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Abstrakt

Karcinom jicnu patfi mezi malignity gastrointestinalniho traktu s
nejhors$i  progndzou. Soucasné moznosti lécby, zahrnujici
chirurgickou resekci, chemoterapii, radioterapii nebo kombinaci
téchto zplsobl, maji nizkou Ucinnost a pétileté prezivani se u
pacientd s rakovinou jicnu pohybuje pouze okolo 10 az 15 %.
Imunoterapie se jako samostatnd terapeutickd modalita dostala v
posledni dekadé do popredi 1é¢by fady solidnich tumor(. Uspéch
imunoterapeutickych pfistupl v3ak zavisi nejen na infiltraci
nadorového mikroprostiedi imunitnimi bunkami, ale téZz na
fenotypu téchto infiltrujicich bunék.

Cilem tohoto projektu bylo zhodnotit pomoci priitokové cytometrie
imunologické rysy tumor-infiltrujicich lymfocytd ziskanych z rliznych
tkanovych kompartmentl (nador, peritumordzni tkan, prilehla
zdrava tkan a lymfaticka uzlina) pacientl béhem chirurgické resekce
a porovnat je s klinickymi a histopatologickymi daty pacientd.

Bylo zjisténo, Ze distribuce NK (natural killer) bunék, CD8 a CD4
pozitivnich T bunék se lisi v zavislosti na analyzovaném tkanovém
kompartmentu. Zatimco v lymfatickych uzlindch bylo nejvyssi
zastoupeni CD4 T bunék, u NK bunék tomu bylo pravé naopak a
Vyskyt receptord smrti FasR a DR3 (death receptor 3) byl nejnizsi na
CD4 T bunkach v lymfatickych uzlinach. Dale bylo zjisténo, Ze u
pacientl kufakd byly nachazeny nejen vyznamné nizsi pocty
peritumoroznich T bunék a NK bunék, ale soucasné vSechny tyto
buniky vykazovaly velmi vysokou expresi receptord smrti. Tento
vysledek ukazuje, Ze aktivni koureni ma kriticky dopad na nadorové
mikroprostfedi a okolni imunitni buriky a mGzZe vyznamné ovlivnit
progndzu pacientl s karcinomem jicnu a jejich schopnost odpovédi
na imunoterapii. V dalsi studii vysledky ukdzaly, Ze na imunitnich
CD8 T a NK burikach je vyznamné vyssi exprese molekuly CD47 nez
na samotnych nadorovych bunkach, a tedy karcinom jicnu neni



vhodny k 1é¢bé anti-CD47 monoklonalnimi protilatkami, nebot tato
lécba bude preferencné cilit na buriky imunitni a zpUsobi jejich
prioritni likvidaci.

Klicova slova: karcinom jicnu, imunoterapie, tumor infiltrujici
lymfocyty (TIL), receptory smrti.



Abstract

Esophageal cancer belongs to the gastrointestinal malignancies with
the worst prognosis. Current treatment options, including surgical
resection, chemotherapy, radiotherapy, or a combination of these
methods, have low efficacy and the five-year survival rate for
patients with esophageal cancer is approximately 10 to 15 %. In the
last decade, immunotherapy has become the leading treatment
modality for metastatic tumors. However, the success of
immunotherapeutic approaches does not only depend on the
infiltration of the tumor microenvironment with immune cells but
also on the phenotype of these infiltrating cells.

The aim of this project was to evaluatethe immunological features
of tumor-infiltrating lymphocytes obtained from different tissue
compartments (tumor, peritumoral tissue, adjacent healthy tissue,
and lymph node) of patients during surgical resection and to
compare them with clinical and histopathological data of patients.
We observed that the distribution of NK (natural killer) cells, CD8
and CD4 positive T cells was different in each tissue compartment.
While the lymph nodes had the highest percentage of T cells, the
opposite was seen in NK cells. The proportion of NK cells was the
lowest in the lymph nodes. The expression of death receptors FasR
and DR3 (death receptor 3) was the lowest on CD4 T cells infiltrating
the lymph nodes. Furthermore, we demonstrated that significantly
lower proportions of peritumoral T cells and NK cells were shown in
patients that were actively smoking. Furthermore, these cells
displayed also a very high expression of death receptors. Our results
thus demonstrated that active smoking has a critical impact on the
tumor microenvironment and the adjacent tissue infiltrating
immune cells and can significantly affect the prognosis of patients
with esophageal cancer.. In the next study, a significantly higher
levels of CD47 molecule were expressed on the CD8 T and NK cells
rather than on the tumor cells. These data suggest that esophageal



