imunitni od-
povédi v dusledku snizené exprese antigent
diferenciace melanocytli (tyrozinaza, melan-A/
MART-1 a CSPG4) (30). Je tedy zfejmé, Ze BRAF
a MEK inhibitory vyznamné moduluji nddorové
mikroprostfedi melanomu, ale i samotné nado-
rové melanocyty. V dusledku cilené terapie tak
dochazi k vyznamné zméné fenotypu nadoro-
vych melanocytd a snizeni exprese typickych
melanocytarnich znak diferenciace.

Tyto studie by mohly vést i k lepSimu
nacasovani kombinace cilené terapie aimu-
noterapie s ndvaznosti na obdobi nejvétsi
imunitni aktivace. Moznost kombinace ci-
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lené terapie a terapie checkpoint inhibitory
podporuje i detekce vyssi exprese PD-L1
v melanomech po cilené terapii. Na druhé
strané ale dochazi k aktivaci signalizace c-Jun
a STAT3, kterad se mlze podilet na imunitné
zprostfedkované rezistenci na terapii BRAF

inhibitory (31, 32).

Zaver

| kdyz se zdd, Ze imunoterapie checkpoint
inhibitory je idedlni formou lé¢by po selha-
ni cilené terapie, jednoznacny efekt nemu-
si byt vzdy patrny, a predevsim dostatecné
predikovatelny. To je ddno horsim celkovym
stavem pacienta a ¢asto i vy$si mirou genera-
lizace onemocnéni po selhani jedné lé¢ebné
modality. Tyto poznatky a hypotézy Ize opfit
i 0 posledni vysledky studie CPDR (COMBI-i)
s kombinaci BRAF a MEK inhibitor( a terapie
anti-PD-1 spartalizumabem, kde prekvapivé
nebylo potvrzeno signifikantniho prodlouzeni
PFS oproti kombinaci cilené terapie s place-
bem (10). Kriticky je nutné dodat, ze samot-
ny spartalizumab (na rozdil od nivolumabu
a pembrolizumabu) nebyl testovan v mono-
terapii u metastazujiciho melanomu a jeho
efekt je tedy jen odhadovan dle zkusenosti
s anti-PD-1 protilatkami v terapii melanomu.
Urcitou moznosti budouci kombinované ci-
lené [é¢by a imunoterapie nabizi provedeni
sekven¢ni terapie, ktera je napf. vyuzivdna
u antibiotické 1é¢by k snizeni vzniku antimik-

robialni rezistence.
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