Prof. dr hab. med. Jerzy R. Kowalczyk

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anastazji Szlauer —Stefanskiej p.t Analiza obrazow
kliniczno-dermoskopowych zmian sk()rnych i przydatkow skérnych w przebiegu ostrej i
przewleklej postaci choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi u pacjentéw po

allogenicznej transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych jest obecnie uznang i coraz
czesciej stosowang metodg terapeutyczng. W niektorych schorzeniach , zwlaszeza u dzieci,
jest zalecana jako leczenie I linii, np. we wrodzonych, cigzkich niedoborach odpornosci,
genetycznie uwarunkowanych defektach metabolicznych lub w przypadku dawcy rodzinnego
— w anemii aplastycznej. W wiekszosci jednak schorzen transplantacja komorek
krwiotworczych jest rozwazana jako terapia kolejnej linii. Wynika to z faktu, ze metoda ta
nie jest metodg bezpieczng i wigze sie z duzym ryzykiem réznych toksycznosci i powiklan ze
strony wielu narzgdow. Trzeba jednak przyznaé, ze dzigki licznym badaniom i do§wiadczeniu
zbieranym na przestrzeni wielu lat udaje si¢ obecnie te powiklania znacznie ograniczy¢ i
wielu z nich skutecznie zapobiegaé. Jednym z najwickszych wyzwan, z ktérymi spotykaja
si¢ transplantolodzy sg niepozgdane reakcje immunologiczne zwigzane z pojawieniem si¢ w
organizmie biorcy przeszczepionych komorek , ktore, poza komoérkami autologicznymi lub
pobranymi od blizniaka jednojajowego, zawsze r6znig si¢ genetycznie od komorek biorcy.
Efektem takiej reakcji immunologicznej moze by¢ ostra lub przewlekla choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, co w wielu wypadkach pogarsza efekt koncowy transplantacji.

) Dlatego uwazam, ze podjecie przez lek.Anastazje Szlauer-Stefanska proby oceny
przydatnosci dermoskopii w skérnej postaci ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (aGvHD i ¢cGvHD) oraz okreslenie cech dermoskopowych charakterystycznych
dla tych zmian jest w pelni uzasadnione i zastluguje na najwyzsze uznanie. Wyniki badan
przeprowadzonych przez dr Anastazje Szlauer-Stefanska przedstawione zostaly w
przekazanej mi do oceny rozprawie doktorskie;.

Celem pracy bylo okreglenie charakterystycznych cech dermoskopowych w
poréwnaniu z grupg kontrolna, na jakim etapie przebiegu klinicznego pojawiaja si¢ objawy 1
czy sa stwierdzane u pacjentéw z GvHD bez zajecia skory.

Projekt zostal zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng dziatajacej przy NIO-PIB
Gliwice (numer zgody: KB/430-43/ 18). Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat

w badaniu i publikacje wynikow. oraz zanonimizowanych fotografii.



Badana grupe stanowito 50 chorych z r6znymi schorzeniami rozrostowymi uktadu
kfwiotwérczego leczonych 1 przeszczepianych w Klinice Transplantacji Szpiku
1 Onkohematologii Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie-
Panstwowego Instytutu Badawczego oddzial w Gliwicach. Najwieksza grupe stanowili
pacjenci z ostrg biataczka szpikowa oraz przeszczepiani w pelnej remisji hematologiczne;.
Wybor sposobu kondycjonowania zalezal od choroby podstawowej, stanu remisji, wieku i
chorob wspotistniejacych pacjenta. Wigkszos¢é pacjentow ( 84%) otrzymata w
kondycjonowaniu napromienianie catego ciata.

