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Rozsah prace a dokumentace:

Dizertadni prace je koncipovéna jako shrautf autoréinych poznatki a vyzkumu o problematice
imunitniho profilu u pacient s HPV-asociovanymi a neasociovanymi karcinomy hlavy a
krku, konkrétné zejména na zmény v zastoupeni jednotlivych lymfocytirnich subpopulaci
(CD4+, CD&+, CD4+CD25+ Treg, CD4+ CD25+ FoxP3 Treg, CD 19 B bunék a CD3-
CD56+ CD16+ NK bungk) u pacientl s HPV-asociovanymi ¢i neasociovanymi karcinomy
htavy a krku a na vliv virologickych a imunologickych parametril na prognézu pacientl

g karcinomem hlavy a krku.

Préce je rozd&lena do 8 kapitol: 1. Pfehled o sou¢asném stavu problematiky (35 str.), 2.
Stanoveni cilfi a hypotéz (1 str.), 3. Metodika (10 str.), 4. Vysledky (24 str.), 5. Diskuze (7
str.), 6. Zav&ry (1 str.), 7. Literatura (10 str.) obsahujici 219 citaci a kapitola 8. Pfilohy (2 str.)
obsahujici souhrn publikaci ptijatych v impaktovanych i neimpaktovanych fasopisech, jejichZ
je MUDr, Lukesova autorkou &i spoluautorkou.

Cilem préce je:

1. Stanovit prognosticky vyznam HPV

2. Ovéfit, je-li mo2né pro pritkaz HPV etiologie karcinomit hlavy a krku nahradit detekei
HPV 16 E6 mRNA detekei kombinace markerd HPV 16 DNA a plé

3. Urdit, je-li imunofenotyp u pacientt s karcinomem hlavy a krku v porovnéni
s imunitnim systémem zdravych jedincli modifikovany

4. Porovnat pfipadné zmény v imunitnim systému u pacienti s HPV-asociovanymi a

neasociovanymi karcinomy hlavy a krku

Zjistit, ovliviiuje-li imunitn{ stav pacienti s karcinomem hlavy a krku jejich prognézu

6. Urdit, zda virologicky &¢i imunologicky faktor je prognosticky vyznamnéj$i, zda tyto
faktory plisobi v soudinnosti, ¢i nezdvisle na sobé&.

e

Jde o cile ambiciézni, které jsou v souéasnosti feSeny Fadou tymi ve svétové literatute, jak
autorka podrobng uvadi v kapitole 1. Pfedpoklédanym vystupem je cenny piispévek do
celosvétové diskuze o této problematice.




K jednotlivym ¢dstem piedloZené price uvadinm:

V piehledu o soudasném stavu problematiky (strany 3-38) shrnuje poznatlcy o karcinomech
hlavy a krku. Nésledng velmi podrobné popisuje virologickou strdnku problematiky daného
tématu. Nejprve se vénuje obecné charakteristice HPV, na kterou navazuje klinicka ¢st
popisujici Gast virl v etiologii karcinomi hlavy a krku. Poté velmi pfehledn a systematicky
popisuje poznatky imunologické, které popisuje od zékladnich charakteristik a rozdéleni
specifické a nespecifické imunity, pokrauje v popisu jednotlivych imunokompetentnich
bungk a déle popisuje zmény v zastoupeni imunitnich bunék a jejich vliv na prognozu u
pacientl s nddorovym onemocnénim obecn&, u pacientl s karcinomem hlavy akrkuau
pacientek s karcinomem hrdla d&lozniho. Karcinom hrdla d€loZniho zde reprezentuje vhodny
vzor pro interakci mezi imunitnim systémem a virem indukovanym nddorem, nebot”tyto
néadory jsou témé&f ve 100% vyvolany infekci HPV. Ukazuje velmi dobrou orientaci v dané
problematice, cituje prakticky veskerou vyznamnéj¥ literaturu, ktera byla na dané téma
publikovéana (celkem 209 citaci). P¥edloZeny text je vynikajicim pfehledem daného tématu a
navic je doplnén o vhodné vybrané ilustrace, napomahajici k pochopeni principd
imunologickych mechanizmd.

Praktick4 &4st je rozd&lend na Materidl a metodiku (strany 41-51) detailné rozepisujict
jednotlivé postupy véetnd statistické analyzy, Vysledky (strany 52-76) obsahujici tabulky a
grafy dokumentujici pfehledné v¥sledky prace a Diskuzi (strany 77-84).

Jedna se o préci prospektivni, ve které je vySetfen soubor 110 pacientfi s primarmim
karcinomem orofaryngu, dutiny ustni, hypofaryngu a laryngu, ktef{ ve 106 piipadech
podstoupili primérng chirurgickou 1é8bu, Styfi pacienti byli primarné légeni onkologicky.
Pacienti byli zafazeni do studie v letech 2004-2012. Zahrnuto bylo 52 kontrolnich jedinci,
ktefi odpovidali vékem a pohlavim 50 pacientlim ze souboru pacienti.

