UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZ]

t6dz, dn. 16.11.2020r

Prof. dr hab. n. med. Agata Majos
Zaktad Diagnostyki i Terapii Radiologicznej i Izotopowej
Katedra Diagnostyki Obrazowej

Uniwersytet Medyczny w todzi

Ocena
pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Anny Zacharzewskiej - Gondek
»Ocena wartosci badania dyfuzji oraz spektroskopii rezonansu magnetycznego w diagnostyce

obrazowej zmian w przebiegu stwardnienia rozsianego.”

Poprzez ciggty, dynamiczny rozwdj metoda rezonansu magnetycznego (RM) dostarczyta i
dostarcza badaczom, lekarzom, a zwtaszcza radiologom réznorodnych narzedzi do eksploracji zmian
patologicznych wielu narzadéw i uktadéw. Szczegdlnie interesujace jest wykorzystanie nowych technik
w obszarze diagnostyki osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Wtasnie w tym obszarze zostat
umiejscowiony projekt naukowy p. Anny Zacharzewskiej — Gondek okre$lajgcy potencjat badan
dyfuzyjnych i spektroskopowych w grupie chorych ze stwardnieniem rozsianym (SM). Co wazne,
Doktorantka podjeta problem zmian patologicznych w normalnie wygladajacej istocie biatej i szarej
stanowigcy rzeczywisty ,hot topic” w dociekaniach badawczych na $wiecie.

Stwardnienie rozsiane jest najczestsza nabytg chorobg demielinizacyjng OUN powodujaca
trwate inwalidztwo u mtodych ludzi, wystepujacg z czestoscig 1:1000 w paristwach Europy i Ameryki
Pétnocnej. Szacuje sig, ze na SM cierpi obecnie okoto 2,5 min os6b na $wiecie. Polska nalezy do strefy o
wysokiej czestosci wystepowania SM, zachorowalnos$é wynosi od 45 do 92 oséb na 100 tysiecy
mieszkancow. Stad tez uwazam, iz podjeta przez Doktorantke problematyka posiada rzeczywiste,

wysokie znaczenie spoteczne.
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Zaktadzie Radiologii
Dgdlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod kierunkiem prof.
dr hab. med. Joanny Bladowskiej. To warte podkreslenia, gdyz Os$rodek ten jest jednym z wiodgcych w
jziedzinie neuroobrazowania w Polsce oraz na arenie europejskiej.

Jest cyklem trzech, oryginalnych artykutéw opublikowanych w recenzowanych czasopismach.

Prace otwiera wykaz skrétdw, spis tresci i streszczenia w jezykach polskim i angielskim. Taka
redakcja rozprawy niewatpliwie juz na wstepie wprowadza przejrzystosc i tatwos¢ odbioru dysertacji.
Dalej nastepuje zwiezte wprowadzenie zawierajgce najwazniejsze elementy diagnostyki i leczenia
chorych z SM oraz podstaw obrazowania dyfuzyjnego i spektroskopii.

Autorka postawita jako cel pracy doktorskiej ocene przydatnosci pomiaréw opartych o technike
dyfuzji i spektroskopii rezonansu magnetycznego normalnie wygladajacej istocie biatej i szarej u

pacjentow z SM, a doktadnie:

1. Rola badania DWI w diagnostyce réznicowej miedzy pacjentami z MS i pacjentami z ogniskami
niperintensywnymi w istocie biatej o innym charakterze tzw. WMHs;

2. Znaczenie badania DWI w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie interferonem-§;

3. Zastosowanie badania MRS w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie oraz w monitorowaniu leczenia
interferonem-§3.

Cele sg rozszerzone czterema zatozeniami, ktére doprecyzowuja potencjalne wykorzystanie
wynikéw projektu w praktyce klinicznej.

Wszystkie prace sktadajace sie na cykl posiadajg wspétczynnik IF o tacznej wartosci IF - 8,873,
akt. - MNiSW 280,00. Juz tu nalezy zauwazyg, iz tak znaczna wartos¢ $wiadczy o niezwykle wysokim
s0ziomie naukowym dokonar Doktorantki.

Sktadowe cyklu:

1. Zacharzewska-Gondek A, Pokryszko-Dragan A, Gondek TM, Kottowska A, Gruszka E, Budrewicz
S, Sasiadek M, Bladowska J. Apparent diffusion coefficient measurements in normal appearing
white matter may support the differential diagnosis between multiple sclerosis lesions and
other white matter hyperintensities. J Neurol Sci. 2019 15;397:24-30.

