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Abstrakt

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pri¢inou
umrti  ve  vyspélych  statech.  Pocet  nové
diagnostikovanych pacienti se zhoubnym nadorem
neustale stoupd, pramérné o 2,5% ro¢né. Tento trend se
tyka i spinocelularniho karcinomu hlavy a krku, ktery je
6. nejCastéjsi onkologické onemocnéni. Jeho vyskyt
nejvice ovliviluje pfitomnost dvou zevnich rizikovych
faktorii: koufeni a abusu alkoholu; posledni vyzkumy
naznacuji, ze pro vznik neoplazie je rozhodujici nejen
mnozstvi a délka uzivani Skodlivé latky, ale i doba jejiho
podani ¢i psychické zavislost na ni.

Dosud nejcastéji pouzivané formy protinadorové terapie
(chirurgie, radioterapie, chemoterapie) i pres pokroky v
poslednich desetiletich vedou k vyznamnému zlepSeni
prezivani pouze u nékterych typt rakoviny, ale naptiklad
v pripad¢ spinocelularniho karcinomu hlavy a krku je
celkova pravdépodobnost pétiletého pieziti stale nizka,
pfiblizné 40%. Proto se pozornost obraci k novym
formam terapie, napiiklad k cilené terapii s pouZitim
monoklondlnich protilatek nebo polymernich nosica
cytostatickych 1é¢iv. DalSim trendem soucasného
vyzkumu v této oblasti je moznost vyuZit v boji proti
nadorovym onemocnénim imunitni systém.

V predlozené praci je popisovan jak soucasny stav
poznéni procesu karcerogeneze tak jsou zde diskutovany
jednotlivé druhy protinddorové terapie se zaméfenim na
vyuziti modernich terapeutickych pfistupti, které by
mohly pozitivné ovlivnit klinicky pribéh nadorovych
onemocnéni.



Abstract

Malignant diseases are after cardiovascular diseases the
second most common cause of death in the developed
countries. The number of patients newly diagnosed with
cancer is constantly rising, on average by 2.5% yearly.
This trend also applies to squamous cell carcinoma of the
head and neck, which is the sixth most common
oncological disease. Its occurrence is most influenced by
two external risk factors: smoking and abuse of alcohol;
latest research indicates that for the emergence of
neoplasia is crucial not only the amount of and duration
of the use of a harmful substance but also the time of day
when a harmful substance is wused as well as
psychological dependence on the substance.

The forms of so far most commonly used anticancer
therapy (surgery, radiotherapy, chemotherapy) have,
despite progressions over the last decades, lead to
significant improvement only with some types of cancer
but in the case of squamous cell carcinoma of the head
and neck is the total probability of five-year survival still
low, approximately 40%. Therefore we are turning our
attention to the new forms of therapy, for example to the
targeted therapy with the use of monoclonal antibody or
polymeric carriers of cytostatic agents. Another current
trend in this field of research is the possibility to utilize
the immune system to fight tumor diseases.

This submitted work describes the current state of
knowledge of individual types of anti-cancer treatment as
well as a discussion of the possibilities of using modern
therapeutic approaches which could have a significantly
positive effect on the clinical course of cancer.



