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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

lekarza Anastazji Szlauer-Stefanskiej

pt. ,Analiza obrazéw kliniczno-dermoskopowych zmian skornych i
przydatkow skornych w przebiegu ostrej i przewleklej postaci choroby
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi u pacjentéw po allogenicznej

transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych”

Przeszczepienie allogenicznych krwiotworezych komorek macierzystych (allogencic hematopoietic stem
cell transplantation, alloHSCT) jest powszechnie wykorzystywana terapia w leczeniu chorych na
nowotwory ukiadu krwiotworczego i chlonnego, a takze w przypadku pierwotnych i wiornych
niewydolnosci szpiku. Rosnaca liczba przeszczepien szpiku na $wiecie, w tym rowniez i w Polsce.
zwigzana jest 2 wysigpowaniem potencjalnych powikian, w tym najczesciej i najwczesnie]
odnotowywanym jest skorna posta¢ choroby przeszcezep przeciw gospodarzowi. W zaleznosci od postaci-
wezesnej lub poznej. powyzsze powiklanie procedury alloHSCT wymaga nie tylko dlugoterminowego

leczenia i obserwacji. ale rowniez podejscia interdyscyplinarnego angazujacego onkohematologa.



specjaliste transplantologii kiinicznej. jak i rowniez dermatologa. okuliste czy tez laryngologa. Wezesne
rozpoznanie skomej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), czesto wyprzedzajacej kolejne
zajecia narzadowe w jej przebiegu, ma olbrzymie znaczenie w podjeciu wezesnego leczenia, a co za tym
idzie poprawy rokowania.

Podjecie przez Doktorantke badan ocenianych w pracy doktorskiej, dotyczacych wezesnej i nieinwazyjnej
diagnostyki GvHD. uwazam za celowe i bardzo istotne ze wzgledu na fakt, Ze uzyskane wyniki badan

umozliwia weczesne rozpoznanie tego powiklania, by¢ moze juz na etapie prodromalnym,

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anastazji Szlauer- Stefanskiej posiada uklad
typowy dla rozpraw doktorskich. Na poczatku manuskryptu przedstawiony jest wykaz uzytych skrotow, a
nasiepnie praca sklada si¢ 2 szesciu nastepujacych rozdzialow: wsiep. cele pracy, pacjenci i metody.
wyniki, dyskusja. wnioski. Spis pismiennictwa obejmuje 121 pozyciji, z ktérych wigkszosé to publikacje z
ostatnich 5 lat. W skiad manuskryptu wehodzg streszezenia w jezyku polskim i angielskim, dolaczona jest
kopia zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania oraz kopie dokumentow przedstawione
osobom  bioracym udzial w badaniu. Manuskrypl zawiera 30 tabel, 24 rycin  umieszczonych
chronologicznie w tekscie. ktore stanowig doskonale uzupelnienie ilustracyjne uzyskanych wynikow

badan. Rozprawa obejmuje tacznie 134 strony wydruku.

We  wsiepie rozprawy doktorskiej szczegdlowo zostala omoéwiona procedura przeszczepiania
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych oraz etiopatogeneza oraz przebieg choroby
przeszczep  przeciwko  gospodarzowi.  Przedstawione zostaly  aktualne klasyfikacje choroby 2
uwzglednieniem stopni zaawansowania narzagdowego. Doktorantka zilustrowala objawy GvHD za pomoca
wlasnej ikonografii dotyczacej badanej grupy pacjeniow. Przedstawione zostaly aktualnie obowiazujace
metody diagnostyczne GvHD i potencjalne mozliwosci wykorzystania dermoskopii jako metody coraz

szerzej stosowanej w diagnostyce dermatologicznej.

Cele pracy doktorskiej sformulowane przez doktorantke dotyczg oceny przydatnosci dermoskopii w
skornej postaci ostrej- aGvHD i przewleklej- cGvHD, Pierwszym jest wyodrebnienie charakterystycznych
cech dermoskopowych u pacjentow. u kiorych rozpoznano aGvHD lub ¢cGvHD w porownaniu do grupy
kontrolnej (pacjentow bez GvHD). Kolejnym celem jest zbadanie, czy wyodrebnione cechy
dermoskopowe moga by¢ widoczne przed wystgpieniem zmian skornych w przebiegu GvHD. Ostatni cel
rozprawy doktorskiej to oszacowanie, czy wyodrgbnione charakterystyczne dla GvHD cechy
dermoskopowe wysigpuja lakze u pacjentow. u kiorych klinicznie nie stwierdza sie zajecia skory. a u

ktorych wystepuje zajecie narzadowe w przebiegu GvHD.



