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Zgtaszam do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
wniosek z prosbg o wyrdinienie przedstawionej mi do recenzji dysertacji doktorskiej.
Rozprawa ta opracowana jest i przedstawiona jest w sposob swiadczgcy o dojrzatosci
naukowej Doktorantki. Doktorantka w petni opanowata warsztat naukowy, w tym
zastosowanie innowacyjnych metod badawczych z wykorzystaniem metod sztucznej
inteligencji. Praca wnosi autorskie opracowanie i pionierskie wyniki, otwierajgc jednoczeénie
droge do prowadzenia dalszych badari w tym zakresie. Wyniki badan oprdcz wysoko przeze
mnie ocenianego waloru poznawczego, niosg ze sobg istotne aspekty praktycznego ich
wykorzystania. Wyrazem wysokiej oceny merytorycznej jest opublikowanie pracw
wiodacych czasopismach o zasiegu swiatowym o wysokim sumarycznym wspotczynniku

wptywu (IF 5,101).
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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lekarz Dominiki Kwiatkowskiej
pt. ,,Nowe kierunki w diagnostyce i terapii czerniaka”

promotor: Prof. dr hab. n. med. Adam Reich

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska pt. ,,Nowe kierunki w
diagnostyce i terapii czerniaka” stanowi spojny tematycznie cykl czterech
publikacji petnotekstowych dotyczacych nowoczesnych aspektéw leczniczo-
diagnostycznych zwigzanych z czerniakiem. Dokonano przegladu
pismiennictwa na temat nowych mozliwosci terapeutycznych w
zaawansowanym czerniaku z analizg roli czynnika transkrypcyjnego Yin Yang 1
(YY) oraz w czesci badawczej przedstawiono nowoczesne metody
nieinwazyjnego diagnozowania zmian skérnych w oparciu o wykorzystanie sieci
neuronowych. Autorka podejmuje niezwykle aktualne zagadnienia zwigzane z
wykorzystaniem algorytméw sztucznej inteligencji jako elementdéw profilaktyki
wtornej w prawidtowej detekeji i klasyfikacji obrazéw dermoskopowych.
Pomimo znacznego postepu, jaki poczyniono w ostatnich latach w zakresie
poznania etiopatogenezy, jak i leczenia czerniaka, choroba ta niezmiennie
stanowi wyzwanie szczegdlnie w przypadku chorych, u ktérych wystapily

przerzuty odlegte, jak i w kontekscie badania zjawiska opornosci lekowe;.



Zatem istnieje ciagla potrzeba opracowywania bezpieczniejszych i
skuteczniejszych metod leczenia. Skomplikowana 1 niejasna patogeneza
czerniaka w petni uzasadnia podjety przez Autorke temat. Uwazam takze, ze
kazda praca majgca na celu poszerzenie naszej wiedzy z zakresu nowych
mozliwo$ci diagnostycznych czerniaka jest cenna i moze przyczynic si¢ do

wcezesnego rozpoznania, a zatem lepszego rokowania.

Rozprawa doktorska liczy 72 strony w tym zawiera 4 zestawienia tabelaryczne,
5 rycin i 22 pozycje piSmiennictwa. Praca zostala napisana w strukturze
numerowanych rozdzialéw typowych dla rozpraw doktorskich: zawiera wstep,
cel pracy, materiat i metody, wyniki, wnioski oraz streszczenia w jgzyku
polskim i angielskim, a takze bibliografi¢. Dodatkowo zalgczono kserokopie
prac wchodzacych w sklad cyklu objetego rozprawg doktorska. o§wiadczenia
wspdtautoréw dotyczace ich wkiadu merytorycznego w powstawanie publikacji

i ich zgodg¢ na przedlozenie danej pracy jako czgéci rozprawy doktorskie;j.

W sktad przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej wchodzg cztery
publikacje, bedace opracowaniami zbiorowymi, w tym dwie prace oryginalne,
jedna przegladowa oraz jeden rozdzial w monografii. Lek. Dominika
Kwiatkowska jest pierwszym autorem wszystkich prac i we wszystkich pracach
whiosta istotny wkiad w ich powstanie w kontekscie opracowania koncepcji,
przeprowadzenia eksperymentéw oraz opracowania i interpretacji wynikow.
Prace zostaty opublikowane w latach 2019 - 2021 w polskim i zagranicznych
czasopismach recenzowanych ze wspoétczynnikiem oddzialywania (impact
factor, IF): pierwsza w Dermatology and Therapy (3,364 IF; 100 punktow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — MNiSW), kolejne w Postepach
Dermatologii i Alergologii (IF 1,837; MNiSW 70) i Forum Dermatologicum
(MNiSW 40). Rozdziat opublikowany zostat w ﬁlonograﬁi pt.,,YY1 in the
Control and Pathogenesis od Drug Resistance of Cancer” wydawnictwa Elsevier

i uzyskat 50 punktow MNiSW. Nalezy zatem podkresli¢ wysoka faczng wartos¢



opublikowanych prac wynoszaca 5,101 punktéw IF i 210 punktéw MNiSW,

$wiadczaca o wysokim poziomie naukowym prac.

