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-
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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).
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