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Recenzja pracy doktorskiej
lek. med. Julity Borkowskiej
“Czynniki rozwoju podwsciétkowych gwiazdziakéw

u pacjentow pediatrycznych ze stwardnieniem guzowatym.”



Lekarz medycyny Julita Borkowska poswigcila swojg prace doktorska
zagadnieniu dotychczas niedostatecznie poznanemu, dotyczacemu wystepowania
1 rozwoju guzéw SEGA w rzadko ujawniajacym sie zespole genetycznym u dzieci:
stwardnieniem guzowatym (SG).

Szczegolnie pozytywnie oceniam  zaréwno teoretyczne podsumowanie
dotychczasowej wiedzy na temat tego rodzaju guzéw w SG, a przede wszystkim
podniesienie, waznych i istotnych dla rozpoznania klinicznego aspektéw pracy
doktorskiej.

Zakres tych badan, obejmuje bardzo liczny, unikalny materiat, zebrany w skali
kraju przez wiele lat i nieobecny w  dotychczasowo publikowanych pracach
miedzynarodowych.

Celem pracy byla analiza czestosci rozwoju guzéw SEGA u pacjentéw z TSC
bedacych pod opiekg Kliniki Neurologii IPCZD oraz identyfikacja czynnikéw
zwigzanych z ich wzrostem i tempem tego wzrostu, a takze odstepstw od typowego
przebiegu choroby. W tym celu zebrano dane klinicze i histopatologiczne,
w specjalnie do tego cely, utworzonej bazie danych, a nastepnie przeprowadzono
analize matematyczng i wyodrebniono grupy pacjentéw, u ktorych guzy SEGA
przebiegaly podobnie.

Zadanie to bylo mozliwe dzieki ponad trzydziestoletniej historii badan nad
SG w Klinice Neurologii i Epileptologii IPCZD we wspolpracy z Zakladem
Patologii, Zakladem Diagnostyki Obrazowej oraz Kliniki Neurochirurgii IPCZD.
Prowadzone w IPCZD proj ekty naukowe poswiecone TSC umozliwity objecie opiekq
wielu chorych, diugoterminowe, prospektywne obserwcje, a takze zgromadzenie
wielu wynikéw badan obrazowych i genetycznych.,

Autorka podjela takze temat kontynuacji programu leczenia SEGA
Tapamycyng, a nastepnie ewerolimusem, ktéry w zakresie zalecen dotyczacych stezen
lekéw oraz kryteriéw skutecznosci terapii nie zmienit si¢ na przestrzeni lat w Klinjce
Neurologii CZD. Dzieki temu mozna bylo przeanalizowa¢ dane 620 pacjentow
z TSC, co stanowi jeden z najwiekszych zbioréw pediatrycznych pacjentéw z TSC na

Swiecie. Nalezy przy tym podkresli¢, ze dane, ponad potowy pacjentéw gromadzone



byly w sposéb wylacznie prospektywny co umozliwilo unikalne obserwacje
W wymiarze Swiatowym.

Najbardziej oginalng i cenng dla praktyki klinicznej jest czes¢ pracy
poswigcona obserwacji prospektywnej 164 pacjentdw, podejrzanych o rozpoznanie
SEGA od okresu niemowlecego lub nawet noworodkowego (lub prenatalnego) do
17 r.z. W grupie tej stwierdzila autorka u 16,5 % ten rodzaj guza.

Autorka przeprowadzita prospektywna analize przebiegu przypadkéw z SEGA
W porownaniu do catosci grupy badanych przypadkéw z SG. Orginalna obserwacja
prospektywna tej grupy przypadkéw SG z SEGA wykazuje zmienne tempo wzrostu.
W jednej podgrupie wystepuje stale przyspieszenie wzrostu w innej naprzemiennie ze
zwolnieniem.

Autorka przeprowadzita oceng Kliniczno-statystyczna tworzac 13 podgrup
klaserow, a takze 5 podgrup, wéréd przypadkéw SEGA, wykorzystang do oceny
skutecznosci leczenia farmakologicznego lekiem Sirolimus lub Ewerolimus.
Umozliwienie precyzyjnego doboru przypadkéw do leczenia farmakologicznego czy
nawet operacyjnego przez doktorantke, stanowi bardzo istotne pogtebienie wiedzyw
tym zakersie w poréwnaniu z dotychczasowa praktyka kliniczng w innych krajach.
Wieloletnia obsrewacja kliniczna i analiza grupy przypadkow SG z SEGA przez
doktorantke, ujawnita najbardziej dynamiczny wzrost guzow SEGA u najmlodszych
pacjentow i w przeciwienstwie do autoréw zagranicznych, zaleca aby badanie
diagnostyczne RM bylo wykonywane co 1 rok do 25 rz. (istniejace zalecenia
zagraniczne znacznie rzadziej polecaja wykonywanie tego badania, wiaza je
z ryzykiem istotnego powiekszenia guza i wystgpienia objawdw WZmozonego

cisnienia srédczaszkowego.)



Jak juz wspomniatem w recenzji doktorantka wykazata, ze tempo wzrostu guza
SEGA w SG nie jest jednostajnie zwiekszajace jak podawano dotyczczas
w literaturze, ale jest szczegllnie zwigkszone w grupach nowotworéw wrodzonych
(z tej grupy wsréd obcigzonych mutacjg TSC2).

Udowodnienie w dhugotrwalej obserwacji istotno$ci czynnikw wplywajacych
na rozny wzrost SEGA jest niezwykle waznym dla Klinicystow neurologow
dzieciecych w Polsce, zwrGcenie szczegOlnej uwagi na odpowiednig diagnostyke
obrazowa i genetyczng dla wyboru pacjentow do leczenia operacyjnego
i zachowawczego jest dla neurologow szczeg6lnie istotne. Autorka udowodnila, ze
inhibitory mTOR sg najbardziej skuteczne i maja najwiekszy wplyw na mase guza
“wrodzonego” SEGA, szczegdlnie w wpierwszych miesigcach obserwacii. Pomimo,
iz inhibitory TOR podnosza koszty bezposrednie leczenia, to zastosowana przez
doktorantke metoda, na podstawie orginalnej analizy wzrostu guza, podkresla
shusznod¢  zastosowanego podziatu na klastry, w oparciu o pierwsze 500 dni
obserwcji. Woéwczas jak podkresla stusznie autorka w pracy doktorskiej,
przeprowadzona diagnostyka ogranicza obcigzenia pacjenta zwigzane z
koniecznoscia znieczulenia do badai neuroobrazowych i jednoczesnie zmniejsza

ryzyko przeoczenia szybko rosngcego guza SEGA.

Podsumowujac recenzje szczegélnie podkreslam wysoka warto$¢ naukowg
i kliniczna pracy.

Wieloletnia obserwacja Kkliniczna nowotworéw SEGA w SG umozliwila
znaczne pogiebienie wiedzy w zakresie réznorodnosci i znamiennoéci wielkosci
guzow SEGA, a takze wybér optymalnego postepowania diagnostycznego
i terapeutycznego.

Recenzent uwaza, ze orginalny wklad doktorantki jest niezwykle cenny przede
wszystkim dla klinicystéw neurologéw dziecigcych i przemawia za opracowaniem
wydania ksigzkowego przy wsparciu Instytutu Centrum Zdrowia Dziecka,

odpowiednich wiadz i komisji przy Ministerstwie Zdrowia.
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