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onieznanej etiologii bardzo rzadko wystepujaca (u dorostych
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N e Langerhansa (LC- Langerhans cell) z ktérych ponad potowa wykazuje

ekspresje onkogenu BRAFV600E (v-RAF murine sarcoma viral
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oncogene homolog B), a w 25% przypadkéw obserwowane sg mutacje
w obrebie gendw NRAS, KRAS lub kinazy MAP2K1 (mitogen activated

protein kinase 1). Proliferacji komérek Langerhansa towarzyszy
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polimorficzny naciek zapalny, formowanie ziarniniakéw eozynofilnych
i postepujaca destrukcja otaczajacych tkanek. Procesem chorobowym
objete sg zwykle te narzady, w ktérych fizjologicznie obecne sg
komérki Langerhansa. Jednym z narzadéw zajmowanych przez proces

chorobowy, zwtaszcza u dorostych, sa ptuca.

Ptucna posta¢ histiocytozy z komoérek Langerhansa (PLCH-
pulmonary Langerhans’' cel histiocytosis) nalezy do rzadkich
srodmigzszowych, torbielowatych choréb ptuc. Wystepuje gtéwnie
u mtodych dorostych, z podobng czestosécig u obu ptci. Na tle innych

I histiocytoz wyréznia jg wysoki zwigzek z paleniem tytoniu.
1r Ptuca mogg by¢ zajete jako organ izolowany, albo tez jako jeden
HR EXCELLENCE IN RESEARCH z wielu organoéw w przebiegu choroby wielosystemowej, kiedy to
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ziarniniaki histiocytarne lokalizujg sie takze w kosciach, skorze,
osrodkowym uktadzie nerwowym, a w szczegdblnosci w przysadce

mozgowej.

W rozpoznaniu ptucnej postaci histiocytozy (PLCH), oprocz
badania histo-patologicznego pobranych wycinkéw z ptuc, kluczowa
role odgrywa diagnostyka radiologiczna, a w szczegélnosci tomografia
komputerowa klatki piersiowej wykonywana technika wysokiej
rozdzielczosci (HRCT). W badaniu HRCT PLCH manifestuje sie
najczesciej obecnoscia guzkéw o $rednicy od 2 do 10 mm, zmian
siateczkowatych oraz przede wszystkim obecnoséciag torbieli
o zroznicowanym charakterze (torbiele cienkoscienne, gruboscienne,
zatokowe). Zmiany dominuja w gérnych polach ptucnych z
oszczedzaniem obszaréw przypodstawnych ptuc i katéw zebrowo-

przeponowych .

Interpretacja zmian w badaniu HRCT moze nastrecza¢ czasami
wiele trudnosci, bowiem zmiany w PLCH nalezy réznicowa¢ z patologia
radiologiczng innych torbielowatych i nietorbielowatych choréb
srédmigzszowych ptuc - ot chociazby z limfangioleiomiomatoza, LIP,
rozlegtymi i/lub mnogimi rozstrzeniami oskrzeli, wtéknieniem ptuc
w przebiegu choréb $rédmigzszowych z towarzyszacymi pecherzami
rozedmowymi, itd. Charakter i rozlegtos¢ zmian radiologicznych moga
zalezec od zaawansowania choroby, co zwigzane jest gtéwnie z czasem
trwania samej choroby, ale i by¢ moze z dynamika przebiegu PLCH

u konkretnego chorego i narazeniem na dym papierosowy.

Kontrowersje moze budzi¢ takze ocena zaleznosci stopnia
uposledzenia czynnosci ptuc, w tym rozwoju nadcisnienia ptucnego, od
rozlegtosci i charakteru zmian patologicznych uwidocznionych
badaniem HRCT. Podkresli¢ nalezy fakt, ze dotychczas prezentowane
prace na temat zmian charakteru i czestosci wystepowania réznych
zmian radiologicznych i zwigzku 2z uposledzeniem badan

czynnosciowych u chorych na PLCH obejmowaty czesto maty liczbe
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przypadkow, a uzyskiwane wyniki przez réznych autoréw nie zawsze

byty spéjne.

