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Vyznam imunitniho infiltratu v nadorovém
mikroprostredi karcinomu hlavy a krku
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Karcinomy hlavy a krku tvofi prognosticky nepfiznivou skupinu onemocnéni zatizenou jak vysokou mortalitou, tak i morbiditou
zpUsobenou klasickymi lé¢ebnymi postupy, jako je chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Tyto nddory viak patfi mezi onemocnéni
s pocetnym zastoupenim imunitnich bunék, které je jesté umocnéno u tumord indukovanych HPV, a jsou tak velmi perspektivnim
cilem imunoterapeutickych postupt. Imunoterapie za vyuziti blokatord kontrolnich bod( imunitniho systému se v poslednich
letech stala jednim z pilif( onkologické terapie, kterou Ize aplikovat jiz v 1. linii [é¢by u rekurentniho a metastatického karcinomu
hlavy a krku. Na tuto l1é¢bu ale prekvapivé reaguje pouze mala ¢ast pacient(i. Podrobna analyza imunitniho infiltratu v nddorovém
mikroprostredi je pak jednim z kli¢( ke zlepseni 1écebnych vysledki a k efektivnéjsi stratifikaci pacientd, ktefi mohou z aplikace
imunoterapie a zmirnéni klasické terapie profitovat.
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Importance of immune cell infiltration in tumor microenvironment of head and neck cancer

Head and neck cancer is prognostically unfavourable group of diseases burdened by high mortality and morbidity following
classic treatment regimens, such as surgery, radiotherapy and chemotherapy. Nevertheless, these tumors are highly infiltrated
by immune cells, especially in case of HPV induced tumors, and constitute a perspective target for immune-based treatment.
Immunotherapy with checkpoint inhibitors has become one of the basic pillars of cancer therapy, that is applicable as a first
line treatment in recurrent and metastatic head and neck cancer. However, only a small fraction of patients is responsive to the
therapy. In-depth analysis of immune cells in the tumor microenvironment could be the key element for improvement of current
treatment regimens and effective stratification of patients that could benefit from immunotherapy and de-intensification of
classic therapeutic protocols.

Key words: head and neck cancer, HPV, immunotherapy, tumor microenvironment, tumor-infiltrating leukocytes.

Uvod

Zhoubné nadory hlavy a krku tvofi hetero-
genni skupinu onemocnéni. Nejvyznamnéjsim
histo-patologickym subtypem je dlazdicobu-
nécny karcinom (head and neck squamous
cell carcinoma; HNSCC), ktery reprezentuje
pfiblizné 90 % malignit hlavy a krku. Ani tento
subtyp vsak netvoii uniformni onemocnéni
a jednotlivé nadory se znac¢né klinicky i bio-
logicky lisi v zavislosti na lokalité, ve které
vznikaji. Mezi nejvyznamnéjsi faktory, které

k tomuto jevu pfispivaji, patfi rozdilna etio-
logie, anatomické bariéry ovliviujici lokalni
sifeni a lymfaticka drendz.

V roce 2018 bylo celosvétové diagnos-
tikovano pfiblizné 890 000 novych pfipadi
HNSCC aincidence ma nadale vzestupny
trend (1). Z hlediska etiologie je velkd cast
HNSCC, predevsim v oblasti dutiny ustni, hr-
tanu, hypofaryngu a dutiny nosni, asociovana
s uzivanim tabakovych vyrobkd a konzuma-
ci alkoholu, které navzajem potencuji svij

karcinogenni ucinek (2). Dalsim vyznamnym
c¢initelem je infekce vysoce rizikovymi kme-
ny lidského papillomaviru (HPV), pfedevsim
HPV 16. HPV je v soucasnosti povazovan jiz
za klasického induktora karcinomi v oblasti
orofaryngu (OPSCC). V zavislosti na geogra-
fickém regionu je zodpovédny az za 90 %
téchto nadorl a v Evropé a USA je pravdépo-
dobnou hlavni pfi¢inou rostouci incidence
OPSCC (3). Pro¢ u ¢asti infikovanych pacientt
dojde k rozvoji chronické infekce a eventualné
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i vzniku nddorového bujeni vsak neni znamo.
Pfiznivym zjisténim je alespon skutec¢nost, ze
pacienti s OPSCC asociovanymi s HPV infekci
maji lepsi prognézu onemocnéni bez ohledu
na pouzitou terapeutickou modalitu (4-6).
Pétileté preziti je pozorovano u 80 % pacientt
s HPV pozitivnimi nadory oproti pouhym 30 %
pacientl s nadory indukovanymi koufenim
a konzumaci alkoholu (7). Tento vyznamny
trend jiz ovlivnil 8. vydéni mezindrodni TNM
klasifikace zhoubnych nadord, kde nalezneme
rozdilny staging pro p16 pozitivni a p16 nega-
tivni karcinomy orofaryngu. Exprese proteinu
p16 a jeho imunohistochemicka detekce u vi-
ce nez 70 % nadorovych bunék je stanovena
jako vysoce senzitivni a specificky marker HPV
infekce. Je vsak nezbytné mit na paméti, ze
toto tvrzeni plati pouze pro oblast orofaryngu,
nebot k overexpresi p16 muze dojit i vlivem
sponténni ¢i jinak indukované mutace a ne
pouze plsobenim HPV virovych onkopro-
teinl E6 a E7 (8). Vysokou expresi proteinu
p16 tak mohou vykazovat i jiné karcinomy
hlavy a krku, u kterych ale tento nalez nefika
nic o asociaci nddoru s HPV. Za nejpresné;si
metodu stanoveni asociace nadoru s infekci
HPV Ize povazovat amplifikaci E6 a E7 mRNA
transkriptl pomoci kvantitativni reverzni
polymerazové fetézové reakce na vzorcich
nativni nddorové tkané, které je v soucasnosti
pro rutinni vyuziti v klinické praxi nepraktické
a nakladné (9, 10).

