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Posudek na dizertacni praci MUDr. Vladimira Kouckého
» Immunological aspects of head and neck cancer in relation to etiology”

»Imunologické aspekty malignich nadort hlavy a krku ve vztahu k etiologii”

Prace se vénuje vysoce moderni a nadmiru duleZité problematice, a to Géasti imunitniho
systému a jeho slozek v progndéze, progresi a terapii karcinom hlavy a krku (head and neck
squamous cell carcinoma; HNSCC). UZ samotny fakt, Ze toto souhrnné oznaceni pokryva velmi
heterogenni skupinu nadord, které velmi rozdilné reaguji na zvolenou lé¢bu ospravedlriuje
peclivé a kvalitni studium podilu imunitniho systému pacientl na stavu a kontrole jejich
nadorového onemocnéni a na moZnostech cilené imuno-terapeutické onkologickeé lé¢bé, tak
jak se tomu vénuje oponovand dizertacni prace MUDr. Vladimira Kouckého. Hledani
prognostickych faktort pro obtizné lécCitelné nadory, ke kterym HNSCC nepochybné patfi, lze
v soucasné dobé povaZovat nejenom za moderni, ale zejména za mimoradné daleZité a
potiebné téma.

Dizertant vychazi ze zkuSenosti vynikajictho zazemi prezentovaného Klinikou
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN v Motole a skvélych konzultantt.
Prace ma klasické déleni na Gvod, mimochodem vyte¢né a pfehledné napsany, cile prace,
material a metody, vlastni vysledky, diskuzi a zavéry, doplnéné statistickou analyzou. Cile
prace se soustfeduji a hledaji rozdily u dvou zakladnich typ( HNSCC, a to HPV* (lidsky
papilloma virus) a HPV nadori. U HPV* pacienti se HPV 16 antigeny uplatiiuji jako
imunostimulujici agens. V dlsledku toho dobra protinadorova imunitni reakce je zfejmé jeden
z dlivod, pro€ pacienti s timto typem nador( odpovidaji na standartni lé¢bu lépe neZ pacienti
trpici HPV nadory.

Prace analyzuje tfi podskupiny tumor-infiltrujicich leukocytt. Jsou to CD8*T lymfocyty, dosud
trosku opomijené B lymfocyty a plasmacytoidni dendritické bunky. Bylo zjisténo, Ze
CD&*tumor infiltrujici T lymfocyty (TIL-T) reaktivni viéi antigentim HPV16 jsou pfitomny u 73%
vzorkll, odebranych od pacientd s HPV* orofaryngealnimi karcinomy ze skvamoznich bunék
(OPSCC), zatimco Zadné takové nebyly pozorovany u vzork( odebranych od pacientl s HPV
nadory. Takové TIL-T lymfocyty jsou schopné po specifické stimulaci peptidy, odvozenymi
z HPV nédor(, nesoucimi antigeny 16 produkovat prozanétlivé cytokiny IFNy a TNFa.
Pokudjsou TIL-T vystaveny kombinovanému plisobeni anti PD-1 a anti TIM-3 je produkce
uvedenych cytokint jesté vyznamné zesilena. Mimoradné zajimavé a dalezité jsou vysledky

Tel.: +420 2 4106 2345, +420 2 4106 2353 Fax.: +4202 4106 2458
E-mail: rihova@biomed.cas.cz



analyzy, provedené podobné u tumor-infiltrujicich B lymfocytd (TIL-B). Jejich pfitomnost
v nddorech orofaryngu predstavuje znamenitou a silnou pozitivni prognostickou hodnotu.
Vzhledem k tomu, Ze interakce T a B lymfocytl tvofi jeden ze zakladnich pilifd imunitni
odpovédi, povazuji za vyteény napad vénovat pozornost ¢etnosti membranovych interakci
CDS'TIL-T lymfocytli a TIL-B lymfocytl. Bylo na misté pfedpokladat, Ze ptipadné prokazana
intenzivni interakce obou zakladnich typl"] lymfocytl bude predstavovat pozitivni prognosticky
faktor. Neméné zajimavé jsou vysledky tykajici se tretiho typu leukocytl, a to
plasmacytoidnich dendritickych bunék (pDC). Jsou to bunécéné elementy uplatiujici se
predeviim v protivirové imunité. Mezi HPV* a HPV nadory sice nebyly pozorovany vyrazné
rozdily v mnozstvi pDC, ale jenom ty izolované z HPV* nador( byly schopné produkovat po
stimulaci TLR7 a TLR9 receptory vy3si mnoistvi IFNa. Funkce téchto bunék tak do jisté miry
vysvétluje horsi terapeutické vysledky u HNSCC HPV nadord. V téchto pfipadech cytokinové
nadorové mikroprostredi, jmenovité IL-10 a TNFa, potlacuje mimo jiné produkci IFNa
plasmacytoidnimi dendritickymi bufikami a podporuje proliferaci regulacnich T lymfocytl
(Treg) se schopnosti protinadorovou odpovéd tlumit.

Na dizertanta mam nékolik otazek 1) Nemél moznost pozorovat znamy vliv cirkadidlnich rytma
na infiltraci nadord imunitnimi burikami, respektive nebyly pozorovany rozdily v zastoupeni u
vzork( odebiranych v rliznych dennich ¢asech? 2) Které nadory HPV* nebo HPV'jsou ¢astéjsi?
3) Jak se da uplatiiovat prevence u HNSCC nadori pfipadnym sledovanim prognostickych
markr( alespoil u ohroZené populace. Jakou obecnou prevenci by dizertant doporucoval? 4)
Jakym zplisobem jsou vybirani pacienti pro imuno-terapeutickou lé¢bu, ktera bude mit Zzadany
efekt jen u imunologicky zdravé tj. imunitni reakce schopné populace? 5) Nakonec spise asi
teoretickd otazka. Nicméné, neni uZ vidét néjaky pozitivni vliv anti-HPV doporucované
vakcinace na vyskyt HNSCC u muz(? Uvédomuji si, Ze anti-HPV vakcinace mozna asi neni u
starSich muzi dosud nabizena/provadéna. Mélo by vyznam ji doporudovat zejména populaci
ohroZené moznym vyskytem obtizné |écitelného HNSCC?

Dizertace je velmi peclivé sepsana, nechybi kvalitni Gvod do problematiky imunoterapie u
karcinomt hlavy a krku, vysvétlivky a jasné stanovené cile prace. Diskuze je zasvécena a zavéry
opodstatnéné. Je tieba pochvalné zminit, Ze prace je sepsana velmi dobrou anglitinou a je
tak dostupna Siroké védecké verejnosti. Publikaci ve vztahu k predmétu dizertace je pét a jsou
uverejnény ve velmi dobrych ¢asopisech coZ je zejména u klinickych praci dosud trochu
mimofadné.

Zavér: Dizertace MUDTr. Vladimira Kouckého je mimoradné kvalitni a splfiuje vSechny naroky
na ni kladené. Nemam pochyb o tom, Ze kandidat je talentovanym védeckym pracovnikem

se schopnosti samostatné resSit tviirci védecké otazky. S radosti doporucuji proto praci
k obhajobné a k udéleni védeckého titulu Ph.D.
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