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Tematem recenzowanej rozprawy doktorskiej byla ocena zaleznosci pomiedzy obrazem |
rozlegtoscig zmian radiologicznych a objawami i rokowaniem u chorych na sarkoidoze.

Sarkoidoza to wielouktadowa choroba ziarniniakowa o nieustalone] etiologii, w przebiegu
ktorej w co najmniej 90% dochodzi do powigkszenia weztéw chionnych klatki piersiowe] iflub zajecia
migzszu ptucnego. W codziennej praktyce specjalisty choréb ptuc sarkoidoza jest dosé czesto
spotykang jednostkg chorobowg, ktora od momentu pierwszych doniesien na jej temat jest obiektem
licznych badan naukowych. Jednoczesnie z uwagi na réznorodny obraz kliniczny, na ktéry sktada
sie¢ mozliwos¢ zajgcia praktycznie kazdego narzadu jest jednostka chorobowg o bardzo ziozonym
przebiegu i rokowaniu.

Chociaz klasyczny radiogram klatki piersiowej jest czesto pierwszym badaniem obrazowym
w diagnostyce u pacjentow z zajeciem pluc, tomografia komputerowa (CT) jest metodg bardzie]
czutg w wykrywaniu adenopatii | subtelnych zmian w migzszu, ktére moga w przebiegu tej choroby
by¢ roznorodne. Badania obrazowe i ich interpretacja stanowig tylko jeden z elementéw oceny
stanu zdrowia chorego na sarkoidoze, ktéra to ocena powinna mieé charakter holistyczny. W
przesziosci zaproponowano kilka klasyfikacii. sarkoidozy opartych m.in. o obraz radiologiczny, ktory
korelowano z obrazem klinicznym i rokowaniem. Jedng z powszechnie stosowanych klasyfikacji jest
klasyfikacja radiologiczna Scaddinga, ktora ma uznane znaczenie rokownicze. W kolejnych latach
badacze proponowali kolejne, czesto bardzo zlozone klasyfikacje taczace obraz radiologiczny i
kliniczny. Jedng z takich analiz zaproponowali Van den Heuvel i wsp. okreslajac mozliwe cechy
radiologiczne ocenione w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT)
chorych na sarkoidoze, wyodrebniajgc az 22 nieprawidlowosci wystepujace w przebiegu
sarkoidozy i kazdej z nich przypisujac system punktacji. Stworzyli w ten sposob kwestionariusz
oceny radiologicznej cigzkosci sarkoidozy. Lekarz Justyna Sobczak, zdecydowata sig w swojej



rozprawie doktorskiej na dokonanie oceny znaczenia klinicznego i rokowniczego poszczegolnych
zmian radiologicznych u chorych z rozpoznaniem sarkoidozy.

Cele szczegotowe badania obejmowaly nastepujgce pytania badaweze:

o Czy nasilenie zmian radiologicznych w badaniu HRCT wplywa na jakosc¢ zycia oraz
wystepowanie i nasilenie wybranych objawow klinicznych?

o Czy na podstawie analizy obrazéw radiologicznych w badaniu HRCT mozna
wyodrebni¢ najczesciej wystepujgce podtypy radiclogiczne? .

o Czy chorzy na sarkoidoze z okreslonym podtypem radinlogiéznym réznia sie pod
wzgledem wystepowania i nasilenia objawéw klinicznych, zaburzen wentylacji oraz
jakosci zycia?

o Czy wyodrebnione podtypy radiologiczne rdznig sie pod wzgledem odlegtego
rokowania?

Podjety przez doktorantke temat jest bardzo aktualny i wazny poznawczo, ale, co nalezy
podkresli¢, trudny jednoczesnie. Rola badan obrazowych w przewidywaniu przebiegu sarkoidozy
jest weigz ustalana. W hiezgcej pracy Doktorantka zaplanowata analize zmian radiologicznych,
okreslenia wplywu nasilenia tych zmian na objawy i jakos¢ zycia chorych na sarkoidoze oraz
stworzenie klasyfikacji, ktéra bytaby przydatna w ocenie rokowania. Nasilenie zmian radiologicznych
w obrazach HRCT oparto na wczesniej zaproponowanym w literaturze kwestionariuszu Van den
Heuvel'a (ktory zmodyfikowano na potrzeby badania) i skonfrontowano je z wynikami badan
czynnosciowych pluc oraz z objawami opisanymi w kwestionariuszach: kwestionariuszu oceny
zmeczenia (FAS) i kwestionariuszu jakosci zycia (SHQ). .