Rozprawa doktorska lek. med. Anastazji Szlauer-Stefanskiej liczy ogotem 134
strony maszynopisu, zawiera 30 tabel i 24 ryciny. Stanowig one czytelng ilustracj¢ pracy i
sa wykonane bardzo starannie. Pi§miennictwo liczy 121 pozycji polskich i
obcojezycznych, w wigkszosci z ostatnich 10 lat i jest wlasciwie wykorzystane w tekscie.
Praca jest podzielona na nastepujace czescei: ,, Wstep”, ,,Cele pracy”, ,,Pacjenci i metody”,
»Wyniki”, .. Dyskusja”, ,,Wnioski”, ,,Pi$miennictwo”. Ponadto w pracy zamieszczono
wykaz uzytych skrétow, spis tabel i rycin, streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim oraz w formie zatacznikéw - zgode Komisji Bioetycznej, formularz informacji
dla pacjenta i formularz $wiadomej zgody pacjenta. Redakcyjny podzial pracy na
rozdziaty i ich wzajemne proporcje objetosciowe nie budza zastrzezen.

We ,,Wstepie” doktorantka przedstawita najwazniejsze informacje dotyczace
patofizjologii i kliniki ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Omowila tez czynniki ryzyka wystgpienia tego powiktania. Nastepnie przestawita role oceny
histopatologicznej w GvHD oraz dotychczasows wiedze dotyczacg zastosowania dermoskopii
u pacjentow po aloHSCT. Stanowi to dobrg ilustracj¢ zatozen pracy lek. Anastazji Szlauer-
Stefanskiej. Cel pracy zostat przedstawiony w spos6b jasny, precyzyjny i nie nasuwajacy
zadnych .zastrzeZer'l.

W rozdziale pt. ,, Pacjenci i metody” doktorantka przedstawita charakterystyke
badanych pacjentow. Mediana wieku pacjentdow wynosita 50 lat, ptcie byly prawie réwno
reprezentowane w badanej grupie. Mediana czasu obserwacji wynosita 429 dni. W rozdziale
tym dokladnie opisano procedure przeszczepows obejmujacg kondycjonowanie, profilaktyke
GvHD , leczenie wspomagajace, a takze charakterystyke materiatu przeszczepowego.
Przedstawiono tez zasady wykonywania badania dermoskopowego oraz biopsji i oceny
histopatologicznej skory. Na konicu tego rozdziatu przedstawiono tez zastosowane metody

analizy statystycznej uzyskanych wynikow badan.



| Wyniki wlaénych badan doktorantka przedstawita w odpowiednim rozdziale oraz w
formie 19 tabel i 7 rycin. Rozpoznanie aGvHD postawiono u 23 0s6b, czyli u prawie potowy
pacjentéw, au 17 z nich stwierdzono r6zne objawy skérne. Przewleklg posta¢ GvHD
stwierdzono natomiast u 7 chorych i u wszystkich wystgpowaty zmiany skorne jako jeden z
objawow choroby.

Ocenie dermatoskopowej poddano tgcznie 6728 zdjec¢ catosciowej oceny pacjenta, w
tym 3364 zarchiwizowanych obrazéw dermoskopowych, wg scisle okreslonych kryteriow. Na
podstawie analizy cech dermoskopowych wystepujacych w skérnej aGvHD (412 obrazéow
dermoskopowych) w porownaniu z grupa kontrolng (1285 fotografii obrazéw pacjentdw,
u ktdrych nie bylo klinicznego podejrzenia wystapienia aGvHD obejmujacego skore ani inne
narzady) udato si¢ okresli¢ niektére cechy charakterystyczne mogace by¢ predyktorami
aGvHD, a takze jedng ceche jako negatywny predyktor. Natomiast wykonana analiza
wieloczynnikowa wykazata umiarkowang wartos¢ diagnostyczng tego modelu.

Podobng analiz¢ wykonano w odniesieniu do c¢GvHD (197 obrazow
dermoskopowych) 1 poréwnujgc je z obrazami dermoskopowymi grupy kontrolnej (2934
fotografii pacjentéw, uktorych nie byto klinicznego podejrzenia wystgpienia c¢GvHD).
Stwierdzono réwniez szereg cech, ktore moga by¢ uznane jako istotne pozytywne predyktory
cGvHD oraz kilka cech o charakterze negatywnych predyktorow. Analiza krzywej ROC
wskazuje jednak na niskg trafno$¢ testu diagnostycznego.