cancer may not be suitable for the treatment with anti-CD47
monoclonal antibodies, as they will preferentially target immune
cells.

Keywords: esophageal carcinoma, immunotherapy, tumor-
infiltrating lymphocytes (TIL), death receptors.



1. Uvod

Karcinom jicnu (EC) zGstdva jednou z nejsmrtelnéjsich
gastrointestindlnich malignit s pétiletou mirou preziti 41 % u
lokalizovanych, 23 % u regiondlnich a pouze u 5 % pacientl s
metastatickym stadiem onemocnéni (Short et al. 2017). EC se sklada
ze dvou hlavnich histologickych podtypl: spinoceluldrniho
karcinomu a adenokarcinomu jicnu (Moch et al. 2016; Napier et al.
2014). Oba podtypy se lisi incidenci, etiologii a klinickymi znaky
(Moch et al. 2016; Napier et al. 2014). Jako |écba se pouZiva u
¢asnych karcinomG endoskopickd resekce, u pokrocilejsich stadii
nejCastéji kombinace chirurgické operace, chemoterapie a
radioterapie. Imunoterapie se stala jednou z pfednich
terapeutickych modalit u metastatickych onemocnéni (Zhang a
Chen 2018). U mnoha pacientll m(Ze imunoterapie vést ke
kompletni remisi, ale u rady pacientl vSak do znacné miry selhdva
(Koury et al. 2018).

The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the

implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma
patients

Jednim z mechanism(, ktery brani imunitnimu systému v G¢inné
eradikaci nddoru, je regulace ndadorové infiltrace imunitnimi
bunkami. Tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) proto maji Sirokou
prognostickou hodnotu a slouzi jako prognostické biomarkery u
mnoha rakovin (Badalamenti et al. 2019). Kromé prognostické
hodnoty TIL mGZe fenotyp TIL také predikovat, zda mohou Gc¢inné
napadat nadorové burnky nebo zda zGstanou neaktivni nebo zemfou
indukovanou apoptézou (Stfizovd et al. 2019; Zhu et al. 2017).
Nedavné poznatky naznacuji, Ze signalizacni osa Fas ligand—Fas
receptor (FasL—FasR) je zodpovédnad za indukci apoptézy v



cytotoxickych T burikach infiltrujicich nador, coz vede k celkovému
snizeni poctu TIL. Navic apoptdza TIL indukovana FasL byla popsana
jako hlavni faktor prispivajici k selhani imunoterapie (Zhu et al.
2017). FasL a dalsi ligandy receptoru smrti, jako jsou TL1A, ligand
pro receptor smrti 3 (DR3) (Ge et al. 2011), jsou casto vysoce
exprimovany nadorovymi bunikami a mohou spustit apoptdzu TIL,
kterd exprimuje receptory smrti (Zhu et al. 2019). Nehledé na to, Ze
TIL a jejich fenotypové znaky mohou poskytnout Sirokou
prognostickou hodnotu pro mnoho typl nadorl, neindikuji
skutecné mechanismy, kterymi se nadorové bunky vyhybaji
eliminaci imunitnimi burikami. Pro lepsi pochopeni mechanismd,
které fidi nddorovou rezistenci, je nutné také urcit paratumoralni
distribuci a fenotypové znaky infiltrujicich imunitnich bunék.
Nedavné studie podobné ukazaly, Ze prostorova distribuce a
proporce raznych podskupin infiltrujicich lymfocytli v nddorovém a
paratumoralnim kompartmentu maji klinicko-patologicky vyznam a
mohou poskytnout vhled do mechanismd, které Fidi rezistenci
nadoru (Fridman et al. 2011; Giraldo et al. 2015 Miksch a kol. 2019;
Park a Kim 2017; Sorbye a kol. 2012; StfiZzova a kol. 2019).