Lepsi progndza pacient s HPV+ OPSCC
vedla i k diskuzim o deeskalaci onkologické
terapie, jejiz vysoka ucinnost u této podsku-
piny pacient( je doprovazena vyznamnymi
nezadoucimi ucinky a dlouhodobou mor-
biditou. Vysledky prvnich velkych deeska-
la¢nich studii DeEscalate a RTOG 1016, kde
byla u pacienta s lokdlné pokrocilym HPV+
OPSCC nahrazena konkomitantni chemotera-
pie platinovymi derivaty cetuximabem, viak
ukazaly vyznamné zhor3eni pfezivani u pa-
cientl s redukovanou léc¢bou (11, 12). Pfesné
mechanismy, které jsou zodpovédné za lepsi
prezivani pacientt s HPV+ OPSCC, dosud ne-
jsou spolehlivé objasnény. Soucasna data vsak
poukazuji na kli¢ovou roli protinadorové imu-
nitni odpovédi. Prace Spanose et al. na mysich
modelech a bunécnych linich jiz v roce 2009
ukazala vyssi rezistenci HPV+ bunéénych linii
k radioterapii a ucink(im cisplatiny ve srov-
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nani s HPV- bunikami (13). Oproti tomu lepsi
terapeuticky efekt vyse zminénych modalit
u HPV+ tumord se projevil in vivo na imuno-
kompetentnich mysich, nikoli viak u mysi
imunokompromitovanych, bez schopnosti
T a B bunécné imunitni reakce. Samotna fy-
ziologicka imunitni odpovéd ale neni schop-
na zcela eradikovat jiz rozvinuty karcinom.
Nadorové bunky vyuzivaji fady unikovych
mechanismd, diky kterym znesnadnuji svoji
identifikaci a likvidaci imunitnim systémem.
Mezi hlavni z nich patfi redukce molekul MHC
I, MHC Il a dalsich kostimula¢nich receptort
participujicich na antigenni prezentaci, induk-
ce populaci T regulacnich lymfocytl (Tregs),
produkce imunosupresivnich cytokind ¢i ak-
tivace kaskad kontrolnich bodd imunitniho
sytému (14).

Klinicky vyznam
imunitniho infiltratu

Role imunitni odpovédi v kontrole na-
dorového bujeni byla definovana jiz v prvni
poloviné 20. stoleti Paulem Ehrlichem. Az
v poslednich letech jsme svédky rozvoje
nadorové imunologie, kdy doslo k ptenosu
teoretickych poznatk( v jejich klinické uplat-
néni.V roce 2018 byla udélena Nobelova cena
za medicinu a fyziologii Johnu P. Allisonovi
a Tasuku Honjovi za objev nddorové terapie
pomoci inhibice negativni regulace imunitni
odpovédi. Obrovsky klinicky uspéch terapie
monoklondlnimi protiladtkami blokujicimi ak-
tivaci kontrolnich bodd imunitniho systému
(checkpoint inhibitory), predevsim PD-1 (pro-
grammed cell death protein 1) a CTLA-4 (cy-
totoxic T-lymphocyte-associated protein 4),
dal zdklad moderni imunoterapii zhoubnych
néadord. Indikace pro zminéné Iéky se neustale
¢i karcinom plic, se u selektovanych skupin
pacientd staly velmi rychle standardem lécby
(15, 16). U HNSCC imunoterapie checkpoint
inhibitory ukdzala vyznamny posun v prezi-
vani u pacientl s rekurentnimi ¢i metastazu-
jicimi nadory, avsak terapeutické odpovédi
jsou obvykle popisovany u méné nez 20 %
pacientt (17, 18). Tyto vysledky davaji nadéji,
ze modulace samotné protinddorové odpové-
di mlze byt t¢innym nastrojem i u pacient(
s velmi pokrocilym HNSCC. Dalsi vyvoj je vSak
nezbytny a sméfuje ke kombinaci riznych

imunoterapeutickych pfistupd, jejich aplikaci
u ¢asnéjsich stadii onemocnéni a jejich kombi-
nace s klasickymilé¢ebnymi metodami. Nami
provedena in vitro studie u HNSCC poukazuji
na mozné vyuziti kombinace vakcinace proti
HPV a blokace PD-1 spolu s TIM3 (T-cell im-
munoglobulin mucin 3), které by mohlo fesit
reaktivni zvyseni exprese imunosupresivnich
molekul pfi monoterapii checkpointinhibitory
(19). Dalsim slibnym cilem z fady kontrolnich
bodUd imunitniho systému se jevi byt LAG3
(Lymphocyte-activation gene 3) exprimova-
ny primarné na regulacnich T lymfocytech
a zprostiedkovavajici jejich aktivaci (20).

S Uspéchem checkpoint inhibitora prisel
impuls i pro rozvoj daldich imunoterapeutic-
kych pfistupll. Mezi zékladni metody |ze zafadit
adoptivni bunéc¢ny transfer, nadorové vakciny,
aplikace rekombinantnich cytokin( a terapie
pomoci onkolytickych vird. Popis jednotli-
vych pfistupu je nad rdmec tohoto piehledu
a zadny z téchto pfipravkd neni schvalen pro
klinické vyuziti u HNSCC. Vzhledem k narUs-
tajici incidenci HPV+ karcinom(l vsak mzeme
v rdmci preventivnich snah zminit vakcinaci
proti vysoce rizikovym kmentm HPV, kterd je
v nasich podminkach schvalena a hrazena pro
prevenci karcinomu délozniho ¢ipku. MiZzeme
predpokladat ochranu i proti HNSCC, nicmé-
né&, vzhledem k datu pocatku systematického
ockovanilze podrobnéjsi data o efektivité vak-
ciny ocekavat nejdrive za 30-40 let (21).

Kromé vyvoje samotnych novych léciv je
neméné dulezité i hledani biomarkerd, které
by umoznily nové i stavajici Iécebné modality
zacilit a zefektivnit. V tomto ohledu je rovnéz
role imunitniho systému jiz dobte ukotvena
a je nezpochybnitelné, ze slozeni imunitniho
infiltratu vyznamné ovliviuje progndzu on-
kologickych pacientl. Typickym pfikladem
jsou prace tymu Jeroma Galona vénuijici se
kolorektalnimu karcinomu. V tomto pfipadé
se ukdzalo, Zze analyza zastoupeni a lokali-
zace CD3+ a CD8+ T lymfocytl v nadorové
tkani mize poskytnout presnéjsi informaci
o pravdépodobnosti rekurence nez je tomu
u mezinarodni TNM klasifikace (22). Ackoli
u HNSCC zatim vSeobecné pfijimand paralela
zminéného “immunoscore” neexistuje, z do-
stupnych dat je ziejmé, ze i zde je pozitivni
vazba mezi pfezivanim a zastoupenim CD8+
T lymfocytl (23, 24).
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Neimunitni soucasti
nadorového mikroprostiredi

