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Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
Lek. Tomasza Cieciury
pt. Ocena zaawansowania wloknienia przeszczepu i wynikow
leczenia z wykorzystaniem preparatow o bezposrednim
dzialaniu przeciwwirusowym u chorych z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby przeszczepionej o etiologii

HCV

Recenzj¢ rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Cieciury dokonatam w zakresie:
1/ oceny merytorycznej

2/ metodologii

3/ analizy statystycznej

4/ doboru wykorzystanych zrddet

5/ nowatorstwa ujecia zagadnien badawczych i ich zastosowania w praktyce
5/ oceny formalnej pracy

6/ podsumowania pracy.

Ocena merytoryczna

Osiagnig¢cie naukowe lek. Tomasza Cieciury jest wynikiem badan bedgcych
przedmiotem zainteresowan naukowych Doktoranta oraz catego zespotu Kliniki
Immunologii, Nefrologii, Transplantologii i Chorob  Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Rozpraweg Doktorskg stanowi cykl trzech jednotematycznych prac oryginalnych
opublikowanych w prestizowym czasopismie naukowym Transplantation
Proceedings /2020r/ o wysokim wskazniku oddziatywania /IF/. Oryginalno$¢
i warto$¢ naukowa wszystkich prac stanowiagcych zasadniczg cze$¢ dysertacji
doktorskiej zostala wczesniej potwierdzona pozytywng oceng recenzentéw
czasopisma, w ktorym zostaty opublikowane.



Analiza Bibliometryczna publikacji lek. Tomasza Cieciury /z dnia 29.08.2023/
stanowigcych rozprawe doktorskg przedstawia si¢ nastepujaco:
Sumaryczny Impact Factor prac : 3,198 MEIN : 120

Waznym faktem jest, ze Doktorant jest pierwszym autorem we wszystkich
pracach naukowych, za$ udzial procentowy w przygotowaniu publikacji wynosit
wedtug Autora 15%.
Wtasny wklad merytoryczny Doktoranta stanowitlo planowanie badan,
wykonywanie czesci badan, uzyskiwanie wynikéw, opracowanie i analiza
statystyczna, interpretacja uzyskanych wynikéw oraz wprowadzanie uwag
i komentarzy merytorycznych do ostatecznej wersji publikacji. Wszyscy
wspotautorzy podali réwniez swoj udziatl procentowy w przygotowaniu prac
i wyrazili zgode na wykorzystanie publikacji jako czesci rozprawy doktorskie;j
lek. Tomasza Cieciury.
Doktorant otrzymat akceptacje Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym /KB/48/A/2016/ na wykonanie planowanych badan
zgodnie z zasadami naukowo-etycznymi.

Czesé teoretyczna

Wstep pracy zawiera interesujgce informacje dotyczace zagadnienia
przeszczepiania watroby jako podstawowego wskazania w postgpowaniu
w niewyrownanej marskosci narzadu. Przedstawil krotki rys historyczny
transplantacji watroby i podkreslit wykonanie przez prof. Piotra Kalacinskiego
wraz z zespolem pierwszej operacji przeszczepienia watroby w Polsce w 1990 r.
Natomiast w 1999 roku prof. Marek Krawczyk i Prof. Piotr Kalacinski
w Warszawie wykonali pierwsze udane przeszczepienie od dawcy
spokrewnionego.

Obecnie co roku w Polsce dokonuje si¢ okoto 300 zabiegéw transplantacji
watroby.

We Wstepie Autor przedstawit problem nawrotu HCV w watrobie
przeszczepionej oraz czynniki ryzyka agresywnego nawrotu zakazenia wirusem
HCV po LTX. Wprowadzenie do leczenia bezposrednio dziatajacych lekow
przeciwwirusowych doprowadzito do zmniejszenia powikltan wymagajacych
przeszczepienia watroby jak i nawrotu zakazenia HCV. Doktorant opisat rowniez
patomechanizm widoknienia watroby i podkreslil, ze skuteczne leczenie
przeciwwirusowe z uzyciem lekéw DAA jest najbardziej optymalng forma
ochrony przeszczepionej watroby przed reaktywacja zakazenia wirusem HCV.
Autor w rozdziale 1.4 Wstepu opisal liczne badania dotyczace terapii DAA
u pacjentow z marskoscig watroby zwiazang z zakazeniem HCV. Ostatnia czgs¢



Wstepu obejmuje opis metod oceny wioknienia watroby. Biopsja watroby
pozostaje nadal ,, ztotym standardem” w ocenie progresji widknienia watroby,
jednak jest to procedura inwazyjna obarczona ryzykiem powikian. Metody
nieinwazyjne, bezpieczne dla pacjenta to ocena biomarkeréw w surowicy krwi
oraz elastografia i elastografia rezonansu magnetycznego.

