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PredloZend dizertaéni prace se sklada zteorctického Gvodu, metodologické &asti,
vlastnich védeckych publikaci autorky, diskuze ziskanych vysledkli a zavéru.
Podkladem préce jsou dvé publikace s velice kvalitnim IF (JTO-10IF) uvetejnénych
v letech 2016-2017, kde je MUDr. Mysikova u jedné z nich prvni autorkou. V této
praci se¢ autorka zabyva vyznamem proti-nadorove specifickych protilatek v séru
pacientd s karcinomem plic (NSCLC). V prospektivni skuping pacientskych vzorki je
hodnocen vztah mezi pfitomnosti proti-nddorové specifickych protilatek a historii
koufeni, expresi nadorovych antigenti, histologického subtypu onemocnéni a pohlavi.
V druh¢ studii, kterd byla provedena ve spolupréci s vyzkumnym tymem na Ustavu
Imunologie, pfi 2.LF a FN Motol a biotechnologické firmy Sotio se autofi zabyvaji
optimalizaci protokolu na vyrobu protinddorové vakeiny na bézi dendritickych bunék
v 1éEbe pacientl s karcinomem plic. Obé zmingné prace spojuje role imunitniho
systému v 1é¢b¢ karcinomu plic, ¢emuz je také prizplisoben teoreticky Gvod. Prace se
zabyva védecky i klinicky velice aktudlnim tématem, kterym je bezesporu 1é¢ba tohoto
maligniho onemocnéni pomoci imunoterapeutické 1ééby, jak dokazuji nejen mnohé
publikace v pfedni védecké literatuie, ale také nové schvilené imunoterapeutické

pripravky v 1é¢bé tohoto onemocnéni.

Ocetiyji, Ze se autorka pokusila vtgsnat do 50 stran teoretického tvodu piehled
nadorové imunologie, detailni pfehled soutasné dostupné imunoterapeutické 1é¢by
nadorovych onemocnéni a hlavni poznatky zoblasti nadorové biologie a
imunoterapeutické 1é€by karcinomu plic. Nicmén& musim poznamenat, 7e z mého

pohledu je teoretickd &4st velice rozsahld a zatiZena fadou velice odbornych detailti.
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Vuvodni &dsti postraddm koncept, ktery by jednotlivé &4sti zejména kapitoly 1.1
vzajemné propojil a zlepsil orientaci v ndroéném textu. Tato &dst je soucasné zatiZena
fadou formalnich chyb a fadnich vyrazi (zlikvidovat, zabijeéskou...), které by se
vtakto odborném textu nemély vyskytovat. Velké mnoZstvi informaci obsazenych
v ivodni €asti by se dalo prezentovat pouze formou tabulek, které by informace

zpfehlednili a usnadnili orientaci v textu.

Na préci ocefiuji jasnou definici cilti a také vymezeni hypotéz, které k nim vedly.
Zvolena metodika je navrzend spravng, autorka ve své praci popisuje Sirokou paletu
jak imunologickych tak molekul4arnich metod. Vysledky jsou shrnuté jak v piiloZzenych
publikacich, tak v samotném textu prace. Jejich kvalita je bezesporu vysokd, o ¢em
svedei také kvalita IF Casopisu, ve kterém byli v letech 2016-2017 zvefejnény. Prace
kon¢i diskuzi, zivérem a souhrnem. Ten jasné identifikujs roii Luunitnfho systému
v 1é€b¢ nddorovych onemocnéni a popisuje, jakym zplsobem autorka sama prispéla
k rozsifeni poznéni v této oblasti. Autorce se b&hem kombinovaného doktorského
studia podafilo dokongit kvalitni védeckou studii, kterou sama realizovala a zapojit se
do probihajicich védeckych projektd na Ustavu Imunologie pfi 2.LF, FN Motol a
biotechnologické firm& Sotio, co? velice pozitivné hodnotim pii tak naroéném

povolani.