Pted podrobnéjsim rozborem a definova-
nim prognostické hodnoty jednotlivych imu-
nitnich buné¢nych populaci u HNSCC je tieba
zminit, Ze procesy v nadorovém mikroprostre-
di nezahrnuji pouze interakce mezi imunitnim
infiltratem a nddorovymi bunkami, ale jsou
zde i dalsi dllezité bunécné a nebunécné
elementy, které hraji roli ve vzniku a progresi
maligniho tumoru. Jednou z hlavnich slozek
nadorového stromatu jsou nadorové asoci-
ované fibroblasty (CAF, cancer-associated
fibroblasts), které jsou schopny vyznamné
ovlivnit migra¢ni aktivity nddorovych bunék.
U HNSCC jsou obecné pfijimény za negativni
prognosticky faktor podporujici invazi a me-
tastazovani nadoru (25). Vznikaji transformaci
z pfitomnych nenadorovych fibroblastl, me-
zenchymo-epitelidIni transformaci nadoro-
vych bunék ¢i diferenciaci mezenchymalnich
kmenovych bunék migrujicich do mista nddo-
ru z kostni dfené (26). CAF jsou producenty
fady pleiotropnich cytokin a ristovych fak-
torl jako jsou EGF (epidermal growth factor),
VEGF (vascular endothelial growth factor),
BMP-4 (bone morhogenetic protein 4), IGF-2
(insuline-like growth factor 2), interleukiny 6
a 10 (IL-6, IL-10) ¢i TGFP (tranforming growth
factor B) a dale vytvareji dlilezité komponenty
extraceluldrni matrix, napft. galektin 1 (27).
U toho byla prokazana schopnost indukovat
apoptozu u T lymfocytd (28). Dalsimi sloz-
kami extraceluldrni matrix, u kterych byla
in vitro zjisténa schopnost podporovat pro-
gresi zhoubnych nador, jsou fibronektin 1,
tenascin C & kyselina hyaluronova (27). Zadny
z téchto poznatkd dosud nenasel cestu ke
klinickému uplatnéni a jedinym pouzivanym
pfipravkem ze skupiny tzv. cilenych lé¢iv, kro-
mé diskutované imunoterapie, tak zstava jiz
v roce 2006 schvélend anti-EGFR (epidermal
growth factor receptor) chimerickd monoklo-
nalni protilatka — cetuximab.

Dalsi neméné dulezitou nebuné¢nou sou-
¢asti nddorového mikroprostredi jsou cyto-
kiny a chemokiny. Jako u dalsich solidnich
tumort je i u HNSCC patrny posun k Th2 cyto-
kinové odpovédi (29). Vyznamnym zdstupcem
s pronadorovou aktivitou je IL-6, produkovany
nadorovymi burikami, imunitnim infiltratem
ale i CAF (27,30). U HNSCC byly jeho sérové
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hladiny asociovény s negativni prognézou
pacientd (31). Hojné zastoupenymi cytoki-
ny v nadorovém mikroprostredi HNSCC jsou
i imunosupresivné pasobici IL-10 (32) a proza-
nétlivy TNFa (33). Potencidl podpofit tvorbu
metastdz a neoangiogenezi maji IL-8 a VEGF
(vascular endothelial growth factor) (34). Tyto
a dalsi plisobky vsak maji zpravidla pleiotropni
a tim i tézko predikovatelny efekt a s vyjim-
kou uziti rekombinantniho IL-2 a interferonu
a (IFNa) u melanomu a renalniho karcinomu,
se zatim v klinické praxi neuplatnily. Nicméné
vyzkum v této oblasti pokracuje a jednim
z nejslibnéjsich kandidatl v 1é¢bé solidnich
tumord je IL-15, ktery aktivuje cytotoxické T
lymfocyty a NK bunky, avsak nikoli Tregs (35).

Imunitni odpovéd u HNSCC
a prognosticka hodnota
tumor-infiltrujicich leukocytt

Na protinddorové imunitni odpovédi se
podili jak adaptivni, tak nespecifické slozky
imunity. Ackoli jsou dostupné prace ukazujici
prognosticky vyznam imunitnich bunékizolo-
vanych z periferni krve (36, 37), presnéjsi obraz
o stavu imunitni odpovédi ndm dava studium
na lokélni drovni nddorového mikroprostredi.
HNSCC patii mezi nddory s nejvyraznéjsim
imunitnim infiltratem a tento fenomén je
jesté umocnén u HPV+ HNSCC (obrazek 1)
(38). Radime je tak mezi tzv. imunologicky
“horké” naddory. Vyzkum uz ale davno pre-
krocil pouhou kvantifikaci imunitni odpo-
védi a zasadni otdzkou se stalo kvalitativni
slozeni imunitniho infiltratu a funkcni stav
jednotlivych bunécnych populaci. Typickym
pfikladem je ¢asto uddvany parametr poméru
CD8+ a Tregs. U HNSCC muzeme najit pacien-
ty s vysokym celkovym poctem infiltrujicich
T lymfocytd, ale s nizSim pomérem CD8+ T
lymfocytl / Tregs poukazujici tak na vy3si miru
imunosupresivnich vliva (39).

Miru lokdIni imunitni odpovédi Ize pred-
pokladat jiz na zakladé mutacni naloze
a HNSCC patfi mezi nadory s vysokym po-
¢tem somatickych mutaci (40), ackoli jejich
spektrum se vyznamné lisi mezi HPV+ a HPV-
nadory (41). U HPV+ HNSCC je nej¢astéjsim
nalezem alterace signdlni kaskady PIK3 (42).
Amplifikace a aktiva¢ni mutace PIK3CA onko-
genu identifikujeme u vice nez 20 % pacientd.
Naproti tomu u vice nez 80 % HPV- HNSCC

