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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne lek. med. Julity Borkowskiej pt.,, Czynniki rozwoju
podwysciotkowych gwiazdziakow olbrzymiockomdérkowych u pacjentéw
pediatrycznych ze stwardnieniem guzowatym”.

Podwysciotkowe gwiazdziaki olbrzymiokomérkowe (Subependymal Giant Cell
Astrocytoma, SEGA) pojawiajq sie u okoto 20% pacjentdw ze stwardnieniem
guzowatym (Tuberous Sclerosis Complex, TSC). Z uwagi na brak powszechnie
obowigzujacej definicji guzéw SEGA oraz scharakteryzowanych czynnikéw ryzyka
ich rozwoju i dynamiki przebiegu, praca Pani Juli Borkowskiej nabiera tak duzego
znaczenia.

Omoéwienie pracy

Przedstawiona do recenzji praca pt. ,Czynniki rozwoju podwyscidtkowych
gwiazdziakow  olbrzymiokomérkowych u  pacjentéw pediatrycznych ze
stwardnieniem guzowatym” zostata przygotowana pod kierownictwem promotora
Pani Prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-J6iwiak, Kierownika Kliniki
Neurologii i Epileptologii IPCZD w Warszawie.

Praca zostata przygotowana w formie monografii z podziatem na: streszczenie w
jezyku polskim i w jezyku angielskim, stowa kluczowe, skroty zastosowane w pracy,
wstep, cele pracy, metodologia, wyniki, podsumowanie wynikéw, weryfikacja
hipotez badawczych, wnioski, dyskusja, spis rycin i tabel, pismiennictwo.

Dyzertacja liczy 127 stron, zawiera 40 rycin, 37 tabel oraz 77 pozycji pismiennictwa,
gtéwnie anglojezycznego (26 pozycji z ostatnich 5 lat).

Celem pracy doktorskiej byta ocena czynnikdéw ryzyka rozwoju gwiazdziakéw
olbrzymiokomdrkowych u dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem guzowatym. Cele
szczegbtowe obejmowaty: ustalenie czestosci wystepowania guzéw SEGA w
populacji poddanej badaniu, opracowanie modeli wzrostu guzéw SEGA, okreslenie
wynikow leczenia guzéw SEGA z zastosowaniem dostepnych w Polsce metod
leczenia farmakologicznego (inhibitory mTOR). Badanie zostato przeprowadzone na
106 osobowej grupie pacjentdéw z rozpoznanymi guzami SEGA w przebiegu
stwardnienia guzowatego i leczonych w Klinice Neurologii i Epileptotlogii IPCZD w
Warszawie w latach 2000-2021. Grupa badana zostata wyizolowana na podstawie
wyjéciowej retrospektywnej analizy 620 pacjentdw Kliniki Neurologii i Epileptologii
I[P CZD, wérdd ktérych u 135 zdiagnozowano guza SEGA (22%). Kwalifikujaca do
badari dokumentacja medyczna byta dostepna dla 106 pacjentéw. U 70 pacjentéw
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przeprowadzono badania genetyczne, u 59 pacjentéw stwierdzono mutacje w
genie TSC2 (84,2%), u 11 w genie TSC1 (15,7%). U 2 dzieci guzy SEGA miaty charakter
izolowany (1,9%), natomiast w 18 przypadkach guzy wystepowaty obustronnie
(lustrzane guzy SEGA, 15,1%). Guzy SEGA zostaty zaklasyfikowane jako wrodzone
(zdiagnozowane do ukoriczenia 12 miesigca zycia) u 18 pacjentéow (17%). Celem
identyfikacji podobiedstw badanych guzéw SEGA doktorantka stworzyta
interesujgcy dendrogram dzielgcy je na klastry (1-5), w zaleznosci od takich
parametréw jak: wiek rozpoznania guza, jego poczatkowe rozmiary, tempo
wzrostu. Nastepnie przeprowadzita analize trajektorii rozwoju guza SEGA przed
leczeniem (do momentu postawienia rozpoznania, a zatem przy wymiarach guza
powyzej 1cm). Najwiecej guzow SEGA zostato przyporzadkowanych do klastra 2
(19,8% wszystkich przypadkow). W tej grupie znalazty sie SEGA o wczesnym
poczatku wzrostu, znacznych rozmiarach ostatecznych, dominowaly guzy
wrodzone (57,1%). We wszystkim klastrach nastepowat wzrost guza w czasie, przy
czym tempo wzrostu wynosito od 0,87mm na rok do 6,27mm na rok.
Zidentyfikowano czynniki istotne statystycznie i wptywajace na wzrost guza, a
mianowicie: obecnos$¢ guza wrodzonego, poczatkowe rozmiary guza oraz rozmiary
i tempo wzrostu, mfodszy wiek w momencie rozpoznania. Inhibitory mTOR u 7%
pacjentéw nie przyniosty efektu terapeutycznego, sugerowanym czynnikiem braku
skutecznos$ci leczenia moze by¢ pteé¢ meska. Interesujagco, w takcie badan
zidentyfikowano takze pojedynczych pacjentéw, u ktérych guzy SEGA pojawity sie
w nietypowej lokalizacji pozakomorowej: w siatkéwce oka i korze mézgu.

