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Recenzja
pracy doktorskiej lek. Marty Halaburdy-Roli

Zastosowanie kliniczne tomografii komputerowej wysokicj rozdzielczosci (HRCT) w
diagnostyce plucnych powiklan infekcyjnych u chorych z chorobami hematologicznymi.

Promaotor: Dr hab. n. med. Laretta Grabowska- Derlatka

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata w oparciu 0 monolematyczny
cykl dwéch prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach naukowych (punkty cyklu
publikacji: Ministerstwa Edukacji i Nauki 240; tgczny Impact Factor: 7,464),

Infekcje ukladu oddechowego u pacjentow z chorobami hematologicznymi stanowig istotny
problem kliniczny. Pacjenci ci majg wigksza sklonnosé do infekcji w pordwnaniu z ogdlng
populacjy co spowodowane jest zaburzeniami ukladu odpomodciowego zwigzanymi z samg
chorobg jak réwniez w zwigzku 2 leczeniem.

Inwazyjna aspergiloza plucna (IPA) jest jedng z najezestszych infekeji ukladu oddechowego u
pacjentdw z chorobami hematologicznymi i onkologicznymi. Ze wzgledu na duta

dmiertelnosé u pacjentow z IPA decydujace znaczenie w powodzeniu leczenia ma wezesne



rozpoznanie jak rowniek najszybsze podjecie terapii. Obraz kliniczny inwazynej aspergilozy
jest malo charakterystyczny a diagnostyka trudna i wielokierunkowa.

Tomografia komputerowa pluc wysokic) rozdziclczodci (TR WR) jest podstawowy metody
obrazowy w diagnostyce [PA.

Podobnie jak inwazyjna aspergiloza plucna, zakazenie wirusem SARS-CoV-2 moze mied
niclypowy przebicg prowadzge do cigzkiego zapalenia pluc z zespolem ostrej niewydolnosci
oddechowej. Najcigtszy przebieg choroby obserwuje sig u osdb starszych z rozpoznanymi
wezesnie) chorobami preewlckbymi lub zaburzeniami odpornosci. Kryteria rozpoznania
zakazenia Covid- 19 nie uwzgledniajg badan obrazowych takich jak tomografia komputerowa,
jednakze TK jest podstawowa metody obrazows pozwalajaca na uwidocznienie zmian w
ptucach oraz oceng ich zaawansowania co moze micé znaczenic w postgpowaniu z chorym i
wyborze sposobu leczenia. Temal rozprawy uwakam za istolny, wyniki moga przyczynic sig
do seybszego rozpoznania infekeji u pacjentdw z chorobami hematologicenymi i poprawy ich

lecrenin.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma typowy uklad dla prac opicrajgcych sig na
cyklu prac oryginalnych. W sklad rozprawy wehodzg dwie prace oryginalne opublikowane w
jezvku nngiclskim w czasopismach naukowych z listy JCR, sumaryczna wanodé
wspdlczynnika IF 7,464, punkty Ministerstwa Edukacji i Nauki 240.
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We wszystkich publikacjach skladajacych sig na cykl bedacy podstawg rozprawy,
doktorantka jest pierwszym autorem. Doktorantka dofaczyla odwiadczenia wspotautorow
publikacji, z ktdrych wynika, ze miala znaczgcy udzial w tworzeniu prac,

Recenzowana rozprawa na stopien dokiora nauk medycznych i nauk o zdrowiu skiada sig ze
show kluczy w jezyku polskim i angielskim, z wykazu prac stanowigcych rozprawe doktorska,
wykazu stosowanych skrotow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstgpu, zalozenia
i celu rozprawy, podsumowania, kopii opublikowanych anykuldw, wnioskow, opinii Komisji
Bioetycznej oraz odwiadczen wspdlautordw publikacji okredlajacych indywidualny wkiad
katdego z nich w ich powstanie. Rozprawa obejmuje 58 stron.

We wstgpie dokitorantka w zwigzly sposob opisuje powiklania infekcyjne wystepujace u
pacjentdw z chorobami hematologicznym, zwracajgc uwage na inwazyjng aspergiloze ptucng
bedges jednym z czgstszych powiklan w tgj grupie chorych. Wysoka smiertelnodé w
przypadku nie podjgcia leczenia przekraczajgca 50% stwarza koniecznodd szybkiej i
miarodajne) diagnostyki w celu wdrozenia odpowiedniego leczenia. Rozpoznanie IPA opiera
sig na kryteriach Grupy badawczej Europejskiej Organizacji Badad i Leczenia Grzybic
Nowotworowych (European Organisation for Research and Treatment for Cancer Mycoses
Study Group criteria - EORTC/MSG). Doktorantka przedstawia radiologiczne objawy
wystgpujace w inwazyjne] aspergilozie pluc w badaniu TKWR, jak rdwniez przedstawia
zaktualizowany wersj¢ kryteridw EORTC/MSG z 2020 roku, gdzie do typowych objawdw
radiclogicznych wigczono obszary klinowych, segmentalnych byd# platowych zaggszczen
migzszowych.

