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Poczawszy od lat 50 tych ubiegltego wieku realizowany jest szeroko zaplanowany
program przeszczepiania narzadéw litych na Swiecie. Przelomowe zabiegi operacyjne
wykonane przez Josepha Edwarda Murray (przeszczep nerki; 1954 r.), Thomasa Earla Starzla
(przeszczep watroby, 1963 r.) oraz Christiaana Barnarda (przeszczep serca, 1967 r.) na zawsze

zmienily chirurgig i transplantologie. Nalezy podkresli¢, ze rozwéj chirurgii
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transplantologicznej w Polsce rozwijal si¢ rownolegle a zabiegi wykonywane przez Prof.
Tadeusza Orlowskigo (przeszczep nerki, 1966 r.), Prof. Jana Molla i Zbigniew Relige
(przeszczep serca, odpowiednio 1969 i 1985) oraz Prof. Marka Krawczyka (przeszczep
watroby, 1990 r.) zrewolucjonizowaly na zawsze podejécie do tej dziedziny medycyny.
Rownolegle burzliwie rozwijajaca si¢ farmakoterapia transplantologiczna (1959-1960
azatiopryna, lata 60-te ubieglego wieku prednizon i metyloprednizolon, 1983 cyklosporyna A,
1994-1995  takrolimus; najczeSciej obecnie stosowany lek w transplantologii, 1995
mykofenolan mofetylu, 1998 basiliksymab ,2000 sirolimus, 2004 ewerolimus) wniosta nowe
wyzwania do medycyny wspolczesne;.

Z punktu widzenia onkologii dermatologicznej juz azatiopryna zwiekszata ryzyko powstawania
nowotwordéw skory (stymulacja nadwrazliwosci skéry na promieniowanie UV, zwiekszone
uszkodzenie DNA w keratynocytach i melanocytach, co sprzyja proonkogennym mutacjom),
ale to cyklosporyna A oraz takrolimus okazaty si¢ by¢ najwiekszym wyzwaniem. Leki te dzieki
silnie hamujacemu wptywowi na limfocyty T zmniejszaja nadzor immunologiczny i moga
sprzyjac proliferacji komorek nowotworowych i angiogenezie nowotworowej. Klasyczne prace
zespotu Israela Penna (De novo malignant tumors in organ transplant recipients, 1971), a
zwlaszcza Hartevelta i wsp. (Incidence of skin cancer after renal transplantation in The
Netherlands; 1990) udowodnity znaczenie wzmozonego nadzoru dermatologicznego w grupie
pacjentéw po transplantacjach.

W oparciu o prac¢ dermatologow francuskich z zespotu Sylvie Euvrard z 2003 roku
opublikowana w New England Journal of Medicine sformulowano obecnie powszechnie

uznane wnioski: nowotwory skory, ktére sq najczestszymi guzami wystepujqcymi po
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przeszczepieniu narzqdow litych, powodujq znaczng chorobowos$é i mogq mieé przebieg
zagrazajqcy zZyciu. Oprocz ukierunkowanego leczenia takie nowotwory mogq wymagaé takze

zmniejszenia (stopniowego ograniczenia) leczenia  immunosupresyjnego. Rak
kolczystokomérkowy skory stanowi wigkszo$¢ nowotworéw skéry u biorcéw przeszczepow i jest
zwiqzany glownie z ekspozycjg na promieniowanie stoneczne. Zapobieganie tym nowotworom
rozpoczyna sig od odpowiedniej edukacji pacjentéw dotyczqcej znaczenia scistej ochrony przed
storicem. Wszyscy pacjenci powinni unikaé bezposredniej ekspozycji na slorce, stosowaé
odpowiedniq odziez podczas aktywnosci na $wiezym powietrzu (np. kapelusz z szerokim
rondem, dlugie rekawy i dlugie spodnie) oraz uzywaé kreméw z filtrem przeciwslonecznym o

wysokim wspolczynniku ochrony.