K préaci mam nékolik dotazi/ptipominek:

1) Autorka spravné zmifiuje roli imunitniho infiltratu v prognéze pacientd
s nadorovymi malignitami. V kapitole 1.3.1 se vénuje také problematice
imunitni klasifikace nadora (tzv. Immunoscore). MiiZete prosim zminit, které
populace bun€k imunitniho systému byly v minulosti identifikovany jako
stéZejni prognostické biomarkery pro pacienty s karcinomem plic?

2) Prosim o vysvétleni tohoto tvrzeni na strané 34- »Zajem o TILs jako o
prognosticky néstroj se zvySuje, je ale nutné se presunout od retrospektivnich
studii k prospektivnim®.

3) Autorka  vposledni kapitole teoretického uvodu  uvadi prehled
imunoterapeutické 1é¢by u karcinomu plic. Vénuje se také roli blokatorn
inhibiénich molekul v terapii karcinomu plic, které pfedstavuji opravdu

zlomovy tspéch sou€asné imunoterapeutické 1é¢by. Opét tato Cast by velice
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4)

5)

6)

7)

vytéZila z prehlednych tabulek dosud dokon¢enych a soudasné probihajicich
studii. Nicmén€, muze prosim autorka v piehledné tabulce ukézat, ktera lé¢iva
ztéto skupiny se pouZivaji v 16¢bé pacienttt s karcinomem plic a kdy byla
registrovana k tomuto pouZiti.

Autorka se v kapitole 1.1.3 vénuje také konceptu imunogenni bunééné smrti a
jeho vyznamu v biologii nadorovych onemocnéni. Moderni onkologie klade
stale vet3{ diraz na identifikaci vhodnych biomarkert, jak prognostického tak
prediktivniho charakteru v souladu s konceptem perzonalizované mediciny.
Jakym zplisobem by mohli ktomuto poznani pomoci pravé molekuly
asociované s imunogenni bun&&nou apoptdzou?

StéZejni trend soucasné imunoterapeutické 16¢by a jeho testovani je kombinace
imunoterapeutickych piistupt v 16¢bg pacientti, jak autorka zmifiuje. Ve své
préci se zabyvala roli vakcin zaloZenych na dendritickych bufikach. Jaké jsou
nové moznosti kombinace blokétort inhibi¢nich molekul a zminénych DC
vakein.

Autorka se ve studii publikované v &asopise Journal of Thoracic oncology
(JTO) zabyvala roli proti-nddorové specifickych protilitek v séru pacientii.
Studie byla hodnocena prospektivng, proto neumoztiovala korelaci naméfenych
parametr( s klinickym stavem pacienti. Tyto vysledky by byly bezesporu
velice zajimavé vyhodnotit. Vénovali jste se t&mto analyzam? Pokud ano,
existuje n&jaky vztah mezi pfitomnosti proti-nadorové specifickych protilatek
Vv séru pacienttl a jejich progndzou?

Soucésti prace publikované vITO je také analyza expresnfho profilu
nadorovych antigenti na primarnich bufikdch karcinomu plic. Sledované
antigeny NY-ESO-1, Her2-Neu a MAGE-A4 byly detekovany pouze u
omezeného procenta pacientd. Jak se fe$i takto zasadni variabilita expresniho

profilu nadorovych antigenii pfi vyrob& protinddorové vakeiny DCVAC?

Vysledky MUDr. Dagmar Mysikové jsou nedilnou sou&asti prace celého védeckého
tymu na Ustavu Imunologie, pfi 2. LF a biotechnologické firm& Sotio a piispivaji
k hlub§imu poznani role imunitniho systému v 1é&b& karcinomu plic. Védecky i
klinicky vyznam téchto dat dokumentuje také klinické testovéni piipravku DCVAC

v 1é¢b¢ pacienttll s timto malignim onemocnénim.
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Zavér: Disertaéni prace MUDr. Dagmar Mysikové splituje viechny ndroky na ni
kladené. Kandidatka prokazala, Ze je schopna samostatné FeSit védecké otizky a

proto doporucuji praci k obhajobé a k udéleni védeckého titulu Ph.D.
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