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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Iwony KUCYBALY

“Zastosowanie wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego staw6w krzyzowo-

biodrowych w diagnostyce spondyloartropatii osiowych”

Rezonans magnetyczny (MR) jest najbardziej czulg metoda obrazows w diagnostyce
spondyloartropatii osiowych (axSpA). Jednakze wcigz nie jest ustalony optymalny algorytm
protokotu badania MR w axSpA, gdyz trwaja badania nad zastosowaniem dodatkowych
sekwencji 1 technik obrazowania MR, ktére potencjalnie mogg zwigkszy¢ skutecznosé
diagnostyczng MR w odniesieniu do aktualnych wytycznych miedzynarodowych towarzystw
reumatologicznych.

Lek. Iwona Kucybala podjela sie¢ w swojej rozprawie doktorskiej ocenie zastosowania
dodatkowych technik badania MR w SpA. Dobér tematu nalezy uznaé za interesujgcy,
zwlaszcza z punktu widzenia klinicznego.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr. Cichockiej pt. “Zastosowanie
wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego stawow krzyzowo-biodrowych w
diagnostyce spondyloartropatii osiowych” stanowi monotematyczny cykl publikacji,
sktadajacy sig z 3 artykutéw, jednego pogladowego i1 2 oryginalnych. We wszystkich trzech
publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Wszystkie artykuly ukazaly si¢ w
Rheumatology International. Sumaryczny IF czasopisma, w ktére] prace zostaly

opublikowane wynosi 6,600, a punktacja MNiSW- 160 pkt.

W skiad cyklu weszty nastepujace publikacje:

1. Kucybala I, Urbanik A, Wojciechowski W: Radiologic approach to axial

spondyloarthritis: where are we now and where are we heading. Rheumatology
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International 2018; 38: 1753-1762. DOI: 10.1007/s00296-018-4130-1 (IF: 2,200;
MNiISW 2017: 20)

2. Kucybala I, Ciuk S, Urbanik A, Wojciechowski W: The usefulness of diffusion-
weighted imaging (DWI) and dynamic contrast-enhanced (DCE) sequences visual
assessment in the early diagnosis of axial spondyloarthritis. Rheumatology
International 2019; 39: 1559-1565. DOI: 10.1007/s00296-019-04373-x (IF: 2,200;
MNiSW 2019: 70)

3. Kucybala I, Tabor Z, Polak J, Urbanik A, Wojciechowski W: The semi-automated
algorithm for the detection of bone marrow oedema lesions in patients with axial
spondyloarthritis. Rheumatology International, publikacja online: 18.01.2020. DOI:
10.1007/500296-020-04511-w (IF: 2,200; MNiSW 2019: 70)

Doktorantka zalaczyla oswiadczenia wszystkich wspélautoréw w/wym. artykulow, w
ktérych stwierdzaja oni ze ,,samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgsé pracy wykazuje
indywidualny wktad lek. Iwony Kucybaly przy opracowaniu koncepcji, wykonywaniu czesci

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow pracy”.

Oprocz wydruku artykulow 1 oswiadczen wspotautordw rozprawa doktorska, liczaca 76
stron, zawiera spis tresci, liste skrotow, streszczenia (polskie i angielskie), wstep, cele,
omowienie poszczegélnych artykuléw, przedstawienie ograniczen badania, wnioski 1

dodatkowe pis$miennictwo.

Rozprawe doktorskg rozpoczyna krotki ,,Wstep”, w ktéorym Autorka, w oparciu o
pismiennictwo, przypomina najwazniejsze informacje zwiazane z diagnostyka obrazowg
spondyloartropatii osiowych (axSpA) za pomoca diagnostyki RTG, TK i MR. Podkresla, ze w
2009 1. badanie MR stawoéw krzyzowo-biodrowych (SKB) zostalo wigczone do protokotu
diagnostycznego axSpA, co umozliwitlo diagnostyke tych choréb w tzw. fazie
przedradiograficznej (w ktorej nie sg jeszcze widoczne zmiany na zdjeciach RTG).

