Abstrakt

Incidence ovarialniho karcinomu je v CR jednou z nejvyssich v EU. Pétileté preziti viech
stadii je pfiblizné¢ 40%. Mortalita je i pies intenzivni snahu o ¢asnéjsi diagnostiku a moderni
terapii celosvétove stale vysokda. Po ukonceni chemoterapie se dosahuje kompletni klinické
odpovédi u Casnych stadii (stadium I. a II.) v témé&f 100 %, ale ve 20 az 40 % nelze bohuzel
zcela eliminovat vSechny nadorové builky rezistentni na chemoterapii a téméf u tfetiny Zen se
objevi recidiva onemocnéni. U pozdnich stadii (stadium III. a IV.) se dosahuje ve vice nez 70
% ptipadii kompletni klinické remise, ale do 2 let recidivuje z této skupiny vice nez 50 % Zen.
Recidiva onemocnéni je diisledkem aktivace chemorezistentnich klonti malignich buné€k. Tato
populace bun¢k, které nejsou detekovatelné béznymi vysetfovacim metodami, je oznacovana
jako minimalni rezidualni nemoc. Problematika byla rozdélena do tfech oblasti. V prvni jsme
monitorovali mnozstvi T-regulacnich lymfocyti v periferni krvi u pacientek s ovaridlnim
karcinomem. V druhé jsme sledovali dynamiku imunitniho infiltratu v zavislosti na stadiu
onemocnéni. Ve teti jsme testovali rizné typy cytostatik v jejich schopnosti indukovat tumor-
specifickou imunitni odpovéd’. U fady zhoubnych nadorti bylo prokazano, ze jsou zmnozené
regulaéni CD4+CD25+ T lymfocyty v nadorové tkani 1 periferni krvi (Treg). Treg se podileji
na kontrole protinadorové imunity ve smyslu jeji suprese. U nékterych nadorii bylo zjiSténo,
ze procento Treg bun€k v periferni krvi koreluje s prognézou pacientli. Jednou z moznosti
experimentalni konsolida¢ni terapie je podavani nizkych (metronomickych) davek etopozidu
nebo cyklofosfamidu perordlné. Metronomické davky nemaji pifimy cytotoxicky efekt na
chemorezistentni nadorové bunky, ale z mnoha experimentalnich studii na zvifatech bylo
zjisténo, ze cyklofosfamid ma pozitivni efekt ve smyslu zastaveni riistu nadoru a jeho regresi,
piipadn¢ oddaleni recidivy onemocnéni. V této studii jsme potvrdili vybornou prognézu
pacientek ve stadiu onemocnéni FIGO I/II a velmi dobré klinické vysledky u pacientek ve
stadiu IIIC bez poopera¢niho nadorového rezidua. Neshledali jsme Zadny rozdil v parametru
PFS u pacientek s pooperatnim nadorovych reziduem mezi skupinami pacientek s
konsolidacni terapii a bez konsolidacni terapie. Pacientky v ¢asném stadiu mély signifikantné
rychlejsi kinetiku ristu Treg v periferni krvi, coZ se promitlo jako vyssi sklon kfivky rlstu
poctu Treg (slope of the Tregs trend line). Slope of the Tregs trend line se ukdzal jako
signifikatni prediktor Casné recidivy onemocnéni. U pozdnich recidiv jsme tento jev
neprokazali. Ve druhé ¢asti vyzkumu jsme zjistili, ze se Treg vyskytujici v nddoru vyznamneé
1181 v rGznych stadiich onemocnéni. V pokro€ilych stadiich dochédzi k chemotaxi Treg z
periferni krve do nddorové tkané¢ a intratumordzné lokalizované Treg se vyznamné podileji na

zvySeni imunosupresivniho mikroprostiedi uvnitt nddoru. Ve treti ¢asti vyzkumu jsme zjistili,



ze nadorové bunky usmrcené antracykliny indukuji imunogenni smrt vyznamnéji v porovnani
s bunikami usmrcenymi UVA zafenim, ale i v porovnani s builkami usmrcenymi jinymi

cytostatiky.
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