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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Eweliny Mazur pt. ,,Terapia
fotodynamiczna i ocena jej skutecznosci z wykorzystaniem nieinwazyjnych
metod diagnostycznych w wybranych schorzeniach dermatologicznych”
przygotowana na zlecenie Rady Dyscypliny Collegium Medicum Uniwersytetu

Rzeszowskiego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Eweliny Mazur oparta
jest na ogtoszonych drukiem pieciu publikacjach naukowych. Trzy z nich zostaty
opublikowane w miedzynarodowych specjalistycznych czasopismach naukowych
majgcych wysoki wspoétczynnik wptywu (z ang. impact factor- IF), a dwie w krajowych
czasopismach naukowych posiadajgcych punktacje MNiISW (MEiN). Rozprawa
doktorska lek. med. Eweliny Mazur zawiera klasyczne czesci tego typu opracowan fj.
wstep, cele pracy, materiaty i metody, wyniki, wnioski, piSmiennictwo oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim. Zawiera ona takze tekst pieciu publikacji bedacych jej

podstawg - trzech pogladowych i dwdch oryginalnych:



1. Mazur E, Kwiatkowska D, Reich A Photodynamic Therapy in Pigmented Basal
Cell Carcinoma-A Review. Biomedicines. 2023, 11:3099.

2. Mazur E, Kijowski R, Reich A. Extramammary Paget’'s disease: the utility of
photodynamic therapy. Forum Dermatologicum 2021, 7: 50-55.

3. Mazur E, Reich A. Zastosowanie terapii fotodynamicznej w leczeniu
rogowacenia stonecznego. Dermatologia po Dyplomie. 2022, 1:10-15.

4. Mazur E, Reich A. Photodynamic Therapy is an Effective Treatment of Facial
Pigmented Actinic Keratosis. Dermatol Ther (Heidelb). 2023, 13: 1265-1276.

5. Mazur E, Kwiatkowska D, Reich A. Reflectance Confocal Microscopy and
Dermoscopy of Facial Pigmented and Non-Pigmented Actinic Keratosis
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2023,1523: 5598.

Na podkreslenie zastuguje tgczna wysoka warto$¢ wskaznika IF tych publikaciji, ktory
wynosi 11,9. Do rozprawy dotgczono ponadto oswiadczenia wspotautorow publikacji o
ich udziale w powstaniu prac i zgodzie na wykorzystanie w przewodzie doktorskim.
Ciekawym elementem tej czesci dysertacji jest zestawienie publikacji Doktorantki, z
ktérego mozna sie dowiedziec, ze jej dorobek naukowy poza ww. pracami liczy 31
artykutéw, ktére catosciowo dajg imponujgcy IF = 4544 i 1580 punktow MNiSW
(MEIN).

W pierwszej pracy poglagdowej, bedgcej niejako wstepem do dalszych badan,
Doktorantka dokonata przeglagdu pismiennictwa dotyczacego klasyfikaciji,
patomechanizmu i diagnostyki rogowacenia stonecznego (z ang. actinic keratosis- AK)
oraz zastosowania terapii fotodynamicznej (z ang. photodynamic therapy- PDT) w
leczeniu tej choroby. AK jest bardzo czestym schorzeniem skory, ktore wystepuje u

ponad 30% populacji po 60 roku zycia. Wraz z wiekiem czestos¢ AK rosnie i w wieku