Incidence nadorovych onemocnéni

Nadorovd onemocnéni jsou po kardiovaskularnich
chorobach druhou nejcastéj$i pticinou dmrti  ve
vyspélych statech. Pocet nové diagnostikovanych
pacientd se zhoubnym nadorem necustale stoupa, mezi
roky 1998 a 2010 narostl 0 28% a jen za rok 2010 byl
evidovan nartst 0 4,9% piipadt pti srovnani s rokem
2009. Nejcastéjsim  zhoubnym onemocnénim U
muzu je karcinom prostaty, déle karcinom tlustého streva
a kone¢niku, jehoz vyskyt se v poslednich letech vyrazné
zvysil, a karcinom plic, jehoZ vyskyt v muzské populaci
naopak mirmn¢  klesd.  NejCastéjSim  zhoubnym
onemocnénim U Zen je karcinom prsu s rostouci
incidenci, ale Klesajici umrtnosti. Varovny je vyrazny
narGst novych piipada karcinomu plic u  Zen,
povzbuzujici je naopak pokles vyskytu karcinomu
Zaludku a nezvysujici se nalezy karcinomu délozniho
Cipku - davodem jsou pravdépodobné zdokonalené
preventivni prohlidky. Incidence karcinomu hrtanu jako
nejcastéj$iho zastupce zhoubnych nadoru hlavy a krku
celkové nestoupa, a tedy kopiruje trend karcinomu plic,
se kterym ma spolecné nejcastéjsi rizikové faktory. Na
druhou stranu vyskyt druhého nej€astéjsiho karcinomu
této oblasti - karcinomu orofaryngu - v poslednich letech
stoupd a to u obou pohlavi, vice u Zen. Tento trend se
vysvétluje jednak nariistem zen kutacek, jednak vySsi
incidenci HPV (nejcastéji typ HPV 16) dependentnich
karcinomu tonsily a kofene jazyka. HPV dependentni
nadory se svymi molekularnimi charakteristikami
vyrazn¢ lisi od HPV negativnich tumord. U vétsiny
spinocelularnich karcinomii hlavy a krku je prokazéana
dysfunkce onkosupresoroveho proteinu p53. Zatimco u
HPV negativnich je ve vice nez 50% podminéna mutaci
genu, u HPV-pozitivnich je naopak p53 vazan virovym
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onkoproteinem E6 a tim je spusténa jeho degradace. Oba
tyto nadory vykazuji také odlisné biologické chovani.
Pacienti s HPV-pozitivnimi nadory, piestoze maji Castéji
regionalni metastatické postiZzeni lymfatickych uzlin, lépe
odpovidaji na chemoterapii a radioterapii a navic
vykazuji aktivaci imunitniho systému proti HPV
antigentim.

Hypotézy a cile dizertacni prace

e V minulosti byla na mnoha studiich prokazana
spojitost mezi koufenim a vznikem spinocelularniho
karcinomu hlavy a krku. VétSina téchto studii se v
anamnestické ¢asti zaméfila pouze na celkové
mnozstvi cigaret a dobu koufeni. Cilem publikace
¢. 1 bylo prokazat, zda mira zavislosti na koufeni
muze byt povazovdna za nezavisly rizikovy faktor
pii vzniku karcinomu hlavy a krku, ktery by mél byt
zohlednén napiiklad ve screeningovych vysSetfeni
nebo pii volbé¢ strategie 1écby.

e Nadorové kmenové buiiky jsou povazovany za jednu
z hlavnich pfi¢in neuspéchu klasické chemoterapie a
relaps nadorového onemocnéni. Soucasné byl u
karcinomu hlavy a krku prokazan vliv epitelo-
mezenchymové interakce  mezi  nddorovymi
kmenovymi bunikami a jejich stromatem. Cilem
publikace €. 2 bylo bliZ8i poznéani interakci mezi
narodovymi kmenovymi bunkami a okolnim
prostredim, kter¢é by bylo mozné vyuzit k
presn¢jSimu cileni terapie.

e Jednou z moznosti, jak zvysit davku léciva a tim i
ucinnost protinadorového cytostatika pfi
tolerovatelnych nezadoucich tcincich, je pouziti
jejich  makromolekularnich nosi¢l. Jiz  bylo
prokazano, ze nékteré polymerni 1éCiva na bazi
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poly[N-(2-hydroxypropyl)metakrylamidu] (HPMA)
jsou nejen neimunogenni, ale dokonce maji
imunomodula¢ni G¢inek. Cilem publikace €. 3 bylo
sledovani  imunitni odpovédi v  néadorovém
mikroprostiedi po 1éby HPMA konjugaty, které by
mohlo pomoci porozumét mechanismu jejich
imunogenniho ucinku.

e Prognosticky vyznam T regula¢nich lymfocyti
U nadorovych onemocnéni doposud nebyl dosud plné
objasnén. Cilem publikace ¢ 4 bylo wurceni
prognostické hodnoty Treg populace a nadorovych
markertt v periferni krvi pro riziko recidivy u
pacienti se spinocelularnim karcinomem hlavy a

krku.

