Abstrakt

Nadorova imunologie je progresivné se rozvijejici multidisciplindrni védni obor. Vysledky
zakladniho vyzkumu jiz navic byly uspésné pieneseny do klinické praxe a okamzity uspéch
novych imunoterapeutickych ptipravki, predev§im blokatort kontrolnich bodd imunitniho
systému, dale vede k podpofe a ristu vyzkumu v této problematice. V ptipad¢ karcinomu hlavy
a krku (HNSCC) byly identifikovany nékteré slozky imunitni odpovédi, jako napiiklad CD8"
T lymfocyty, které hraji vyznamnou roli v pribéhu onemocnéni. HNSCC je navic rozmanita
skupina nadorti, kdy vyznamna ¢ast z nich je indukovana vysoce rizikovymi kmeny lidského
papilomaviru (HPV). HPV-asociované nadory (HPV") maji lepsi odpovéd’ na standardni 1é¢bu
a praveé imunitni odpoveéd’ byla identifikovana jako jeden z hlavnich faktord zodpovédnych za
tento jev. V nasi praci jsme se zaméfili na analyzu fenotypu, funkénich vlastnosti a prognostické
hodnoty tumor-infiltrujicich leukocytii u pacientl s HNSCC se zohlednénim HPV statutu
tumoru. Detekovali jsme CD8" tumor-infiltrujici T lymfocyty reaktivni vii¢i antigenim HPV16
u vétSiny HPV" orofaryngealnich karcinomii. Tyto T lymfocyty byly schopny po specifické
stimulaci HPV-derivovanymi peptidy produkovat dilezit¢ prozanétlivé cytokiny, IFNy a
TNFa. Produkce cytokini pak byla umocnéna kombinovanou blokddou dvou dilezitych
kontrolnich bodt imunitniho systému - receptorit PD-1 a TIM-3. Tyto vysledky tak podporuji
myslenku kombinované imunoterapie u téchto nadori. V nasi imunohistochemické studii jsme
identifikovali silnou pozitivni prognostickou hodnotu tumor-infiltrujicich B lymfocyta (TIL-
Bs) u pacientl s karcinomy orofaryngu. Jesté silnéjSim prognostickym faktorem se pak ukazaly
byt membranové interakce mezi TIL-Bs a CD8" T lymfocyty. V na$i posledni praci jsme
analyzovali funk¢ni kapacitu tumor-infiltrujicich plasmacytoidnich dendritickych bunék
(pDCs) u HNSCC, podskupiny dendritickych bun€k hrajici zasadni roli v protivirové imunit¢.
Zjistili jsme, Ze narozdil od HPV" nadort inhibuje cytokinové prostiedi HPV-negativnich
tumorl produkci IFNa plasmacytoidnimi DC a takto suprimované pDCs indukuji proliferaci
regulacnich T lymfocytd v nadorovém mikroprostfedi. Nasimi poznatky jsme vyznamné
pfispéli ke znalostem o imunologické diverzit¢ HNSCC a identifikovali B lymfocyty jako

dilezity biomarker s klinickym potencidlem.
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