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Reg. 000557961, NIP 952-11-43-675 Warszawa, 22 stycznia 2022

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Jurkiewicz
Kierownik Zaktadu Diagnostyki Obrazowe;j
Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

w Warszawie

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

lekarz Marii Katarzyny Jeskiewicz

»Ocena zmian radiologicznych w klatce piersiowej uwidacznianych
badaniem tomografii komputerowej u chorych na plucng postaé

histiocytozy z komorek Langerhansa”

wykonanej pod kierunkiem naukowym promotora dr hab. n. med. Elzbiety Radzikowskiej,
Profesora Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc

Podstawg prawng wykonania recenzji stanowi Uchwata nr 64/2021 Rady Naukowej Instytutu
Gruzlicy 1 Chorob Phuc .

Histiocytoza z komorek Langerhansa (LCH) jest rzadka chorobg cechujaca sie
proliferacjag komérek Langerhansa obarczonych mutacjami genéw szlaku kinazy biatkowej
stymulowanej mitogenami z towarzyszacym polimorficznym naciekiem zapalnym. Procesem
chorobowym objete sg zwykle te narzady, w ktérych wystepowanie wymienionych komérek
Langerhansa jest fizjologiczne. Jednym z nich, w szczegdlnosci u 0s6b dorostych, sg pluca.
Diagnostyka obrazowa a zwlaszcza tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
stanowl jeden z najwazniejszych elementow prowadzacych do postawienia diagnozy.
Zestawienie danych klinicznych z charakterystycznym dla choroby obrazem radiologicznym w
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci jest dopuszczalne dla prawdopodobnego

rozpoznania plucnej postaci histiocytozy z komorek Langerhansa. Zgodnie z kryteriami
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okreslonymi przez Towarzystwo Histiocytozy, pewne rozpoznanie LCH wymaga wykazania w
badaniu histologicznym pobranych zmian tkankowych charakterystycznych ziarniniakéw

eozynofilnych oraz obecnosci komérek wykazujacych ekspresje jednego z antygenéw CDla
lub CD207.

Przedmiotem pracy jest ocena badan tomografii komputerowej klatki piersiowej u
chorych na plucna posta¢ histiocytozy z komorek Langerhansa — PLCH oraz ocena
odmiennosci obrazu radiologicznego klatki piersiowej chorych na izolowang posta¢ ptucng
histiocytozy z komoérek Langerhansa (IPLCH) w stosunku do postaci wielosystemowej (MS-
PLCH), w ktoérej pluca sg jednym z wielu zajetych chorobg narzgdow.

Przeprowadzona analiza opiera si¢ na najliczniejszej (z dotychczas opublikowanych) grupie
pacjentéw, chorujacych na plucng postaé histiocytozy z komorek Langerhansa. Czynnikiem
podnoszacym warto$¢ przeprowadzonego badania jest fakt, ze 85% analizowanych pacjentéw
miato postawione pewne rozpoznanie choroby, potwierdzone badaniem histologicznym i
immunohistochemicznym.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Autorka nie ograniczyta si¢ do oceny badan obrazowych
ale analiz¢ poszerzyla o dane kliniczne dotyczace m. in. wieku, plci, palenia tytoniu lub
marihuany, choréb towarzyszacych, badan czynnosciowych uktadu oddechowego,

echokardiograficznej oceny ci$nienia w tetnicy plucne;.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopiefn naukowy to retrospektywna analiza
danych 129 pacjentow hospitalizowanych w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie w
latach 2007-2021 z rozpoznaniem histiocytozy z komérek Langerhansa. Izolowana postaé
ptucng LCH rozpoznano u 94 pacjentow (73%) a posta¢ wielosystemowsa u 35 chorych.

Rozprawa ma typowy dla tego typu opracowan uklad i zawiera nastepujace rozdziaty:
Wprowadzenie, Cel pracy, Material i Metody, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Streszczenie w
j¢zyku polskim, Indeks skrotow, Pismiennictwo. Obszerne pi$miennictwo cytowane w pracy w
liczbie 127 pozycji, jest prawidlowo dobrane i aktualne, 24% z cytowanych prac zostato
opublikowanych w ostatnim piecioleciu.

