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Lécba melanomu za poslednich 12 let zaznamenala vyznamny pokrok. Jejim zékladem je imunoterapie pomoci inhibitord kon-
trolnich bod0 imunity tzv. check-point inhibitord. Navzdory dlouhodobé terapeutické odpovédi, které Ize dosahnout, se u fady
pacientl tato forma Iécby potyka s nizsi mirou terapeutickych odpovédi a selhanim i po Uvodni dobré l1é¢ebné odpovédi. Tyto
[écebné komplikace jsou pfedmétem fady studii, které se snazi zdokumentovat jednotlivé mechanismy jak primarni, tak i sekun-
darni rezistence na imunoterapii melanomu. V préci je uceleny popis soudobych znalosti o jednotlivych mechanismech rezistence
na tuto formu lé¢by melanomu.

Kli¢ova slova: melanom, check-point inhibitory, rezistence primarni a sekundarni.

Mechanisms of resistance to melanoma immunotherapy

The treatment of melanoma has seen significant progress over the past 12 years. Its basis is immunotherapy 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 mech-
anisms to melanoma treatment.
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Uvod

Imunoterapie melanomu pomoci
check-point inhibitortd je zékladnim pilifem
jak 1é¢by metastazujiciho melanomu, tak
i lé¢by adjuvantni, pfipadné v soucasné 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,

popfiipadé i pomalejsi ndstup ucinku terapie.
Terapeutickd odpovéd se v nékterych pfi-
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). | 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 zdkladnim popisu této
problematiky mizeme rozlisit primarni for-
mu rezistence a sekundarni, neboli ziskanou

formu rezistence na check-point inhibitory (2).

Primarni rezistence
na check-point inhibitory
Primarni rezistence se vyskytuje u paci-
ent(, ktefi na terapii check-point inhibitory
neodpovidajijiz v samotném pocatku terapie.
V pfipadé anti-CTLA-4 se jednd o pomérné vy-
soké procento pacientd dosahujici az 80-85 %,
ktefi nevykazuji terapeutickou odpovéd (hod-
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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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dorem bez exprese. Ve studii s kombinaci
ipilimumabu a nivolumabu, ale i pouze pfi
monoterapii nivolumabem, bylo pozorovéno
signifikantné lepsi prodlouzeni preziti do
progrese (PFS) u pacientl s expresi PD-L1
nez u pacientl bez exprese (5, 8, 18). Ve studii
s pembrolizumabem bylo u PD-L1 pozitivnich
pacientl pozorovano dokonce lepsi celkové
preziti (OS), PFS a mira terapeutickych odpo-
védi nez u PD-L1 negativnich (19). Z téchto
klinickych studii vyplyva, Ze exprese PD-L1
muze byt pro néaslednou terapii melanomu
check-pointinhibitory zadsadni a jedna se te-
dy o pomérné spolehlivy biomarker. Bohuzel
celd fada pacientl s dostate¢nou expresi
PD-L1 ale také nevykazuje terapeutickou od-
povéd na anti-PD-1 terapii a na druhé strané
néktefi pacienti bez exprese PD-L1 z této te-
rapie profituji (5, 8, 18, 20). V tomto kontextu
se ukazuje, ze exprese PD-L1 v melanomu je
napomocny (suboptimalni) biomarker pre-
dikujici terapeutickou odpovéd. Pro studi-
um rezistence na imunoterapii jsou zajimavé

prace, které se zaméfuji na mechanismy, jez

mohou ovlivhovat expresi PD-L1. Nékolik
studii i u jinych nddord prokazalo korelaci
mezi ztratou PTEN genu a upregulaci expre-
se PD-L1 pfres aktivaci signalizace PI3K/AKT/
mTOR (21). U melanomu a jeho (in vivo i in
vitro) model(i vsak ztrata exprese PTEN genu
vedla ke zmenseni a potlaceni TILs infiltratu
a aktivité T-lymfocytd. Navic v melanomo-
vém modelu ztrata PTEN genu vyznamné
nezménila expresi PD-L1, coz naznacuje, ze
regulace a snizena exprese PD-L1 nemusi byt
hlavnim mechanismem imunitni rezistence
vyplyvajici ze ztraty PTEN genu (22).

