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Habilita¢na praca MUDr. Dominika Safé¢aka, PhD., MPH, univ. doc. , prednostu Kliniky
radioterapie a onkoldgie UPJS LF a VOU, a. s. vKosiciach sa venuje problematike
hepatocelularneho karcinomu (HCC), teda ochoreniu s vysokou medicinskou, spoloc¢enskou
aj epidemiologickou zavaznostou. Ide o tému mimoriadne aktudlnu, a to nielen v
medzinarodnom kontexte, ale aj v podmienkach Slovenskej republiky, kde doteraz
absentovalo komplexnejSie systematické spracovanie epidemiologickych, klinickych a
prognostickych aspektov tohto ochorenia v narodnej kohorte pacientov. Autor sa v praci
zameriava nielen na sucasny stav poznania v diagnostike a liecbe HCC, ale najma na vlastné
vedecké vystupy analyzujuce Specifika slovenskych pacientov a vyznam, hlavne zapalovych,
prognostickych faktorov.

Formalna stranka

Praca je napisana na 160 stranach. Formalne je ¢lenend na teoreticky cast problematiky,
nasledovanu praktickou ¢astou, za ktorou nasleduje diskusia a zaver. Teoreticka cast ma 58
stran a pozostava zo Siestich zakladnych kapitol (Epidemioldgia a etioldgia, Diagnostika,
Liecba HCC, Molekularna charakteristika HCC a Prejavy zapalu) s dalSimi podkapitolami.
Ocenujem, ze jednotlivé kapitoly na seba nadvazuju vecne i obsahovo, bez zbytoénych
odboceni alebo neprimeranej repeticie. Prakticka ¢ast ma 54 stran aje prehladom 4
publikacii, ktoré boli publikované v recenzovanych ¢asopisoch s impact factorom. V texte su
4 tabulky a 12 obrazkov. Zaradenie tychto obrazkov zvysilo didaktickd hodnotu
a zrozumitelhost. Celkovy pocet bibliografickych odkazov je 275, ¢o sveddi o velmi dosledne;
praci s odbornymi zdrojmi a o dobrej orientacii autora v medzinarodnej literature. Z hladiska
aktualnosti literatury je potrebné ocenit, ze autor pracuje aj s novymi a su¢asnymi zdrojmi.
Podla prepoctu zo zoznamu literatury je 89 zdrojov publikovanych v rokoch 2021-2025, teda
v poslednych piatich rokoch vzhladom na rok predlozenia prace.

Zo Strukturalneho hladiska je habilita¢na praca vypracovana prehladne, logicky a v sulade s
poziadavkami kladenymi na tento typ kvalifikacného vystupu.

Obsahova stranka
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Uz z nazvu, cielového zamerania a kompozicie prace je zrejmé, ze autor pristupoval k téme
systematicky, vedecky disciplinovane a so snahou o klinicky vyuzitelnost zaverov. Zvolena
problematika je medicinsky vysoko relevantna, kedze hepatocelularny karcinom patri medzi
nadory s nepriaznivou prognozou, pricom jeho vyskyt v eurdpskej populdcii rastie najma v
suvislosti s metabolickymi a alkoholom podmienenymi ochoreniami pecene. Praca preto
spaja zakladny epidemiologicky pohlad, moderné poznatky o nadorovom mikroprostredi a
zapale, ako aj prakticky klinicky rozmer v podobe hodnotenia prezivania a liecebnych
vysledkov pacientov.

Obsahovo ide o pracu mimoriadne bohatu, komplexnu a odborne velmi dobre ukotvenu.
Autor v teoretickej Casti preukazuje velmi dobru orientaciu v sucasnych poznatkoch o
hepatocelularnom karcindme, a to nielen v oblasti epidemioldgie a etioldgie, ale aj v
diagnostickych a terapeutickych stratégiach podla aktualnych odporucani odbornych
spolocnosti. Pozornost venuje chirurgickej liecbe, transplantacii pecene, ablacnym a
embolizaénym technikdm, systémovej lieCbe vratane imunoterapie, ako aj moznostiam
liecby jednotlivych stadii ochorenia. Tym praca nadobuda nielen vyskumny, ale aj vyznamny
edukacny a pre klinicku prax vyuzitelny rozmer.

Za osobitne hodnotnu povazujem cast venovanu molekularnej charakteristike HCC a Ulohe
zapalu v jeho karcinogenéze. Autor presahuje ramec klasického klinického prehladu a venuje
sa aj nadorovému mikroprostrediu, Ulohe jednotlivych buniek, cytokinov a imunitnych
mechanizmov. Tym dava jasne najavo, Ze problematiku nechape iba v klinicko-opisnej
rovine, ale aj v jej biologickej a patofyziologickej podstate. Tento aspekt je dolezity najma
preto, ze moderna onkoldgia a hepatoldgia sa ¢oraz viac opieraju o poznanie molekularnych
a imunologickych determinantov priebehu ochorenia a odpovede na liecbu.

