Recenzja Rozprawy Doktorskiej

Pani lek. Katarzyny Podolec

»Ocena wybranych czynnikéw ryzyka oraz czynnikéw prognostycznych w
diagnostyce obrazowej z zastosowaniem wideodermatoskopii i refleksyjnej
mikroskopii konfokalnej w odniesieniu do badania histopatologicznego

u pacjentéw z czerniakami skoéry”

Pani lek Katarzyna Podolec jest specjalista dermatologiem-wenerologiem. Egzamin
specjalizacyjny zdata z wyrdznieniem w 2015 roku. Nastepnie rozpoczeta
specjalizacje z alergologii. Od poczatku pracy zawodowej jest zwigzana z Klinikg
Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. W Uniwersytecie Jagiellonskim
- Collegium Medicum jest koordynatorem ds. nauczania dermatologii w School of
Medicine in English. Jest aktywnym uczestnikiem wielu konferencji

dermatologicznych i opiekunem studentow prezentujgcych prace.

Rozprawa doktorska Pani lek Katarzyna Podolec jest jednotematycznym cyklem
trzech publikacji dotyczgcych diagnostycznych i prognostycznych cech czerniaka

skory wideodermatoskopii i refleksyjnej mikroskopii konfokalne;.

Pierwsza praca (Podolec K, Bronikowska A, Pirowska M, Wojas-Pelc A.
Dermoscopic features in different dermatopathological stages of cutaneous
melanomas. Postepy Dermatologii i Alergologii/Advances in Dermatology and
Allergology. 2019. doi:10.5114/ada.2019.83221) koncentruje sie na poszukiwaniu
kluczowego z klinicznego punktu widzenia zagadnienia wczesnej, przedzabiegowe]
analizy stopnia zaawansowania czerniaka. Celem pracy byta analiza obrazu
dermoskopowego czerniaka w zaleznosci od najistotniejszych parametréow
zaawansowania lokalnego nowotworu wskaznika Breslowa, wskaznika mitotycznego
i obecnosci owrzodzen. Badaniem objeto 81 pacjentéw 2z potwierdzonym
histologicznie czerniakiem. Do celéw naukowych podzielono zmiany na trzy grupy: in
situ i inwazyjne, < 1,0 mm i> 1,0 mm grubosci w skali Breslowa. Stwierdzono, ze

cechy dermoskopowe takie jak pseudopodia, wzorzec wielokomponentowy



(inwazyjne), objaw regresji i atypowe naczynia krwionosne (>1 mm) sg cechami
réznicujgcymi rézne stopnie zaawansowania lokalnego czerniaka. Praca tez w
sposob jednoznaczny wskazata, Zze trudnym zadaniem jest dermoskopowe
odroznienie czerniakéw in situ od wczesnych czerniakow inwazyjnych (<1 mm).
Przetomowym odkryciem autorow tej publikacji, w tym kandydatki jako pierwszej
autorki jest stwierdzenie, ze atypowa siatka barwnikowa roznicuje czerniaki cienkie
od czerniakow lokalnie zawansowanych. Zmiany z widoczng atypowg siatkg
barwnikowg miaty znacznie nizszy wskaznik w skali Breslowa w poréwnaniu do
czerniakdw bez atypowej siatki barwnikowej. Dotychczas uwazano, ze atypowa
siatka barwnikowa jest parametrem réznicujgcym zmiany melanocytarne ztosliwe od
tagodnych. Wiele algorytméw dermoskopowego rozpoznawania czerniaka oparta jest
na tej tezie. Wyniki uzyskane przez Kandydatke pod opieka Promotorki, wskazujg, ze
wartos¢ tego parametru ma ograniczone znaczenie, gdyz moze nie identyfikowac
zmian o znaczgcym stopniu zaawansowania. Przetomowe jest rowniez stwierdzenie,
iz dermoskopia jest doskonatym narzedziem do rozpoznawania (tylko) wczesnych
czerniakdéw. Posrednio, ale bardzo wyraznie autorka wskazuje, ze dermoskopia
moze nie by¢ przydatna w diagnostyce czerniakéw zaawansowanych. Zatuje, ze ta
praca nie jest jeszcze w bazie PubMed w momencie pisania recenzji, gdyz zapewne

zachwyci swiat dermatologoéw otwartych na przetomowe koncepcije.