We wstepie manuskryptu Autorka analizuje zasadnos$¢ podjetego przez siebie
tematu, z czego wywodzi zaprezentowane w kolejnym fragmencie manuskryptu
cele pracy, w tym wyodrebnia cele zwigzane z przegladem pi§miennictwa, jak i

cele badawcze. Za zadania Doktorantka postawita sobie:

1. Analiz¢ aktualnego stanu wiedzy na temat nowych mozliwosci

terapeutycznych zaawansowanego czerniaka.

2. Analizg roli jaka w patogenezie oraz lekoopornosci moze odgrywac

czynnik transkrypcyjny YY1.

3. Oceng skutecznosci i jakosci glebokich sieci neuronowych w prawidtowej

klasyfikacji zmian skérnych na obrazach dermatoskopowych.

4. Poréwnanie skuteczno$ci modelu sieci neuronowej z grupa dermatologow
w internetowym tescie klasyfikacji zmian skérnych na obrazach

dermatoskopowych.
Cele te w sposéb jasny nakreslajg kierunki dalszych dziatan Doktorantki.

Pierwsza z prac pt. ,,Beyond PD-1 immunotherapy in malignant melanoma” jest
praca przegladowg opublikowang w Dermatology and Therapy, w ktore;j
dokonano przegladu systematycznego swiatowego pismiennictwa do grudnia
2018 roku celem oceny skuteczno$ci innowacyjnych terapii systemowych
stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka, wykraczajacych poza
obecnie dostgpne opcje terapeutyczne. Ostatecznej analizie poddano 30 prac
klinicznych, wieloo$rodkowych i randomizowanych, przedstawiajacych wyniki
leczenia za pomoca nowatorskich terapii, w tym z zastosowaniem miedzy
innymi immunoterapii onkolitycznych czy selektywnych inhibitoréw 2,3

dioksygenazy indolaminy. Doktorantka w sposdb krytycznych przedstawia ich



efekty i szczegotowo analizuje mozliwe dzialania niepozadane, co wiecej,
przedstawia mozliwe kierunki rozwoju leczenia czerniaka, z uwzglednieniem
metod molekularnych czy mozliwosci sprzegania lekéw o roznym punkcie
uchwyt. Niniejsza publikacja podsumowuje wspolczesng wiedz¢ na temat
leczenia czerniaka i definiuje mozliwe nowe cele molekularne w terapii

zaawansowanych postaci tego nowotworu.

Kolejna praca jest cze$ciag monografii opublikowanej w 2021 roku przez
wydawnictwo Elsevier pt. ,,YY1 In the Control of the Pathogenesis and Drug
Resistance of Cancer”, pod redakcjg Benjamina Bonavida. Przedstawiony mi do
recenzji rozdzial 9 tej monografii, nosi tytut "YY1 is a potential key player in
the pathogenesis of malignant melanoma” i opisuje znaczenie czynnika
transkrypcyjnego YY1 w genezie czerniaka. Doktorantka, analizujgc baze
danych PubMed, w sposéb wyczerpujacy podsumowuje aktualne badania w tym
zakresie, wskazujac na istotng rol¢ omawianego czynnika w regulacji opornosci
komoérek czerniaka na immunoterapie, co istotny sposéb moze przekladac si¢ na
skutecznos$¢ zastosowanego leczenia przeciwnowotworowego. Praca ta stanowi
szczegotowy przeglad aktualnych danych literaturowych poswieconych

wybranym zagadnieniom i potwierdza ich gleboka znajomos$¢ i zrozumienie.

Kolejne dwie publikacje: ,,Convolutional neural networks for the detection of
malignat melanoma in dermoscopy images” oraz ,,Can convolutional neural
networks outperform clinicans in the detection of melanoma on dermoscopy
images?” to juz efekt nowatorskich badan wtasnych Autorki. W pierwszej pracy
opublikowanej w Postepach Dermatologii i Wenerologii, bedacej w istocie
pierwszym etapem pracy badawczej Doktorantki, analizie poddano cztery
modele glebokiej sieci neuronowej, takie jak ResNet-1-1, ResNeXt-101, SE-
ResNet-101, SE-ResNeXt-101 i wykorzystano duzg liczbe obrazéow
dermoskopowych (10015) podzielonych na 7 klas (czerniak, znamig