W spisie tresci nie zauwazylam jednak wykazu tabel i rycin oraz streszczenia w jezyku
angielskim.

Praca zawarta jest na 108 stronach druku, posiada 8 tabel i 50 rycin.

Autorka nie ustrzegta si¢ blgdu w numeracji rycin, po Rycinie 45 znajduje si¢ Rycina 50 (strona

73) a nast¢pnie umieszczone sa kolejne Ryciny 46, 47, 48, 49 (strony 76 i1 77).



Zastosowany sposéb prezentowania pismiennictwa w porzadku alfabetycznym nie sprawdzit
si¢ w przypadku cytowania artykutow ,,Radzikowska 2018” — w spisie pi$miennictwa sg dwie

prace tej Autorki z tego samego roku.

Rozdzial: Wprowadzenie

Uzycie stowa Wprowadzenie jako tytulu rozdzialu a nastgpnie stowa Wstep jako podtytulu
wydaje si¢ niepotrzebne, poniewaz wyrazy te sg synonimami.

W tym dobrze napisanym, obszernym rozdziale Doktorantka zaprezentowala gl¢boka
znajomo$¢ problematyki zwigzanej z histiocytoza z komoérek Langerhansa (LCH); szeroko
omawia miedzy innymi: epidemiologie, podzial tej jednostki chorobowej, patogenezg oraz
wyczerpujaco opisuje spektrum objawoéw klinicznych, diagnostyke radiologiczng oraz badania
laboratoryjne, czynnosciowe, patomorfologiczne. Duzo miejsca Autorka poswiecita
diagnostyce réznicowej i leczeniu choroby. Rozdzial Wprowadzenie to kompendium wiedzy
o tej rzadkiej chorobie.

Warto zaznaczy¢, ze starannie przygotowana czes¢ literaturowa $wiadczy o dobrym
przygotowaniu teoretycznym Doktorantki umozliwiajgcym wykonanie zaplanowanego

badania.

Doktorantka wyznaczyla sobie dwa szczegolowe cele pracy:
1. Ocena zmian radiologicznych w klatce piersiowej uwidacznianych badaniem
tomografii komputerowej u chorych na ptucng posta¢ histiocytozy z komérek

Langerhansa.

2. Analiza odmiennosci zmian radiologicznych wykrywanych w izolowanej postaci
plucnej histiocytozy z komorek Langerhansa (IPLCH) w stosunku do postaci
wielosystemowej (MS-PLCH), w ktorej pluca sg jednym z wielu zajetych chorobg

narzadow.
Zwraca uwage brak hipotezy badawcze;j.

Metoda badawcza, w tym kryteria oceny badan tomografii komputerowej, zostaly doktadnie

opisane 1 nie budzg zastrzezen.

Wyniki badan zostaly opracowane statystycznie przy pomocy odpowiednio dobranych testow,
a tabele i ryciny ulatwiajg ich przesledzenie. Wyniki pracy sg dobrze udokumentowane,

uzyskane wyniki Doktorantka zilustrowata wiasciwie dobranymi tabelami i rycinami. Nalezy



podkresli¢ staranno$¢ ich przedstawienia oraz czytelnoéé. O blednej numeracji rycin

wspomniatam poprzednio.

Analizujgc objawy radiologiczne Doktorantka zwrdcila uwage na wystgpowanie u
chorych na PLCH zaburzen architektoniki migzszu ptuc, ktérej symptomem jest objaw zlgcza.
Uwidoczniono te zmiany w badaniach 32% chorych i stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy
obecnoscig objawu zlgeza a $rednig nasilenia zmian torbielowatych. Jest to bardzo ciekawa
obserwacja, po raz pierwszy zauwazona i analizowana przez Autorke dysertacji. Nasuwa si¢
pytanie: jak wyjasni¢ zwigzek obecnosci objawu zlacza ze stopniem nasilenia zmian
torbielowatych oraz guzkowych?

