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Stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczna (MASLD)
stanowi od kilku dekad narastajgcy problem zdrowia publicznego. Szacuje si¢, ze moze ona
dotyczy¢ nawet 30% doroslej populacji swiata. W Europie czgstosé MASLD wynosi 17-48%
w populacyi ogolnej; jest najwyisza w Turcji, najnizsza we Francji. Sthuszczeniowa choroba
watroby wspolwystgpuje czesto z otyloscia, insulinoopornoscia, cukrzyeg typu 2,
nadcisnieniem tgticzym, dyslipidemia. Szacuje sig, ze u 10% pacjentow ze sthuszczeniowym
zapaleniem watroby (MASH) w ciagu 10 lat moze doj$¢ do rozwoju zaawansowanego
widknienia i marskosci watroby. Wsrad tych pacjentéw okolo 7% w ciggu 5 lat rozwinic raka
watrobowokomérkowego (HCC). Co wigceej, przy wspolwystepowaniu nadcisnienia tetniczego
i cukrzycy typu 2 ryzyko HCC wzrasta 10-krotnie. Wedlug danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia dla Regionu Europejskiego chorobowo$é zwigzana z HCC na tle MASLD wzrosta 2x
w ciggu ostatnich 3 dekad, za$ zapadalno$¢ zwigkszyla si¢ o 50%. Najnowsze dane
epidemiologiczne z lat 2022-2023 wskazujg, ze MASLD i jej powiktania (marskoé¢, HCC) sg
pierwsza, co do czgstosci, przyczyng prowadzacg do transplantacji watroby (OLTx) w USA i
druga w Europie (pierwszg w populacji kobiet europejskich) (Younosii et al. AASLD 2023,
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Abstract #232: Devarbhavi H. et al. J Hepatol 2023; 79(2):516-537). Stad tez zagadnienia
zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, w tym, MASLD, oraz procesami karcynogenezy w
kontekécie transplantacji watroby sg aktualnym i coraz bardziej zyskujacym na znaczeniu

problemem medycznym.

Ocena merytoryczna pracy

Celem badan przeprowadzonych przez Doktorantke, a zawartych w cyklu publikacji
byla analiza wplywu otylosci i innych powiklan metabolicznych na przezywalnos¢ pacjentow
po OLTx oraz weryfikacja skuteczno$ci praktyk monitorowania pacjentow.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg stanowi cykl pigciu spojnych
tematycznie prac (cztery oryginalne i jedna pogladowa), opublikowanych w recenzowanych
czasopismach o lacznej punktacji IF- 7,9 pkt., MEiN - 240 pkt. Publikacje te stanowig czesc
przygotowanego zwartego opracowania liczacego 161 stron, w sklad ktorego wehodza rowniez
rozdzialy: wstep, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zaloZenia i cel pracy, kopie
opublikowanych prac, podsumowanie 1 wnioski, opinie komisji bioetycznej, informacje o
udziale wspolautoréw publikacji oraz piémiennictwo. Doktorantka, Kinga Czarnecka, jest
pierwszg autork i autorem korespondencyjnym wszystkich artykutow zawartych w rozprawie
doktorskiej, a jej istotny wkiad w ich przygotowanie dodatkowo potwierdzajg owiadczenia
wspolautorow dolgczone do pracy doktorskiej.

Zdefiniowane cele pracy obejmowaly:
(i) analize zagadnien klinicznych, w szczegblnoéci metabolicznych, istotnych w kwestii
zapewnienia kompleksowe;j i zindywidualizowanej opieki medycznej biorcom watroby,
(ii) oceng profilu metabolicznego biorcéw watroby, ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego i
jego zwiazku typem rozmieszczenia tkanki thuszczowey,
(iii) ustalenie czgstosci wystgpowania zaburzen metabolicznych u biorcow watroby i okreslenie
czasu po przeszczepieniu, w ktorym si¢ one rozwijaja,
(iv) przeprowadzenie analizy porownawczej profilu metabolicznego oraz trajektorii przyrostu
masy ciala u pacjentow poddawanych transplantacji z powodu MASH i innych chorob watroby,
(v) ocene wplywu zespolu metabolicznego rozpoznanego rok po przeszczepieniu watroby na
érednio- i dlugoterminowe wskazniki przezycia, ryzyko powaznych incydentéw sercowo-

naczyniowych i nowotworow zlosliwych u biorcéw watroby od zmarlego dawcy,



(vi) zbadanie 2zwiazku migdzy przedoperacyjnymi wartoéciami BMI a wynikami
potransplantacyjnymi pacjentéw poddawanych operacji przeszczepienia watroby z powodu
HCC.