Vliv koureni na vyskyt nadori hlavy a krku

Maligni nador je definovan schopnosti rychle tvofit
mnozstvi abnormalnich bunc€k, kter¢ se chovaji
autonomné a nereaguji na inhibi¢ni signaly. DalSim
charakteristickym rysem je invazivni Sifeni, kterym se
nadorové bunky mohou propagovat do okolnich tkani a
Sifit 1 do vzdalenych tkani ¢i organi (metastazovani).
Zména normalni builky na néadorovou je proces
probihajici v n¢kolika krocich, typicky se odehravajici v
premaligni 1ézi, ktera se nasledné zméni na maligni
proces. Tato zmeéna je dusledkem interakce mezi
genetickymi a zevnimi faktory. Zvlasté zevnim faktoram
by méla byt vénovana zvysend pozornost, nebot’ ty lze
eliminovat nejsnaze. Napiiklad vys$$i incidence
spinocelularniho karcinomu hlavy a krku je prokazatelné
spojena s koufenim tabaku a zvySenou konzumaci
alkoholu. Vliv téchto dvou faktori se neomezuje pouze
na vyskyt primarniho nadoru, ale ovliviiuje 1 celou fadu
lécebnych aspektii, napt. vyskyt dcefinych nebo
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duplicitnich nador, komplikace 1écby nebo dobu
rekonvalescence po chirurgickém zékroku. VétSina
epidemiologickych praci zabyvajici se problematikou
koufeni, se v anamnestické Casti zaméfila predevSim na
celkové mnozZstvi vykoufenych cigaret a pocet roku
aktivniho koufeni. Né¢které studie se vSak zamétuji i na
psychickou stranku pacienta - tedy zda stupen zavislosti
na tabaku ¢i alkoholu ma vliv na vyssi riziko vzniku
nadoru. V publikaci ¢. 1 byla prokézana signifikantni
korelace mezi zéavislosti pacientll na tabaku a incidenci
karcinomu hlavy a krku. Bylo zjisténo, Ze pacienti s
vyS§$im stupném zdvislosti maji 3,83x vysS$i riziko
vyskytu rakoviny hlavy a krku nez pacienti s nizkou ¢i
zédnou zavislosti. Obzvlasté rizikovym faktorem se zda

vvvvvv

ktery vykouti svou prvni cigaretu do 60 minut od
probuzeni, ma 2,22x vyssi riziko vyskytu karcinomu
hlavy a krku. Pfekvapivym zjiSténim ale bylo, ze u
pacientli s vysokou zavislosti na nikotinu nezalezi na
mnozstvi vykoufenych cigaret, toto riziko je pfiblizné
stejn¢ vysoké pro pacienty koufici do 10 cigaret denné
jako pro pacienty koufici vice nez 20 cigaret za den.
Dal§im zajimavym poznatkem bylo zjisténi, ze riziko
vzniku nddoru hlavy a krku u pacientl, ktefi pfestali
koufit, je stejné jako u nekutaku, a to i kdyz dfive byli
vysoce zavisli na nikotinu. Tyto poznatky by mohly
pomoci rozsifit anamnestické preventivni dotazniky
pacientl - kufadkl, kde tdaj o poctu vykouienych cigaret
by mél byt doplnén o stupen zavislosti na nikotinu. To by
pomohlo vybrat z kufaka rizikoveé pacienty z hlediska
vyskytu rakoviny hlavy a krku, ktefi by pak byli zafazeni
do screeningovych programt s cilem brzké diagnostiky a
tedy vyrazné vyss§i Sanci na vyléceni. DalSim pozitivnim
zavérem této prace je, Ze riziko byvalych kufdka se
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sniZuje bez ohledu na piedchozi stupenn zavislosti. Tento
fakt 1ze vyuzit jako pozitivni motivaci pro pacienta pfi
odvykani koufeni.

