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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarza Grzegorza Rosiaka
pt. ,Ocena skutecznoSci rezonansu magnetycznego w rozpoznawaniu raka

watrobowokomdrkowego wedlug aktualnych wytycznych”

wykonanej pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. n. med. Andrzeja
Cieszanowskiego.

Podstawg prawng wykonania recenzji stanowi pismo Prodziekana 1 Wrydzialu
Lekarskiego dr hab. Przemyslawa Kunerta zgodnie z uchwatg Rady 1 Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego podjeta w dniu 24.10.2018.

Rak pierwotny watroby stanowi drugg co do czestosci przyczyne zgonéw z powodu
choroby nowotworowej na swiecie. Prognozy dotyczace zachorowalnosci na raka
watrobowokomérkowego (HCC) w Europie i innych regionach $wiata sa niekorzystne i
przewidujg jego stalty wzrost. Takze zdecydowanie niezadawalajacy jest obecny $redni
wskazniku umieralnosci do zachorowalnosci, ktéry wynosi 0,95. Rak watrobowo-komérkowy
w ok. 90% przypadkow rozwija sig¢ na podiozu przewleklej choroby watroby.
Prawdopodobienstwo rozwoju HCC rosnie wraz z czasem trwania marskosci watroby, a w
trakcie zycia u 1/3 pacjentow ze stwierdzona marskoscig watroby dojdzie do jego rozwoju.
HCC jest nowotworem, ktory moze by¢ rozpoznany i leczony u chorych z marskoscia
walroby jedynie na podstawie charakterystycznego obrazu TK lub MRI. Wytyczne dotyczace
diagnostyki obrazowej i rozpoznania raka watrobowokomarkowego sg elementem strategii
majacej na celu wdrozenie skutecznego leczenia i ograniczenie umieralnosci w grupie

pacjentow dotknigtych tg choroba nowotworows. Obecnie w Europie obowiazuja szeroko



stosowane wytyczne European Association for the Study of the Liver (EASL) opublikowane
w 2012 roku, ktérych aktualizacja ukazata si¢ w lipcu 2018 roku oraz wytyczne European
Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) skierowane gléwnie do

radiologow.

Przedstawiona do oceny dysertacja stanowi spdjny tematycznie cykl dwoch publikacji,
opatrzonych tytutem: ,,Ocena skutecznosci rezonansu magnetycznego w rozpoznawaniu raka
watrobowokomérkowego wedtug aktualnych wytycznych”. Wybér tematu pracy doktorskiej
lekarza Grzegorza Rosiaka uwazam za bardzo aktualny i interesujgcy, zaré6wno z naukowego
jak tez praktycznego punktu widzenia, a takze rozpowszechniania wiedzy o HCC w szerszym
gronie lekarzy.

Tytut pracy doktorskiej jak najbardziej odpowiada zagadnieniom poruszanym w
publikacjach, a tytut i gléwnym cel brzmia identycznie.

W sklad cyklu prac, tworzacych rozprawe doktorskg lek. Grzegorza Rosiaka wchodza
dwie publikacje, z czego pierwsza stanowi jest zaliczana do kategorii oryginalnych, a druga

pogladowych; w obydwu pracach Kandydat jest pierwszym autorem:

1. Rosiak G, Podgorska J, Rosiak E, Cieszanowski A. Comparison of LI-RADS v.2017
and ESGAR Guidelines Imaging Criteria in HCC Diagnosis Using MRI with
Hepatobiliary Contrast Agents. Biomed Res Int. 2018 Jul 15;2018:7465126. doi:
10.1155/2018/7465126. Impact Factor: 2,583. MNiSW: 25.

2. Rosiak G, Podgoérska J, Rosiak E, Cieszanowski A. CT/MRI LI-RADS v2017 - review
of the gudelines. Pol J Radiol. 2018 Jul 16;83:e355-e365. doi:
10.5114/pjr.2018.78391. MNiSW: 15.

