Centrum Onkologii-Tns tvtut im. Marii Sklodowskiej-Curie
Qduziat w Gliwicach
Zaklad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
44-101 Gliwice, ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15
tel. (32) 278-93-65, fax (32) 278-93-59, Rejestracja (32) 278-93-58
REGON 000288366
126/100035/02
<2

Gliwice , 2.09.2019

Prof.dr hab.n.med. Barbara Bobek-Billewicz

Recenzja

pracy doktorskiej lekarz Eweliny Marciniewicz
,Ocena wartosci badania wolumetrii rezonansu magnetycznego w diagnostyce wybranych
choréb infekcyjnych i demielinizacyjnych mézgowia ,,

promotor dr hab.n.med. Joanna Bladowska prof. nadzw

przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Eweliny Marciniewicz sktada si¢ z 3
prac opublikowanych, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenia do
omowienia rozprawy doktorskiej, celéw i zatozen pracy, materiatu i metodyki pracy,
podsumowania wynikoéw i wnioskéw, pismiennictwa, informacji o zrédtach finansowania
badan, noty biograficznej Doktorantki, oSwiadczen wspétautoréw prac , wykazu skrotéw.

Cykl artykutéw tworzacych rozprawe doktorskg :

Praca nr 1 : Evaluation of brain volume alterations in HCV-infected patients after interferon-
free therapy : A pilot study. J Neurol Sci 2019. 3999: 36 -43 ( IF 2,448 ; pkt MNiSW 25)

Praca nr 2: Quantitative magnetic resonance assessment of brain atrophy related to selected
aspects of disability in patients with multiple sclerosis : preliminary results. Pol J.Radiol 2019;
84 :e171—e 178 (pkt. MNiSW 15)

Praca nr 3 The role of MR volumetry in brain atrophy assessment in multiple sclerosis : A
review of the literature . Adv Clin Exp Med 2019; 28 ( 7) : 0-0.6.1. doi 10.17219/acem/94137
(IF 1,262, pkt MNiSW 15.)

We wszystkich pracach lek. Ewelina Marciniewicz jest pierwszym autorem, tgczna punktacja
za ten cykl prac wynosi : IF 3,71 ; liczba punktéw MNiSW/KBN 55.

Dwie pierwsze to oryginalne prace naukowe, trzecia jest pracg poglgdows.

Badania , ktérych wynikiem byty ww. prace zostaty sfinansowane z dziatalno$ci statutowe;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ( nr projektu : ST.C270.17.041 ( kierownik projektu
dr hab.n.med. Joanna Bladowska prof. nadzw)

Tematem tgczacym 3 prace tworzace rozprawe doktorska jest wolumetria struktur mézgu
wykonana na podstawie badania MR za pomocg oprogramowania freesurfer image analysis
suite version 6.0 ( http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)

Rezonans magnetyczny jest obecnie podstawowg metodg diagnostyki osrodkowego uktadu
nerwowego. To badanie bedace niewatpliwie ztotym standardem w diagnostyce choréb
mobzgowia i rdzenia kregowego umozliwia szereg badan od sekwencji morfologicznych
pozwalajgcych z coraz wiekszg precyzja przedstawi¢ anatomie strukturalng po mapowanie
kory i drég istoty biatej. Sekwencje morfologiczne coraz doktadniej przedstawiajg wiele
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patologii OUN , ale obecnie standardem jest rozszerzenie podstawowego klasycznego
badania o badania czynno$ciowe obrazujgce dyfuzje, perfuzje czy poziomy wybranych
metabolitow w spektroskopii MR. Réwnolegle z rozwojem systeméw MR i technik
akwizycyjnych rozwijajg sie programy oceny jako$ciowej i iloSciowej uzyskanych danych, w
tym automatycznej segmentacji. Badanie MR jest bardzo uzytecznym i wszechstronnym
narzedziem diagnostycznym pozwalajgcym takze monitorowac przebieg choroby, odpowiedz
na stosowane leczenie, a cechy obrazu MR i parametry iloSciowe moga by¢ czynnikami
prognostycznymi i predykcyjnymi. Szczegdlnym zainteresowaniem cieszg si¢ metody
ilosciowe jako pozwalajgce na bardziej obiektywng i precyzyjng ocene co ma istotne
znaczenie w rozpoznaniu ale jest szczegélnie wazne w ocenie postepu choroby i odpowiedzi
na leczenie . Do takich metod nalezy niewatpliwie wolumetria. Metoda ta moze miec¢ istotne
znaczenie w wybranych patologiach zaréwno w monitorowaniu postepu choroby jak i
efektéw leczenia. Sekwencje wolumetryczne z czy bez inwersji sg stosowane w badaniach
MR od lat . Ich szersze wykorzystanie zwtaszcza w klinice stato si¢ mozliwe dzigki
zaawansowanym programom do segmentacji i automatycznego obliczania objeto$ci
zdefiniowanych struktur. Dodatkowym utatwieniem dostepnym w takich programach jest
automatyczne wyliczanie procentowej zmiang objetosci w kolejnych badaniach . Jeden z
takich programoéw freesurfer image analysis suite version 6.0 (
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) byt stosowany w badaniach przedstawionych w dwéch
pracach oryginalnych, a zagadnienie to jest ciekawie i wyczerpujgco przedstawione w pracy
pogladowej The role of MR volumetry in brain atrophy assessment in multiple sclerosis : A
review of the literature . Adv Clin Exp Med 2019; 28 ( 7) : 0-0.6.1. doi 10.17219/acem/94137