Role tzv. nadorovych kmenovych bunék

Proces Sifeni nadorovych bunék do okoli je ¢asto davan
do souvislosti s unikatni skupinou nadorovych bunék
oznacovanych jako tzv. kmenové nadorové burnky (cancer
stem cells - CSC). Ty vykazuji nékteré vlastnosti jak
specificky nadorovych tak i zdravych kmenovych bunék:
schopnost sebeobnovy, iniciace a potenciace nadorového
rustu, diseminace z tkan¢ tumoru do krevniho fecisté a
zvySend odolnost k radiacnimu zafeni a nékterym
chemoterapeutikiim. Tyto vlastnosti naznacuji, ze CSC
mohou byt hlavni buné¢nou podskupinou zodpovédnou
za nadorovy rust a metastazovani pii selhani konvencni
chemoterapie. K vySe zminénym vlastnostem CSC
napomaha i jejich interakce s okolnim prostfedim, které
je oznaCovano jako hnizdo - niche, které podporuje
nadorovy rust i invazi do okoli. Struktura niche je
obdobnd jako u normalnich kmenovych bunék, tedy
soustava stromalnich  fibroblasti, doplnénych o
imunokompetentni bunky, sit' kapilar, extracelularni
matrix a fadu signalnich molekul. U dlazdicobunéénych
nadort probihd komunikace mezi nddorem a stromatem i
na zaklad¢ epitelo-mezenchymové interakce, tedy
parakrinni komunikace mezi odliSnymi bunéénymi typy.
Publikace €. 2 byla zamétfena na poznani interakci mezi
CSC a okolnim prostfedim na zakladé¢ sledovani
morfologickych a imunohistochemickych zmén u linie
FaDu (hypofaryngeéalni karcinom) po kultivaci s lidskymi
fibroblasty. Bylo zaznamenano vyrazné zvysSeni poctu
bunéénych nadorovych kolonii v pifipadé soucasné
kultivace linie FaDu spole¢né s fibroblasty ve srovnani s
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izolovanou linii FaDu, tento rozdil se jesté zvySoval s
rostoucim ¢asem kultivace. Buiiky podobné fibroblastim
(povazované za prekurzorové buiky) se nachazely na
periferii kolonii a pii kultivaci s fibroblasty byla jejich
denzita vyznamn¢ zvySena oproti kultivaci samotné linie
Fadu. Tato prace potvrdila vyznam prostiedi a délky
vzajemného pasobeni na konzervaci urcitého poolu
nadorovych bunék ve stddiu blizkému kmenovému. Tato
schopnost je nejspiSe pfi¢inou nadorové resistence vuci
iradiaci a systémové 1écbe a predpoklada tak nutnost
komplexniho zésahu do nadoroveho prostiedi spolu s
cilenou eliminaci CSC. Zaroven ukazala jednu z
moznych cest k definici této zatim malo znamé
subpopulace.

Moznosti 1écby malignich onemocnéni

V 1é¢bé nadorovych onemocnéni se nejcastéji pouziva
chirurgickd 1écba, radioterapie a chemoterapie. V
klinické praxi se tyto metody vhodné kombinuji tak, aby
piinesly co nejvétsi 1éCebny efekt. Nejvétsiho pokroku v
poslednich desetileti dosédhla chemoterapie, od 50. let
minulého stoleti byla vyvinuta fada cytostatik s riznym
mechanismem ucinku, které¢ u nékterych malignit (napf.
hematoonkologickych)  vyrazné¢ zlepSily prognozu
pacienta a mohou vést i k Gplnému vyléceni. Jejimu
SirSimu uplatnéni u vétsiho spektra nadorovych
onemocnéni v8ak brani zna¢na toxicita, ktera komplikuje
aplikaci  dostatecn¢  vysokych  davek  cytostatik
pottebnych ke zniceni vSech nadorovych bunék. Proto
byly hledany nové cesty v boji proti nadorovému rustu,
napt. ovlivnéni bunécného cyklu nebo neoangiogeneze,
stimulace imunitniho systému nebo pienos cytostatika v
inaktivni form¢ pfimo do mista nadoru prostfednictvim
polymernich nosi¢t. V experimentalni i klinické praxi
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byla nejvétsi pozornost zaméfena na polymerni nosice
1é¢iv, monoklonalni protilatky a inhibitory procest
podporujicich proliferaci nebo branicich apoptdze. Prvni
monoklondlni protildtkou pro klinické vyuziti byl
rituximab (Mabthera), chiméricka ~ mysi-lidska
monoklondlni protilatka 1gG1l-k proti antigenu CD20,
ktera se vroce 1997 stala prvni latkou tohoto druhu
schvalenou k pouZiti v klinické praxi k terapii malignich
onemocnéni (B-NHL). V soucasnosti je do klinické praxe
zaveden veEtsi pocet monoklonalnich protilatek a nékolik
desitek nov¢é pripravenych je predmétem klinického
testovani. Také néktefi zastupci inhibitorti proliferace
jsou jiz uvolnéni do distribuce, napt. imatinib mesylat
(Glivec) pro chronickou myeloidni leukemii.

