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V Praze dne 20. 8. 2020

Oponentsky posudek na dizertaéni praci Mgr. Katefiny Vavrové ,,Adoptivni transfer tumor-

specifickych lymfocyti v imunoterapii nadorovych onemocnéni*

Dizertacni prace Mgr. Vavrové se vénuje moznostem imunoterapie karcinomu prostaty s dirazem
na adoptivni T bunécny transfer, optimalizaci této modality a uziti v kombinované terapii. Prace je do
zna¢né¢ miry metodickd a zamétena na preklinicky vyzkum. Zakladem dizertani prace jsou tii
prilozené publikace, z nichz dve€ jsou vénovany optimalizaci piipravy populace tumor specifickych T
lymfocyti pro adoptivni transfer (u jedné znich je Mgr. Vavrovad prvnim autorem). Tyto dvé
publikace jsou doplnény praci, kterd prezentuje vysledky klinické studie, kterd méla za cil ovéfit
bezpecnost, imunogenicitu a efektivitu bunééné vakciny na bazi dendritickych bunék (DCVAC/PCa).

Resené problematiky jsou souéasti dlouhodobého vyzkumného programu pracovisté kandidatky.

Soucasti prace je teoreticka c¢ast, ve které je podan nejprve obecny pichled o zakladnich
mechanismech a slozkach protinddorové imunity. Na n¢j navazuje ¢ast, ktera predstavuje vlastni
literarni Uvod k experimentalni casti. Nejvétsi pozornost, v souladu s experimentalni c¢asti, byla
vénovana problematice imunoterapie nadord za vyuziti adoptivniho pfenosu T bunék a dendritickych
bungk. V souladu se zaméfenim prace zde byla poskytnuta informace o experimentalnich ptipravcich,
které jsou klinicky testovany. Samostatna kapitola je vénovana obecnému pichledu o nadorech
prostaty a jejich terapii s dirazem na imunoterapii. Mgr. Vavrova zde prokazala piehled v oboru a
orientaci v literatuie. Snad jen obecna ¢ast o protinadorové imunité mohla byt o néco méné obsahla a
mohly byt jes$té struéné zminény moznosti kombinace imunoterapie s dal$imi protinddorovymi

modalitami, jako jsou chemo- a radioterapie.

Cile prace jsou jasn¢ formulovany a odpovidaji jednotlivym publikacim. V ¢asti, ve které jsou
prezentovana experimentalni data, jsou vlozené publikace uvedeny stru¢nym souhrnem a vysledky
prace jsou sumarizovany v zavérecném Souhrnu, ve kterém je také uvedeno, jak se kandidatka

podilela na jednotlivych studiich.

Experimentalni cast prace spojuje zakladni a aplikovany vyzkum s vypracovanim

experimentalniho protokolu s potencialem pro vyvoj kombinované terapie autologni bunécnou
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vakcinou a adoptivnim transferem T bun¢k. Hlavnim ptfinosem prvni Casti experimentalni prace je
vytvofeni funkéniho protokolu pro piipravu autolognich specifickych T lymfocytt pro adoptivni
transfer pacientim s karcinomem prostaty zneadherentni frakce PBMC a za vyuziti antigen
presentujicich a aktivac¢nich schopnosti dendritickych bunék, ptipravenych ze stejného jedince. To do
budoucna ukazuje moznost kombinované imunoterapie pomoci terapeutické bunécné vakciny a
nasledného adoptivniho pfenosu autolognich T lymfocyti stim, Zze dochdzi ke komplexné&jsimu
vyuziti materidlu odebrané¢ho od pacienta (neadherentni frakce) pro terapii. Ziskané produkty byly
peclivé charakterizovany. Specificita aktivovanych lymfocyti byla prokazana tim, ze byly schopny
lyzovat buriky linie LNCaP a nikoliv kontrolnich SKOV-3, linie ovarialniho karcinomu. Zajimavé by
bylo jest¢ otestovani dalSich citlivosti dal§ich linii. V dalsi ¢asti praci byly ex vivo obohaceny
populace specifickych lymfocyti proti PSA, MAGE-A1 a MAGE-A4 z neadherentnich PBMC
z pacientd ve stadiu biochemického relapsu nebo metastatického hormon refrakterniho karcinomu
prostaty pomoci smési peptidit. Otazkou je schopnost ziskanych preparatii lyzovat cilové bunky. Tyto
dve prace byly doplnény vysledky klinické studie faze I/II, kdy byla otestovana a pifedb&ézné prokazana
ucinnost vakciny DCVAC/PCa u pacientl s karcinomem prostaty ve fazi biochemického relapsu.
Vysledky tak zatim potvrzuji atraktivni hypotézu, Zze onemocnéni ve stadiu biochemického relapsu by

melo byt vhodné k uplatnéni imunoterapeutickych ptistupti.

Z formalniho hlediska je Cesky psand prace dobie Clenéna i napsand, bez formalnich chyb a
preklept, ma odpovidajici uvod a ptilozené publikace jsou dostatecné komentovany a prezentovany

v logickych souvislostech.

Zavérem lze fici, ze Mgr. Katefina Vavrova prokazala schopnost samostatné védecké prace
v ramci ambiciézniho projektu, ziskala prioritni vysledky, které maji i prakticky vyznam pro vyvoj a
optimalizaci imunoterapie adoptivnim pienosem T bunck a které publikovala jako prvni autor v jedné
kvalitni publikaci a jako spoluautor ve dvou dal§ich. Doporucuji proto, aby prace byla pfijata jako

podklad pro udéleni titulu PhD.
Dotazy k diskusi:

1. Testovali jste, pfipadné mizete na zakladé dalSich experimenti komentovat specificky
cytotoxicky efekt populace T bunék primovanych vakcinou DCVAC/LNCaP na dalsi linie,
nejenom LNCaP?
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2. Podobné ve druhé studii, testovali jste nebo budete testovat schopnost peptidy primované

expandované T buiiky lyzovat nddorové buiiky?

3. Jaka je moznost, Ze prezentované vypracované protokoly budou klinicky testovany, a ktery

z nich (aktivace dendritickymi bunikami nebo peptidy) by byla pravdépodobnéji vyuzita?

4. 'V klinické studii byl prokazan terapeuticky efekt DCVAC/LNCaP ve smyslu prodlouzeni
PSADT, ale nebyl zjistén imunologicky parametr, ktery by koreloval s PSADT. MizZete to
podrobngji komentovat, mize to byt piipadné dano heterogenitou individualnich imunitni
odpoveédi a ztoho vyplyvajici nutnosti vétsi studie pro ziskani statisticky signifikantnich

korelaci?
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