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Onkologicky komplexni program

pokryva oblast zdkladniho i aplikovaného vyzkumu a spojuje
teoretickd, preklinickd a klinicka pracovisté LF1 a LF3 UK. Konsorcium
navrhovatelskych pracovist’, navazujici na tym vznikly v rdmci
vyzkumného zameéru (ve spoluprdci LF1, LF3 a PrF UK) "Onkologie",
zahrnuje nejsirsi onkochirurgickou zdkladnou v republice, navazuje na
evropsky konsorcidlni projekt Biobanking a EATRIS a infrastrukturdlni
evropsky projekt BIOCEV - zcela unikdtni zazemi pro reseni programu.

V programu byly studovdny mechanismy regulaci zdkladnich bunécné
biologickych programli  souvisejicich s onkogenezou (apoptosa,
proliferace a diferenciace, adheze, migrace, invaze, epitelidlné-
mesenchymovd transice) a fenomeny dulezité pro diagnostiku,
prognostiku a lécbu nadorovych onemocnéni.

Validita dosaZenych vysledkl zdkladniho a orientovaného vyzkumu byla
ovérovdna na klinickem materialu a nékteré vysledky se staly soucdsti
doporucenych postupt (zaloZzeni NOS COS)
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Personalni obsazeni:

Vice nez 100 pracovnikl UK hrazeno z P27 (vétsinou zlomkové Gvazky)
Daldich cca 300 véetné studentii doktorskych studijnich programi
spolupracuje, zahrnuti byli rovnéz pregradudlni studenti

Spole¢né studijni programy teoretickych a klinickych pracovist’ - s
projekci do struktur SVV a UNCE

Disertace obhdjilo min 10 studentl doktorskych studijnich programi
(nejvice OR Biologie a patologie buriky, Experimentdlni chirurgie,
Biochemie a patobiochemie)
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Mezinarodni spoluprdce
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Harvard Univ., Dana Farber Cancer Institute
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Institute of Chemical Biolo%y and Drug Discovery, State
University of New York at Stony Brook, Stony Brook, New York
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Priklady vysledku PRVOUK-27



Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 24094-24110; doi:10.3390/ijms 161024094

International Journal of

Molecular Sciences

ISSN 1422-0067
www.mdpi.com/journal/ijms

Cancer Microenvironment: What Can We Learn from the Stem bunec nym ekosys‘remem

Cell Niche

Lukas Lacina 2, Jan Plzak ®, Ondrej Kodet *, Pavol Szabo !, Martin Chovanec ?,
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Fibroblasts as Drivers of Healing
and Cancer Progression: From In

vitro Experiments to Clinics | /%
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Fibroblasty jako soucdst
mikroprostredi ovliviuji prenatalni
vyvoj, hojeni i biologické vlastnosti
nadort



Nddor je slozitym bunéénym ekosystémem

Tumor Biol (2013) 34:3345-3355
DOI 10.1007/513277-013-0905-x

RESEARCH ARTICLE

Cultivation-dependent plasticity of melanoma phenotype

Melanoma cell plasticity in vitro
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Nddor je slozitym bunéénym ekosystémem

Tumor Biol. (2015) 36:5873-5879
DOI 10.1007/513277-015-3259-8

RESEARCH ARTICLE

Jana Trylcova « Petr Busek « Karel Smetana Jr. « Eva Balaziova «
Barbora Dvorankova » Alzbeta Mifkova » Aleksi Sedo
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Effect of cancer-associated fibroblasts on the migration of glioma
cells in vitro

Nddorové asociované
fibroblasty vyznamné
ovliviiuji migraci bunék
glioblastomu. Buriky podobné
témto fibroblastim byly
objeveny v mozku pacienttd.
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Nddor je slozitym bunéénym ekosystémem

| | Blokace IL6 a IL8
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Nddor je slozitym bunéénym ekosystémem

Buriky melanomu ovlivhiuji

Kodet et al. Molecular Cancer 2015, 14:1 f V' V4
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Melanoma cells influence the differentiation
pattern of human epidermal keratinocytes

Ondfej Kodet'”, Lukas Lacina'*?, Elitka Krej¢i', Barbora Dvofankova', Milos Grim', Jiif Stork?, Daniela Kodetova®,
Cestrir VIcek®, Jana Sachova®, Michal Kolar®, Hynek Strnad®” and Karel Smetana”
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melanoma cells needs further research.
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Metylace ma zdsadni vyznam pro dalsi vyvoj nddoru