Uwagi recenzenta

Zespdt Naukowy Kliniki Neurologii i Epileptologii IP CZD w Warszawie od lat
zajmuje sie badaniami nad réznymi opcjami terapeutycznymi stwardnienia
guzowatego, dlatego wyjéciowa grupa chorych ze stwardnieniem guzowatym lub
izolowanym guzem SEGA poddanych analizie jest najwieksza w Polsce i obejmuje
695 pacjentow.

Streszczenie pracy

W pracy znajduja sie drobne rozbieznosci, w ,Streszczeniu” podany jest wiek
zbierania danych pacjentéw- w okresie ostatnich 30 lat, w rozdziale ,Cele pracy”
okres 20 lat pomiedzy 2000 a 2021 rokiem.

Wstep

Wstep zostat przygotowany bardzo starannie, dowodzi kompleksowej znajomosci
problematyki stwardnienia guzowatego.

W kryteriach diagnostycznych TSC zawartych w tabeli 1 na stronach: 121§ 13
pojawia sig informacja, bedaca najpewniej lapsusem jezykowym, iz do pewnego
rozpoznania potrzebne jest: ,kryterium genetyczne lub dwa kryteria kliniczne
duze lub jedno kryterium mate i minimum dwa kryteria mate”.
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Cele pracy
Doktorantka przedstawia cel pracy oraz wspierajgce, prawidtowo skonstruowane
4 cele szczegotowe. Dodatkowo zaplanowano weryfikacje 8 hipotez badawczych.

Metodologia

W tej czgéci dyzertacji zwraca uwage bardzo dobry dobér metod statystycznych
do realizacji postawionych celéw. Jest to szczegélnie istotne biorgc pod uwage tak
duzg roznorodnos¢ grupy badanej gtéwnie w aspekcie dynamiki wzrostu guzéw
SEGA. Zaszeregowanie guzow SEGA do poszczegdlnych klasteréw stanowi kolejny
przyktad wnikliwej dedukcji naukowe].

Wyniki

Doktorantka zobrazowata wyniki badan w formie graficznej, co podkreéla logiczny
i bardzo przejrzysty charakter prowadzonych analiz. Istotng uzyskang informacja
jest brak statystycznego zwigzku pomiedzy rodzajem mutacji w genach TSC1, 7SC2
czy rodzinnym obcigzeniem TSC a dynamikg wzrostu guza SEGA. Przeprowadzona
analiza grupy badanej, poczawszy od wynikéw badar neuroobrazowych, przez
ocene histopatologiczng guza z uwzglednieniem oceny ekspres;ji biatka
kodowanego przez gen PTEN po wieloczynnikowg analize statystyczng czyni prace
doktorskg wyrdzniajacg sie dyzertacja.

Dyskusja

Dyskusja dowodzi dojrzatosci naukowej doktorantki. Z nalezytg doktadnoscig cytuje
prace po$wiecone podobnej tematyce, ale realizowane na bardzo matych grupach
pacjentdw. Podkresla to fakt, iz przeprowadzone badania mogg w istotny sposéb
przyczynic sie do zrozumienia charakteru wzrostu nowotworowego guzow SEGA w
przypadku stwardnienia guzowatego oraz do bardziej zindywidualizowanego
prognozowania.

Whioski
Whioski ptynace z przeprowadzonej pracy badawczej stanowig doktadna
odpowiedz na postawione cele i hipotezy badawcze.

Pismiennictwo
Pismiennictwo zawiera 77 pozycji, jest prawidtowo dobrane do prezentowanego
problemu naukowego, gtéwnie anglojezyczne, 26 pozycji z ostatnich 5 lat.

Podsumowanie
Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest napisana bardzo starannie,

odzwierciedla precyzyjny sposéb zbierania danych klinicznych oraz ich wtasciwg i
whnikliwg analize naukowa a takze stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
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naukowego. A zatem aspekt praktyczny dziatar badawczych Doktorantki jest
bardzo wazny i warty podkreslenia.

Oceniana dyzertacja pt. ,,Czynniki rozwoju podwysciétkowych gwiazdziakéw
olbrzymiokomérkowych u pacjentéw pediatrycznych ze stwardnieniem
guzowatym” wskazuje na umiejetnosé lek. med. Julity Borkowskiej na samodzielne
prowadzenie pracy naukowe].

Rozprawa doktorska lek. med. Julity Borkowskiej spetnia warunki okreslone w
art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U.2018 poz. 1668) i w zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej
Instytutu w Warszawie wniosek o
dopuszczenie lek. med. Julity Borkowskiej do dalszych etapéw postepowania o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowie w dyscyplinie nauki
medyczne. Z uwagi na wysokie walory merytoryczne pracy przedstawionej do
oceny wnioskuje o jej wyrdznienie.

»Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
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