Oponentsky posudok dizertacnej prace MUDr. Tomasa Brtnického ,, Ovlivnéni
imunologickych parametri po radikalnich operacich a konsolida¢ni 1é¢bé karcinomu
ovarii

Zvolena téma je mimoriadne aktudlna pretoZe V prisne stratifikovanych skupinach pacientok
s karcindbmom ovaria hl'ada stratégiu lieCby minimal residual disease (MRD) po radikalnych
operaciach.Vyznamnu ¢ast’ prace autor venuje moznosti vyuzitia zmien imunologickych
parametrov pri monitorovani lie¢ebnej odpovede.

Prva Cast’ dizertacie je venovana etiopatogenéze karcindbmu ovaria, charakteristike
nadorovych buniek a mechanizmov protinadorovej imunity. Vyznamnou ¢rtou dizertacie je
dosledna stratifikacia na zéklade prognostickych faktorov (klinické Stadium).

K tejto kapitole si dovolim poznamku. V texte stoji, Ze nemozno likvidovat’ vsetky
nadorové bunky. Pravda je eSte nepriaznivejSia. Odpoved’ na chemoterapiu sa riadi kinetikou
1. radu — po kazdom terapeutickom zasahu klesa nadorové bremeno o jeden rad (z 10** na
10" z 11" na 10" 7z 10'°na 109 = nadoru 1 g, priemeru 1 cm — obsahuje priblizne 10°
nadorovych buniek; d’alSie pokracovanie chemoterapie je obvykle nemozné pre toxicitu.Po
induké&nej chemoterapii ostava 10" nadorovych buniek, ktoré s nedetekovatelné. Tu je
uloha pre v minulosti pouzivany pojem imunitny dozor; dnes sa razi skromnejsi termin
imunokorekcia.

KTIucova je subkapitola venovana vlastnostiam nadorovych buniek. V tejto oblasti je
vyznamna praca GP Bunna a spol.definujica tzv.imunitna editaciu; ide o interakciu
nadorovych buniek a mechanizmov imunitnej odpovede. Tato prebieha na 3 trovniach:

- editacia, rovnovaha a Unik. V tejto stvislosti si dovol'ujem pripomenut’ prace autorov

D Hanahan a RA Weinberga ,, The hallmarks ov Cancer” The cells 2000/2011. Tieto

prace sumarizuju kI'i¢ové charakteristiky/znaky nddorového tkaniva a proces

kancerogenézy. ISlo o najcitovanejSie prace v historii tohto renomovaného Casopisu

(Google Sholars 12 000 citacii, ¢lanok vo Wikipedii, 28 000 www.stranok)

Ide 0 nasledujuce znaky - udrzanie proliferacnej signalizacie, unik pred supresormi

nadorového rastu, odolnost’ voc¢i apoptdze , udrzanie replikacnej nesmrtelnosti, indukcia

angiogenézy, aktivacia invazivitty a MTS potenciélu, reprogramovanie metabolizmu

(nadorova glykolyza-Warburgov efekt, oxidacny stres), unik (escape) pred imunitnou

destrukciou.

Po netspechoch vysokodavkovanej chemoterapie, vysSie menovany D. Hanahan

- navrhol v roku 2000 ,,metronomicku chemoterapiu® - MCT nizkymi davkami bez

dlhsich prestavok. Jej efekt sa vysvetluje selektivnou iinhibiciou proliferacie
a indukciou apoptozy endotélii, teda antiangiogenézu, uc¢inok T reg bunky, indukcia
nadorovej dormancie a cell escape spod imunokorekcie.

Skusenosti autora dizertacie, ktory aplikoval MCT Vv ramci konsolida¢nej liecby MCT,

podobne ako v literature nejednoznacné.

Podnetné su vysledky stanovovania Treg v periférnej krvi — zvysené hladiny vedu

k supresii protinadorovej imunity a nasledne k progresii ochorenia.



http://www.stránok/

Perspektivne je Stadium vplyvu cytostatik, hlavne doxoxorubicinu na indukciu tumor
Specifickej imunity. Cytostatika navodia poskodenie DNA a PARP inhibitory blokuja
reparaciu DNA. Doxorubicin je interkalant dvojSpiraly DNA.
V protinadorovej imunite hraji délezita tlohu dendritické bunky (DC)
prezentujuce antigén.
Pochadzaju z kostnej drene, su v nezrelom stave a aktivuja efektorové T lymfocyty.
Autor dizertacie spravne odliSuje fyziologickl smrt’ bunky realizovant apopto6zou, ktora
je neimunogénnym procesom. Imunogénna smrt’ bunky indukuje Specifickti imunitna
odpoved'. Je charakterizovana povrchovou expresiou chaperonov (heat shock propteins-
HSP 70 a 90. Tieto indukujt dozrievanie dendritickych buniek, prijatie a prezentaciu
antigénov na povrchu DC — poukazuju na imunogénnu smrt’ bunky. Vyznamnou
prednost’'ou prace je, ze sledované imunologtické parametre boli obozretne interpretované
Vv skupinach chorych podrla klinického Stadia po radikalnych operaciach. ISlo teda
o minimal residual disease/ NED — non evidence of disease.
Zaujimavé, i ked’ nejednoznacné su vysledky MCT v ramci udrziavacej (maintainance)
liecby.

Dizerta¢na praca je prikladom translacného vyskumu, ktory ma perspektivu nielen
z noetického hl'adiska, ale aj vyuzitia pri 16Zku chorych.

MUDr. Tomas Brtnickiy v texte i v priloZenych separatnych vytlackoch dokazal
schopnost’ samostatne vedecky pracovat’ .
Dovolim si jednu otazku tykajucu sa nalezu hyperkalciémie u pacientok
S jasnobunkovym karcinomom. ISlo pravdepodobne o ektopicku tvorbu parathorménu
tumormi , teda o paraendokrinny syndrom. Mala by to potvrdit’ hladina parathorménu
Vv Krvi.

Dovol'ujem si po prezentacii, diskusii a hlasovani v komisii odpora¢am udelit’
MUDr. Tomasovi Brtnickému titul ,,Ph.D.

V Trnave 30. 8. 2015 prof. MUDr. Ludovit Jurga, DrSc.
oponent



