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Predkladand praca je tematicky zamerana na oblast detskej onkoldgie, cielene na cast
liecba sarkdmov makkych tkaniv u deti a adolescentov. Hodnota aktudlnosti prace sa opiera
o dlhoro¢né klinické skusenosti autora, prehlad a vyuZitie najaktualnejSich vedeckych
poznatkov z diagnostiky a komplexnej liecby detskych pacientov s uvedenou skupinou
nadorov. Metodicky pri koncipovani diagnostickej a terapeutickej stratégie uplatiiuje Siroky,
multidisciplindrny pristup k diagnostike, kde spolupracuje on i pracovisko so Spi¢kovymi
pracoviskami v Ceskej republike i v zahranici. V terapii postupuje predovietkym z aktudlnych
vysledkov ziskanych z randomizovanych prospektivnych Studii, na ktorych sa jeho pracovisko
KDO LF MU a FN Brno dlhodobo podiela.

Habilitaéna prdca pozostava z troch hlavnych kapitol.

1. Inovativne lie¢ebné postupy u vysoko rizikovych malignit detského veku. Autor postupoval
teoretickym vykladom, zdévodnenim a analyzou zistenych vysledkov. Vedeckym jazykom
popisuje moznosti pouZitia principu ,Personalizovanej onkolégie”, ktory spociva v modelovani
terapeutickej stratégie na podklade komplexnej biologickej analyzy nadoru, v detailnych
laboratérnych, zobrazovacich, klinickych informdaciach o pacientovi, v spojitosti
s monitorovanim ucinnosti protinddorovej liecby. V podkapitole , Klinické hodnotenia novych
liekov v detskej onkolégii“ autor s klinickym nadhladom podava analyzu vyvoja cytostatickej
liecby, trendy pouZivania chemoterapie pre detski populdciu, az po sucasné testovanie
novych skupin liekov - napr. tyrozinkynazové inhibitory a i. Velmi spravne upozornil na liecbu
vzacnych ochoreni kombinovanou terapiou pouzitim tzv. ,N-of-1 trial” postupu, ked
v prospech jedinca musime opustit model populacnej studie. V ¢asti ,Nové metddy ziskavania
dat v personalizovanej onkoldgii“ uviedol metddy zberania Udajov v klinickych studiach, velmi
citlivo formuloval eticky princip problematiky — primarne sledovat opravneny zaujem
pacienta. Uvedeny princip musi dominovat nad akademickou a vedeckou ambiciu zberatela
udajov o ucinnosti lieku. Spravne uviedol zasadny problém pri zbere Udajov v onkolégii —
registre diagnostikovanych a lieCenych pacientov, validitu idajov, spolahlivost definovanych
biomarkerov a optimalne zachovany multiomicky pristup. V ¢&asti ,Drug repurposing” na
podklade farmakologického ucinku valprodtu na molekuldarnej drovni autor popisal jeho
potencial pouzitelnosti pri inovativnych terapeutickych postupoch v onkoldgii. Poukdazal na
aktualnost problematiky v oblasti funkcii ,histdnov” ako dolezZitych aktérov epigenetickej
regulacie.



V Ccasti ,LieCebné modality” spracoval postupne pouZitelnost v terapii malignit u deti
a adolescentov, lieky zo skupiny tyrizinkinazovych inhibitorov, check-point inhibitory,
a monoklonalne protilatky. Uvedené informacie plne zapadaju do vysSie citovanej kapitoly
rozsahom i vecnym obsahom. Kandidat z pohladu klinickej mediciny i vedeckych analyz, velmi
vhodne a v dostato¢nom rozsahu spracoval aj cCast ,Neschvalené terapie ve faze klinického
vyvoje“. Spravne predpokladd nové informacie v problematike NK bankovej terapie
v kombindcii s imunoterapiou ako aj antiangiogénnou stratégiou v kombindcii s novymi
molekulami monoklonalnych protilatok.