OPEN a ACCESS Freely available enline

P1OS

The Dynamics and Prognostic Potential of DNA
Methylation Changes at Stem Cell Gene Loci in Women”.
Cancer

Joanna Zhuang"?, Allison Jones', Shih-Han Lee’, Esther Ng”, Heidi Fiegl®, Michal Zikan®, David Cibula’
Alexandra Sargent®, Helga B. Salvesen®?, lan J. Jacobs'*, Henry C. Kitchener®, Andrew E.
Teschendorff**, Martin Widschwendter'*
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Zmrazené rezy nestaci pro intraoperéni vysetreni

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Gynecologic Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ygyno

High false negative rate of frozen section examination of sentinel lymph nodes in
patients with cervical cancer

J. Slama **, P. Dundr ®, L. Dusek €, D. Cibula ®

In conclusion, the intra-operative FS examination of the SN, if
using the “ordinary” protocol of pathologic processing, is highly
unreliable, missing almost all cases with micrometastases but also
a non-negligible proportion of small macrometastases. A higher
false negative rate is observed in patients with bigger tumours of
=20 cm® and in cases with the presence of LVSL Our paperin agree-
ment with other studies on smaller cohorts underlines the fact that
in order to benefit from the results of intra-operative FS examina-
tion adopting a more detailed intra-operative pathologic processing
i5 essential. The altemative would be to wait for final pathology re-
sults and use two-step surgical management.

Vysetreni
zmrazenych
sentinelovych uzlin
u nadoru cervix je
nedostatecné



Contents lists available at SciVerse ScienceDirect x Bigchamisiry &
Cal Boiogy

The International Journal of Biochemistry
& Cell Biology

FISEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/biocel

Exprese protedz je klicova u

Dipeptidyl peptidase-IV inhibits glioma cell growth independent of its enzymatic gl iomu
activity

Petr Busek?, Jarmila Stremenova?, Lucie Sromova?, Marek Hilser?, Eva Balaziova?, Dalibor Kosek?,
Jana Trylcova?, Hynek Strnad®, Evzen Krepela?, Aleksi Sedo?-*

A A
b &
©  200% u Medion
5 0O 25%-75%
- * range af nonremole vakies
b - W rsmats values
,E, 150% o
&=
=
2_
= 3
=S 100% -
5 g =3
| 8 E o
i3 :
£ 2 5 so%
S0 ] o
g <
23 g
&85 5 0wl = + = + - +
o 2 >
e s L= MIFE Dox Dox
® WtDPP-IV wiDPP-IV mutDPP-IV Zmm_

B
Vysoka exprese DPP-IV
nezdvisla na jeho enzymatické
33 — akftivité u bunék glioblastomu
1 snizuje jeho rustovy a

: — invasivni potencidl

Control High DPP-IV



Exprese protedz je klicova u gliomu

Aleksi Seda - Rolf Mentlein  Edifors

Glioma Cell

Biology

Glioblastom je jednim z
nejmalignéjsich nadort s
omezenou moznosti
terapie. Exprese protedz
je vyznamnym faktorem
invazivnich vlastnosti
bunek glioblastomu



Int J Clin Exp Pathol 2014;7(8):5196-5202
www jicep com /ISSN:1936-2625/1JCEP0001025

Syndrom Muir-Torre
Case Report

Synchronous gastric and sebaceous cancers,

a rare manifestation of MLH1-related

Muir-Torre syndrome

Jifi Svect*, Lucie Schwarzova?, Bohumila JanoSikova?, Jitka Stekrova?, Vaclav Mandys?, Milan Kment?, Pavel
Vodicka®*
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Nadory tlustého streva a rekta

Bylo objeveno nékolik molekularné biologickych biomarkeru rizika vzniku a
prognozy kolorektalniho nadoru

Nadory chromafinnich tkani (feochromocytomy, paragangliomy)

Studovana asociace mutaci v genu BRAF a moznosti terapie inhibitory
BRAF; zjisténa incidence hereditarnich forem v Ceské republice kolem 10%
(testovany geny: VHL, RET, SDHB, SDHD); zvyseny zachyt mutaci v genu VHL v ¢eské
populaci ve srovnani s publikovanymi studiemi; vytvoreni celorepublikové databaze
pacientl a spolupracujicich pracovist

