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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarz medycyny Julii Sieczych

pt. », Analiza kliniczna i epidemiologiczna przypadkow liszaja
twardzinowego okolicy anogenitalnej - wnioski dotyczace
diagnostyKki i terapii”.

Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus, LS) jest przewlekla, zapalng chorobg skory i
blon S$luzowych. Najczesciej zajmuje okolice narzadéw plciowych, rzadziej okolice
pozagenitalne. Etiopatogeneza choroby pozostaje nadal niewyjasniona. Wsréd hipotez
dotyczacych etiopatogenezy LS zwraca si¢ uwagg na mechanizmy autoimmunologiczne, rolg
czynnikow genetycznych, infekcyjnych, hormonalnych, stres oksydacyjny oraz przewlekie
dziatanie czynnikéw draznigcych. Zmiany na narzadach plciowych sg przyczyna suchosci i
uporczywego, intensywnego $wiadu, czesto prowadza do postepujacego zaniku i uposledzenia
czynnosciowego. Dane z pismiennictwa wskazujg, ze u osob z liszajem twardzinowym
wystepuje zwickszone ryzyko rozwoju raka kolczystokomdrkowego. W zwigzku z tym istotne
jest wczesne rozpoznawanie choroby i szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia, ktdre
pozwala kontrolowa¢ objawy towarzyszgce chorobie, zatrzymaé proces atrofii, tworzenia
blizn i znieksztalcen oraz zapobiec progresji nowotworowej. Stad tez niezwykle cenne jest
podjecie przez Doktorantke badan dotyczacych analizy klinicznej i epidemiologicznej liszaja
twardzinowego okolicy anogenitalnej. Problematyka podjetych badan jest ciekawa i
niezwykle przydatna w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej uwazam za trafny,
doskonale wpisujgcy sie w aktualny nurt wspoélczesnych badan dotyczacych liszaja

twardzinowego.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Julii Sieczych liczy 110 stron,
zawiera 45 starannie wykonanych tabel oraz 16 rycin. Oparta zostala na 94 aktualnych,
prawidtowo dobranych pozycjach pismiennictwa. Rozprawa ma typowy uklad i jest wzorowo
przygotowana pod wzgledem edytorskim. Wiasciwg tres¢ pracy poprzedza wykaz najczesciej
uzywanych skrétéw, co w znaczny sposob ulatwia sledzenie rozprawy. Praca jest poprawnie

zredagowana, a sposob prezentacji nie budzi zastrzezen.

Wstep rozprawy doktorskiej stanowi cenny material edukacyjny, sktada si¢ z kilku
rozdzialéw, napisany jest dojrzale i przejrzyscie. Doktorantka umiejetnie wprowadza
czytelnika w problematyke przedmiotu badan i przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
epidemiologii, etiopatogenezy, obrazu klinicznego oraz postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w liszaju twardzinowym. Kontynuujgc temat Doktorantka omawia
szczegotowo zwigzek liszaja twardzinowego ze $rodnablonkowg neoplazja oraz inwazyjnym
rakiem ptaskonabtonkowym sromu i pracia. Calos¢ obszernego wstgpu stanowi wartosciowy
element rozprawy, w peini zapewnia wprowadzenie w tematyke badan wiasnych i $wiadczy o

dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki.