Pierwsza praca cyklu jest publikacja pogladows. Doktorantka szczegdlowo analizuje w
niej dostgpng literaturg dotyczacq zaburzen metabolicznych w populacji pacjentéw po
transplantacji watroby. Pani Kinga Czamiecka szczegblowo rozwaza wszystkie aspekty
kliniczne zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi w tej grupie chorych, prezentuje aktualne i
przyszie  kierunki  terapeutyczne, analizuje  zaleznosci pomiedzy  leczeniem
immunosupresyjnym a rozwojem otylosci. Publikacja Doktorantki traktuje temat obszemic i
wyczerpujgco, przedstawia aktualne zalecen towarzystw naukowych transplantologicznych,
hepatologicznych  dotyczace prowadzenia pacjentow po przeszczepieniu  watroby,
uwzglgdniajgc wplyw terapii immunosupresyjnej na ryzyko rozwoju powikian metabolicznych,
Publikacja ta jest cennym Zrodiem wiedzy praktycznej zebranej w jednej publikacji oraz
dobrym wprowadzeniem do analizy i lepszego zrozumienia problematyki prac oryginalnych.

Druga publikacja z cyklu jest pracg oryginalng opartg o analize populacji 100 pacjentow,
ktorzy byli poddani operacji przeszczepienia watroby trybem planowym. Doktorantka analizuje
profil metaboliczny w tej grupie pacjentéw. Identyfikuje czynniki ryzyka zaburzen
metabolicznych wystgpujgce zarowno przed, jak i po transplantacji watroby. Podstawowsa
interesujgcg obserwacja jest wystgpowanie zespolu metabolicznego, ktory byl zidentyfikowany
u 4% kandydatow do przeszczepienia watroby, za$ jego czestos¢ wzrosta 54% po OLTx.
Pacjenci, u ktérych stwierdzono zespd! metaboliczny po transplantacji watroby, prezentowali
niekorzystny profil metaboliczny przed przeszczepieniem. Czynnikami ryzyka zespotu
metabolicznego wystgpujgcego de novo po OLTx zidentyfikowanymi przez Doktorantke byty
m.in.: pte¢ m¢ska, starszy wiek, marskosc na tle zakazenia HCV jako przyczyna transplantacji
watroby, wyzsze BMI oraz obecnosé cukrzycy typu 2 przez przeszczepieniem, ilos¢ wisceralnej
1 podskéme;] tkanki thuszczowej. Natomiast w analizie wieloczynnikowe) Pani Kinga Czamecka
udowodnita znaczenie wzrostu HbAlc, ferrytyny i hipertriglicerydemii na rozwéj zespotu
metabolicznego. Ponadto wykazala brak bezposredniego wplywu zastosowanego leczenia
Immunosupresyjnego na zwigkszone ryzyko wystapienia zespolu metabolicznego. Temat zostal
potraktowany przez Doktorantkg bardzo wyczerpujaco. Czytajac ta publikacje, brakowato mi
informacji dotyczacej czasu po transplantacji watroby, w jakim dochodzito zwykle do rozwoju
zespotu metabolicznego. Na to pytanie odpowiedz przyniosia kolejna publikacja zalgczona w
cyklu prac.



W trzeciej publikacji (drugiej pracy oryginalnej) Pani Kinga Czamecka analizowata
dlugoterminowo czgstoéé wystgpowania zaburzein metabolicznych wérod biorcow watroby
oceniajgc profil metaboliczny oraz trajektori¢ przyrostu masy ciala u chorych poddanych
transplantacji watroby z powodu MASH oraz innych przyczyn. Doktorantka ustalila okres po
przeszczepieniu watroby, kiedy dochodzi do rozwoju zaburzen metabolicznych, analizujac
dane w odniesieniu do danych klinicznych, w tym wspoichorobowosci w zakresie innych
chordb na podlozu zaburzen metabolicznych, parametréw antropometrycznych i stosowanej
terapii immunosupresyjnej. Zmiany hemodynamiczne towarzyszqce marskosci watroby oraz
biochemiczne w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych krwi mogg skutecznie maskowac
obecnosé wykladnikow zespotu metabolicznego, co Doktorantka celnie punktuje w dyskusji.
Zwraca uwage niska liczba pacjentow, u ktorych przyczyng transplantacji watroby byla
stluszczeniowa choroba narzadu (8,2%). W tej grupie chorych Doktorantka zaobserwowata
podwyzszone ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego de novo oraz istotnie wyzszy wskaznik
BMI, w poréwnaniu do chorych bez rozpoznancj choroby stiuszczeniowe) watroby w okresie
przedtransplantacyjnym.