Tumoral and paratumoral NK cells and CD8+ T cells of esophageal

carcinoma patients express high levels of CD47

CD47 je Siroce exprimovany transmembranovy protein pattici mezi
imunoglobuliny (Barclay et al. 2014). Podili se na mnoha funkcich T
bunék, reguluje bud' zeslabeni, nebo zesileni jejich odpovédi (Kong
et al. 2016). Interakce regulacnich proteini (exprimovanych
pfevazné na makrofadzich, monocytech, granulocytech a
dendritickych bunkach) s CD47 vyvolava inhibi¢ni signal , don’t eat

“

me*“, ktery brani burfikam fagocytovat buriky exprimujici CD47



(Barclay et al. 2014). CD47 je také exprimovan v nadorovych
bunkach u rady lidskych malignit (Kong et al. 2016) a jeho nadmérna
exprese je spojena s horsi prognézou onemocnéni. Protoze CD47
zabranuje fagocytéze nadorovych bunék (Barclay et al. 2014), byli
antagonisté CD47 testovani v protinddorové imunoterapii (Uger et
al. 2020). CD47 je nadmérné exprimovan také u dlazdicobunécného
karcinomu jicnu a experimenty in vitro prokazaly, Ze protilatky anti-
CD47 zvysuji fagocytézu CD47-exprimujicich nadorovych bunék
makrofagy (Zhao et al. 2018). Kromé ndadorovych bunék jsou v
karcinomech jicnu pfitomny tumor infiltrujici lymfocyty (TIL). Neni
vSak znamo, zda TIL u karcinomu jicnu také exprimuji CD47, coZ by
tyto bunky oznacilo jako cile pro imunoterapii anti-CD47.

The TRAIL in the Treatment of Human Cancer: An Update on Clinical

Trials

V soucasné dobé je testovano nékolik terapeutickych strategii s
cilem aktivovat protinddorové imunitni reakce (Zhang and Zhang,
2020; Nagai and Kim, 2017). Molekuly TRAIL maji schopnost
selektivné aktivovat apoptdzu bunék, a to nezavisle na draze p53,
coz je povazovano za jejich velkou terapeutickou vyhodu, protoze
gen kédujici protein p53 je u rakoviny ¢asto mutovan (Dubuisson
and Micheau, 2017). TRAIL a jeho receptory smrti TRAIL-R1 a TRAIL-
R2 spoustéji apoptotickou bunéénou smrt v nadorovych bunkdach
bez poskozeni nemalignich bunék. Tento jev byl ilustrovan v radé
studii in vitro a in vivo (Yuan et al., 2018; von Karstedt & Walczak,
2020; Dai et al., 2015; de Miguel et al., 2016). Vyjimku vsak
predstavuji nadory s mutaci KRAS, kde bylo zjisténo, Ze signalizace
TRAIL zvySuje invazivni rist a metastazovani nadorovych bunék.



2. Hypotézy a cile prace

The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the

implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma
patients

Ucelem této studie bylo zjistit, zda distribuce infiltrujicich imunitnich
bunék a exprese vybranych receptori smrti na téchto burkach ve
Ctyfech tkanovych kompartmentech od pacientll s EC koreluje s
klinicko-patologickymi (daji pacienta a zda tyto nalezy mohou
objasnit mechanismy progrese nadoru a imunitni rezistence.
Zkoumali jsme tedy tkanovou distribuci NK bunék a CD4+ a CD8+ T
bunék a také jejich FasR- a FasR/DR3-exprimujici subpopulace v
nadorové tkani, peritumoradlni tkani, zdravé tkani jicnu a prilehlych
lymfatickych wuzlindch s ohledem na klinicko-patologickd data
pacient(.