Doktorant podaje aktualne zalecenia Polskiej grupy Ekspertow HCV, w ktérych
najskuteczniejsza nieinwazyjng metodg jest elastografia dynamiczna,
umozliwiajgca pomiar sztywnosci tkanki watrobowej. Natomiast w przypadku
rozbieznosci i watpliwosci diagnostycznych wskazane jest wykonanie biops;ji
watroby jako wyniku decydujgcego o stopniu wtoknienia watroby.

Wstep pracy wskazuje na duza wiedzg Doktoranta w zakresie badanego
problemu.

W mojej ocenie wybor tematu pracy doktorskiej, postawienie oryginalnego
problemu badawczego, jego uszczegélowienie iumiejetne osadzenie
w literaturze przedmiotu nalezy oceni¢ wysoko.

Czes¢ badawcza
Czes¢ badawczg stanowig prace przedstawione ponize;j:

1. Shear wave elastography performance in noninvasive assessment of liver
cirrhosis in liver transplant recipients with the recurrence of hepatitis C
infection.

Cieciura T, Hryniewiecka E, Perkowska-Ptasinska A, Ciszek M, Paczek L.
Shear Wave Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2480-2483. doi:
10.1016/j.transproceed.2020.02.097. Epub 2020 May 20.

PMID: 32446694.

[F=1,066

2. Long-term follow-up of liver transplant recipients treated with direct-acting
antiviral agents for hepatitis C recurrence after transplantation.

Cieciura T, Hryniewiecka E, Foroncewicz B, Strzelczyk Z, Ciszek M, Paczek L.
Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2468-2471. doi:
10.1016/).transproceed.2020.01.097. Epub 2020 Mar 31.

PMID: 32241638.

IF=1,066

3. Hepatocellular carcinoma is a negative predictor of sustained viral response
in liver transplant recipients with hepatitis C treated with direct-acting
antivirals.



Cieciura T, Urbanowicz A, Foroncewicz B, Hryniewiecka E, Paczek L, Ciszek
M. Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2450-2453. doi:
10.1016/j.transproceed.2020.01.098. Epub 2020 Mar 31.

PMID: 32241637.

IF=1,066

Tematem przewodnim recenzowanych publikacji byta ocena zaawansowania
widknienia przeszczepu i wynikow leczenia z wykorzystaniem preparatow
o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym u chorych w przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby przeszczepionej o etiologii HCV.

W pierwszej pracy Kandydat poréwnal wyniki oceny stopnia wioknienia tkanki
uzyskane na podstawie badania histopatologicznego w biopsji watroby oraz na
podstawie badania elastograficznego. Stwierdzil, ze badanie moze by¢ pomocne
w nieinwazyjnej diagnostyce nawrotu HCV po transplantacji watroby,
szczegOlnie u pacjentow 2z zaawansowanym widknieniem watroby ze
wskazaniem do pilnego leczenia przeciwwirusowego.

W drugiej pracy Autor przedstawil dlugoterminowe efekty leczenia lekami
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym z nawrotem zakazenia HCV po
przeszczepieniu  watroby. Nowatorskg obserwacjg bylo stwierdzenie
skutecznosci terapii, ktéra wynosita 95,8% i byla poréwnywalna z wynikami
wielosrodkowych randomizowanych badan klinicznych. Efekty leczenia DAA
okreslane pomiarem testow czynnosciowych watroby utrzymywaly si¢ w grupie
badanej przez okres 24 miesiecy. Oryginalne badania zostaty opublikowane jako
jedne z pierwszych doniesien o skutecznosci leczenia DAA. Nalezy podkresli¢
ich duzg warto$¢, gdyz moga stanowic podstawg strategii terapeutycznych lekami
DAA.

W trzeciej pracy Doktorant  dokonal analizy zaleznoSci pomiedzy
wystepowaniem raka watrobowokomoérkowego/HCC/ a skutecznos$cig leczenia
DAA u biorcédw przeszczepu watroby. Wyniki badania nie wskazuja, Ze leczenie
bezinterferonowe zwieksza ryzyko nawrotu HCC w watrobie przeszczepionej,
w pordwnaniu z naturalnym przebiegiem u chorych z wywiadem
nowotworowym przed transplantacja. Autor podkresla, ze gléwnym
ograniczeniem badania byta mata liczba pacjentow z aktywnymi zmianami
nowotworowymi. Doktorant postuluje, ze duze wieloosrodkowe badania
moglyby potwierdzi¢ zwigzek migdzy wystgpowaniem HCC a niepowodzeniem
leczenia lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym / DAA/.



Material i Metody

Grupe badang stanowili pacjenci z potwierdzonym nawrotem zakazenia wirusem
HCV, bedacych pod opieka Kliniki Immunologii, Transplantologii i Choréb
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Grupy badane byty
reprezentatywne imogly by¢ podstawag do analizy statystycznej uzyskanych
wynikéw badan.

