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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Mechanismy rezistence na imunoterapii melanomu

následné transfekci jeho ligandem CXCL9, 

došlo k významnému zvýšení infiltrace CD4+ 

i CD8+ T-lymfocytů do melanomu (27). V me-

lanomech s početnějším nádorovým infiltrá-

tem CD8+ T-lymfocytů byla navíc prokázá-

na exprese CXCL-9 a CXCL-10 (28). Význam 

v procesu infiltrace hraje i INF-γ, který zpro-

středkovává signalizaci mezi Treg lymfocyty, 

Th-lymfocyty a cytotoxickými T-lymfocyty. 

STAT3 signalizace inhibuje produkci CXCL-10 

nádorově asociovanými myeloidními buňka-

mi a následně dochází i ke snížení exprese 

INF-γ a  infiltraci T-lymfocytů v melanomu. 

Při inhibici STAT3 dochází ke zvýšené expresi 

CXCR-3 a následné podpoře infiltrace CD8+ 

T-lymfocyty do nádoru (29). 

Další molekulou ovlivňující nádorovou 

infiltraci TILs je VEGF, jehož exprese i zvýšená 

sérová koncentrace je spojena s progresí me-

lanomu (30). VEGF snižuje adhezi T-lymfocytů 

k endotelu kapilár a nově utvořeným cévám 

potlačením exprese mezibuněčné adhezní 

molekuly 1 (ICAM-1) a vaskulární buněčné 

adhezní molekuly 1 (VCAM-1) v endotelových 

buňkách (31). Zvýšená exprese VEGF v nádo-

rech byla spojena s imunosupresivními pod-

něty, a dokonce i s nižší nádorovou infiltrací 

TILs. Cílená inhibice exprese VEGF byla spo-

jena s vyšším TILs infiltrátem v melanomu 

a byla následována zesílenou expresí CXCL-10 

a CXCL-11, které podporují prozánětlivé pro-

středí nádoru (32). V další studii bylo prokázá-

no, že VEGF zvyšuje expresi IL-10 a prostaglan-

dinu E2 (PGE2), což vede ke zvýšené hladině 

Fas ligandů a následné indukci apoptózy CD8+ 

T-lymfocytů. Při cílené inhibici VEGF i v tomto 

modelu došlo ke zvýšené infiltraci TILs v mela-

nomu (32). V klinických studiích s anti-CTLA-4 

a anti-PD-1 byla retrospektivně prokázána 

vyšší exprese VEGF u pacientů bez terapeu-

tické odpovědi než u pacientů, kteří na terapii 

odpovídali (33). 

Mechanismů primární rezistence je zdo-

kumentována celá řada, některé se navíc po-

tencují a prolínají. Z terapeutických možností 

se jedná o mechanismy obtížně ovlivnitelné 

a překonatelné, i když případně poukazují na 

možnosti např. kombinované terapie cílené 

terapie a  imunoterapie, nebo i kombinace 

s jinými inhibitory, jako jsou např. inhibitory 

VEGF, nebo inhibitory PI3K/AKT signalizace 

(22, 34).

Získaná rezistence  
na check-point inhibitory

Získaná rezistence se objevuje u pacientů, 

u kterých dochází k relapsu onemocnění po 

úvodní terapeutické odpovědi. V současné 

době jsou mechanismy získané rezistence hů-

ře zmapovány, ale předpokládá se, že mnohé 

z nich budou pravděpodobně podobné těm, 

které jsou základem primární rezistence. S me-

chanismy přirozené selekce se mohou po-

stupně vyvinout (selektovat) nádorové buňky 

s epigenetickými změnami, které propůjčují 

schopnost odolávat imunitnímu systému (35). 

Příkladem takové vlastnosti je ztráta exprese 

β2-mikroglobulinu, který je součástí molekul 

MHC I. třídy a přispívá k jejich funkční (správ-

né) expresi. V preklinické studii pacientů s me-

lanomem léčených imunoterapií byla ztráta 

β2-mikroklobulinu v průběhu léčby spoje-

na s nižší schopností rozpoznávat nádorové 

antigeny CD8+ T-lymfocyty a také se ztrátou 

exprese molekul MHC I. třídy (36, 37). Dalším 

z možných mechanismů získané rezistence je 

mutace v genu JAK 1/2, která je odpovědná 

za sníženou citlivost nádorových buněk na 

signalizaci INF-γ a byla detekována u paci-

entů, kteří vykazovali selhání imunoterapie 

po úvodní dobré terapeutické odpovědi (38). 