Polymerni lé¢iva v protinadorové 1é¢bé

Jednou z moznosti, jak zvysit davku léciva a tim i
ucinnost protinadorového cytostatika pii tolerovatelnych
nezadoucich ucincich, je pouziti jejich polymernich
(makromolekularnich)  nosi¢t.  Obecny  koncept
polymerniho systétmu se sklddd ze syntetického
polymeru, na ktery jsou navazany molekuly G¢inné latky
prostiednictvim spojky tak, aby kovalentni vazba mezi
léCivem a spojkou byla Stépitelnd pouze v cilové tj.
nadorové buiice. Dale byly k polymernimu nosici
pripojeny tzv. solubilizacni skupiny (zajist'ujici dobrou
rozpustnost systému ve vod€) a smérujici jednotky
zodpovédné za ucinné cileni do mista pozadovaného
terapeutického pusobeni. Jednou ze zasadnich vyhod
makromolekularnich polymert je schopnost pasivniho i
aktivniho smérovani. Pasivni smérovani, fenomén
nazyvany EPR efekt (Enhanced Permeability and
Retention effect) se uplatiluje pouze u molekul s
molekulovou hmotnosti vétsi nez 40 kDa, nikoliv u
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vétsSiny bézn¢ uzivanych cytostatik. EPR vychazi z
vlastnosti nové vytvotenych kapilar v okoli nadorové
tkan¢, kde je diky ménécennému endotelu zvysena jejich
prostupnost. Tim se mohou makromolekuly dostavat do
mezibunééného  prostoru, odkud nejsou  naopak
drénovany diky nepfitomnosti odpovidajici  sité
lymfatickych cév a tak se hromadi v nadorové tkani. Pii
aktivnim  smérovani  vhodné  zvolend  struktura
polymerniho nosi¢e umoziuje navazani smeérujici
jednotky, schopné specifické interakce se strukturami,
které se ve zvySené mife vyskytuji na povrchu nebo v
okoli cilovych nadorovych bunék. Jako smérujici
struktury jsou vyuzivany ligandy (karbohydraty, lektiny,
hormony, peptidy) nebo mono- a polyklonélni protilatky
¢1 jejich casti. DalSim benefitem polymernich 1é¢iv je
prodlouzena doba cirkulace v krevnim fecisti, ktera je
dana jejich zvySenou odolnosti k biodegradaci a
proteolyze. Dulezita je i sniZzena imunogenicita navazané
smérujici struktury a biokompatibilita, protoze ani
dlouhodobé podavani polymernich 1é€iv neinhibuje
schopnost protilatkové odpovédi na T dependentni 1 T
indepedentni antigeny ani fagocytarni aktivitu monocytt
a neutrofili. Navic bylo potvrzeno, Ze polymerni 1é¢iva
diky distribuci v neaktivni form¢é maji daleko nizsi
nespecifickou toxicitu, zejména pro imunitni systém,
kostni dfen, srdce, jatra a ledviny.

Polymerni lé¢iva na bazi HPMA

V autoroveé laboratofi je pouzivan polymerni konjugat na
bazi poly[N-(2-hydroxypropyl)metakrylamidu] (HPMA).
Polymerni 1é¢iva na bazi HPMA byly objeveny koncem
70. let. a na jejich vyvoji se podilely védecké tymy
z Ceskoslovenska a Velké Britanie. Prvnim polymernim
lé¢ivem s protinadorovym ucinkem vyvinutym v nasi
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laboratoii byl HPMA polymer, kde antracyklinové
antibiotikum doxorubicin bylo navézano enzymaticky
Stépitelnou vazbou. Tento preparat proSel druhou fazi
Klinickych zkouSek ve Velké Britanii. V jiném piipadé
byla pro navazani doxorubicinu na HPMA nosi¢ pouZita
hydrazonova vazba, ktera je hydrolyticky pomérné stala
pii pH 7,4, ale v mirn¢ kyselém prostiedi endosomt
uvnité nadorovych bunék (cca pH 5) dochazi k jejimu
rychlému Stépeni a uvolnéni 1é¢iva.