2. Zacharzewska-Gondek A, Pokryszko-Dragan A, Budrewicz S, Sasiadek M, Trybek G, Bladowska J.
The role of ADC values within the normal-appearing brain in the prognosis of multiple sclerosis
activity during interferon-B therapy in the 3-year follow-up: a preliminary report. Sci Rep. 2020
30;10:12828.
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3. Zacharzewska-Gondek A, Pokryszko-Dragan A, Sasiadek M, Zimny A, Bladowska J. Magnetic
resonance spectroscopy of the normal appearing grey matter in the posterior cingulate gyrus in
the prognosis and monitoring of disease activity in MS patients treated with interferon-B in a 3-
year follow-up. J Clin Neurosci. 2020 79;205-214.

Omowienie Materiatu i Metodyki kolejno wszystkich trzech artykutéw stanowi natsepng czesé
rozprawy p. Anny Zacharzewska — Gondek.

Na pierwszy z nich skiadaja sie grupy: chorych z SM (n=66), ze zmianami hyperintensywnymi istoty
biatej (n=66) oraz grupa kontrolna (n=64), wiasciwie dobrane pod wzgledem wieku i pfci. Dalej
nastepuje precyzyjny opis umiejscowien obszaréw zainteresowania, ktéry oceniam jako wtasciwy.

W Materiale i Metodyce drugiej z prac znalazto sie 87 pacjentéw z SM, dalej zakwalifikowanych do
dwach grup — przed wigczeniem leczenia (n=45) oraz po jednym roku leczenia (n=42). Spos6b
kwalifikacji chorych dobrze ilustruje zamieszczony w artykule schemat.

Jednak ani w opisie pierwszej publikacji, ani drugiej nie znalaztam sposobu, w jaki byta
przeprowadzana ocena liczby plak, a co stanowito jedno z kryteriéw wykluczenia. W rozumieniu
Recenzentki musiata by¢ wykorzystana jedna z aplikacji segmentujgcych struktury mézgowe — ale ktdra
z nich?

W trzeciej z prac zbadano 41 chorych i 41 zdrowych ochotnikéw, u ktérych zbadano stosunki
metabolitéw NAA/CR, Cho/Cr i miI/Cr w okolicy tylnej czesci zakretu obreczy metoda pojedynczego
voxela.

Przedstawienie trzech modeli punktéw koricowych — predykcji i czasu wystgpienia negatywnego
punktu koricowego oraz powodu jego utraty (NEDA) zaleznych od przyjetej metody statystycznej nie
budzi watpliwosci.

Cze$¢ Materiat i Metoda koniczy przedstawienie zastosowanych metod statystycznych. Nalezy
mocno podkresli¢ znaczng ztozono$¢ wykorzystanego warsztatu statystycznego, zwtaszcza w zakresie
dwdch ostatnich prac. Mimo réznorodnego charakteru bardzo licznych danych dobdér metod
statystycznych jest niezwykle celny i logiczny, a uzasadnienie ich zastosowania przejrzyste.
Niewatpliwie jest to owocem doskonatej wspdtpracy z profesorem A. Tukiendorfem. Nie mniej, nie
sposob nie doceni¢ wyjatkowej i w tym zakresie wiedzy Doktorantki, ktéra gteboko rozumie
wykorzystane narzedzia statystycznej analizy i z petna $wiadomoscia i swadg interpretuje uzyskane na

ich podstawie wyniki.
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Najciekawsza cze$¢ w kazdym projekcie badawczym, co oczywiste, stanowig Wyniki.
Obserwacjami poczynionymi przez p. Anna Anny Zacharzewska — Gondek w pierwszym artykule s
nodwyzszone wartosci wspétczynnika ADC w normalnie wygalajgcej istocie biatej chorych na SM okolic
szotowych, czotowo-ciemieniowych, a zwiaszcza skroniowych zarébwno w odniesieniu do 0s6b
zdrowych, jak i ze zmianami hyperintensywnymi istoty biatej. Ma to bezposérednie przetozenie na
oraktyke lekarska, gdyz réznicowanie zmian demielinizacyjnych w stwardnieniu rozsianym z ogniskami
nieprawidtowego sygnatu o innej etiologii stanowi codzienny, wazki problem kliniczny o kluczowym
znaczeniu w leczeniu pacjentéw neurologicznych.

