ABSTRAKT

Uvod: Incidence skvamoézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) zaznamenava
celosvétové setrvale vzrlstajici trend, navzdory zndmym rizikovym faktorim
a primarni prevenci tohoto onemocnéni. Vzhledem k absenci screeningovych programii
je sekundarni prevence neuc¢innd, proto je oblasti klinického a védeckého zajmu
terciarni prevence. V této souvislosti se jevi Zadouci nalezeni novych prognostickych
faktordi, které by pomohly pfispét ke zlepSeni vysledkli a naplnéni cilii terciarni
prevence. Vyzkum v oblasti imunoonkologie a studium imunitnich biomarkert
v nddorovém mikroprostiedi (TME) nabizi v tomto ohledu nové perspektivy. Jejich
vyuziti pro odhad prognoézy onemocnéni je v éfe personalizované mediciny
perspektivou pro optimalizaci terapeutickych postupt s cilem zlepSeni celkovych

vysledkt 1é¢by s pozitivnim dopadem na terciarni prevenci onemocnéni.

Pacienti a metody: Pro hodnoceni prognostického potencialu imunitnich biomarkeri
v TME u pacienti s HNSCC byla iniciovana monocentricka prospektivni kohortova
studie ,,ONKOL-01-Head and neck® na Onkologické klinice FN Ostrava Poruba od
cervna 2020. Do studie byli zafazovani dospéli pacienti ve veéku 18 az 90 let
s histologicky verifikovanym HNSCC v lokalitach: dutina uUstni, nosni, orofarynx,
larynx a hypofarynx; v klinickém stadiu nemoci [-IVb, indikovani k radikalni
radioterapii nebo radiochemoterapii. Ze studie byli vylouceni pacienti s jinym
histologickym typem nez HNSCC, ale také pacienti se vzdalenymi metastdzami,
synchronnimi ¢i duplicitnimi malignitami, recidivujicimi nadory nebo pacienti po
predchozi 1écbé zafenim ¢i chemoterapii. Podminkou zatfazeni byla dostupnost
bioptickych vzorkli nddorové tkané v parafinovych blocich. Pfitomnost imunitnich
biomarkert byla hodnocena v nddorové tkani imunohistochemickou analyzou. Primérni
cil studie hodnotil vztah mezi expresi ligandu receptoru programované smrti 1 (PD-L1),
tumor infiltrujicich lymfocyth (TIL) a parametrem celkového preziti (OS). Sekundarni
cile hodnotily parametry specifickych nddorovych pieziti. Asociace mezi pfitomnostni
biomarker a mirou pfeziti byly hodnoceny pomoci hrubych a adjustovanych pomért

rizika (cHR, resp. aHR), ziskanych z Coxovy regrese proporcionalnich rizik.



Vysledky: Z celkového poctu 55 zatazenych pacientii do studie v obdobi od 1. Cervna
2020 do 9. srpna 2022, doslo v prubéhu medidnu sledovani 19,7 mésict k 21 (38,2 %)
umrtim z jakékoli pti¢iny ak 15 (27,3 %) umrtim v souvislosti s nadorovym
onemocnénim. Celkové pteziti (OS) dosahovalo 61,8 % a nadorové specifické preziti
(DSS) 72,7 %. Z vysledki byla prokazéana statisticky signifikantni asociace mezi mirou
preziti pacienti a>10% rozdilem v expresi PD-L1 na imunitnich anadorovych
buiikach (vysoka exprese PD-L1ic) jak v univariantni, tak v multivariantni analyze.
Soucasné byla také potvrzena silnd asociace mezi OS a kompozitnim biomarkerem
vysoké exprese PD-L1ic spolu s vysokou infiltraci CD8+ TIL nad medidnem poctu
elementii nebo zvySenou denzitou TIL > 30 %, jak demonstrovaly aHR 0,08 (95% CI,
0,01 az 0,52), resp. 0,07 (95% CI, 0,01 az 0,46). Podobné vysledky byly prokazany

1 u dalSich specifickych nadorovych pieziti.

Zavér: Vysledky této studie prokazaly silny prognosticky potencial imunitnich
biomarkert (vysoké PD-L1jc ve spojeni se zvySenou denzitou TIL infiltrace) u pacientli
s pokroCilymi  HNSCC podstupujicich  definitivni 1é¢bu  radioterapii nebo
radiochemoterapii. Metodika hodnoceni biomarkert a pouZzitd definice vysoké exprese
PD-L1ic a zvySené denzity TIL se jevi jako pfesnd a spolehlivd, a mohla by byt proto
zavedena do klinické praxe pro Ucely budoucich studii. Prognosticky potencial
kombinace biomarkert by mohl byt vyuZit pro stratifikaci pacientl do rizikovych skupin
dle prognozy preziti, coZ by umoznilo optimalizovat dispenzarni protokoly a upravit

1é¢ebné postupy.
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