Aby bylo mozné ucinné aktivovat
T-lymfocyty, musi antigen prezentujici buni-
ky (DC, dendritické burnky) podstoupit proces
zvany maturace. Pfi tomto procesu zvysuji
DC svou schopnost stimulovat T-lymfocyty
posilenou expresi kostimula¢nich molekul
potiebnych pro aktivaci T-lymfocytd, jako jsou
molekuly MHC . a ll. tfidy, CD80, CD86 a CD40
(23). I tento mechanismus aktivace imunitniho
systému muze byt narusen. Jednim z mecha-
nism{ muze byt exprese IL-37b, ktery potla-
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¢uje maturaci a funkci DC snizenim exprese
CD80 a CD86 prostiednictvim signalni drahy
ERK/S6K/NF-kB (24). Funkce DC mUze byt po-
tlacena pfi signalizaci STAT3, jejiz inhibice pfi-
spiva kinfiltraci nddoru DCa TILs a vyznamné
se podili na komunikaci mezi nddorovymi me-
lanocyty a burikamiimunitniho systému. Tato
komunikace vede k indukci dalSich faktor(
s imunosupresivnim plsobenim na maturaci
DC jako je vaskularni endotelidIni riistovy fak-
tor (VEGF), IL-10 a transformujici ristovy faktor
beta (TGF-B) (25, 26).

Nadory mohou pouzivat fadu imunitnich
uhybnych mechanism0 véetné zabranéni
T-lymfocytdm infiltrovat nddorovou tkan.
Samotnd infiltrace nadoru zavisi na pfedchozi
antigenni stimulaci imunitniho systému a na
schopnosti nddoru atrahovat bunky imunit-
niho systému. V procesu infiltrace nddoru
T-lymfocyty byl identifikovan chemokinovy
receptor CXCR-3, ktery mdze byt vtomto pro-
cesu vyznamny stimuldtor. V nddorovém my-
$im modelu melanomu byl CXCR-3 silné ex-
primovan v fadé podskupin T-lymfocytl a pfi
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nasledné transfekci jeho ligandem CXCL9,
doslo k vyznamnému zvyseni infiltrace CD4*
i CD8* T-lymfocytl do melanomu (27).V me-
lanomech s pocetnéjSim naddorovym infiltra-
tem CD8* T-lymfocytl byla navic prokaza-
na exprese CXCL-9 a CXCL-10 (28). Vyznam
v procesu infiltrace hraje i INF-y, ktery zpro-
stfedkovava signalizaci mezi Treg lymfocyty,
Th-lymfocyty a cytotoxickymi T-lymfocyty.
STAT3 signalizace inhibuje produkci CXCL-10
nadorové asociovanymi myeloidnimi burika-
mi a nasledné dochazi i ke snizeni exprese
INF-y a infiltraci T-lymfocytl v melanomu.
Pfi inhibici STAT3 dochézi ke zvysené expresi
CXCR-3 a nasledné podpofe infiltrace CD8*
T-lymfocyty do nadoru (29).

Dalsi molekulou ovliviujici nddorovou
infiltraci TILs je VEGF, jehoz exprese i zvysena
sérovda koncentrace je spojena s progresi me-
lanomu (30). VEGF snizuje adhezi T-lymfocyta
k endotelu kapildr a nové utvofenym cévam
potla¢enim exprese mezibunécné adhezni
molekuly 1 (ICAM-1) a vaskularni bunéc¢né
adhezni molekuly 1 (VCAM-1) v endotelovych
bunkach (31). Zvysend exprese VEGF v nddo-
rech byla spojena s imunosupresivnimi pod-
néty, a dokonce i s nizsi nadorovou infiltraci
TILs. Cilend inhibice exprese VEGF byla spo-
jena s vy$sim TILs infiltratem v melanomu
a byla nasledovéna zesilenou expresi CXCL-10
a CXCL-11, které podporuji prozanétlivé pro-
stfedi nddoru (32). V dalsi studii bylo prokaza-
no, ze VEGF zvy3uje expresi IL-10 a prostaglan-
dinu E2 (PGE2), coz vede ke zvysené hladiné
Fas ligandl a nasledné indukci apoptézy CD8*
T-lymfocytu. Pfi cilené inhibici VEGF i v tomto
modelu doslo ke zvysené infiltraci TILs v mela-
nomu (32). V klinickych studiich s anti-CTLA-4
a anti-PD-1 byla retrospektivné prokazana
vyssi exprese VEGF u pacientl bez terapeu-
tické odpovédinez u pacientd, kteii na terapii
odpovidali (33).

Mechanism primarni rezistence je zdo-
kumentovana celd rada, nékteré se navic po-
tencuji a prolinaji. Z terapeutickych moznosti
se jedna o mechanismy obtizné ovlivnitelné
a prekonatelné, i kdyz ptipadné poukazuji na
moznosti napf. kombinované terapie cilené
terapie a imunoterapie, nebo i kombinace
s jinymi inhibitory, jako jsou napf. inhibitory
VEGF, nebo inhibitory PI3K/AKT signalizace
(22, 34).
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Ziskana rezistence
na check-point inhibitory

