Nadorové mikroprostiedi melanomu.
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Melanom piedstavuje nejzhoubnéjsi kozni nador, ktery vychazi z melanocytii, bun¢k tvoficich
pigment melanin. Incidence melanomu celosvétové stoupa a predstavuje tak vyznamné zatizeni
zdravotnického systému. V Ceské republice incidence dosahuje 32/100 tis. obyvatel (UZIS 2018).
Navzdory velkému pokroku v biologii melanomu, zlep$ené diagnostice a 1é¢bé€, je nadale prognoza
pacientl s metastatickym onemocnénim véazna a nejista.

Dosazené vysledky jsou rozdéleny do ¢ty tematickych okruhti. V prvnim okruhu jsou shrnuty
prace vénované nadorovému mikroprostfedi melanomu, vlivu nadorové asociovanych fibroblastl
(CAFs) na nadorové melanocyty a jejich migracni schopnost v in vitro 3D modelovani. Byly definovany
konkrétni faktory (IL-6 a IL-8), které se na téchto procesech podileji a byla prokdzana moznost inhibice
téchto funkci nadorového stromatu melanomu. S moznostmi cilené terapie u pacientli s melanomem a
vznikem nadorové rezistence je kliCové identifikovat mechanismy nadorovych bunck, kterymi
rezistence na tato 1é¢iva vznika. Nadorové stroma a CAFs jsou jednim z vyznamnych faktort, které jsou
odpovédné za tzv. mikroprostiedim zprosttedkovanou rezistenci na cilenou terapii BRAF a MEK
inhibitory (1).

Druhy tematicky okruh je v€novan biomarkerim melanomu a jejich studiu s moznym
prognostickym vystupem. Pilotni studie proteomické analyzy sér pacientli poukazuje na mozZnosti
detekce vybranych biomarkert sledované béhem vyvoje onemocnéni v Case a jejich ovéfeni s expresi
v primarnich melanomech sledovanych pacientii. Nékteré proteiny prokazaly i korelaci s hodnotou
Breslowa a klinickym stadiem onemocnéni (2). Tato studie je zdkladem mozného dalsiho pokra¢ovani
vlastniho vyzkumu. Dalsi prace vénovana morfologickému hodnoceni nador infiltrujicich lymfocytd
(TILs) v mikroprostfedi melanomu srovnava pét riznych skorovacich systémii pouzivanych pro jejich
hodnoceni. | kdyz signifikantni vyznam prokézaly jen nékteré tyto systémy, je zhodnoceni TILs v
melanomu klinicky velice pfinosné. Navic je tato problematika vysoce aktualni pfi moznostech terapie
melanomu checkpoint inhibitory.

Tteti okruh je vénovany genetické problematice melanomu a genetickym alteracim. Ve stézejni
praci se podafilo prokdzat nové patogenni mutace v nasem vySetfovaném souboru pacientl s
melanomem. Na rozdil od podobnych praci, vénovanym genetickym alteracim, byl kladem dtraz na
identifikaci patogenity jednotlivych mutaci, a nejen na Cistém mapovani jejich vyskytu u pacient
s melanomem.

V poslednim tematickém okruhu jsou popsany piehledové prace, které jsou veénované
problematice nadorového mikroprostfedi melanomu, vlivu embryonalniho mikroprostiedi na nadorové
melanocyty a biologické funkci CAFs v melanomu. Tyto priace do zna¢né¢ miry shrnuji vlastni
pozorovani, navic se do nadorové biologie se pokousi zavést i nové pojmy “nadorova ekologie“ a
“nadorovy ekosystém*. Tyto terminy ptredstavuji celkové propojeni biologickych funkci nadorového
klonu s ostatnimi komponentami nddorového mikroprostiedi. Stézejni praci tohoto okruhu je popsani
abskopalniho efektu indukovaného kryoterapii u pacienta s generalizovanym melanomem v kontextu se
soudobou imunoterapii melanomu (3). Prace je zalozena na vlastnim pozorovani tohoto jevu.
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