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Nazev prace: Rozdily v imunitni odpovédi u pacientu s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku v zavislosti na etiologii

Souhrn:

Nadory hlavy a krku jsou Sestou nejcastéjsi skupinou onkologickych onemocnéni, zahrnujici
celou fadu histologickych typt. Ve zhruba 95% jsou zastoupeny dlazdicobunééné karcinomy
(HNSCC - Head and Neck Squamous Cell Carcinoma). Celosvétové je udavana incidence
pfiblizné 600 tisici pfipadl za rok, z nichZ nejpocetnéjsi jsou nadory orofaryngu, hrtanu a dutiny
ustni. Klasickymi prokazanymi rizikovymi faktory HNSCC jsou koufeni a konzumace alkoholu,
resp. jejich kombinace. U nadort orofaryngu byla v poslednich pfiblizné 20 letech prokdzéana
souvislost s infekci lidskym papillomavirem (HPV). HPV 16 je dnes povazovan za jeden
zZ nejvyznamnéjsich rizikovych faktori. Je zndmo vice nez 200 kmentt HPV, které se rozd¢luji na
high a low risk. Piestoze HPV velmi silné zasahuje a ovlivituje bunéény cyklus, s HPV
asociované nadory maji vyznamné lepsi progndzu nez nadory HPV negativni. Lepsi klinicka
odpovéd” HPV pozitivnich nadort na chemoterapii, radioterapii i chirurgickou 1écbu je
podminéna aktivaci imunitniho systému proti HPV antigenim. Odlisnosti funkéniho stavu
imunitniho systému jsou zajimavé v souvislosti s ¢tvrtou 1ééebnou modalitou pro HNSCC,
kterou se od roku 2017 stava imunoterapie. Zlomovym momentem bylo prokézani efektivity
monoklonalnich protilatek namitenych proti imunoregula¢ni ose (immune checkpoint) PD-1 /
PD-L-1 pro recidivujici nebo vzdalené metastazujici HNSCC po selhani chemoterapie na bazi
platiny.

Prioritnich vysledkd a publikaénich vystupti bylo dosazeno v rdmci studia imunitniho systému u
vice nez 250 onkologickych pacientt 1é¢enych na Klinice ORL a chirurgie hlavy a krku 1.LFUK
a FNM. Byla prokédzana odlisnost imunitnich parametrii v periferni krvi pacientd s HNSCC ve
srovnani se zdravymi kontrolami v podobé zvySené hladiny T regula¢nich lymfocytu (Treg),
zvySené hladiny naivnich CD4+ T lymfocytl a snizené hladiny NK-buné&k. ZvySena hladina Treg
korelovala s vyssi pravdépodobnosti ¢asné recidivy onemocnéni. V nadorovém mikroprostiedi
HPV pozitivnich HNSCC jsme prokazali signifikantné¢ vyssi zastoupeni CD45+ leukocytu,
naivnich CD4+ T lymfocyti, CD8+ T lymfocytl, Tcl17 lymfocyt, myeloidnich dendritickych
bun¢k. OdliSuje se i zastoupeni cytokini a chemokinii v nadorovém mikroprostiedi, kdy
statisticky signifikantni je rozdil v produkci CCL17 a CCL21 a IL-17. V souvislosti s moznym
terapeutickym ovlivnénim je velmi zajimava rozdilnd schopnost produkce IL-17 a IFNy CD8+
lymfocyty, které se odliSuji expresi imunoregula¢nich molekul PD-1 a Tim-3. Obé byly
povaZzovany za znaky spojené s vycerpanym nebo funkéné zablokovanym stavem buiiky.
Prokazali jsme, Zze CD8+ T lymfocyty exprimujici pouze molekulu PD-1 (PD-1+Tim-3-) maji
schopnost produkce IFNy vyssi nez CD8+ PD-1- buriky a vyznamné vyss§i nez CD8+PD-1+Tim-
3+. ZvySena exprese molekuly Tim-3 byla detekovatelna pouze na CD8+ T lymfocytech
izolovanych z mikroprostfedi primarnich nadoru. Stava se tak potencialnim cilem pro
imunoterapii pacientti s HNSCC.

Vzhledem Kk vysledkiim a zatézi soucasnych terapeutickych modalit je snaha o nalezeni méné
toxickych a lépe cilenych postupt. Nartstajici mnozstvi znalosti o funkci a odliSnostech
imunitniho systému pacientd s karcinomy hlavy a krku sriznou etiologii umozni zafazeni
imunoterapie mezi standardni 1é¢ebné piistupy soucasnosti nebo velmi blizké budoucnosti.
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