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Posudek na dizerta¢ni praci Mgr. Lenky Quaiserové (Kasikové)

»ldentifikace prognostickych ukazatelii pro imunoterapii karcinomu
ovaria“

Je mimofadné potésujici sledovat vyvoj nasi predni laboratofe, ktera se vénuje otazkdm imunity a
jejimu vztahu k chorobam, pfevainé nadorovym. Je to jisté spjato s vynikajicimi zakladatel,
profesorem Spiskem, profesorkou BartGrikovou a dnes s docentkou Fuéikovou. Kdysi jsem napsala do
jednoho posudku, Ze védec jeji kvality se rodi jednou za ¢as a to plati. Stava se obéas, e vynikajici védci
se soustfedi jen na svou praci a nevénuji dost pozornosti vychové nové generace. To ale neni pfipad
pani docentky Fugikové. Prostiedi kolem ni bych nazvala lihni talenti. Mé&la jsem moZnost oponovat
fadu dizerta¢nich praci z této lihné a viechny maiji spoleéné jedno. Jsou vynikajici védecky, a nesou
vdechny znaky profesionalniho pfistupu k fe$enému tématu. S radosti jsem konstatovala, Ze tomuto
trendu odpovida i dizertacni prace pani magistry Quaiserové rozené Kagikové.

Jiz Uvod je osvéZujici ¢teni, vtom smyslu Ze oponentovi osvéiuje v8echny informace tykajici se
protinadorové imunitni odpovédi. Obrazky pfevzaté z pivodnich publikaci jsou graficky na drovni a
dokonale doplfuji vyborny text. Dizertace vychézi z predpokladu, Ze slozeni, lokalizace a funkéni
orientace imunitniho infiltrdtu nadorového mikroprostfedi se u lidskych solidnich nadord zasadnim
zplGsobem podili na pribéhu a prognoze maligniho onemocnéni.

Prvni préace analyzuje vzorky pacientek s primdrnim a metastatickym high-grade seroznim karcinomem
ovaria (HGSC) které bud' nebyly Ié¢eny, nebo podstoupily neoadjuvantni chemoterapii. Pozornost byla
vénovana jedné z nejdilezitéjsich DAMP molekul, kalretikulinu. Neni piekvapujici, Ze jeho zastoupeni
jak v primarni tak i v metastatické tkani je velmi heterogenni a zavisi na intensité stresu, kterému je
vystaveno endoplasmatické retikulum. Translokace vnitrobunééného kalretikulinu z ER a jeho exprese
na bunécném povrchu malignich bunék je povaZovana za pozitivni prognosticky faktor korelujici s lepsi
prognézou onemocnéni. Kromé exprese na bunééném povrchu je pro prognézu ddleZita i hladina
intratumoralni CALR mRNA. Také jeji hladina koreluje se stresem endoplasmatického retikula. Plati
proto zavér, zjistény uz i u jinych malignich onemocnéni, Ze exprese CALR na malignich burikach je
vyznamnym prognostickym biomarkerem. Optimistické je konstatovani, Ze pacientky s HGSC by mohly
byt s vyhodou lé€eny neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii protoze pfi ni dochazi k robustnimu
stresu ER.

Druha prace analyzuje Ulohu a prognosticky vyznam aktivovanych dendritickych bunék (DC) v imunitni
protinadorové reakci. Aktivované DC byly v nadorovém mikroprostfedi sledovédny pomoci znaku DC-
LAMP. Bez ohledu na velkou interindividudIni variabilitu bylo zjisténo, Ze jak jejich pfitomnost, tak
zastoupeni CD20* B lymfocytt ovliviiuje vyslednou cytotoxickou odpovéd CD8* T lymfocytti a NK bunék.
Vétsina zralych DC nebyla v pfimém kontaktu se skupinami malignich bunék.
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Treti prace sleduje pfitomnost koinhibiénich receptori na T lymfocytech, které zasadnim zptisobem
ovliviiuji ustaveni klinicky daleZitého imunosupresivniho prostfedi a ovliviiuji tim progndzu pacientd.
Velmi vyznamné je zjiSténi, Ze negativni signalizace PD-1/PD-L1 neni hlavni inhibi¢ni draha lymfocytd
infiltrujicich do ovaridlnich nadord. Klicova Gloha je pfisuzovana bloka&ni molekule TIM-3. CD8* T
lymfocyty s povrchovou molekulou TIM-3 jsou funkéné vycerpané buriky, jejich? zvy$end frekvence
koreluje s horsi progn6zou onemocnéni. U nelécenych pacientek jich mize byt v TME aZ jedna tfetina.
Zavér je dileZity vtom smyslu, ze TIM-3 je dal&i, u HGSC hlavni, biomarker suprimované spontanni
imunity a vhodny cil pro terapii.

Ctvrté prace, ktera porovnava 24 parovych vzork( primarniho TME a metastatického TME pacientek
s HGSC zjistuje, Ze mezi primarnim a metastatickym nadorem je rozdilné exprimovano a7 1468 gend.
V metastatické TME (M-TME) je vy&i infiltrace CD8* T buné&k, CD20* B bunék, DC-LAMP* DC a NKp46*
bunék oproti primdrni TME (P-TME). Funkéni inhibice T lymfocytl v M-TME, neni disledkem zvy$ené
exprese inhibi¢nich molekul, ale imunosupresivniho cytokinového prostfedi zplsobeného zvy$enou
infiltraci tumor asociovanych M2 makrofagg.

