CD8* T-lymfocyty a také se ztratou exprese
molekul MHC I. tfidy (36, 37). Dal$im z moz-
nych mechanisma ziskané rezistence je mutace
vgenu JAK 1/2, kterd je odpovédnd za snizenou
citlivost nadorovych bunék na signalizaci INF-y
a byla detekovana u pacient(, ktefi vykazovali
selhaniimunoterapie po Uvodni dobré terape-
utické odpovédi (38). Po expozici nddorovych
bunék IFN-y, ktery je produkovan aktivovanymi
T-lymfocyty, se aktivuje JAK 1/2 kindza a na-
sledné dochazi k fosforylaci STAT proteinu.
Tato signalni drdha JAK/STAT je odpovédna
za buné¢nou proliferaci, diferenciaci, migraci
aapoptotickou buné¢nou smrt. Ziskana muta-
ce v genu JAK poté tuto signalizaci nekontrolo-
vatelné aktivuje (38, 39). INF-y vsak také vede
i k up-regulaci exprese PD-L1 na nadorovych
burikach, ¢imz se podili na senzibilizaci nadoru
na terapii check-point inhibitory (40). Ziskana
rezistence se navic mlize vyskytnout na urovni
jednotlivé bunky, pficemz nadorové bunky
méni svoji genovou expresi v reakci na signa-
lizaci imunitnich bunék z nddorového mikro-
prostiedi (35). Pfikladem téchto mechanisma je
navozeni exprese PD-L1 v nddorovych burkach
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 mechanismu
imunitniho systému a jejich exprese je spo-
jena se ziskanou rezistenci na imunoterapii.
Jedna se o gen 3 aktivujici lymfocyty (LAG-3),
imunoglobulin T-lymfocyt( a mucinovou do-
ménu 3 obsahujici aktivator lymfocytl (TIM-3),
které byly exprimovény u pacient(, u kterych
doslo k selhdni terapie check-point inhibitory
(42). Cilend blokace TIM-3 v my$im 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 mlize naznacovat roli LAG-3 pfi
procesech podilejicich se na Uniku melanomu
pred imunitnim systémem (42, 43).

Stirevni mikrobiom - jeden
z moznych kli¢a k rezistenci?
Stfevni mikrobiom je stale vice uznava-

nym faktorem, ktery mdze ovlivnit imunolo-
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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 chovania 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 zédkladé
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
na anti-PD-L1 protilatku, dale doslo k vyrazné
vyssi infiltraci nddoru CD8* T-lymfocyty (45).
V nasledujicich studiich bylo prokézéno celé
spektrum bakterii, které se mohou podilet
na pfiznivé stievni mikroflére pro adekvatni
imunologickou odpovéd na check-point inhi-
bitory (46). Pomérné revolucni jsou ale prace
poukazujici na moznost ,transplantace sto-
lice”, resp. prenos stirevniho mikrobiomu od
pacientl s dobrou odpovédni na check-point
inhibitory pacientim bez terapeutické odpo-
védi, a tak se pokusit zvratit nepfiznivé imuno-
logické chovani téchto pacientt (47). Z klinic-
kych a preklinickych studii, kde byl hodnocen
stfevni mikrobiom, vyplyva, Zze napf. terapie
sirokospektrymi antibiotiky pred lé¢bou ci
v Gvodu terapie check-point inhibitory maze
vyrazné neptiznivé ovlivnit jak stav mikrobio-
mu pacienta, tak i terapeutickou odpovéd (48).
Samotny mechanismus funkce a stimu-

lace imunitniho systému cestou stfevniho
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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 pacientd 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 pacientdim 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-
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 pacientl s odpovédi
bylo prokazano vyssi zastoupeni vrozenych
efektorovych bunék (CD45*, CD11b*, Ly6G®)
s odpovidajici depleci v myeloidnich bun-
kadch (CD11b*, CD11c*). V nddorech u mysi
s mikrobiomem od pacientd bez odpovédi
byl vyssi pocet Th (pomocnych) 17 lymfocytd
(49, 51). Pomérné zasadni je prace Tanoue
a jeho spolupracovnikd, ktefi studovali slo-
zeni stfevniho mikrobiomu od zdravych je-
dinct a podatilo se jim identifikovat soubor
11 kmen (7 Bacteroidales a 4 druh( jinych
nez Bacteroidales), které ndsledné naockovali
do mysiho modelu. V tomto modelu poté
doslo ke zvyseni CD8* T-lymfocytl v epitelu
tlustého stfeva, 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 infiltrat CD8* T-lymfocyta
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