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~Wptyw nowych czynnikéw rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne czerniaki
skéry poddanych biopsji wezta wartowniczego”.

1. Tematyka i zakres rozprawy

Leczenie operacyjne jest kanonem postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
czerniakach skory, a wprowadzona przez Donalda Mortona w latach 90-tych XX wieku biopsja
weztow wartowniczych pozostaje standardem postepowania wielodyscyplinarnego w tym
nowotworze. Poczgtkowo biopsja weztéw wartowniczych pozwalata na identyfikacje
przerzutow do regionalnego sptywu i ograniczyta wykonywanie regionalnej limfadenektomii do
tej grupy chorych. Badania nad znaczeniem czynnikdw zmiany pierwotnej jak i przerzutu do
weztow wartowniczych pozwolity na zrezygnowanie z biopsji weztdéw wartowniczych w cienkich
czerniakach jaki i z limfadenektomii w przypadku matych przerzutéw.

Ze wzgledu na ciggle niepetng wiedze o klinicznym znaczeniu nowych czynnikéw
rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne czerniaki skory poddanych biopsji wezta
wartowniczego temat podjety przez lekarza Konrada Szydtowwskiego w pracy doktorskiej pod
tytutem ,Wptyw nowych czynnikéw rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne
czerniaki skory poddanych biopsji wezta wartowniczego” ma niezwykle wazny aspekt
praktyczny wpisujgc sie w kierunek badan pozwalajgcych ograniczaé wykonywanie
limfadenektomii w tym nowotworze.
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2. Ocena zawartosci rozprawy

Rozprawa ,Wptyw nowych czynnikéw rokowniczych na wyniki leczenia chorych na
pierwotne czerniaki skéry poddanych biopsji wezta wartowniczego”. ma klasyczny uktad pracy
doktorskiej. Obejmuje 49 numerowanych stron druku i jest podzielona na 13 rozdziatow.
Szeé¢ gtéwnych rozdziatéw: ,Wstep”, ,Cele pracy”, ,Metodyka”, ,Wyniki”, ,Dyskusja”,
,Whnioski” w sposdb wtasciwy wypetnia zaplanowane zadania. Nastepne rozdziaty: ,Spis tresci”,
,Pismiennictwo”, ,Streszczenie” w jezyku polskim, ,Abstract” w jezyku angielskim, ,Skréty”,
,Spis tabel”, ,Spis rycin” dopetniajg catos¢ pracy.

Kolejnos$¢ rozdziatéw i analizowane w nich problemy pozwalajg Doktorantowi na podjecie proby
rozwigzania zatozen i celéw zagadnien zwigzanych z praca.

W rozdziale ,1. Wstep” Doktorant porusza problemy epidemiologii i klasyfikacji
czerniaka. Takze w tym rozdziale w sposob zwiezty prezentuje podstawy leczenia czerniakow o
zaawansowaniu miejscowo-regionalnym.

Kolejny rozdziat ,2. Cele pracy” zawiera jasno sprecyzowane trzy cele badawcze:

1. zbadanie jakie jest znaczenie nowego systemu TNM i innych nowych czynnikow dla
rokowania chorych na pierwotne czerniaki skory poddawanych biopsji wezta wartowniczego;
2, ocena znaczenia indeksu mitotycznego ogniska pierwotnego dla kwalifikacji chorych do
biopsji wezta wartowniczego;

3. analiza niezaleznych czynnikdéw predykcyjnych (w tym indeks mitotyczny ogniska
pierwotnego czerniaka, rozréznienie cechy T1 na dwie podgrupy z punktem odciecia 0,8 mm i
cechy przerzutéw do wezta wartowniczego) pozwalajace przewidzie¢ przerzuty w weztach
pozawartowniczych oraz unikng¢ wykonywania uzupetniajacej limfadenektomii.