Druga praca, Podolec K, Pirowska M, Dyduch G, Wojas-Pelc A. Diagnostic accuracy
of reflectance confocal microscopy for pigmented skin lesions presenting
dermoscopic features of cutaneous melanoma. Postepy Dermatologii i
Alergologii/Advances in Dermatology and Allergology. 2019.
doi:10.5114/ada.2019.82742 koncentruje sie na niezwykle istotnej, stworzonej przez
Kandydatke i jej promotorke, nowatorskiej metodzie diagnostyki czerniaka,
polegajgcej na jednoczasowym zastosowaniu dwdch nieinwazyjnych metod
diagnostyki obrazowej skory. Jednej (dermoskopii), dajgcej mozliwos¢ analizowania
powierzchni skéry, catej grubosci naskorka oraz skory wlasciwej ocenianej zmiany w
obrazie dwuwymiarowym horyzontalnym w przy zastosowaniu powiekszenia i
o$wietlenia bocznego oraz drugiej (refleksyjnej mikroskopii konfokalnej), ktéra w
standardowym badaniu daje obraz dwuwymiarowy horyzontalny naskérka (i niekiedy
elementow skory wiasciwej) o znaczgco wiekszej rozdzielczosci. Przy zastosowaniu

technik elektronicznej analizy obrazu jest mozliwa konwersja obrazow refleksyjne;j



mikroskopii  konfokalne] do obrazu wertykalnego. Dotychczasowy sposob
postepowania w praktyce klinicznej opiera sie zasadzie badania wszystkich zmian
melanocytarnych metodg dermoskopii, a w przypadkach watpliwych, stosowania
refleksyjnej mikroskopii konfokalnej jako metody dodatkowej. Koncepcja autorki
opiera sie na pomysle zastosowanie dwdch tych technik jednoczasowo w przypadku
kazdej zmiany melanocytarnej zakwalifikowanej do biopsji wycinajgcej. Jedng z
istotnych przestanek tej pracy byta obserwacja iz dotychczasowe metody
postepowania obarczone sg wysokim odsetkiem ,niepotrzebnych” wycie¢, czyli takich
w ktérych badanie histologiczne nie potwierdzito nowotworu zto$liwego. Jednym z
istotnych celéw pracy byta ocena przydatnosci refleksyjnej mikroskopii konfokalnej
jako badania dodatkowego w przypadku zmian melanocytarnych, zakwalifikowanych
wczesniej do usuniecia na podstawie badania Kklinicznego oraz obrazu
dermoskopowego. Badaniem objeto 46 zmian melanocytarnych. Jest to bardzo duza
liczba zmian zakwalifikowanych wstepnie jako czerniaki, umozliwiajgca
bezproblemowg analize statystyczng uzyskanych wynikow badan. Ocena RCM
wykazata czuto$¢ na poziomie 100% i swoisto$¢ na poziomie 62%. Dokonano
rowniez szczegotowej analizy czutosci i swoistosci poszczegolnych cech
obserwowanych w RCM czerniaka. Kandydatka, jako pierwsza autorka pracy
podkresla w omoéwieniu, ze zastosowanie obydwu metod tgcznie poprawia znaczgco
swoistos¢ procedury diagnostycznej oraz, ze ta procedura diagnostyczna moze
pozwoli¢ na unikniecie 62% ,niepotrzebnych” wycie¢. Ten wynik nalezy analizowaé
w roznych aspektach korzysci, po pierwsze korzysci indywidualne: unikniecie przez
pacjenta i lekarza procedury ktéra nie jest konieczna, nie narazanie pacjenta i jego
rodziny na stres zwigzany z zabiegiem i oczekiwaniem na wynik, obnizenie kosztow
dla pacjenta (nawet leczenie w ramach NFZ nie jest wolne od kosztéw np. transportu,
opatrunkéw, dni wolnych od pracy). Druga grupa korzysci, to korzysci spoteczne,
takie jak unikanie przekazu, z ktérego moze wynikaé, ze badania kontrolne skory sg
pozbawione sensu, a takze unikniecie dodatkowych kosztow ponoszonych ze
srodkéw publicznych. Autorka zwraca tez uwage, ze RCM, jak wszystkie inne
techniki, ma ograniczenia. Autorka wskazuje, ze sprzet do RCM ma ograniczong
zdolnos$¢ akwizycji obrazu na nierownych powierzchniach (np. owrzodzenia, ktére sg
typowe dla zaawansowanych czerniakow) i ograniczong gtebokos¢ badania. Nalezy
jednak podkreslic, ze te ograniczenia w zaden sposob nie wptywajg na wartos¢
znakomitej koncepcji podwojnego badania kazdej zmiany, gdyz obydwa ograniczenia
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odnoszg sie do zmian zaawansowanych, podczas gdy trudnosci diagnostyczne
dotyczg najczesciej czerniakdw o niskim stopniu zaawansowania. Zachecam aby
Autorka w dalszych badaniach naukowych przeprowadzita analize zakresu

wskaznika Breslowa dla ktérego ta nowatorska metoda daje najwieksze korzysci.