Dlatego tez temat rozprawy doktorskiej lekarza Eweliny Marciniewicz uwazam za
interesujgcy i wazny zaréwno z poznawczego jak i klinicznego punktu widzenia.

Badania MR mézgowia analizowane w dwéch pracach oryginalnych wykonano systemem
1,5T ( Signa Hdx GE Medical System) uzywajac 16 kanatowej cewki do badania gtowy.
Pomiary wolumetryczne wykonano na obrazach T1-zaleznych 3D ( wolumetrycznych) ,
izotropowych , wysokiej rozdzielczosci z wielkoscig voxela 1x1x1mm,. Doktorantka uzywa
nazwy sekwencji BRAVO co jest nazwa wtasng GE dla takiej sekwencji, moim zdaniem
nalezato podac typ/rodzaj sekwencji i najwazniejsze parametry - cho¢by typowo podawane
tzn. TR, TE, FA i Tl jezeli jest to sekwencja z inwersjg a chyba jest.

Obliczenia objetosci wykonano za pomoca oprogramowania FreeSurfer wersja 6.0.

W pierwszym kroku dokonano segmentacji na dwie klasy : istote biata i szarg a w kolejnych
wyodrebniono struktury podkorowe.

Analiza statystyczna w obu pracach jest wykonana poprawnie.

Pierwsza praca (Evaluation of brain volume alterations in HCV-infected patients after
interferon-free therapy : A pilot study. J Neurol Sci 2019. 3999: 36 -43) jest po$wigcona
zmianom objetosci struktur mézgowia u chorych , u ktérych stosowano terapig
bezinterferonowa ( direct-acting antiviral agents DAA) z powodu przewlektego zakazenia
wirusem HCV. Grupe badang stanowito 11 chorych z przewlektym zakazeniem wirusem
HCV , a grupe kontrolng - 18 zdrowych ochotnikéw.

Zaroéwno badanie MR jak i ocene neurologiczng oraz psychologiczng chorych z grupy
badanej wykonano dwukrotnie : przed rozpoczeciem leczenia ( DO) i 24 tygodnie po
zakonczeniu leczenia DAA ( ( FU 24).



Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie objetosci czesci podspoidtowej zakretu
obreczy , zakretéw czotowo-biegunowych poprzecznych, w przednim segmencie kory wyspy
i bruzdy poprzecznej — jak rozumiem istoty szarej przy bruzdzie poprzecznej. Moim zdaniem
zmniejszenie objetosci bruzdy skutkuje zwigkszeniem objetosci struktur w przyleganiu do
bruzdy , ale jak rozumiem jest to skrét myslowy. W drugiej pracy jest wyjasnienie ,ze chodzi
o kore w wokét blizny, ale w pierwszej tej informacji brakuje.

Testy neuropsychologiczne wykazaty poprawe lub brak zmian badanych funkgiji
poznawczych. W zadnym z testéw nie stwierdzono pogorszenia funkgji

poznawczych. Jest to zgodne z obserwacjami innych autoréw ,ze eradykacja HCV
skutkowata poprawg metabolizmu mézgowego oraz funkcji poznawczych.

Ze wzgledu na matg liczebno$¢ grupy badanej i krétki czas obserwacji wycigganie istotnych
wnioskéw jest ogromnie trudne jezeli w ogéle mozliwe co zresztg zauwaza takze
Doktorantka piszac ,ze mata liczebno$¢ grupy jest jednym z ograniczen pracy. Z uznaniem
wszakze nalezy podkresli¢ ,ze badanie zmian objeto$ci mézgu u chorych leczonych DAA z
powodu przewlektego zakazenia HCV wykonane przez Doktorantke z zespotem z
Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego majg charakter pionierski.