Ziskana rezistence se objevuje u pacientd,
u kterych dochazi k relapsu onemocnéni po
uvodni terapeutické odpovédi. V soucasné
dobé jsou mechanismy ziskané rezistence ha-
fe zmapovany, ale pfedpoklada se, Ze mnohé
znich budou pravdépodobné podobné tém,
které jsou zakladem primarni rezistence. S me-
chanismy pfirozené selekce se mohou po-
stupné vyvinout (selektovat) nadorové burky
s epigenetickymi zménami, které propUjcuji
schopnost odolavat imunitnimu systému (35).
Prikladem takové vlastnosti je ztrata exprese
32-mikroglobulinu, ktery je soucésti molekul
MHC I. tidy a pfispiva k jejich funk¢ni (sprav-
né) expresi. V preklinické studii pacienti s me-
lanomem lé¢enych imunoterapii byla ztrata
32-mikroklobulinu v prabéhu Ié¢by spoje-
na s nizsi schopnosti rozpoznavat nadorové
antigeny CD8* T-lymfocyty a také se ztratou
exprese molekul MHC 1. tfidy (36, 37). DalSim
zmoznych mechanismu ziskané rezistence je
mutace v genu JAK 1/2, ktera je odpovédna
za snizenou citlivost nddorovych bunék na
signalizaci INF-y a byla detekovana u paci-
entq, ktefi vykazovali selhdni imunoterapie
po uvodni dobré terapeutické odpovédi (38).
Po expozici nddorovych bunék IFN-y, ktery
je produkovan aktivovanymi T-lymfocyty, se
aktivuje JAK 1/2 kindza a nasledné dochazi
k fosforylaci STAT proteinu. Tato signalni draha
JAK/STAT je odpovédna za bunécnou prolife-
raci, diferenciaci, migraci a apoptotickou bu-
néc¢nou smrt. Ziskand mutace v genu JAK poté
tuto signalizaci nekontrolovatelné aktivuje
(38, 39). INF-y vsak také vede i k up-regulaci
exprese PD-L1 na nddorovych bunkach, ¢imz
se podili na senzibilizaci nddoru na terapii
check-pointinhibitory (40). Ziskand rezistence
se navic mGze vyskytnout na Urovni jednotlivé
bunky, pficemz nadorové buriky méni svoji
genovou expresi v reakci na signalizaci imu-
nitnich bunék z nddorového mikroprostredi
(35). Prikladem téchto mechanismd je navo-
zeni exprese PD-L1 v nddorovych burikdch
pod vlivem signalizace INF-y, navic exprese
PD-L1 patfi mezi mechanismy jak primarni, tak
i ziskané rezistence, coz ukazuje na plasticitu
nadorovych bunék a jejich schopnost unikat
obrannym mechanismim jedince a lé¢ebné
strategii (35, 41).

Dalsi markery kontrolnich mechanismut
imunitniho systému a jejich exprese je spo-
jena se ziskanou rezistenci na imunoterapii.
Jednd se o gen 3 aktivujici lymfocyty (LAG-3),
imunoglobulin T-lymfocyt a mucinovou do-
ménu 3 obsahujici aktivator lymfocytd (TIM-3),
které byly exprimovany u pacientd, u kterych
doslo k selhani terapie check-point inhibitory
(42). Cilend blokace TIM-3 v mysim melanomo-
vém modelu vede ke zlepSeni preZiti a expresi
INF-y s naslednou proliferaci a infiltraci CD8*
T-lymfocytd v melanomech. Exprese LAG-3
byla detekovana v PD-L1 pozitivnich mela-
nomech, coz mize naznacovat roli LAG-3 pfi
procesech podilejicich se na Uniku melanomu
pfed imunitnim systémem (42, 43).

