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Nazev prace: Adoptivni transfer tumor specifickych lymfocytd v imunoterapii nadorovych
onemocnéni.

Téma prace vychazi z nejnovéjSich vysledku souasné imuno-onkologie, jez umoznily celosvétovy
narlst uspésnych aplikaci bunécné, protilatkové imunoterapie a protinadorovych vakcin
onkologickym pacientim. Autorka pracovala ve skupiné vénujici se dlouhodobé imunoterapii nadoru
prostaty -PCa i dalSich nadord na ustavu imunologie 2.LF UK pod vedenim prof. J. Bartlrikové.

Konkrétni cile autorky zahrn oval y:

»  vyvoj postupu vyroby autolognich T bunék pro terapii PCa z periferni krve zdravych darcl

»  optimalizaci vyroby nadorové specifickych T bunék z pacientt s PCa

» analyzu prabéhu Ié€by pacientl s PCa pomoci preparatu DCVAC/PCa

Predlozena prace je v kumulativnim formatu a splfiuje vSechny formalni pozadavky véetné
jazykové urovné. Rozsah prace je 69 stran. Obsah kapitol literarniho Gvodu je vzhledem k tématu
dobfe zvolen . Zpracovani kapitol vSak nema stejnou uroven. Prva Cast -kapitoly 1.1., 1.2. obsahuje
struény popis vSech sloZek imunity s protinadorovou aktivitou, v€éetné specifickych konceptt
imunoeditace a je kvalitné zpraco vana . Dobfe napsany jsou i kapitoly 3. o dendritickych burikach a 4.
o imunoterapii pomoci adoptivniho transferu T lymfocytll. Naopak nékteré ¢asti napr. kapitola 1.3. o
uniku nadord imunité a posledni ¢ast vénovana imunoterapii karcinomu prostaty jsou stru¢né
nat olik, Ze zde chybi zakladni citace a dulezité informace. V kapitole 5 nejsou probrany imunologické
parametry PCa, jeho unikové mechanismy a chybi uceleny aktualni pfehled imunoterapeutickych
pfistupl . Kapitola 5.2 . obsahuje pouze 4 citace . Napf . dllezita vakcina Sipuleucel-T je
dokumentovana jedinou citaci z roku 2010, pfestoZe o ni od té doby bylo publikovano podle
Pubmedu vice nez 600 ¢lankl . Mezi jinymi také dalSi vysledek klinické studie 3. faze.

Po Uvodu nasleduje kapitola vysledk, které jsou obsazeny ve tfech odbornych pracich
publikovanych v ¢asopisech s IF. Ke kazdé publikaci je pfilozen souhrn obsahujici vystiznou definici
vyzkumnych otazek, stru¢ny popis feSeni a hlavni vysledky. Podle nazvu by v souhrnu méla byt i
diskuze k jednotlivym tématim. Ve skute€nosti nejde o odbornou diskuzi v pravém slova smysilu,
nebot data nejsou uvadéna do souvislosti s vysledky jinych autorl - neni obsazena ani jedna cit ace .
Diskuze je pochopitelné soucasti pfilozenych publikaci. Prvni dvé publikace disertace zcela souviseji s
deklarovanym tématem - tedy adoptivnim transferem T bunék pro imunoterapii. V pfipadé treti
publikace , kde neSlo o adoptivni pfenos T bunék, ale dendritickych bunék je souvislost vzdalengjsi.
Metodicky se vSak témata prolinaji, nebot ve vSech publikacich jde o navozeni nadoroveé specifické T
bunééné odpovédi a studium jejich parametrd obdobnymi metodami. Vysledky k prvnimu tématu
jsou detailné popsany a vysvét leny . Tato ¢ast pfedstavuje uceleny proces vyvoje nové metody
pfipravy velkého mnozstvi protinadorovych T bunék, vyuzitelnych pro adoptivnich transfer. Vlastnosti
T bunék v pribéhu postupu jsou detailné monitorovany pomoci funkcnich testli i fenotypizace.
Postup je originalni a vysledky svédci o tom, Ze je pouzitelny jako podklad pro vyrobu terapeutickych
antigen specifickych T bunék. Z popisu i z vysvétleni vyplyva, Ze disertantka méla v tomto projektu
abstraktu publikace. Neni z né&j ziejmy pfispévek disertantky. Velmi stru¢ny je i souhrn ke tfetimu
tématu. Jsou zde popsany terapeutické charakteristiky vakciny a klinické odpovédi pacientu, které
nebyly cilem prace disertantky. V projektu testovala pacientska séra a specifickou buné&nou imunitu
pacientd, coZ popsala a zhodnotila pouze na sedmi fadcich. Diserta¢ni praci uzavira souhrn, ktery
obsahuje fadu autorcinych uvah. Autorka se zde zamysli nad dalSimi moznostmi vyuZziti imunoterapie
v kombinaci s jinymi terapeutickymi modalitami.