Dyskusja napisana jest w sposéb bardzo ciekawy i dojrzaty. Doktorantka analizuje zjawisko
pseudozaniku ( pseudoatrofii) mézgu w czasie terapii w roznych aspektach , przedstawia
mozliwe przyczyny tego zjawiska i koreluje je z innymi niz wolumetryczne parametrami
.Planowane przez Doktorantke dalsze badaniach chorych z tej grupy wpisujg sie¢ w badania
innych autoréw nad zjawiskiem pseudozaniku mézgu po leczeniu m.in. zakazenia HCV czy
SM.

Na podkreslenie i uznanie zastuguje fakt , ze prof. Joanna Bladowska z zespolem w ktérym
pracuje lek. Ewelina Marciniewicz od kilku lat zajmuje si¢ zmianami w mézgu w przebiegu
HVC i wynikiem tych prac sg publikacje w renomowanych czasopismach

W drugim projekcie badawczym ( przedstawionym w pracy Quantitative magnetic resonance
assessment of brain atrophy related to selected aspects of disability in patients with multiple
sclerosis : preliminary results. Pol J.Radiol 2019; 84 : e171 — e 178 ) oceniono na podstawie
badania MR objeto$¢ wybranych struktur mézgowia u chorych na SM. Grupe badang
stanowito 17 chorych na SM z klinicznie pewnym rozpoznaniem chorujgcych od 1 roku do 5
lat , a grupe kontrolng 24 osoby zdrowe.

U wszystkich chorych wykonano test EDSS ( expanded disability status scale ) w celu
klinicznej oceny niesprawnosci, obiektywizacji stanu klinicznego i tempa postepu choroby.

Celem pracy byta ocena zalezno$ci miedzy ocenianym ilo$ciowo zanikiem médzgu chorych
na SM a progresjg niesprawnos$ci mierzong standardowymi testami neurologicznymi.

Charakterystyka kliniczna i demograficzna grupy badanej i kontrolnej jest starannie
przedstawiona jest w tabelach

Réznice objetosci miedzy grupa badang a kontrolng dotyczyty tylko czgsci struktur istoty
szarej, natomiast objetos¢ istoty biatej nie roznita sie istotnie migdzy grupami.

Stwierdzono statystycznie istotne réznice objetosci miedzy grupg badang a kontrolng 10
struktur mézgowia przedstawionych w tabeli 2. W okresie obserwacji u chorych w
przeciwienstwie do grupy kontrolnej stwierdzono istotne zmniejszenie objgtosci kilku
obszaréw istoty szarej . Istotne zmniejszenie objetosci struktur mézgowia w grupie badanej
dotyczyto zaréwno chorych bez (MSO0 ) jak i z progresjg objawéw neurologicznych ( MS1). W
grupie MSO0 statystycznie istotny zanik dotyczyt 4 obszaréw zlokalizowanych w lewej potkuli
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mozgu ( zakret prosty lewego ptata czotowego, planum polare lewego zakretu skroniowego
gornego, istoty szarej przy ramieniu poziomym szczeliny bocznej lewej potkuli i lewego
osrodka Broca ( pars triangularis)) Czy wszyscy chorzy z grupy MSO0 byli praworeczni — czy
lewa pétkula byta dominujaca?

Natomiast istotny zanik w grupie MS1 w poréwnaniu z grupg kontrolng dotyczyt 14 obszaréw
istoty szarej wymienionych w tabeli 3. Stwierdzono takze istotnie wigkszy zanik kilku struktur
w grupie MS1 w poréwnaniu z MSO

ITabela 2 chyba nie prezentuje zmian objetosci w okresie obserwac;ji tylko struktury o istotnie
réznej objetosci u chorych i zdrowych

Dyskusja wskazuje na duza wiedze Doktorantki w zakresie tak klinicznych aspektow SM, jak
i metodyki i ograniczen badan wolumetrycznych oraz umiejetnos¢ krytycznej oceny wynikow
badan zaréwno wtasnych jak i innych badaczy. Podobnie jak pozostata cze$¢ pracy dyskusja
napisano jest ciekawie, przejrzyscie tak ,ze czyta sie jg z prawdziwg przyjemnoscig. Istotnym
ograniczeniem pracy — na co zresztg zwraca uwage Doktorantka — jest mata liczebnos¢
grupy badanej i krotki czas obserwacji. Nalezy wszakze podkresli¢ , ze Doktorantka planuje
wykonanie ponownych badan u chorych przedstawianych w pracy oraz rozszerzenie grupy
badane;.