melanocytowe, rak podstawnokomérkowy, rogowacenie stoneczne/choroba



Bowena, rogowacenie fagodne, wtdkniak twardy, znamie¢ naczyniowe). Na
podstawie uzyskanych wynikéw Autorka wysuneta wniosek, ze model ResNeXt
osigga najlepsze parametry w prawidtowej klasyfikacji czerniaka, a
zastosowanie polgczenia modeli w multi-klasyfikator moze zwiekszy¢ precyzje,
czulos¢ czy swoistosé w klasyfikacji obrazéw. Na uwage zastuguja czytelne
Tabele, ktore wzbogacone sg w ryciny, ulatwiajace interpretacj¢ tematu. W
drugiej czgsci pracy badawczej, opublikowanej na tamach czasopisma Forum
Dermatologicum, Doktorantka kontynuuje tematyke zwigzang z oceng
skutecznosci i przydatnosci sieci neuronowej, poréwnujac wyniki z grupg 14
dermatologéw majacych okoto 4 lat do§wiadczenia. Obserwowano, ze na
zbiorze losowo wybranych 104 obrazéw grupa dermatologéw uzyskala lepsza
czuto$é podczas detekcji czerniaka w poréwnaniu do sieci neuronowej, ktéra to

z kolei osiggneta wyzsza warto$¢ precyzji.

Zaréwno metodyka, jak i wyniki prac objetych rozprawa zostaly juz ocenione
przez recenzentoéw wspolpracujacych z uznanymi w Srodowisku
dermatologicznym czasopismami, w ktérych zostaly opublikowane.
Merytorycznie nie budza one zadnych zastrzezen. Z podziwem analizowatam
techniczne aspekty pracy zastosowane w cze$ci badawczej po§wigconej sieciom
neuronowym, Na wyrdznienie zastuguje ich przejrzyste opisanie, nie tylko z
uwagi na ilo§¢ analizowanych danych, ale takze wyzwania techniczne, przed
ktorymi staneta doktorantka. Dyskusja jest rzeczowa i dojrzata. Doktorantka
konfrontuje wyniki z wlasciwie dobranymi pozycjami z piSmiennictwa.
Innowacyjne aspekty pracy dotyczace diagnostyki czerniaka doprowadzity do
niezwykle nowatorskich i praktycznych sugestii dotyczacych diagnozowania
czerniaka i istnienia potencjalnych nowych opcji terapeutycznych. Rozprawe
koncza wnioski o charakterze opisowym, ktére wyczerpujaco odpowiadajg na
okreslone zatozenia i cele pracy. Sg one poprawnie sformutowane i w petni

uzasadnione.



Pi$miennictwo rozprawy obejmuje 22 trafnie wyselekcjonowane pozycji,
pochodzacych w przewazajacej mierze z czasopism zagranicznych. Wiekszos¢

cytowanych prac zostata opublikowana na przestrzeni ostatnich 10 lat.

Rozprawe oceniam bardzo wysoko. W dysertacje wkradt si¢ jeden drobny blad
natury edytorskiej, a mianowicie w bibliografii wymieniony zostat rozdziat z
monografii, ktéry podlega niniejszej ocenie i w mojej opinii nie powinien by¢
uznany za tekst zrodtowy, co w najmniejszy sposéb nie umniejsza jednak

jakosci rozprawy.

Reasumujac, rozprawa doktorska lekarz Dominiki Kwiatkowskiej pt. ,,Nowe
kierunki w diagnostyce i terapii czerniaka”, przygotowana pod
promotorstwem prof. dr hab. n. med. Adama Reicha, jest bardzo
interesujgcym opracowaniem zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak i
praktycznym, ktore poszerza znajomos$¢ patogenezy czerniaka. Rozprawa
charakteryzuje si¢ duza estetyka wyrazanych mysli, konsekwencja i rzetelnoscia
w prezentowaniu wynikéw, logiczng i krytyczng ich analizg oraz, co réwnie
istotne, przemyslang forma graficzng. Caloksztalt pracy dokumentuje, ze
Doktorantka posiadta odpowiednie umiejetnosci i jest przygotowana do
samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Uwazam, ze rozprawa w calej
rozciagloscei spetnia wszystkie wymogi i kryteria jako$ci okreslone w ustawie o

tytulach i stopniach naukowych.

Z pelnym przekonaniem wnioskuje¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowe;j
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wysoka merytoryczna ocena rozprawy, czego wyrazem jest
wysoka sumaryczna warto$é IF, sklaniaja mnie rowniez do wystapienia z

wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych



Uniwersytetu Rzeszowskiego o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lekarz

Dominiki Kwiatkowskiej.
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