ABSTRAKT

Nadory hlavy a krku predstavuji z imunologického hlediska velmi komplexni
a heterogenni skupinu onemocnéni. Plvodné byly tyto nadory spojovany piedev§im
s koufenim a alkoholem. V poslednich desetiletich ale vyrazné narlistd procento nadora
asociovanych s perzistujici infekci lidskym papilomavirem s onkogennim potencialem
v imunologicky privilegované oblasti tonzilarnich krypt. Vzhledem k nezastupitelné roli
imunitniho systému, jak v protivirové, tak v protinddorové imunitni odpovédi je prognoza
pacientll vyznamné ovlivnéna velikosti, slozenim a funk¢ni kapacitou imunitniho infiltratu v
nadorovém mikroprostiedi. Pro nadory hlavy a krku je charakteristické siln¢ imunosupresivni
prostiedi, zhorSujici pribéh onemocnéni a snizujici G¢innost imunoterapie. VétSina pacientil
s touto diagn6zou dobie odpovida na standardni terapii, ta je ale spojena s velmi zavaznymi
Casnymi a pozdnimi toxicitami, které maji zasadni vliv na kvalitu zivota. V roce 2016 byla
schvalena prvni imunoterapeutika pro 1écbu refrakternich nadorti hlavy a krku — inhibitory
kontrolnich bodli imunitnich reakci blokujici PD-1 — PD-L1 drdhu, nivolumab a
pembrolizumab. Tento druh terapie, zaloZzeny na odblokovani imunosuprese, se v protokolech
kombinujicich vice 1é¢ebnych modalit ukazal byt velmi ucinny a zaroven vyrazn¢ méné
toxicky oproti standardni chemoradioterapii. Proto byla monoterapie PD-1 inhibitory nebo
kombinovana 1écba PD-1 inhibitord s chemoterapii neddvno schvélena jako prvni moZnost
1écby pro pacienty s metastatickymi nebo refrakternimi nadory hlavy a krku. I pfes nadéjné
klinickeé vysledky ale stale existuje vysoké procento pacienttl, ktefi na tuto 1é€bu neodpovidaji.
Lepsi porozuméni jednotlivym populacim imunokompetentnich bunék, zapojujicich se do
protinddorové imunitni odpovédi, by pomohlo hloubéji pochopit principy ovliviiujici funkéni
orientaci imunitni odpovédi, a zvysit tak uspésnost 1é¢by pacienti diky personalizovanym
imunoterapeutickym protokolim. Pfedkladana dizertacni prace vyznamné prohlubuje znalosti
o roli HPV-specifickych CD8+ T lymfocytli, B lymfocyti infiltrujicich do nadoru a dalSich
bunéénych populaci v kontextu komplexniho nddorového mikroprosttedi HPV-asociovanych
a chemicky indukovanych nadori hlavy a krku. A dale poukazuje na vyznam kombinované
imunoterapie zalozené na odblokovani imunosuprese, kterd vznikd predevSim diky expresi
nékterych inhibi¢nich molekul v nadorovém mikroprostiedi, spolu s chronickou aktivaci

specifické slozky imunitniho systému.