powyzej 90 lat dotyka ono 4 na 5 osob. Autorka podkreslita, ze rogowacenie stoneczne
jest zmiang przednowotworowg i ze wzgledu na ryzyko przejscia w raka
ptaskonabtonkowego  skéry, wymaga leczenia, niezaleznie od stopnia
zaawansowania. Zwykle nie jest to jedna zmiana chorobowa, ale caty obszar skory
zajety przez proces fotokancerogenezy w roznych stadiach — tzw. obszar rakowacenia
— z ang. field cancerisation. Dlatego wtasnie terapia fotodynamiczna, umozliwiajgca
jednoczasowe leczenie catego obszaru jest korzystng opcjg terapeutyczng AK,
charakteryzujgcg sie wysokg skutecznoscig i dobrym efektem kosmetycznym.
Rogowacenie stoneczne diagnozowane jest gtéwnie na podstawie obrazu klinicznego
i cech dermatoskopowych, ale ostatnio réwniez z wykorzystaniem nowych metod
nieinwazyjnej diagnostyki obrazowej, takich jak refleksyjna mikroskopia konfokalna (z
ang. reflectance confocal microscopy, RCM) i optyczna tomografia koherentna (z ang.
optical coherence tomography, OCT). Na podstawie przeprowadzonej analizy,
Doktorantka zauwazyta, ze w dostepnej literaturze nie wystepujg badania oceniajgce
skutecznos¢ PDT w réznych podtypach AK, w tym szczegdlnie podtypie barwnikowym
(z ang. pigmented actinic keratosis, pAK). W literaturze sugerowano, ze metoda ta
moze mie¢ ograniczong wartos¢ w pAK poniewaz melanina konkuruje z protoporfiryng
IX pod wzgledem absorbcji swiatta. Ponadto nie oceniano skutecznosci PDT z
wykorzystaniem dermatoskopii oraz nowych metod diagnostyki obrazowej tj. RCM
Zdolno$¢ przeprowadzenia analizy naukowej dostepnego pisSmiennictwa i
ukierunkowaniu dalszych badan naukowych $wiadczy o dojrzato$ci naukowej
Doktorantki. W dwdch pozostatych artykutach pogladowych Autorka bardzo uwaznie
analizuje literature dotyczacg mozliwosci zastosowania terapii fotodynamicznej w
leczeniu raka podstawnokomérkowego skory i pozasutkowej choroby Pageta. Jednak

wybranym przez nig tematem eksperymentu, ktérego przebieg i wyniki opublikowata



w dwoch pracach oryginalnych jest ocena skutecznosci PDT w leczeniu rogowacenia
stonecznego i wykorzystaniu nowych metod diagnostyki obrazowej skoéry tj.
wideodermoskopii i refleksyjnej mikroskopii konfokalna do oceny skutecznosci tej

terapii. Celem rozprawy doktorskiej byto:

1. Ocena skutecznosci terapii fotodynamicznej w leczeniu barwnikowego podtypu AK.

2. Ocena zastosowania wideodermoskopii i RCM w ocenie skutecznosci prowadzone;j

PDT w klasycznym i barwnikowym podtypie AK.

W pierwszej pracy badawczej autorka oceniata skutecznos¢ terapii
fotodynamicznej u 16 pacjentow, 13 kobiet i 3 mezczyzn, z fgcznie 20 zmianami o typie
barwnikowego AK, zlokalizowanymi na twarzy. Pacjenci zostali zdiagnozowani za
pomocg badania (wideo)dermatoskopowego (z ang. videodermoscopy- VD), a
rozpoznanie zostato potwierdzone metodg RCM, w celu wykluczenia ziosliwej
proliferacji. Badane zmiany zostaty réwniez ocenione klinicznie zgodnie z kryteriami
Olsena z 1991 roku. Doktorantka oceniata zaréwno obecno$¢, jak i czestosc licznych
kryteribw dermatoskopowych pAK, takich jak, m.in.: szare kropki/ grudki/ ziarnistosci,
szaro-brgzowg pseudosiatke barwnikowg, postrzepione brzegi zmiany, ,gwiazdzisty”
wyglad na obrzezach zmiany, hiperpigmentowang obwodke ujS¢ mieszkdw
witosowych, asymetrycznie wybarwione ujscia mieszkdéw wtosowych, biate i brgzowe
kota, kropki w linii tzw. ,jelly sign”, biate i brgzowe obszary bezstrukturalne, struktury
typu linii papilarnych, wzér ,romboidalny”, objaw ,rozety”, naczynia w ksztatcie kropek,
czerwong pseudosiatke barwnikowg, objaw ,truskawki”, tuski i strupy. Badanie RCM
zostato wykonane z uzyciem lasera diodowego o diugosci wigzki 830 nm. W badaniu
RCM oceniano obecnos¢ cech typowych dla pAK, takich jak, m.in. tuske, zaburzenia/

pojedyncze komorki, atypowe keratynocyty, parakeratoze, pseudocysty rogowe, tzw.



.keratin filled invaginations”, nieuporzgdkowany wzoér budowy naskorka, tzw. ,mottled
pigmentation”, skrecone grube wigzki kolagenu, jasne gesto upakowane brodawki,
naczynia przechodzgce przez brodawki. W celu klasyfikacji obrazow RCM i okreslenia
atypii keratynocytow uzyto klasyfikacji Seyeda Jafariego. Powyzsze metody
diagnostyczne =zostaty takze uzyte do oceny skutecznosci PDT. Pacjenci z
potwierdzonym rozpoznaniem pAK zostali poddani trzem zabiegom PDT w odstepie
co 4 tygodnie. W przeprowadzonym badaniu, po trzech sesjach PDT zaobserwowano
catkowite ustgpienie klinicznych cech pAK w 80% zmian; pozostate 20% ognisk
chorobowych prezentowato sie jako ptaskie plamki bez ztuszczania, chociaz nadal byty
one tatwo wyczuwalne palpacyjnie. Po trzech sesjach PDT, w badaniu
dermatoskopowym wykazano catkowite ustgpienie wszystkich ocenianych cech w
65% zmian pAK, a zanik atypii komoérkowej w badaniu RCM zostat osiggniety w 85%
zmian pAK. RCM okazata sie najskuteczniejsza w wykrywaniu subklinicznych zmian o

typie AK.