Po expozici nádorových buněk IFN-γ, který 

je produkován aktivovanými T-lymfocyty, se 

aktivuje JAK 1/2 kináza a následně dochází 

k fosforylaci STAT proteinu. Tato signální dráha 

JAK/STAT je odpovědná za buněčnou prolife-

raci, diferenciaci, migraci a apoptotickou bu-

něčnou smrt. Získaná mutace v genu JAK poté 

tuto signalizaci nekontrolovatelně aktivuje 

(38, 39). INF-γ však také vede i k up-regulaci 

exprese PD-L1 na nádorových buňkách, čímž 

se podílí na senzibilizaci nádoru na terapii 

check-point inhibitory (40). Získaná rezistence 

se navíc může vyskytnout na úrovni jednotlivé 

buňky, přičemž nádorové buňky mění svoji 

genovou expresi v reakci na signalizaci imu-

nitních buněk z nádorového mikroprostředí 

(35). Příkladem těchto mechanismů je navo-

zení exprese PD-L1 v nádorových buňkách 

pod vlivem signalizace INF-γ, navíc exprese 

PD-L1 patří mezi mechanismy jak primární, tak 

i získané rezistence, což ukazuje na plasticitu 

nádorových buněk a jejich schopnost unikat 

obranným mechanismům jedince a léčebné 

strategii (35, 41). 

Další markery kontrolních mechanismů 

imunitního systému a jejich exprese je spo-

jena se získanou rezistencí na imunoterapii. 

Jedná se o gen 3 aktivující lymfocyty (LAG-3), 

imunoglobulin T-lymfocytů a mucinovou do-

ménu 3 obsahující aktivátor lymfocytů (TIM-3), 

které byly exprimovány u pacientů, u kterých 

došlo k selhání terapie check-point inhibitory 

(42). Cílená blokace TIM-3 v myším melanomo-

vém modelu vede ke zlepšení přežití a expresi 

INF-γ s následnou proliferací a infiltrací CD8+ 

T-lymfocytů v melanomech. Exprese LAG-3 

byla detekována v PD-L1 pozitivních mela-

nomech, což může naznačovat roli LAG-3 při 

procesech podílejících se na úniku melanomu 

před imunitním systémem (42, 43). 

Střevní mikrobiom – jeden 
z možných klíčů k rezistenci? 

Střevní mikrobiom je stále více uznáva-

ným faktorem, který může ovlivnit imunolo-

gické chování jedince a v kontextu s nádoro-

vou problematikou i terapeutickou odpověď 

na check-point inhibitory. Vliv mikrobiomu je 

hojně diskutován v celé řadě odvětví medicí-

ny, ale v léčbě onkologických onemocnění 

mu byla věnována pozornost až se zavedením 

terapie check-point inhibitory, a především 

při hledání mechanismů rezistence na tuto 

léčbu. Bylo zjištěno, že pacienti s terapeutic-

kou odpovědí na check-point inhibitory mají 

odlišný střevní mikrobiom od pacientů, kteří 

terapeutickou odpověď nevykazují. Samotné 

mechanismy spojující mikrobiom a imunolo-

gickou odpověď pacientů jsou zatím ne zcela 

jednoznačně vysvětlitelné, ale navzdory tomu 

se jedná o nezanedbatelný faktor, který ovliv-

ňuje imunologické chování a pravděpodobně 

i terapeutickou odpověď na imunoterapii. 

První práce upozorňující na vliv střevního 

mikrobiomu na terapeutickou odpověď na 

check-point inhibitory u pacientů s melano-

mem byla publikována v roce 2015, na základě 

studie 25 pacientů léčených ipilimumabem. 

V této práci byla zjištěna lepší protinádorová 

odpověď u pacientů s přítomnými střevními 

bakteriemi Bacteroides (B. fragilis a/nebo B. 

thetaiotaomicron) a Burkholderiales cepacia 

(44). V myším melanomovém modelu bylo do-

saženo, po obohacení myší střevní mikroflóry 

cíleně o druhy Bifidobacterium, resp. B. breve 

a B. longum, zlepšené terapeutické odpovědi 