W rozdziale: ,3. Metodyka” Autor dysertacji dokonuje prezentacji grupy 1764
pacjentéw z histologicznie potwierdzonym pierwotnym czerniakiem skory w  I-II°
zaawansowania klinicznego poddanych SLNB w latach 1997 -2010 (kohorta 1) w Klinice
Nowotwordw Tkanek Miekkich Kosci i Czernika. Nalezy podkresli¢, ze u 805 pacjentow
zakwalifikowanych do SLNB dr Szydtowski samodzielnie (po przeszkoleniu przez
doswiadczonego patologa) ocenit wartos¢ indeksu mitotycznego (IM) ogniska pierwotnego.
Ponadto analizie poddano 473 chorych, ktorym w latach 1995-2008 wykonano uzupetniajgca
limfadenektomie (CLND), ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do SLN (kohorta 2). Mediana
obserwacji wynosita odpowiednio: 4,9 roku (kohorta 1) i 5,4 roku (kohorta 2). Zastosowane w
dysertacji badanie histopatologiczne i kryteria oceny przerzutu do SLN spetfniajg najlepsze,
aktualne kryteria oceny przerzutu czerniaka skory.

Zastosowano metody statystyczne adekwatne do metodyki i potrzeb pracy.

W rozdziale ,4. Wyniki” na 8 stronach, wykorzystujac 8 tabel analitycznych i 7 wykresow lek.
Konrad Szydtowski dokonat:

1. Analizy przezycia wszystkich pacjentow poddanych SLNB od daty wyciecia ogniska

pierwotnego
W catej grupie chorych, ktorzy zostali poddani biopsji wezta wartowniczego mediana 5-
letniego przezycia wynosita 79,5%, a przezycia 8-letniego - 73,5%. W analizie




wieloczynnikowej zidentyfikowano trzy najwazniejsze parametry negatywnie wptywajace
na czas przezycia catkowitego. Byty to:
i.  indeks mitotyczny (IM) >5/mm? (HR= 1,1),
ii. obecnos$¢ owrzodzenia ogniska pierwotnego (HR = 4,1),
iii.  obecnosc¢ przerzutow do SLN (HR = 2,2) (ryc. 2).
Oceny czynnikdéw wptywajgce na obecnosé przerzutéw do SLN

Na podstawie modelu jednoczynnikowej regresji logistycznej stwierdzono, ze
nastepujace czynniki majg wptyw na obecnosc¢ przerzutdéw do SLN:
i. pte¢ meska (p =0,002),
ii.  grubos$c¢ ogniska pierwotnego wedtug Breslowa > 2 mm (p <0,001),
iii.  obecnos¢ owrzodzenia ogniska pierwotnego (p <0,001),
iv.  poziom Clarka> Il (p <0,01).
W analizie wieloczynnikowej zidentyfikowano nastepujgce czynniki, ktére wptywajgcymi na
obecnosc¢ przerzutow do weztéw wartowniczych:
i.  pte¢ meska,
ii.  owrzodzenie ogniska pierwotnego,
iii.  1V%lub VO naciekania wedtug Clarka .
Na uwage zastuguje analiza obecnosci przerzutow do SLN w przypadku czerniakow pT1 (tzn.
o grubosci wedtug Breslowa < 1,00 mm). Nie zidentyfikowano zadnego przerzutu do SLN w
przypadku oceny czerniakdw z Ml <1 / mm? (0/40), a stwierdzono u 7% (7/99) chorych z IM
>1/mm?.
Analize czynnikdw wptywajacych na wyniki przezycia pacjentéw poddanych uzupetniajacej
limfadenektomii (CLND).
W analizie jednoczynnikowej wptyw na czas przezycia po CLND maja:

i. pte¢ meska,

ii.  typ ALM czerniaka,
iii.  grubos¢ zmiany pierwotnej > 2 mm wg Breslowa,
iv.  obecnos¢ owrzodzenie zmiany pierwotnej,

v.  liczba weztow chtonnych z przerzutami > 1,

vi.  naciekanie przerzutu poza torebke wezta chtonnego,

vii.  obecnosc¢ przerzutow do pozawartowniczych weztow chtonnych (NSLN),
viii. wielkosci przerzutow do SLN wedtug kryteriéw rotterdamskich > 1,0 mm