Na stronach I WL Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego sprawdzitam ,,Regulamin
przewodow doktorskich w I Wydziale Lekarskim WUM?”, dotyczacy rozpraw doktorskich w
ramach opublikowanego cyklu prac i moge stwierdzi¢, ze Doktorant speinia minimalne
formalne wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora nauk medycznych
w sensie liczby prac i posiadania publikacji pierwszoautorskich oraz opublikowanych w
czasopismach z listy IF. Rada I Wydziatu Lekarskiego WUM dopuszcza dwie prace jako
liczbg minimalng do ujecia w rozprawie, takze w ukladzie praca oryginalna i poglagdowa.
Recenzowana praca oryginalna jest pracg retrospektywna, ale oparta na reprezentatywnej
liczbie (70) zmian ogniskowych, podejrzanych o HCC, ktdre uzyskaly potwierdzenie
histopatologiczne u 32 chorych. W 50 ogniskach rozpoznano histopatologicznie HCC, a 20
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zmian mialo cechy guzkéw regeneracyjnych.

Praca pogladowa stanowi doskonaty przewodnik dla lekarzy radiologéw i innych
specjalnosci, umozliwiajgcy zapoznanie sie z wytycznymi wersji 2017 systemu LI-RADS.

Rozprawa doktorska lek. Grzegorza Rosiaka obejmuje 47 stron, podzielonych w
sposdb typowy dla rozpraw na tytul naukowy, zawierajac nastepujace rozdziaty: wykaz
publikacji stanowigcych pracg doktorska, wykaz stosowanych skrétow, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wstep, zalozenia i cele pracy, publikacje, podsumowanie i wnioski,
pismiennictwo, opinie Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz
oswiadczenia wspdtautoréw publikacji.

We wstepie doktorant zwigZle przedstawit tematyke publikacji wchodzacych w sktad
dysertacji, podkreslit rowniez duza role obu prac w zrozumieniu obecnych systemow
klasyfikacyjnych (poréwnanie skutecznosci). W tym rozdziale przedstawiono réwniez
epidemiologi¢ raka watrobowokomoérkowego, metody jego rozpoznania, a takze sposoby
leczenia. W punkcie dotyczacym epidemiologii mozna zauwazyé niespdjnosé ze
streszczeniem pracy. We wstepie Doktorant podaje: ,,Rak watrobowokomérkowy to [...]
irzeci co do czgstosci powad $mierci u pacjentéw nowotworowych”, natomiast w
streszczeniu: ,,Rak watrobowokomérkowy [...] jest druga najczestsza przyczyna $mierci z
powodu nowotworu na $wiecie”. Pozostate informacje sg poprawne i ujete sumarycznie,

Nastepnym punktem dysertacji sg zalozenia i cele pracy. Jako cel gléwny rozprawy
Doktorant podat: ,,Celem pracy jest ocena skutecznosci rezonansu magnetycznego w
rozpoznawaniu raka watrobowokomarkowego wedtug aktualnych wytycznych”.
Proponowatabym uscislenie celu i zamiang stwierdzenia ,,aktualnych” na ,,wybranych”, gdyz
najbardziej aktualnych zalecern wg EASL 2018 nie wzi¢to pod uwage do tej analizy. Zdaje
sobie sprawe, ze zostaly one opublikowane w Journal of Hepatology w lipicu 2018,
prawdopodobnie po zakoriczeniu przygotowania tej pracy. Tym bardziej stowo ,,wybranych”
jest zdecydowanie bardziej bezpieczne.

Doktorant nie sformutowal zadnych celéw szczegdtowych. Wedtug recenzentki za
tokowe moglyby postuzy¢ cele podane w opublikowanych pracach, co by uporzadkowalo ten

paragraf, czyli:

1. Porownanie czulosci, swoistosci i trafnosci klasyfikacji LI-RADS v. 2017 i
wytycznych ESGAR w rozpoznawaniu raka watrobowokomérkowego w rezonansie

magnetycznym z wykorzystaniem hepatotropowych srodkéw kontrastujacych.



2. Przyblizenie wytycznych LI-RADS radiologom i lekarzom innych specjalnosci

zajmujacym sig rakiem watrobowokomorkowym

W obecnej formie mam wrazenie balaganu, czytajac ten rozdzial. Autor przytoczyl cel
pracy pogladowej i oryginalnej w odwrotnej kolejnoéci. Brakuje mi w tej sekcji takze
ujecia hipotezy badawczej.