Infekcje COVID-19 u pacjentow hematologicznych mogg mieé rdwnie? nietypowy,
przewlekly przebieg, a taki#e cechuja sie wysoks dmienelnodcia, siegajacy 50%.
Radiologiczne objawy infekeji COVID-19 s3 podobne do objawdw innych infekcji
wirusowych | zmieniajg sig wraz z czasem trwania infekeji. Objawy radiologiczne choroby
COVID-19 sg nieswoiste. Zgodnie z zaleceniami Fleischner Society, TKWR nie jest metody
diagnostyczng zalecang do rozpoznania choroby, natomiast jest wskazana u pacjentow z
potwierdzong infekcjg COVID-19 u ktdrych doszlo do pogorszenia wydolnodci oddechowej,
a akie u 0s0b z fagodnymi objawami klinicznymi, u kidrych istnieje duze rvzyko progresji
choroby, migdzy innymi u pacjentdéw z immunosupresjg. W celu obicktywnej analizy zmian
w plucach opracowano kilka skal oceny ilodciowej i jakosciowe].



Doktorantka sformulowala dwa cele pracy:

I. Ocena przydatnosci klinicznej tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczodei u
pacjentow z nowotworami hematologicznymi w rozpoznawaniu prawdopodobnej inwazy jnej
aspergilozy plucnej wedlug zaktualizowanych kryteridw EORTC/MSG.

2. Analiza pordwnawcza | wybdr najbardzie] przydatnej skali stuzacej ocenie ilosciowe) zmian
w migzszu plucnym u pacjentow hematologicznych z COVID-19.

Material | metodyka badan

W obu pracach grupg badang stanowili pacjenci z chorobami hematologicenymi, analizowano
badania TKWR pluc, kidre byly oceniane przez dwdch niezaleinych badaczy.
W pierwszej pracy retrospektywnej analizie poddano badania TKWR pluc u pacjentiw z
nowotworami hematologicznymi i neutropenig oraz z klinicznym podejrzeniem [PA.

Badania byly oceniane pod kgtem jakodciowym, lokalizacji oraz wielkodci zmian.
Oceniane zmiany w ptucach podzielono na dwie grupy:

- zmiany typowe dla IPA - dobrze odgraniczone zageszczenia guzkowe z halo lub bez, objaw
~powietrznego rabka w kszialcie potksigzyca”, kawitacje, a takze nowe kryterium
rozpoznania IPA- skonsolidowane zaggszczenia migzszowe segmentalne lub subsegmentalne
klinowatego ksztahu,

- zmiany atypowe dla IPA- zaggszczenia o typie matowe] szyby (GGO). plyn w jamach
oplucnowych, pogrubienic przegrod migdzyzrazikowych oraz limfadenopatia Srodpiersia,

W drugiej pracy grups badang stanowili pacjenci z nowotworami hematologiczny mi oras #
potw ierdsomym prey pomocy st R [-PCR sakaieniem COVID-19.

Analizie poddano badania TKWR pluc, do ocemy smian w plucach wiykorzy stano rzy skale
polilodciowe 1j, CT Severity Score. CT Score i Total Severity Score orae jedng shalg
jakoiciowg- modified Total Severity Score. W publikacji Doktorantka dokladnic opisuje
sposab oceny zmian w ptucach stosowany w rdznych skalach.

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry: czas interpretaci obrazdéw w danej skali,
zpodnodd pomigdzy obserwatorami w inlerpretacji obrazdw oraz czulosc | swoistosé
wybranych skal w rozpoznavaniu COVEID-19 o preebicou cigzkim i lebhim.

Analiza statystyczna jest prawidlowo przeprowad zona.

Wyniki pracy w obu publikacjach preedstawiono w formic tekstowej, wrupeinione s tabelami

OFAZ rycinami,



W pracy 1 wchodzgeej w sklad cyklu publikacji analizic poddano 35 pacjentow z potwierdzong
inwazyjng aspergiloza pluc. U wszystkich z grupy badanej stwierdzono typowe, radiologiczne
objawy IPA.

MNajczgsiseymi radiologicznymi objawami byly mgesecsenia puskowe oloczone halo lub bes,
kiore wysigpowaly u B8.5% pacjeniow. U 607 pacjentdw rozpoznano objawy radiologicene
nietypowe dla IPA, takie jak GGO. phyn w jamach oplucnowych, pogrubienie przegrod
migdzysrazikowych omaz limfadenopatie drddpiersia. wystepujgce odpowiednio u 31.4%,
34.3%. 14.3%. 11.4% populacji. Skonsolidowane zageszezenia miaksrone scgmentalne lub
subsegmentalne klinowatego kszialtu wy sigpowaly u 48.6% pacjentdw, przy czym u 11.4%
pacjentow by by jedy nymi objawami radiologiczmy mi typowymi dia [PA.

