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Rozsah prace: 119 stran (v pFepoétu ~185 standardnich normostran)
Clenéni prace: Uvod (kapitola 1) 7 stran; pfehled soucasnych poznatkti o
biologii, diagnostice a 1é¢¢b& melanomu (kapitoly 2 a 3) 25 stran; pfehled
aktudlnich poznatkd o nddorovém mikroprostfedi melanomu, jeho sloZeni
a vztahu ke klinickému vyvoji, chovani a 1é¢bé (kapitola 4) 24 stran;
nddorovd rezistence a nadorové biomarkery melanomu (kapitola 5) 22
stran; vlastni prace (kapitoly 6-9) 41 stran. Odborny text je doplnén
seznamem pouzitych zkratek.

Seznam citované literatury: 494 polozek (kapitola 10), z toho 47%
publikace z obdobi 2016-2021; 53% z obdobi do roku 2015 v&etné.
Vsechny reference uvedené v jednotném standardnim formétu.

Piilohova &ast: Celotextové pfetisky 16 odbornych &lankd v anglickém
Jazyce z obdobi 2015-2021, které dokumentuji experimentalni i klinickou
praci autora, jak z hlediska metodologického, tak vysledk@ a jejich

interpretace.



Formalni zpracovani habilitaéni prace: Celkové hodnotim jako velmi
dobré. Na né¢které formalni textové chyby, vétSinou pieklepy nebo
jazykové nepfesnosti, jsem autora upozornil a pozadal ho o opravy. Tyto
chyby vSak nemaji zddny dopad na odbornou stranku habilitaéni prace.
Zpracovani odborného obsahu préace: Text a jeho ¢&lenéni odpovida
soutasnému stavu problematiky v plné mife. Literarni zazemi a
pfiméfenost citovanych prament rovnéz plné odpovida tématu habilitaéni
prace.

Vlastni prace: Habilita¢ni prace je z mého pohledu oponenta koncipovana
jako souhrnny pfehled dosavadni experimentalni a klinické ¢&innosti
habilitanta. Cilem této ¢innosti je hleddni novych biologickych ukazatelt,
které by pfi jejich ovéfeni v klinické praxi mohly piispét ke zlepSeni &i
zpiesnéni diagnostiky a 1é¢by zavazného nadorového onemocnéni, které
koZni melanom predstavuje.

Nadorové mikroprostfedi pfedstavuje biologickou entitu, ktera
rozhodujicim zplsobem ovliviiuje jak v pozitivnim, tak negativnim
vyznamu vyvoj nadori a jeho lokalniho i vzdaleného §ifeni. Habilitant, ve
spoluprdci s dal§imi experimentdlnimi a klinickymi pracovniky, se
zaméfil na hleddni a ovéfovani moZnych biologickych faktorii nddorového
mikroprostfedi, které maji potencidl stat se klinicky vyuZitelnymi
biologickymi ukazateli. V pfedkladané prdci souhrnné uvadi vysledky své
prace v kontextu globalnich poznatk. Z hlediska odborného je
pfedklddand prace na velmi dobré turovni a jeji vysledky rozifuji
existujici globalni poznatky.

Po strance formalni je drobnym, nikoliv zdsadnim nedostatkem to, Je
v kapitole 6. ,,Cile prace® nejsou tyto cile jasné definovany. Namisto toho
autor zvolil vylet toho nal se prace zaméfuje. Nicméné cil své
experimentalni a klinické prace viceméné definoval na konci pfedchéazejici
kapitoly 5 (str.78, prvni véta posledniho odstavce).

Metodické postupy, méfeni, pozorovani a hodnoceni vysledkd jsou
prezentovana podrobné v textech pfetiskdt odbornych ¢lankt v zavérednd

pfiloze pfedkladané habilitadni préce. Jejich kvalita odpovidd o&ekavanym



standardiim. Vysledky a jejich hodnoceni zapadaji do kontextu globalniho
vyzkumu v této oblasti.

V souhrnu vysledky potvrzuji, Ze kromé Treg a TAM jsou CAF vyznamnou
soutdsti nddorového mikroprostiedi a podili se na imunosupresivnim
uc¢inku, ktery usnadiiuje progresi a Sifeni nadoru. Soucasné ukazuji na
vyznam zvySenych hladin IL-6, IL-8, CXCL-1, které mohou byt
secernovany pravé CAF a jejichz inhibici lze snizit invazivni a
metastaticky potencidl melanomu. V této souvislosti je dilezité 1 zjistén{
pozitivni korelace mezi expresi IL-6 a IL-8 a jejich receptortt v nadorové
tkdni a nddorovém mikroprostfedi a pokrocilosti a progresi melanomu. Za
vyznamnou povazuji praci zabyvajici se abskopalnim uéinkem kryalizace
melanomu ve vztahu k 1é¢b¢ inhibitory kontrolnich bodt imunity. Prace je
postavena jako pfipadova studie pacienta s metastazujicim melanomem,
ktery byl lécen anti-CTLA-4 protilatkou ipilimumabem, kterda po
dokonéeni 4 1écebnych cykli zlstala bez klinicky vyznamné odpovédi,
naopak v odstupu do$lo k vyrazné progresi, s tvorbou novych metastaz
v k0zi lymfatickych uzlindch a jatrech. Provedena paliativni kryoterapie
rozsahlé ulcerujici metastazy v kuzi a podkozi doslo v prib&hu 2 mésict
po kryalizaci k uplnému zhojeni této l1éze a soulasné k vymizeni nijak
neodetfenych metastdz. Doslo ke kompletni remisi, kterd trvala déle nez
jeden rok. Pacient poté ve véku 79 let umird na infarkt myokardu. P¥i
autopsii nebyly zjistény zddné znamky nadorového postiZzeni. V pribéhu
lé¢by a sledovani pacient byla provedena sériova zobrazovaci
histopatologickd, imunohistochemicka vySetfeni, kterd jednoznalné
dokumentuji velmi silny abskopalni efekt paliativni kryoterapie. Uvedena
prace je prvni a dosud jedinou zvefejnénou a precizné zpracovanou
klinickou praci na dané téma.

Originalita habilita¢ni prdce: Celd priace je zaloZena na puvodni
experimentalni a klinické ¢&innosti habilitanta a =z tohoto pohledu ji
v souladu s vyjadfenim prof. MUDr. Cetkovské, Ph.D. hodnotim jako

originalni.



Celkové hodnoceni prace: Prace jako celek nejen potvrzuje jiz existujici
poznatky v oblasti biologie, diagnostiky a [ééby melanomu, ale
v nékterych c¢dastech p#indsi i nové a klinicky dulezité poznatky a
informace.

Préaci doporucuji prijmout v predkladané formé a na jejim
zakladé doporucuji udélit habilitantovi, MUDr. Ondreji

Kodetovi, Ph.D. titul docenta pro obor dermatovenerologie.
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