Nadory ovaria a endometria

Byly nalezeny kandidatni diagnostické mikroRNA v moci u karcinomu
ovaria a endometria (napr. miR-92a, miR-106b) pro dalsi validace a potvrzeni jako
budoucich diagnostickych biomarkerd pro tato onemocnéni v ramci rozsahlejsich
studii.




vyznam mutaci v genu PALB2 u hereditarnich forem karcinomu prsu a
pankreatu je v nasi populaci priblizné stejny, jako vyznam druhého
nejdulezitéjsiho genetického faktoru BRCAZ2. Tyto poznatky byly zohlednény v
aktualizovanych klinickych doporucenich pro diagnostiku a cilenou prevenci
nosicl mutaci. Charakterizace biologického vyznamu alteraci popsala ulohu
trunkacnich variant PPM1D a sestrihovych variant BRCA1 mRNA v patogenezi
karcinomu prsu

Pilotné jsme popsali patogenni varianty RAD51C a RAD51D u ca ovaria v CR a
identifikovali jme varianty CHEK2, které se podileji na zvyseni rizika vzniku ne-
Hodgkinova lymfomu

|Identifikace novych kandidatnich predispozi¢nich genu charakterizovala podil

trunkacénich variant PPM1D u karcinomu prsu a kolorekta a urcéila mozné
dalsi rizikové genetické faktory vzniku hereditarni formy karcinomu prsu
pomoci cileného NGS

Farmakogenomicka analyza popsala vliv genetickych alteraci UPB1 na vzniku
zavazné toxicity po podani fluoropyrimidin



Prokazani vysoké presnosti ultrazvuku v diagnostice a stagingu endometrialniho
karcinomu

Prokazani vysoké presnosti ultrazvuku ve stagingu panevniho rozsahu u karcinomu
ovaria a evaluace vyuziti této metody v planovani lécby

Dosud nejvétsi publikovany soubor popisujici prevalenci a management lymfocyst po
onkogynekologickych operacich

Prokazani prognostickeého vyznamu mikrometastaz v sentinelové uzliné u pacientek s
karcinomem délozniho hrdla

Popis prevalence HPV infekce rodidel a anu a uloha v rozvoji pekanceroéz

Charakteristika epigenetickych marker( pro ¢asnou detekci karcinomu ovarii a prsu
a popis moznosti vyuziti téchto marker( v diagnostice




vyhodnoceni prognostického vyznamu exprese 113-hydroxysteroid dehydrogendazy

v epitelovych nadorech tlustého streva

popis spektra gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadoru ve

161 bioptickych vy$etfenich ze 17 pracoviét patologie v CR

kvantifikace exprese vybranych mikroRNA u pankreatického karcinomu, uréeni,

ze U91 lze doporucit jako novou vnitrni kontrolu pro kvantifikaci miRNA.

detekce lidskych papilomavird v dlazdicobunécénych karcinomech orofacialni,

urogenitalni a analni oblasti — evropsky projekt




Zavery

Positiva

*PRVOUK-27 vytvoril zdkladnu pro Siroce koncipovan)'/ onkologicky vyzkum
na 1. a 3. LFUK, FNKV a VFN. Stal se tak nejvétsi zdkladnou tohoto typu v
CR s mezindrodni konkurenceschopnos’n

*PRVOUK-27 umoznil propojeni véetné persondlniho mezi pracovisti
zdkladniho vyzkumu a klinikami a umoznil raciondlni koncentraci
intelektudlnich zdrojt a pristrojové techniky

*PRVOUK-27 vyznamnym zplsobem zvysil publikacni vystup obou fakult.
*PRVOUK-27 umoznil kvalitni mezioborovou védeckou pripravu v oblasti
onkologie ve spoluprdci s dal$imi grantovymi instrumenty UK jako je UNCE,
SVV a GAUK.

Negativa

*Dalsi rozvoj by po‘rreboval financni navyseni, coz je Castecné
kompenzovdno vysokou tispésnosti &lendl konsorcia v GACR a AZV. Obtiz
to véak dovoluje dalsi strategické pldnovani.

V ramci OP VVV je pripravovan projekt Nadorové ekologie,
ktery je zaméren na mikroprostredi nadoru.



