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Tematem recenzowanej rozprawy doktorskiej byto kliniczne scharakteryzowanie chorych na
srodmigzszowe zapalenie ptuc z cechami autoimmunologicznymi w materiale wtasnym Instytutu
Gruzlicy i Chorob Ptuc w Warszawie.

Srédmiazszowe zapalenie pluc z cechami autoimmunologicznymi (IPAF - interstitial
pneumonia with autoimmune features) jest terminem stosunkowo niedawno wprowadzonym do
pulmonologii. | chociaz od wielu lat zwracano uwage na pacjentoéw ze §rédmigzszowa chorobg pluc,
prezentujgcych cechy sugerujace autoimmunologiczne tlo procesu, jednak niespetniajacych
kryteriow Zzadnej, zdefiniowanej choroby uktadowej tkanki tacznej, to dopiero w 2015 roku
opublikowane zostato oficjalne stanowisko towarzystw ATS/ERS, w ktérym Zaproponowano
aktualnie obowigzujgca nomenklature oraz kryteria diagnostyczne.

Na kryteria diagnostyczne IPAF sktadajg sie m.in. objawy kliniczne, okreslone cechy
serologiczne oraz wzorce radiologiczne / histopatologiczne. Rozpoznanie IPAF w codziennej
praktyce nie jest proste ani oczywiste. Sam termin IPAF oddajacy istote zjawiska, nie stanowi
rozpoznania klinicznego per se, nie jest wyszczegolniony w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb,
jest zagadnieniem budzacym liczne kontrowersje w gronie pulmonologow. Nalezy réwniez przyznag,
ze IPAF pozostaje zagadnieniem nadal niewystarczajgco poznanym.

Chorzy z IPAF to bardzo niejednorodna grupa, w ktérej rokowanie i przebieg kliniczny sa
niejednoznaczne, a postgpowania w kazdym przypadku musi byé ustalane indywidualnie. Wyniki
dotychczasowych badan wskazujg, ze u niewielkiej czesci pacjentéw z IPAF mozna z czasem
rozpoznac konkretng uktadowg chorobe tkanki tacznej. Konieczne jest ciagte monitorowanie takich
chorych i wspoétpraca w zespole wielospecjalistycznym, w tym z reumatologiem.

Szczegotowa ocena kliniczna, serologiczna oraz morfologiczna w diagnostyce IPAF sg
kluczowe. Lekarz Anna Sniady, zdecydowata sie w swojej rozprawie doktorskiej na wyodrebnienie



z grupy chorych hospitalizowanych w latach 2004-2019 w Oddziale 12 Il Kliniki Choréb Ptuc i
Onkologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie i na scharakteryzowanie tych, ktérzy spetnili
Kryteria rozpoznania IPAF. Kolejnym celem byto poszukiwanie czynnikéw wptywajacych na przebieg
IPAF.

Podjety przez doktorantke tematyka jest bardzo aktualna, praktyczna i klinicznie uzyteczna,
ale, co nalezy podkresli¢, trudna jednoczesnie.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 140 stron, ma tradycyjny ukiad rozdziatow:
wprowadzenie, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, wykaz piémiennictwa, aneks
z tabelami przedstawiajgcymi wybrane wyniki, streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Praca
zostata napisana bardzo starannie i przejrzyscie, a jej uktad nie budzi wiekszych zastrzezen.
Prezentowane zagadnienia uatrakcyjniaja: 28 rycin oraz 69 tabel (w tym 63 w aneksie).

Lekarz Anna Sniady w rozdziale WPROWADZENIE szczegotowo omowita rys historyczny
oraz problematyke IPAF, wskazujac miejsce IPAF wséréd chordb $érédmiazszowych pluc,
uwzgledniajgc aktualne definicje i kryteria rozpoznania oraz dane epidemiologiczne. Autorka
omowita bardzo doktadnie trzy gtéwne domeny brane pod uwage w toku diagnostyki: kliniczna,
serologiczng i morfologiczna, dyskutujgc ich zastosowanie w odniesieniu do codzienne] praktyki
klinicznej. W dalszej cze$ci wprowadzenia wskazata na te obszary dotyczace IPAF, ktére wymagaja
doprecyzowania i uzasadniajg wybor tematyki recenzowanej pracy.