Autorka szczegdtowej analizie poddata takze oceng stopnia zaje¢cia nadprzeponowych partii
phluc u chorych na PLCH. W grupie 50% pacjentow wolne od zmian byly partie podstawne plata
Srodkowego 1 jezyczka oraz partie podstawne platow dolnych Tak szczegblowa analiza
prezentowana jest po raz pierwszy.

Podobnie oryginalng, niepublikowang dotychczas obserwacja, jest stwierdzenie wigkszej
czestosei rozedmy u mezczyzn chorych na PLCH w stosunku do kobiet (44% vs. 19%;
p=0,002). Czy Autorka moze przedstawi¢ wyjasnienie przyczyny tego faktu?

W literaturze znajduja si¢ nieliczne publikacje, w ktérych autorzy oceniali grubosé $cian
torbieli ale prace te oparte byly na nielicznych grupach pacjentow. Dlatego tak cenne jest
opracowanie wykonane przez Doktorantke, ktére wykazalo, ze najczesciej w 89% przypadkow
wystgpowaly torbiele cienkos$cienne. Czy grubo$¢ $cian torbieli ma zdaniem Autorki znaczenie
prognostyczne?

Kolejnym elementem pracy, ktory dotychczas nie byt omawiany w pismiennictwie, byta analiza
zmian torbielowatych u chorych na IPLCH i MS-PLCH, ktéra wykazala, ze male nasilenie
zmian torbielowatych wystepowalo istotnie statystycznie czgsciej u chorych na [PLCH, w
poréwnaniu z chorymi na MS-PLCH.

Wartosciowa czgécig dyskusji jest proba odpowiedzi na pytanie: czy istnieja radiologiczne
i/lub kliniczne czynniki pozwalajace zréznicowaé grupe chorych na IPLCH od chorych na MS-
PLCH. Autorka stwierdzila, ze dla rozpoznania IPLCH najistotniejsze okazaly si¢: palenie
papierosow (wyrazone liczbg paczko/lat) i nasilenie zmian torbielowatych. Algorytm
zastosowany w tej analizie dla grup chorych na IPLCH i MS-PLCH, méglby mieé zastosowanie
w pracy radiologa i klinicysty bedac pomocnym w przewidywaniu rozleglosci choroby.
Doktorantka potwierdzita, ze nasilenie zmian torbielowatych jest wigksze u chorych z obturacjg

drég oddechowych w stosunku do pacjentéw bez obturacji. Doktorantka wykazata, ze w



badanej grupie pacjentéw gradient ci$nien fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielng - TVPG byl
istotnie wyzszy u chorych, u ktérych w badaniu tomografii komputerowej wykazano
poszerzenie pnia phucnego powyzej 30mm. Stwierdzita dodatnig korelacje pomigdzy TVPG i
nasileniem zmian torbielowatych oraz ujemng pomigdzy nasileniem zmian guzkowych a
wzrostem gradientu TVPG.

Analiza statystyczna wykonanych badan czynno$ciowych wykazala ujemna zaleznos¢
pomiedzy nasileniem zmian torbielowatych a natgzong objetoscia  wydechowg

pierwszosekundowa, pojemnoscia zyciowa ptuc, wskaznikiem transferu dla tlenku wegla.

Dyskusja jest bardzo dobrze opracowana, zajmuje 7 stron maszynopisu. Doktorantka w
sposéb szczegdlowy i poprawny omawia uzyskane wyniki w odniesieniu do danych dostgpnych
z pi$miennictwa. Krytycznie przeprowadzona dyskusja $wiadczy o dobrym przygotowaniu

merytorycznym Doktorantki i znajomosci piSmiennictwa.