Strevni mikrobiom - jeden
z moznych klica k rezistenci?
Stfevni mikrobiom je stale vice uznéva-
nym faktorem, ktery mize ovlivnit imunolo-
gické chovani jedince a v kontextu s nadoro-
vou problematikou i terapeutickou odpovéd
na check-point inhibitory. Vliv mikrobiomu je
hojné diskutovan v celé fadé odvétvi medici-
ny, ale v 1é¢bé onkologickych onemocnéni
mu byla vénovana pozornost az se zavedenim
terapie check-point inhibitory, a pfedevsim
pfi hledani mechanismu rezistence na tuto
lé¢bu. Bylo zjisténo, ze pacienti s terapeutic-
kou odpovédi na check-point inhibitory maji
odlisny stfevni mikrobiom od pacientd, ktefi
terapeutickou odpovéd nevykazuji. Samotné
mechanismy spojujici mikrobiom a imunolo-
gickou odpovéd pacientl jsou zatim ne zcela
jednoznacné vysvétlitelné, ale navzdory tomu
se jedna o nezanedbatelny faktor, ktery ovliv-
nuje imunologické chovani a pravdépodobné
i terapeutickou odpovéd na imunoterapii.
Prvni prace upozornujici na vliv sttevniho
mikrobiomu na terapeutickou odpovéd na
check-point inhibitory u pacientd s melano-
mem byla publikovéna v roce 2015, na zékladé
studie 25 pacientt lécenych ipilimumabem.
V této préci byla zjisténa lepsi protinddorova
odpovéd u pacientl s pfitomnymi stievnimi
bakteriemi Bacteroides (B. fragilis a/nebo B.
thetaiotaomicron) a Burkholderiales cepacia
(44).V mysim melanomovém modelu bylo do-
sazeno, po obohaceni mysi stfevni mikrofléry
cilené o druhy Bifidobacterium, resp. B. breve
a B.longum, zlepsené terapeutické odpovédi
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na anti-PD-L1 protilatku, dale doslo k vyrazné
vyssi infiltraci nddoru CD8* T-lymfocyty (45).
V nésledujicich studiich bylo prokdzano celé
spektrum bakterii, které se mohou podilet
na pfiznivé stirevni mikroflére pro adekvatni
imunologickou odpovéd na check-point inhi-
bitory (46). Pomérné revolucni jsou ale prace
poukazujici na moznost ,transplantace sto-
lice”, resp. pfenos stfevniho mikrobiomu od
pacientd s dobrou odpovédni na check-point
inhibitory pacientlim bez terapeutické odpo-
védi, a tak se pokusit zvratit nepfiznivé imuno-
logické chovani téchto pacientd (47). Z klinic-
kych a preklinickych studii, kde byl hodnocen
stfevni mikrobiom, vyplyva, ze napf. terapie
Sirokospektrymi antibiotiky pfed lé¢bou ¢i
v Uvodu terapie check-point inhibitory maze
vyrazné nepfiznivé ovlivnit jak stav mikrobio-
mu pacienta, tak i terapeutickou odpovéd (48).

Samotny mechanismus funkce a stimu-
lace imunitniho systému cestou stfevniho
mikrobiomu je pomérné komplikovany a za-
tim i nedostate¢né prostudovany jev. Prace
doposud publikované na toto téma pfinaseji
pomérné zajimavé informace, které viak bu-
de nutné ovérit ve velkych multicentrickych
studiich. Z prvnich experimentalnich a pre-
klinickych studii vyplyva, Ze pacienti |éceni
anti-PD-1, ktefi méli pfitomné bakterie rodu
Faecalibacterium, maji vétsi pomér cirkulu-
jicich CD4* a CD8* T-lymfocytd. U pacientd,
ktefi terapeutickou odpovéd' nevykazovali,
byly pfitomné bakterie rodu Bacteriodales,
navic u téchto pacienttd byly vyssi hodnoty
cirkulujicich Treg lymfocytl s méné akti-
vovanou expresi zanétlivych cytokinud (49).
V dalsi préci bylo prokazano, ze skupina pa-
cientl s terapeutickou odpovédi méla opét
odlisny mikrobiom (pfevazné zastoupeni
Faecalibacterium) oproti pacientiim bez od-
povédi (pfevazné Bacteroides). Navic pacienti
s terapeutickou odpovédi méli vyssi hladinu
CD25 (a fetézec receptoru pro IL-2) a nizsi za-
stoupeni cirkulujicich Treg lymfocytd a nizsi
zastoupeni a4*7+ T-lymfocytl (50). V mysim
melanomovém modelu bylo po podéni stfev-
niho mikrobiomu od pacient( s terapeutic-

LITERATURA

1. Frelaut M, du Rusquec P, de Moura A, et al. Pseudoprogre-
ssion and Hyperprogression as New Forms of Response to
Immunotherapy. BioDrugs. 2020;34(4):463-476. doi:10.1007/
540259-020-00425-y.

www.onkologiecs.cz

kou odpovédi na check-point inhibitory do-
sazeno vyssiinfiltrace TILs s CD8* T-lymfocyty
oproti mysim, kde byl podan mikrobiom od
pacientl bez terapeutické odpovédi. V my-
Sich s mikrobiomem od pacientt s odpovédi
bylo prokazano vyssi zastoupeni vrozenych
efektorovych bunék (CD45*, CD11b*, Ly6G*)
s odpovidajici depleci v myeloidnich buri-
kach (CD11b*, CD11c*). V nddorech u mysi
s mikrobiomem od pacientd bez odpovédi
byl vyssi pocet Th (pomocnych) 17 lymfocytl
(49, 51). Pomérné zasadni je prace Tanoue
a jeho spolupracovnikd, ktefi studovali slo-
zeni stfevniho mikrobiomu od zdravych je-
dincli a podafilo se jim identifikovat soubor
11 kmen (7 Bacteroidales a 4 druhd jinych
nez Bacteroidales), které nasledné naockovali
do mysiho modelu. V tomto modelu poté
doslo ke zvyseni CD8* T-lymfocytl v epitelu
tlustého stieva, ale navic byla pozorovana vy-
znamna up-regulace gend regulujicich INF-y,
konkrétné CXCL9 a CXCL10. Tento stfevni mi-
krobiom byl navic schopen potencovat efekt
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 v mySim modelu
karcinomu tlustého stfeva, kde byla patrna
exprese INF-y a infiltrdt CD8* T-lymfocytl
s expresi granzymu B v nddorovém stromatu.
Granzym B je efektorovou molekulu cyto-
toxickych T-lymfocytd a DC s vysokou expresi
HLA molekul I. tfidy (52). Tyto prace pod-
poruji domnénku, ze specificky mikrobiom
ma schopnost bud imunostimula¢ni nebo
imunosupresivni a podili se na ,vychové”
a utvéreni vrozené i adaptabilni imunity se
schopnosti téchto bunék nasledné prostupo-
vat do mikroprostredi nadoru (52).