Dlatego tez z duzym uznaniem i przyjemnoscia przyjatem do
recenzji niniejszg rozprawe doktorska, ktéra wedle mojej wiedzy jest
pierwszym w Polsce tak wszechstronnym opracowaniem w bardzo
duzej grupie chorych na PLCH oraz rozsiang postaé histiocytozy.
Podkreslenia wymaga fakt, Zze doktorantka jest specjalista
radiologiem, a praca pochodzi z Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Warszawie, co jest gwarancjg nie tylko wtasciwego rozpoznania, ale
takze gwarancjg prawidtowo przeprowadzonych i zinterpretowanych
badan obrazowych ptuc jak i badan czynnosciowych oraz ukg serca.
Promotorem pracy jest pani dr hab. Elzbieta Radzikowska,
niekwestionowany ekspert w zakresie rzadkich choréb ptuc, w tym

wtasnie histiocytozy.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska pt. ,Ocena zmian
radiologicznych w klatce piersiowej uwidacznianych badaniem
tomografii komputerowej u chorych na ptucng postaé histiocytozy
zkomorek Langerhansa” liccy 108 stron i sktada sie
ztypowych dla tego typu rozpraw rozdziatbw. W rozdziale | tj.
~Wprowadzeniu”, liczagcym 29 stron, po krétkim wstepie autorka
przedstawia dane dotyczace epidemiologii, patogenezy, aktualnych
podziatéw i klasyfikacji histiocytozy. Nastepnie przechodzi do
przedstawienia zarysu diagnostyki radiologicznej, zastosowania badan
czynnosciowych, a takze badan laboratoryjnych i badan
patomorfologicznych w ocenie zaawansowania i rozpoznawaniu
choroby. Doktorantka konczy ,Wprowadzenie” omawiajac takze
réznicowanie histiocytozy z innymi chorobami przebiegajacymi z
obecnoscig torbieli i guzkéw w ptucach oraz porusza krétko problemy
zwigzane z leczeniem oraz rokowaniem. Podkreslam, ze rozdziat
+Wprowadzenie"” zawiera olbrzymi tadunek najnowszych informacji

ibyt czytany przeze mnie z duzym zainteresowaniem. Warto
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zaznaczyc¢, ze praca w tym i nastepnych rozdziatach jest wzbogacona
licznymi obrazami radiologicznymi pochodzacymi z pracowni TK
IGIChP, przedstawiajacymi zmiany patologiczne u chorych na PLCH.

Nastepny rozdziat ,Cele pracy” przedstawia dwa cele rozprawy
postawione przez doktorantke. Cel pierwszy to ocena zmian
radiologicznych uwidacznianych badaniem TK klatki piersiowej
u chorych na PLCH, a cel drugi (wg mnie bardzo wazny !) to ocena
odmiennosci zmian radiologicznych w obrebie klatki piersiowej
obrazowanych u chorych na izolowang postaé¢ ptucna histiocytozy
zkomoérek Langerhansa (IPLCH) w stosunku do postaci
wielosystemowej (MS-PLCH), w ktoérej ptuca sg jednym z wielu zajetych

chorobg narzadoéw.

W rozdziale ,Materiat i metody” lekarz Maria Jeskiewicz
przedstawia badang grupe 129 pacjentéw (68 kobiet i 61 mezczyzn,
$rednia wieku 39 lat) hospitalizowanych w Instytucie Gruzlicy i Choréb
Ptuc w Warszawie w latach 2007 -2021 z ostatecznym rozpoznaniem
LCH.

U chorych analizowano dane kliniczne dotyczace wieku, ptci,
palenia tytoniu, palenia marihuany, choréb towarzyszacych,
opéznienia diagnostycznego, objawéw choroby w chwili rozpoznania,
w tym szczegblnie obecnosci odmy optucnowej, rozlegtosci choroby
oraz oceniono wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego
i echokardiograficznej oceny cisnienia w tetnicy ptucnej. Szczegétowej
analizie poddano badanie TK klatki piersiowej wykonywane w IGiChP

okreslajac jakosciowo iilosciowo uwidocznione zmiany radiologiczne.