Kolejny rozdzial zawiera dwie przytoczone powyzej publikacje, ktére wchodzg
w sklad cyklu. Wszystkie prace sa opracowaniami zbiorowymi, opublikowanymi w
Jjezyku angielskim w roku 2018. Doktorant jest pierwszym autorem obydwu prac.
Sumaryczny IF dla tego cyklu wynosi 2,583 (IF dotyczy jedynie pracy oryginalnej), a
taczna liczba punktow wedlug MNiSW - 40.

W pierwszej pracy z cyklu pt. “Comparison of LI-RADS v.2017 and ESGAR
Guidelines Imaging Criteria in HCC Diagnosis Using MRI with Hepatobiliary
Contrast Agents” zamieszczono po raz pierwszy, nie opublikowane nigdzie wczesnie;j,
pordwnanie wytycznych LI-RADS i ESGAR pod katem ich skutecznosci w
nieinwazyjnym rozpoznaniu (jedynie na podstawie badan obrazowych TK i MRI) raka
watrobowokomorkowego u chorych z marskogcia watroby. Jak wczesniej
wspominatam, bylo to badanie retrospektywne, wykorzystujace badanie MRI z
podaniem srodkéw kontrastujacych hepatotropowych. Biorac pod uwage, ze srodki
kontrastujgce hepatotropowe nie sg refundowane przez NFZ, zebrang grupe uwazam
za dos¢ znaczgca. Autor przeprowadzil rzetelng analize statystyczng m.in. przy uzyciu
krzywych ROC, ktéra wykazata wysoka skutecznosé diagnostyczng obu systemdw.
Porownywat kryteria diagnostyczne systemu LI-RADS v.2017 vs ESGAR. Kryteria
LI-RADS mimo, ze zapewniaja dobrg komunikacj¢ pomiedzy lekarzami nie sg idealne
ze wzgledu na stopien skomplikowania oceny: LI-RADS 5 swiadczy o obecnosci
zmiany zlosliwej (podobnie jak guzki spetniajace gléwne cechy wg ESGAR), a
LIRADS-4 — najprawdopodobniej zlosliwej odpowiednio do speiniania cech
dodatkowych ESGAR+. W pracy tej stwierdzono nieco wyzszg skutecznosé systemu
LIRADS, ale rdznica nie byla znamienna statystycznie. Praca ta stanowi dobre
opracowanie zagadnienia i porownanie obu systemow. Takze celna jest w niej
dyskusja.

Druga praca jest praca pogladowa pt ,, CT/MRI LI-RADS v2017 - review of
the guidelines™ analizujgca system LI-RADS pod katem kryteriéw oraz cech gtéwnych
i dodatkowych cech radiologicznych w badaniach TK i MR. Ponadto w tej pracy autor
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prowadzi czytelnika krok po kroku poprzez zawily system oceny LI-RADS,
umozliwiajac jego zrozumienie i zastosowanie w codziennej pracy klinicznej. Na
dodatkowg pochwale¢ zashuguje doskonale zobrazowanie poszczegélnych cech
radiologicznych przykladami z ,,zycia radiologa™. Praca ta nosi cechy nie tylko dobrze
napisanej pracy pogladowej, ale takze typu ,,pictorial essay”, co ma duze znaczenie
praktyczne. Ponadto zawiera szczegélowy opis protokotu badania MR z
zastosowaniem hepatotropowych srodkéw kontrastujacych oraz badania TK z opisem
uzytych faz, a takze oceny odpowiedzi na leczenie ognisk raka
watrobowokomérkowego.