W drugiej pracy badawczej Doktorantka analizowata liczne cechy
dermatoskopowe i RCM klasycznego i barwnikowego podtypu AK przed i po leczeniu
z zastosowaniem PDT. Do badania wigczono 52 pacjentéw (34 kobiety, 18 mezczyzn)
z fototypem Il w skali Fitzpatricka, u ktoérych leczono tacznie 300 zmian AK (275
klasycznych i 25 barwnikowych). Celem pracy byta ocena zmian z zastosowaniem VD
i RCM przed i 3 miesigce po jednym zabiegu PTD (tzn. w 112 dniu). Autorka oceniata
obecnos¢ i czestos¢ licznych kryteriow dermatoskopowych klasycznego i
barwnikowego podtypu AK. Oceniano cechy klasycznego AK, takie jak m.in.: czerwona
pseudosiatka, powierzchowna porozrywana siatka, naczynia w ksztaicie kropek,
,2gwiazdzisty" wyglad na obrzezach zmiany, romboidalny wzér, tuska i strup, podwajne

biate grudki, tzw. "rozety", tzw. objaw "truskawki", biate grudki bezstrukturalne,



mikroerozje, drobne faliste naczynia, biate i szerokie otwory ujs¢ mieszkow wtosowych
oraz cechy pAK takie jak w poprzedniej pracy badawczej. Kryteria oceny zmian w
metodzie RCM obejmowaty m.in.: zaburzenia/ pojedyncze komorki/ odczepione
keratynocyty, ciemne centralne obszary parakeratozy, pseudocysty rogowe, tzw.
"keratin filled invaginations”, atypowe keratynocyty, naskorkowe i skdérne nacieki
zapalne, nieuporzgdkowany wzor /utrata prawidtowej budowy naskorka, tzw. "mottled
pigmentation", polaryzacja jgder warstwy kolczystej, komorki targetoidalne,
Srodnaskorkowe komoérki dendrytyczne, mate i jasne brodawki/gesto upakowane
brodawki, policykliczne kontury brodawek, sznury, tzw. ,plump bright cells", skrecone
wigzki kolagenu, grube wigzki kolagenu, naczynia przechodzgce przez brodawki
skorne (tzw. ,,bottom-hole"), elastoze postoneczng, zwiekszone unaczynienie i
naczynia linijne. W obu pracach badawczych widoczny jest olbrzymi wktad pracy
Doktorantki, ktéra oceniata tak liczne cechy i kryteria kazdej ze zmian, zarébwno w
badaniu VD, jak i RCM przed i po leczeniu.

Wszyscy pacjenci odniesli korzysci terapeutyczne. W przeprowadzonym
badaniu Doktorantka wykazata, ze w klasycznym AK najczestszymi objawami
dermatoskopowymi byty: drobne faliste naczynia (96,4%), tuska (92%), objaw ,rozety”
(63,6%), mikroerozje (48%), wzor ,.truskawki” (36,4%) , biate grudki bez struktury,
biate globule, natomiast tzw. ,jelly sign”, wzér ,,romboidalny” i ,gwiazdzisty” wyglad na
obrzezach zmiany wystepowaty rzadziej. Trzy miesigce po jednej sesji PDT liczba
zmian z drobnymi falistymi naczyniami, tuskg , objawem ,rozety” , mikroerozjami,
biatymi grudkami bez struktury i biatymi globulami zmniejszyta sie, podczas gdy tzw.
Jelly sign”, wzoér ,,romboidalny” i ,gwiazdzisty” wyglgd na obrzezach zmiany catkowicie
ustgpity. W pAK najczestszymi objawami dermatoskopowymi byty: wzér romboidalny

(80%), tuska (60%), biata globule (48%), tzw. ,jelly sign” i powierzchowna pigmentacja