Rozlegtos¢  choroby ustalano zgodnie z  kryteriami
zaproponowanymi przez Towarzystwo Histiocytozy uwzgledniajac
liczbe i zajecie poszczegélnych uktadéw. Trzydziestu pieciu chorych
(27%) zakwalifikowano do MS-PLCH, bowiem poza zmianami

w ptucach choroba zajmowata inny narzad lub system. Celem ustalenia
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rozlegtosci choroby wykonywano badania laboratoryjne, TK
twarzoczaszki, MR mdzgu i przysadki mézgowej, PET/TK, scyntygram
kosci, USG jamy brzusznej i tarczycy, a zmiany w obrebie kosci czy
rdzenia kregowego potwierdzano odpowiednimi  badaniami

obrazowymi.

Dobrane metody statystyczne uzyskanych wynikéw nie budza

zastrzezen.

W rozdziale ,Wyniki” rezultaty badan przedstawiono w tekscie
ilustrujgc je dodatkowo 49 przejrzystymi rycinami i 8 czytelnymi

tabelami.

Najczesciej stwierdzanymi zmianami w badaniu TK klatki
piersiowej byty: torbiele (89%), guzki (73%), objaw ztacza (32%),
rozedma (31%), zmiany siateczkowate (22%) i gquzki z rozpadem
(21%). Zacienienia o charakterze matowej szyby uwidoczniono u 11%
chorych. Rozstrzenie oskrzeli i zmiany o typie plastra miodu
wystepowaty odpowiednio u 7% i 1% chorych. Guzki o $rednicy ponizej
5 mm stwierdzono u 74% chorych, guzki o $rednicy od 5-10 mm u 24%
chorych, a najrzadziej guzki o srednicy powyzej 10 mm, ktére wykryto
jedynie u 2% chorych. Torbiele cienkoscienne, torbiele gruboécienne
i torbiele zatokowate uwidoczniono odpowiednio u 89%, 43% i 60%
chorych. Ocena ilosciowa wykazata, ze najczesciej wystepowato mate
nasilenie zmian guzkowych (74%), za$ érednie i duze stwierdzono
odpowiednio u 24% i 2% chorych. Nasilenie zmian torbielowatych byto
dos¢ jednorodne w catej grupie i uwidoczniono mate u 26% chorych,
$rednie u 29% chorych, a duze i bardzo duze odpowiednio u26% i 19%
chorych.

Zajecie partii nadprzeponowych ptuc obserwowano u 26%
chorych.

Istotna statystycznie okazata sie zaleznos¢ pomiedzy obecnoscia

objawu ztacza  a érednig nasilenia zmian torbielowatych. Nasilenie

r“" \
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zmian torbielowatych byto istotnie wieksze u chorych z objawem
ztacza w poréwnaniu do chorych bez tego objawu (17 + 3,9 vs. 9,5 +
6,4; p=0,0000). Ponadto wykazano, ze wraz z postepem nasilenia
zmian torbielowatych w ptucach zwiekszat sie odsetek oséb, u ktérych
stwierdzono objaw ztgcza, natomiast zmniejszato sie nasilenie zmian

guzkowych.

Istotnym celem pracy byta takze ocena odmiennosci zmian
radiologicznych wykrywanych badaniem TK klatki piersiowej u chorych
na IPLCH w stosunku do chorych na MS-PLCH. Ilo$ciowa ocena zmian
torbielowatych wykazata istotnie statystycznie wieksze nasilenie
matych zmian torbielowatych w grupie IPLCH w stosunku do chorych
na MS-PLCH (31% vs. 11%; p= 0,025), w przeciwiefstwie do duzego
nasilenia zmian torbielowatych, ktére wystepowato istotnie czesciej
u chorych na MS-PLCH, w zestawieniu z chorymi na IPLCH (40% vs.
20%,; p=0,023).

Nie wykazano korelacji pomiedzy nasileniem zmian
torbielowatych a wystepowaniem odmy optucnowej, zaréwno w catej

badanej grupie chorych jak i w grupach chorych na IPLCH i MS-PLCH.