Analizie poddano wiele czynnikéw: demograficzne, wywiady wcze$niejszego
leczenia interferonem, genotyp wirusa HCV, stopien widknienia watroby oraz
wystepowanie HCC w watrobie wlasnej i po przeszczepie.

Nalezy podkresli¢ wiarygodnos¢ metodologii badania, gdyz poréwnywano
stopien wibknienia watroby przeszczepionej oceniany metodg SWE z wynikami
skal wtoknienia w biopsji przeszczepu.

Skutecznos¢ leczenia byla oceniania na podstawie replikacji HCV przed
i zakonczeniu leczenia.

W prezentowanych pracach uzyte zostaly nowoczesne metody stosowane
w renomowanych osrodkach naukowych, jak rowniez do badan diagnostycznych.
Zastosowane metody gwarantujg jakos$¢ i wiarygodno$¢é wynikow badan.
Oryginalnym osiagnigciem Doktoranta bylo wykazanie, ze metoda SWE moze
by¢ przydatna w réznicowaniu pacjentéw z zaawansowang marskoscig watroby
od chorych z wléknieniem watroby. Jest metoda nieinwazyjng wykazujgcg duza
zgodnos¢ z badaniami histopatologicznymi biopsji watroby, zatem moze byé
stosowana w diagnostyce nawrotu zakazenia wirusem HCV po zabiegu
przeszczepienia watroby.

Duzym sukcesem Doktoranta i zespotu byto wykazanie skutecznosci leczenia
DAA nawrotu zakazenia HCV po zabiegu przeszczepienia watroby ocenianej
poprawg wynikow testow czynnosciowych watroby. Nalezy podkreslié, ze jest
to pierwsza praca dotyczaca skutecznosci leczenia DAA w tak duzej grupie
pacjentéw po przeszczepieniu watroby w Polsce.

Roéwniez istotnym wktadem Doktoranta w realizacji problemu badawczego bylto
osobiste wykonywanie biopsji watroby, badania elastograficzne grupy badanych
oraz prowadzenie i monitorowanie leczenia przeciwwirusowego.

Dobor i wykorzystanie zrodet

Bibliografia liczy 102 pozycje anglo i polskojezyczne wspoétczesne, dobrze
dobrane i wtasciwie cytowane.



Ocena formalna pracy

Rozprawa doktorska napisana jest zgodnie z wymogami pisania prac
w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Zawiera wszystkie wymagane rozdzialy, wykaz prac stanowigcych rozprawe
doktorska, zatgczniki i zgody Komisji Bioetycznej oraz wspoétautoréw prac
naukowych.

Podsumowanie

Cykl prac stanowigcych rozprawe doktorska wnosi nowe dane na temat oceny
widknienia przeszczepionej watroby metoda nieinwazyjna elastografig, okresla
jej przydatno$¢ w diagnostyce i réznicowaniu choréb watroby.

Waznym dokonaniem naukowym Kandydata bylo wykazanie skutecznosci
terapii lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym u chorych
z przewlektym zapaleniem watroby przeszczepione;j o etiologii HCV. Wartos¢ tej
wiedzy przekiada si¢ na mozliwo$é wdrozenia postgpowania terapeutycznego co
powoduje, ze prace maja rdwniez aspekt praktyczny.

Doktorant wykazat umiejetno$é zaplanowania tematéw badawczych, wykonania
osobiscie badan przeszczepionej watroby metodg elastografii oraz biopsji,
umiejetno$¢ analizy wynikéw wiasnych i wysunigcia oryginalnych wnioskow,
a rowniez opanowanie techniki pisania prac badawczych.

Wyniki nowatorskich obserwacji zostaly opublikowane w czasopismie
o zasiggu mi¢dzynarodowym, wypelniajgc kryteria stawiane rozprawom
doktorskim.

W zwiazku z powyiszym, rozprawe doktorska lek. Tomasza Cieciury
oceniam pozytywnie.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6Zn. zm.) w zwigzku z art.
179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn. zm.).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego prof. dr hab. Hannie
Szajewskiej wniosek o dopuszczenie lek. Tomasza Cieciury do dalszych etapow
przewodu doktorskiego na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.



Skladam wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Cieciury,
poniewaz osiggniecie naukowe wnosi zarOwno nowe wartosci poznawcze jak
i aspekty terapeutyczne. Wyniki badan po pozytywnych recenzjach
opublikowane zostaly w prestizowym czasopiSmie naukowym o zasiegu
Swiatowym.

Nalezy podkresli¢ duzy wklad wlasny oraz zaangazowanie Kandydata
w opracowaniu cyklu jednotematycznych prac stanowigcych rozprawe
doktorska.

14.02.2024 r. Prof. dr hab. n med.
Ewa Zukowska-Szczechowska
Slaska Wyzsza Szkota Medyczna

w Katowicach






