ABSTRAKT

Karcinom ovaria patii mezi gynekologické malignity s nejhor$i prognézou, kterd vyplyva
Z pozdni diagnézy onemocnéni a omezenych terapeutickych moznosti. Pfes nesporny pokrok
v chirurgické a chemoterapeutické 1¢¢bé je mortalita tohoto nadorového onemocnéni stalé
vysoké. Z tohoto diivodu se tada preklinickych i klinickych studii zabyva identifikaci novych
1é¢ebnych postupti véetné imunoterapie a charakterizaci novych prognostickych a
prediktivnich ukazatelt, které by pomohly uréit vyvoj klinického stavu pacientek ¢&i jejich
odpovéd’ na lé¢bu. Cilem této prace byla charakterizace imunitniho infiltratu nadorového
mikroprostiedi (TME, z angl. tumor microenvironment) high-grade ser6zniho karcinomu
ovaria (HGSC, z angl. high-grade serous carcinoma) a stanoveni jeho ptipadné prognostické
role v 1é¢bé pacientek. Z naSich vysledki vyplyva, Ze pfitomnost aktivovanych DC-LAMP*
dendritickych bunék v TME je asociovano s indukci protinadorové Thl (z angl. T helper type
1) imunitni odpovédi s vyznamnou cytotoxickou aktivitou CD8* T lymfocyti (CTL, z angl.
cytotoxic T lymphocyte). Vysledna efektorova aktivita piitomnych CTL neni oproti o¢ekavani
blokovana pfitomnosti inhibi¢nich molekul PD-L1 (z angl. programmed death-ligand 1), PD-
1 (z angl. programmed cell death 1), CTLA-4 (z angl. cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) a LAG-3 (z angl. lymphocyte-activation gene 3), jak vyplyva z celogenomového
sekvenovani a imunohistochemickeé analyzy na rozsahlém souboru pacientek, ale je disledkem
vy$$iho zastoupeni molekuly TIM-3 (z angl. T cell immunoglobulin and mucin-domain
containing-3). Molekula TIM-3 piedstavuje negativni prognosticky ukazatel asociovany
s inhibici protinadorové imunitni odpovédi u pacientek s HGSC. Soucasné z naSich vysledki
vyplyva, Ze vysledna aktivace protinadorové imunitni odpovédi v TME je zasadnim zpisobem
ovlivnéna piitomnosti molekul asociovanych s nebezpe¢im (DAMP, angl. danger associated
molecular patterns). Konkrétné jsme ukazali, ze vy$$i zastoupeni kalretikulinu, klicové DAMP
molekuly, v nddorove tkani pacientek koreluje s vyssi efektorovou aktivitou protinadorové
imunitni odpovédi a S lepsi progndzou pacientek s HGSC Tyto vysledky napomahaji hlubsimu
porozuméni role imunitniho systtmu v TME uHGSC pacientek a identifikuji mozné

prognostické ukazatele v 1é¢bé tohoto zavazného onemocnéni.