Przedstawiona do recenzji praca liczy 99 stron, ma tradycyjny ukiad rozdziatéw: wstep, cele
pracy, materiat i metody, analiza statystyczna, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenia w jezyi(u
polskim i angielskim, zbior pismiennictwa. Praca zostata napisana starannie i przejrzyscie, a jej ukfad
nie budzi wiekszych zastrzezen. Rozprawa doktorska uatrakcyjniona jest przez 20 rycin, 23 tabele
oraz 4 zatgczniki.

Lekarz Justyna Sobczak w rozdziale WSTEP szczegdtlowo omowita zagadnienia dotyczace
sarkoidozy, uwzgledniajac definicie i dane epidemiologiczne. W dalszej czesci omoéwita bardzo
doktadnie potencjalne czynniki etiologiczne wywotujace sarkoidoze oraz obraz kliniczny, ze
szczegolnym uwzglednieniem zajecia uktadu oddechowego i wezléw chionnych wnek plucnych i
srodpiersia. W dalszej czesci opisata aktualne zasady rozpoznawania i leczenia sarkoidozy,
wskazujac na trend poszukiwania fenotypow klinicznych, tym samym uzasadniajgc wybér tematu
rozprawy doktorskiej. Ta czes¢ pracy zawiera szczegolowe informacje wskazujace na szeroka
wiedze Doktorantki w tym obszarze, na uwage zastuguje podrozdziat "Manifestacje radiologiczne
sarkoidozy”, w ktérym przedstawita proponowane w literaturze rézne modele klasyfikacji tej
heterogennej choroby.

Cele doktorantka sformutowata w jasny i zrozumialy sposéb. Badanie przeprowadzdno
zgodnie z zasadami GCP. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetyczne;j -



Uniwersytefu Medycznego w todzi (zgoda z dnia 12 marca 2019, nr RNN/87/19/KE). Badang grupe
stanowito 111 chorych na sarkoidoze z zajeciem pluc lub weziow chionnych klatki piersiowej,
hospitalizowanych w Oddziale Pulmonologii i Alergologii USK nr 1 im. Norberta Barlickiego w Lodzi
oraz objetych opieka ambulatoryjng w Poradni Pulmonologicznej dla dorostych przy USK Nr 1.
Okreslone zostaly kryteria wilaczenia | wylaczenia. Doktorantka szczegodlowo opisata elementy
oceny, ktore przewidywal projekt oraz uzyte kwestionariusze oceny zmeczenia (FAS) oraz jakosci
zycia (SHQ). Pierwszym etapem badania byta retrospektywna analiza dostepnych obrazéw
tormografii komputerowej klatki piersiowe] w oparciu o zmodyfikowany do potrzeb badania
kwestionariusz opracowany pierwotnie przez Van den Heuvel'a. Doktorantka szczegdlowo
przedstawita elementy oceniane w tym kwestionariuszu oraz dotgczyla go do pracy jako Zalgcznik
2. Oceny badan obrazowych dokonywalo dwoch doswiadczonych specjalistow chorob pluc, a
ostateczny wynik ustalano na drodze konsensusu. Wyniki oceny nasilenia zmian radiologicznych
Doktorantka odniosta do objawdw klinicznych, w tym do zmeczenia, a takze do wynikéw wybranych
badan czynnosciowych ptuc. W drugiej czesci badania dokonywano prospektywnej oceny pacjentow
po minimum 12 miesigcach od pierwszej obserwacii.

W pracy przyjeto poprawng metodologie statystyczna, ktora pozwala poprawnie wnioskowac
z obserwowanych wynikow. W analizie uwzgledniono ocene rozktadu zmiennych, dla rozroznienia
czy mozna zastosowac testy parametryczne |lub nieparametryczne. Zastosowano prawidfowe testy
do oceny zmiennych jakosciowych i ilosciowych. Waznym elementem analiz statystycznych byta
ocena zaleznosci, korelacji. Metody statystyczne zostaty wzbogacone o analizy skupien aglomeraciji
metoda Warda (grupowanie) oraz analizy wariancji.

