Abstrakt

Moznosti 1éCby karcinomu slinnych zlaz (SGC), obzvlasté pokrocilych, jsou omezené.
Velky pokrok a zménu v |é€bé zhoubnych nadorl pfinesla imunoterapie, zejména terapie
inhibitory imunitnich kontrolnich bodl — immune check-point inhibitors (ICl). Efekt a
reakce na imunoterapii pomoci ICl je z velké Casti fizena charakteristikami imunitnich
bunék v nadorové tkani a jak se ukazuje také v peritumoralni tkani. Provedli jsme
imunohistochemickou analyzu exprese imunitnich kontrolnich bodu proteinu PD-1 a
ligandu PD-L1 na povrchu nadorovych bunék i nador infiltrujicich imunitnich bunék (tumor
infiltrating immune cells TIIC) ve vzorcich salivarnich karcinomud oddélené v jejich stfedu
a na jejich periferii. Kromé vySe uvedeného stéle vétSi mnozstvi dikazl naznaluje, Ze
odolnost vuci ICI terapii je modulovana interakci Fas receporu (CD95) a Fas ligandu
(FasL, CD178) mezi nadorovymi bufikami a imunitnimi burikami. Rozhodli jsme se proto
prozkoumat expresi a interakci Fas-FasL mezi nadorovymi buikami a imunitnimi burikami
infiltrujicimi nador v jeho stfedu a v peritumoralni oblasti vzorkd salivarnich karcinomu.
Diferencialni hodnoceni centra nadoru a periferie nadoru napfi¢ riznymi histologickymi
podtypy SGC odhalily roli perifernich TIIC a nadorovych bunék v pochopeni faktort, které
uréuji zavaznost onemocnéni. Exprese PD-1 v perifernich TIIC SGC potvrdila potencial
imunoterapie pomoci inhibitord imunitnich kontrolnich bodd u pacientl s karcinomy
slinnych ZzZlaz. Exprese PD-L1 v perifernich nadorovych burikach SGC vykazovaly
vyznamnou souvislost se zavaznosti onemocnéni. Nase zjisténi ukazuji, ze periferie
nadorll SGC by mohla pFedstavovat vhodnou biomarkerovou oblast pro hodnoceni
zavaznosti SGC a vhodnou oblast pro studium vzajemnych interakci mezi nadorem a
imunitnim systémem. Déale analyza exprese Fas receptoru a Fas ligandu ukazuji, Zze se
interakce Fas-FasL na periférii karcinomd slinnych Zlaz nabizi jako uzite€ny novy
prediktor zavaznosti onemocnéni a odpovédi na imunoterapii. Ziskana data dale
naznacuji, ze buriky karcinomu slinnych Zlaz jsou odolné vuci apoptdze spousténé Fas
ligandem imunitnich bunék, a navic mohou v nadorech vy$sich stadii naopak vyuZzivat
Fas ligand k eliminaci imunitnich bunék, podilet se tim na uniku nadoru imunitni odpovédi

a zprostifedkovat dale odolnost vici imunoterapii.