Hlavni vyhody HPMA konjugata proti klasickym
cytostatikdm  spoCivaji  pfedevSim v lepSich
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostech,
delsi cirkulaci v krevnim fecisti a snizeni nespecifické
toxicity. Dal$i vyznamnou vlastnosti polymernich 1é¢iv
na bazi HPMA je jejich vliv na imunitni systém pacienta.
Bylo opakované prokazano, ze nékteré HPMA konjugaty
jsou nejen neimunogenni, ale dokonce maji
imunomodula¢ni  ucinek. Mechanismus  stimulace
imunitniho systému HPMA konjugaty neni zatim zcela
presné objasnén, pravdépodobné je zpusoben stimulaci
nadorov¢ specifickych T-lymfocyti a NK bunék (tumor
infiltrujici lymfocyty - TIL). Zasadni je ziejmé zpusob
zabijeni a nasledného umirdni nadorovych bun¢k.
Polymerni 1é¢iva na bazi HPMA navozuji jejich
imunogenni smrt, ktera je zakladnim piedpokladem
zahajeni imunitni reakce. Tu pak realizuje zvyseny pocet
infiltrujicich TIL.

Na sledovani zmén imunitni odpovédi Vv nadorovém
prostiedi po 1ébé¢ HPMA konjugity je zaméiena
publikace ¢. 3. Pro odbér buné¢ného materialu z nadoru
in vivo bylo pouzito aspira¢ni biospie tenkou jehlou, diky
které bylo mozné odbér vzorkli opakovat v riznych
Casovych intervalech a tak monitorovat vyvoj
onemocneénti, véetné prabézného hodnoceni
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intratumoralnich bunéénych zmén. Infiltrace nadorového
mikroprostiedi jednotlivymi lymfocytarnimi
subpopulacemi (CD3+, CD4+, CD8+ a NKL1.1) v
riznych casovych intervalech od zacatku 1écby byla
analyzovana pomoci pratokové cytometrie. Soucasné
byla sledovana i metastaticka infiltace ve spadovych
lymfatickych uzlinach a sleziné. Bylo zjiSténo, Ze po
1é¢bé HPMA konjugaty bylo v nadoru signifikantné vyssi
zastoupeni u vSech sledovanych T-lymfocytarnich
subpopulaci nez po 1é¢bé volnym doxorubicinem. Navic
tyto rozdily byly patrné jiz mezi 3-5. dnem po podani
1é¢iva, tedy v dobé, kdy zatim nebylo mozné
makroskopicky urcit, zda nador roste ¢i regreduje. Prave
stanoveni doby odezvy imunitniho systému na podané
1é¢ivo by mohlo v budoucnu vyrazné pomoci pii
planovani 1é¢ebné strategie - naptiklad odbérem vzorku z
nadoru pied 1écbou a mezi 3-5. dnem po podani 1é¢iva by
bylo mozné na zaklad¢ stanoveni TIL urcit, zda doslo k
adekvatni aktivaci imunitniho systému a podle toho
naplanovat dal§i 1écebny postup - u jedinci s
nedostateCnou imunitni odezvou by mohla byt podana
dalsi davka léCiva a naopak pacienti s dostateCnou
aktivaci imunitniho syst¢tmu by nebyli zatéZovéni
opakovanym podanim lé¢iva. Déle bylo v této praci
prokazano, Ze nadorova infiltrace ve spadovych
lymfatickych uzlindch i ve sleziné je po lécbé HPMA
lécbeé volnym doxorubicinem.  HPMA 1éCiva tedy
ucinkuji nejen proti primarnimu nadoru, ale dokazou i
zpomalit metastaticky rozsev. Pravé lokalni a predev§im
vzdalend nadorova diseminace byva v Kklinické praxi
hlavni pfi¢inou neuspéchu 1éCby.
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Protinadorova imunita