Badanie zostalo zaprojektowane Jako prospektywne nierandomizowane. a grupe badang stanowilo 50
pacjentow. W rozdziale . Pacjenci i metody™ precyzyjnie zostaly opisane kryteria wlaczenia pacjentow do
badania oraz charakierystyka grupy badanej 2z uwzglednieniem podsitawowego  schorzenia
onkohematologicznego. procedury przeszczepowej. stosowanej profilaktyki GvHD. Nastepnie zostala
dokiadnie opisana metodyka badania dermoskopowego, kryteria na podstawie ktorych rozpoznawano
skorna GvHD oraz metodyka analizy statystycznej.

W mojej opinii badanie jest zaprojektowane w sposob prawidlowy, narzedzia analizy statystycznej sa
prawidlowe i nie budza zastrzezen,

Pacjenci byli badani bezposrednio przed przeszczepieniem, a nasilepnie w siedmiu punkiach czasowych
(od 14 doby do 365 dnia po przeszczepie) oraz kazdorazowo w przypadku wystapienia zmian skornych
sugerujgcych  aGvHD  lub  ¢GvHD. Kazdy pacjent mial ocenionych przynajmniej 96 zdjec
dermoskopowych (8 punktow czasowych; 12 badanych regionow ciala).

Cechy dermoskopowe byly uznane za obecne. jezeli byly rozpoznane zgodnie przez dwoch badaczy
(Doktorantke i Promotora). Cechy dermoskopowe oceniano zgodnie z terminologia najnowszego
konsensusu Migdzynarodowego Towarzysiwa Dermoskopowego (International Dermoscopic Society).
Analiza porownawcza dotyczyla cech dermoskopowych stwierdzanych w obrazach dermoskopowych
pacjentow z aGvHD/cGvHD (obrazy dermoskopowe we wszystkich punktach czasowych wystepowania
aktywnej skomej aGvHD/cGvHD) w poréwnaniu do cech dermoskopowych stwierdzanych w obrazach
dermoskopowych: 1) pacjentow, u ktorych nie rozpoznano aGvHD/cGVHD ( wszysikie obrazy
dermoskopowe pacjentow. u ktorych nigdy nie bylo klinicznego podejrzenia wystapienia aGvHD ani
cGVHD doyczacego skory i innych narzadow): 2) w punkcie czasowym poprzedzajacym aGvHD/cGvHD
(jedynie obrazy dermoskopowe w punkcie czasowym bezposrednio poprzedzajacym kliniczne objawy
aGvHD/cGVHD); 3) pacjentow, u kidrych klinicznie nie stwierdzono zajecia skory przez aGvHD,
natomiast stwierdzono aGvHD obejmujaca inne narzady (obrazy dermoskopowe w momencie postawienia
rozpoznania aGvHD).

Przeprowadzona przez  Doktorantke analiza wynikOw  wykazala, ze istotnymi pozytywnymi
dermoskopowymi predyktorami ostrej skorej GvHD sg: naczynia kropkowane. linijne proste. linijne
zakrzywione, naczynia rozmieszczone w skupiskach lub siateczkowalte. czerwone kropki mieszkowe,
biala barwa okolomieszkowa oraz inne biale struktury. Cechy dermoskopowe charakterystyczne dla
przewieklej skomej GvHD to naczynia rozmieszczone w skupiskach, rozlana luska, przebarwienia

okolomieszkowe, inne struktury brazowe, inne struktury ogniskowe bezstrukturalne, kropki/cialka. biale
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poletkowanie oraz linie siateczkowate. istotnym negatywnym predykiorem w aGvHD jest nieswoiste
rozmieszczenie naczyn, zas w cGvHD naczynia kropkowane. linijne zakrzywione, naczynia o

rozmieszczeniu siateczkowatym oraz inne struktury biale i inne struktury fioletowe.

Na uwage zasluguje rzetelna analiza i prezentacja danych demogralicznych, klinicznych, jak i rowniez
precyzyjna analiza obrazow dermoskopowych. Imponujaca jest liczba przeanalizowanych obrazow- 6728
zdjec catosciowej oceny pacjenta, w tym 3364 zarchiwizowanych zdje¢ dermoskopowych.