Habilitacna praca stoji na publikovanych vysledkoch autora a jeho spolupracovnikov, ktoré
sa zameriavaju na slovensku populaciu pacientov s HCC a na podskupiny s narastajucou
incidenciou, predovsetkym HCC na podklade MAFLD, alkoholovej choroby pecene (ALD) a
na geriatricky populaciu.

Autor predkladda komplexny obraz pacientov s hepatocelularnym karcindmom na
Slovensku.. Prave narodné a regionalne data su v onkoldgii a hepatoldgii nesmierne dolezité,
pretoze umoznuju lepSie pochopit realne zastUpenie etiologickych faktorov, spektrum
pacientov, moznosti terapie a vysledky liecby v konkrétnom zdravotnickom systéme.
Daldim vyznamnym vedeckym prinosom prace je analyza zapalovych prognostickych
indexov, najma NLR, PLR a SlI, vo vztahu k prezivaniu a liecebnym vysledkom pacientov.
Autor poukazuje na to, ze zapal nemozno chapat iba ako vedlajsi fenomén nadorového
procesu, ale ako faktor s prognostickym a potencialne aj rozhodovacim vyznamom. Tento
pristup koreSponduje so sucasnymi trendmi personalizacie mediciny a moze mat prakticky
dopad pri stratifikacii pacientov a odhade ich progndzy. Za hodnotny povazujem aj
origindlny pohlad na hrani¢nd hodnotu NLR, ktord umoznuje identifikovat pacientov s
priaznivejSim prezivanim naprie¢ Stadiami BCLC klasifikacie. Tento vystup ma charakter
vlastného vedeckého prinosu s moznym vyuzitim v klinickej praxi a naznacuje perspektivu
dalSieho vyskumu v oblasti jednoduchych, dostupnych a reprodukovatelnych biomarkerov
progndzy.
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Z predlozenych vysledkov vyplyva, Zze hepatocelularny karcinom v podmienkach Slovenska
vykazuje doélezité epidemiologické a klinické Specifika. Autor poukazuje na to, ze medzi
vyznamné vyzvy patri predovSetkym HCC na podklade alkoholovej choroby pecene, no
zaroven rastie vyznam pripadov suvisiacich s metabolickou dysfunkciou a pribuda aj podiel
geriatrickych pacientov. Tieto zistenia su dolezité pre planovanie skriningu, dispenzarizacie
aj lieCebnych stratégii v buducnosti. Praca dalej potvrdzuje, ze zapal je integralnou sucastou
karcinogenézy a progresie HCC. Autor ukazuje, Ze zapalové indexy odvodené z periférnej krvi
— najma NLR, PLR a Sl — vyznamne koreluju s parametrami prezivania a mozu sluzit ako
prognostické ukazovatele. Tieto data podporuju nazor, ze relativne jednoduché laboratorne
parametre m6zu mat znacny vyznam pri klinickom hodnoteni pacienta.

Na autora mam len doplriujuce otazky:

1. V ktorej faze manazmentu MAFLD a hlavne u ktorych pacientov odporucate vyuzitie
zapalovych markerov (hlavne PLR a NLR)? A ako pristupovat k pacientom u ktorych su
zvysené?

2. Predpokladate zmenu epidemiologie HCC ako aj pripadnd zmenu rizikovych
prognostickych faktorov HCC v suCasnej ére GLP-1RA na manazment obéznych pacientov
a pacientov s MAFLD?

Zaver

PredloZena praca MUDr. Dominika Safé¢aka, PhD., MPH, prednostu Kliniky radioterapie a
onkologie UPJS LF a VOU, a. s. vKosiciach na tému ,Hepatocelularny karcindém na
Slovensku: analyza podskupin a zapalovych prognostickych faktorov*" splfia obsahové,
formalne aj vedecké kritéria kladené na habilitacnu pracu v odbore vnutorné choroby. Autor
v nej preukazal schopnost samostatne a systematicky vedecky pracovat, kriticky analyzovat
domacu a zahrani¢nu odbornu literatiru, formulovat klinicky relevantné a vedecky
podlozené zavery a priniest vlastny originalny prinos do problematiky hepatocelularneho
karcindmu v podmienkach Slovenskej republiky. Pracu hodnotim ako odborne vysoko
kvalitnu, metodologicky korektnu, obsahovo bohatu a vedecky prinosnu. Vysledky prace
maju potencial uplatnenia v klinickej praxi aj v dalSom vyskume a predstavuju prinos pre
slovensky hepatoldgiu, onkoldgiu i internu medicinu.

Odporucam prijatie habilitacnej prace ako podkladu k dalSiemu habilitacnému konaniu a po
splneni vSetkych dalSich podmienok odpori¢am udelenie vedecko-pedagogického titulu
»~docent" v odbore vnutorné choroby.

V Bratislave 21.5.2026

prof. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH, FRCP, FEFIM
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