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Zusammenfassung

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICls) haben die Uberlebensra-
te bei fortgeschrittenem Melanom verbessert, jedoch spricht
eine betrdchtliche Anzahl von Patienten nicht darauf an, und
Nebenwirkungen sind haufig. Studien deuten darauf hin, dass
das Darmmikrobiom die Ergebnisse von ICls beeinflussen
kann, wobei bestimmte Bakterien und mikrobielle Funktionen
mit einer positiven Reaktion bei einigen Patientengruppen in

Abstract

Immune checkpoint inhibitors (ICls) have improved sur-
vival in patients with advanced melanoma; however, a
considerable number of patients do not respond, and
side effects are common. Studies suggest that the gut
microbiome may influence ICI outcomes, and certain
bacteria and microbial functions have been linked to a
positive response in some patient groups. However, the

One-time analysis

Solid tumour tissue microbiome (melanoma,
lymph node, distant metastasis):
« Sampling: biopsy, excision, shaving
o Biomass: 10%-10*cells/g (mostly
intracellular)
e Aim: To test the hypothesis that
intracellular microbiota play a role in
the pathophysiology of melanoma

Skin microbiome:
e Sampling: swab, biopsy 3
o Biomass: 10%-10° cells/cm?
e Aim: To test the
hypothesis that skin ANH
microbiota drive the ~

Longitudinal analysis

p

Oral microbiome:

o Sampling: saliva, swab

¢ Biomass: 10%-10° cells/ml

e Aim: To test the hypothesis
that oral microbiome
composition distinguishes
ICI responders from non-
responders

Blood microbiome:

e Sampling: venipuncture

« Biomass: no presence of a
constant blood microbiome

e Aim: To test the hypothesis
that intratumoural
microbiota disseminate via
the bloodstream to reach
target sites

rogression of melanoma . 3
prog Gut microbiome:

:
Lo Urinary microbiome:
Doy o Sampling: midstream urine,
~ catheter urine, suprapubic
aspiration

o Biomass: ~10%cells/ml

« Sampling: stool, enteral biopsy

o Biomass: 10""-10"2cells/g

o Aim: To test the hypothesis that gut
microbiome composition distinguishes
ICI responders from non-responders

o Aim: To test the hypothesis
that urine microbiome
composition distinguishes
ICI responders from non-
responders

Abbildung. Mikrobiom an verschiedenen Korperstellen und
seine potenzielle Rolle in der Pathophysiologie des Melanoms.
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Figure. Microbiome on different body sites and its potential
role in the pathophysiology of melanoma.
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Verbindung gebracht werden. Die Ergebnisse unterschiedlicher
Studien sind jedoch inkonsistent, und es wurden keine univer-
sellen mikrobiellen Biomarker identifiziert. Longitudinale und
multiomische Analysen deuten darauf hin, dass die mikrobielle
Dynamik eine Rolle spielen kénnte und dass auch andere Kor-
perstellen, wie die Haut und die intratumorale Umgebung, re-
levant sein kdnnten. Weitere systematische Forschung und die
Uberpriifung mehrerer Hypothesen sind erforderlich, bevor mi-
krobiombasierte Strategien zuverldssig in der klinischen Praxis
angewendet werden kodnnen. Hier fassen wir die Erkenntnisse
zusammen, die das menschliche Mikrobiom mit dem Anspre-
chen auf ICl bei Melanomen in Verbindung bringen.

Kommentar

In ihrem Perspective-Artikel beschaftigen sich Woltsche et al.
mit dem Mikrobiom und dem Ansprechen auf Immuntherapie.
Hinsichtlich dieses Beitrags sind insbesondere préklinischen
Ergebnisse spannend und erwdhnenswert, die zeigen, dass
die Immun-Checkpoint-Blockade die Translokation bestimm-
ter Darmbakterien in sekunddre lymphatische Organe und
Tumoren bzw. tumornahe Gewebe férdert und dadurch die
dendritische Zellaktivierung und T-Zell-Antwort verstarkt. Dies
legt nahe, dass der mikrobielle , Transport“aus dem Darm Teil
der Wirkmechanismen der Immuntherapie sein kénnte.

Verfasst von Peter Wolf
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findings are inconsistent across studies, and no univer-
sal microbial biomarkers have been identified. Longitu-
dinal and multi-omic analyses indicate that microbial
dynamics may matter and that other body sites, such as
the skin and the intratumoral environment, could also be
relevant. More systematic research and testing of mul-
tiple hypotheses is needed before microbiome-based
strategies may be reliably applied in clinical practice.
Here, we summarize evidence supporting a connection
between the human microbiome and the ICI response
in melanoma.

Comment

In their Perspective article, Wotsche et al. discuss con-
nections between the microbiome and the patient’s
response to immunotherapy. Indeed, preclinical results
show that immune checkpoint blockade promotes the
translocation of certain intestinal bacteria to secondary
lymphoid organs and tumors or tumor-adjacent tissues.
This, in turn, enhances dendritic cell activation and T-cell
response. These findings suggest that microbial “trans-
port” from the intestine could be one mechanism of
action in immunotherapy.
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Hier geht’s direkt zum Artikel in SKINdeep:
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