Whnioski

Na zakonczenie dysertacji Doktorantka formutuje 12 wnioskéw. Zdaniem recenzenta wnioski
o numerach 2-11 sg powtorzeniem opisu wynikéw przeprowadzonego badania. Sadzg, ze bez
straty dla calosci pracy liczbe wnioskéw mozna zredukowaé z pozostawieniem tych, ktore
wynikajg z dysertacji a odpowiadajg postawionym celom:

1. Najczgéciej stwierdzanymi zmianami w badaniu TK klatki piersiowej u chorych na
PLCH byty odpowiednio: torbiele, guzki, objaw ztacza, rozedma, nieco rzadziej zmiany
siateczkowate oraz guzki z rozpadem, za$ najrzadziej zacienienia o charakterze matowej
szyby, rozstrzenie oskrzeli oraz zmiany o typie plastra miodu.

2. Nasilenie zmian torbielowatych oraz palenie papieroséw wyrazone w paczko/latach
byly czynnikami réznicujacymi chorych na izolowang posta¢ ptucng histiocytozy od

postaci wielosystemowej z zajgciem pluc.
Proponowatabym takze dodanie wniosku:

3. Morfologia zmian stwierdzanych w badaniu tomografii komputerowej koreluje z

badaniami czynno$ciowymi pluc i badaniem echokardiograficznym.

Whnioski umieszczone w Streszczeniu nie sg zgodne z wnioskami znajdujagcym w tekscie
dysertacji. Sugerowatabym ujednolicenie tekstu.
Proponuje¢ takze usuniecie zdania znajdujacego si¢ we wnioskach Streszczenia: “Tomografia

komputerowa klatki piersiowej jest niezwykle pomocna w diagnostyce chorych na PLCH”.
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Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosé jest badaniem z wyboru w ocenie zmian
$rédmigzszowych ptuc. Wspomina o tym réwniez Autorka m.in. na stronie 13: “Badanie to jest

zlotym standardem w ocenie zmian $rodmigzszowych”.

Z obowiazku recenzenta chcialabym zwrdci¢ uwage na niefortunne, wielokrotne uzycie
przez Doktorantke stowa “charakter” w odniesieniu do oceny zmian stwierdzanych w
badaniach obrazowych. Charakter odnosi sie raczej do usposobienia, osobowosci. Zmiany
uwidaczniane w badaniach obrazowych oceniamy pod katem ich morfologii.
Druga uwaga dotyczy uzycia nieprawidtowej formy “$rodek kontrastowy”. Poprawnie powinno

stosowac si¢ forme: srodek kontrastujacy.

Podsumowujgc, cheiatabym jednak podkresli¢, ze wszystkie uwagi 1 sugestie zawarte w
przedstawionej recenzji w zadnej mierze nie umniejszajg dokonan lekarz Marii Katarzyny
Jeskiewicz a poziom przedstawionej mi do recenzji rozprawy oceniam bardzo wysoko. Praca
jest napisana pod kazdym wzgledem poprawnie, dobrg polszczyzng. Wybor tematu pracy
doktorskiej uwazam za trafny i interesujgcy. Doktorantka w pelni zrealizowala zatozone cele i
doprowadzila do wyciggniecia wartosciowych wnioskow.

Goraco zachgcam do upowszechnienia tej pracy w postaci artykutu.

Rozprawa doktorska lekarz Marii Katarzyny Jeskiewicz ,,Ocena zmian radiologicznych
w klatce piersiowej uwidacznianych badaniem tomografii komputerowej u chorych na ptucng
posta¢ histiocytozy z komorek Langerhansa” speilnia warunki okreslone w art.13 ust.1 z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.(Dz.U. Nr. 65, poz. 595, z p6zn.zm.).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ ja Radzie Naukowej Instytutu
Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie i wnosz¢ o dopuszczenie lekarz Marii Katarzyny
Jeskiewicz do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego i1 publicznej dyskusji nad rozprawa.
Jednoczesnie, z uwagi na szerokie ujecie tematu oraz wysoka warto$¢ merytoryczng pracy

wnioskuje o jej wyroznienie.




