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Abstract

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) 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 

Zusammenfassung

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICIs) haben die Überlebensra-
te bei fortgeschrittenem Melanom verbessert, jedoch spricht 
eine beträchtliche Anzahl von Patienten nicht darauf an, und 
Nebenwirkungen sind häufig. Studien deuten darauf hin, dass 
das Darmmikrobiom die Ergebnisse von ICIs beeinflussen 
kann, wobei bestimmte Bakterien und mikrobielle Funktionen 
mit einer positiven Reaktion bei einigen Patientengruppen in 
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Staphylococcus epidermidis and Cutibacterium acnes may influence melanoma 
development [24].

Microbes can enter solid tumors via multiple routes [24]; and melanoma is 
known to harbour a distinct intratumoral microbiome compared to other malig-
nancies [25]. It therefore seems plausible that the intratumoral microbiome in skin 
cancers could be shaped, at least in part, by the surrounding skin microbiome.

To develop reliable guidelines for integrating microbiome analysis into the dai-
ly clinical routine, future studies will need to adopt large-scale, longitudinal, and 
multi-specimen approaches [26]: Other microbiomes such as the intracellular intra-
tumoral/intrametastatic commensals might show more promising associations 
with ICI response than the gut microbiome [25, 27], given their spatial proximity and 
potential for direct modulation of local anti-tumor immunity. Moreover, if it turns 
out that the microbial signatures in urine, blood [26] and saliva [10] could serve as 
robust biomarkers for ICI response, their use could greatly facilitate clinical imple-
mentation, as they are less complex to obtain and easier to process (Figure 1).

Potential mechanisms of microbiome-mediated immune-
modulation

Innate immunity

By expressing multiple ligands for pattern recognition receptors (PRR), includ-
ing toll-like receptors (TLR) and the stimulator of interferon genes (STING) 
pathway, commensals can modulate antigen-presenting cell (APC) activity 
and thereby significantly influence host immunity [26]. For instance, during 

Figure 1. Microbiome on different body sites and their potential role in the pathophysiology of melanoma.Abbildung. Mikrobiom an verschiedenen Körperstellen und  
seine potenzielle Rolle in der Pathophysiologie des Melanoms.

Figure. Microbiome on different body sites and its potential  
role in the pathophysiology of melanoma.
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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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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 könnte und dass auch andere Kör-
perstellen, wie die Haut und die intratumorale Umgebung, re-
levant sein könnten. Weitere systematische Forschung und die 
Überprüfung mehrerer Hypothesen sind erforderlich, bevor mi-
krobiombasierte Strategien zuverlässig in der klinischen Praxis 
angewendet werden können. Hier fassen wir die Erkenntnisse 
zusammen, die das menschliche Mikrobiom mit dem Anspre-
chen auf ICI bei Melanomen in Verbindung bringen.

Kommentar 

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

Verfasst von Peter Wolf
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