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Lécba melanomu za poslednich 12 let zaznamenala vyznamny pokrok. Jejim zakladem
je imunoterapie pomoci inhibitor( kontrolnich bod imunity, tzv. check-point inhi-
bitord. Navzdory dlouhodobé terapeutické odpovédi, které Ize dosdhnout, se u fady
pacientl tato forma Ié¢by potyka s nizs$i mirou terapeutickych odpovédi a selhanimipo
uvodni dobré l1é¢ebné odpovédi. Tyto Iécebné komplikace jsou pfedmétem fady studii,
které se snazi zdokumentovat jednotlivé mechanismy jak primdrni, tak i sekundarni
rezistence na imunoterapii melanomu. V préci je uceleny popis soudobych znalosti
o jednotlivych mechanismech rezistence na tuto formu lé¢by melanomu.
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Mechanisms of resistance to melanoma immunotherapy

The treatment of melanoma has seen significant progress over the past 12 years. Its
basis isimmunotherapy using check-point inhibitors. Unfortunately, despite the long-
term therapeutic response that can be achieved, many patients experience lower rates
of therapeutic responses and failure with this form of treatment even after an initial
good treatment response. These treatment complications are the subject of many
studies that document individual mechanisms of primary and secondary resistance
to melanoma immunotherapy. The study comprehensively describes contemporary
knowledge about particular resistance mechanisms to melanoma treatment.
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Uvod

Imunoterapie melanomu pomoci
check-point inhibitorud je zakladnim pilifem
jak 1é¢by metastazujiciho melanomu, tak
i |é¢by adjuvantni, pfipadné v souc¢asné do-
bé se rozvijejici i |é¢by neoadjuvantni. Velkou
vyhodou imunoterapie je dlouhodoba tera-
peuticka odpovéd a moznost pouziti této te-
rapie i u pacientd, ktefi nevykazuji nddorovou
somatickou mutaci v genu BRAF. Pomérné
zasadni nevyhodou je vyrazné nizsi pocet
terapeutickych odpovédi nez u pacient( lé-
¢enych cilenou terapii BRAF a MEK inhibitory,
popfipadé i pomalejsi ndstup Ucinku terapie.
Terapeutickd odpovéd se v nékterych pfi-
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padech muze skryvat i za Uvodni progresi
onemocnéni, kdy tento stav oznacujeme ja-
ko tzv. pseudoprogresi onemocnéni (Obr. 1).
V nékterych pfipadech je dvodni progrese
vyrazna a tento stav je nové oznacovan jako
hyperprogrese (1). 1 kdyz tyto terminy nemaji
presnou definici, charakterizuji doposud ne
zcela pochopené mechanismy terapeutické
odpovédi, i jejiho selhani. Studium a presné
zmapovani nadorové rezistence na imunote-
rapii bude klicové pro dalsi rozvoj nadorové
imunoonkologie. V zékladnim popisu této
problematiky mizeme rozlisit primarni for-
mu rezistence a sekundarni, neboli ziskanou

formu rezistence na check-point inhibitory (2).
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