Whioski wynikaja z celu pracy , przeprowadzonych badan i sg przedstawione jasno i
przejrzy$cie

1. Zanik istoty szarej u chorych na SM moga by¢ jednym z gtéwnych czynnikow
odpowiedzialnych za progresje niesprawnosci zaréwno fizycznej jak i intelektualnej

2. taczna ocena wolumetrii i wynikéw testow EDSS dostarcza bardziej precyzyjnej
charakterystyki niesprawnos$ci chorych na SM

3. Wolumetria na podstawie nadania MR moze by¢ waznym nieinwazyjnym
biomarkerem w predykcji progresji niesprawnos$ci.
Na podstawie tego ostatniego wniosku Doktorantka formutuje zalecenie wazne w
codziennej praktyce klinicznej ,ze badania wolumetryczne nalezatoby wykonywac
wykonywac rutynowo u chorych na SM celem wczesnego identyfikowania chorych z
wysokim ryzykiem progresji

Trzecia praca (The role of MR volumetry in brain atrophy assessment in multiple sclerosis :
A review of the literature . Adv Clin Exp Med 2019; 28 ( 7) : 0-0.6.1. doi
10.17219/acem/94137) jest praca pogladowa poswiecong zagadnieniu wolumetrii na
podstawie badania MR w ocenie zaniku mézgu u chorych na SM. Gtéwnym celami pracy jest
omowienie na podstawie przegladu literatury nastepujacych zagadnien:

e znaczenie wolumetrii jako wskaznika neurodegeneracii i klinicznej progresji w SM.

e mechanizmy prowadzgce do zaniku mézgu

e prezentacja najnowszych opartych na obrazach MR metod iloSciowej oceny zaniku
mozgu

e prezentacja ograniczen wolumetrii opartej na obrazach MR

e czynniki biologiczne wptywajgce na wyniki pomiaru objetosci

Wszystkie te zadania zostaty zrealizowane , praca napisana jest znakomicie, wskazuje na
rozlegta i gruntowng wiedze Doktorantki w tym zakresie

Przedstawione mi do recenzji opublikowane prace oceniam wysoko, dotyczg istotnych
kliniczne i poznawczo zagadnien , sg starannie przygotowane i przedstawione.



Dyskusje w pracach oryginalnych napisane sg z duza znajomoscig zagadnienia, bardzo
ciekawie. Doktorantka poréwnuje swoje wyniki z publikowanymi wcze$niej wykazujgc sie
umiejetnoscig ich krytycznej i wnikliwej analizy .

Ryciny w pracach opublikowanych bedacych podstawa rozprawy doktorskiej lek. Eweliny
Marciniewicz sg bardzo dobrej jakosci, starannie dobrane i opisane.

Piémiennictwo we wszystkich trzech pracach jest dobrze dobrane, zawiera aktualne pozycje.

Nieco inaczej przedstawia sie przygotowana przez Doktorantke prezentacja polskojezyczna
rozprawy doktorskiej tj. rozdziaty : wprowadzenie do oméwienia rozprawy doktorskiej, cele i
zatozenia pracy, materiat i metodyka pracy, podsumowanie wynikéw i wnioskéw

Tytut doktoratu,Ocena warto$ci badania wolumetrii rezonansu magnetycznego w
diagnostyce wybranych choréb infekcyjnych i demielinizacyjnych mézgowia ,, sugeruje
szersze omoOwienie zagadnienia a w rzeczywistosci dotyczy jednej choroby infekcyjnej (
HCV) i jednej demielinizacyjnej ( stwardnienia rozsianego). Tytut doktoratu w jezyku polskim
wydaje mi sie niezbyt szczesliwy ,, wolumetria rezonansu magnetycznego” moze by¢
rozumiana jako objeto$¢ rezonansu magnetycznego a chodzi o objetos¢ struktur mézgowia
obliczanych na podstawie obrazéw badania MR chociaz ten skrét myslowy jest zrozumiaty.
Cel gtéwny pracy zostat przez Doktorantke sformutowany nastepujgco: , celem pracy
doktorskiej jest ocena zastosowania techniki wolumetrii MR w diagnostyce wybranych
choréb infekcyjnych i demielinizacyjnych o$rodkowego uktadu nerwowego”

Cel ten zostat opisany co najmniej niezrecznie i nie mégt by¢ zrealizowany albowiem
pomiary objetosci struktur mézgowia nie postuzyty Doktorantce do postawienia rozpoznania.
Wszyscy chorzy bedacy przedmiotem analizy w pracach oryginalnych mieli wczesniej
postawione rozpoznanie.

