) PREHLEDOVE CLANKY
MECHANISMY REZISTENCE NA IMUNOTERAPII MELANOMU

Obr. 1. Priklad pseudoprogrese u pacienta (rocnik 1969), metastatické postizeni pravé axily. A pred lécbou, B dva mésice po zahdjeni imunoterapie anti-PD-1,
Cpo roce terapie

noceno dle standardizovanych RECIST kritérii)

(3,4).V pfipadé protildtek anti-PD-1 je procen-

to pacientl bez terapeutické odpovédi okolo

50-60% (5-7). Nejlepsi odpovédi Ize dosah-

nout pfi kombinované terapii anti-CTLA-4

a anti-PD-1 (ipilimumab a nivolumab, okolo

65 %), i kdyz je tato kombinovana terapie za-

tizena vyssim mnozstvim nezadoucich ucinkd

3.a 4. stupné (8). V obou pfipadech se jednd

o velkou skupinu pacientd, ktefi nevykazuji na

pomérné nakladna lécebna schémata zadnou,

nebo jen minimalni, terapeutickou odpovéd.

Bohuzel neexistuje jednoznacny prediktivni

biomarker, ktery by byl schopen stratifiko-

vat pacienty dle potencionalni terapeutické
odpovédi, navic i riznorodost jednotlivych
mechanism( odpovédnych za nddorovou rezi-
stenci na imunoterapii je pomérné rozmanita.

Mezi hlavni mechanismy patii (Obr. 2):

i) nedostatecné uvolnovani neoantigend,
pfipadné stimulace neoantigeny a nizka
mutacni zatéz;

ii) nedostatecnd nadorovd infiltrace nddoro-
vé infiltrujicimi lymfocyty (TILs);

iii) absence T-lymfocytd s expresi PD-1 a ne-
dostatecna infiltrace nddorové asociova-
nymi makrofagy (TAMs) s expresi PD-L1
v biopsiich nador0 v Uvodu terapie;

iv) pfitomnost vrozeného transkrip¢niho
,podpisu” rezistence na anti-PD-1 (IPRES -
innate PD-1 RESistance);

v) nedostatec¢na signalizace interferonu y
(INF-y) (9 -13).

Zakladni princip funkce imunitniho
systému vychazi ze schopnosti antigen-
ni stimulace. Melanom patfi mezi nddory
s nejvyssim mutacnim zatizenim a moznos-
ti stimulace imunitniho systému. Nékteré
nadory (i melanom) vsak nejsou schopny
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dostatecné prezentace antigenu imunitnimu
systému, nebo neutvaii v dostate¢né mire
antigeny, které |ze rozpoznat jako cizorodé.
Pro tyto mechanismy je zcela zésadni pro-
ces odliseni nadorovych bunék od bunék
zdravych tkéni a klicové rozpoznani tzv. na-
dorové specifickych antigenl (TSA, Tumor
Specific Antigens) a nddorové asociovanych
antigenl (TAA, Tumor Associated Antigens)
T-lymfocyty. | v pfipadé melanomu existuji
studie s dokumentovanou recidivou one-
mocnéni po aplikaci protinddorové vakciny
u TAA negativnich melanom (14). Naproti
tomu u pacientli s melanomem, kde dochazi
k dostate¢nému uvolhovani TAA a TSA, je
pozorovana lepsi terapeutickd odpovéd na
imunoterapii (15). Zasadni je dostate¢na akti-
vace CD8" a PD-1* T-lymfocytl v periferni krvi

neoantigeny pacienta a nasledné rozpoznéni
WVlastni” nddorové tkané témito antigenné
stimulovanymi T-lymfocyty (16). Jak bylo zmi-
néno, melanom vykazuje pomérné vyrazné
mutacni zatizeni, které koreluje i s expozici
UV zafeni, a predevsim i s lepsi terapeutickou
odpovédi na imunoterapii. Nékteré prace
vsak poukazuji na korelaci vyssiho mutac-
niho zatizeni a infiltrace CD8" T-lymfocyty
v nddoru nebo dokonce i se zvysenou expresi
PD-L1 v nddoru. Samotna exprese PD-L1 je
v nékterych naddorech pro néaslednou terape-
utickou odpovéd na check-point inhibitory
(anti-PD-1) zcela zasadni (17). Nejvyznamnéjsi
klinické studie s check-point inhibitory uka-
zuji také daleko lepsi terapeutickou odpovéd
u pacientd s expresi PD-L1 v melanomech
a jejich metastazach nez u pacientll s na-

Obr. 2. Zjednodusené schéma nddorového mikroprostredi melanomu s faktory, které ovlivriuji proti-

nddorovou imunitni odpovéd
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