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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Brzeskiego

pt. . Analiza czynnikéw ryzyka, przebiegu klinicznego i nast¢pstw zespolu tylnej
odwracalnej encefalopatii (PRES) u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej

lub po przeszczepieniu komorek krwiotworczych”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem prof.
dr hab. n. med. Jana Styczynskiego i prof. dr hab. n. med. Marcina Mycko w Katedrze Pediatrii

Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

W ostatnich dekadach dokonat si¢ znaczny postep w leczeniu choréb nowotworowych u
dzieci, co wynika glownie ze stosowania coraz bardziej zaawansowanych metod
diagnostycznych, skojarzonego leczenia przeciwnowotworowego i rozwoju nowoczesnych
technik operacyjnych. Miarg postgpu w onkologii jest wskaznik wyleczalnosci, ktory obecnie
wynosi okoto 80% dla wszystkich rodzajow nowotworow wieku dziecigcego. Aktualnie, wraz
z postepem w obszarze diagnostyczno-terapeutycznym dotyczacym samej choroby
nowotworowej, jednym z najwigkszych wyzwan staje si¢ zapobieganie 1 skuteczne leczenie
powiklan zwigzanych z leczeniem przeciwnowotworowym. Etiopatogeneza oraz obraz
kliniczny wielu spodziewanych powiklan terapii jest dos¢ dobrze poznany. Istniejg jednak
powiktania rzadkie, trudne do przewidzenia i leczenia. Nalezy do nich m.in. zespol tylnej
odwracalnej encefalopatii (PRES) — zespol o nieustalonej do konca przyczynie 1
zroznicowanym obrazie klinicznym, ktory stanowi istotny problem kliniczny w codziennej
praktyce wielu specjalistow. W zwigzku z powyzszym wybor tematu przez doktoranta
odnoszacy si¢ do zlozonego problemu klinicznego jakim jest PRES jest jak najbardziej

uzasadniony i wartosciowy.



Uktad rozprawy doktorskiej sktada sie 9 typowych rozdziatow i obejmuje 157 stron, w
tym wykaz skrotow, spis rycin 1 tabel oraz aneksu. Doktorant uzyskal zgode na
przeprowadzenie badania na podstawie uchwaly Komisji Bioetycznej przy Wydziale
Lekarskim Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia
29.09.2022 r. Poszczegdlne czesci pracy zostaly przygotowane w sposob wymagany dla

rozpraw doktorskich.

We wstepie Doktorant wyczerpujgco opisal wszystkie istotne aspekty zwiazane z
badanym zagadnieniem. Rozdzial ten stanowi skondensowane i bardzo warto$ciowe
podsumowanie najwazniejszych informacji nt. PRES — od definicji po aktualne kierunki
rozwoju badan nad PRES.

Cel glowny 1 cele szczegolowe pracy zostaly przedstawione jasno 1 precyzyjnic w 5
punktach. Autor podjat si¢ bardzo ambitnego zadania — wieloosrodkowej analizy przypadkow
zespolu tylnej odwracalnej encefalopatii u dzieci leczonvch z powodu choroby nowotworowej
lub po przeszczepieniu komorek krwiotworezych. Doktorant probuje realizowaé tworzenie prac
naukowych w oparciu o pozyskanie mozliwie jak najwigkszej ilosci dostepnych danych, co
wpisuje si¢ w propagowang w ostatnich latach 1 bardzo cenng ideg¢ prowadzania
wielkoskalowych badan naukowych w oparciu o duze kohorty pacjentéw. Podejscie takie jest
szczegllnie istotne w przypadku chorob rzadko wystepujgcych m.in. nowotworow wieku

dziecigcego.

W rozdziale ,Metodologia™ autor szczegélowo opisuje plan i etapy badania, kryteria
wlgczenia 1 wylaczenia do badania, charakterystyke pozyskiwanych danych oraz
charakterystyke grupy badanej 1 kontrolnej. Doktorant wlaczyl do badania 120 dzieci z
zespotem tylnej odwracalne] encefalopatii z 16 osrodkéw onkologii 1 hematologii dziecigce] w
Polsce. Grupe kontrolna stanowito 318 dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej,
ktorzy nie rozwingli PRES. W sumie autor przeanalizowal imponujaca liczbe danych 428 dzieci
z chorobg nowotworowg co $wiadczy o bardzo duzej aktywnosci doktoranta, umozliwiajac
jednoczesnie uzyskanie duzej liczby wartosciowych danych naukowych. Warto podkreslic, ze
jest to najwigksza grupa dzieci z PRES leczonych przeciwnowotworowo Ilub po
przeszczepieniu  komorek krwiotworczych sposréd dotychczas opublikowanych prac
oryginalnych. Autor prezentuje rowniez nowe podejscie, ktorym jest polozenie szczegolnego
nacisku na okres bezposrednio poprzedzajacy PRES, a takze szczegolowy przebieg kliniczny

samego zespolu 1 podjete interwencje terapeutyczne. Ponadto na uwage zashiguje starannie
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dobrany zestaw testow statystycznych pozwalajacy na uzyskanie wyczerpujacych odpowiedzi

na postawione hipotezy badawcze.