Dalsi predpoklad efektu vychazi z dom-
nénky, Zze mize existovat podobnost mezi
stfevnim mikrobiomem a nadorovymi neo-
antigeny, kdy stievni mikrofléra stimuluje
imunitni systém s podporou usnadnéné in-
filtrace nadoru TILs (53). Jednou z moznych
hypotéz je i metabolicky efekt strevniho mik-
robiomu, ktery mudize ovlivnit protinddorovou
imunitni odpovéd'i v jinych mistech nez ve
sténé strevni. Stimulace imunitniho systému
vychazi z metabolitd specifické stfevni mikro-

2. Gide TN, Wilmott JS, Scolyer RA, et al. Primary and acqui-
red resistance to immune check-point inhibitors in me-
tastatic melanoma. Clin Cancer Res. 2018;24(6):1260-1270.
doi:10.1158/1078-0432.CCR-17-2267.

PREHLEDOVE CLANKY (
MECHANISMY REZISTENCE NA IMUNOTERAPII MELANOMU

flory. U pacientd s melanomem a s terapeutic-
kou odpovédi byla detekovana napf. kyselina
anakardova (a 82 dalsich metabolitl) (54).

| kdyz je studium problematiky strevniho
mikrobiomu v biologii melanomu relativné
novym trendem, jedna se pravdépodobné
o vyznamny faktor, ktery ovliviiuje imunitni
systém pacienta i pfipadnou terapeutickou
odpovéd na check-point inhibitory. Zasadni
mUze byt role mikrobiomu v piekonani mecha-
nismU rezistence na imunoterapii. Z doposud
publikovanych studiich bude zdsadni a zcela
revolu¢ni zvladnuti techniky ,transplantace
mikrobiomu”, ktery je spojeny s terapeutickou
odpovédi pacientlim bez terapeutické odpoveé-
diandslednému pfipadnému navozeni terape-
utické odpovédi i u téchto pacientu.

Zaveér

Imunoterapie check-pointinhibitory patfi
mezi revolu¢ni mezniky terapie onkologic-
kych onemocnéni a pradvem byla za jejich ob-
jevenivroce 2018 udélena Nobelova cena za
medicinu (James P. Allison za CTLA-4 a Tasuku
HondZzé za PD-1). Terapeutické odpovédijsou
u melanomu pomérné rdznorodé a nadale je
celd fada pacientd, ktefi na tato Iéc¢iva nevy-
kazuji zadnou nebo jen minimalni terapeu-
tickou odpovéd. Vyznamnym problém je ale
i selhdni terapie v prabéhu lécby po tvodni,
mnohdy i velice dobré, terapeutické odpové-
di. Studium mechanismd rezistence je klicové
k nalezeni novych terapeutickych postupt
a lé¢ebnych kombinaci, které by dokézaly tuto
formu terapie posilit a jesté vice zefektivnit
(55). Na druhé strané studium mechanismu
rezistence pfinasi cenné znalosti, které pouka-
zuji na molekuly (biomarkery) s prediktivnim
potenciadlem jak terapeutické odpovédi, tak

i mozné recidivy onemocnéni (56).
Prdce byla podporena:
Centrum nddorové ekologie -
Vyzkum nddorového mikroprostredi
v organizmu podporujiciho rist a sifeni nddoru.

Registracni &islo:
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000785.

3. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survi-
val with ipilimumab in patients with metastatic me-
lanoma. N Engl J Med. 2010;363(8):711-723. doi:10.1056/
NEJMoa1003466.

/ Onkologie. 2023;17(1):51-56 / ONKOLOGIE 55



) PREHLEDOVE CLANKY
MECHANISMY REZISTENCE NA IMUNOTERAPII MELANOMU

4. Robert C, Thomas L, Bondarenko |, et al. Ipilimumab plus
Dacarbazine for Previously Untreated Metastatic Mela-
noma. N Engl J Med. 2011;364(26):2517-2526. doi:10.1056/
NEJMoal104621.

5. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Five-year survi-
val with combined nivolumab and ipilimumab in advanced
melanoma. N EnglJ Med. 2019;381(16):1535-1546. doi:10.1056/
NEJM0a1910836.