Natomiast w analizie wieloczynnikowe]j wptyw na przezycie po CLND maja:
i.  grubos¢ zmiany pierwotnej > 2 mm wg Breslowa, (HR = 1,01),
ii. obecnos¢ owrzodzenie zmiany pierwotnej (HR = 2,5),
iii.  typ ALM czerniaka (HR = 4,8),
iv.  liczba weztow chtonnych z przerzutami > 1 (HR = 2,05).
Doktorant porédwnat VIl z VIII edycjg TNM wg AJCC dla cechy pT1 czerniaka.
Z badan dr Konrada Szydtowskiego wynika, ze VII edycja TNM wg AJCC w stosunku do

VI edycji lepiej definiowata chorych z prawdopodobnym dodatnig biopsjg wezta
wartowniczego. Dla przyktadu przerzuty do SLN stwierdzano u 6,4% z cechg pT1A i 9,5% z




cechag pT1B wg. VIl edycji i odpowiednio 6,8% i 7,1% wedtug VIII edycji. Takze przezycia

catkowite 8-letnie w przypadku czerniakdw pT1A i pT1B w obu tych edycjach przedstawiaty

sie bardziej wyraziscie. W VIl edycji przezycia 8-lenie wynosity pT1A—90,2% a pT1B — 80,6%

(p=0,003) w wedtug VIII edycji odpowiednio 97,1% i 87,3% (p=0,359).

W rozdziale ,,5. Dyskusja” Doktorant dokonat analizy uzyskanych wynikéw i przeprowadzit

poprawng polemike nad zgromadzonym materiatem. W dyskusji wykorzystat 21 pozycji

cytowanego pismiennictwa. Polemika ta postuzyty do sformutowania w rozdziale ,6.

Whnioski” 3 rozbudowanych wnioskow:

1. Korzystajgc z duzej grupy chorych i majgc do dyspozycji wyniki oparte na

dfugoterminowej obserwacji, potwierdzilismy kluczowe znaczenie prognostyczne biopsji

SLN uwzgledniona w systemie oceny stopni zaawansowania TNM w czerniaku skory. Biopsja

SLN zapewnia obecnie wazniejsze informacje prognostyczne, niz mozna je uzyskac

wytgcznie z charakterystyki pierwotnego guza czerniaka. W przypadku chorych z klinicznie

niezmienionymi weztami chtonnymi, owrzodzenie guza pierwotnego (uwzgledniony w

systemie TNM) oraz indeks mitotyczny (nieuwzgledniony obecnie w systemie TNM) sg

waznymi czynnikami w przewidywaniu rokowania chorego.

2. Indeks mitotyczny ogniska pierwotnego chorych na wczesne czerniaki o grubosci wg

Breslowa do 1 mm wiaczenie stanowi dodatkowe kryterium, ktore nalezy uwzglednic przy

kwalifikacji chorego do biopsji wezta wartowniczego.

3. Zidentyfikowano réwniez czynniki zwigzane z wystgpieniem przerzutéw do

pozawartowniczych weztéw chtonnych (NSLN), ktore przyczyniajg sie do ograniczenia

wskazan w przypadku uzupetniajgcej limfadenektomii (CLND) u chorych z dodatnim
wynikiem biopsji wezta wartowniczego (SLN +), chociaz wydaje sie, ze konieczne sg jeszcze
dalsze badania nad rolg CLND w erze skutecznego systemowego leczenia uzupetaniajgcego.

Nalezg do nich naciekanie przerzutu poza torebke wartowniczego wezta chtonnego SLN,

grubosc ogniska pierwotnego wedtug Breslowa > 2 mm, maksymalna $rednica przerzutow

do SLN wedtug kryteriow rotterdamskich analizowana jako zmienna ciggta. Dodatkowo
potwierdzono, ze u chorych z dodatnim wynikiem biopsji wezta wartowniczego przerzuty
do weztéw chtonnych pozawartowniczych wptywajg negatywnie na rokowanie.