CELE doktorantka sformutowata w jasny i zrozumiaty sposob.

Badanie miato charakter retrospektywny, uzyskato pozytywng opinie Komisji Bioetycznej

Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie. W czesci MATERIAL doktorantka przedstawita
schemat doboru pacjentow do badania, ktérzy zostali wyodrebnieni sposréd osob hospitalizowanych
w Il Klinice Choréb Ptuc i Onkologii Instytutu Gruzlicy i Chorob Ptuc w latach 2004-2019.
Grupe badang sktadajaca sie z 64 chorych, ktorzy spetnili kryteria rozpoznania IPAF, zawezono
ostatecznie do 53 u ktorych dysponowano co najmniej dwiema obserwacjami, co umozliwiato
dokonanie analiz zmian ocenianych parametréw w czasie. Wielko$é grupy wynikata z ograniczenia
sie przez doktorantke jedynie do przypadkéw z kompletng dokumentacjg medyczna zawierajaca
dostepng analize badan obrazowych ptuc, serologicznych oraz kompletu badan czynnos$ciowych
uktadu oddechowego.

W pracy lek. Anna Sniady przyjeta poprawng metodologie statystyczna, ktéra pozwolita
poprawnie wnioskowac z zaobserwowanych wynikéw. W analizie odrézniono te wyniki, w ktorych
mozna zastosowac testy parametryczne lub nieparametryczne. Zastosowano prawidtowe testy do
oceny zmiennych jako$ciowych i ilosciowych oraz oceny zaleznosci miedzy zmiennymi.

W rozdziale WYNIKI doktorantka szczegétowo opisata, ale réwniez przedstawita w kolejnych
tabelach i na przejrzystych rycinach ogéing charakterystyke badanej grupy z uwzglednieniem analizy
poszczegolnych kryteridw klasyfikacyjnych IPAF. W dalszej czesci doktorantka starannie oméwita
cechy kolejnych domen analizowanych w badanej grupie. Co warte zauwazenia, doktorantka w

czgsci WYNIKI zwrécita uwage roéwniez na te cechy, ktére na te chwile nie sg uznane za



diagnostyczne w poszczegdlnych domenach, ale wydajg sie by¢ istotne w obrazie klinicznym czy
radiologicznym IPAF. Cennymi informacjami sg te zawierajgce szczegotowe opisy wynikéw badan
obrazowych, patomorfologicznych oraz czynnosciowych uktadu oddechowego, z przedstawieniem
zaleznosci miedzy nimi i uwzglednieniem zmiennosci czynno$ci ptuc w czasie. Jest to niewatpliwie
mocna strona prezentowanego badania. Istotnymi, unikatowymi danymi sg analizy odnoszace
parametry czynnosciowe ptuc z poczatku i korica obserwacji do wzorcéw radiologicznych, danych
klinicznych czy serologicznych. W rozdziale wyniki zostaty zawarte réwniez informacje na temat
wybranych aspektow leczenia IPAF. W badanej grupie interwencje farmakologiczna pod postacig
steroidow systemowych lub lekéw immunosupresyjnych podjeto u ponad dwéch trzecich chorych.
Bardzo wartosciowymi informacjami sg analizy poréwnawcze chorych leczonych i tych nieleczonych
oraz analizy zmiennosci parametréw czynnosciowych ptuc w czasie zaleznie od faktu leczenia,
zwiaszcza ze jak do tej pory brak jest ustalonych wskazan czy schematoéw terapii IPAF. Doktorantka
po zdefiniowaniu korzystnego i niekorzystnego rokowania IPAF podjeta sie proby wyodrebnienia
czynnikdéw rokowniczych.

W rozdziale DYSKUSJA autorka szczegoétowo omowita krytycznie najistotniejsze wyniki, odnoszac
je do wynikéw dostepnych w aktualnej literaturze. Na uwage zastuguje wskazanie przez autorke
ograniczen pracy, ktore jest waznym elementem pracy naukowej pokazujacym krytyczne podejscie
badacza do prezentowanego projektu.

