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V Praze dne 27. 8. 2020

Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci Mgr. Lenky Quaiserové (Kasikové) ,,Identifikace

prognostickych ukazatelii pro imunoterapii karcinomu ovaria“

Dizertacni prace Mgr. Quaiserové je zcela vénovana aktudlni problematice prognostickych
imunologickych znakd u karcinomil ovaria. Jejim zékladem jsou ¢tyfi velmi kvalitni publikace, které
spojuji metodické pristupy a vyuziti dostatecné¢ velkych a definovanych kohort pacientt. Tyto
publikace jesté doplnuji metodicka prace a piehledny clanek, ktery vSak nebyl do dizerta¢ni prace

vlozen.

Soucasti prace je teoretickd cast, ktera je logickym a dobfe cilenym tvodem k experimentalni
casti a jejim cilim. Kromé obecnych prehledd o karcinomu ovaria a roli imunitniho systému v rozvoji
nadorového onemocnéni je hlavni prostor vénovan problematikam imunoterapie, hodnoceni jeji
ucinnosti a soucasné situaci v identifikaci a hodnoceni prognostickych a prediktivni znakl pro
imunoterapii karcinomu ovaria. Vtextu je zvySena pozornost veénovana otazkam feSenym
v experimentalni  ¢asti  (problematika kalretikulinu). Pfipominku mam k terminu ,,Teorie
protinadorového dohledu* jako ptekladu ,,Cancer Immunoediting Theory“, ktery spiSe odkazuje

k ptivodni teorii ,,Cancer Immunosurveillance® Burneta a Thomase.

Experimentalni ¢ast prace je tvofena pfilozenymi pracemi, doplnénymi Cilem, komentafi
k jednotlivym pracim, kde je vzdy uveden podil Mgr. Quaiserové na jednotlivych studiich, a stru¢nym
Zavérem. Cile prace jsou jasn¢ formulovany a odpovidaji jednotlivym publikacim. Navic jsou vzdy
doplnény puvodni hypotézou. V zavéru jsou vysledky jednotlivych praci struéné shrnuty. Mohly byt
jesté vice diskutovany ve vzajemnych souvislostech, také vzhledem k moznosti vyuziti jednotlivych

ukazatelil k predikci G¢innosti imunoterapie.

Jednotlivé prezentované prace tvofi logicky celek, navazuji na sebe a jsou v nich pouzivany
stejné metodické piistup. V prvni praci je prokdzana korelace exprese kalretikulinu s vyssi infiltraci
imunitnich bunék a také lepsi progndzou onemocnéni. Zajimavy je fakt, Ze nebyla prokazana korelace
mezi expresi kalretikulinu a aplikaci chemoterapie, ale s markery buné¢ného stresu a odpovedi na

poskozeni DNA ano. V dalsi praci byly podrobné analyzovany populace tumor infiltrujicich bunck
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imunitniho systému z hlediska jejich zastoupeni i funk¢nosti. Byla prok4dzéna pozitivni korelace

pfitomnosti aktivovanych DC (DC-LAMP+) s Thl odpovédi a pozitivni prognézou. Vysledky také
ukazuji na pozitivni roli tumor infiltrovanych CD20+ B lymfocytl, nicméné tento jev jesté neni zcela

jasny a m¢l by byt predmétem dal$iho studia.

Dals§i dvé prace jsou vénovany analyzam mechanismll imunosuprese. V prvni znich jsou
analyzovany souvislosti mezi expresi vybranych inhibi¢nich molekul, které mohou byt terapeutickym
cilem ,,checkpoint™ inhibitord. Zde je velmi zajimavé zjisténi, Ze exprese PD-1 a PD-L1 je spise
pozitivni prognosticky znak asociovany s aktivaci infiltrujicich lymfocyti. Naopak jako negativni
znak byla identifikovana exprese TIM-3, dal§i molekuly, jejiz inhibice je nyni z terapeutického
hlediska intenzivné studovana. Posledni prace je vénovana srovnani nadorového mikroprostiedi u
primarnich a metastatickych HGSC, ve které byly prokazany rozdily mezi prognostickym vyznamem
nékterych ukazateli, konkrétn¢ stupné infiltrace moznych efektorovych bunék. Zde byla nalezena

klicova role M2 makrofagt.

Celkové lze fict, ze vramci predlozené prace bylo velmi peclivé a podrobné zmapovano
nadorové mikroprostiedi v riznych stadiich karcinomu ovaria. Byly splnény cile nalézt prognostické
znaky i z hlediska mozné imunoterapie. Byly také ziskany nové poznatky o roli jednotlivych populaci
bun€k imunitniho systému béhem vyvoje karcinomu ovaria a jejich vzdjemnych interakcich. Krome
prokazani exprese kalretikulinu jako positivniho prognostického znaku povazuji za velmi dulezité
zjisténi, ze exprese PD-1 a PD-1L je asociovana s aktivaci infiltrujicich imunitnich bunék, coz by
mohlo souviset s nizkou ucinnosti anti-PD-1/PD-L1 terapie. Dtlezitym vysledkem je také objasnéni

role TIM-3 v daném typu nadort.

Mgr. Quaiserova jednoznac¢né prokazala schopnost védecké prace na Spickovém pracovisti a
ziskat prioritni vysledky, které publikovala v Casopisech s vysokym IF, u tfi z nich je prvnim autorem
(celkovy impakt ¢lankd, které jsou soucasti disertacni prace, je 38). Doporucuji proto, aby prace byla

ptijata jako podklad pro udéleni titulu PhD.

Dotazy k diskusi:

1. Jaké jsou mozné duvody, Ze exprese CRT nebyla asociovana s aplikaci cytotoxické
chemoterapie a jsou k dispozici data, jestli je néjaka souvislost mezi hladinami CRT a

ucinnosti chemoterapie?



=4 IMG
=\ Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

2. Je zvySena infiltrace aktivovanych DC (DC-LAMP+) dano spiSe vySSim procentem
aktivovanych buné€k v rdmci populace DC nebo celkové vyssi infiltraci DC (napt. CD11c+)

do nadoru?

3. Jsou n¢jaké informace o korelacich exprese PD-1/PD-L1 surovni Thl odpovedi

v mikroprosttedi nadoru?

4. Izolace a nasledné analyzy tumor infiltrujicich leukocytii jsou z technického hlediska

pomérne ndro¢né. Jakou mate zkusenost s primernou viabilitou izolovanych leukocytt?
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