nachazime mutace v onkogenu TP53, které
jsou vsak pouze vzacné zachyceny u HPV+
tumor(l (41). Adaptivni T bunéc¢na protina-
dorové odpovéd je zaloZzena na schopnosti
rozpoznat nadorové antigeny. Ty mohou byt
v téle standardné exprimovany, napfiklad ve
tkanich jiné lokalizace nez je dany tumor, a byt
tak imunitnim dohledem ¢astecné tolerovany,
nebo mohou byt produktem mutovaného
genu v podobé tzv. neoantigent (43). Tvorba
neoantigent je v pfimé umére s poctem so-
matickych mutaci, které koreluji i s odpovédi
na terapii checkpoint inhibitory u karcinomu
plica melanomu (43, 44). U solidnich tumorU
rdzné histologie byla detekce mikrosatelit-
ni instability spojena s vy3si mutacni nalozi
ovérena jako prediktor odpovédi na anti-PD-1
terapii a jiz dokonce schvalena jako indikace
podani anti-PD-1 protildtek v prvni linii Ié¢by
u neresekabilniho kolorektalniho karcinomu
(45). Ve vztahu k HPV+ HNSCC byla detekova-
na antigen-specifickd imunitni reakce i proti
proteindm HPV, které mohou byt prezentova-
ny na MHC glykoproteinech I. tfidy na povrchu
nadorovych bunék. T lymfocyty specifické
vlci virovym onkoproteinim E6 a E7 byly
identifikovany v nddorové tkanii periferni krvi
u 64-75 % pacientl s HPV+ HNSCC a davaji
teoreticky podklad pro dalsi vyvoj terapeu-
tickych vakcin (19, 46).

V nésledujicich odstavcich je stru¢né roze-
birdna role nejvyznamnéjsich imunitnich po-
pulaci infiltrujicich nddorové mikroprostiedi
HNSCC. Tabulka 1 pak shrnuje prognosticky
vyznam téchto bunék u HPV+ a HPV- HNSCC

na zékladé soucasného poznani.

T-lymfocyty

Jak jiz vyplynulo z pfedchozich radka,
sttedobodem vyzkumu i sou¢asnych imu-
noterapeutickych pfistupl jsou cytotoxické
CD8+ T lymfocyty. Jejich pozitivni prognos-
tickd role byla opakované potvrzena u fady
nadord vcetné karcinomu dutiny Ustni, hrtanu
a orofaryngu (47-49). HPV+ HNSCC pak obsa-
huji bohatsi infiltrat CD8+ T lymfocytud a prace
Warda et al. naznacuje, Ze vyssi zastoupeni
téchto bunék v nadorové tkani mize byt zod-
povédné za lepsi prognézu HPV+ pacientd
(50). V tomto prognostickém modelu podsku-
pina HPV+ pacient(i s malym lymfocytarnim
infiltratem dokonce vykazovala stejné charak-

/ Onkologie 2021; 15(2): 67-72 /

ONKOLOGIE 69



) HLAVNI TEMA
VYZNAM IMUNITNIHO INFILTRATU V NAD

teristiky prezivani jako HPV- pacienti (50). Tyto
poznatky podporuji i soucasné klinické studie
hodnotici odpovéd pacientli na monoterapii
inhibitory PD-1/PD-L1 kaskady, ve kterych
HPV+ pacienti nevykazovali vyznamné vyssi
terapeutickou odpovéd (17), avsak vyssi in-
filtrace nador CD8+ burikami predikovala
lepsi odpovéd na tuto terapii u rekurentniho
a metastatického HNSCC (51). V této praci byla
navic koexprese TIM3 a LAG3 spolu s PD-1 na
CD8+ burikdch vyznamné vyssi u pacientt
bez odpovédi na terapii (51). V jedné z na-
Sich praci jsme popsali TIM3 jako vyznamny
marker vycerpdni T lymfocyt(, jehoz exprese
je reaktivné zvysena po blokadé PD-1 pomo-
ci nivolumabu (19). Jedna se tak o slibny cil
budoucich imunoterapeutickych protokold.
V pfipadé CD4+ T lymfocyt( je definovani
jejich prognostické hodnoty o poznani slozi-
t&jsi vzhledem k heterogenité této bunécné
populace. Jedna se o rozmanitou skupinu,
kam spadaji Th1, Th2, Th9 a Th17 buriky, foli-
kularni T lymfocyty (Tfh) a Tregs. Vyssi zastou-
peni Tfh i Tregs u HPV+ HNSCC bylo popsano
na urovni genové exprese v pracich Gameira
a Cilla (52, 53). Na vy3$sim zastoupeni tumor-in-
filtrujicich Tregs, zpravidla definovanych ex-
presiintraceluldrniho markeru FoxP3, u HPV+
nadoru se shoduje i fada praci zalozenych
na imunohistochemické analyze (23, 54), nic-
méné prognosticka hodnota téchto bunék je
rozporuplna (25). Pfes predpokladanou imu-
nosupresivni roli v nddorovém mikroprostre-
di, kde reguluji a modifikuji aktivitu cytotoxic-
kych T lymfocytd, NK bunék ¢i dendritickych
bunék, vyssi absolutni pocty Tregs mohou
znacit imunologicky aktivnéjsi nddory. Vétsi
imunitni odpovéd je totiz obvykle doprovaze-
na také vyssi mirou imunosuprese. Nastaveni
lokélni imunitni odpovédi tak pravdépodobné
reflektuje spiSe pomér poctu Tregs k poctim
ostatnich bunék imunitniho infiltratu, prede-
vsim pak k poc¢tiim CD8+ T lymfocytt (30).

B-lymfocyty

V nadorové imunologii byly tumor-infiltru-
jici B lymfocyty dlouhou dobu relativné opo-
mijenou skupinou. V sou¢asnosti se oviem
objevujiinformace o jejich zasadni roli v nado-
rovém mikroprostiedi a potencialnim imuno-
terapeutickém vyuziti (55). Jejich uloha v pro-
tinadorové odpovédi spociva pravdépodobné
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v produkci protildtek schopnych oznacit né-
dorové bunky jako cil NK bunék a makrofagt,
schopnosti prezentovat nadorové antigeny T
lymfocytlim a aktivovat je skrze signadlni drahy
CD40/CD40L a CD27/CD70 ¢&i produkci imu-
nomodula¢nich cytokinl (56). V navaznosti
na terapii checkpoint inhibitory Hollern et
al. ukdzali, Zze B lymfocyty zprostfedkovana
aktivace T lymfocytd mudze byt prediktorem
odpovédinalécbu (57). Prognosticky vyznam
B lymfocyt(i u HNSCC jsme zevrubné studovali
v nasi praci z roku 2019. Studie potvrzuje vyssi
infiltraci B lymfocyty u HPV+ OPSCC a nachazi
pozitivni prognosticky vyznam téchto bu-
nék u OPSCC (49). Zaroven jsme definovali
agregaty CD8+ T lymfocytd a B lymfocytl se
zifejmym mezibunécnym kontaktem, jejichz
Cetnost v nddorové tkani pozitivné koreluje
s progndzou pacientt (49). Na druhou stranu
byla popsana i imunosupresivni populace tzv.
B regula¢nich lymfocytd (Bregs), charakterizo-
vanych produkci IL-10 (58). Zhou et al. popsali
pozitivni korelaci mezi jejich vyssim zastou-
penim v nddorové tkani u karcinomu jazyka
a horsim prezivanim pacientd (59). | zde se tak
potvrzuje potfeba presného popisu fenotypu
leukocytl infiltrujicich nddorovou tkan.