Zalozenia i cele pracy zostaly przedstawione w sposéb jasny, a przez to
umozliwiajagcy precyzyjne odniesienie si¢ do nich po przeprowadzeniu badan. Doktorantka
postanowita ustali¢ charakterystyke epidemiologiczng badanych pacjentéw z genitalnym
liszajem twardzinowym z uwzglednieniem wieku, plci i wspotwystepowaniem chordb
przewlektych oraz okresli¢ czgsto$¢ wystepowania choréb przenoszonych drogg plciowa u
tych pacjentéw. Wykorzystujagc zebrane dane Doktorantka postanowila takze ustali¢
najbardziej typowy obraz kliniczny genitalnego liszaja twardzinowego w badanej grupie oraz
jego korelacje z charakterystykg epidemiologiczng, w tym z plcia pacjentéw. Postanowita
rowniez okresli¢ czesto$¢é wystepowania zmian pozagenitalnych w przebiegu genitalnego
liszaja twardzinowego oraz ustali¢ zasadno$¢ rutynowego badania histologicznego oraz cech
klinicznych liszaja twardzinowego sugerujacych konieczno$¢ pobrania wycinka do badania
histologicznego. Zaplanowala rowniez okreslenie czestosci wystgpowania neoplazji
$rodnablonkowej i raka kolczystokomdrkowego u pacjentéw z liszajem twardzinowym
okolicy anogenitalnej oraz korelacji z przebiegiem klinicznym, charakterystyka
epidemiologiczng i leczeniem. Dodatkowo postanowita ustali¢ najczesciej stosowane leczenie
z powodu LS w badanej grupie i jego skutecznos¢. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione
przez Doktorantke cele badawcze zostaly w pelni zrealizowane w dalszych czgsciach

rozprawy doktorskiej, co $wiadczy o duzej umiejetnosci planowania badan naukowych.



Materiat i metody zostaly opracowane w sposob szczegélowy. Badaniem objeto 459
chorych (292 mezczyzn i 167 kobiet), w wieku od 16 do 89 lat, z rozpoznanym liszajem
twardzinowym genitalnym, leczonych w Klinice Dermatologii i Wenerologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w latach 2015-2020. Wszyscy chorzy podpisali $wiadomg zgode
na udzial w badaniu, ktérego projekt zostal zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (nr opinii AKBE/112/2024). Doktorantka
dokonata wnikliwej oceny dokumentacji medycznej i historii choréb wszystkich pacjentow z
liszajem twardzinowym zlokalizowanym w okolicy anogenitalnej w oparciu o szczegétowy
wywiad obejmujacy mi¢dzy innymi wiek i ple¢ pacjenta, poczatek choroby, jej przebieg,
obraz kliniczny, obecno$¢ wspdlistniejagcych choréb przewleklych, przebyte lub obecne
choroby weneryczne i inne infekcje narzagdow plciowych oraz stosowane leczenie z powodu
LS oraz leczenie przewlekle z powodow innych niz LS. Rozpoznanie liszaja twardzinowego u
wiekszosci chorych zostalo postawione na podstawie obrazu klinicznego, co jest zgodne z
dostepnymi zaleceniami. Ale u 134 pacjentow ze wzgledu na watpliwosci kliniczne i/lub
trudnosci terapeutyczne rozpoznanie choroby zostalo dodatkowo potwierdzone badaniem
histologicznym. Kryteria oraz zasady oceny stanu klinicznego pacjentow zostaty
przedstawione w sposob wskazujacy na prawidlowe przeprowadzenie rekrutacji, kwalifikacji
i monitorowania uczestnikow badania. Zastosowana metodologia odpowiada obecnym

standardom prowadzenia tego rodzaju badan i1 nie budzi zastrzezen.

Analiza statystyczna otrzymanych wynikéw zostala przeprowadzona starannie z
zastosowaniem odpowiednich testow, co oczywiscie podnosi warto§¢ naukowag badan

Doktorantki.

