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Recenzja pracy doktorskiej lek. Julii Sieczych, p.t. ,,Analiza kliniczna i epidemiologiczna
przypadkow liszaja twardzinowego okolicy anogenitalnej - wnioski dotyczace diagnostyki i
terapii”.

Liszaj twardzinowy nalezy do przewlektych dermatoz zapalnych dotyczacych skory i bion
$luzowych przewaznie okolic anogenitalnych. Choroba wystepuje gtownie u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, ale moze dotyczy¢ réwniez mezczyzn oraz dzieci. Etiologia liszaja
twardzinowego nie jest do korica poznana. Aktualnie uwaza sig, ze choroba rozwija si¢ u oséb
predysponowanych genetycznie, na ktore dzialaly niekorzystne czynniki s$rodowiskowe
(przewlekly uraz, zaburzenia hormonalne), co w konsekwencji prowadzi do aktywacji odpowiedzi
immunologicznej zaleznej od komoérek Thl. Stres oksydacyjny, przewlekly stan zapalny i
aktywacja gendw odpowiedzialnych za remodeling tkanek objetych procesem chorobowym,
zwigkszaja  ryzyko  transformacji  nowotworowej, gléwnie w  kierunku  raka
kolczystokomoérkowego. Obraz kliniczny choroby, manifestujacy si¢ obecnoscia biato-

porcelanowych, zanikowych ognisk w okolicy anogenitalne) w wigkszosci przypadkéw nie



stanowi duzej trudnosci diagnostycznej. Wigkszym wyzwaniem jest znalezienie optymalnej opcji
terapeutycznej pozwalajace na zatrzymanie postgpu choroby i poprawienie jakosci zycia chorych.

Powyzsze uwagi w pelni uzasadniajg podjgcie przedstawionego w pracy doktorskiej tematu
badawczego, ktory wpisuje si¢ w najbardziej aktualng problematyk¢ poszukiwania, m.in.
optymalnych metod leczenia liszaja twardzinowego okolicy anogenitalnej. Trafno$¢ doboru
tematyki podkresla réwniez fakt pojawienia si¢ nowych rekomendacji diagnostyczno-
terapeutycznych dla tego schorzenia w najnowszym numerze renomowanego czasopisma JEADV.

Przedstawiona mi do recenzji praca sklada si¢ z 7 rozdzialow: Wstep, Cel pracy, Material i
Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Bibliografia oraz streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Dysertacja obejmuje 110 stron. zawiera wykaz skrotow oraz spis rycin oraz tabel,
dokumentujacych przeprowadzone przez Doktorantk¢ badania, co ulatwia lekture i analize
opracowania.

We ,,Wstepie” pracy Autorka definiuje i opisuje epidemiologig, etiopatogeneze i obraz
kliniczny liszaja twardzinowego okolic anogenitalmych. Przedstawia réwniez proces
diagnostyczno-terapeutyczny i diagnostyke réznicowg. Rozdzial ten jest bardzo aktualnym
przegladem aktualnej wiedzy w przedmiotowej tematyce i dobrze wprowadza czytelnika w dalsze
studiowanie materiatu.

Praca ma charakter oryginalny, a jej celem bylo:
1. Ustalenie charakterystyki epidemiologicznej badanych pacjentéw z genitalnym liszajem
twardzinowym z uwzglednieniem wieku, pici i wspotwystepowania chorob przewlektych.
2. Ustalenie czgstosci wystepowania chordb przenoszonych droga plciowa u chorych z
liszajem twardzinowym.
3. Ustalenie najbardziej typowego obrazu klinicznego genitalnego liszaja twardzinowego w

badanej grupie (objawy przedmiotowe i podmiotowe) oraz korelacji z charakterystyka



epidemiologiczng w tym z plcig pacjentow.

4. Okreslenie czgstosci wystgpowania zmian pozagenitalnych w przebiegu genitalnego liszaja
twardzinowego.

5. Ustalenie zasadnosci rutynowego badania histologicznego oraz cech klinicznych liszaja
twardzinowego sugerujacych koniecznos$¢ pobrania wycinka do badania histologicznego.

