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Cilena lé¢ba BRAF a MEK inhibitory patii mezi zakladni pilite celkové lé¢by pacientd
s BRAF mutovanym melanomem. Navzdory dobré terapeutické odpovédi je tato I1é¢ba
zatizena brzkym vznikem rezistence. Ur¢itou moznosti, jak tuto rezistenci pfekonat, je
kombinace cilené terapie a imunoterapie. Samotné BRAF mutované melanomy maji
imunosupresivni vlastnosti, které stimuluje nadorové mikroprostiedi. Cilend Ié¢ba
BRAF a MEK inhibitory vyznamné ovliviuje imunitni nadorové mikroprostredi, které
by mohlo podporovat pouziti kombinované terapie s checkpoint inhibitory. Tyto
poznatky vsak zatim nebyly podpofeny v klinickych studiich. Prace pfinasi pohled na
soucasné znalosti ovlivnéni imunitniho systému cilenou terapii.
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Effect of target therapy with BRAF and MEK inhibitors on the immune system
in metastatic melanoma

Target therapy with BRAF and MEK inhibitors is one of the main pillars of treating
patients with BRAF-mutated melanoma. Despite a good therapeutic response, this
treatment is burdened by early development resistance. A particular possibility to
overcome this resistance is the combination of target therapy and immunotherapy.
BRAF-mutated melanomas themselves have immunosuppressive properties that
stimulate the tumour microenvironment. Target therapy with BRAF and MEK inhibitors
significantly affects the immune tumour microenvironment, which could support the
use of combination therapy with checkpoint inhibitors. However, these findings have
not yet been supported in clinical studies. The work provides insight into the current
knowledge of the influence of the immune system by target therapy.
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Uvod

BRAF inhibitory predstavuji moznost ci-
lené terapie nadorl s pfitomnou somatic-
kou mutaci genu BRAF V600 (V600E, vzac-
né&ji i V600K a V600R). Zavedeni této terapie
v [é¢bé metastazujiciho melanomu prineslo
zlomovy okamzik s velkou mirou terapeu-
tickych odpovédi. Prvotni nadéjné vysled-
ky byly zatizeny brzkym vznikem nadorové
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rezistence a selhanim terapie. Vemurafenib,
prvni BRAF inhibitor, ktery byl zaveden do
klinického testovani ve studii BRIM-3 byl
hodnocen oproti monoterapii dakarbazinem.
Terapeuticka odpovéd byla az 53 %, coz byla
hodnota do té doby nezaznamenana v 1é¢bé
metastazujiciho melanomu. Celkové prezi-
ti (OS) u pacientl Ié¢enych vemurafenibem
bylo 13,6 mésice proti 9,7 mésicim u paci-
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