Wyniki przeprowadzonych badan stanowig bardzo wartoSciowg czes¢ pracy. Zostaty
opracowane sumiennie i starannie. Doktorantka przedstawila je w sposéb szczegdlowy i
bardzo dobrze zilustrowany czytelnymi tabelami i rycinami, ktére wraz z ich precyzyjnym
opisem ulatwiajg zrozumienie rozprawy doktorskiej. Uderza kompleksowos¢ i mnogos¢
dokonanych analiz, co jest w moim odczuciu duzym walorem recenzowanej pracy
doktorskiej. W analizowanej grupie chorych, Doktorantka zaobserwowatla, ze $redni wiek
zachorowania na liszaj twardzinowy wynosit 49 lat. U wigkszosci badanych chorych (62,5%)
nie odnotowata zadnych choréb wspétistniejacych. Z Jej obserwacji wynika, ze najczgstsza
chorobg przewlekla towarzyszaca LS byta cukrzyca (5,6%) oraz nadcisnienie tgtnicze (8,9%).
Choroby autoimmunologiczne stwierdzono u 6,1% pacjentow z LS, istotnie czgsciej
wystepowaly one u kobiet (12,6%) niz u m¢zczyzn (2,4%). Wspolistnienie liszaja plaskiego
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w okolicy genitalnej z LS stwierdzono u 2,6% badanych pacjentéw. Choroby weneryczne i
inne infekcje narzadow plciowych zdiagnozowano u 13,9% pacjentéw z LS, a najczestsza
chorobg w badanej grupie byta opryszczka genitalna (4,4%).

Z analizy dokumentacji medycznej wynika, Ze najczestszym stwierdzanym objawem
klinicznym  wystepujacym u  pacjentdow z  liszajem twardzinowym  okolicy
genitalnej/anogenitalnej byly zmleczenia blon $luzowych narzadéw plciowych. U kobiet
dotyczyly zwlaszcza warg sromowych (55,7%), przedsionka pochwy (39,5%) i okolic
techtaczki (30,5%). Natomiast u me¢zczyzn wewnetrznej (59,6%) 1 zewnetrznej blaszki
napletka (53,8%) oraz zoledzi (43,5%). Doktorantka udokumentowala, iz zmiany w okolicy
ujscia cewki moczowej statystycznie istotnie czg¢sciej wystepowaly u mezczyzn, natomiast
zmiany w okolicy odbytu istotnie czgsciej obserwowane byly u kobiet. Doktorantka
zaobserwowala réwniez, ze u 49,9% badanych wystapily objawy podmiotowe. Najczgsciej
zglaszang dolegliwosécig byl $wiad okolic narzadéw plciowych (36,6%). Swigd odbytu
podawato 9,4% pacjentow. Autorka udokumentowalta, ze kobiety istotnie statystycznie
czesciej niz mezczyzni zghaszaly objawy podmiotowe w postaci swigdu (77,2%) lub pieczenia
(24,6%) sromu, dyspareunii, $wigdu odbytu, oraz bolu okolic plciowych. W grupie me¢zczyzn
$wiad narzadow plciowych zgtaszany byl przez 13,4% pacjentow.

Wyniki badan Doktorantki wskazuja roéwniez, ze u zdecydowanej wigkszosci pacjentow u
ktorych wykonano badanie histopatologiczne, stwierdzono wylacznie liszaj twardzinowy.
Neoplazje srddnablonkowa rozpoznano u 1.8% wszystkich i blisko 3% badanych
histopatologicznie pacjentow z liszajem twardzinowym genitalnym (2,4% wszystkich kobiet i
1,4% wszystkich me¢zczyzn). Zmiany typu $rédnablonkowej neoplazji czgsciej stwierdzano u
kobiet ze zrosnigciem warg sromowych mniejszych i u mezczyzn ze zmianami genitalnymi o
brodawkujacej powierzchni, naciekiem, pg¢knigciami napletka lub bialymi grudkami na
praciu. Co ciekawe, Doktorantka zaobserwowala u kobiet istotng statystycznie zaleznosé
miedzy $rodnablonkowg neoplazjg sromu, a wystgpieniem pierwszych zmian typu LS w
cigzy. Udokumentowala tez, ze rak kolczystokomdrkowy wystepowat u 2,2% wszystkich
badanych (3,8% mezczyzn i 1,2% kobiet), erytroplazja Queyrata u 0,7% badanych. Z badan
wynika, Zze u chorych obu plci z inwazyjnym rakiem plaskonablonkowym czgsciej
wystepowaly nadzerki na narzadach piciowych, u kobiet zarastanie techtaczki, u mg¢zczyzn
zmiany o brodawkujgcej powierzchni, stulejka i zrosty napletka. Z obserwacji zawartych w
pracy wynika tez, ze z nowotworem korelowal rowniez starszy wiek pacjentéw, pdzne
wystgpienie objawow gLS oraz wieloletni okres migdzy wystapieniem pierwszych objawow,