W rozdziale WYNIKI Doktorantka szczegolowo opisata czestosé wystepowania
poszczegolnych nieprawidtowosci radiologicznych, czynnosciowych i objawéw klinicznych oraz
przedstawita korelacje wystepujgce miedzy nimi. Na podstawie przeanalizowanych obrazow
Doktorantka zaproponowata klasyfikacje radiologiczng szeregujgcg pacjentow w 4 podtypy
radiologiczne (1 - wezlowy, 2 - rozproszony-guzkowy, 3 - centralny, 4 - widknienie ptuc), ktore
szczegotowo opisata i zilustrowata graficznie na rycinach. Najczescie] wystepujgcym podtypem
radiologicznym byl podtyp wezlowy, ktdry dotyczyt ponad polowy badanych, najrzadzigj
obserwowany byt podtyp centralny (12,6%) i widknienie (4,5%). Zauwazono, ze im wyzZszy
podtyp tym wieksze zaawansowanie zmian radiologicznych opisanych kwestionariuszem Van
den Heuvela, a w konsekwencji gorsza czynnosc¢ ptuc. Doktorantka przeprowadzita réwniez
analize skupien cech radiologicznych, ktéra pozwolita wytoni¢ kolejne 4 grupy radiologiczne (od A
do D). Porownujac obie klasyfikacje lek. Justyna Sobczak stwierdzita obecnos¢ jedynie
minimalnej zgodnosci miedzy nimi. Na wyniki zlozyly sig rowniez liczne analizy zaleznosci migdzy
podtypami i grupami radiologicznymi a obrazem klinicznym i czynnosciowym ptuc. Jedng z istotnych
obserwacji bylo wykazanie braku korelacji miedzy zaawansowaniem zmian radiologicznych a
jakoscig zycia, czy uczuciem zmeczenia badanych pacjentow. Cenng obserwacjg byta analiza grupy

badanej (follow up) srednio po 42 miesigcach od pierwsze| oceny, kiora jednak dotyczyta tylko 39
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oséb. Kontrola obejmowata ponowna ocene kliniczng, radiologiczng oraz czynnosciowa. W cel s ]

oceny ciezkosci przebiegu choroby w obserwacji uwzgledniano takze koniecznosc Ieczer‘lia'
farmakologicznego. Doktorantka réwniez podjela probg analizy rokowania w podtypach
radiologicznych jednak z uwagi na matg liczebnos¢ grup wnioskowanie bylo trudne. Analiza
korespondencji pozwolita wykazac, ze rokowanie bylo zalezne od podtypu radiologicznego, podczas
gdy nie wykazano zaleznosci w poszczegolnych grupach radiologicznych.

W rozdziale DYSKUSJA autorka skomentowata najistotniejsze wyniki, odnoszac je
do wynikow innych badaczy, w tym z najnowszych pdz,ycji pismiennictwa. Waznym
aspektem byto wskazanie na matg zgodnos¢ miedzy podziatem radiologicznym sarkoidozy
opartym o doswiadczenie klinicysty, a wytonionym na drodze grupowan_ia. Pytanie, kiory z
tych podziatéw radiologicznych jest bardziej wartoéciowy pozostawiono otwartym. choc
klasyfikacja oparta na doswiadczeniu klinicznym Wydawa#a sie mieC przewage w ocenie
rokowania. '

W czesci WNIOSKI lek. Justyna Sobczak sformutowata 4 punkty, ktére stanowig
odpowiedz na wyznaczone cele, chociaz trzeci punkt nie zawiera odpowiedzi na wszystkie
zagadnienia zawarte w trzecim celu (wiecej ponizej w uwagach). Doktorantka wykazata, ze
nasilenie zmian radiologicznych w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci
nie wptywato na jakos¢ zycia oraz wystepowanie zmeczenia, wigzato sie natomiast z
nasileniem dusznosci. Wyniki badania potwierdzity, ze na podstawie analizy obrazow HRCT
mozna wyodrebni¢ najczesciej wystepujace podtypy radiologiczne, bazujgc na wiedzy i
doswiadczeniu specjalistow z dziedziny sarkoidozy, badz na podstawie analizie klastrowej
wyodrebnionych cech radiologicznych, jednak zgodno$¢ miedzy tymi metodami byta minimalna.
Chorzy na sarkoidoze z okreslonym podtypem radiologicznym roznili sie pod wzgledem
ciezkosci zaburzen wentylacji. W podtypie 1 (wezlowym) wykazano znamiennie czestsze
wystepowanie remisji, tym samym dobre rokowanie, natomiast w podtypie 2 (rozproszonym-
guzkowym) wykazano istotng progresje zmian radiologicznyeh.

PISMIENNICTWO zawiera 129 pozycji. Uwzgledniono najwazniejsze publikacje, ktSre
odnoszg si¢ do prezentowanej tematyki, w tytn te najbardziej aktualne.

Po zapoznaniu sie z lekturg zauwazam pewne ograniczenia pracy, ktore przedstawiam ponizej:

' Giownym ograniczeniem jest retrospektywny charakter pierwszej czesci pracy, ktéry nie.
pozwala dokona¢ tak precyzyjnego wnioskowania jak badanie prospektywne. Mozna
przypuszczac, ze wiasnie to ograniczenie przyczynito sie do braku powstania szczegotowej
charakterystyki grupy badanej, w tym m.in. okreslenia czasu trwania objawéw, czy czasu od
rozpoznania sarkoidozy.