Uzyskane wyniki oprocz wartosci naukowej sa cenne w kontekscie kiinicznym- dermoskopia jako badanie
nieinwazyjne daje mozliwos¢ Wezesnego rozpoznania GvHD u pacjentow z jej manifestacja skorna, ale
tez u pacjentow z manifestacja narzagdowa choroby, bez zmian skomych.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doklorskiej zawartly zostal unikalny material ilustracyjny -
obrazy kliniczne GvHD oraz wzorce dermoskopowe, ktore oprécz wartosci naukowej maja tez znaczenie
dydaktyczne. Doktorantka prawidiowo porownala grupe badang w stosunku do grupy kontrolnej w

kontekscie klinicznym i dermoskopowym.

Dyskusja jest napisana w sposob metodyczny, rzetelny i uwzglednia najnowsze publikacje w zakresie
analizowanej tematyki. Doktorantka w precyzyjny sposob omawia znaczenie uzyskanych wynikow w
aspekcie klinicznym skomej GvHD. podkresiajac warto§é dermoskopii jako potencjalnej metody stuzacej
do wczesnej diagnostyki powyzszego schorzenia. Zestawienie uzyskanych wynikow analizy
dermoskopowej z prezentacjami dermoskopowymi innych dermatoz swiadczy o bardzo dobrej znajomosci

podjetego przez Doktorantke tematu badawczego.

Doktorantka bardzo dobrze zrealizowala postawione cele badawcze. Na podstawic uzyskanych wynikow
lek. Anastazja Szlauer-Stefanska wyciagnela wnioski, ktore sa zgodne z celami pracy. Przedstawione
wyniki wskazaly na istnienie odrebnych wzorcow dermoskopowych dla aGvHD i ¢cGvHD w porownaniu
do grupy kontrolne;j. Pojedyncze cechy dermoskopowe pojawialy si¢ wczesniej niz objawy kliniczne (w
przypadku aGvHD jest to biala barwa okolomieszkowa, a w przypadku ¢GvHD- przebarwienia
okotomieszkowe). Cechy dermoskopowe charakterystyczne dla aGvHD wystepowaly takze u pacjentow.
u kiorych klinicznie nie stwierdzono zmian skomych, a u kiorych rozpoznano aGvHD obejmujaca inne
narzady. Wyniki badania potwierdzily istotny potencjal diagnostyczny dermoskopii w rozpoznaniu
zardwno ostrej postaci GvHD jak i przewleklej skomej GvHD.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim napisane sg w sposéb prawidlowy i nie budzg zastrzezen.
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Spis pismiennictwa obejmuje 121 pozycji, z kiorych wiekszosé 1o publikacje z ostatnich $ lat. Znaczny
czes¢ publikacji dotyczacych zastosowania dermoskopii w GvHD stanowia publikacje autorstwa lub

wspotautorstwa doktorantki,
PODSUMOWANIE

Oceniam rozprawe doktorska lek. Anastazji Szlauer-Stefanskiej wysoko z uwagi na istotnos¢ podjetego
tematu, ale takze mozliwos¢ wykorzystania wysunietych przez Doktorantke wnioskéw w codziennej
praktyce klinicznej. Realizacja zalozonych celow badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane metody
badawcze, a takze swobodne poruszanie si¢ w zakresie tematyki realizowanego zagadnienia wskazuja, iz
Dokiorantka jest osoba, kiora poirafi zaplanowac¢ i prawidlowo przeprowadzi¢ badanie naukowe.
krytycznie omowic¢ uzyskane wyniki i adekwatnie wyciggnac wnioski.

Oceniam, Ze przygolowana przez lek. Anaslazj¢ Szlauer-Stefanska rozprawa doktorska pL. .. Analiza
obrazow kliniczno-dermoskopowych zmian skomych i przydatkéw skomych w przebiegu ostrej i
przewieklej postaci  choroby preeszezep-przeciwko-gos Wi u pacjentow po allogenicznej
transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych™ pod kierunkiem promotora dr hab. n. med.
Grazyny Kaminskiej. prof. Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie Paiistwowego
Instytutu Badawczego. spetnia 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 (DzU.nr 65, poz.595 z pdim.
zm.) w zwigzku z art.179 ust.| ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe- Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (DzU. z 2018 r. poz.1669 2 pozn. zm.). W zwiazku 2 powyZszym
przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii- Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Anastazje Szlauer - Stefanska do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze istotnos¢ podjetego tematu, jego implikacje kliniczne oraz duze prawdopodobienstwo
opublikowania uzyskanych wynikéw w renomowanych czasopismach naukowych. zwracam si¢ z prosba

0 wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Warszawa., 25.10.2021 dr hab. n. med. Adriana Rakowska
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