6. Okreslenie czgstosci wystepowania neoplazji srodnablonkowej u pacjentow z liszajem
twardzinowym okolicy anogenitalnej oraz korelacji z przebiegiem klinicznym,
charakterystyka epidemiologiczng i leczeniem.

7. Okreslenie czgstosci wystgpowania raka kolczystokomérkowego u pacjentéw z liszajem
twardzinowym okolicy anogenitalnej oraz korelacji z przebiegiem klinicznym,
charakterystyka epidemiologiczng i leczeniem.

8. Ustalenie najczgsciej stosowanego leczenia z powodu LS w badanej grupie i jego
skutecznosci.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka opisuje grupg¢ badang i zapoznaje czytelnika
rozprawy z przeprowadzonymi badaniami. Na koncu rozdziatu przedstawia sposob opracowania
statystycznego uzyskanych wynikéw. Metody wykorzystane w pracy oraz opracowanie
statystyczne uzyskanych wynikéw nie budzg moich zastrzezen. Brakuje mi jedynie okreslenia
kryteriow wilaczenia i wylaczenia uczestnikow z udziatu w badaniu.

Wyniki s3 dobrze udokumentowane i przedstawione w przejrzysty i staranny sposob. Na
podstawie przeprowadzonych badani Doktorantka wykazata, ze:
1. W badanej populacji chorych zachorowanie na LS wystgpowato srednio okoto 50 roku zycia,
przy czym istotnie statystycznie pozniej u kobiet niz me¢zczyzn. Kobiety zglaszaly si¢ do lekarza

po dluzszym czasie od wystapienia objawdw LS niz mezczyzni.



2. Zapadalno$¢ na choroby przewlekle takie jak cukrzyca i nadcisnienie tgtnicze oraz nietrzymanie
moczu w grupie pacjentdow z LS jest nie byta wyzsza niz w populacji ogolne;j.

3. U ponad 11% chorych z wykonanym badaniem histopatologicznym stwierdzono wspétistnienie
LP co potwierdza wczesniejsze dane o czestym wspdlistnieniu tych dwaoch choréb.

4. Choroby weneryczne i inne infekcje narzadéw piciowych dotyczyly prawie 14% chorych z LS,
co sugeruje koniecznos$¢ zwrdcenia szczegdlnej uwagi na mozliwos$¢ ich wystapienia w tej grupie.
Najczesciej rozpoznawano opryszczke genitalng, drozdzyce i brodawki piciowe.

5. Typowymi cechami klinicznymi przemawiajgcymi za rozpoznaniem gL S sg zmleczenia bton
$luzowych narzadéw plciowych - dotyczace wigkszosci badanych. Zmiany zanikowe sromu i
przedsionka pochwy wystgpowaly u ponad 30% kobiet, a zwezenie napletka u prawie 42%
mezczyzn. U kobiet istotnie czgsciej zmiany typu LS dotyczyty okolicy odbytu, a u mezczyzn

— cewki moczowej.

6. Jakiekolwiek dolegliwosci zwigzane ze zmianami typu gL.S zglaszata potowa wszystkich
badanych. Najczgsciej wyst¢pujacym objawem podmiotowym byt swiad. Kobiety istotnie
czesciej niz mezczyzni zglaszaly wystgpowanie objawow podmiotowych takich jak $wiad czy
bol.

7. Wspdtistnienie zmian pozagenitalnych stwierdzono u 7,4% chorych, co sugeruje konieczno$¢
badania wszystkich chorych z gLS w kierunku takich zmian. Najcze¢sciej zajmowang okolica
pozagenitalng byly pachy, jama ustna, pachwiny oraz okolica podpiersiowa.