(40%), wewnetrzna szara obwddka (36%), wzorzec obrgczkowato-ziarnisty (32%),
natomiast biate kofa, tzw. objaw ,rozety”, struktury typu linie papilarne, szarawe
obszary i centralny strup obserwowano rzadziej. Trzy miesigce po jednej sesji PDT
zmiany chorobowe rzadziej wykazywaty biate globule (24%) i wzorzec obrgczkowato-
ziarnisty (20%). Liczba zmian z tuska, tzw. ,jelly sign” i powierzchowng pigmentacja,
biatymi kotami, podwojnymi biatymi grudkami i strukturami typu linie papilarne
zmniejszyta sie (odpowiednio o 56%, 36%, 24%, 16% i 12%), podczas gdy wzor
romboidalny, wewnetrzna szara obwodka, tzw ,objaw rozety” i centralny strup
catkowicie ustgpity. W badaniu RCM, w klasycznej AK najczesciej, w ponad 95%
obserwowano nieprawidtowy wzor ,plastra miodu” w warstwie kolczystej, naciek
zapalny w naskorku i elastoze postoneczng. Inne cechy takie jak m.in. ciemne
centralne obszary parakeratozy, nieuporzgdkowana warstwa Kkolczysta, naciek
zapalny w skorze wiasciwej, zwiekszone unaczynienie wystepowaty rzadziej. Trzy
miesigce po jednym zabiegu PTD liczba zmian z nieprawidtowym wzorem ,plastra
miodu” w warstwie Kkolczystej, nieuporzadkowang warstwg kolczystg, skornym
naciekiem zapalny i zwiekszonym unaczynieniem zmniejszyta sie (odpowiednio o
72%, 68%, 31% i 28%), podczas gdy oderwane korneocyty, komorki dendrytyczne i
okrggte komorki jgdrzaste w warstwie kolczystej ustgpity catkowicie. W pAK
najczestszymi cechami obserwowanymi w RCM byly: ciemne centralne obszary
parakeratozy (72%), tzw. "mottled pigmentation" (72%) naciek zapalny w skoérze
wiasciwej (64%), elastoza postoneczna (60%) i nieprawidtowy wzor ,plastra miodu” w
warstwie kolczystej (56%), inne cechy wystepowaty rzadziej. Trzy miesigce po jednym
zabiegu PTD liczba zmian z tzw. "mottled pigmentation”, ciemnymi centralnymi
obszarami parakeratozy, nieprawidtowym wzorem ,plastra miodu” w warstwie

kolczystej, komérkami dendrytycznymi i polaryzacjg jader w warstwie kolczystej



zmniejszyta sie ( odpowiednio o 56%, 44%, 36%, 32% i 32%). Wnioski

eksperymentow opublikowanych w obu artykutach sg nastepujgce:

1. Terapia fotodynamiczna wydaje sie by¢ skuteczng metodg leczenia podtypu
barwnikowego rogowacenia stonecznego na twarzy u oséb o jasnej karnacji.
Skutecznos¢ PDT w podtypie pAK wydaje sie byC nie gorsza od podtypu
klasycznego AK. Wymaga to jednak potwierdzenia na wiekszej populacji
badanej, najlepiej z grupg kontrolng.

2. Nieinwazyjne techniki obrazowania, takie jak wideodermatoskopia i refleksyjna
mikroskopia  konfokalna pozwalajg lepiej uwidoczni¢  skutecznosc
prowadzonego leczenia rogowacenia stonecznego, zaréwno podtypu

klasycznego , jak i barwnikowego.

Calos¢ wykonanej pracy, $wiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu
Doktorantki. Wedlug mnie posiada Ona odpowiednie umiejetnosci potrzebne do
rozwigzywania probleméw badawczych. Na uwage zastuguje tez bardzo jasne i
konsekwentne zaplanowanie i wykonanie badan. Udziat wspétautoréw w publikacjach
wskazuje na umiejetnos¢ pracy w zespole, a co warte uwagi jest ona pierwszym

autorem we wszystkich z nich.

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Eweliny Mazur
pt.,, Terapia fotodynamiczna i ocena jej skutecznosci z wykorzystaniem nieinwazyjnych
metod diagnostycznych w wybranych schorzeniach dermatologicznych” spetnia
warunki okreslone w artykule art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2023 poz.742). Mam wiec zaszczyt przedtozy¢ Radzie Dyscypliny Collegium
Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego pozytywng ocene rozprawy wraz z wnioskiem

o dopuszczenie lek. med. Eweliny Mazur do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Ze wzgledu na wysokg wartos¢ poznawczg oraz nowatorski i inspirujgcy charakter

przeprowadzonych badan wnioskuje o wyrdznienie pracy.

dr hab. Aleksandra Batycka-Baran



