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Posudek oponenta na bakalaiskou praci “Neoadjuvantni imunoterapie nadora” od Klary
Martinkové

Bakalarskd reSerSni prace se zabyva otazkou podévani nédorové imunoterapie
v neadjuvantnim nastaveni, tedy pfed hlavni lécebnou metodou. Toto v dnesni dobé¢ stale vice se
rozvijejici téma je zaloZeno na retrospektivnich studiich ukazujici vylepseni celkového vyléceni
nebo prodlouzeni pfeziti u pacientt, kteti dostavali imunoterapeutickou lécbu pted chirurgickou
resekci primdrniho nadoru, ve srovnani s pacienty, ktetfi tuto imunoterapii dostavali az po.
Nicméné mechanistické studie jsou stale nedostacujici a vétSi zaméteni na tuto problematiku je
tedy potieba.

Prace méa dva cile, prvni je vypracovani a shrnuti znamych poznatkld tykajici se
neoadjuvantni nadorové imunoterapie a druhy si dava za cil vypracovani navrhu experimentu
zaméfujici se na neoadjuvantni nadorovou imunoterapii na mysim melanomu. Prace na necelych
dvaceti strankach poutavé a stru¢né popisuje nadorové onemocnéni, jednotlivé slozky imunitniho
systému a vzajemny vztah mezi imunitnim syst¢émem a nadorem. Na dalSich dvaceti strankach
autorka popisuje momentalné dostupné nadorové terapie s hlavnim zaméfenim na neoadjuvantni
imunoterapie. Zpracovani textu svédc¢i o dobré orientaci autorky v dané problematice a jeji
schopnosti dale informace interpretovat. Na konci prace autorka ptiklada navrh experimentu, ktery
ma za cil ovéfit hypotézu, ze diive vyvinuta intratumoralni MBTA terapie, zaloZend na kombinaci
fagocytarniho ligandu a TLR ligandi dohromady s imunostimulaéni anti-CD40 protilatkou,
dokaze nejdiive vyuzit nador jako vakcinac¢ni materidl a pak teprve nador odoperovat a ukazat, ze
je lepsi s operaci pockat az po samotné¢ imunoterapii. Prace je poté zakoncena tfi strdnkovou
diskuzi, kde autorka diskutuje a shrnuje poznatky tykajici vyhod a nevyhod neoadjuvantnich
imunoterapii a presvédCuje Ctenare, Ze intratumoralni MBTA terapie dokaZe nékteré nevyhody
vyfesit.

Kromé nékolika nepfesnych slovnich spojeni, prace neobsahuje zadné faktické chyby.
Myslim si, Ze pouziti vice obrazki a schémat, by praci jesté vice podpoftilo a ¢tendiim by pomohlo
lépe se v neékterych vécech orientovat. Tabulka shrnujici vyhody a nevyhody neoadjuvantni
imunoterapie spolu tfeba s tabulkou, kde by autorka dala dohromady dostupné prace ohledné
neoadjuvantni imunoterapie v preklinice a klinice by praci posunulo jesté dale. Nicméné
bakalai'skou praci hodnotim velice kladn& a d&kuji za shrnuti této problematiky. Skoda jen, Ze
prace neni psana v anglickém jazyce. Myslim si totiz, Ze by mohla poslouZit 1 ostatnim védeckym



tymum. Také si myslim, Ze by v budoucnu tato bakalafské prace mohla slouzit jako slusny zaklad
pro napsani kratkého odborného review nebo komentare, které (pokud dobie vim) stale chybi.

Na autorku mam nékolik otazek a pfipominek:

1. V kapitole 5.3.3 Makrofagy autorka piSe: ,,...Aby mohly makrofagy plnit tyto ulohy,
vykondavaji hned nékolik funkci, mezi které patri odstranovani mrtvych bunék a dalsiho
tkanového odpadu, fagocytovani mikroorganismii, produkce cytokinii, produkce toxinii,
prezentace antigenu, iniciace opravy tkané a regulace zanétu. ““ Jaké toxiny mate na mysli?

2. Vyvaroval bych se v budoucnu pouziti terminu rakovina, které nezni moc odborng.

3. V kapitole 7.2.3.1 Kontrolni body a jejich vilastnosti popisujete, ze PD-L1 je exprimovan
T a B lymfocyty, makrofagy, DC a nékterymi epitelidlnimi buikami. CoZ u T bunék neni
pravda, ty exprimuji pravé PD-1 receptor. Exprese PD-L1 nékterymi nddorovymi buiikami,
by méla byt také zminéna.

4. V kapitole 7.2.5.3 Poddni MBTA terapie pacientovi autorku popisuje jen subkutanni
MBTA vakcinaci. Pro¢ autorka nepopisuje 1 intratumoralni aplikaci MBTA terapie?

5. 'V navrhu experimentu s neoadjuvantni imunoterapii u melanomu autorka navazuje na
piedchozi vysledky teamu Dr. Zenky. OvSem &tenai neznaly vyzkumu kolem MBTA
terapie nemuze pochopit nékteré navrzené véci. Pokud je tohle jeden z hlavnich cilii prace,
mél by byt experiment trochu vice rozpracovan. Mozna struéné€ shrnout vysledky kolem
MBT terapie u melanomu. Pak naptiklad pokracovat a vysvétlit, pro¢ chce autorka pouzit
MBTA terapii u, jak sama piSe, “obtizné 1é¢itelného* melanomu, kdyz stejné terapie bez
anti-CD40 vedla sama o sob¢ k vyléceni mysi a k zamezeni vyskytu metastaz (Caisova
2018)? Miize autorka tedy popsat, pro¢ by zvolila pravé melanom, a ne tieba jiny model?

6. Proc je v navrhu experimentu pouZit jiny timing dvé injekce MBTA s pét dni pauzou, misto
publikovaného timingu tii injekce pét dni pauza u tohoto modelu (Caisova 2018). Mysli si
autorka, ze tento zkraceny rezim bude fungovat?

7. Pokud je mi dobie znamo, odstranéni primarniho nadoru béhem metastazujiciho
onemocnéni se neprovadi u pacientil tak ¢asto, protoze to miZe mit pro pacienta fatalni
nasledky. Operuje se tedy pfevazné jen v ptipadé jednoho primarniho nadoru. Nebylo by
tedy leps$i provést experiment pouze s jednim nadorem a sledovat vyskyt relapsu v podobé
rekurence primarniho nddoru nebo vzniku metastaz po operaci? Ptipadné bylo by mozné
piipichnout nadorové buiiky po operaci?

8. Nebylo by lepsi, misto sledovani odpovédi distdlniho nadoru po operaci, pichnout buiiky
intraven6zné, tedy mimikovat vice redlnou situaci, kdy melanomy metastazuji u pacientti
pievazné do plic?

Zavérem bych rad uvedl, Ze prace je velmi zdarila, pfinosna a splituje odborna Kritéria a
pozadavky kladené na bakalarskou praci. Praci proto doporucuji k prijeti k obhajobé.
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