8. Na podstawie analizy badanych chorych mozna wnioskowa¢, ze nie ma koniecznosci
rutynowego pobierania wycinka do badania histopatologicznego u pacjentéw z typowymi
objawami LS, a co za tym idzie traumatyzacji juz delikatnych, scienczatych blon §luzowych
narzadow piciowych. Wigkszos¢ badanej grupy miata postawione rozpoznanie na podstawie

typowych objawoéw klinicznych, a dobra reakcja na leczenie potwierdzata zasadnos¢ takiego



postepowania.
9. O pobraniu wycinka w badanej grupie mogta decydowa¢ konieczno$¢ weryfikacji rozpoznania,
a szczegdlnie obecnos¢ objawow sugerujacych stan przednowotworowy lub nowotwor oraz
trudnosci terapeutyczne.
10. W badanej grupie neoplazj¢ srédnabtonkowa rozpoznano u blisko 3% badanych
histopatologicznie pacjentéw z gLS. U chorych z dysplazjg stwierdzono czgstsze wystepowanie
niektorych objawow, natomiast nie byto istotnej ré6znicy w odpowiedzi na leczenie gLS.
11. U kobiet stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ miedzy srodnabtonkowg neoplazjg a
wystapieniem pierwszych zmian typu gLS w cigzy.
12. Czgstos$¢ wystepowania raka inwazyjnego pracia lub sromu jak i erytroplazji Queyrata, byla w
badanej grupie wigksza niz w ogélnej populacji, co wskazuje na konieczno$¢ okresowej oceny
pacjentéw z gLS pod katem ewentualnego rozwoju zmian nowotworowych.
13. Do zwigkszonej czujnosci onkologicznej powinna sktoni¢ nie tylko obecno$¢ objawow
klinicznych sugerujacych nowotwor, ale rowniez duze zaawansowanie gLS, starszy wiek
pacjentéw, pdzne wystapienie objawow gLS i wieloletni okres miedzy wystapieniem
pierwszych objawdw a zgloszeniem si¢ do lekarza oraz brak poprawy po leczeniu gLS.
14. Najczgsciej stosowanym w badanej grupie leczeniem byly bardzo silne lub silne
glikokortykosteroidy - takie jak propionian klobetazolu, dipropionian betametazonu oraz
diflukortolon z ikonazolem. Jako leczenie podtrzymujace czgsto stosowano inhibitory
kalcyneuryny, szczegdlnie 0,1% takrolimus. Leki te byly bardzo dobrze tolerowane i
najczgsciej, w polaczeniu z odpowiednia piel¢gnacja oraz leczeniem odkazajacym i gojagcym
przynosily pacjentom zdecydowang i szybka poprawe kliniczna.

W ,Dyskusji” Autorka omawia i poréwnuje uzyskane wyniki badan z danymi z

pismiennictwa. Oméwienie wynikéw jest bardzo ciekawe, logiczne i przeprowadzone w oparciu o
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$wiatowe pismiennictwo dotyczace przedmiotowej tematyki. Dysertacje konczy czternascie
wnioskow, odpowiadajacych na postawione cele badawcze. Pismiennictwo liczy 94 pozycje, jest
aktualne, gléwnie angloj¢zyczne i zostato dobrze dobrane.

Pomijajgc nieliczne pomytki edytorskie dotyczace rowniez poprawnej pisowni, nie
dopatrzylem si¢ wigkszych blgdéw merytorycznych i metodycznych.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja jakosci pracy, ktéra pod wzglgdem merytorycznym jest
bardzo wartosciowa. Ogélnie oceniam rozprawg doktorska lek. Julii Sieczych pozytywnie. Petna
realizacja postawionego celu oparta o analizg materialu badawczego, poprawne zastosowanie
metod badawczych i testow statystycznych, swobodne poruszanie si¢ w zakresie realizowanego
tematu, wskazuja, ze Doktorantka jest osoba potrafiaca zaplanowaé i przeprowadzi¢ badanie
naukowe, sformutowaé wnioski i poprawnie oméwi¢ uzyskane wyniki.

Rozprawa doktorska 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 (Dz.U. nr
65, poz. 595 z p6ézn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn.
zm.). W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedlozyé Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM wniosek o dopuszczenie lek. Julii Sieczych do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Majac na uwadze wysoka warto$¢ poznawcza i praktyczng pracy, wnioskuje o jej

wyrdznienie.

Z wyrazami szacunku,

Rafat Czajkowski