Dendritické bunky

Z4kladnimi podskupinami dendritickych
bunék jsou myeloidni (mDC) a plasmacytoidni
(pDC) dendritické burnky. Myelodni DC jsou
nejucinnéjsi buriky prezentujici antigen, které
exprimuji vysoké hladiny MHC glykoproteint
a kostimulac¢nich molekul nezbytnych pro ak-
tivaci T lymfocytl (60). Pfes predpokladany
pozitivni vliv na protinadorovou imunitni od-
povéd, jejich prognosticka hodnota u HNSCC
neni jasné definovana. Jednou z pfic¢in roz-
poruplnych vysledkd mize byt i rozmanitost
znaku pouzivanych k identifikaci mDC. CD1a+
DCv okoli nddoru byly identifikovany jako po-
zitivni prognosticky marker u karcinomu jazyka
(61). Kindt et al. ukazali pozitivni prognostickou
hodnotu stromélnich CD1a+ Langerhansovych
bunék u HPV- HNSCC (62). V souladu s témito
pracemi jsou i data ukazujici zhorsené prezivani
pacientt s karcinomem laryngu a dutiny Ustni
s nizsim zastoupenim S100+ DC (63, 64). V na-
sich pracich jsme v cytometrické analyze nasli
vys3i zastoupeni CD45+LIN-HLA-DR+CD14-
CD11c+ DC u HPV+ HNSCC (38), avsak vimu-

nohistochemické analyze pacient s OPSCC
nebyl vyznamny rozdil v po¢tech DC-LAMP+
DC mezi HPV+ a HPV- tumory (49). Stejné tak
jsme nepozorovali korelaci s prezivanim paci-
entd. Studie zaloZzené na genové expresi pak
rovnéz neprokazaly vy3si zastoupeni mDC
u HPV+ HNSCC (52).

Plasmacytoidni DC jsou dulezitou kompo-
nentou imunitni odpovédi na virovd onemocné-
ni a hlavnim producentem IFNa v lidském téle.
Ve vztahu k nddortim byla popsana predevsim
jejich negativni prognostickd hodnota, snizena
schopnost produkovat IFNa a indukce Tregs (65).
Han et al. ve své imunohistochemické analyze
vzorkd orélniho karcinomu popsali rovnéz ne-
gativni prognosticky vyznam pDC (66). V nasi
posledni praci jsme nepotvrdili prognostickou
hodnotu pDC u HNSCC ani rozdilné zastou-
peni téchto bunék mezi HPV- a HPV+ tumory.
Byli jsme ale schopni identifikovat vyznamné
snizenou funkéni kapacitu pDC u HPV- nador(
asociovanou s produkci cytokini TNFa a IL-10
v nddorovém mikroprostredi (Koucky et al.,
Cancer Immunology, Immunotherapy, v tisku).

Bunécna sloZka neadaptivni
imunitni odpovédi — neutrofily,
MDSC, makrofagy, NK burky

Neutrofilni granulocyty hraji vyznamnou
roli v protibakteridlni imunité. U neutrofild
infiltrujicich solidni nddory byla popsana
spise pronadorova aktivita v podobé pod-
pory neoangioneze, metastazovani a imu-
nosuprese (25). U OPSCC byla publikovana
asociace mezi pocetnéjsi infiltraci nadorové
tkané neutrofily, pokrocilejsim T i N stadiem
onemocnéni a horsim prezivanim pacientt
(67). V praci Chena et al. byla popsana horsi
prognoza u pacientt s HPV+ HNSCC s vyssim
zastoupenim neutrofil( (68).

Myeloidni supresorové bunky (MDSC,
myeloid-derived suppressor cells) jsou hete-
rogenni skupinou nezralych bunék, které se
pfirozené vyskytuji v krevnim recisti, ale mo-
hou migrovat do nadorového mikroprostredi
a pod vlivem nadorovych bunék expando-
vat (69). Tyto bunky podporuji rist tumoru,
ovlivnuji efektorové funkce infiltrujicich T
lymfocytl a indukuji aktivaci Tregs. U HNSCC
byla popsana jejich kumulace v nadorovém
mikroprostfedi a jejich schopnost suprese
efektorovych T lymfocytl a NK bunék (30).
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Tab. 1. Prognosticky vyznam tumor-infiltrujicich leukocytt u HNSCC v zdvislosti na HPV statutu (pfevzato

a upraveno z Fialovd et al, 2020 (30))

Prognosticky vyznam | Prognosticky vyznam
Znak W HPV: HNSCC “HPv+ HNSCC Reference
CD8+ T lymfocty Pozitivni Pozitivni (23, 24, 49, 74)
CD4+ T lymfocyty Zadny Zadny (24,68, 75)
Tregs Nejednoznacny Nejednoznacny (76-80)
B lymfocyty NA Pozitivni (49)
IL-10+ Bregs Negativni NA (59)
mDC Pozitivni Zadny (61-64)
pDC Negativni NA (66, 81)
Neutrofily Zadny Negativni 68)
MDSC NA NA
Vysoky M1/M2 pomér Pozitivni Pozitivni (68)
NK buriky Pozitivni NA (73)

Obr. 1. Rozdilné zastoupeni imunitnich bunék u HPV+ a HPV- HNSCC. Schéma ukazuje pocty imunitnich
bunék odpovidajici jejich proporciondinimu zastoupeni u HPV+ a HPV- HNSCC dle soucasné literatury

(pfevzato a upraveno z Fialovd et al,, 2020 (30))

Makrofagy mohou v nadorovém prostredi

vykazovat pro i protinddorovy efekt. Po aktivaci
interferonem y (IFNy) polarizuji do tzv. M1 mak-
rofagl, vykazujicich protinddorovou aktivitu. Pfi
aktivaci makrofagd pomoci IL-4 ¢i IL-10 dochazi
k polarizaci do populace M2 (70). M2 makrofa-
gy podporuji migraci Tregs do mista nadoru,
produkuji imunosupresivni cytokiny a snizuji
metabolickou aktivitu T lymfocytl prostiednic-
tvim exprese arginazy-1. U HNSCC nachazime
prevazné M2 makrofagy a jejich denzita po-

LITERATURA

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, et al. Global cancer sta-
tistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and morta-
lity worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J
Clin 2018; 68:394-424.