Kapitola habilitacnej prace 1.7 ,Inovativne |écebné postupy na Klinike detskej onkoldgie
LF UMa FN v Brne.” je uvedend zasadnou informdciou. ,V roku 2013 bola na uvedenom
pracovisku zahdjena praca na realizacii klinického hodnotenia KDO DC 1311 s ndzvom
»Kombinovand protinddorova terapia s ex vivo manipulovanymi dentritickymi bunkami
produkujucimi interleukin-12 u detskych, adolescentnych a mladych dospelych pacientov
s progredujucimi, relabujucimi alebo primarne metastatickymi malignitami vysokého rizika“.
EudraCT No. 2014-003388-39. Vychadza z predchdadzajucich skusenosti vyskumného timu
ACIU LF MU o priprave bunkového lyzatu. DoterajSie vysledky autor uvddza v prilohe
¢.1. technologicky proces vlastnej pripravy a dentritickej vakciny. V prilohe ¢.2 kandidat spolu
s kolektivom uvdadzaju precizne spracovanu kazuistiku pacienta s dg. metastaticky Ewingov sa.

Inovativne lieCebné postupy v klinickej realizacii na KDO LF UM a FN v Brne a vo forme
aplikovania ,Personalizovanej lie¢by” aj v detskej onkoldgii, predklada kandidat vo forme
vedeckych publikacii. Dokladom vedeckej erudicie klinickych skusenosti su vysledky liecby,
dokumentované v prilohach ¢.3. - 4.

Vysoko ocenujem autora, cely obsah textu prilohy ¢.5. ,Buduice paradigmy pre preciznu
onkoldgiu.” je a bude nad moznosti bezného klinika ,,...orientovat sa vinformacnom pretazeni,
v otazke matematického modelovania Ucinku lieku (kombinacie) v skupinach pacientov, ale aj
inych kvantifikovanych problémoch, zverenych analytikom.

Ku spektru inovativnych lie¢ebnych postupov, na ktorych autor spolupracoval, a ktoré su
dokladované postupom, zaloZenom na antiangiogénnej a metronomickej liecbe stratégiou
COMBAT, potvrdzuju publikované vysledky - priloha ¢.6.-7.

Velmi cennd po stranke vedeckej i onkologickej je pouZitie liecebnej stratégie v pripade
kazuistiky — monoterapia tyrozinkindzovym inhybitorom u novorodenca postihnutého
infantilnou myofibromatdzou. Velmi pozoruhodny je aj postup ,experiment” s vytvorenim
bunkovej linie z nadoru, a skumanie fosforilacie tyrozinkindz a citlivost na rbzne
tyrozinkinazové ihnibirory. Priloha €.8. a priloha ¢.9. Problematike je venovana aj nasledujuca
kazuistika batolata s dg. ,fibrodysplazia progressiva ossifikans — ultra vzdcne ochorenie.
Priloha ¢.10.

Druha samostatna kapitola : Antimykoticka Ié¢ba u imunokompromitovanych pacientov.

Kandidat ucelene spracoval zavazny terapeuticky problém, s ktorym sa stretdvaju klinicki
onkoldgovia, zvlast u pacientov z hematoonkolgickymi diagnézami. Skusenosti so stratégiou



lieCby invazivnej aspergildzy, invazivnej kandiddézy a ezofagedlnej kandiddzy spracoval autor
v publikaciach — prilohy ¢.12, 13, 14, 15, 16/.

V tretej kapitole je spracovany podstatny obsah klinickej i medzinarodnej vedeckej aktivity
kandidata. , Lie¢ba sarkdmov makkych tkaniv v detskom veku”. Uvedena skupina sarkémov
svojou heterogenitou a narocnostou na zber Udajov do multicentrickych medzinarodnych
studii je dlhodobo v centre vedeckého zaujmu detskych onkolégov. Spravne upozornil na
etiologici modalitu vzniku STS - sarkdmu ako sekunddarnej malignity, ¢o predstavuje osobitnu
narocnost na terapeutické postupy v suvislosti s reSpektovani kvality Zivota pacienta. Kandidat
svoj vedecko-medicinsku prehlad mimoriadne prehladne odprezentoval v podkapitole - ,,3.5.
Sarkdmy makkych tkaniv typické pre deti a adolescentov a ich lie¢ba.” Pri jednotlivych
podtypoch uvedenej skupina STS-nddorov uvadza presné histopatologické kritéria, najnovsie
geneticko-molekularne kritéria pre typ nadoru. V logickej nadvaznosti formuluje
v konkrétnostiach /skupiny liekov, davkovanie ai./ kompletnu terapeutick( stratégiu. Pri
kazdom type nadoru uvadza aj rizikd liecby a prognostické pohlady.