- Zabrakio wydzielone] czesci dotyczacej ograniczen pracy, ktéra jest waznym elementem

pracy naukowej wskazujacym na krytyczne podejécie badacza do prezentowanego projektu,
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chociaz na usprawiedliwienie zauwazam, ze pewne elementy wskazujgce na ograniczenia

pracy znalazly sie w czesci DYSKUSJA.

Zwraca uwage relatywnie, w porownaniu do grupy wyjsciowej, mata liczebnos¢ grupy
poddanej ocenie w czasie (poddanej follow up). Jako recenzentka chciatabym znalezé w
tekscie informacije o sposobie rekrutaciji pacjentéw do badan kontrolnych, z uwzglednieniem
informacji jak ta rekrutacja przebiegala, dlaczego ostatecznie tylko u 39 (z wyjsciowej liczby
111) dokonano oceny. Ta mata liczebnos¢ grupy w sposob istotny ogranicza mozliwosc

wnioskowania o rokowaniu.

Z obowigzku recenzentki chcialam zwrocic uwage na pewne aspekty, ktére wymienie

chronologicznie:

-

We WSTEPIE w czesci poswieconej diagnostyce sarkoidozy, w zdaniu: ,Obecnie
EBUS/EUS stanowi metode z wyboru w diagnostyce sarkoidozy, w ktorej dochodzi do
powiekszenia weztow chlonnych wnek i srédpiersia, jego wyzsza skutecznosé wykazali
takze w swoich badaniach polscy badacze” zabrakio precyzji co do okreslenia w
odniesieniu do czego EBUS/EUS ma wyzsza skutecznose.

W kolejnym zdaniu pojawita sie informacja o roli oceny ptynu BAL w diagnostyce
sarkoidozy, jednak zabraklo oddzielenia od poprzedniego watku tematycznego i
wprowadzenia co to za material, ktory nie musi by¢ oczywisty dla wszystkich czytelnikow,
zabrakto rowniez rozwinigecia skrotu ,BAL".

Mam watpliwosé czy wsrod wezidw chionnych klatki  piersiowe] najczescigj
powiekszonych w przebiegu sarkoidozy nie powinny tez byé wymienione wezty
podostrogowe (grupa 7) (str. 9, zdanie: ,Najczesciej dochodzi do powiekszenia weztow
chtonnych wnek oraz prawych weztow przytchawiczych” oraz str. 15). W w/w zdaniach
warto byloby doprecyzowac, kiore wezly przytchawicze Autorka miata na mysli
(domyslam sie, ze chodzito o dolne?). Warto bylo w tym miejscu podac cytacje.

Pod koniec czesci WSTEP, przed przedstawieniem celéw oczekiwatabym kilku zdan
podsumowujgcych / wyjasniajacych co lezalo u podioza podjecia przez Doktorantke
danej tematyki.

W pracy zabraklo wskazania jakiego okresu przebiegu sarkoidozy dotyczyta analiza
retrospektywna danych — przypuszczam, Ze byly to dane z okresu rozpoznania choroby,
jednak nie znalaztam takich informacji w tekscie. Istotne byloby okreslenie czy byly to dane
tylko z momentu rozpoznania (co warunkowato by bardziej homogenng grupe), czy rowniez
byly to dane uzyskane podczas obserwacji — takie informacje powinny zostac uwzglednione
w kryteriach wigczenia/wylgczenia. Odpowiednio powinny znalezé sie tam rowniez

informacije na temat leczenia.



J W powigzaniu z poprzednim punktem, na rokowanie w sarkoidozie duzy wplyw ma jgj
przebieq: ostry czy przewlekly — czy podczas rekrutacji do badania brano pod uwage ten
wazny element?

1 W Tabeli 3 (str. 30) umieszczono miary statystyczne wartosci zbadanych parametrow
klinicznych — jednak nie uwzgledniono rozstepu miedzykwartylowego, jednoczesnie bardziej
czytelne byloby w takiej tabeli zaznaczenie (kolorem / odnosnikiem) ktora miara jest
przypisana do konkretnego parametru po uwzglednieniu rozktadu tych zmiennych.

4 W czesci WYNIKI zabrakto mi ogolnej charakterystyki grupy badanej Dréz zestawienia
charakterystyki poszczegolnych podtypéw radiologicznych.