2. Hashibe M, Brennan P, Chuang SC, et al. Interaction
between tobacco and alcohol use and the risk of head and
neck cancer: pooled analysis in the International Head and

www.onkologiecs.cz

CD8+ T lymfocyty

CO4+ T lymfocyty

T regulaéni
Iymfocyty

Blymfocyty

" Dendritické buiky

M1 makrofagy
M2 makrofagy

Nadorové bufky

Fibroblasty

zitivné koreluje s horsim prezivanim pacientt
(71, 72). Vyznamnym parametrem se zda byt
i pomér M1/M2, jehoz pozitivni prognosticka
hodnota byla popsana u HPV+ i HPV- HNSCC
(68). HPV asociované nadory pak vykazuji vyssi
zastoupeni M1 oproti HPV- HNSCC (68).

NK buriky jsou povazovény za efektorové
buriky nespecifické imunity. PGsobi cytotoxicky
predevsim na bunky infikované viry a na bunky
nadorové, na zakladé rozpoznani abnormalni
exprese MHC glykoprotein( I. tidy. Cytolytické

Neck Cancer Epidemiology Consortium. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2009; 18: 541-550.

3. Marur S, D'Souza G, Westra WH, et al. HPV-associated head
and neck cancer: a virus-related cancer epidemic. Lancet On-
col 2010; 11: 781-789.

4. Fakhry C, Westra WH, Li S, et al. Improved survival of pa-
tients with human papillomavirus-positive head and neck

plsobeni NK bunék miize byt zpostiedkova-
né expresi perforinu a granzymu B ¢i indukci
apoptoézy prostrednictvim Fas ligandu a mo-
lekuly TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand). Ve studii Wagnera et al. bylo popsano
vyznamné vyssi zastoupeni cytotoxickych
NK bunék u HPV+ HNSCC ve srovnani s HPV-
tumory a prokazala se rovnéz jejich pozitivni
prognostickd hodnota bez ohledu na HPV
status (73). Tento nélez potvrzuji i dalsi prace
vychazejici z vefejné dostupnych TCGA (The
Cancer Genome Atlas) databazi (39).

Zaver

Nadorova imunologie se za poslednich
nékolik let vyvinula v disciplinu uréujici smér
v onkologickém vyzkumu a terapii. Byla pop-
sana role fady imunitnich bunék ve vztahu
k prdbéhu nadorovych onemocnéni a tera-
peuticka hodnota tumor-infiltrujicich T lym-
focytl. Relativné nizké Iécebné odpovédi
soucasné imunoterapie u HNSCC jsou oviem
pfikladem toho, Ze naddorové mikroprostredi
je velmi slozitym systémem bunéénych inte-
rakci. Pfes velké mnozstvi dat, které ndm on-
kologicky vyzkum pfinasi, pred sebou médme
jesté dlouhou cestu k tomu pfesné popsat
a pochopit veskeré procesy probihajici uvnitf
nadoru. Nadéjné terapeutické cile a biomarke-
ry vhodné pro stratifikaci pacient( jako jsou
cytotoxické T lymfocyty ¢i B lymfocyty infil-
trujici nddory, nejsou u HNSCC pevné ukotve-
ny pro klinické vyuziti. K tomuto Gcelu bude
potieba rozsahlé multicentrické studie s jasné
definovanymi parametry analyzy pozorované-
ho znaku. Prfesto je ze souc¢asného pohledu
ziejmé, Ze podrobné studium nadorového
imunitniho infiltrdtu bude dileZitou soucasti
na cesté k personalizované onkologické tera-

pii a k hledani novych lé¢ebnych postupd.
Vznik publikace byl podporen
z programového projektu
Ministerstva zdravotnictvi CR
sreg. ¢ 20J-08-00018 a grantovym
projektem Progres Q28.

squamous cell carcinoma in a prospective clinical trial. J Natl
Cancer Inst 2008; 100: 261-269.

5. Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al. Human papillomavirus
and survival of patients with oropharyngeal cancer. N Engl
JMed 2010; 363: 24-35.

6. Klozar J, Kratochvil V, Salakova M, et al. HPV status and
regional metastasis in the prognosis of oral and orophary-

/ Onkologie 2021; 15(2): 67-72 / ONKOLOGIE 71



) HLAVNI TEMA

VYZNAM IMUNITNIHO INFILTRATU V NADOROVEM MIKROPROSTREDT KARCINOMU HLAVY A KRKU

ngeal cancer. Eur Arch Otorhinolaryngol 2008, 265 Suppl
1,575-82.

7. Chow LQOM. Head and Neck Cancer N Engl J Med 2020;
382:60-72.

8. Romagosa C, Simonetti S, Lopez-Vicente L, et al. p16(In-
k4a) overexpression in cancer: a tumor suppressor gene asso-
ciated with senescence and high-grade tumors. Oncogene
2011; 30: 2087-2097.

9. Venuti A, Paolini F. HPV detection methods in head and
neck cancer. Head Neck Pathol 2012; 6(Suppl. 1): S63-74.

10. Schache AG, Liloglou T, Risk JM, et al. Evaluation of human
papilloma virus diagnostic testing in oropharyngeal squa-
mous cell carcinoma: sensitivity, specificity, and prognostic
discrimination. Clin Cancer Res 2011; 17: 6262-6271.

11. Mehanna H, Robinson M, Hartley A, et al. Radiotherapy
plus cisplatin or cetuximab in low-risk human papilloma-
virus-positive oropharyngeal cancer (De-ESCALaTE HPV):
an open-label randomised controlled phase 3 trial. Lancet
2019; 393: 51-60.