Tematyka zwigzana z wptywem lekéw immunosupresyjnych na epidemiologie nowotworow
skory u biorcow narzadéw litych w Polsce jest rzadkim tematem doniesief naukowych.
Dlatego wybdr tematu rozprawy doktorskiej, inspirowany zapewne przez Promotora — Pana
Profesora Wojciecha Wysockiego — Autorytet w dziedzinie chirurgii onkologicznej, Pani lek
med. Aleksandry Kubat dotyczacy nowotworéw skéry w populacji polskich pacjentéw po
przeszczepach nalezy przyjaé z uznaniem i podkreslié, ze tego typu studia sq pionierskimi w

Polsce pracami badawczymi.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani lek med. Aleksandry Kubat pt. ,,Czerniak
skory i wybrane niemelanocytarne nowotwory skéry u pacjentow po przeszczepieniu
wybranych narzadow litych” stanowi tematyczny cykl czterech publikacji zbiorowych

opublikowanych w latach 2023-2025. Pani lek. med. Aleksandra Kubat jest pierwszym lub
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korespondencyjnym autorem kazdej z publikacji cyklu. Na cykl prac skiadaja sie trzy prace
oryginalne oraz jeden opis przypadku klinicznego opublikowane w czasopismach Current
Oncology (IF=2.8 pkt./obecny;2025: 3.4 pkt./; punkty MNiSW=70 pkt.), Advances Clinical
Experimental Medicine (IF= 1.9, MNiSW=70 pkt.) oraz Nowotwory (punkty MNiSW=100
pkt.).

Zatem wszystkie artykuly cyklu ukazaty si¢ w anglojezycznych, recenzowanych, uznanych
czasopismach naukowych. Wszystkie wymienione czasopisma znajduja sie w wykazie
czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 2024 roku. Sumaryczny
wspolczynnik wptywu cyklu prac stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej wynosi 4.7
pkt. (w zasadzie 5.6 pkt.), natomiast liczba punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego wynosi 340 pkt.

Forma rozprawy stanowiacej osiagniecie doktorskie Pani lek med. Aleksandry Kubat jest
wartosciowym dzietem, z zalozenia prezentujacym informacje naukowe, ktére podlegaly
wnikliwej weryfikacji recenzentéw i otrzymaly pozytywne opinie przy przyjeciu do druku
wszystkich czterech prac cyklu.

Doktorantka dotaczyla do pracy doktorskiej pelne teksty wszystkich czterech prac cyklu (strony
10-37).

Rozprawa liczy 59 stron i ma uklad typowy dla dysertacji doktorskich opartych na
monochromatycznym cyklu publikacji. Doktorantka przedstawila wykaz skrétéw uzytych w
tekScie (strona 59) co pozytywnie wptywa na tatwos¢ czytania dalszych czesci pracy.
Kolejnym elementem rozprawy jest Oméwienie Rozprawy Doktorskiej podzielone na Wstep

(3 strony), przedstawienie Celu badan z rozréznieniem na cel glowny i cele szczegdtowe (2

s
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strony). Nastepnie Doktorantka zbiorczo oméwita wyniki analiz oraz podsumowata cykl badan
(9 stron). Wart podkreslenia jest fakt, Ze Doktorantka w tej cze$ci rozprawy przedstawila liczne
ryciny 1 tabele, co znaczaco utatwia czytanie tekstu. Wnioski (2 strony), Pi$miennictwo (4
strony) oraz Streszczenia w jgzyku polskim (3 strony) i angielskim (3 strony) stanowig kolejne
czgSci pracy. W treSci rozprawy Pani lek med. Aleksandra Kulbat zawarta takze streszczenie

rozprawy w jezyku polskim (3 strony) i angielskim (3 strony).

Struktura rozprawy jest typowa i nie budzi zastrzezen.

Omowienie cyklu prac:

W pierwszej pracy cyklu pt. Systematic Review of Calcineurin Inhibitors and Incidence of Skin
Malignancies afier Kidney Transplantation in Adult Patients: A Study of 309,551 Cases
Doktorantka wraz z zespolem dokonata przegladu systematycznego i metaanalizy
piSmiennictwa naukowego, dotyczacego wptywu inhibitoréw kalcyneuryny na wystepowanie
nowotworéw skory u biorcow nerki (najczeSciej przeszczepianego narzadu litego).
Przeprowadzone analizy wskazaly na istotny statystycznie (p<0.01) zwiazek pomiedzy
stosowaniem leku, zarbwno w zakresie czerniak skory, jak i nieczerniakowych nowotworéw
skory (NMSC; ang. non-melanoma skin cancer). Ryzyko rozwiniecie si¢ nowotworéw skory
jest wyzsza u pacjentdw po przeszczepach stosujacych schematy immunosupresji zawierajace
inhibitor kalcyneuryny w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi leki immunosupresyjne
nalezace do innych grup.

