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Predklddand dizertatni prace je vénovdna komplexnimu zkouméni réznych
imunologickych aspektl karcinomu jicnu. Tato prace se hloubéji zaméruje na klinické
chovéani tohoto zhoubného nddoru, stavajici terapeutické moznosti a vyzkum imunitnich
infiltrat v téchto nddorech. Cilem této préace bylo prinést novy pohled na prognostické
faktory a léCebné strategie spojené s touto diagnézou. S ohledem na aktudlni trendy v
oblasti kombinovanych imunoterapeutickych pristupl nabizi tato dizertace dilezitou
diskuzi o vyznamu studia imunitnich profild i v pripadé karcinomu jicnu. Komplexni
analyza této problematiky ptispiva k rozvoji lé¢ebnych moznosti a k I1épe informovanym

rozhodnutim v onkologické praxi.

Po odborné strance tato prace predstavuje komplexni a detailn{ analyzu problematiky
karcinomu jicnu. Vjejim teoretickém uvodu autor peclivé a didakticky prezentuje v§echny
nezbytné informace, které jsou klicové pro pochopeni vyznamu tohoto tématu. V pribéhu
prace autor rozviji téma tim, Ze se zabyva epidemiologii karcinomu jicnu, podrobné
zkouma rozdily mezi dvéma hlavnimi histologickymi typy tohoto nadoru, konkrétné
adenokarcinomem a dlazdicobunéénym karcinomem jicnu. Dédle se zaméfuje na klinickou
manifestaci tohoto onemocnéni a metody diagnostiky, coz prispivd k hlubSimu
porozuméni jeho komplexnosti. V neposledni fadé se prace podrobné vénuje sou¢asnym
moznostem léc¢by karcinomu jicnu, zahrnujici jak chirurgickeé pristupy, taki nechirurgické

terapeutické postupy. Autor timto zptisobem poskytuje komplexni a aktudlni prehled o

této malignité.

Vlastni{ specializovana ¢ast prace se sklada ze tii publikaci, které se vénuji imunitnim
infiltratim v karcinomu jicnu, jejich vyznamu a novym moznostem v budouci lé¢bé tohoto

onemocneéni.

Vprvni praci autoti zkoumaji 62 tkanovych vzorkl ze ctyr rlznych kompartmenti

(nddor, peritumordlni tkan, prilehld zdravd tkan, lymfatickd uzlina) u pacientd



s karcinomem jicnu. Tkadné byly postupné ve spolupraci s Ustavem imunologie
zpracovany tak, aby bylo umoznéno ziskani bunécnych suspenzi obsahujicich tumor-
imunitnich populaci (CD8* T butiky, CD4* T bunky, NK bunky) a hodnotili jejich vztah ke

klinicko-patologickym charakteristikdm nadoru a rovnéz expresi receptori smrti na
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exprese receptort smrti (Fas receptor a death receptor 3) na vSech imunitnich burikach
smérem knadoru stoupa. Imunitni bunky se tedy pfi své cesté knadoru stavaji
nachylnéjsi k bunééné smrti. Dals$im zasadnim objevem bylo, Ze chemoterapie a aktivni
koureni méni nadorové mikroprostfedi a vyznamné ovliviiuji imunitni infiltraty
v nadorech.

V druhé praci se autori zamérili na molekulu TRAIL, ktera je schopna selektivné spustit
apoptdzu jen v nadorovych burikach. Jedna se o prehledovou préaci, v niZ autori predstavili
aktualni stav vSech probihajicich klinickych studii, které se vénuji terapii s vyuZitim
metod zamérenych na molekulu TRAIL. Tato prace vysvétluje, Ze existuji dva hlavni
terapeutické pristupy zalozené bud na podavani agonisti TRAIL receptoru nebo na
podavani rekombinantniho TRAIL. V tuto chvili se zd4, Ze pouze nékteré léky vstoupily do
[l faze Kklinického testovani a napriklad dulanermin prokdzal ucinnost u pacientt
s karcinomem plic. Autofi zdlraziuji, Ze vyhodou preparati na bazi TRAIL je spusténi
apoptézy nadorovych bunék nezavisle na p53 proteinu, ¢imZ se tyto pristupy lisi od

konvencni chemoterapie.

Ve tretf studii se autoti rozhodli zkoumat expresi molekuly CD47 (,don’t eat me“ signal)
u pacientl s karcinomem jicnu. Dilezitost této studie spociva v tom, Ze otevird moznost
diskuze o terapeutickém podavani monoklonalnich protilatek proti CD47 za icelem lécby
pokrocilého karcinomu jicnu. V této praci vSak autofi zjistili, Ze vysoké mnozstvi CD47
molekuly se prekvapivé nachazi predevsim na tumor- infiltrujicich lymfocytech a méné
pak na nadorovych bunkéach. To by znamenalo, Ze terapie anti-CD47 protilatkou by
preferen¢né cilila na imunitni butiky v nadoru a nejspiSe vedla kjejich preferencni

likvidaci.



Po formalni strance je prace bez zdsadnich gramatickych chyb a preklepd a svym
rozsahem odpovidd poZzadavkim kladenym na dizerta¢ni praci. Jako drobny nedostatek

vnimam absenci ilustraci ¢i grafl v teoretické ¢asti prace.
Otazky:

1) Zajimalo by mé, zda autor vidi potencidl v aplikaci imunoterapie pacientim
s karcinomem jicnu jiz v nemetastatickych fazich onemocnéni a ptipadné, v jakych
specifickych situacich?

2) Aplikace imunoterapie, zvlasté pak checkpoint inhibitor(, je provdzena radou
nezddoucich ucinkd. Mohl by autor objasnit jaké jsou hlavni rozdily ve spektru
nezadoucich uc¢inkl imunoterapie, chemoterapie a radioterapie? Souc¢asné by bylo
vhodné zminit, jakym zplsobem Ize nezaddouci ucinky checkpoint inhibitord resit.

3) Jsou v soucasnosti néjaké tdaje svédcici pro rozdily v imunitnich infiltratech mezi

primarnim nadorem a metastazou?
Zavér:

Zvyse uvedeného posudku vyplyva, Ze predloZzend dizertacni prace je kvalitni po
obsahové i formalni strance, splnila stanovené cile a ptinesla dilezité nové poznatky
vedouci kindividualizaci 1é¢by v oblasti nddorové imunoterapie. Dr. Snajdauf je
odbornikem v problematice diagnostiky a lé¢by karcinomu jicnu, osvédcil kvalitni
znalosti v oboru, je schopen samostatné védecky pracovat a efektivné spolupracovat
s vyzkumnymi laboratornimi pracovisti, ma tak predpoklady i k uspéSnému pokracovani
ve své védecké cinnosti. Dizertacni prace spliiuje poZzadavky stanovené dle § 47
zakona o vysokych skolach ¢. 111/1998 Sb., a proto ji doporucuji k obhajobé pro
udélenti titulu Ph.D.
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