12. Gillison ML, Trotti AM, Harris J, et al. Radiotherapy plus ce-
tuximab or cisplatin in human papillomavirus-positive oro-
pharyngeal cancer (NRG Oncology RTOG 1016): a randomi-
sed, multicentre, non-inferiority trial. Lancet 2019; 393: 40-50.
13. Spanos WC, Nowicki P, Lee DW, et al. Immune respon-
se during therapy with cisplatin or radiation for human pa-
pillomavirus-related head and neck cancer. Arch Otolaryn-
gol Head Neck Surg 2009; 135: 1137-1146.

14. Rabinovich GA, Gabrilovich D, Sotomayor EM. Immuno-
suppressive strategies that are mediated by tumor cells. Annu
Rev Immunol 2007; 25: 267-296.

15. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survi-
val with ipilimumab in patients with metastatic melanoma.
N EnglJ Med 2010, 363, 711-723.

16. Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab versus
Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Engl J Med 2015; 373: 1627-1639.

17. Ferris RL, Blumenschein G, Jr, Fayette J, et al. Nivolumab
for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and
Neck. N EnglJ Med 2016; 375: 1856-1867.

18. Cohen EEW, Soulieres D, Le Tourneau C, et al. Pembroli-
zumab versus methotrexate, docetaxel, or cetuximab for re-
current or metastatic head-and-neck squamous cell carci-
noma (KEYNOTE-040): a randomised, open-label, phase 3
study. Lancet 2019; 393: 156-167.

19. Hladikova K, Partlova S, Koucky V, et al. Dysfunction of
HPV16-specific CD8+ T cells derived from oropharyngeal tu-
mors is related to the expression of Tim-3 but not PD-1. Oral
Oncol 2018; 82: 75-82.

20.Deng WW, Mao L, Yu GT, et al. LAG-3 confers poor progno-
sis and its blockade reshapes antitumor response in head
and neck squamous cell carcinoma. Oncoimmunology 2016;
5:e1239005.

21. Gillison ML, Chaturvedi AK, Anderson WF, et al. Epide-
miology of Human Papillomavirus-Positive Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma. J Clin Oncol 2015; 33: 3235-3242.
22. Pages F, Mlecnik B, Marliot F, et al. International valida-
tion of the consensus Immunoscore for the classification
of colon cancer: a prognostic and accuracy study. Lancet
2018;391: 2128-2139.

23. Nasman A, Romanitan M, Nordfors C, et al. Tumor infil-
trating CD8+ and Foxp3+ lymphocytes correlate to clinical
outcome and human papillomavirus (HPV) status in tonsillar
cancer. PLoS One 2012; 7: 38711.

24. Nordfors C, Grun N, Tertipis N, et al. CD8+ and CD4+
tumour infiltrating lymphocytes in relation to human pa-
pillomavirus status and clinical outcome in tonsillar and
base of tongue squamous cell carcinoma. Eur J Cancer 2013;
49:2522-2530.

25. Wondergem NE, Nauta IH, Muijlwijk T, et al. The Immune
Microenvironment in Head and Neck Squamous Cell Carci-
noma: on Subsets and Subsites. Curr Oncol Rep 2020; 22: 81.
26. Novak S BV, Mifkova A, et al. Nadorové mikroprostredi.
Otorinolaryng. a Foniat. /Prague/ 2019; 68: 41-51.

72 ONKOLOGIE / Onkologie 2021; 15(2): 67-72 /

27. Plzak J, Boucek J, Bandurova V, et al. The Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma Microenvironment as a Potential
Target for Cancer Therapy. Cancers (Basel) 2019: 11.

28. Deak M, Hornung A, Novak J, et al. Novel role for galec-
tin-1in T-cells under physiological and pathological condi-
tions. Immunobiology 2015; 220: 483-489.

29. Lathers DM, Achille NJ, Young MR. Incomplete Th2
skewing of cytokines in plasma of patients with squamous
cell carcinoma of the head and neck. Hum Immunol 2003;
64: 1160-1166.

30. Fialova A, Koucky V, Hajduskova M, et al. Immunologi-
cal Network in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma-
-A Prognostic Tool Beyond HPV Status. Front Oncol 2020;
10: 1701.

31. Duffy SA, Taylor JM, Terrell JE, et al. Interleukin-6 predicts
recurrence and survival among head and neck cancer pati-
ents. Cancer 2008; 113: 750-757.

32. Chandler SW, Rassekh CH, Rodman SM, et al. Immunohis-
tochemical localization of interleukin-10 in human oral and
pharyngeal carcinomas. Laryngoscope 2002; 112: 808-815.
33.Parks RR, Yan SD, Huang CC. Tumor necrosis factor-alpha
production in human head and neck squamous cell carci-
noma. Laryngoscope 1994; 104: 860-864.

34.Chen Z,Malhotra PS, Thomas GR, et al. Expression of pro-
inflammatory and proangiogenic cytokines in patients with
head and neck cancer. Clin Cancer Res 1999; 5: 1369-1379.
35. Steel JC, Waldmann TA, Morris JC. Interleukin-15 biology
and its therapeutic implications in cancer. Trends Pharma-
col Sci 2012; 33: 35-41.

36. Boucek J, Mrkvan T, Chovanec M, et al. Regulatory T ce-
lls and their prognostic value for patients with squamous
cell carcinoma of the head and neck. J Cell Mol Med 2010;
14: 426-433.

37. Lukesova E, Boucek J, Rotnaglova E, et al. High level of
Tregs is a positive prognostic marker in patients with HPV-
-positive oral and oropharyngeal squamous cell carcinomas.
Biomed Res Int 2014; 2014: 303929.

38. Partlova S, Boucek J, Kloudova K, et al. Distinct patterns of
intratumoral immune cellinfiltrates in patients with HPV-asso-
ciated compared to non-virally induced head and neck squa-
mous cell carcinoma. Oncoimmunology 2015; 4: €965570.
39. Mandal R, Senbabaoglu Y, Desrichard A, et al. The head
and neck cancer immune landscape and its immunothera-
peutic implications. JCl Insight 2016; 1: €89829.