Tumoral and paratumoral NK cells and CD8+ T cells of esophageal

carcinoma patients express high levels of CD47

V této studii jsme se zaméfili na novou potencidlni |écebnou
modalitu pro karcinom jicnu. Terapie prostrednictvim monoklonalni
protilatky proti CD47 je zalozena na blokadé takzvaného ,don’t eat
me” (CD47) signalu, ktery na svém povrchu nesou nadorové, ale i
jiné bunky, aby se ochranily pred fagocytézou zpUsobenou
makrofagy. Nasi hypotézou bylo, Ze bude-li exprese CD47 vysoka,
budou nasi pacienti vhodnymi kandidaty pro terapii monoklonalni
protilatkou proti CD47.



3. Material a metodika

The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the

implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma
patients

V této praci jsme analyzovali 62 vzork( tkané od 16 pacientl s
karcinomem jicnu, ktefi byli operovani v obdobi od zafi 2018 do
¢ervna 2019 na 3. chirurgické klinice 1. LF UK a FN Motol v Praze.
Vytvorili jsme koncept studie, ktery umoznoval odbér nejen tkané
nadorové, ale téz okolni peritumordzni tkané, pfilehlé tkdné zdravé
a prilehlé lymfatické uzliny. Nasi hypotézou bylo, Ze objasnime-li,
jaké imunitni bunky se nachazeji v nadoru a pfilehlych tkanovych
kompartmentech, zjistime, pro¢ néktefi pacienti neodpovidaji na
Ié¢bu imunoterapii. V ramci studie jsme sbirali téZ histopatologicka
data pacient( a stran klinickych a anamnestickych Gdajl byl pro nas
nejdllezitéjsi idaj, zda pacienti jsou kufaci ¢i zda a jakou podstoupili
neoadjuvantni léCbu.

Tumoral and paratumoral NK cells and CD8+ T cells of esophageal

carcinoma patients express high levels of CD47

V této studii jsme se zaméfili na analyzu exprese molekuly CD47 jak
v lymfocytech infiltrujicich nador, tak v nelymfocytarni bunécné
frakci vzorkl tkani od pacientd s karcinomem jicnu, operovanych v
obdobi od zafi 2018 do brezna 2019 na lll. chirurgické klinice 1. LF
UK a FN Motol v Praze. Vék pacientd se pohyboval od 52 do 75 let
(prdmér 66,8 let). Po operaci byly odebrany 3 vzorky tkané ze ti
tkanovych kompartmentl: nador, peritomordzni tkan a prilehla
zdrava tkan jicnu.



U obou vyse zminénych studii byly vzorky analyzovany na pracovisti
imunologie. Metody izolace tumor-infiltrujicich lymfocytl a
pratokové cytometrie, pouZité k detailni analyze povrchovych
molekul na imunitnich bunkach, jsou popsany v disertacni praci.
Demografické a klinické Udaje kazdého pacienta byly ziskany ze
zdravotnické dokumentace v centrdini databazi FN Motol v Praze.
Informace o pacientech a vzorky tkani byly ziskdny se souhlasem
Etické komise FN Motol v Praze (EK-810/18) a vSichni pacienti pred
Ucasti ve studii podepsali informovany souhlas.

The TRAIL in the Treatment of Human Cancer: An Update on Clinical

Trials

V této praci jsme predstavili aktualni stav vSech probihajicich
klinickych studii, které zpracovavaji tématiku monoterapie a
kombinované terapie TRAIL preparaty. Nasim hlavnim cilem bylo
predstavit nejslibnéjsi klinické studie faze Il a lll, ale téZz poukazat na
nové modifikace TRAIL terapie a derivaty této molekuly, které maji
potencial vstoupit v nejblizsi dobé do klinickych studii.

