k indukci apoptdzy nadorové specifickych
T-lymfocytd. Tento imunosupresivni efekt Ize
blokovat napft. pouzitim agonistu IL-15, ktery
stimuluje T-lymfocyty pomoci aktivace PI3K
kinazy (16). V in vitro modelovani bylo navic
prokazéano, ze MEK inhibitor trametinib mu-
ze inhibovat funkci CD4* T-lymfocytd, ktery
Ize blokovat pouzitim CD3/CD28 protilatek.
Nékteré tyto poznatky nebyly ale potvrzeny
v in vivo experimentech (17, 18). Obecné pla-
ti, ze terapie BRAF a MEK inhibitory koreluje
sinfiltraci T-lymfocytd do nadord a napomaha
vzniku nador infiltrujicich lymfocytl (TILs).
Dostatec¢nd infiltrace nddoru TILs je spojena
s lepsi terapeutickou odpovédi melanomu
na checkpoint inhibitory. Zadsadni musi byt
i dostate¢na stimulace TILs nadorovymi ne-
oantigeny, kterd by videdlnim pfipadé béhem
cilené terapie BRAF a MEK inhibitory méla
byt dostate¢na (diky rozpadu nddorovych
bunék). Na druhé strané mize dochazet k na-
vozené ztraté predevsim nadorovych CD8*
T-lymfocytl (snizeni efektorové ¢asti TILs)
a infiltraci nadoru nadorové asociovanymi
makrofagy (CAMs), coz mlize vézt k navozeni
rezistence na imunoterapii u metastatické-
ho melanomu (19, 20). V klinickych studiich
s BRAF inhibitory nebyl prokdzan vliv na ovliv-
néni sekrece prozénétlivych cytokind (IFNy,
TNFaq, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10) a jejich koncentraci
v séru oproti zdravym darcim (21), ale dochazi
k vyznamné aktivaci MAP kinazové signali-
zace pomoci zvysené fosforylace ERK kinazy
u BRAF nemutovanych bunék (BRAF"!), v¢etné
CD4* a CD8* T-lymfocytd. Tato patologicka
aktivace se mize odrazit v neadekvatni (pa-
radoxni) diferenciaci a proliferaci T-lymfocytd
(22). Navzdory témto znalostem, mechanismy,
kterymi cilena lé¢ba BRAF a MEK inhibitory
ovliviiuji fenotyp, funkci T-lymfocytl a for-
movani samotnych TILs v nddoru, nejsou zcela
jesté pochopeny.
Imunomodulacni ucinek
cilené terapie

Pomérné zajimavy je imunomodula¢ni
efekt BRAF a MEK inhibitor(, ktery je popsan
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v nékterych preklinickych, ale i klinickych
studiich. Tyto studie poukazuji na nizkou
infiltraci T-lymfocytd u BRAF V600E mutova-
nych melanom. Navic byla prokazana i vyssi
hladina imunosupresivnich faktord, které
se podileji na ochrané nadorovych mela-
nocytl pred aktivitou imunitniho systému
(23-25). Kombinovana terapie BRAF a MEK
inhibitory mdze navodit zmény v imunolo-
gickém chovani melanomu, které v disledku
vedou k prekonani pomérné zasadni imu-
nologické tolerance nadoru (26). Wilmott
a jeho kolegové nalezli pfekvapivé vyssi
zanétlivy infiltrat TILs v biopsiich z mela-
nom odebranych jiz po tydnu Ié¢by BRAF
inhibitory ve srovnani s pavodni biopsii ze
stejnych lozisek pfed zahdjenim terapie.
Navic byl prokazan vyssi peritumordzni
infiltrat CD8* T-lymfocyt(, ktery koreloval
i s redukci nadorové tkané pfi terapii BRAF
inhibitory (27). Redukce nadorové tkané
pti cilené terapii je spojena s apoptézou
a nekrézou nadorovych bunék a ndslednym
uvolnénim nadorovych neoantigend, které
mohou ucinné stimulovat funkce imunitni-
ho systému v protinddorové imunitni od-
povédi. Vedle uvolnéni antigend, jako jsou
Melan-A/MART-1, glykoprotein-100 (gp100),
nebo protein souvisejici s tyrozindzou 1 a 2,
dochdzi ke zvyseni sérovych hladin cyto-
kinG INF-gama, TNF-alfa a snizeni hladiny
imunosupresivnich cytokind a chemokina
IL-8 a IL-6 (26, 28). Tyto poznatky podporuji
pfedchozi znalosti o podpofe TILs v melano-
mu pfi cilené terapii a snahu k mozné kom-
binaci imunoterapie a cilené terapii BRAF
a MEK inhibitory u melanomu (20). Bohuzel
se ukazuje, ze efekt stimulujici imunitni sys-
tém pfi pouziti cilené terapie se s délkou
1é¢by neprohlubuje, ale naopak snizuje.
To ukazuji prace srovnavajici 1é¢bu BRAF
a MEK inhibitory, kde pacienti Ié¢eni kom-
binovanou cilenou terapii pfi progresi méli
T-lymfocytl ve srovnani se vzorky pacientQ
|é€enych anti-PD-1 terapii (29). Jednoznacny

mechanismus neni pfesné znam, ale zvazuje
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se role nedostatecné imunitni odpovédi
v disledku snizené exprese antigen( dife-
renciace melanocytl (tyrozinaza, melan-A/
MART-1 a CSPG4) (30). Je tedy ziejmé, ze
BRAF a MEK inhibitory vyznamné moduluji
nadorové mikroprostiedi melanomu, ale
i samotné nadorové melanocyty. V dusled-
ku cilené terapie tak dochézi k vyznamné
zméné fenotypu nadorovych melanocyt
a snizeni exprese typickych melanocytar-
nich znakt diferenciace.

Tyto studie by mohly vést i k lepSimu na-
¢asovani kombinace cilené terapie aimunote-
rapie s ndvaznosti na obdobi nejvétsiimunitni
aktivace. Moznost kombinace cilené 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, kterd se
miiZe podilet na imunitné zprostiedkované
rezistenci na terapii BRAF inhibitory (31, 32).

Zavér

| kdyz se zd3, ze imunoterapie checkpoint
inhibitory je idealni formou lécby po selha-
ni cilené terapie, jednoznacny efekt nemu-
si byt vzdy patrny, a pfedevsim dostate¢né
predikovatelny. To je dano horsim celkovym
stavem pacienta a ¢asto i vy33i mirou genera-
lizace onemocnéni po selhdni 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 testovdn v mono-
terapii u metastazujiciho melanomu a jeho
efekt je tedy jen odhadovan dle zkusenosti
s anti-PD-1 protildtkami v terapii melanomu.
Urcitou moznosti budouci kombinované ci-
lené 1é¢by a imunoterapie nabizi provedeni
sekvenéni terapie, ktera je napf. vyuzivana
u antibiotické 1é¢by k snizeni vzniku antimik-
robidlni rezistence.

Dalsi literatura u autora
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