Pata prace poskytuje detailni protokol pro detekci CRT pomoci imunohistochemické a cytometrické
analyzy. Uzavird, Ze vyhodou imunohistochemické metody je moZnost retrospektivni analyzy
rozsahlych soubord, nevyhodou rozli$eni mezi povrchovou a intraceluldrni expresi. Cytometricka
analyza umoZnuje kvantifikovat povrchové exprimovany CRT na populaci &asné apoptotickych bunék.
Apoptoticke a nekrotické buriky Ize rozligit kombinovanym barvenim.

Dizertace je vzornym prikladem Gspé&$né domaci a mezinarodni spolupréce. Uéastni se ji Oddéleni
imunologie a Oddéleni patologie a molekularni mediciny 2. lékaFské fakulty Karlovy Univerzity
v Motole, Praha; Sotio, Praha; Fingerlandovo oddéleni patologie a Porodnické a gynekologické
oddéleni, Fakultni nemocnice Univerzity Karlovy, Hradec Kralové; Porodnické a gynekologické oddéleni
3. |ékafské fakulty, Kralovské Vinohrady, Praha; Porodnické a gynekologické oddéleni Fakultni
nemocnice a Lékarské fakulty, Plzeri; INSERM, PafiZ, Francie; Sorbonne Université, PafiZ, Francie;
Université Paris Descartes, Pafiz, Francie; Metabolomic and Cell Biology Platforms, Institut Gustave
Roussy, Vilejuif, Francie; Péle de Biologie, Hopital Europeén Georges Pompidou, PafiZ, Francie; Suzhou
Institute for Systems Biology, Chinese Academy of Sciences, Suzhou, Cina; Karolinska Institute,
Karolinska University Hospital, Stockholm, Svédsko; Department of Radiation Oncology, Well Cornel
Medical Colege, New York, USA; Sandra and Edward Meyer Cancer Center, New York, USA;
Department of Dermatology, Yale School of Medicine, New Haven, USA. | kdyz vy&et neni uplny, je
impozantni! Koordinovat praci takového mnoZstvi vynikajicich pracovist a v nich neméné vynikajicich
védeckych pracovnikdl neni vibec jednoduché. Svédéi to o vzajemné davéfe a profesiondlni
odpovédnosti.

Hodnocena dizertace plsobi naprosto ucelenym a promyslenym dojmem. Hlavni my$lenkou je analyza
aktivace a suprese imunitni reakce proti jedné z nejzakefnéjsich onkologickych diagnéz, HGSC. Je
zfejmeé, Ze psani vénovala dizertantka velkou pozornost. Je to napsano pecivé, velmi piehledné a jasné
a svédci to o jeji dokonalé profesiondlni orientaci. Je jen velka $koda, Ze to neni v angli¢ting, z prace by
se mohla poucit velka fada nasich zahrani¢nich doktorandi.. Souéasti prace je jiz zmin&nych pét
publikaci. Jedna se o typicky klinické prace, které maji velké mnoZstvi autord, a proto je ddleité, ze
autorka u kazdé publikace definuje hypotézu, pro kterou byla prace vypracovévana a vymezuje podil
své prace. O velké pili svédciito, Ze Mgr. Quaiserovad je kromé toho autorkou jedné prehledové prace
a spoluautorkou na dalSich ¢tyfech publikacich.

Kautorce mam nékolik dotaz(i. 1) Prognosticky vyznam nékterych znakl v TME je jisté dlleZity, ale
spoléha na biopsie. Mdme v sou¢asnosti podobné prognostické neinvazivni metody pro HGSC? 2) Co



je zndmo o vzniku onemocnéni? Je tam vztah k genotypu (HLA), koufeni, Zivotnimu prostredi apod.? 3)
Jak se uplatiuji poznatky tymu, v kterém autorka dizertaci vypracovala v praxi? Jsou nejenom soucasti
vyuky ale i postgradudlniho vzdélavani Iékar(? Jak v klinice? 4) Jaka terapie je v soucasné dobé k 1écbé
HGSC pouzivana? 5) Jakou ma dalsi blokaéni molekula, LAG-3, ulohu pfi vyvoji HGSC? 6) Je mozné,
kromé chemoterapie, pozitivné ovlivnit expresi CARL?

Zavér: Dizertace Mgr. Quaiserové je mimoradné kvalitni a splfiuje vSechny naroky na ni kladené.
Nemam pochyb o tom, Ze kandidatka je talentovanou védeckou pracovnici se schopnosti
samostatné Fesit tvaréi védecké otazky. Doporucuji proto praci k obhajobé a k udéleni védeckého
titulu Ph.D.

Praha 17.7. 2020 Prof. RNDr. Blanka Rihov4, DrSc.



	Pořadač1
	Skenování_20200717_145231
	Skenování_20200717_145342

	Skenování_20200717_145447_Redigováno