Cele szczegotowe postawione przez Doktorantke sg nastepujgce:

1.ocena zaniku istoty biatej i szarej mézgowia u chorych przewlekle zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C przed oraz po leczeniu nowg terapig bezinterferonowg

Moim zdaniem Doktorantka analizowata zanik w przebiegu czy w czasie leczenia
poréwnujgc objetosci wybranych struktur przed i po zastosowaniu terapii bezinterferonowe;.
poréwnujgc objetosci przed leczeniem i 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia

2. okres$lenie korelacji pomiedzy stopniem zaniku poszczegélnych struktur korowo-
podkorowych mézgowia a wynikami testéw psychologicznych u chorych na HCV

3. diagnostyka stopnia zaniku mézgowia u chorych na stwardnienie rozsiane

4. préba zidentyfikowania struktury mézgowia ktorej zanik mogtby by¢ najbardziej czutym
biomarkerem postepu choroby i mogtby petni¢ role czynnika predykcyjnego dalszej progres;ji
niepetnosprawnos$ci w przebiegu stwardnienia rozsianego

Whnioski ogolne:

Nie rozumiem jaka cze$¢ przedstawionych do recenzji prac upowaznita Doktorantke do
wniosku ogdinego nr 1 : , badanie wolumetrii MR jest czutg metodg diagnostyczng
pozwalajgcg na wykrycie nawet najmniejszych fluktuacji objetosci struktur mézgowia, takze
we wczesnych fazach choroby”. Moim zdaniem to stwierdzenie jest bez zwigzku z
przedstawiong do recenzji rozprawg doktorsk3 i takiego wniosku nie znajduje w pracach
opublikowanych

Whiosek 2 odpowiada realizacji celu nr 1. Troche dziwi fakt umieszczenia we wnioskach
stwierdzenia ,ze bylo to , pierwsze pilotazowe badanie zmian objetoSci mdzgu po skutecznej



terapii bezinterferonowej u pacjentéw z przewlektym HCV”. Oczywi$cie nie kwestionuje tego
stwierdzenia tylko jego lokalizacje.

Whiosek ogélny nr 3 aczkolwiek jest stwierdzeniem stusznym nie wynika z pracy.

Whioski ogéine 4 ( zanik istoty szarej koreluje ze stopniem niesprawnos$ci u chorych na SM) i
5 ( wolumetria rezonansu magnetycznego moze stac si¢ nieinwazyjnym biomarkerem
prognostycznym w ocenie postepu niepetnosprawnosci w przebiegu SM) oraz wnioski
szczegOtowe sg poprawne i wskazujg na realizacje celéw postawionych przez Doktorantke

Generalnie czesci doktoratu nie bedace publikacjami sg w opinii recenzenta napisane
niestarannie , w sposob nie pozwalajacy na ocene wykonanych prac. Brakuje wielu
informacji m.in. dotyczgcych metodyki badan, wyniki sg przedstawione fragmentarycznie i
niedoktadnie. Mozna odnie$¢ wrazenie ze Doktorantka uwaza te cze$¢ pracy za zbedng
sugerujac ,ze przeciez wszystko jest w dotgczonych publikacjach. Trudno sig¢ z tym nie

zgodzi¢ — to przeciez publikacje stanowig rozprawe doktorskg .

Reasumujgc przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Eweliny Marciniewicz
sktada sie z trzech interesujacych, dobrze przygotowanych, warto$ciowych prac
opublikowanych w renomowanych czasopismach. Warto$¢ kazdej z tych prac oceniam
wysoko.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz Eweliny Marciniewicz ,,
Ocena warto$ci badania wolumetrii rezonansu magnetycznego w diagnostyce wybranych
choréb infekcyjnych i demielinizacyjnych mézgowia” sktadajgca sie z cyklu artykutow :

Praca nr 1 : Evaluation of brain volume alterations in HCV-infected patients after interferon-
free therapy : A pilot study. J Neurol Sci 2019. 3999: 36 -43

Praca nr 2: Quantitative magnetic resonance assessment of brain atrophy related to selected
aspects of disability in patients with multiple sclerosis : preliminary results. Pol J.Radiol 2019;
84:e171-e 178

Praca nr 3 The role of MR volumetry in brain atrophy assessment in multiple sclerosis : A
review of the literature . Adv Clin Exp Med 2019; 28 ( 7) : 0-0.6.1. doi 10.17219/acem/94137

stanowi poprawne i warto$ciowe rozwigzanie waznego zagadnienia klinicznego i
naukowego i spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim.

Whnosze przeto do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie

lekarza Eweliny Marciniewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Barbara, BoHk BIEIeZ o
Zy%@g- / /Aqv%

prof. dr hab. n. med. Barbara Bobek-Billewicz