6.Robert C,Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously
untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med.
2015;372(4):320-330. doi:10.1056/NEJMoa1412082.

7. Schachter J, Ribas A, Long GV, et al. Pembrolizumab ver-
sus ipilimumab for advanced melanoma: final overall survi-
val results of a multicentre, randomised, open-label phase
3 study (KEYNOTE-006). Lancet. 2017;390(10105):1853-1862.
doi:10.1016/S0140-6736(17)31601-X.

8. Hodi FS, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Nivolumab
plus ipilimumab or nivolumab alone versus ipilimumab alo-
ne in advanced melanoma (CheckMate 067): 4-year outco-
mes of a multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet On-
col. 2018;19(11):1480-1492. doi:10.1016/51470-2045(18)30700-9.
9. Ayers M, Lunceford J, Nebozhyn M, et al. IFN-y-related
mMRNA profile predicts clinical response to PD-1 blockade. J
Clin Invest. 2017;127(8):2930-2940. doi:10.1172/JCI91190.

10. Hugo W, Zaretsky JM, Sun L, et al. Genomic and Transcrip-
tomic Features of Response to Anti-PD-1 Therapy in Metastatic
Melanoma. Cell. 2016;165(1):35-44. doi:10.1016/j.cell.2016.02.065.
11. Vilain RE, Menzies AM, Wilmott JS, et al. Dynamic changes in
PD-L1 expression and immune infiltrates early during treatment
predict response to PD-1 blockade in Melanoma. Clin Cancer
Res. 2017;23(17):5024-5033. doi10.1158/1078-0432.CCR-16-0698.
12. Snyder A, Makarov V, Merghoub T, et al. Genetic basis for
clinical response to CTLA-4 blockade in melanoma. N Engl
JMed. 2014;371(23):2189-2199. doi:10.1056/NEJM0a1406498.
13. Jiang T, Shi T, Zhang H, et al. Tumor neoantigens: From
basic research to clinical applications. J Hematol Oncol.
2019;12(1). doi:10.1186/513045-019-0787-5.

14. Jager E, Ringhoffer M, Altmannsberger M, et al. Immuno-
selection in vivo: Independent loss of MHC class | and mela-
nocyte differentiation antigen expression in metastatic me-
lanoma. Int J Cancer. 1997;71(2):142-147. doi:10.1002/(SICl)-
1097-0215(19970410)71:2<142::AID-1JC3>3.0.CO;2-0.

15. McGranahan N, Furness AJS, Rosenthal R, et al. Clo-
nal neoantigens elicit T cell immunoreactivity and sen-
sitivity to immune check-point blockade. Science (80-).
2016;351(6280):1463-1469. doi:10.1126/science.aaf1490.

16. Gros A, Parkhurst MR, Tran E, et al. Prospective identifica-
tion of neoantigen-specific lymphocytes in the peripheral
blood of melanoma patients. Nat Med. 2016;22(4):433-438.
doi:10.1038/nm.4051.

17. Nowicki TS, Hu-Lieskovan S, Ribas A. Mechanisms of Re-
sistance to PD-1 and PD-L1 Blockade. Cancer J (United Sta-
tes). 2018;24(1):47-53. doi:10.1097/PPO.0000000000000303.
18.Long GV, Larkin J, Ascierto PA, et al. melanoma and other
skin tumours 1112PD PD-L1 expression as a biomarker for
nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPl) and NIVO alone in
advanced melanoma (MEL): A pooled analysis. Ann Oncol.
2016;27:379-400. doi:10.1093/annonc/mdw379.7.

19.Carlino M, Ribas A, Gonzalez R, et al. Abstract CT004: KEYNO-
TE-006: PD-L1 expression and efficacy in patients (Pts) treated
with pembrolizumab (pembro) vs ipilimumab (IPI) for advanced
melanoma. In: American Association for Cancer Research (AACR);
2016:CT004-CT004. doi10.1158/1538-7445.am2016-ct004.

20. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Combined
Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated
Melanoma. N Engl J Med. 2015;373(1):23-34. doi:10.1056/
NEJMoa1504030.

21. Parsa AT, Waldron JS, Panner A, et al. Loss of tumor suppre-
ssor PTEN function increases B7-H1 expression and immunoresi-
stance in glioma. Nat Med. 2007;13(1):84-88.d0i:10.1038/nm1517.
22.Peng W, Qing Chen J, Liu C, et al. Loss of PTEN promotes
resistance to T cell-mediated immunotherapy Analysis and

56 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023,17(1):51-56 /

interpretation of data (statistical analysis and bioinformatic
analysis): HHS Public Access. Cancer Discov. 2016;6(2):202-216.
doi:10.1158/2159-8290.CD-15-0283.