Vedeckd hodnotu habilitacnej prace autora potvrdzuje podkapitola 3.6 ,Medzindrodnd
kooperativna skupina EpSSG /European Pediatric Soft Tissue Sarcoma Study group/“. Po
stru¢nom historickom UGvode zapojenia sa Ceskej republiky do spoluprdce s uvedenou
skupinou. Konkrétne formuluje pracovné smerovanie medzindrodnej spoluprace na studiach
Lie¢ba rabdomyosarkomov u deti — Stidia EpSSG RMS 2005, a lie¢ba non-rabdomyosarkomov
u deti — EpSSG NRSTS 2005. Vysledky studii spoluautor publikacii prezentuje publikaéne
v kapitole 3.7. Jeden zo zaverov - vysledkov, v prilohe €.16. — su zistenia po troch dekadach
kooperativnych projektov v oblasti detskej onkoldgie pri solidnych nadoroch prvé, ktorymi bol
potvrdeny prinos pre celkové prezivanie po lieCbe, pri vyuziti novej terapeutickej schémy.
Metodologicky sa jednalo o redukciu chemoterapie v udrZiavacej faze chemoterapie.
SkutoCnostou zostane primat autorom poufZitej lieCby pri solidnych nadoroch u deti a
adolescentov.

Prognosticky vyznam génovej fuzie u alveoldrneho RMS s postihnutim lymfatickych uzlin
dokumentuju udaje publikacie uvedenej ako ¢ .17. Vysledky Studie maju zdsadnd cenu pre
diagnostiku a zaradenie pacienta s diagnostikovanym ARMS N1 na lie¢bu podla protokoldrnej
schémy pre metastatické RMS.

Vysledky obsiahnuté v subornej praci autorov (priloha ¢. 18, a podkapitolou 3.7.3),
s formulovanim zaveru autora — ,,... pre lie¢bu infantilného fibrosarkdmu bola dosiahnuta
Standardizacia terapie v centrach naprie¢ Eurdpu”. Uvedeny zaver len potvrdzuje prinos
habilitacnej prace pre detsku onkolégiu medzinarodného vyznamu.

Vysledky projektu EpSSG NRSTS 2005 pre lie¢cbu malignych rabdoidnych tumorov (priloha
¢.19) len zvyrazfiuji nevyhnutnost Sirokej medzinarodnej spoluprace a koordinovany
multidisciplindrny postup pri diagnostike a terapii prognosticky Sirokej, nepriaznivej skupine
nadorov.



Piata cast habilitatnej prace obsahuje v ¢islovanom poradi publikacie. Citovanie je presné,
s odkazom na adresu dostupnosti zdrojov. O vedeckej urovni jednoznacne svedci
scientometrickd hodnota casopisov, v ktorych prace boli publikované. Oponent prace
preStudoval, a nema zasadnu pripomienku.

Habilitacna praca je predkladana v rozsahu 253 stran. Je rozdelena do dvoch Casti - teoreticka
Cast 52 s. a Cast prilohy — 200 s. Formalna a jazykova stranka je na vysokej Grovni.

Otazka oponenta: Vyuziva pracovisko autora resp. spolupracujuce paraklinické laboratérne
pracoviska /molekularna genetika, farmakoldgia ai./, bunkové linie z nadorovych Struktur ako
experimentdlne tkanivové médium pre dalSie projekty lieCby nadorov STS v intencidch
objavovania inovativnych lieCebnych postupov? Resp. cytologicky a histologicky materidl z
tkanivovych bank?

Zaver oponenta:

Habilitacna praca MUDr. P. Mudreho, PhD podava uceleny obraz o problematike diagnostiky
a liecebnych pokrokoch v detskej onkolégii. Publikované vysledky maju pévodnu vysoku
vedeckd hodnotu, ¢o dosvedcuju citované prilohy. Prinos a vyznam pre klinické vyuZitia
publikovanych zaverov uZ prebieha v klinickej praxi v medzindarodnom rozsahu. Na
medzinarodnej Urovni sa zavery stali inSpirativnym podkladom pre buduci multidisciplinarny
vyskum v rovine zakladného vyskumu pre teoretické i klinické odbory.

Habilitaéna praca MUDr. Petra Mudrého, Ph.D., ,Diagnostické a |écebné pokroky v détské
onkologii“ spifia poziadavky $tandardne kladené na habilitatné prace v odbore Onkoldgia.

Habilita¢nu pracu odporuc¢am k obhajobe.

V Bratislave, dia 22. 3. 2025 doc. MUDTr. Viliam Zilinek, C.Sc.