Aby sprawdzi¢ hipotez¢ o mozliwym wczesniejszym wystepowaniu cech
dermoskopowych wskazujacych na GvHD, doktorantka poréwnala obrazy dermoskopowe
aGvHD z obrazami dermoskopowymi w punkcie czasowym bezposrednio poprzedzajacym
rozpoznanie aGvHD. Jedynym istotnym dodatnim predyktorem aGvHD w tej analizie byta
biata "barwa okolomieszkowa, natomiast naczynia o rozmieszczeniu nieswoistym byly
istotnym‘ ujemnym predyktorem. W przypadku cGvHD, jedynie obecnos$¢ przebarwien
okotomieszkowych byta istotnym dodatnim predyktorem, a naczynia kropkowane, linijne
zakrzywione byty istotnyfni uyjemnymi predyktorami. Wyniki badan doktorantki wskazuja tez
na znaczne podobienstwo analizowanych obrazéw dermoskopowych u oséb z klinicznie
stwierdzonym aGvHD skérnym z obrazami osob z aGvHD z zajeciem innego narzadu
(watroby, goérnego lub dolnego odcinka przewodu pokarmowego) poza 2 cechami: naczyn
rozmieszczonych w skupiskach oraz tuski o rozmieszczeniu okotomieszkowym.

Jestem natomiast rozczarowany rozdziatem poswieconym ,,Dyskusji”. W czesci 5.1
doktorantka pokrotce omowila czgs¢ uzyskanych w badaniu wynikow i ta cze$¢ dyskus;ji

powinna by¢ przedstawiona w odpowiednich fragmentach ,,Wynikéw”. Podrozdziat 5.2.



oraz 5.3. nie odnoszg si¢ ani do celdw pracy, ani do uzyskanych wynikéw badan i stanowig
] edynie kontynuacje ,,Wstepu” w przedstawianiu aktualnego stanu wiedzy n.t. objawow
klinicznych i cech histopatologicznych GvHD.

Jedynie w podrozdz.5.4 w dyskusji cech dermoskopowych aGvHD i cGvHD w
odniesieniu do struktur dermoskopowych w innych jednostkach chorobowych mozna
odnalez¢ odniesienia do wlasnych wynikéw badan na tle doniesien innych autorow.

Dyskusje uzyskanych wynikow mozna znalez¢ dopiero w podrozdz. 5.7, 5.8 1 5.9. Ta
cze$¢ dowodzi umiejetnosci naukowego myslenia i zdolnosci do wlasciwego przedstawiania
wynikéw wiasnych badan na tle wynikéw uzyskanych przez innych autorow przez lek.
Anastazje Szlauer-Stefanskg i rownoczesnie krytycznej oceny uzyskanych wynikéw zdajgc
sobie sprawe z niedoskonato$ci zwigzanych z analizg danych klinicznych. Na podstawie
analizy wynikow wtasnych badan Doktorantka formutuje 3 koncowe wnioski, ktore
dokumentujg osiaggniecie postawionych celow. -

Przedstawiona mi do oceny praca jest oryginalnym wktadem Doktorantki do
rozumienia biologii i patogenezy zmian skornych w GvHD po transplantacji komoérek
hematopoetycznych. Podjecie tego tematu przez lek. Anastazj¢ Szlauer-Stefanska byto w
pelni uzasadnione, a zatozone cele zostaty osiagniete. Sposéb realizacji pracy $wiadczy o
zdolnosci autorki do logicznej interpretacji obserwowanych zjawisk oraz jej umiejetnosci
przedstawiania swoich badan w formie pracy odpowiadajgcej wymogom stawianym
rozprawom doktorskim.

Oceniajac pozytywnie prace doktorska pt. : ,,Analiza obrazéw kliniczno-
dermoskopowych zmian skérnych i przydatkéow skérnych w przebiegu ostrej i
przewleklej postaci choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi u pacjentéw po
allogenicznej transplantacji krwiotwoérczych komorek macierzystych”

stwierdiam, ze spelnia ona warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr
65, poz.695 z pozn. zm.),‘ w zwigzku z art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2018 r. poz. 1669
z poézn.zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowe;j
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. Anastazje Szlauer-Stefanska do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Lublin, 18.10.2021r.