Kolejny rozdziat ,7. Pismiennictwo” zawiera 52 pozycje bardzo dobrze dobranego
pismiennictwa. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze tylko 4 (8%) to pozycje polskich autoréw. Nalezy
nadmienic, ze 31 (60%) zostato opublikowanych po 2009 r, to znaczy ma mniej niz dziesie¢ lat.
Rozdziat ,8. Streszczenie” i 9. Abstract” zawiera odpowiednio streszczenia dysertacji w jezyku
polskim i angielskim. Catos¢ rozprawy dopetniajg rozdziaty: ,10. Skréty”, ,11. Podziekowania”,
,12. Spis tabel”, ,13. Spis rycin”.

3. Uwagi ogolne i krytyczne

Praca doktorska lekarza Konrada Szydfowskiego ,Wptyw nowych czynnikdw
rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne czerniaki skéry poddanych biopsji wezta
wartowniczego” porusza bardzo wazny temat identyfikacji nowych czynnikéw rokowniczych u
chorych na czerniaki skory. Biopsja wezta wartowniczego, ktéra od niespetna 30 lat jest w petni
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uznang metody diagnostyczng regionalnego sptywu chfonnego, zmienita standardy
postepowania chirurgicznego w dobie rezygnowania z uzupetniajgcej limfadenektomii w
przypadku obecnosci przerzutéw do SLN oraz w chwili wtgczania nowych, celowanych lekéw w
leczeniu neo- i adiuwantowym.

Cele pracy zostaty sformutowane poprawnie. Metodyka i zakres badanego materiatu,
zastosowane testy statystycznie, uzyskane wyniki, dyskusja na wynikami oraz wnioski zostaty
opisane w sposob konkretny i rzeczowy. Doktorant w petni wywigzat sie z obowigzku
przeprowadzenia rozprawy na stopien doktora nauk medycznych.

Wedtug oceny recenzenta Doktorant nie ustrzegt sie w swojej pracy drobnych uchybien, ktére
jednak nie zmniejszaja jej wartosci merytorycznej.

Z obowigzku recenzenta chciatbym je wymienic¢:

e Str.24. Zostaty wymienione czynniki, ktére miaty negatywny wptyw na catkowity czas
przezycia pacjentow po uzupetniajgcej limfadenektomii regionalnego sptywu chtonnego
CLND, gdzie wymieniony zostato ,....podtorebkowe potozenie mikroanatomiczne
przerzutow do SLN...”. Nigdzie w analizowanym materiale nie zostata potwierdzona ta
teza.

e Whnioski zawarte w rozdziale ,6. Wnioski”, odbiegajg trescig od wnioskdw zawartych w
rozdziale ,,8. Streszczenie” str.43.

e W rozdziale ,10. Skroty” nie uwzgledniono wszystkich skrotéw uzywanych w dysertacji
np. Tabela 3 str. 12, Tabela 9. str. 26.

e Podczas analizy dysertacji zwracaty uwage btedy sktadniowe, interpunkcyjne oraz
stosowanie tzw. ,, zwrotow zargonowych” np. str.29 ,,...chorzy z czerniakiem T1..”, str 31

”

»-.niezaleznym predyktorem przezycia...” str. 29 ,,.....lepiej dyskryminowata chorych.....

Zaprezentowane w pracy wyniki badan majg charakter reprezentatywny, mozna na ich
podstawie konstruowa¢ dalsze plany badawcze pogtebiajgc aspekt teoretyczny oraz
dostarczajgc nowych metod dziatania.

4. Wniosek koricowy

Ogodlna redakcja pracy, sposob wykorzystania zrédet i opis przeprowadzonych badan
oraz otrzymanych rezultatéw zostat przeprowadzony poprawnie.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa lekarza Konrada
Szydtowskiego ,Wptyw nowych czynnikow rokowniczych na wyniki leczenia chorych na
pierwotne czerniaki skory poddanych biopsji wezta wartowniczego” stanowi wktad do
problematyki dotyczacej biopsji weztéw wartowniczych i limfadenektomii w leczeniu chorych
na czerniaki skory.

W mojej opinii, rozprawa spetnia wymagania stawiane przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 r.




o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003
Nr 65 poz. 595), w zwigzku z tym wnosze o dopuszczenie lekarza Konrada Szydtowskiego do
publicznej obrony i dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Warszawa, 04 listopada 2019 .