W drugiej z prac Doktorantka stwierdzita, iz wspdtczynnik ADC jest powigzany z NEDA — dla chorych
orzed wdrozeniem leczenia w okolicach podnamiotowych tj. w istocie biatej obu pétkul mézdzku i
moscie, dla chorych po rocznej terapii interferonem- w okolicach nadnamiotowych tj. w okolicach
czotowych, czotowo-ciemieniowych i skroniowych. Niezwykle interesujaca jest dalsza analiza czynnikéw
demograficznych, klinicznych i radiologicznych z NEDA. P. Anna Zacharzewska — Gondek udowodnita, iz
najwieksze znaczenie posiada tu obecno$¢ ognisk ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu w
odniesieniu do ryzyka i czasu utraty radiologicznego aspektu NEDA i wyjsciowa niepetnosprawnos¢ dla
klinicznego aspektu NEDA w grupie chorych przed leczeniem. Natomiast w grupie pacjentéw po rocznej
terapii najwiekszg role odgrywata liczba ognisk demielinizacyjnych w powigzaniu z ryzykiem i czasem

utraty klinicznego aspektu NEDA.

W trzecim z cyklu artykule Doktorantka zaobserwowata zmieniong zawartos¢ metabolitow w korze
zakretu obreczy u chorych na SM tzn. obnizenie stosunku NAA/Cr i podwyzszenie Cho/Cr w odniesieniu
do grupy kontrolnej udowodniajac w ten sposéb obecnos¢ zmian w niezmienionej istocie szarej. Nie
stwierdzita jednak znaczenia powyzszych wskaznikéw jako parametréw majgcych znaczenie rokownicze
w okre$laniu odpowiedzi na leczenie. Jedynie poprawa w zakresie obydwu wskaznikéw i tylko pomigdzy
l-szym i 2-gim rokiem leczenia interferonem-B wskazywata na 6-krotne podwyiszenie dobrej
odpowiedzi na ww terapie. Wartos¢ rokowniczg p. Anna Zacharzewska — Gondek znalazta wérdd innych

ncenianych parametréow tj. wiek chorych oraz wyjéciowa niepetnosprawnos¢.

W ograniczeniach artykutéw Autorka wskazuje na relatywnie niskg liczebnos¢ grup badawczych.
Pozwole sobie nie zgodzi¢ z ta opinig. Uzyskanie w miare homogennych populacji chorych na SM
zaréwno pod wzgledem klinicznym, jak i radiologicznym jest niebywale trudne i restrykcyjne kryteria

wtgczenia zastosowane przez Doktorantke musiaty zaktada¢ a priori nizszg liczbe pacjentéw. Jestem
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jednak gtgeboko przekonana, ze warto byto podja¢ wiasnie taka decyzje wzmacniajac istotnie tym
samym site poczynionych obserwacji.

Dysertacje¢ zamyka 7 wnioskéw, ktére $cisle odpowiadajg postawionym celom i logicznie
wynikajq z przeprowadzonych analiz uzyskanych wynikéw.

Ostatecznie w rozprawie znajdujemy petne wersje wszystkich 3 artykutéw bedacych jej
podstawa. A na koniec - uzupetnienia w postaci noty biograficznej Autorki oraz oswiadczenia
wspotautoréw prac.

Recenzowana rozprawa jest ambitnie zaplanowanym cyklem majacym na celu odnalezienie
parametrow technik dyfuzyjnych i spektroskopii rezonansu magnetycznego petniej opisujgcych stan
OUN u chorych na SM oraz co szczegélnie cenne, o potencjale rokowniczym dla powszechnie
stosowanej terapii pierwszej linii. Tym samym Doktorantka podjeta problematyke niezwykle wazka jako
zadanie badawcze, ale i kliniczne. Wszak stwardnienie rozsiane to jednostka chorobowa o duzym
znaczeniu spotecznym. Precyzyjnie zaplanowany projekt badawczy, doskonale dobrane narzedzia
metodyczne, komunikatywne przedstawienie wynikéw, ich wnikliwa interpretacja éwiadczg o wysokich
umiejgtnosciach Doktorantki na polu prowadzenia badafh naukowych. Nie mam zadnych uwag
krytycznych do dysertacji, a o jej wyréwnanym, rzadko spotykanym w odniesieniu do rozpraw
doktorskich, niezwykle wysokim poziomie jednoznacznie $wiadczy publikacja artykutéw w

renomowanych czasopismach europejskich.

Reasumujgc, oceniam przedstawiong mi do recenzji prace doktorskg lek. med. Anny
Zacharzewskiej — Gondek niezwykle pozytywnie. Stad tez stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr. 65, poz. 595, z pdzn. zm. i wnosze
o dopuszczenie lek. med. Anny Zacharzewskiej — Gondek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie ze wzgledu na bardzo wysoki poziom naukowy cyklu poszerzajgcy obecny stan wiedzy na
temat stwardnienia rozsianego i duze walory praktyczne catego cyklu stawiam wniosek o nagrodzenie

tej pracy jako wyrdzniajace;j sie.

\/1((30&0, \Uvol()bﬁ
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