a zgloszeniem si¢ do lekarza oraz brak poprawy lub pogorszenie po leczeniu. Analiza danych
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wskazuje rowniez, ze najczesciej stosowanym w badanej grupie leczeniem byly bardzo silne
lub silne glikokortykosteroidy zewngtrzne, a w leczeniu podtrzymujgcym inhibitory
kalcyneuryny w polaczeniu z odpowiednig pielggnacjg. Ograniczeniem badania byt jej
charakter retrospektywny, a w zwiagzku z tym brak mozliwosci szczegélowe) weryfikacji

dotyczacej informacji na temat progresji choroby badz wyleczenia u czesci pacjentow.

Dyskusja jest obszerna i stanowi szczegélnie wartosciowa cz¢$S¢ rozprawy. Napisana
zostala logicznie, z krytyczng interpretacja wynikéw badan wlasnych na tle wlasciwie
dobranego pismiennictwa, co $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematu, umiejetnosci

postugiwania si¢ literaturg naukowa i potwierdza dojrzalo$¢ naukows lekarz Julii Sieczych.

Catosé rozprawy konczy czternascie wnioskow, ktore podsumowujg uzyskane wyniki
badan, i jednoczesnie odpowiadaja postawionym przez autorke celom rozprawy. Kazdy z nich
jest przydatny Kklinicznie, zarowno w procesie diagnostycznym, jak i terapeutycznym.
Wskazujg one jak istotnym problemem jest liszaj twardzinowy oraz jak wazne jest wczesne
jego rozpoznanie i szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia, ktére moze zapobiec progres;ji

nowotworowej i znaczaco poprawic skutecznosc¢ terapii i rokowanie u tych pacjentow.

Pismiennictwo rozprawy jest obszerne, trafnie wyselekcjonowane, a jego dobdr
potwierdza bardzo dobra znajomos$¢ dostepnej i aktualnej literatury tematu poruszanego w

rozprawie.

Podsumowujgc, rozprawe doktorska lekarz medycyny Julit Sieczych oceniam
pozytywnie. Jest to cenna pozycja zarowno pod wzgl¢dem poznawczym, jak i praktycznym.
Doktorantka wykazata si¢ duza znajomoscig problematyki stanowiacej przedmiot rozprawy,
zebrala wartosciowy materiat kliniczny i poczynila wiele istotnych obserwacji. Calosé
rozprawy dokumentuje, ze Doktorantka posiadla odpowiednie umiej¢tnosci dotyczace
planowania i realizacji zadan badawczych oraz wyciggania wnioskow. Prace cechuje
rzetelno$é, trzymanie si¢ wyznaczonego kierunku badan, staranno$¢ i ciekawa szata graficzna.
Jednoczesnie mam nadziej¢, ze dopelnieniem rozprawy stang si¢ publikacje pozwalajace

upowszechni¢ uzyskane wyniki badan.

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, stwierdzam, ze przedtozona mi do
oceny rozprawa doktorska lekarz Julii Sieczych pt. , Analiza kliniczna i epidemiologiczna
przypadkow liszaja twardzinowego okolicy anogenitalnej - wnioski dotyczgce diagnostyki i

terapii” spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
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naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz.
595 z p6ézn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z
pézn.zm.). Mam wigc zaszczyt przedlozy¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego moja pozytywng oceng rozprawy wraz z
wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Julii Sieczych do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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