Wyniki przedstawiono na 57 stronach w sposob logiczny i usystematyzowany, ktore s3
udokumentowane 24 rycinami i 25 tabelami oraz dodatkowa 1 rycing i 9 tabelami w aneksie.
Obszerne wyniki zostaly przedstawione w sposob szczegolowy i uporzadkowany odpowiadajac
kolejno na postawione wczesniej cele dysertacji. Na szczegdlng uwage zasluguje fakt
przeprowadzenia zlozonej analizy regresji logistycznej dla potencjalnych czynnikow ryzyka
wystgpienia PRES, zastosowanie krzywych ROC do oceny jakosci predykcyjnej nadcisnienia
oraz drgawek w przebiegu PRES oraz zastosowanie modelu Kaplana-Meiera do oceny

przezycia.

Dyskusja otrzymanych wynikow obejmuje 12 stron, na ktorych Doktorant systematycznie
omawia wyniki przeprowadzonych badan odnoszac si¢ do innych prac opublikowanych w
prestizowych czasopismach naukowych. Dyskusja wlasnych wynikéw oraz uwzglednienie w
pracy zalet i ograniczen wiasnych badan $wiadczy o duzej dojrzalosci naukowej autora.
Doktorant konczy ten rozdzial syntetycznym, bardzo wartosciowym, podsumowaniem.
Ponadto Autor na podstawie przeprowadzonych badan proponuje kryteria diagnostyczne PRES
oraz indeks predykcyjny PRES, ktore moga stanowic¢ bardzo istotne narzedzie w codzienne;

praktyce kliniczne).

Doktorant podsumowuje swoja pracg 5 wnioskami wynikajacymi bezposrednio z
przeprowadzonych badan. Wnioski majg duza warto$¢ poznawczg i praktyczng, szczegolnie z

punktu widzenia onkologa dziecigcego.

Pismiennictwo obejmuje 127 pozycji, odpowiednio dobranych i wykorzystanych w
pracy. Zaletag doboru pi$miennictwa sg liczne cytowania artykutéw z prestizowych
zagranicznych czasopism medycznych. Rozprawg uzupelnia streszczenie w jezyku polskim i

angielskim. Strona edytorska pracy jest bardzo staranna i przejrzysta.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest bardzo cenna i wnosi istotne wartosci
poznawcze. Ponizej przedstawiam sugestie i drobne uwagi dotyczace dysertacji, ktore nie

umniejszaja mojej wysokiej ocenie doktoranta i jego pracy.

¢ Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze nadcisnienie tgtnicze jest jednym z dwoch
czynnikow ryzyka wystapienia PRES. W metodologii warto zatem odnies¢ sig do

wartosci referencyjnych, na podstawie ktorych oceniano przedzial centylowy cisnienia



krwi u dzieci w przeprowadzonym badaniu oraz dodanie odpowiedniej pozycji do
pi$miennictwa.

e W dyskusji Autor opisuje zwiazek pomigdzy stosowanymi cytostatykami a
wystapieniem PRES. W toku dalszych badan, o ile to mozliwe, proponuj¢ podjecie
proby przeprowadzenia analizy pomigdzy zastosowaniem okreslonego cytostatyku o
potencjalnym dzialaniu np. neurotoksycznym a czasem wystapienia PRES.

e Drobne bledy stylistyczne i edytorskie sg nieliczne i dowodza samodzielnosci

wykonanej pracy.

Podsumowujac, ta bardzo wartoéciowa rozprawa doktorska jest $wiadectwem, iz
Doktorant wykazal umiejetnos¢ samodzielnego rozwiazania problemow naukowych 1
badawczych, wykazujac do tego potrzebng wiedzg zaréwno teoretyczng, jak i bardzo duze
doswiadczenie klinicznie, dobrze rozumiejgc skomplikowane aspekty badanego zagadnienia.
Zaleta omawianej rozprawy jest wieloosrodkowa koncepcja pracy., w ktorej w bardzo
uporzadkowany sposéb rozpatrywane sa kolejne grupy zagadnien. Autor konsekwentnie i
systematycznie weryfikuje hipotezy badawcze w oparciu 0 wszechstronng analiz¢ otrzymanych
wynikow badan. Niewatpliwie, uzyskane wyniki sa bardzo cenne i wymagaja opublikowania
w prestizowym czasopiémie o wysokim wskazniku oddziatywania, a ilos¢ informacji
naukowych uzyskanych przez Doklorﬁnta., na podstawie przeprowadzone] analizie danych,

budzi podziw recenzenta.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oryginalnym, pionierskim dorobkiem
autora oraz spelnia metodologiczne, strukturalne 1 merytoryczne wymogi stawiane pracom na
stopief naukowy doktora zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742).

Rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko i z przyjemnoscig wnosz¢ do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego w
Olsztynic o dopuszczenie lek. Tomasza Brzeskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Jednoczesénie, ze wzgledu na nowatorska, wieloosrodkowa koncepcje pracy oraz

utylitarny charakter badan wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy.
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