W pracy Podolec K, Brzewski P, Pirowska M, Wojas-Pelc A. Predictive value of
global dermoscopic pattern in patients diagnosed with cutaneous melanoma.
Postepy Dermatologii i Alergologii/Advances in Dermatology and Allergology. 2020.
doi:10.5114/ada.2020.94593. celem przeprowadzonych badahn naukowych byto
znalezienie wideodermoskopowych czynnikdw prognostycznych w czerniaku.
Punktem odniesienia w tej pracy byly parametry o znanym potencjalnym wptywie na
przebieg choroby: pteC pacjenta i lokalizacja zmiany. W pracy badano, czy istnieje
istotna réznica w dominujgcym globalnym obrazie dermoskopowym u pacjentow z
czerniakiem skory, skorelowanych z picig pacjentow i umiejscowieniem czerniaka.
Analize  wystepowania  dominujgcego  wzorca  zmian melanocytarnych
przeprowadzono u 162 pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem czerniaka. W
analizie uwzgledniono wynik badania histologicznego z oceng gtebokosci naciekania,
obecnoscig owrzodzen oraz indeksu mitotycznego. Wykonano nie mniej niz dwa
badania dermoskopowe wszystkich zmian barwnikowych z okresleniem
dominujgcego wzorca znamion. Przeprowadzono analize zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem wzorca dominujgcego u pacjenta a pitcig oraz lokalizacjg guza na
skorze. Koncepcja tej pracy ma rewolucyjne dla medycyny znaczenie, gdyz mozna z
nich wysnuc¢ hipoteze, ze na podstawie analizy wzorca dermoskopowego wszystkich
znamion melanocytowych mozna stworzy¢ algorytm pozwalajgcy na okreslenie

ryzyka zachorowania na czerniaka.

Publikacja ma drobng pomytke, ktéra zapewne powstata w czasie przygotowania
artykutu do publikacji w wydawnictwie, gdyz jest pewna niekonsekwencja w

kolejnosci rycin i ich opiséw.

Wszystkie prace sktadajg sie na spojny jednotematyczny cykl publikacji, w ktorych
Autorka opracowata tematy dotyczgce czynnikow ryzyka oraz czynnikow
prognostycznych w diagnostyce obrazowej z zastosowaniem wideodermoskopii i
refleksyjnej mikroskopii  konfokalnej czerniaka skoéry. Pracy towarzyszy,

przygotowany przez Kandydatke, materiat dodatkowy w jezyku polskim z



wyszczegolnieniem przestanek do wykonania pracy, celéw doktoratu i jego wynikéw
oraz omowienie i wnioski. Duzg wartoscig pracy jest to, ze wnioski z
przeprowadzonych badan majg istotne przetozenie na praktyke kliniczng. W
szczegolnosci zwracajg uwage nastepujgce elementy 1) podwazenie akceptowanej
powszechnie koncepcji, ze atypowa siatka barwnikowa jest parametrem
réznicujgcym zmiany melanocytarne ztosliwe od tagodnych i wskazanie, ze wraz z
progresjg czerniaka zanikajg struktury atypowej siatki barwnikowej 2) stwierdzenie,
ze zastosowanie przed biopsjg wycinajgcg dwu komplementarnych metod
diagnostyki obrazowej skory (zamiast jednej) moze pozwoli¢ na unikniecie 62%
Lhiepotrzebnych” wycie¢ oraz 3) opracowanie koncepcji wskazujgcej, ze analiza
wzorca dermoskopowego wszystkich znamion melano-cytarnych pacjenta moze miec

znaczenie prognostyczne w czerniaku.

Czytatam ten doktorat z ogromng naukowg przyjemnoscig. Jest kolejnym
osiggnieciem koordynowanego przez Panig Profesor Anne Wojas-Pelc tworczego
zespotu, ktorego badania naukowe sg zawsze doskonale zaplanowane i precyzyjnie
wykonane, a koncepcje naukowe majg przetomowe znaczenie dla miedzynarodowe;j

dermatologii.

Istotnym walorem tej rozprawy doktorskie] jest przedstawienie jej w formie cyklu
publikacji o znaczgcym zasiegu miedzynarodowym, a nie w formie monografii, ktéra
jest réwniez mozliwg formg przedstawienia rozprawy doktorskiej. Osobiscie stoje na
stanowisku, ze doktoraty w postaci cyklu publikacji powinny by¢ preferowane i
premiowane, gdyz sprzyjajg upowszechnianiu wynikéw badan oraz promujg polskg

nauke i poszerzajg zasieg miedzynarodowego oddziatywania polskich naukowcow.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
pana lek. Katarzyne Podolec spetnia wymogi Art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
— Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 1668 z p6zn. zm.). Rozprawa
doktorska prezentuje ogolng wiedze teoretyczng kandydata w naukach medycznych
oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedmiotem
rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, dotyczgce
cech wideodermoskopowych oraz refleksyjnej mikroskopii konfokalnej czerniaka.

Rozprawe doktorskg stanowi zbior opublikowanych i powigzanych tematycznie



anglojezycznych artykutbw naukowych z dotgczonym obszernym omdéwieniem i

streszczeniem w jezyku polskim oraz streszczeniem w jezyku angielskim.

W zwigzku z powyzszym wnosze o dopuszczenie pani lek Katarzyny Podolec do

dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie, z uwagi na wymienione wyzej szczegolne walory tej rozprawy

doktorskiej, wnosze o rozwazenie mozliwosci wyrdznienia pracy.
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