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Prezentowany cykl prac stanowia trzy tematycznie powigzane publikacje stanowiace
rozprawe doktorskg dotyczacg brachyterapii w leczeniu raka podstawnokomorkowego skory. We
wszyskich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem. S to czasopisma recenzowane w
zwigzku z tym opublikowane w nich prace w tym rowniez prace lek Tomasza Krzysztofiaka sg
wysokiej jakosci.

Pierwsza praca ma charakter przegladowy i podsumowuje dotychczasowa wiedze na temat
zastosowania brachyterapii HDR w leczeniu rakow skory. Na podstawie analizy pi$miennictwa
zestawiono jg z innymi metodami leczenia i dokonano analizy toksycznosci i skutecznosci tej

metody. Autorzy podsumowali, ze brachyterapia HDR wydaje sie bvé wvsoce skuteczng metoda nie

Druga publikacja jest praca oryginalng, w ktorej autorzy opisali wczesng ewolucje obrazu
klinicznego i dermoskopowego u chorych na raka podstawnokomoérkowego w trakcie brachyterapii.
Opisali wzorce kliniczne i dermoskopowe ostrego odczynu popromiennego skoéry u 23 chorych na
BCC, zbadali wplyw radioterapii na cechy dermoskopowe charakterystyczne dla BCC oraz te
obserwowane w jego otoczeniu, zestawili zaobserwowane zmiany z czynnikami ryzyka.
Jednowariantowa regresja logistyczna z efektami losowymi udowodnita, ze kazda frakcja
brachyterapii zmniejsza prawdopodobienistwo zaobserwowania struktur dermoskopowych
charakterystycznych dla BCC. Jednocze$nie zwigksza ryzyko obserwacji klinicznej i
dermoskopowej owrzodzenia, co jest zrozumiatym efektem rozpadu guza. Ponadto regresja cech
dermoskopowych guza jest bardziej wyrazona niz cech nienowotworowych. Wielowariantowa
regresja logistyczna porzadkowa udowodnita dodatnig korelacj¢ pomiedzy nasileniem regresji cech
klinicznych i dermoskopowych raka a wiekiem chorych, co przektada si¢ na wniosek, ze starsi

pacjenci odpowiadajg lepiej na leczenie. Nie udowodniono tej cechy dla zmian dermoskopowych

nienowotworowych. Autorzy podsumowali, ze brachyterapia zmniejsza liczbe cech klinicznych i
dermoskopowych raka podstawnokomérkowego i efekt jest bardziej wyrazony u oséb starszvch.

Trzecia publikacja jest réwniez praca oryginalng. Stanowi ona kontynuacje obserwacji kliniczno

dermoskopowej w okresie 24 tygodni po brachyterapii. Autorzy skupili sie na zmianach klinicznych
i dermoskopowych po ustapieniu ostrego skérnego odczynu popromiennego. Przeprowadzili
wezesng oceng skuteczno$ci leczenia i przeanalizowali obraz dermoskopowy lozy po guzie.
Dokonali réwniez oceny péznego odczynu popromiennego z jego charakterystyka dermoskopows.
Do badania wtaczono 39 chorych. Obraz kliniczny guzéw przed leczeniem byt zdominowany przez
nadzerke lub owrzodzenie (30/39 chorych), tuske lub strup (29/39), krotkie naczynia (20/39),
blaszke bliznopodobna (19/39), teleangiektazje (17/39). Plamy, grudki lub guzki byly obecne w 15
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przypadkach na 39. Ewolucja kliniczna po leczeniu polegata na zwigkszonej liczbie obserwacji
owrzodzenia (36/39) i regresji liczby cech klinicznych BCC - krotkie naczynia i teleangiektazje
byly obecne u 26 chorych. Liczba plam, grudek i guzkéw zmniejszyta sie do 3/39, a tuska do 19/39.
Szes$¢ miesigcy po zakonczeniu leczenia zaobserwowano jedng nadzerke w miejscu leczonym
(chory podaje uraz kilka dni przed wizyta kontrolna). Teleangiektazje i krotkie naczynia byly
obecne u 15 chorych. Liczba plam, grudek i guzkéw wyniosta 3. Niewielka ilos¢ tuski obecna byta
u 9 chorych. Dermoskopowo obraz przed leczeniem byt zdominowany przez biate i niebieskie
obszary bezstrukturalne, nadzerki i owrzodzenia (33/39 chorych). Linijne, polimorficzne,
drzewkowate oraz serpentynowe naczynia zaobserwowano u 30 chorych. Na koniec leczenia
zmniejszyta si¢ liczba linijnych i polimorficznych naczyfn (17/39) oraz niebieskich obszarow
bezstruktualnych (24/39). 24 tygodnie po leczeniu dominujagcym obrazem byty rozleglte biate
obszary bezstrukturalne (32/39 chorych — obraz tworzacej sie blizny) oraz polichromatyczne
obszary bezstrukturalne (8/39). Cienkie, monomorficzne, linijne naczynia dominowaty (29/39
chorych — widoczna sie¢ naczyniowa glebszych warstw skéry pod depigmentowana powierzchnig),
a polimorficzne, naczynia drzewkowate utrzymaty si¢ u 2 chorych. Nie zaobserwowano nadzerek i
owrzodzen. W trakcie leczenia zaobserwowano ostry odczyn popromienny o nasileniu (wg RTOG/
EORTC): G1 (30/39), G2 (4/39), G3 (4/39), G4 (1/39). Po brachyterapii odczyn popromienny
oceniono (wg RTOG/EORTC) w stopniu: GO (8/39), G1 (25/39), G2 (6/39). Jednowariantowa
regresja logistyczna z efektami losowymi udowodnita, ze wraz ze wzrostem wielko$ci guza wzrasta
prawdopodobienstwo klinicznego wystapienia teleangiektazji, krotkich naczyn i dermoskopowej
obserwacji polichromatycznych obszaréw bezstrukturalnych. Ponadto wraz z kolejnymi
obserwacjami obniza si¢ prawdopodobienstwo obecnosci cech dermoskopowych
charakterystycznych dla raka podstawnokomérkowego, jak réwniez nienowotworowych cech
dermoskopowych. Loza po guzie 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia ma obraz rozleglego obszaru
bezstrukturalnego z obecnoscig monomorficznych, linijnych naczyn, co odpowiada depigmentac;ji i

