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V Praze dne 18. 5. 2020

Oponentsky posudek na dizertaé¢ni praci Mgr. Kamily Hladikové ,,Vyznam sloZeni a
funkénich vlastnosti imunitniho infiltratu nadorového mikroprostiredi pro klinicky pribéh

nadoru hlavy a krku “

Dizertacni prace Mgr. Hladikové je zamétena na problematiku protinddorové imunitni odpovédi u
nadoril hlavy a krku (HNSCC) s diirazem na nadory, jejichz etiologie je asociovana s infekci virem
HPV16. Piinési dikladnou analyzu rozdilti mezi naddory hlavy a krku s ohledem na pfitomnost infekce
virem HPV16. Dale pfinasi nové poznatky v dosud do jisté miry kontroverznich oblastech, jako je
napi. ne zcela jasnd souvislost exprese inhibi¢nich molekul na tumor infiltrujicich lymfocytech

s rozvojem onemocnéni a ucinnosti imunoterapie ¢i role B lymfocytl v protinadorové imunite.

Zakladem dizertacni prace je pét ptfilozenych publikaci uvetejnénych v prestiznich ¢asopisech,
pficemz u dvou z nich je Mgr. Hladikova prvnim autorem, které jsou uvedeny komentatem, ve kterém

je vzdy uveden i podil Mgr. Hladikové na dané studii.

Soucasti prace je Literarni Givod, ve kterém jsou na cca 30 stranach uvedena relevantni literarni
data ke studované problematice. Nejvétsi prostor je vénovan etiologii nadortt hlavy a krku, roli
HPV16, nadorovému mikroprostiedi, kontrolnim bodim imunitnich reakci, jejich prognostickému
vyznamu a vyuZiti jejich inhibitori v imunoterapii. Vzhledem k dale feSené problematice mohl byt
vetsi prostor vénovan tumor infiltrujicim leukocytim s dirazem na soucasné znalosti o roli B

lymfocytd v imunitni reakci proti riznym typtim nadord. Na konci prace je Shrnujici zavér struéné
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Jednotlivé hlavni cile prace byly jasné definovany a odpovidaji péti jednotlivym publikacim. Data
prezentovand v jednotlivych publikacich na sebe logicky navazuji a dopliuji se. Vysledna disertacni

prace je tak velmi konsistentni.

V praci Partlova et al., 2015 jsou jasné zdokumentovany rozdily v nadorovém mikroprostredi
mezi HPV 16 pozitivnimi a negativnimi nadory. Byl charakterizovan imunitni infiltrdt nadorové tkané
pacienti s dirazem na funk¢ni analyzu slozek adaptivni imunitni odpovédi. Vysledky byly dale
analyzovany ve vztahu k etiologii onemocnéni, klinickému priibéhu onemocnéni a také z hlediska

nalezeni vhodnych prognostickych znakli pro navrzeni efektivnich imunoterapeutickych pitistupd.
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Kromé potvrzeni, ze HPV16 asociované nadory jsou charakterizovany vys§i urovni imunitniho
infiltratu, je velmi dualezité pozorovani, Ze tyto nadory maji vyssi hladinu exprese PD1, coz vSak neni
spojeno s negativni progndzou. Prezentované vysledky ukazuji, ze u HPV-asociovanych HNSCC by
méla byt ucinnd imunoterapie a maji tak potencidlni klinicky vyznam. Prace je cenna také z toho
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z periferni krve, co nemusi korelovat se situaci v nadoru.

Navazujici prace Hladikova et al., 2018, se soustfedi na funk¢ni analyzu HPV-specifickych TIL
ze vzorki HPV16-asociovanych nadorti orofaryngu. Tyto studie ukazuji, Ze poruchy funkce
specifickych CD8" lymfocytt jsou spojeny spiSe s expresi Tim-3 nez PD-1, z ¢ehoZ autofi usuzuji, ze
Tim-3 je vice nez PD-1 znak vyCerpanych lymfocyti. Zaroven navrhuji imunoterapeuticka schémata,
ktera by byla zaloZzena kombinované terapii zahrnujici blokaci nejen PD- 1, ale i dalSich inhibi¢nich
molekul, ve spojeni s aktiva¢ni imunoterapii napt. terapeutickymi vakcinami. Vysledky byly nasledné
potvrzeny i v dal§i prezentované praci na ovarialnim karcinomu (Fucikova et al., 2019), kde bylo

zjisténo, ze vyssi exprese PD-1/PD-1L je spojena s Thl imunitni odpovédi.