W drugim artykule cyklu pt. Melanoma incidence in 17,252 organ transplant recipients in
Poland between 2010 and 2022 przedstawiona zostala analiza epidemiologiczna danych

3
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krajowych uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Krajowego Rejstru

Nowotworow dotyczace wystepowania czerniaka skory wérod pacjentéw po przeszczepach
nerki, watroby i serca. W wyniku przeprowadzonych analiz wykazano, ze ryzyko kumulacyjne
rozwoju czerniaka skory po 1, 51 10 latach od zabiegu bylo istotnie statystycznie wyzsze wérod
biorcéw nerek i watroby oraz (w nieco mniejszym stopniu) serca. Praca podkresla znaczenie
szczegolnego nadzoru dermatoonkologicznego w  zakresie skory u pacjentéw po
przeszczepach.

W trzecim artykule cyklu pt. Squamous and basal skin cancers in 17,207 solid organ transplant
recipients: Real-world data from national health insurance database in Poland Autorka wraz
z zespotem przeprowadzita analogiczne analizy dotyczace jednak nowotworéw z grupy NMSC.
Uzyskane wyniki, roczne, 5-letnie i 10-letnie skumulowane ryzyko zachorowalno$ci na NMSC
bylo istotnie statystycznie wyzsze u biorcow przeszczepow nerki, watroby i serca w Polsce w
poréwnaniu do populacji ogdlne;.

Praktycznym zobrazowaniem analiz przeprowadzonych przez Panig lek med. Aleksandre
Kulbat jest czwarta praca cyklu pt. Multiple non-melanoma skin cancers during 43-years long
therapy with azathioprine in renal transplant recipient, ktora przedstawia przypadek
konkretnego pacjenta po transplantacji nerki, pozostajacego w stalym leczeniu
Immunosupresyjnym, z rozpoznanymi licznymi NMSC. Pomimo obaw wyrazanych przez
Doktorantkg zamieszczenie tego (pojedynczego) artykulu w cyklu publikacyjnym uwazam za
dobry pomyst. Unaocznia on bowiem znaczenie problemu onkologicznych dermatoz, na ktore

choruja pacjenci po transplantacjach narzadéw litych w aspekcie konkretnego chorego.
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Z obowiazku recenzenta zglaszam drobne uwagi, ktére w niczym nie umniejszajg wysokiej
wartosci pracy:
. Proponuj¢ wykaz skrétow przesunac na poczatek pracy.

. Proponujg do pracy dotaczy¢ CV Doktorantki.

Tematyka pracy Doktorskiej Pani lek med. Aleksandry Kulbat jest obecnie szczegdlnie wazna
1 aktualna, a uzyskane analizy i ich wyniki wskazuja jednoznacznie na koniecznosé &cistej
wspolpracy chirurgéw- onkologéw i dermatologéw w opiece nad wciaz rosnaca populacjg
polskich pacjentéw po przeszczepach narzadow litych. Zachecam Doktorantke do kontynuacii

prac naukowych nad tg tematyka.

Na rece Promotora, Pana prof. dr hab. med. Wojciecha Wysockiego, sktadam wyrazy uznania

za umiejetne pokierowanie pracami sktadajacymi sie na cykl publikacyjny.

Calos¢ pracy, a szczegdlnie przedstawione wyniki badan, przygotowane wnioski oraz dobor
literatury potwierdzaja dojrzalo$é naukowsa Pani lek. med. Aleksandry Kulbat i umiejetno$é do

samodzielnego planowania i prowadzenia prac badawczych.
7 przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Kulbat pt. Czerniak

skory i wybrane niemelanocytarne nowotwory skory u pacjentéw po przeszczepieniu

wybranych narzadow litych spelnia wymogi i kryteria rozprawy doktorskiej okreslone w art.

y
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187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z

2018 r. poz. 1668). Mam zatem zaszczyt wnioskowa¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Andrzeja Frycza Modrzewskiego w Krakowie o dopuszczenie Pani

lek med. Aleksandry Kulbat do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

7 uwagi na trafny i aktualny dobor tematyki badawczej, wysoka warto$¢ praktyczng prac

whnioskuje o jej wyroznienie.
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