W prezentowanej grupie gradient cisnien fali zwrotnej przez
zastawke trdjdzielng (TVPG) byt istotnie wyzszy u chorych, u ktérych
w badaniu TK klatki piersiowej wykazano poszerzenie (powyzej 30
mm) pnia tetnicy ptucnej. Ponadto stwierdzono dodatnig zaleznos¢
pomiedzy TVPG i nasileniem zmian torbielowatych (r=0,42; p=0,0000),
zas ujemna zalezno$¢ pomiedzy nasileniem zmian gquzkowych,
a wzrostem TVPG (r=-0,20 p=0,0226). Jednoczasowo z analizowanymi
obrazami radiologicznymi wykonano badania czynnosciowe u chorych
na PLCH. Analiza statystyczna wykazata ujemng zaleznos¢ pomiedzy
nasileniem zmian torbielowatych a FEV1 (r=-0,41; p=0,0000), FVC ( r=-
0,26,p=0,0029), wskaznikiem FEV1%/VC (r=-0,34; p=0,0001) oraz DCO

(r=-0,54; p=0,0000). .‘
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Na podstawie analiz jednoczynnikowych, a nastepnie
wieloczynnikowych  ustalono, Ze najistotniejszymi  czynnikami
réznicujgcymi IPLCH od MS-PLCH byty palenie papieroséw (wyrazone
liczbg paczko/lat) i nasilenie zmian torbielowatych. Stosujac tabele
wiarygodnosci ustalono, ze cechy te z prawdopodobienstwem 79,5%
pozwalajg zakwalifikowaé¢ chorych do Ffaktycznej grupy IPLCH,
a z prawdopodobienstwem 20,5% do grupy MS-PLCH. Wieksza
intensywnos¢ palenia i mniejsze nasilenia zmian torbielowatych
wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem izolowanego zajecia

ptuc.

W rozdziale ,Dyskusja” doktorantka rzeczowo omawia uzyskane
wyniki konfrontujgc je z wynikami innych autoréw. Dyskusja jest
przemyslana, rzeczowa, interesujgca i $wiadczy o dobrej znajomosci
tematu oraz swobodzie argumentacji i kontrargumentacji. Prawidtowo
cytowane sg wtasciwie wyselekcjonowane pozycje pismiennictwa, na
ktore sktada sie 127 prac gtéwnie anglojezycznych, z ktérych az 50
pochodzi z ostatnich 5 lat.

Rozprawe konczy az 12 wnioskéw (to zbyt wiele), ktére w mojej
ocenie stanowig raczej podsumowanie wynikdw, niemniej
odpowiadajg w petni na moze zbyt ogdlnie wyrazone cele pracy. Za

najistotniejsze uznaje wnioski 4, 6, 8, 11 12.

Korzystajgc z obowigzku i przywileju recenzenta bedac pod
duzym wrazeniem ogromu pracy doktorantki oraz jej doktadnosci
i starannosci pragne zwréci¢ uwage na pewne uchybienia, ktérych

doktorantka jednak sie nie ustrzegta.

W mojej ocenie zabrakto w prezentowanej pracy podrozdziatu
~Zatozenia pracy” albo osobnego, albo tez umieszczonego w ,Celach
pracy”, w ktérym to podrozdziale autorka wyjasnitaby i uzasadnita

dlaczego podjeta taki temat badan, tzn. dlaczego postanowita ocenia¢
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zmiany radiologiczne, ktére mimo rzadkosci choroby sg przeciez znane

i opisywane przez réznych autoréw od kilkudziesieciu lat.

W podrozdziale ,Materiat i metody” doktorantka opisujac zasady
oceny ilosciowej, tzw score dla guzkéw i torbieli w ptucach, nie podata
zrodta, tzn. oryginalnej pracy, na ktérej sie wzorowata. Jak mniemam
opisana skala nie jest oryginalng, stworzong przez autorke na
potrzeby tej pracy skalg, ale jest zaczerpnieta z publikagji
Taziego i wsp. z 2012 roku.