wloknieniu w tym obszarze. Autorzy podsumowali, ze zmiany w cechach klinicznych i

dermoskopowych majg przelozenie na klinicznie obserwowana ewolucije regresii suza oraz odczynu

popromiennego, L.oza po guzie wykazuje roéwniez charakterystyczny obraz

Pod katem formalnym uktad pracy odzwierciedla typowy uktad prac doktorskich, ktérych
osiagnigcia opisane sa w publikacjach naukowych. Oprécz spisu publikacji stanowigcych
osiggnigcie naukowe Doktoranta znajdujemy ,Wstep” do tematyki pracy doktorskiej, w ktorej

doktorant zwigzle ale wystarczajaco wprowadza czytelnika w tematyke prac wchodzacych w sktad
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dysertacji czyli epidemiologie, patogeneze, diagnostyke, obraz kliniczny oraz leczenia raka
podstawnokomérkowego skory. W dalszej czesci przedstawiono cele, ktore sa poprawnie
sformutowane. Wyniki badan zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Sa to
czasopisma recenzowane w zwigzku z tym opublikowane w nich prace, w tym prace lek Tomasza
Krzysztofiaka sa wysokiej jakosci. Warto wspomnieé, ze pozostala czesé rozprawy, rozdziaty
~Materialy i metody”, ,Omowienie wynikéw publikacji wchodzacych w sktad r0zZprawy
doktorskiej”, ,,Wnioski”, ,,Streszczenie w jezyku angielskim” sq rowniez rzetelnie przygotowane,
napisane poprawng polszczyzng z wiasciwym doborem stéw i znajomoscig terminologii w zakresie
dyscypliny. Zdanie sg jasne, wnioski sformutowane poprawnie.

Podjeta przez Doktoranta tematyka jest nowatorska i niezwykle istotna oraz wnosi bardzo
wiele do $wiatowego pismiennictwa. W dotychczasowej literaturze sa pojedyncze prace
podejmujace w/w tematyke. Autorzy pokazali, ze dermoskopia moze by¢ dobrym narzedziem do
monitorowania skutecznosci i toksycznosci brachyterapii u chorych na BCC.

W trakcie czytania tej pracy nasunely mi si¢ pytania, na ktére chciatbym zeby Doktorant

odpowiedzial podczas obrony pracy doktorskiej:

1. Czy uleczonych chorych opisanych w publikacji nr 2 i 3 spotkat si¢ Pan z trudnosciami
diagnostycznymi podczas oceny demoskopowe;j? Jesli tak, to jakiego rodzaju byly to trudnosci?

2. Czy u chorych bioracych udziat w badaniu opisanym w publikacji nr 2 i 3 zaobserwowat Pan
cechy dermoskopowe ocenione przed leczeniem lub w trakcie leczenia, ktére wymagaja
dalszych badan gdyz mogg wedtug Pana wskazywaé na mniejszg lub wigkszg skutecznoéé badz
toksyczno$¢ zastosowanej brachyterapii?

3. Ograniczeniem tej pracy jest brak dtuzszej obserwacji po zakonczonym leczeniu. Czy chorzy
biorgcy udziat w badaniach sa poddani obecnie dalszej obserwacji? Jesli tak to czy obserwuje
Pan jakas$ korelacj¢ cech dermoskopowych (prognostycznych) przed rozpoczeciem leczenia
oraz w trakcie leczenia z odpowiedzia na zastosowana brachyterapie?

Czy planowana jest taka analiza w przysztosci?

4. Wszyscy chorzy bioracy udziat w badaniu opisanym w publikacji nr 3 odpowiedzieli na leczenia,

natomiast jakich cech dermoskopowych nalezy sie spodziewaé w przypadku wczesnej progresji

choroby oraz péznej wznowy?

Podsumowujgc, wysoko oceniam jako§¢ merytoryczna rozprawy doktorskiej lekarza Tomasza

Krzysztofiaka. Uzyskane wyniki sa oryginalne. Spefnia ona w petni wymogi art. 187 ust. 1 i 2.
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Ustawy z dnia 20.07.2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce” (Dz. U. 2018 pdz. 1668 ze
zm.). Na tej podstawie zwracam si¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im Marii
Sktodowskiej-Curie - Pafistwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie lekarza
Tomasza Krzysztofiaka do dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia doktora oraz ze

wzgledu na wysoka warto$¢ naukows rozprawy w mojej ocenie powinna by¢ wyrozniona.

Z powazaniem,

Uaa,& f2ctotiine




