Abstrakt

Sarkomy (Soft tissue sarcomas/STSs) jsou maligni nadory mezenchymalniho
puvodu, vyznacujici se extrémni heterogenitou v histologické skladbé, biologickém
chovani i klinickém projevu. VétSina se vyznacCuje chemorezistenci a radiorezistenci.
KliCovym prognostickym faktorem pro celkové prezivani a riziko vzdalenych metastaz
je histopatologicky stupen diferenciace neboli grade nadoru. Grade ovéem nema vliv
na riziko lokalni recidivy. Radikalni chirurgicky zakrok je Casto jedinou moznou
léCebnou modalitou nebo minimalné hraje hlavni roli v terapii. U generalizovaného
onemocnéni jsou moznosti IéEby znacné omezené. Chemosenzitivita STSs je
vSeobecné velmi nizka, s vyjimkou nékterych méné Castych podtypu, a celkové Cini
jenom 5-10 %. Radioterapie je v mnoha pfipadech standardni soucasti 1éebného
protokolu. Podava se zpravidla v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim podani, ovSem

jeji vyuziti u generalizovanych pacientl je okrajové a nezlepSuje prognozu.

Protinadorova imunoterapie je terapeutickd modalita, ktera vyuziva
fyziologickych schopnosti bunék imunitniho systému v boji proti nadorovému
onemocnéni. Neni tedy zaloZzena na cilené eliminaci rychle proliferujicich nadorovych
bunék, nybrz na stimulaci imunitnich bunék za ucelem likvidace nadorovych antigenu.
V oblasti imunoterapie mékkotkarnovych sarkomu bylo testovano nespocet riznych
strategii, avSak na rozdil od jinych solidnich tumorl jako napfiklad maligniho
melanomu ¢i karcinomu ledviny, nevedly u sarkomu tyto pfistupy k signifikantni regresi
nadorové hmoty. Jednim z hlavnich divodu je obrovska histologicka heterogenita

téchto nadord a riznoroda infiltrace sarkomu imunitnimi burikami.

Cilem tohoto vyzkumného projektu byla prospektivni a retrospektivni analyza

nadorovych vzorkl u pacientd s mékkotkanovym sarkomem, detailni popis



nadorového mikroprostfedi mékkotkanovych sarkomu a identifikace vhodnych terapii

pro pacienty s metastatickym onemocnénim.

V ramci projektu jsme pracovali s vzacnymi kohortami pacientu, které jsme dale
délili dle jejich histologie a dalSich klinicko-patologickych charakteristik.
Prostfednictvim analyzy klinickych vzorkl, imunohistochemie, prutokové cytometrie a
multiplexovych metodik jsme vyhodnocovali nejen fenotypické a funkéni
charakteristiky imunitnich bunék v mékkotkanovych sarkomech, ale hodnotili jsme téz
faktory, které ovliviiuji Cetnost chirurgickych komplikaci, riziko recidivy &i progresi

onemocnéni.

V naSi prvni observacni studii, ktera byla zaméfena pouze na histologickou
entitu solitarni fibrozni tumor, jsme pozorovali vysokou frekvenci mylnych primarnich
diagn6éz a vliv nadorové lokalizace na rozvoj metastaz &i recidivu onemocnéni.
Definovali jsme faktory, které souvisely s pooperacnimi komplikacemi, a rozebrali

uskali diagnostiky a l1éCby solitarnich fibréznich tumord.

V dalSi studii, kterou byl pfehledovy c¢lanek zabyvajici se nadorovym
mikroprostfedim mékkotkanovych sarkomu, jsme diskutovali vSechna dostupna data
tykajici se role T-bunék v nadorovém mikroprostiedi sarkomu mékkych tkani. Zaméfili
jsme se mimo jiné i na dalSi hojné se vyskytujici imunitni buriky v nadorovém
mikroprostfedi a probirali jejich prognostickou a prediktivni roli. V této praci jsme
prezentovali vSechny Kklinické studie zaméfené stimulaci imunitniho systému
prostifednictvim cileni konkrétni bunééné subpopulace u sarkomu mékkych tkani. Tyto
studie jsme nasledné diskutovali z hlediska racionality pfistupu a moznych kombinaci

jednotlivych terapeutik.

V ramci naSeho nejvyznamnéjsSiho projektu jsme sledovali potencialni aditivni

ucinky kombinace anti-PD-1 a anti-CD47 imunoterapii v IéEbé sarkomu mékkych tkani.



Predpokladali jsme, ze in vitro se budou ucinky obou terapii
potencovat, nebot nadorové mikroprostiedi mékkotkanovych sarkom
ma vysoké zastoupeni makrofagu a druhou nejpocetnéjsi populaci
imunitnich bunék jsou T-buriky. Do kohorty jsme zaradili 66 pacientd,
kterym byla nejprve stanovena exprese molekuly CD47 v nadorovém
mikroprostfedi. Nasledné byly vybranym pacientim izolovany tumor-
infiltrujici lymfocyty z nadorové tkané a ziskané bunécné suspenze
byly in vitro kultivovany za pfitomnosti kostimulaénich molekul, anti-
PD-1 monoklonalni protilatky (nivolumab), anti-CD47 monoklonalni
protilatky, a téz za pfitomnosti obou téchto terapeutik. Funkce bunék
byla hodnocena prostfednictvim detekce cytokini metodou Luminex.
Zatimco u vybranych diagnoz byla in vitro ucinnost jednotlivych terapii
vyjadifena vysokou mirou aktivace imunitnich bunék, kombinované
podani obou terapeutik zpusobilo zasadni utlum bunék a snizenou

produkci prozanétlivych cytokind.

Nase prace napomohly pochopeni role nadoroveho
mikroprostfedi v prognéze pacientd s mékkotkariovym sarkomem,
definovaly faktory spojené s biologickym chovanim nadord a
pfedstavily moderni pfistupy, jimiz lze nadorové mikroprostredi

analyzovat a hodnotit efekt imunoterapie.
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