4. Vysledky

The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the

implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma
patients

U vSech pacientt jsme zjistili, Ze distribuce NK (natural killer) bunék,
CD8 a CD4 pozitivnich T bunék se lisi v zavislosti na analyzovaném
tkanovém kompartmentu. Zatimco v lymfatickych uzlinach bylo
nejvyssi zastoupeni T bunék, u NK bunék tomu bylo pravé naopak a

vy

Védéli jsme, Ze Fas receptor (FasR) je jeden z nejvyznamnéjsich



receptord smrti a jeho zvySend pritomnost na burkach znadi
vysokou nachylnost bunék ke smrti apoptdzou. Sledovali jsme tedy
kombinaci receptorl smrti FasR a DR3 (death receptor 3) na T
burikdch a NK burkéch u pacientl s karcinomem jicnu. Zjistili jsme,
bunkach v lymfatickych uzlinach. Tento fakt jsme pfisuzovali
skuteénosti, Ze T bunky v lymfatické uzliné nejsou v aktivnim boji s
nadorovymi bunkami, a nemaji tedy dlivod nadmérné umirat. Poté,
co jsme se zaméfili na klinicko-patologické faktory, které by mohly
ovliviiovat nachylnost bunék k bunécné smrti, s prekvapenim jsme
zjistili, Ze faktor kufactvi vyznamné tento jev ovliviiuje. Nasi kohortu
jsme tedy rozdélili na kuraky a nekuraky, pficemz u vSech kurakd
byly nachazeny nejen vyznamné nizsi pocty peritumoroznich T
bunék a NK bunék, ale soucasné vSechny tyto bunky vykazovaly
velmi vysokou expresi receptorll smrti. Tento vysledek ukazuje, Ze
aktivni koureni ma kriticky dopad na nadorové a okolni imunitni
buriky a mzZe vyznamné ovlivnit progndézu pacientl s karcinomem
jicnu a jejich schopnost odpovédi na imunoterapii. NejdaleZitéjsim
zjiSténim nasi studie bylo, Ze neoadjuvantni chemoterapie ovliviiuje
imunitni infiltraty u pacientd s karcinomem jicnu. Zjistili jsme, Ze u
pacientl s vysokym Mandard skére, tedy u téch, ktefi nereagovali
na systémovou chemoterapii regresi nadorové hmoty, doslo ke
zméné poméru CD4 a CD8 bunék ve prospéch CD8 T bunék a tato
zména mUze vést k zasadni senzitizaci nadorového mikroprostredi k
ucinkm imunoterapie checkpoint inhibitory.

Tumoral and paratumoral NK cells and CD8+ T cells of esophageal

carcinoma patients express high levels of CD47

V jedné z analyz jsme hodnotili podily populaci NK bunék a CD8+ T
bunék exprimujicich CD47 v rlznych tkariovych kompartmentech.
Oba typy bunék byly vysoce pozitivni na CD47 a mezi testovanymi



kompartmenty nebyly pozorovdny zddné vyznamné rozdily. V
peritomordzni tkani byl vyznamné vyssi podil CD47 exprimujicich
CD8+T bunék nez nadorovych bunék CD47+. V nadoru a pfilehlé
zdravé tkani byly nalezeny vyznamné vyssi podily bunék
exprimujicich CD47 jak pro NK buriky, tak pro CD8+ T. Data ukazala,
Ze pti porovnani pomérl v riznych kompartmentech mély NK buriky
CD47-specifickou protilatku nez jejich protéjsky v sousedni zdravé
tkdni. Nicméné NK buriky a CD8+ T bunky infiltrujici nador a
prilehlou tkan vykazovaly vyznamné vyssi intenzitu barveni s CD47-
specifickou protilatkou neZ populace nelymfocyt(, tedy nadorovych
bunék. V pokuse in vitro se neprokazalo, Ze by pridani protilatky
anti-CD47 mélo vliv na cytotoxicitu a zanétlivou odpovéd NK bunék
po jejich stimulaci cilovymi burikami a IL-2.

