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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Konrada Szydtowskiego pt.:
,Wptyw nowych czynnikéw rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne czerniaki

skéry poddanych biopsji wezta wartowniczego”

W ostatnich latach obserwujemy bardzo duzy postep w leczeniu chorych na czerniaki skory.
Istotne zmiany dotyczg leczenia chirurgicznego chorych, obejmujace: okreslenie
optymalnych margineséw wyciecia ogniska pierwotnego, wprowadzenie biopsji wezta
wartowniczego, odstgpienie od regionalnej limfadektomii elektywnej, ograniczenie wskazan
do wykonywania limfadenektomii regionalnej. W leczeniu ogdlnoustrojowym chorych na
czerniaki skory obserwujemy zmiany wrecz ,rewolucyjne” polegajace na przejsciu od mato
efektywnej chemioterapii do zastosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
molekularnie. Oznaczanie statusu mutacji BRAF jest wymagane u chorych z przerzutowym
czerniakiem — pozwala na podjecie prawidtowych decyzji terapeutycznych i zastosowanie
odpowiedniego leczenia. U podstaw powyzszych zmian w leczeniu lezy /oczywiscie poza
badaniami molekularnymi i ciagtymi badaniami nad nowymi metodami terapii/ okreslenie i
analiza poznanych i nowych czynnikow rokowniczych oraz okreslenie korelacji pomigdzy
nimi.

W zwiazku z tym wybér tematu rozprawy doktorskiej uwazam za trafny i uzasadniony.

Przedstawiona mi zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M.
Sktodowskiej-Curie praca lek. Konrada Szydfowskiego pt.. ,Wptyw nowych czynnikow
rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne czerniaki skéry poddanych biopsji
wezta wartowniczego” celem oceny jako rozprawa na stopien doktora nauk medycznych,
zostata wydana w Warszawie w 2019 roku. Praca zawiera 49 strony, 7 rycin i tgcznie 14
tabel. Doktorant zamieszcza w pracy 52 pozycje pis$miennictwa. Uktad pracy jest klasyczny —
wstep, cele pracy, metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, pismiennictwo oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, skroty, podziekowania, spis tabel, spis rycin.

Wstep rozprawy zostat napisany ciekawie lecz mato przejrzyscie. Rozpoczyna go
przedstawienie epidemiologii, klasyfikacji i oceny zaawansowania czerniakéw. Nastepnie

Doktorant opisat podstawy leczenia czerniakéw o zaawansowaniu lokoregionalnym.



Zatozenia i cele pracy sg sformutowane jasno. Doktorant postanowit 1) zbadac jakie jest
znaczenie nowego systemu TNM i innych nowych czynnikéw dla rokowania chorych na
pierwotne czerniaki skory poddawanych biopsji wezta wartowniczego; 2) oceni¢ znaczenie
indeksu mitotycznego ogniska pierwotnego dla kwalifikacji chorych do biopsji wezta
wartowniczego; 3) przeanalizowa¢ niezalezne czynniki predykcyjne (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

przewidzieé przerzuty w weztach pozawartowniczych oraz unikng¢ wykonania uzupetniajacej
limfadenektomii .

W pracy Autor poddat analizie wyniki kliniczno-patologiczne 1764 chorych na czerniaka
skory w | i |l stopniu zaawansowania wg AJCC 2010. Chorzy byli leczeni w Klinice
Nowotworéw Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii w Warszawie w latach 1997 —
2010. U wszystkich chorych wykonano biopsje wezta wartowniczego. U 805 chorych Autor
okreslit warto$é indeksu mitotycznego /IM/. Autor dodatkowo poddat analizie wyniki w grupie
473 chorych, u ktérych wykonano limfadenektomie regionalng po stwierdzeniu przerzutow w
wezle wartowniczym.

Analiza statystyczna przezy¢ zostata przeprowadzona przy uzyciu estymatoréw Kaplana-
Meiera i testu long-rank oraz wieloczynnikowego modelu Coxa.

Autor uzyskat zgode Komisji Bioetycznej.

Opis Materiatu oraz Metodyki przeprowadzonego badania przedstawiony jest poprawnie.

Wyniki zostaty przedstawione mato przejrzyscie.

W pierwszej czesci Autor przedstawia analize przezycia dla wszystkich chorych poddanych
biopsji wezta wartowniczego. Doktorant w analizie wieloczynnikowej okreslit trzy
najwazniejsze czynniki wptywajace na czas przezycia (OS): indeks mitotyczny wigkszy niz
5/mm2, owrzodzenie guza pierwotnego oraz obecnos¢ przerzutow w wezle wartowniczym.
Autor, na podstawie modelu jednoczynnikowej regresji logistycznej stwierdzit, ze z
obecnoscia przerzutéw w wezle wartowniczym zwigzane sa pte¢ meska/p=0,002/, poziom
naciekania w ognisku pierwotnym powyzej || poziomu wg Clarka /p<0,01/, obecno$¢
owrzodzenia guza pierwotnego /p<0,001/, grubos¢ ogniska pierwotnego wedtug skali
Breslowa powyzej 2 mm /p<0,001/.