23.Ni K, O'Neill H. The role of dendritic cells in T cell activation.
Immunol Cell Biol. 1997,75(3):223-230. doi:10.1038/icb.1997.35.
24. Wu W, Wang W, Wang Y, et al. IL.-37b suppresses T cell
priming by modulating dendritic cell maturation and cyto-
kine production via dampening ERK/NF-kB/S6K signalings.
Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai). 2015;47(8):597-603.
doi:10.1093/abbs/gmv058.

25.Lindenberg JJ, van de Ven R, Lougheed SM, et al. Functional
characterization of a STAT3-dependent dendfritic cell-derived
CD14 + cell population arising upon IL-10-driven maturation
.Oncoimmunology. 2013;2(4):e23837. doi:10.4161/0nci.23837.
26. Emeagi PU, Maenhout S, Dang N, et al. Downregulation
of Stat3 in melanoma: Reprogramming the immune microe-
nvironment as an anticancer therapeutic strategy. Gene Ther.
2013;20(11):1085-1092. doi:10.1038/gt.2013.35.

27.Hong M, Puaux AL, Huang C, et al. Chemotherapy induces
intratumoral expression of chemokines in cutaneous melano-
ma, favoring T-cell infiltration and tumor control. Cancer Res.
2011;71(22):6997-7009. doi:10.1158/0008-5472.CAN-11-1466.
28. Harlin H, Meng Y, Peterson AC, et al. Chemokine ex-
pression in melanoma metastases associated with CD8
+ T-Cell recruitment. Cancer Res. 2009;69(7):3077-3085.
doi:10.1158/0008-5472.CAN-08-2281.

29. Yue C, Shen S, Deng J, et al. STAT3 in CD8+ T cells inhi-
bits their tumor accumulation by downregulating CXCR3/
CXCL10 axis. Cancer Immunol Res. 2015;3(8):864-870.
doi:10.1158/2326-6066.CIR-15-0014.

30. Kucera J, Strnadova K, Dvorankova B, et al. Serum pro-
teomic analysis of melanoma patients with immunohisto-
chemical profiling of primary melanomas and cultured ce-
IIs: Pilot study. Oncol Rep. 2019;42(5):1793-1804. doi:10.3892/
0r.2019.7319.

31.Bouzin C, Brouet A, De Vriese J, et al O. Effects of Vascu-
lar Endothelial Growth Factor on the Lymphocyte-Endo-
thelium Interactions: Identification of Caveolin-1 and Nitric
Oxide as Control Points of Endothelial Cell Anergy. J Immu-
nol.2007;178(3):1505-1511. doi:10.4049/jimmunol.178.3.1505.
32. Huang H, Langenkamp E, Georganaki M, et al. VEGF
suppresses T-lymphocyte infiltration in the tumor microenvi-
ronment through inhibition of NF-kB-induced endothelial ac-
tivation. FASEB J. 2015,29(1):227-238. doi:10.1096/f).14-250985.
33. Chen PL, Roh W, Reuben A, et al. Analysis of immune
signatures in longitudinal tumor samples yields insight into
biomarkers of response and mechanisms of resistance to im-
mune check-point blockade. Cancer Discov. 2016;6(8):827-837.
doi:10.1158/2159-8290.CD-15-1545.

34. Ott PA, Stephen Hodi F, Buchbinder El. Inhibition of im-
mune check-points and vascular endothelial growth factor as
combination therapy for metastatic melanoma: An overview
of rationale, preclinical evidence, and initial clinical data. Front
Oncol. 2015;5(SEP). doi:10.3389/fonc.2015.00202.

35. Restifo NP, Smyth MJ, Snyder A. Acquired resistance to
immunotherapy and future challenges. Nat Rev Cancer.
2016;16(2):121-126. doi:10.1038/nrc.2016.2.

36. Restifo NP, Marincola FM, Kawakami Y, et al. Loss of fun-
ctional beta2-microglobulin in metastatic melanomas from
five patients receiving immunotherapy. J Natl Cancer Inst.
1996;88(2):100-108. doi:10.1093/jnci/88.2.100.

37.Del Campo AB, Kyte JA, Carretero J, et al. Inmune escape
of cancer cells with beta2-microglobulin loss over the cour-
se of metastatic melanoma. Int J Cancer. 2014;134(1):102-113.
doi:10.1002/ijc.28338.

38. Zaretsky JM, Garcia-Diaz A, Shin DS, et al. Mutations associa-
ted with acquired resistance to PD-1 blockade in melanoma. N
EnglJMed. 2016;375(9):819-829. doi:10.1056/NEJM0a1604958.
39. Jin W. Role of JAK/STAT3 Signaling in the Regulation of
Metastasis, the Transition of Cancer Stem Cells, and Chemo-
resistance of Cancer by Epithelial-Mesenchymal Transition.
Cells. 2020;9(1):217. doi:10.3390/cells9010217.