The TRAIL in the Treatment of Human Cancer: An Update on Clinical

Trials

Dva hlavni terapeutické pfistupy jsou zaloZzeny bud na podavani
agonistl TRAIL-receptoru (TRAIL-R), nebo rekombinantniho TRAIL.
Zda se vsak, Ze tyto pristupy maji omezenou terapeutickou Ucinnost
a pouze nékolik [ék( vstoupilo do faze Il klinickych studii.

Mezi rGznymi TRAIL-R1 agonistickymi protilatkami  pouze
mapatumumab (protildtka HGS-ETR1) dosahl druhé faze klinického
testovani. Mapatumumab prokdzal dobry bezpecnostni profil, a
navic zpusobil kompletni nebo ¢asteénou klinickou odpovéd pfi
podavani v monoterapii u pacientd s folikuldrnim non-Hodgkinovym
lymfomem. Stabilita onemocnéni byla dosazena u 30 % pacient(.

Pivodné slibné TRAIL-R2 agonistické protilatky tigatuzumab a
conatumumab neprokdzaly protinadorovou dcinnost in vivo.



Pfedpokladd se, Ze nizkd ucinnost konvencénich TRAIL-R1/R2
protilatek spocivd v nedostatecné kapacité téchto latek vyvolat
shlukovani TRAIL receptord, které je nezbytné pro indukci apoptdzy.

Mechanismus ucinku rekombinantniho rozpustného TRAIL proteinu
je zalozen na jeho vazbé na TRAIL-R1 a TRAIL-R2 vedouci k nasledné
aktivaci kaspdz a apoptotické bunééné smrti. Hlavnim limitem se zda
byt jeho rychlé vylucovani ze séra.

Dulanermin, prvni rozpustnd rekombinantni verze pfirozené se
vyskytujiciho lidského proteinu TRAIL, prokazal svoji ucinnost v
randomizované studii u pacientll s pokrocilym NSCLC. V kombinaci s
chemoterapii prodlouzil progression-free survival (PFS) oproti
placebu s chemoterapii (6,4 mésicd vs. 3,5 mésicl), a to pfi stejném
vyskytu vedlejsich ucinkd v obou skupinéch.

Slibny efekt ukazuji dualné pusobici derivaty TRAIL s receptorem
budto pro nadorovy antigen (epidermalni rastovy faktor,
mesotelin), nebo antigen imunitnich bunék (CD25, CD47, PD-L1).

U nadoru rezistentnich na TRAIL terapii je moZzné dosahnout jejich
senzitizace kombinaci s chemoterapii nebo radioterapii. U nadoru
krku maputumumab s radioterapii zvysil apoptdzu bunék z 51 na 83
% oproti samotnému maputumumabu.

Vyssi aktivace apoptotické drahy TRAIL Ize dosdhnout podavanim
terapie TRAIL spolu s dalSimi latkami zvySujicimi expresi TRAIL
a/nebo jeho receptord DR4 a DR5. Z téchto latek je nejslibnéjsi
sulforafane, testovany v nékolika klinickych studiich.



5. Diskuse

The paratumoral immune cell signature reveals the potential for the

implementation of immunotherapy in esophageal carcinoma
patients

Nase soucasna studie ukazuje, Ze |é¢ba karcinomu jicnu a odpovéd
na tuto Iécbu se prevdiné odrdzeji v charakteristikdch
paratumordlnich imunitnich bunék. To bylo nejziretelnéjsi u
pacientl, ktefi Spatné nebo vibec nereagovali na neoadjuvantni
chemoterapii (vysoké Mandardovo skdre TRG), ale ktefi vykazovali
zvySeny podil paratumoralnich CD8+ T bunék. Toto zvySeni by
mohlo naznacovat neoadjuvantni chemoterapii indukovanou
imunitni odpovéd u téchto pacientl s vysokym Mandard TRG, a
muzZe tedy poskytnout zdUvodnéni pro adjuvantni
imunoterapeutické intervence (Moujaess et al. 2019). Data z této
studie ukazuji, Ze paratumordlni imunitni prostredi, které stoji na
rozhrani nadorového mikroprostredi a nadorového makroprostredi
(Al-Zoughbi a Hoefler 2019; Al-Zoughbi et al. 2014), je u karcinomu
jicnu vyznamné modulovano jeho lécbou. Paratumoralni imunitni
prostfedi proto pfedstavuje novou a slibnou oblast pro vyzkum
diagnostiky, ktera by vedla k novym pfistupdm pro vyvoj a navrh
personalizovanych terapeutickych algoritml, které kombinuji
imunoterapii s tradi¢nimi terapeutickymi pristupy.