Doktorantka zwraca uwage, ze podstawg badania MR w wykrywaniu aktywnych zmian
zapalnych w obszarze SKB, sg sekwencje supresji ttuszczu (zwlaszcza STIR) oraz sekwencja
T1-zalezna po podaniu gadolinowego srodka kontrastowego. W pismiennictwie pojawily sie
jednak proby zastosowania dodatkowych sekwencji takich jak obrazowanie dyfuzyjne (DWI)
oraz perfuzyjne (metoda DCE), ktére w lacznoscei z sekwencjami konwencjonalnymi tworza
tzw. wieloparametryczne badanie MR stawdw krzyzowo-biodrowych. Jednakze wartosé
takiego protokotu badania nie zostala jednoznacznie okre$lona, gdyz wyniki réznych autorow

sg rozbiezne. Kolejna potencjalng metoda udoskonalenia diagnostyki obrazowej axSpA sa
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systemy komputerowego wspomagania oceny obrazowania (sztuczna inteligencja), ktore
jednakze nie znalazly jak dotgd szerszego zastosowania w diagnostyce axSpA. Rozprawa
doktorska lek. Kucybaly poswiecona jest zaréwno ocenie wartosci DWI 1 DCE w diagnostyce
axSpA, jak przedstawieniu wlasnego oprogramowania wspomagajacego wykrywanie zmian w
SKB u chorych z axSpA.

W rozdziale ,,Cele” Autorka formutuje cel ogolny, ktérym jest ,,ocena przydatnosci badania
wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego stawow  krzyzowo-biodrowych w
diagnostyce spondyloartropatii osiowych”.

Cele szczegolowe zostaly natomiast sformutowane bardziej precyzyjnie:

1. Przeprowadzenie szczegdlowego przegladu aktualnych wytycznych wykrywania i
monitorowania spondyloartropatii osiowych, w tym zastosowania metod obrazowych i
kierunkow ich rozwoju.

2. Ocena wiarygodnosci sekwencji dyfuzyjnej DWI wraz z mapami ADC oraz sekwencji
perfuzyjnej DCE w wykrywaniu aktywnych zmian zapalnych, w poréwnaniu z
sekwencjg STIR.

3. Ocena skutecznosci detekcji zmian zapalnych w sekwencji STIR za pomocg wlasnego

pélautomatycznego algorytmu.

Dalsza czes¢ rozprawy stanowig publikacje cyklu doktorskiego uzupelnione przez Autorke
krotkimi omowieniami streszczajgeymi ich tresc.

W pierwszej publikacji cyklu lek. Kucybala wraz ze wspotpracownikami przeprowadzili
analiz¢ bazy PubMed-MEDLINE pod katem najbardziej aktualnych wytycznych
miedzynarodowych towarzystw reumatologicznych na temat diagnostyki obrazowej axSpA.
Przedstawiono najbardzie) miarodajne wytyczne towarzystw EULAR (Exrgpean League Against
Rbeumatism) 1 ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) dotyczace zastosowania
metod obrazowych (RTG, TK, MR, USG, scyntygrafia, obrazowanie hybrydowe) w
rozpoznawaniu 1 monitorowaniu axSpA. Sposréd w/wym. badafd obrazowych EULAR 1 ASAS
rekomenduja tylko RTG 1 MR, przy czym okreslaja ich skuteczno$é jako umiarkowans. Dlatego
w artykule Doktorantki przedstawiono tez aktualny stan wiedzy na temat wieloparametrycznego
badania MR w axSpA, z uwzglednieniem obrazowania dyfuzyjnego (DWI) i perfuzyjnego (DCE),
a takze niskodawkowego badania TK. Oméwiono tez przedstawione w pismiennictwie metody
polilosciowe oceny zmian MR, RTG i TK w axSpA oraz metody ilosciowe, takie jak pomiar
wspolczynnika ADC w badaniu DWI oraz pola pod krzywa w badaniu DCE. Podkreslono, ze

wyniki zastosowania tych metod byly niejednoznaczne i sprzeczne, co wskazuje, ze wymagaja one
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dalszych doktadniejszych badan.



W drugim artykule Doktorantka wraz ze wspolpracownikami zanalizowali uzytecznosc
sekwencji DWI/ADC oraz obrazowania perfuzyjnego metoda DCE w diagnostyce aktywnego
procesu zapalnego stawdw krzyzowo-biodrowych (SKB) w axSpA, w pordéwnaniu do
standardowe] sekwencji STIR; na podstawie badan MR 49 pacjentdéw z podejtrzeniem axSpA (z
czego 23 spelnialo kryteria obrazowe axSpA wg ASAS). Autorzy przedstawili wlasny protokoét
badania 1 postprocessingu MR, z uwzglednieniem sekwencji DWI (wraz z mapa ADC) oraz
obrazowania perfuzyjnego DCE (za pomoca sekwencji e THRIVE). Badania MR byly oceniane
niezaleznie przez dwoch badaczy. Stwierdzono wysokie wskazniki doktadnosci i czulosc
sekwencji DWI/ADC i DCE, jednak przy stosunkowo niskiej swoistosci, zwlaszcza w
przypadku sekwencji DWI 1 map ADC. Ponadto zgodnos¢ migdzy ocena 2 badaczy zmian SKB
w DWI/ADC i DCE byla wyraZnie nizsza niz przy ocenie sekwencji STIR. Na tej podstawie
autorzy uwazaja, ze aktualnie nie ma podstaw do wilaczenia sekwencji DWI/ADC i DCE do
protokotu obrazowania przy podejrzeniu axSpA.