Autorka nie precyzuje takze okreélenia ,,objaw ztacza”, a przeciez
poswieca mu duzo miejsca w wynikach. W dyskusji zas konkluduje
zdawkowo, Zze inni autorzy nie opisywali tego objawu w histiocytozie.
Doktorantka nie przedstawia prac, ktére dowodzityby jednoznacznej
przydatnosci tego objawu w ocenie zaburzer architektoniki ptuc
winnych niz histiocytoza jednostkach chorobowych. Notabene nie
znalaztem w polskojezycznych pracach z zakresu radiologii uktadu
oddechowego, postugujgc sie réznymi bazami internetowymi,
okresSlenia ,objaw ztgcza”. Ttumaczgc okreslenie ,objaw ztacza” na
jezyk angielski (junction sign, connector sign, joint sign, connexion-,
coupling-) takze w bazie PUBMED takie okreslenie nie egzystuje. Nie
jest wymieniany taki objaw wsréd bodaj blisko 50 najwazniejszych
objawéw dotyczacych radiologii uktadu oddechowego ( Athiyappan
Kumaresh et al. Back to Basics — ‘Must Know' Classical Signs in
Thoracic Radiology. J Clin Imaging Sci. 2015; 5: 43 ), ani tez nie
wystepuje w terminologii Fleischner Society (Hansell D.M. i wsp.
Fleischner Society: glossary of terms for thoracic imaging. Radiology.
2008; 246: 697-722). Domyslam sig, ze chodzi o nieprawidtowy zarys
srodpiersia . spowodowany zaburzona architekturg ptuc
i uwidocznionymi wtdknistymi pasmami (jakby ztaczami) biegnacymi
z parenchymy w kierunku $rédpiersia naciggajgcymi namiotowato jego
zarys. By¢ moze ten objaw opisywany jest w niektorych podrecznikach

radiologii, ktérych nie przewertowatem dos$¢ wnikliwie. Oczywiscie
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znany jest powszechnie termin ,anterior junction line” czyli przednia
linia taczaca oraz posterior junction line. Ocena linii przedniej taczacej
na zdjeciu rtg PA pomocna jest przy ocenie patologii $rodpiersia i np.
linia ta ulega obliteracji w przypadku patologicznych mas (guzéw) w
srodpiersiu przednim. Nawiasem méwiac ocena ksztattu $rédpiersia
przedniego i zawartosci tkanki ttuszczowej byta przedmiotem badania
Lee CH i wsp. u chorych na IPF i NSIP w 2006 roku (CT Analysis of the
Anterior Mediastinum in Idiopathic Pulmonary Fibrosis and
Nonspecific Interstitial Pneumonia Korean J Radiol 2006;7:173-179) i
w przypadku pracy doktorantki mogtaby by¢ jednym z dodatkowych

celow rozprawy.

Wydaje mi sig, ze wiecej osobnego miejsca nalezy poswieci¢
takze cechom i ocenie rozlegtosci wspétistniejacej rozedmy (jakiej?
brzeznej? centrolobularnej czy panlobularnej?), zwtaszcza jezeli nie
stosowano specjalnego oprogramowania pozwalajacego na okreslenie
stopnia pochtaniania promieniowania i tym samym ilosciowej analizy

zmian rozedmowych w ptucach.

Wzmiankujac o aparatach TK nalezy podaé nie tylko firme, ale
i kraj pochodzenia oraz rok produkcji. Nie przedstawiono w pracy czy
badania wykonywane na 2 typach aparatéw roznity sie jakoéciowo i czy
mogto mie¢ to wptyw na wyniki? Co byto powodem wykorzystania

dwoch typoéw urzadzen?

Studiujac rozdziat materiat i metody nie napotkatem wzmianki na
temat zastosowanych norm dla badan czynnosciowych ptuc. Skapo
zostato opisane badanie echokardiograficzne. Nie watpie oczywiécie
w wiarygodnos¢ wynikow tych waznych badan bowiem pochodza one
z IGiChP. Nieco dziwi¢ moze fakt, ze relatywnie duzo miejsca
w wynikach zajmuje badanie korelacji pomiedzy parametrami
spirometrycznymi, DCO, gradientem ciénien fali zwrotnej przez
zastawke tréjdzielng a ilosciowg ocena (score) zmian w HRCT a nie

uwzgledniono takich analiz w celach pracy. Oczywiscie to bardzo
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dobrze, ze takowe obliczenia zostaty przeprowadzone, bo to
dodatkowy atut rozprawy, ale zamiar przeprowadzenia analizy takich
danych mégtby zostac w celach pracy uwzgledniony.