W czesci WNIOSKI lek. Anna Sniady sformutowata dwa punkty, ktére stanowig odpowiedz
na wyznaczone cele. Autorka wskazuje, ze chorzy spetniajacy kryteria rozpoznania IPAF najczesciej
cechowali si¢ srodmigzszowym zapaleniem ptuc o wzorcu NSIP z uposledzeniem czynnosci ptuc
pod postacig obnizenia wskaznika transferu ptucnego dla tlenku wegla, manifestacja kliniczng pod
postacig objawow zapalenia stawdéw i sztywnoscig poranng oraz obecnoscig przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA) w mienie >1:320. Wykazano, ze wysokie miano przeciwciat ANA oraz brak
zaburzen architektoniki ptuc o wzorcu UIP wigzaly sie z korzystniejszym przebiegiem IPAF, co moze
byc uzyteczne klinicznie w planowaniu opieki nad chorymi.

PISMIENNICTWO zawiera 158 pozycji. Uwzgledniono najwazniejsze publikacje, ktére
odnoszg sie do prezentowanej tematyki, w tym te najbardziej aktualne.

Ponizej wymienitam gtéwne uwagi, ktére nasunety mi sie podczas lektury rozprawy:

1 Przyjety system selekcji chorych do badania (przedstawiony na stronie 20), moze
powodowac wyeliminowanie czesci pacjentéw z IPAF i chorobami wspéfistniejgcymi.
Miatabym prosbe o przedstawienie uzasadnienia dla wykluczania oséb z chorobami
wspdtistniejgcymi, w tym z chorobami kardiologicznymi, internistycznymi, infekcyjnymi,
nowotworowymi? Co determinowato dobér kolejnosci czynnikéw wykluczenia? Dlaczego
selekcja grupy nie wychodzita od pacjentéw z chorobami §rédmigzszowymi ptuc? Czy przy

okazji tej pracy dokonano oceny czestosci wystepowania IPAF w populacji chorych z ILD?
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Korzystajgc z retrospektywnego charakteru pracy czy uzyskano informacje, ile oséb z grupy
IPAF w okresie 16-letniej obserwacji rozwineto chorobe uktadowg tkanki tgcznej?

W rozdziale METODY przy opisie podziatu na podgrupy o potencjalnie niekorzystnym i
korzystnym przebiegu choroby doktorantka napisata, ze jako niekorzystny przebieg w
odniesieniu do zmiany TLco przyjeto spadek o > 15% pomiedzy badaniem wstepnym i
koncowym (nie okreslajgc czasu miedzy badaniami), podczas gdy dla FVC przyjety zostat
spadek o > 10% w obserwacji 12 miesiecy. Czy przyjete kryteria czasowe nie powinny byc¢
ujednolicone? Przy okazji chciatam zwréci¢é uwage na pewien | szczegot w tekscie
wielokrotnie powtarzany jest zapis: ,...spadek TLco/FVC =/> 15/10 %wn” - czy nie powinno
by¢: ,...spadek TLco/FVC o =/> 15/10 %wn”? Jednocze$nie po przedstawieniu przyjetych
kryteriow w czesci wyniki niekonsekwentnie wpisywany jest znak ,=" zamiennie z ,>".

Na rycinach od V-3 do V-6 poza ogélng wartoscig p warto wskazaé réwniez p dla analiz
migdzygrupowych (np. test Dunna dla par) z zaznaczeniem na rycinach przynajmniej tych
wartosci p istotnych statystycznie. Podobna uwaga dotyczy rycin od V-19 do V-22.

W rozdziale V.5.3 niespodziewanie znalazt sie akapit dotyczacy dwéch korelacji miedzy
wskaznikiem transferu dla tlenku wegla z ANA. Zastanawiam sie, dlaczego tylko te korelacje
zostaly przedstawione? Informacje na temat korelacji powinny zosta¢ poprzedzone
podtytutem, a nawet zdaniem wprowadzajacym i zosta¢ uzupetnione o informacje na temat

innych korelacji (lub ich braku).

