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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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