Prvni &ast vysledki se vénuje virologické 8asti. U viech pacientl byla vySetfend HPV16 E6
mRNA izolovan4 z tkané tumoru, dle které byli pacienti rozdé&leni do skupiny HPV-
pozitiviich a HHPV-negativnich. Navic byla z tkané tumoru izolovana HPV DNA a
imunohistochemicky byla zji§tovana pFitomnost exprese proteinu pl6, se zjisténim, Ze neni
mo#né pro prikaz etiologie HPV nahradit detekci HPV 16 E6 mRNA. detekei kombinace
markertt HPV DNA + p16. HPV-pozitivita byla prognostickym indikdtorem lep$i prognézy.
Naésleduje ¢4st zaméfena na imunologii. Celkemn v 110 pacientd byly vy3etfeny imunitni
parametry, véetng CD4+ CD25+ Treg. Limitem studie miZe byt absence markeru FoxP3 u 60
pacientd. Tento marker byl vy3etfovan aZ u vzorkd zafazenych po roce 2006, jelikoZ do té
doby nebyla dostupnd specifickd monoklonalni protilatka detekujici FoxP3. Nieméné autorka
popisuje statisticky vyznamnou korelaci mezi CD4+ CD25+ Treg a CD4+ CD25+ FoxP3
Treg, proto je moZné CD4+ CD25+ Treg povaZovat za skuteén aktivni Treg. Byly
detekovéany signifikantnf zmény v zastoupeni jednotlivych imunitnich parametrt u pacienti
s nadorem v porovnant s kontrolni skupinou & u pacientl s HPV-asociovanymi v porovnani

s HPV-neasociovanymi karcinomy. Hladina CD4+ CD25+ Treg, niZ#i pomér CD8+/CD4+
CD25+ Treg a kombinace markerti HPV+/Treg high byly identifikovany jako faktory
ovliviiujici pfezivani pacientd s karcinomem hlavy a krku. Tyto imunitni parametry byly
statisticky v§znamné pro DSS, nikoliv pro OS. Zvyiené hladiny Treg jsou zde paradoxné
indikétorem lep$i prognozy, nicméné i jiné, autorkou citované prace, popisuji lep§i prognézu
u pacientt s vy$§imi hladinami Treg u pacientf s orofaryngedlnimi karcinomy. V téchto
pracich jsou Treg detekovény v nddorovém mikroprostiedi. Zajimavé by jisté bylo porovnat
hladiny jednotlivych lymfocytdrnich populaci v periferni krvi a v naddorovém mikroprostfedi.




Hladiny Treg a HPV ovliviiuji prognézu pacientl s karcinomem hlavy a krku nezavisle,
zajimavé by jistd bylo korelovat téz daldi lymfocytarni subpopulace s pfitomnosti HPV.,

Zavéry prace (strana 85) dobfe koresponduji s vyty&enymi cili.

Literatura obsahuje vysoky podet vice nez 200 aktudlnich citac dané problematiky

Celkové hodnoceni prace:

Predkladan4 dizertaéni prace, ktera zpracovava problematiku zmén v zastoupeni jednotlivych
imunitnich parametrt u pacient? s virem indukovanym karcinomem hlavy a krku, mé velmi
vhodné zvolené téma. A to jak po strance v&decko-vyzkumné, kdy slozité a vzdjemne
propojené interakce imunitniho systému hostitele a nadorové tkang nejsou doposud plné
odhaleny a jejich vyzkum je jednou z moZnosti sméfujici ke zlepSeni 1é¢ebnych vysledka
nejen u karcinomi hlavy a krku. Tak i klinickd problematika zjisténi pro gnostického vyznamu
imunologickych a virologickych parametril je nesmirné Zivé téma. Imunoterapie je jednou

z mo#nych cest, kterou by se v blizké budoucnosti mohla ubirat nova terapeuticka schémata,
kter4 by dopliiovala soutasnou 16¢bu chirurgickou a radioterapii. Cilend imunoterapie by
mohla vice specifikovat 16¢bu pacientil s karcinomem hlavy a krku a vést k deeskalaci dosud
zavedenych terapeutickych postupt.

Pozitivnim faktem je, Ze prace autorky o zmé&nach v zastoupeni imunitnich parametra
v periferni krvi u pacient s HPV-asociovanymi karcinomy hlavy a krku pfinasi prioritni
vysledky.

Préce je pichledné uspotadana, je &tiva. Zvolené metodické postupy jsou jasné definovény a
odpovidaji vytyenym cilim. (MoZna by bylo vhodn&j&i uvest cile price v ivodu prace ane
a7 na strané 39). Cile prace jsou jednoznalné splnény.

Publika&ni podklad prace tvoli ti origindlni ¢lanky z let 2013 a 2014 v zahrani¢nich
tasopisech s IF (6,19, 2,88, 6,28), MUDr. Luke3ov4 je dile spoluautorkou dalsich péti
publikaci v &asopisech s IF z let 2012-2014, které pFimo nesouvisi s tématem dizertatni prace
(kumulativni IF 12, 63). Toto lze hodnotit jako velmi aktivni a kvalitni zahrani¢ni publikadni
&innost v obdobi od roku 2012.

Otézka na autorku disertaéni prace:

Jak si mysiite, Ze v blizké budoucnosti ovlivni HPV status, ptipadng imunologické parametry
klinické rozhodovéni o volbé 1é¢ebné metody?

Kterou z detekeénich metod stanoveni HPV pozitivity povaZujete za nejvhodnéj8i pro klinické

pouZiti?

Zavér:

Celkové povazuji praci za velmi zdafilou s vysledky s bezprostfednim dopadem na klinickou
praxi. Vhodné je publikace ve svétove literatufe.

Autorka v pfedloZené praci zjevné prokézal schopnost samostatne védecke prace a dle mého
nazore mé viechny piedpoklady titul Ph.D. ziskat. Prace spliiuje podminky studia




v doktorském studijnim programu Univerzity Karlovy v Praze, a proto ji doporuduji
k obhajobé a doporuduji, aby MUDr. Evé Lukefové byl, na zéklad¢ isp&8né obhajoby,
udglen akademicky titul Ph.D. dle § 47 Zikona o vysokych 8kolach ¢. 111/98 Sb.
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