Tumoral and paratumoral NK cells and CD8+ T cells of esophageal

carcinoma patients express high levels of CD47

K nasemu prekvapeni nase vysledky ukdzaly, Ze nejen nadorové, ale
téz imunitni bunky v karcinomu jicnu exprimuji vysoké mnozstvi
CD47 molekul. Dokonce byla dominantnim nalezem u vsech
pacientll vysoka exprese CD47 pravé na imunitnich CD8+ T a NK



bukdch a tato exprese byla vyznamné vys$si nez na bunkach
nadorovych. Tato zjisténi naznacuji, ze NK burnky a T buriky mohou
vyuzivat ,don’t eat me“ signal jako mechanismus, kterym se
vyhybaji eliminaci tumor-infiltrujicimi makrofagy. NaSe data
soucasné nepotvrdila, Zze by in vitro aplikace anti-CD47 protilatky
vedla ke zvyseni aktivace imunitnich bunék. Zavérem tedy lze fici, Ze
terapie prostfednictvim anti-CD47 monoklondlni protilatky neni
vhodna pro |é¢bu karcinomu jicnu, nebot bude preferencné cilit na
buriky imunitni a zpUsobi jejich prioritni likvidaci.

The TRAIL in the Treatment of Human Cancer: An Update on Clinical

Trials

Exprese TRAIL receptorl neni zndma u vyznamné Casti malignit, a
protoZe jiz bylo prokazano, Ze exprese TRAIL-R se u rlznych typQ
nadord lisi, Ize pfedpokladat, Ze exprese se muze lisit i u jedincl se
stejnym typem nadoru (Min a kol., 2004; McCarthy a kol., 2005). Pro
pochopeni mechanismi, které fidi expresi TRAIL receptor(, by proto
méla byt provedena rozsahla analyza stavu exprese pred a po
chemoterapii nebo imunoterapii.

Terapie TRAIL-agonistickymi protildtkami a rekombinantnimi TRAIL
méla doposud malou uUcinnost. Terapie by mohla byt necekané
ucinnéjsi prfi kombinaci s jinymi lé¢ebnymi pfristupy, které by
senzitizovaly nadorové buriky na TRAIL-indukovanou apoptdzu.



6. Zavér

Nase prdace prispéla k zdsadnimu posunu v chdpani nadorového
mikroprostiedi karcinomu jicnu a jeho roli v progndze pacienta.
Pomoci detailniho mapovani charakteristik imunitnich bunék v
karcinomu jicnu se nam podafilo ukdzat na rozdily v imunitnich
infiltratech, které se nachazeji v jednotlivych tkanovych
kompartmentech v tésné blizkosti nadoru. Jednim 2z naSich
nejdllezitéjsich zjisténi bylo, Ze aktivni kufaci maji vyznamné
snizené pocty infiltrujicich CD8 T a NK bunék v paratumoralnich
tkanich, coz v konec¢ném dlsledku muze negativné ovlivnit progndzu
pacientl s karcinomem jicnu. Ddle se ndm podafilo demonstrovat,
Ze chemoterapie zasadné meéni imunitni infiltraty v nadorovém
mikroprostfedi, a diskutovali jsme tedy jeji potencidl v navozeni
citlivosti nadord k uc¢inkim imunoterapie prostiednictvim
checkpoint inhibitor(. V neposledni fadé jsme v naSich studiich
hodnotili vyznam anti-CD47 terapie u karcinomu jicnu a potencial
klinickych studii zamérenych na molekulu TRAIL.
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