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Aktualnost feseni tématu:

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejéastdjsi pti¢inou umrti v Ceské republice a lze
v nejblizsich letech ofekéavat narust incidence. I pfes zavedeni novych 1é€ebnych strategii a
molekul cilené terapie do standardni klinické praxe zustava vétSina pokrocilych onemocnéni
nevylécitelna. Zakladni 1 klinicky vyzkum se zaméfuje na poznani mechanismii vlivu
nadorového prostfedni a hostitelova imunitniho systému na vznik a rist nadorovych chorob.
Dvé stanovené hypotézy zvySené koncentrace imunosupresivnich cytokini v plazmé
onkologicky nemocnych zpusobujicich mozné defekty v protinadorové imunité a pfitomnost
subpopulaci T lymfocyti v nadorové tkani jako ptirozené ochrany organismu fedstavuji
vychodiska disertacni prace. Autor si stanovil tfi zakladni cile: srovnani pronadorovych
plazmatickych koncentraci TGF-beta a VEGF a faktorti buné¢né a humoralni imunity a u
zdravych jedincl a jedincl s nddorovym onemocnéni, tfetim cilem bylo stanoveni tumor
infiltrujicich lymfocytd v nadoru. Hypotéza rozdilného stavu imunitniho systému a jeho
korelace s odpovédi na 1écbu, rychlosti progrese a jeho prognoza formulovala dalsi Ctyfi

budouci cile.

Tato prace fesi nanejvySe aktualni téma jak v oblasti onkologického vyzkum tak klinické praxe

a lécebné strategie.



Pouzité metody a postupy:

Autor v ivodni ¢asti podava piehled zakladi nadorové imunologie, epidemiologie a zékladnich
1é¢ebnych pristupu u kolorektalni karcinomu a karcinomu prsu, z kterych je vybrana skupina
nemocnych pro ovéteni hypotéz disertacni prace. Prvni dva soubory pacientll jsou vybrany
z pacient Onkologické klinikyl.LF UK a VFN, tfeti soubor pacienti pro hodnoceni
Immunoscore byl vybradn z mezinarodniho vyzkumného projektu, na kterém se autor podilel.
Laboratorni metody stanoveni populaci T lymfocytii, ELISA metody a postupy vySetfeni
nadorového prostfedni metodou Immunoscore jsou jasné popsany. Stanovenym cilim prace

odpovida téz vybér metod statického hodnoceni.

Vysledky prace

Vysledky prace jsou prezentovany ve tiech souborech korelujicim se stanovenymi cili a
metodikou prace. Vysledky prace potvrdili prvni hypotézu zvysené hladiny imunosupresivnich
pronddorovych cytokind v séru nemocnych shormonalné rezistentni karcinomem prsu a
pacientt s lokalizovanym kolorektalnim karcinomem oproti zdravym kontroldm. SniZené
parametry bunécné imunity u stejné skupiny nemocnych potvrdily druhou hypotézu disertacni
prace. Vysledky velkého mezinarodniho vyzkumneého projektu prokazaly vyznam piitomnosti
tumor-infiltrujicich lymfocyti metodou Immonoscore jako mozného prognostického faktoru u

nemocnych s kolorektalnim karcinomem.

Kvalita forméalniho zpracovani disertace

Diserta¢ni prace je jasné strukturovana. Presné jsou formulovany vychodiska, piedpoklady a
cile préace. Celé préace se vyznacuje vysokou kvalitou zpracovani, véetné pouZité literatury.
Autor prokdzal nejen schopnost samostatné¢ védecké prace, schopnost formulovéani jasnych
hypotéz a cilt ale i téZ schopnost prace v mezinarodnim védeckém prostiedi. Vysledky této
prace validované na vé&tSim souboru mohou ovlivnit vyznamné strategii protinadorové

imunoterapie a systémové 1é€by nddorovych onemocnéni.



Tato dizertacni prace jednoznacné prokazala predpoklady autora k samostatné tvoiivé

védecké praci a udéleni titulu Ph.D. za jménem.

MUDR. Katefina Kopeckova, PhD

V Praze 20. ¢ervence 2020
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