40. Alexandrov LB, Nik-Zainal S, Wedge DC, et al. Signatu-
res of mutational processes in human cancer. Nature 2013;
500: 415-421.

41. Leemans CR, Braakhuis BJ, Brakenhoff RH. The molecu-
lar biology of head and neck cancer. Nat Rev Cancer 2011;
11:9-22.

42. Nichols AC, Palma DA, Chow W, et al. High frequency of
activating PIK3CA mutations in human papillomavirus-po-
sitive oropharyngeal cancer. JAMA Otolaryngol Head Neck
Surg 2013; 139: 617-622.

43. Schumacher TN, Schreiber RD. Neoantigens in cancer im-
munotherapy. Science 2015; 348: 69-74.

44. Zhao P, Li L, Jiang X, et al. Mismatch repair deficiency/
microsatellite instability-high as a predictor for anti-PD-1/
PD-L1 immunotherapy efficacy. J Hematol Oncol 2019; 12: 54.
45, Andre T, Shiu KK, Kim TW, et al. Pembrolizumab in Micro-
satellite-Instability-High Advanced Colorectal Cancer. N Engl
J Med 2020; 383: 2207-2218.

46. Heusinkveld M, Goedemans R, Briet RJ, et al. Systemic
and local human papillomavirus 16-specific T-cell immuni-
ty in patients with head and neck cancer. Int J Cancer 2012;
131: E74-85.

47. Fang J, Li X,Ma D, et al. Prognostic significance of tumor
infiltrating immune cells in oral squamous cell carcinoma.
BMC Cancer 2017; 17: 375.

48. Hoesli R, Birkeland AC, Rosko AJ, et al. Proportion of CD4
and CD8 tumor infiltrating lymphocytes predicts survival in
persistent/recurrent laryngeal squamous cell carcinoma. Oral
Oncol 2018; 77: 83-89.

49. Hladikova K, Koucky V, Boucek J, et al. Tumor-infiltrating B
cells affect the progression of oropharyngeal squamous cell
carcinoma via cell-to-cell interactions with CD8(+) T cells. J
Immunother Cancer 2019; 7: 261.

50. Ward MJ, Thirdborough SM, Mellows T, et al. Tumour-
-infiltrating lymphocytes predict for outcome in HPV-posi-
tive oropharyngeal cancer. Br J Cancer 2014; 110: 489-500.
51.Hanna GJ, Lizotte P, Cavanaugh M, et al. Frameshift events
predict anti-PD-1/L1 response in head and neck cancer. JCI
Insight 2018: 3.

52. Gameiro SF, Ghasemi F, Barrett JW, et al. Treatment-naive
HPV+ head and neck cancers display a T-cell-inflamed pheno-
type distinct from their HPV - counterparts that has implicati-
ons forimmunotherapy. Oncoimmunology 2018; 7: €1498439.
53. Cillo AR,Kurten CHL,Tabib T, et al. Immune Landscape of
Viral = and Carcinogen-Driven Head and Neck Cancer. Im-
munity 2020; 52: 183-199 e189.

54.Russell S, Angell T, Lechner M, et al. Immune cell infiltra-
tion patterns and survival in head and neck squamous cell
carcinoma. Head Neck Oncol 2013; 5: 24.

55. Wouters MCA, Nelson BH. Prognostic Significance of Tu-
mor-Infiltrating B Cells and Plasma Cells in Human Cancer.
Clin Cancer Res 2018; 24: 6125-6135.

56. Sarvaria A, Madrigal JA, Saudemont A. B cell regulati-
on in cancer and anti-tumor immunity. Cell Mol Immunol
2017; 14: 662-674.

57.Hollern DP, Xu N,Thennavan A, et al. B Cells and T Follicu-
lar Helper Cells Mediate Response to Checkpoint Inhibitors
in High Mutation Burden Mouse Models of Breast Cancer.
Cell 2019; 179: 1191-1206 e1121.

58. Schwartz M, Zhang Y, Rosenblatt JD. B cell regulation of
the anti-tumor response and role in carcinogenesis. J Immu-
nother Cancer 2016; 4: 40.

59. Zhou X,Su YX,Lao XM, et al. CD19(+)IL-10(+) regulatory B
cells affect survival of tongue squamous cell carcinoma pa-
tients and induce resting CD4(+) T cells to CD4(+)Foxp3(+)
regulatory T cells. Oral Oncol 2016; 53: 27-35.

60. Plzak J, Holikova Z, Smetana K, Jr, et al. The role of den-
dritic cells in the pharynx. Eur Arch Otorhinolaryngol 2003;
260: 266-272.

61. Goldman SA, Baker E, Weyant RJ, et al. Peritumoral CD1a-
-positive dendritic cells are associated with improved survival
in patients with tongue carcinoma. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 1998; 124: 641-646.

62. Kindt N, Descamps G, Seminerio |, et al. Langerhans cell
number is a strong and independent prognostic factor for
head and neck squamous cell carcinomas. Oral Oncol 2016;
62:1-10.

63. Reichert TE, Scheuer C, Day R, et al. The number of intra-
tumoral dendritic cells and zeta-chain expression in T cells
as prognostic and survival biomarkers in patients with oral
carcinoma. Cancer 2001; 91: 2136-2147.

64. Gallo O, Libonati GA, Gallina E, et al. Langerhans cells re-
lated to prognosis in patients with laryngeal carcinoma. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1991; 117: 1007-1010.

65. Koucky V, Boucek J, Fialova A. Immunology of Plasma-
cytoid Dendritic Cells in Solid Tumors: A Brief Review. Can-
cers (Basel) 2019; 11.

66. Han N, Zhang Z, Liu S, et al. Increased tumor-infiltra-
ting plasmacytoid dendritic cells predicts poor progno-
sis in oral squamous cell carcinoma. Arch Oral Biol 2017;
78:129-134.

67. Trellakis S, Bruderek K, Dumitru CA, et al. Polymorphonuc-
lear granulocytes in human head and neck cancer: enhanced
inflammatory activity, modulation by cancer cells and expan-
sion in advanced disease. Int J Cancer 2011; 129: 2183-2193.
68.Chen X, Yan B, Lou H, et al. Immunological network ana-
lysis in HPV associated head and neck squamous cancer
and implications for disease prognosis. Mol Immunol 2018;
96: 28-36.

Literatura u autora
a na www.onkologiecs.cz

www.onkologiecs.cz