Oceniajgc uzyskane przez autorke wyniki i bedac pod duzym
wrazeniem ogromu wtozonej pracy musze jednak stwierdzi¢, ze nie
znalaztem prostej odpowiedzi na nasuwajgce sie wazkie pytanie:
u jakiego odsetka chorych konstelacja i lokalizacja zmian torbielowato-
guzkowych, siateczkowych i innych pozwolita na jednoznaczne
radiologiczne rozpoznanie histiocytozy, a u ilu chorych rozpoznanie
radiologiczne byto watpliwe lub praktycznie niemozliwe, zwtaszcza
poréwnujac grupy z potwierdzeniem (70%) i bez potwierdzenia
histopatologicznego (30%). Takie moje dywagacje moga by¢
podyktowane m.in. waing obserwacjg doktorantki tyczacg zmian
o lokalizacji nadprzeponowej u blisko 26% chorych (co nie jest

typowym objawem w histiocytozie).

‘Zwracajgc uwage na duzg wartos¢ edytorska pracy, tj. czytelnoéé
tekstu, rycin i tabel oraz poprawnos¢ jezykowa zauwazytem jednak, ze
pismiennictwo utozone alfabetycznie wg nazwisk pierwszego autora
jest przestawione w pozycji nr 44, 45 i 46 itd. bowiem nr 44 to
Haroche, a nr 45 to Howarth, zaé nr 45 to Hazim a Hazim chyba
powinien by¢ po Haroche, a przed Howarth, ktéry znalez¢ sie powinien
az w pozycji 50 po Heritier. Wiekszo$¢ redakcji czasopism
zagranicznych, jak i polskich nie zgda postawienia przecinka po
nazwisku pierwszego autora przed inicjatami imion, ale jesli takie sa

oficjalne wymogi w IGIChP to oczywiscie przyjmuje to do wiadomoéci.

Przedstawione przeze mnie uwagi absolutnie nie umniejszaja
wartosci rozprawy, ktéra oceniam wysoce pozytywnie, niemniej uwagi

te powinny by¢ uwzglednione przy przygotowaniu pracy do druku.

Doktorantka wykonata duza, wartoéciowa i bardzo istotng

z praktycznego, klinicznego punktu widzenia prace badawcza
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wnajwiekszej (jak dotychczas) grupie chorych na histiocytoze. Nie
umniejsza istdtnie wartosci pracy fakt, ze jest to analiza
retrospektywna. Oryginalng, niepublikowang dotychczas obserwacja
jest stwierdzenie przez doktorantke wiekszej czestosci rozedmy
u mezczyzn chorych na PLCH w stosunku do kobiet (44% vs 19%;
p=0,002). Istotnym, do tej pory nie publikowanym w pi$miennictwie,
elementem pracy byta takze szczegdétowa ocena odmiennosci
radiologicznych zmian w izolowanej ptucnej postaci histiocytozy
zkomoérek Langerhansa (IPLCH) w stosunku do postaci
wielosystemowej (MS-PLCH), w ktoérej ptuca sg jednym z wielu zajetych
chorobg narzadéw. Nie wykazano, aby chorzy na IPLCH réznili sie od
chorych na MS-PLCH stopniem uszkodzenia funkcjonalnego ptuc,
zaburzeniami transferu tlenku wegla przez bariere pecherzykowo-
wtosniczkowsq, czy obecnoscia radiologicznych i ultrasonograficznych
cech nadcisnienia w tetnicy ptucnej. Powyzsze obserwacje nie byty

dotychczas raportowane w pismiennictwie.

Zwracam sie zatem do Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy
i Choréb Ptuc w Warszawie i Pana Dyrektora IGIChP dr hab. n. med
Stefana Wesotowskiego z wnioskiem o dopuszczenie lekarz Marii
Katarzyny Jeskiewicz do dalszych etapéw zwigzanych z nadaniem
stopnia doktora nauk medycznych.