Prace Hladikova et al., 2019 piindsi trochu netradi¢ni pohled na protinadorovou imunitu, a to
dirazem na roli B bunék, coz je dosud pomérné kontroverzni téma. Na nadorech orofaryngu bylo
ukazano, ze vysSi pritomnost B a T bunék a jejich vzijemny kontakt je asociovan s pozitivni
prognozou. Na zdkladé experimentalnich dat tak byly navrzeny mozné mechanismy, ze B buiky
mohou slouzit jako zdroj CXCL9, ktery atrahuje T bunky nebo jako lokalni APC dale stimulujici T
buiikky. Tato data jsou velmi zajimava a meéla slouzit jako zaklad pro dalsi vyzkum B buné¢k
v prezentaci antigenu a modulaci protinddorové imunitni odpovedi za riznych podminek i na jinych

nadorovych modelech.

Vyse diskutované Ctyfi prace byly vhodné doplnény praci Kloudova et al., 2016, ktera se zabyva
trochu odli$nou ¢asti nadorové imunologie, a to nalezeni vhodné bunééné linie ovarialniho karcinomu

jako zdroje antigend pro ptipravu bunéénych vakcin na bazi dendritickych bunék.

Z formalniho hlediska neni peclivé vypracované Cesky psané praci co vytknout, je dobfe ¢lenéna i
napsana, ma odpovidajici ivod a prilozené publikace jsou dostate¢né komentovany a prezentovany

v logickych souvislostech. Prace je bez formalnich chyb a preklepti.

Zavérem lze fici, Ze Mgr. Kamila Hladikova ve své praci vyznamné pfispéla k objasnéni rozdild
mezi nadorovym mikroprostiedim a infiltracich TIL u HPV pozitivnich a HPV negativnich nadord
hlavy a krku, k charakterizaci prognostickych znaka s ohledem na predikei ti€innosti imunoterapie a

v neposledni fadé k hlubSimu poznani role B lymfocytli v protinadorové imunité. Prokazala tak



=4 IMG
=\ Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

schopnost samostatné védecké prace, ziskala prioritni vysledky, které publikovala jako prvni autor ve

dvou publikacich a jako spoluautor v n€kolika dalSich. Doporucuji proto, aby prace byla pfijata jako

podklad pro ud¢leni titulu PhD.

Dotazy k diskusi:

1. Ve své praci jste prezentovala podrobnou analyzu rozdild v TIL u HPV16 pozitivnich a
negativnich nadord. Analyzovali jste také rozdily v expresi imunoaktivnich molekul (MHC
glykoproteinil, kostimula¢nich molekul) pfimo na nadorovych buiikach? Jaka jsou literarni

data o téchto rozdilech a jak koreluji s analyzami TIL?

2. U HPV-pozitivnich nadort je inaktivace proteinu p53 dana hlavné jeho degradaci po vazbé
na virovy protein E6. Je znamo, ze interferony dokazi aktivovat expresi p53. Je mozné, ze
by obnoveni exprese a funkce p53 mohlo byt jednim z mechanismd ucinku Thl

protinadorové imunitni odpovédi u HPV16 pozitivnich, ale nikoliv negativnich nadorti?
3. Z grafu na Obr. 2D na stran¢ 72 (Hladikova et al., 2019) se zda, ze vyssi infiltrace CD20" B
bunék v mikroprosttedi nadoru je pozitivnim markerem pteziti i v pfipadé, Ze infiltrace CD8"

bunkami byla nizka. Muizete tento fakt komentovat?
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