W trzeciej publikacji cyklu Doktorantka 1 wspolpracownicy dokonali oceny algorytmu do
potautomatycznej detekcji obrzeku szpiku kostnego w zapaleniu SKB u pacjentdw z axSpA.
Przedstawili szczegolowo metode analizy kosci tworzacych SKB w oparciu o segmentacje 1
detekcje zmian zapalnych w precyzyjnie wyznaczonych obszarach zainteresowania (ROI). Wyniki
poréownano z manualng ocena dokonana przez dwoch niezaleznych badaczy, stosujac
poréwnania piksel-piksel 1 kwadrant-kwadrant. Szczegdlowa analiza statystyczna wykazala
zbieznos¢ wynikoéw analizy detekcji pélautomatycznej 1 manualnej, co wskazuje, ze algorytm
pélautomatyczny moze stac si¢ narzedziem wspomagajacym oceng radiologa. Stabg strona pracy
jest mata liczebnosc grupy badanej (zaledwie 11 pacjentéw), dlatego autorzy stusznie wyciagaja

ostrozne wnioski, podkreslajac, ze oceniany algorytm wymaga dalszej, bardziej doktadnej analizy.

Omowione powyzej trzy publikacje stanowia caloSciowe wartosciowe opracowanie
zagadnienia wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego w spondyloartropatiach osiowych.
Doktorantka podchodzi jednak do wynikéw cyklu w sposdb wywazony, o czym $wiadczy
rozdzial ,,Ograniczenia badania”, w ktérym Autorka przyznaje, ze liczebnos§é grup badawczych
byta niezbyt wielka, co wynikalo z trudnosci zebrania odpowiednio duzej liczby chorych
spetniajacych kryteria wiaczenia. Ponadto Doktorantka zwrécila uwage na niepetnosé aktualnych
kryteridw ASAS, ktére uwzgledniaja wylacznie zmiany obrzekowe; utrudnito to kwalifikacje
pacjentéw do grupy aktywnego zapalenia SKB.
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Rozprawe koricza ,,Wnioski”, w liczbie 3, ktére stanowia odpowiedz na szczegdlowe cele
pracy, cho¢ sadze, ze moglyby by¢ sformulowane bardziej zwi¢zle. We wniosku 1 Doktorantka
zauwaza, ze standardowe metody obrazowe w axSpA, rekomendowane przez towarzystwa
naukowe EULAR i ASAS maja ograniczong skuteczno$é, co wskazuje na zasadnosé
wicloparametrycznego badania MR, z uwzglednieniem dodatkowych sekwencji obrazowania.
Jednak we wniosku 2 Autorka na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdza, ze sekwencje
DWI/ADC i DCE majg nizsza wiarygodno$¢ niz standardowa sekwencja STIR. We wniosku 3
Doktorantka pisze, ze zaproponowany wiasny potautomatyczny algorytm oceny obrzeku szpiku
kostnego w sekwencji STIR, moze sta¢ si¢ wiarygodnym narzedziem wspomagajacym ocene
radiologa aktywnych zmian zapalnych w axSpA.

Pod wzgledem klinicznym wnioski stanowlia pewne rozczarowanie, gdyz wskazuja, ze
poszerzenie 1 obiektywizacja oceny zmian SKB w axSpA jest jeszcze daleka perspektywa, jednak
ich sformutowanie §wiadczy o rzetelnosci naukowej Doktorantki.

Rozprawe doktorska konczy spis uzupelniajacego pismiennictwa (24 pozycje), cytowanego

we ,,Wstepie”, omowieniu jednego z artykuldw 1 w rozdziale ,,Qeraniczenia badania™.
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Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Iwony Kucybaty jest wartosciowym,
rzetelnie zrealizowanym opracowaniem waznego zagadnienia, przynoszgcego wyniki wazne
pod wzgledem poznawczym i klinicznym. Tworzacy ja cykl publikacji stanowi zwarta catosé,
oparta o starannie przemyslane hipotezy badawcze 1 cele, zrealizowang rzetelnie pod wzgledem
metodycznym. Drobne uwagi, ktore zgtositem w tekscie recenzji, nie majg istotnego wplywu

na catosciowa wysoka ocene pracy. \

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Iwony Kucybaly
pt. “Zastosowanie wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego stawow Kkrzyzowo-
biodrowych w diagnostyce spondyloartropatii osiowych” spelnia warunki okre§lone w

Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym.

W zwigzku z tym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagielloniskiego-Collegium Medicum o dopuszczenie lek. Iwony Kucybaly do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Marek Sgsiadek