1 W analizach statystycznych wielokrotnie Doktorantka korzystata z korelécji, na potrzeby
pracy doktorskiej wskazanym byloby umieszczenie okreslenia punktéw odcigcia dla sity
korelacji — np. w czesci METODY STATYSTYCZNE.

' Przy definiowaniu podtypu centralnego (3.) nie odniesiono sie do guzkéw, obecnosci d
grzybniaka czy widknienia — co uczyniono we wczesniejszych podtypach — wydaje sie Ze
konsekwentnie powinny te informacje by¢ uwzglednione.

' Jak Doktorantka odniesie sie do wynikéw zawartych w Tabeli 7, w ktdrej opisano czestosc
wystepowania cechy radiologicznej w poszczegoéinych podgrupach, gdzie ,plaster miodu”
wystepowat u odpowiednio 3,39 i 19,35% chorych z podtypu 1 i 2 gdzie miato nie by¢ cech
widknienia, a w podtypie 4 — widknienie, wystgpowanie plastra miodu wynosito 0%7?

J W czesci WYNIKI w podrozdziale ,Powtorna ocena” nie znalazlam przyjetych dla potrzeb
pracy definicji progresji, stabilizacji czy remisji.

. Na rycinach poréwnujacych parametry wyjsciowe i kontrolne zabraklo wartosci .p". np.
Rycina 11, 12, 13, 14, 15.

J Doktorantka nie unikneta pewnych btedéw porzadkowych — nieprawidiowe odwotania do
numeracji rycin (od str. 60, gdzie odwotanie w tekscie jest do Ryciny 9, a powinno byc.do” .,
Ryciny 14), czy tabel (odwotanie do Tabeli 20, a powinno by¢ do Tabeli 19, itd_).-
Doprecyzowania wymaga réwniez korelacja ze strony 43 gdzie okreslona zostata jako
.dodatnia" a zapisano R= - 0,335. Wskazane jest rdwniez ujednolicenie numeracji ala
podtypow radiologicznych — pierwotnie Doktorantka uzywata cyfr arabskich, na stronie 66 i
68 zastosowata cyfry rzymskie (w tekscie, bo na Rycinie 17 jest zachowana forma pierwotnie
uzyta).

- Na Rycinie 14 zabraklo precyzyjnego okreslenia czego dotyczy: progresja/ stabilizacja/
remisja czesciowa czy catkowita, czego dotyczy pogorszenie/ brak zmian/ poprawa, czy .
wreszcie czego dotyczg ,%". Rycina powinna byé czytelnym, osobnym bytem, a ta rydina
pozwala odbiorcy na duza doze dowolnosci w interpretacii.

- W nawigzaniu do wniosku trzeciego chcia*é?'ft)ym zapytac co Autorka miata na mysli piszac:
.Chorzy na sarkoidoze z okreslonym podtypem radiologicznym roznig sie pod wigledem |
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ciezkosci zaburzen wentylacji"? | co z odpowiedzig na sformutowane pytanie badawcze:
.Czy chorzy na sarkoidoze z okreslonym podtypem radiologicznym réznig sie pod

wzgledem wystepowania i nasilenia objawow klinicznych, .... oraz jakosci zycia?"?

Wymienione powyzej sugestie | uwagi krytyczne nie zmieniaja mojej pozytywnej opinii o

pracy, kiora jest wartosciowym zrodtem poznawczym.

WNIOSKI

Przediozona mi do recenzji rozprawa dokiorska spetnia ustawowe kryteria (art. 13, ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki, Dz. U. z 2003 r., nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) {j.: stanowi aryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, jakim jest ocena zaleznosci pomigdzy obrazem i1 rozlegtoscig zmian
radiologicznych a objawami i rokowaniem u chorych na sarkoidoze. Autorka wykazata sie ogdlng
wiedze teoretyczng w swojej dyscyplinie naukowe] oraz umigjetnosciami samodzielnego
prowadzenia pracy badawczej. Praca jest istotnym dorobkiem naukowym, swiadczy o dojrzatosci
doktorantki, umiejetnosci prowadzenia badan naukowych, szczegotowego analizowania wynikow i
wnioskowania a takze o pracowitosci i starannosci autorki. Wyniki tej pracy z pewnoscig majg szanse
stac sie przedmiotem licznych cytowan i dajg podwaliny do planowania potrzebnych dalszych badan
prospektywnych, najlepiej wieloosrodkowych.
Uwazam, Ze przedstawiona mi do oceny praca spefnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim.
Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi
wniosek o przyjecie rozprawy oraz dopuszczenie lek. Justyny Sobczak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

dr hab. Katarzyna Gorska

Wakrasn Gla
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