Stanoveni fenotypu a funkce imunitnich bunék jakozto prediktorti odpovédi na lécbu u
pacienti se spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
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Vyzkumny projekt navazuje na predchozi vysledky laboratote feitelt dlouhodobé
spolupracuijici s 1. LF UK, Klinikou otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, a Ustavem
patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK. Tento vyzkum je dlouhodobé zaméreny na
pacienty s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku (HNSCC) ve vztahu k lidskym
papilomaviradm (HPV).

Prevalence HPV se dle lokalizace HNSCC lisi, ovliviiuje ji i geograficka lokalizace a protikuracka
opatreni. Jak ukazal vyzkum poslednich dekad, nadory asociované s HPV jsou lokalizované
predevsim v orofaryngu a jejich prevalence v poslednich letech pomérné dramaticky stoup3,
atoiv Ceské republice. Pfestoze pacienti s témito nadory maji obvykle zavazny nalez v dobé
diagndzy, jejich odpovéd na IéCbu a progndza je vyrazné lepsi nez u pacientll s nadory stejné
lokalizace spojenymi s tradi¢nimi rizikovymi faktory, kourenim a nadmérnou konzumaci
alkoholu. Drivéjsi vysledky fesSitelského tymu i publikovana data jinych védeckych skupin
naznacovala, Ze rozdil by mohl spocivat v rozdilné odpovédi imunitniho systému.

Proto se projekt zaméfil na detailni studium nadorového prostredi HNSCC asociovanych a
neasociovanych s HPV s cilem analyzovat rozdily predevsim ve fenotypu, mnozstvi, lokalizaci
a funkci tumor infiltrujicich lymfocyta a urcit prognostické faktory u téchto nador(. Obdobné
jako bylo publikovdno u kolorektdlniho karcinomu, tyto markery resitelé studovali s cilem
najit takové, které by mohly byt vyuZity pro uréeni imunoskére téchto nador( Iépe
stanovujiciho prognodzu téchto pacientl a umoznujiciho individualizaci imunoterapeutické
|écby.

Resitelé vyuZili nové dostupné metody umozfiujici komplexni analyzu nddorového
mikroprostiedi, multispektralni a multimodalni fluorescenéni imunohistochemii a metodu
multiparametrické hmotnostni cytometrie (ve spolupraci s 2. LF UK). Obé tyto metody byly v
CR pouzité u vyzkumu solidnich nadort poprvé. Ve spolupréci s Ustavem hematologie a
krevni transfuze resSitelé analyzovali dalsi ze sledovanych parametr(, a sice hladinu HPV-
specifickych protilatek jako znak rekurentniho onemocnéni. Metody kvantitativni PCR
umoznily porovnat expresi sledovanych znak( na mRNA a proteinové urovni. Ve spolupraci s
2. LF UK a firmou Sotio byly analyzovany znaky vyuzitelné pro imunoterapii téchto nadoru.

Resitelim se podafilo prokazat vyznamné rozdily v zastoupeni populaci imunitnich bunék
v nadorech asociovanych a neasociovanych s HPV. Urcili také lokalizaci vyskytu jednotlivych
bunécénych populaci. | kdyz je u HNSCC pacientt nejsilnéjsim pozitivnim prognostickym



faktorem HPV, v této studii resitelé prokazali, Ze pfitomnost CD8+PD1+ bunék je nezavislym
pozitivnim imunologickym prognostickym faktorem ve vSech aplikovanych modelech, zatimco
exprese arginazy 1 na mRNA Urovni byla prokazana jako negativni prognosticky znak HNSCC
nadorl. Vysledky projektu dale ukazaly, Ze zatimco pritomnost HPV-specifickych protilatek
pred IéCbou nepredikuje pritomnost rekurenci po |écbé, detekce jejich poklesu rok po l1é¢bé
je spojena s lepsim celkovym i specifickym prezivanim pacientd s HNSCC. Celkem fesitelé
publikovali 7 ¢lank( v mezinarodnich recenzovanych ¢asopisech (celkovy impakt faktor 25,29)
a jeden dalsi ¢lanek je v reviznim Ffizeni v ¢asopise Oral Oncology (IF 5,972). V ramci
hodnoceného projektu pracovali studenti magisterského i doktorandského studia jak
lékarské, tak prirodovédecké fakulty. Publikace, které nesou dedikaci projektu, byly i
zakladem k obhdjeni jedné doktorandské prace a dalsi prace je v pfipravé. Z magisterskych
studentl obhdjili své zavérecné prace Uspésné dva studenti.
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