Abstrakt

Nadory hlavy a krku (HNSCC) jsou heterogenni skupinou karcinomt, které jsou
indukovany uzivanim tabaku a alkoholu ¢i perzistentni infekci lidskym papilomavirem (HPV).
Incidence virové indukovanych HNSCC celosvétoveé nariistd. Virova etiologie pozitivné
ovliviiuje piezivani pacientll a ma vyrazny vliv na ucinnost protinddorové 1é¢by, coz miize byt
vysvétleno pritomnosti specifické imunitni odpovédi cilené proti virovym antigenim HPV.
Hlavnim cilem této prace je detailni charakterizace nadorového mikroprostiedi karcinomu
virové a nevirové etiologie s dirazem na in situ detekci a kvantifikaci imunitnich bunék. Pro
ziskani vysledkd pro tuto praci byly zavedeny a optimalizovany pokrocilé metody studia
nadorového mikroprostfedi, jako je multispektralni imunohistochemie ¢i hmotnostni
cytometrie. Cetnost imunitnich bun&k, hladina exprese vybranych genii a vybranych proteinti
v HNSCC byla hodnocena ve vztahu k etiologii nadoru a progndze, ve snaze vytipovat
potencidlni terapeutické cile. NaSe vysledky ukazuji, ze mikroprostfedi nadori HPV-
pozitivnich vykazuje oproti imunosupresivnimu mikroprostfedi karcinomtt HPV-negativnich
vy$§i hladinu prozanétlivych a protinddorovych imunitnich bun€k a faktord. Vyssi
zastoupeni PD-1"CD8" (programmed cell death protein 1, cluster of differentiation 8)
T lymfocytd a bunék produkujicich GLUTI1 (glucose transporter 1) a Hif-1a (hypoxia-inducible
factor 1a) je spojeno s lepSim prezivanim pacienti s HNSCC, naopak vyssi hladina mRNA

arginazy 1 predikuje horsi pfezivani téchto pacienti.