Nastepnie w dalszej czgsci rozprawy umieszczono rozdziat pt. ,,Podsumowanie
1 wnioski”, w ktorym Doktorant przedstawil najwazniejsze spostrzezenia dotyczace
publikacji wchodzacych w sklad rozprawy. Umiejetnie porzadkuje poglady dotyczace
raka pierwotnego watroby i po raz kolejny wykazuje si¢ bardzo dobrg znajomoscia nie
tylko tematyki radiologicznej, ale takze zagadnien klinicznych. Mimo, ze doktorant
omawia w tej sekcji gléwne zalety swoich prac i uzyskane wyniki w pracy oryginalnej
(publikacja nr 1), brakuje mi konkretnego zdania, ktére byloby nazwane jako wniosek
i stanowilo wniosek koficowy. Za takowy mozna uznaé stwierdzenie: ,,Skutecznosé
diagnostyczna obliczona na podstawie krzywych ROC i pola pod krzywa AUC w
przypadku obu klasyfikacji jest wysoka. Duzy stopien zlozonosci klasyfikacji LI-
RADS i jej szczegdlowe podejscie do oceny zmian ogniskowych w marskiej watrobie
pozwolily na osiagniecie wyzszej skutecznosci (84.5 — 85.5) w poréwnaniu do
znacznie prostszych wytycznych ESGAR (79-81.5)”. Ponadto w tym akapicie (a nie
nastgpnym, jak to przedstawil w pracy Kandydat) powinna si¢ znalez¢ informacja, ze
réznice pomiedzy polami pod krzywymi ROC, nie byly znamienne statystycznie.

Recenzowana rozprawa zawiera pismiennictwo obejmujace 23 pozycje
aktualnej literatury anglojezycznej, to nie jest duzo. Niemniej pozycje pismiennictwa
sg odpowiednio dobrane i cytowane i warto podkresli¢, ze ponad 60% pozycji
stanowig publikacje z ostatnich 5 lat.

Ostatnie dwa punkty rozprawy stanowig zalgczniki w postaci ,,O$wiadczenia
wlasciwej Komisji Bioetycznej”, ktora nie zglasza zastrzezen do badania, a takze
»Deklaracje wspoélautoréw pracy” potwierdzajace znaczacy wkiad Autora w jej
powstanie,

Praca napisana jest poprawng polszczyzna, jedynie mozna znalez¢ pojedyncze



literowki.

Mocne strony pracy:

1. Praca po raz pierwszy porownuje skutecznos¢ kryteriow ESGAR i LI-RADS v. 2017
na reprezentatywnej grupie zmian ogniskowych w watrobie marskiej (takze z
zastosowaniem analizy przez niezaleznych obserwatorow)

2. Bardzo szeroko analizuje cechy morfologiczne raka watrobowokomérkowego

Doskonale poréwnuje nieinwazyjny sposobu oceny HCC z oceng patomorfologiczna

4. Przedstawia wysokie walory edukacyjne

b

Mozna mieé niewielkie uwagi, co do retrospektywnego charakteru pracy oraz dos¢ zawilego
przedstawienia celow i wynikow pracy.

Powyzsze zastrzezenie nie wplywaja na ogolng wysoka ocene pracy, a podsumowujac
oceniang rozprawg doktorska chciatabym podkreslié jej kilka aspektow:

1. Praca dotyczy niezmiernie istotnego problemu klinicznego, z ktérym wiele pracowni
radiologicznych ma ciagle klopoty; posiada takze wymierny aspekt praktyczny

2. Napisana jest w sposob przejrzysty, poprawng polszczyzng i starannie wykonana
zostala analiza statystyczna

3. Ujecie tematu wskazuje na dobra znajomosé i zrozumieniu poruszanych probleméw

4. Dysertacja stanowi oryginalne osiagnigcie badawcze i $wiadczy o dojrzalosci
naukowej doktoranta, a takze jego zaangazowaniu w opracowywane zagadnienie

Oceniajac pozytywnie, tak pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym rozprawe
doktorskg lek. Grzegorza Rosiaka p.t. ,,Ocena skutecznosci rezonansu magnetycznego w
rozpoznawaniu raka watrobowokomorkowego wedtug aktualnych wytycznych”, ktéra speinia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016, poz. 882 z p6zn.
zm.), zwracam si¢ do Wysokiej Rady I Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego o przyjecie pracy i dopuszczenie jej autora do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.
Gdanisk, 23.01.2019 EdytaiShirdwska ™ |
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