Ponizej wymieniono zauwazone usterki redakcyjne lub propozycje drobnych modyfikacji:
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Korekty wymaga prezentacja wynikéw w Tabeli V-1: mato czytelne jest, dlaczego trzykrotnie
z réznymi warto$ciami zawarta jest informacja o wieku w momencie diagnozy — bardziej
jednoznacznie nalezy opisaé, ze dane dotyczg catej grupy / osobno kobiet / osobno
mezczyzn. W tej samej tabeli piszac, ze 20,3% pacjentéw miato w wywiadzie nikotynizm —
warto uzupetniC informacje o liczbe paczkolat oraz ,%”" dostepnosci informacji na temat
obrazu patomorfologicznego.

Przy rycinach V-13 i V-14 prosze dopisa¢ warto$é p zamiast umieszczaé dane na koncu
rozprawy w czesci Aneks.

Doktorantka w cze$ci WYNIKI uzywa okreslenia: ,pacjenci z nieco lepszg czynnoscig ptuc’
(np. str. 56), podczas gdy réznice sa istotne statystycznie. | odwrotnie, kilkukrotnie uzywa
okreslenia ,trend do...” podczas gdy wartosci p 83 znacznie powyzej 0,05 (np. strona 67,
zdania z odniesieniem do tabel od IX-41 do IX-44 oraz tabel 1X-52 i IX-53). Omawianie
wynikow powinno byé oparte na analizach statystycznych i okreslaniu istotnosci lub braku
istotnosci statystycznej.

Brakuje legend uzytych skrétéw pod kolejnymi rycinami, ktére powinny by¢ czytelna jako
osobne byty.



- Narycinie V-18 przedstawiony jest wykres kotowy dla czynnika reumatoidalnego — na rycinie
dostepne sg dane dla 64 chorych, z czego 37 os6b nie miato wykonanych oznaczen. Wobec
tego proponuje zrezygnowac z umieszczania w opisie ryciny informacji, ze grupa liczy 27
0s6b (n=27). Prosze tez poza danymi numerycznymi zawrzec¢ na rycinie dane odsetkowe.

1 Brakuje konsekwentnego trzymania sie przyjetej formy prezentacji wynikow, ktore raz

prezentowane sg n(%) innym razem %(n).

1 Zwracajg uwage rowniez pojedyncze drobne btedy stylistyczne, m.in. str. 24 powinno byc
....rozlanego nacieku limfoplazmatycznego...” zamiast ,...limfoplazmatyczny...”, str. 58: W
badaniu koncowym mediany dla tych grupy...” — zamiast ,...tych grup”, str. 94 ...z gorszym
przezyciem.”, zamiast ,...z gorszg przezyciem’, i inne. Wydaje sig, ze w podpisie pod rycinag
V-7: wystarczy okreslenie: ,...wg wzorca zaburzen morfologicznych w HRCT” oraz inne,
ktére podczas przygotowania pracy d
Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi krytyczne, w gtéwnej mierze maja charakter

marginalny, polemiczny lub stylistyczny. Wymienione powyzej sugestie i uwagi krytyczne nie

zmieniajg mojej pozytywnej opinii o pracy.

WNIOSKI

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w rozporzadzeniu ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki oraz rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018
r. w sprawie szczegoétowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim,
w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora, tj.. stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, scharakteryzowania chorych na $rédmigzszowe
zapalenia ptuc z cechami autoimmunologicznymi (IPAF) ze wskazaniem czynnikéw ryzyka
niekorzystnego przebiegu IPAF. Autorka wykazata sie ogdlng wiedze teoretyczng w swojegj
dyscyplinie naukowej oraz umiejetnosciami samodzielnego prowadzenia pracy badawczej. Praca
jest istotnym dorobkiem naukowym, $wiadczy o umiejetnosci prowadzenia bada naukowych,
szczegotowego analizowania wynikéw i wnioskowania a takze o starannoéci w opisaniu bardzo
trudnych i kontrowersyjnych zagadnien. Wyniki tej pracy z pewnos$cig majg szanse sta¢ sie
przedmiotem licznych cytowan i daja podwaliny do planowania potrzebnych dalszych badan
prospektywnych, optymalnie wieloosrodkowych.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca spetnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc

wniosek o przyjecie rozprawy oraz dopuszczenie lek. Anny Sniady do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

dr hab. Katarzyna Goérska
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