Do drugiej pracy wchodzgee) w skiad cykiu publikacji wigczono 50 pacjentiw, 56% o cigkkim
przebiegu COVID-19, 44% o lekkim przebicgu. Wiérdd najwadniejszych wynikow naleky
wymienié:

- gkale CT Score i Chest CT Seventy Score cechowaly sig bardzo wysokg czuloscig i
swoistoscig pod wzgledem dokladnodci diagnostycznej wynoszace odpowiednio - czubosé
T5% i 72,7%, swoistosé - 100% 1 98,2%

- madiana czasu analizy uzywajac skal CT Score, Chest CT Severity Score oraz T'otal

Severity Score wynosila odpowiednio 35sek, 30sek oraz 30 sek.

Dyskusja w obu publibacjach prowadsona jest w sposib usystematy 2owany.

W pracy | dotycrgeej IPA Doktorantka podkresia koniecznosd interpretaci badad TKWR w
odniesieniu do badan klinicenych i laboratory jnych. Omawia rozne objawy radiclogiczne w
plucach spotykane w inwaryjne] aspergilozie phic oraz ich diagnostyke réznicowa.

W publikac)i 2 Doktworantka &wraca uwage. #¢ skale uzywane do oceny zmian w plucach w
preebiegu infekeji Covid 19 porwalajg no standarvzacie | bardzie) obiektywna oceng. jak
rowniez mogy sluzyc jako czynnik prognostyczny. Wyniki Doktoraniki w ocenie smian w
plucach s3 zgodne z wynikami innych autorow, Doktorantka podkredla. 2e wg jej wiedzy jest
o pierwsza praca. kidra analizuje wanosé diagnostyczng roznych skal sluzacych do oceny

rmian w plucach u pacjentiw z zakazeniem Covid - 19 i chorobami hematologicrny mi.

Doktorantka jest swiadoma ograniczen swojej pracy wynikajgeych z jednoodrodkowego
badania opartego na stosunkowo niewielkiej liczbie pacjentdw. Podkredla, 2ze riine rodzaje



nowolwordw hematologicznych, ridny stopied ich zaawansowania jak rownicz retrospektywny
charakter pracy mogly mieé wplyw na wyniki badan.

W podsumowaniu lekarz Marta Hataburda-Rola stwierdza, e TKWR jest cenna metods
obrazowa w rozpoznawaniu powiklan infekcyjnych u pacjentéw hematologicznych,

Doktorantka sformulowala nastgpujyce waioski:

|. Zastosowanie najnowszych kryteriow EORTCMSG, rozszerzonych o nowe objawy
radiologiczne istotnie wplynelo na postepowanic kliniczne w badanej grupie pacjentow i
zwigkszylo wartodé  diagnostyczng  wyjSciowej tomografii  komputerowe) wysokie)
rozdzielczogei o 11,4% w rozpoznawaniu prawdopodobne) inwazyjnej aspergilozy plucne).

2. Na podstawic analizy pordwnawcze] skal stosowanych do oceny zaawansowania zmian
zapalnych w migészu plucnym w przebiegu COVID-19, mozna wnioskowat, i2 skala Chest
CT Severity Score stanowi metode rekomendowang w grupie pacjentow z nowotworami
hematologicznymi | COVID-19.

Pidmiennictwo w obu publikacjach jest dobrze dobrane | wykorzystane, zawiera aktualne
artykuty.

Przy lekturze rozprawy doktorskiej lek. Marty Halaburdy-Roli nasuwa si¢ uwaga:
- we wnioskach doktorantka nie powinna zamieszczaé wynikdw
Powyisza uwaga nie umniejszaja jednak wartosci pracy.

Whiosek koficowy

Oceniajgc przedstawiong pracg stwierdzam, #e Doktorantka wykazata si¢ umiejgtnodciy
zaplanowania i prowadzenia badan naukowych, przeprowadzenia analizy uzyskanych
wynikdw i ich interpretacji. Obie publikacje zawierajg liczne ryciny przedstawiajace zmiany w
plucach u pacjentéw z chorobami hematologicznymi zardwno w przebiegu IPA jak | zakadenia
Covid-19 co jest cennym uzupelnieniem i znacznie podnosi wartosc prac.

Podsumowujac, uwazam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668) i mam zaszczyl zwrdcid sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych



Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego z proshy o dopuszczenie lek. Marty Halaburdy-
Roli do dalszych etapbéw przewodu doktorskiego.