Zakladni piedpoklad tzv. imunitniho dozoru neboli
»,Cancer immunosurveillance” je, Ze imunitni systém
rozeznava antigeny na malignich bunkach jako cizi a
snazi se je eliminovat. Mechanismy protinadorové
imuntni reakce jsou razné: cytotoxicky efekt CD8+
lymfocytli piisobenim perforinu a granzymii, exprese Fas
ligandt, pfimy cytotoxicky efekt NK bunék, exprese
IFN-y, atd. Nadorové buiky vsak sami maji schopnost
ovlivilovat imunitni systém jak systémové, tak
pisobenim v nadorovém mikroprostiedi a tim tlumit
imunitni odpovéd’, napt. piisobenim TGF-f, interleukin
10 a Fas ligand na povrchu nadorovych bunék C¢i
uvolnované do okoli tumoru. V  nadorovém
mikroprostiedi hlavni imunoregula¢ni plisobeni zastavaji
Treg (T regula¢ni lymfocyty), které inhibuji efektorové T
lymfocyty fadou riznych mechanizmui ( produkce TGF-$
¢i IL-10, ptimy kontakt mezi efektorovou a supresorovou
bunikou. Pravé tyto imunosupresivni vlastnosti vedly k
hypotéze, ze zvySené mnozstvi Treg bunck v nadoru ¢i
periferni  krvi je spojeno s hor§i progndzou
onkologickych pacientd. V nékterych pracich je ale
naopak zmifiovana pozitivni role Treg u malignich
onemocnéni, kde jejich vysSi zastoupeni v periferni krvi
koreluje s lepSi progndzou. Napiiklad u hematologickych
malignit se piredpoklada, ze inhibicni vliv této skupiny
lymfocytli se neomezuje pouze na bunky specifické
imunity ale pisobi i na TAM a neutrofily, které v nadoru
produkujici prozanétlivé cytokiny, ristové faktory a pro-
angiogenni molekuly a tak stimulujici neoangiogenezi a
nadorovy rast.

V publikaci ¢ 4 byla feSena otiazka prognostického
vyznamu Treg lymfocytli u pacientl s karcinomem hlavy
a krku. Bylo zjisténo, Ze procento T regulacnich
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lymfocyta je v periferni krvi u nemocnych pacientt
signifikantné zvySené oproti zdravym kontrolam. Navic
se podafilo prokazat korelaci zvySeného poctu Treg v
periferni krvi pacientl v dob¢ stanoveni diagnozy a ¢asné
recidivy onemocnéni. Tyto vysledky je nutné ovéfit i v
SirSich souvislostech, nicméné v budoucnu by mohly
prispét k zptfesnéni léCebné strategie i pifi nasledném
sledovani pacientli po ukonceni 1écby napt. zatfazenim
stanoveni hladiny Treg lymfocytd v periferni krvi do
pravidelnych dispenzariza¢nich vysetieni.

Zavéry a shrnuti vysledki dizerta¢ni prace

V publikaci €. 1 bylo zjiSténo, Ze pacienti s vyS$im
stupném zavislosti na tabdku maji vyssi riziko vyskytu
rakoviny hlavy a krku neZ pacienti s nizkou ¢i zédnou
zéavislosti. Pfitom vSak neni rozhodujici mnozstvi
vykoufenych cigaret za den. Dale bylo potvrzeno, Ze
riziko vzniku nadoru hlavy a krku u pacientt, ktefi
ptestali koufit, je stejné jako u nekufakd, a to 1 kdyz diive
byli vysoce zavisli na tabaku.

V publikaci €. 2 bylo potvrzeno, Ze stromalni prostfedi
nadorovych kolonii zvySuje podil nizce diferencovanych
bun¢k svou charakteristikou pfiblizujicich se CSC.
Zaroven v pribéhu kultivace udrzuje tento stav na
konstantni Grovni.

V publikaci ¢. 3 bylo prokdzano, ze po 1écbé HPMA
konjugaty bylo v nddorovém mikroprostfedi vyrazné
vysSi  zastoupeni u CD3+, CD4+ a CD8+ T-
lymfocytarnich subpopulaci i u NK bun¢k nez po 1écbé
volnym doxorubicinem. Navic tyto rozdily byly patrné
Jiz mezi 3-5. dnem po podani 1éCiva, tedy v dob¢, kdy
zatim nebylo mozné makroskopicky urcit, zda nador
roste ¢i regreduje. Dale byla po 1é¢bé HPMA konjugéty

cv w7
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spadovych lymfatickych uzlindch i ve slezin¢ nez po
1é¢beé nekonjugovanym lécivem.

V publikaci €. 4 byly zjistény vyrazné odchylky v
absolutnim poctu i procentudlniho zastoupeni CDS8+ i
CD4+ lymfocyta, po¢tu NK bun¢k i B lymfocyti u
pacientii se spinocelularnich karcinomem hlavy a krku
proti kontrolni skupiné, procentudlni zastoupeni Treg
populace bylo v periferni krvi dokonce signifikantné
zvySené oproti zdravym jedincim. Navic se podaftilo
prokézat korelaci zvySeného poctu Treg lymfocytd v
periferni krvi pacienti v dob¢ stanoveni diagnozy a ¢asné
recidivy onemocnéni.
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