dorem bez exprese. Ve studii s kombinaci
ipilimumabu a nivolumabu, ale i pouze pfi
monoterapii nivolumabem, bylo pozorovano
signifikantné lepsi prodlouzeni preziti do
progrese (PFS) u pacientl s expresi PD-L1
nez u pacientl bez exprese (5, 8, 18). Ve studii
s pembrolizumabem bylo u PD-L1 pozitivnich
pacientd pozorovéno dokonce lepsi celkové
preziti (OS), PFS a mira terapeutickych odpo-
védi nez u PD-L1 negativnich (19). Z téchto
klinickych studii vyplyva, Ze exprese PD-L1
muze byt pro naslednou terapii melanomu
check-pointinhibitory zadsadni a jedna se te-
dy o pomérné spolehlivy biomarker. Bohuzel
celd fada pacientl s dostate¢nou expresi
PD-L1 ale také nevykazuje terapeutickou od-
povéd na anti-PD-1 terapii a na druhé strané
néktefi pacienti bez exprese PD-L1 z této te-
rapie profituji (5, 8, 18, 20). V tomto kontextu
se ukazuje, ze exprese PD-L1 v melanomu je
napomocny (suboptimalni) biomarker pre-
dikujici terapeutickou odpovéd. Pro studi-
um rezistence na imunoterapii jsou zajimavé

prace, které se zamétuji na mechanismy, jez

mohou ovliviiovat expresi PD-L1. Nékolik
studii i u jinych nddord prokazalo korelaci
mezi ztratou PTEN genu a upregulaci expre-
se PD-L1 pfes aktivaci signalizace PI3K/AKT/
mTOR (21). U melanomu a jeho (in vivo i in
vitro) model(i vsak ztrata exprese PTEN genu
vedla ke zmenseni a potlaceni TILs infiltratu
a aktivité T-lymfocytd. Navic v melanomo-
vém modelu ztrata PTEN genu vyznamné
nezménila expresi PD-L1, coz naznacuje, ze
regulace a snizena exprese PD-L1 nemusi byt
hlavnim mechanismem imunitni rezistence
vyplyvajici ze ztraty PTEN genu (22).

Aby bylo mozné ucinné aktivovat
T-lymfocyty, musi antigen prezentujici bur-
ky (DC, dendritické burnky) podstoupit proces
zvany maturace. Pfi tomto procesu zvysuji
DC svou schopnost stimulovat T-lymfocyty
posilenou expresi kostimula¢nich molekul
potiebnych pro aktivaci T-lymfocytd, jako jsou
molekuly MHC . a ll. tfidy, CD80, CD86 a CD40
(23). I tento mechanismus aktivace imunitniho
systému muze byt narusen. Jednim z mecha-
nism0 muze byt exprese IL-37b, ktery potla-
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Cuje maturaci a funkci DC snizenim exprese
CD80 a CD86 prostiednictvim signalni drahy
ERK/S6K/NF-kB (24). Funkce DC mize byt po-
tlacena pfi signalizaci STAT3, jejiz inhibice pfi-
spiva kinfiltraci nddoru DCa TILs a vyznamné
se podili na komunikaci mezi nddorovymi me-
lanocyty a burikami imunitniho systému. Tato
komunikace vede k indukci dalsich faktortd
s imunosupresivnim pdsobenim na maturaci
DCjako je vaskularni endotelidlni ristovy fak-
tor (VEGF), IL-10 a transformujici ristovy faktor
beta (TGF-B) (25, 26).

Nadory mohou pouzivat fadu imunitnich
uhybnych mechanism0 véetné zabranéni
T-lymfocytdm infiltrovat nddorovou tkan.
Samotna infiltrace nadoru zavisi na predchozi
antigenni stimulaci imunitniho systému a na
schopnosti nddoru atrahovat buriky imunit-
niho systému. V procesu infiltrace nddoru
T-lymfocyty byl identifikovan chemokinovy
receptor CXCR-3, ktery mdze byt vtomto pro-
cesu vyznamny stimuldtor. V nddorovém my-
$im modelu melanomu byl CXCR-3 silné ex-
primovan v fadé podskupin T-lymfocytl a pfi
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