Pfipominky oponenta:

V literarnim uvodu je fada nepfesnosti, napfr.:.

Str. 28 - prime boost strategie u PROSTVAC-jde o kombinaci dvou poxvirovych vektort a nikoliv DNA.
Str . 34 - citace 105 a 106 neSlo o expandované specifické T bufky, ale o DLI (donor lymphocyte
infusion).



St r. 35 - makrofagy a B lymfocyty nejsou profesionalni APC a neuméji primovat naivni T burnky

Str. 46 - citace 160 je review, ktera cituje starSi prace. V sou€asnosti byly popsany PDL1 pozitivni
formy u PCa rezistentnich na enzalutamid (Graff), které odpovidaji na antiPD1 |éCbu.

Str. 47 - Kvysledku studie s vakcinou Sipuleucel-T: Pravdépodobné pieziti se zvysilo na 25.8 mésicu,
tzn. 0 4,1 mésice oproti placebu a nikoliv o 36 mésicu.

Str. 55 - Ve tfeti publikaci stanoveni odpovédi proti antigenu NY-ESO1 vlbec neni uvedeno.

Otazky oponenta:

1) V prvé publikaci jste nalezli specifickou odpovéd IFNg proti PSA jiz u Cerstvych CD8+T bunék.
Provadéli jste predvybér darci? Jaké bylo pohlavi darcu?

2) V prvé publikaci jste nalezli cytotoxickou aktivitu expandovanych bunék proti linii SKOV-3 i
pfes neshodu v HLA. Cim by se to dalo vysvétlit?

3) V druhé publikaci jste zvolili pro detekci odpovédi T bunék stanoveni degranulacniho
markeru CD107a, pficemz jste testovali odpovéd CD4 i CD8 bunék. Mohly by cytotoxické
CD4+ T buniky, které jste zachytili mit efekt protiPCa?

4) Ve tfeti publikaci jste u ¢asti pacient pred vakcinaci nasli IFNg odpovédT bunék na
nadorové antigeny. Mate informace, jestli tito pacienti jsou pozitivni také na odpovéd
stanovenou pomoci CD107a? Stanovali jste u nékterych téchto pacientll sou¢asné vice funkci
(IFN+IL2+107a)?

5) Jaka byla Va$e role pfi sepisovani jednotlivych publikaci?

Navrh hodnoceni oponenta:

PredloZena prace splfiuje pozadavky kladené na disertacni praci. Zvolené téma je narocné a
pfistupy k jeho feSeni jsou originalni. Zadané cile byly splnény. Prace ma mensi nedostatky
v literarnim uvodu a v komentafi k druhé a treti publikaci. Pfesto, zejména diky tfem kvalitnim
publikacim ji doporucuji pfijmout jako podklad pro udéleni titulu PhD.

V Praze 5.8.2020 Sarka Némeckova