W drugiej czesci Autor przedstawia analize czynnikéw wptywajacych na wyniki w grupie
chorych poddanych limfadenektomii regionalnej po wykryciu przerzutow wezle
wartowniczym. Doktorant stwierdzit, ze zgodnie z analizg wieloczynnikowa, w tej grupie
chorych najwazniejsze czynniki negatywnie wptywajace na czas przezycia (OS) stanowity:

grubos$¢ ogniska pierwotnego powyzej 2 mm wg skali Breslowa, owrzodzenie guza



pierwotnego, typ guza — ALM oraz wigcej niz jeden wezet wartowniczy z przerzutem
czerniaka. Autor stwierdzit, ze obecno$¢ przerzutéw czerniaka w weztach
pozawartowniczych korelowata z naciekiem przerzutu poza torebke wezta wartowniczego,
gruboscig ogniska pierwotnego wg skali Breslowa oraz maksymalng $rednicg przerzutow w
wezle wartowniczym wg kryteriow rotterdamskich.

W trzeciej czesci Autor poréwnuje VIl i VIII edycje TNM wg AJCC dla cechy T1. Doktorant
zamiescit tutaj cztery tabele okreslajgce status wezta wartowniczego w zaleznosci od cechy
T1a lub T1b /wg VIl i VIII edycji TNM/ oraz catkowite przezycia 5- i 8-letnie w zaleznosci od
T1 /dla VII i VIII edycji TNM/.

Dyskusja jest napisana poprawnie. W rozdziale tym Doktorant odnosi sig do uzyskanych

wynikéw, omawia je i poréwnuje z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

Whioski, w liczbie trzech wynikajg z przeprowadzonego badania. Sg czytelne i odpowiadajg
celom postawionym w pracy.

Pi$émiennictwo obejmuje 52 pozycje, w tym 2 narzedzia online. Jest prawidtowo dobrane i

zamieszczone w kolejnosci cytowania.

Praca jest napisana mato starannie i jest przecigtnie zredagowana. Praca zawiera btedy
interpunkcyjne, stylistyczne oraz btgdy logiczne.

Z obowiazku recenzenta musze wskaza¢ drobne niescistosci jakie wkradty sie w tekst
rozprawy, np.: 1) w opisie metodyki pracy Autor podaje, ze analizie poddano wyniki 1764
chorych leczonych z powodu czerniaka, ale w tabeli nr 5 podaje, ze w grupie badanej byto
1018 kobiet i 740 mezczyzn (czyli wszystkich chorych byto1758), wszystkie dane w tabeli
odnosza sie do liczby chorych rownej 1758 co jest niezgodne z podsumowaniem w tabeli
(jedynie parametr , przerzuty do wezta chtonnego wartowniczego” odnosi sie do 1764
chorych), IM jest podany dla 805 chorych; 2) na stronie 19 Autor uzywa okreslenia ,wartos¢
wielkosci” (rozumiem, ze chodzi o wielkos¢) i dalej pisze ,, wielkos¢ przerzutéw do SLN
zostaty podzielono..”; 3) w rozdziale ,Wyniki” na stronie 21 Autor pisze , charakterystyke
chorych i wyniki jednoczynnikowej analizy wptywu poszczegolnych czynnikéw na czas
przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli 4” — jednak tabela ta znajduje sie we wstepie
pracy i przedstawia badania kliniczne leczenia uzupetniajacego chorych na czerniaka skory;
5) w tabeli 10 na stronie 27 Autor poddaje analizie zmienng ,LUB”: 6) na tej samej stronie
Autor podaje, ze ,poprzednia edycja TNM lepiej dyskryminowata chorych z
prawdopodobnym dodatnig biopsjg wezta wartowniczego niz edycja 8”; 7) na tej same;j
stronie Autor w tytule tabeli 11 /oraz w tabelach od 11 do 14/ uzywa miana T1A i T1B -



prawidtowo: T1a i T1b. Ponadto w rozdziale materiat, w opisie grup badanych nie znalaztem
podziatu na podgrupy T1a i T1b — jedynie grupe pT1; 8) w dyskusji Autor uzywa skrotow SN i
SLN oraz NSN i NSLN, ktére odnoszg sie do terminéw wezet wartowniczy i wezet
pozawartowniczy - skréty powinny by¢ ujednolicone; 9) w wykazie skrétow nie znalaztem
zastosowanych w pracy: ALM, SN, SLNB, NSN, TNM, LND i innych. Skréty nie sg podane w
kolejnosci alfabetyczne;.

Musze podkreslié ze poczynione przeze mnie uwagi nie umniejszajg mojej pozytywnej
ocenie recenzowanej rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt.: ,\Wptyw nowych czynnikéw
rokowniczych na wyniki leczenia chorych na pierwotne czerniaki skéry poddanych biopsiji
wezta wartowniczego” odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawie na stopien
doktora nauk medycznych i niniejszym przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Centrum
Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie lek. Konrada

Szydtowskiego do dalszych etapéw obrony rozprawy doktorskiej.

t6dz 8.12.2019

dr hab. n. med. prof. uczelni Dariusz Nejc