40. Karachaliou N, Gonzalez-Cao M, Crespo G, et al. In-
terferon gamma, an important marker of response to im-
mune check-point blockade in non-small cell lung can-
cer and melanoma patients. Ther Adv Med Oncol. 2018;10.
doi:10.1177/1758834017749748.

41. Kim TK, Herbst RS, Chen L. Defining and Understanding
Adaptive Resistance in Cancer Immunotherapy. Trends Immu-
nol. 2018;39(8):624-631. doi:10.1016/}.it.2018.05.001.

42. Koyama S, Akbay EA, Li YY, et al. Adaptive resistance to
therapeutic PD-1 blockade is associated with upregulation
of alternative immune check-points. Nat Commun. 2016;7.
doi:10.1038/ncomms10501.

43. Taube JM, Young GD, McMiller TL, et al. Differential ex-
pression of immune-regulatory genes associated with PD-L1
display in melanoma: Implications for PD-1 pathway blocka-
de. Clin Cancer Res. 2015;21(17):3969-3976. doi:10.1158/1078-
0432.CCR-15-0244.

44. Vétizou M, Pitt JM, Daillére R, et al. Anticancer immu-
notherapy by CTLA-4 blockade relies on the gut microbio-
ta. Science (80- ). 2015;350(6264):1079-1084. doi:10.1126/sci-
ence.aad1329.

45, Sivan A, Corrales L, Hubert N, et al. Commensal Bifidobac-
terium promotes antitumor immunity and facilitates anti-PD-
-L1 efficacy. Science. 2015;350(6264):1084-1089. doi:10.1126/
science.aac4255.

46. Shaikh FY, Gills JJ, Sears CL. Impact of the microbiome on
check-point inhibitor treatment in patients with non-small
cell lung cancer and melanoma. EBioMedicine. 2019;48:642-
647.doi:10.1016/j.ebiom.2019.08.076.

47.McQuade JL, Ologun GO, Arora R, Wargo JA. Gut Micro-
biome Modulation Via Fecal Microbiota Transplant to Aug-
ment Immunotherapy in Patients with Melanoma or Other
Cancers. Curr Oncol Rep. 2020;22(7). doi:10.1007/511912-
020-00913-y.

48.Yang M, Wang Y, Yuan M, et al. Antibiotic administration
shortly before or afterimmunotherapy initiation is correlated
with poor prognosis in solid cancer patients: An up-to-date
systematic review and meta-analysis. Int Immunopharmacol.
2020;88. doi:10.1016/}.intimp.2020.106876.

49. Gopalakrishnan V, Spencer CN, Nezi L, et al. Gut micro-
biome modulates response to anti-PD-1 immunotherapy
in melanoma patients. Science (80-). 2018;359(6371):97-103.
doi:10.1126/science.aan4236.

50. Chaput N, Lepage P, Coutzac C, et al. Baseline gut micro-
biota predicts clinical response and colitis in metastatic
melanoma patients treated with ipilimumab. Ann Oncol.
2017;28(6):1368-1379. doi:10.1093/annonc/mdx108.

51. Matson V, Fessler J, Bao R, et al. The commensal micro-
biome is associated with anti-PD-1 efficacy in metastatic
melanoma patients. Science (80- ). 2018;359(6371):104-108.
doi10.1126/science.aa03290.

52.Tanoue T, Morita S, Plichta DR, et al. A defined commensal
consortium elicits CD8 T cells and anti-cancer immunity. Na-
ture. 2019;565(7741):600-605. doi:10.1038/541586-019-0878-z.
53. Hegazy AN, West NR, Stubbington MJT, et al. Circulating
and Tissue-Resident CD4+ T Cells With Reactivity to Intes-
tinal Microbiota Are Abundant in Healthy Individuals and
Function Is Altered During Inflammation. Gastroenterolo-
gy. 2017,153(5):1320-1337.e16. doi:10.1053/j.gastro.2017.07.047.
54. Frankel AE, Coughlin LA, Kim J, et al. Metagenomic Shot-
gun Sequencing and Unbiased Metabolomic Profiling Iden-
tify Specific Human Gut Microbiota and Metabolites Associa-
ted with Immune Check-point Therapy Efficacy in Melano-
ma Patients. Neoplasia (United States). 2017;19(10):848-855.
doi:10.1016/j.n€0.2017.08.004.

55. Ralli M, Botticelli A, Visconti IC, et al. Immunothera-
py in the Treatment of Metastatic Melanoma: Current
Knowledge and Future Directions. J Immunol Res. 2020;2020.
doi:10.1155/2020/9235638.

56. Kitano S, Nakayama T, Yamashita M. Biomarkers for Im-
mune Check-point Inhibitors in Melanoma. Front Oncol.
2018;8(July):1-8. doi:10.3389/fonc.2018.00270.

www.onkologiecs.cz



