Oponentsky posudek disertacni prace

MUDr. Andrej Ozaniak

Nadorové mikroprostfedi sarkomu mékkych tkani a jeho prediktivni vyznam v moderni
onkologické lécbé

Prace se zabyva studiem sarkom, malignich nadorli mezenchymalniho plvodu, které jsou
extrémné heterogenni v histologické skladbé, biologickém chovani i klinickém projevu a jsou obtizné
terapeuticky ovlivnitelné pro chemo a radiorezistenci. Radikalni chirurgicky zakrok hraje hlavni roli
v jejich terapii, a zftejmé proto si MUDr.Andrej Ozaniak z lll. chirurgické kliniky 1. LF UK v Praze zvolil
jako téma své disertacni prace studium nadorového mikroprostiedi sarkomu. Projekt byl vypracovan
ve spolupraci s Imunologickym dstavem 2.LF UK v Praze pod vedeném Sskolitelky MUDr. Zuzany
Stfizové, PhD.

Spoluprace chirurga a imunologa je velmi dullezitd pro moderni postupy protinddorové
imunoterapie, ktera wvyuziva fyziologickych schopnosti bunék imunitniho systému v boji proti
nadorovému onemocnéni optimalné v kombinaci s chirurgickym zdkrokem. Pfi 1écbé
mékkotkanovych sarkom( zatim nevedly tyto pristupy diky obrovské histologické heterogenité k
signifikantni regresi nadorové hmoty.

Cilem tohoto vyzkumného projektu byla prospektivni a retrospektivni analyza nadorovych
vzorkUd u pacientl se sarkomem, detailni popis nddorového mikroprostiedi mékkotkanovych sarkom
a identifikace vhodnych terapii pro pacienty s metastatickym onemocnénim.

Kandidat je autorem, nebo spoluautorem 9 praci (6 x jako x 1. autor), vlastni prace vychazi
ze 3 praci v ¢asopisech s IF, kde je kandidat vidy prvni autorem. Samotna prace zacind velmi peclivé
zpracovanym teoretickym Uvodem, ktery zahrnuje vSe podstatné o epidemiologii sarkom{, ale hlavné
o chirurgickych mozZznostech |écby, a je doplnéna dostatecnym Udvodem do imunologické
problematiky projektu s dirazem na protinadorovou imunoterapii. Tento Uvod je zpracovan na 23
strankach doplnénych grafy, tabulkami a vlastnimi obrazky. Literarni odkazy jsou z velké vétsiny zcela
aktualni v dostateéném poctu (115). Nasleduje ne zcela jasné definovany cil prace a hypotéza, cozZ je
dano vlastnim zaméfenim préce, ktera spiSe mapuje moznosti dalsiho vyzkumu.

Metodicka cast prace zahrnuje jen struéné zdkladni postupy sodkazem na metodiku
zpracovanou v ramci jednotlivych publikaci. Vysledkova cast se sklada se 3 casti, které zahrnuji
originaly vlastnich publikovanych praci doplnéné komentafem autora. Prace je psana velmi dobrou
cestinou s naprostym minimem preklepd.

Prvni z diskutovanych publikaci je observaéni studie, ktera se vénuje sledovani 18 pacientl
s vzacnou diagndzou solitarniho fibrézniho tumoru. Ukazuje na velmi casté omyly v pfedooperacnich
diagndzach a zamysli se nad moznostmi lé¢by téchto nadord. Druhou publikaci je pfehledovy ¢lanek
popisujici souéasné moznosti imunoterapie a nadorové mikroprostredi mékkotkanovych sarkomu se
zamérenim na T lymfocyty. Treti publikace je jiz experimentalni a zaméfuje se na sledovani ridznych
imunoterapeutik in vitro, kultivaci nadorovych bunék pacientd ve vhodném prostiedi
s monoklondlnimi protilatkami anti-PD-1 (nivolumab), anti-CD47. Celkem bylo vySetfeno 66
pacientu. K aktivaci bunék imunitniho systému doslo v pripadé samostatného pouZiti protilatek, ale



proti predpokladu vedla jejich kombinace naopak ke sniZzeni schopnosti aktivace bunék mérené
produkci cytokind.

K praci nemam Zadné pripominky, ale protoZe jeji pfinos vidim hlavné jako dulezity zaklad pro
dalsi projekty, zajimalo by mé, jaké jsou dalsi planované kroky. Zda budou zkouseny i jiné
monoklonaini protilatky a jejich kombinace s anti CD47 (napf. anti CTLA4, zkousSené u jinych typU
nadorl) a zda by bylo mozné vyuzit vysledky z kultivace in vitro, nebo alesporn méreni exprese
sledovanych molekul CD47 a PD-1, i pro odhad uspésnosti terapie stejnou monoklonalini protilatkou
in vivo.

Zavér:

Doporucuji, aby disertace pana MUDr. Andreje Ozaniaka byla po Uspésné obhajobé pfijata jako podklad k udéleni
védecké hodnosti PhD.
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