W publikacji czwartej bedacej czgscig cyklu Pani Kinga Czamecka oceniala wptyw
zespolu metabolicznego rozwijajacego si¢ po przeszczepieniu watroby na Srednio- i
dtugoterminowe wskazniki przezycia, ryzyko powaznych zdarzefi sercowo-naczyniowych i
nowotwordw zloéliwych w populacji biorcow watroby od zmarlego dawcy. Doktorantka bardzo
szczegblowo przedstawita graficznie protokél badania oraz koncepcje selekcji pacjentow.
Wykazala, ze w w pierwszym roku po przeszczepieniu watroby zesp6l metaboliczny rozwinat
sie u 20% pacjentow. Stosujac krzywe przezycia Kaplana-Meiera wykazala istotne
statystycznie zmniejszone 3-, 5-, 10-letnie przezycie w grupie pacjentéw, u ktorych doszlo do
rozwoju zespotu metabolicznego po transplantacji watroby. Potwierdzila rowniez zwigkszone
ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, ale nie nowotwordw zlosliwych w tej
grupie chorych. Kandydatka zaobserwowata, Ze stluszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z
dysfunkcja metaboliczna, jako etiologia choroby watroby, powaine incydenty sercowo-
naczyniowe przed przeszczepieniem i rozwdj nowotworu zlosliwego po przeszczepieniu byly
niezaleznymi czynnikami predykeyjnymi $miertelnosci catkowitej. W odniesieniu do
dlugotrwalej opicki potransplantacyjnej Doktorantka stusznie podsumowala, ze prowadzony
lokalnie nadzor onkologiczny okazal si¢ skuteczny jedynie w zakresie profilaktyki
nowotworow przewodu pokarmowego i ukiadu rozrodczego, natomiast niewystarczajacy w

odniesieniu do nowotworéw obszaru glowy i szyi, jak rowniez minimalizowaniu ryzyka



wystgpienia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjne), ktore to dominowaly w
populacji badanej. Waing obserwacja jest zwiazek pomigdzy stosowaniem GSK, jako elementu
immunosupresji podtrzymujacej rok po przeszczepieniu, i stosowaniem cyklosporyny, a
zwiekszonym ryzykiem wystapienia nowotworéw u biorcow watroby. Praca jest przygotowana
w sposob bardzo szczegblowy, dokladny, wnikliwy 1 merytoryczny. Z obowiazku recenzenta
mam tu jednak jedng uwagg. Dosc¢ kontrowersyjna wydaje si¢ by¢ konkluzja o ochronnym
wplywie zespolu metabolicznego de movo 1 rok po transplantacji watroby na procesy
karcynogenezy (,.De novo MS at | year was found to be protective against de novo tumours™).
Po analizie publikacji, wydaje mi si¢, ze przynajmniej cz¢s¢ pacjentow po OLTx, u ktérych
zdiagnozowano w pézZniejszym okresie nowotwory, w momencie wizyty | rok po transplantac)i
mogla mie¢ juz zmiany metaboliczne w postaci katabolizmu zwiazanego z wczesnym etapem

karcynogenezy na dhugo przed zdiagnozowaniem nowotworu.

Pigta publikacja cyklu jest proba oceny przydatmosci wskaznika BMI jako wyktadnika
otylosci w przewidywaniu przezycia catkowitego i ryzyka nawrotu HCC w przeszczepionej
watrobie u pacjentow poddawanych operacji transplantac)i watroby z powodu HCC w watrobie
wlasnej. W obserwacji Doktorantki 5-letnie przezycie korelowalo z miskimi wartosciami AFP
w okresie okofo transplantacyjnym, brakiem inwazji mikronaczymiowe] guza w watrobie
wiasnej oraz spelnieniem tzw. kryteriow mediolanskich podczas kwalifikacji do OLTx. Pani
Kinga Czamecka wykazala, Zze oceniany przed transplantacjg watroby BMI nie mial istotnego
wplywu na wznowe choroby nowotworowe) oraz 5-letnie przezycie pacjentow. Publikacja
stanowi cenng analize¢ réznorodnych czynnikéw moggcych mie¢ wplyw na nawrét HCC w

badanej grupie chorych.

Ocena metodologiczna pracy

W przedstawionym do recenzji dziele zwraca uwage bogate pismiennictwo, w
zdecydowanej wigkszosci obcojezyczne i aktualne. Publikacje sa napisane poprawna i bogata
angielszczyzng, wskazuja na znajomosc¢ tematu przez Autorke | jej zaangaZzowanie praktyczne

w prezentowang problematyke.

Metodyka zwigzana z gromadzeniem danych w publikacjach oryginalnych, jak rowniez
organizacja badan zostaly opisane bardzo czytelnie, z dokladnym przedstawieniem planu
badan, co bardzo ulatwia odbior prac. Wyniki w publikacjach sg przedstawione w postaci tabel

i rycin. Przedstawienie graficzne wynikéw wzmacnia zdecydowanie odbior pracy i czyni ja
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przejrzysta. Tabela sg bardzo czytelne, co zdecydowanie ulatwia analiz¢ uzyskanych wynikow.
Calos¢ pozwala czytelnikowi na lepsze zrozumienie i odbior tresci.

Zwraca uwage unikatowa grupa bedacg przedmiotem badan Pani Kingi Czarneckie).
Badania podj¢te przez Doktorantk¢ majg charakter epidemiologiczny, retrospektywny oraz
kliniczno-kontrolny. Opieraja si¢ o obserwacje waskiej grupy pacjentéw poddanych
transplantacji watroby. Populacja zostala dobrana w sposéb jednorodny z wykluczeniem
pacjentow, u ktérych dodatkowe czynniki moglby mie¢ wplyw na uzyskane w tych badaniach
obserwacyjnych wyniki.

Whioski odpowiadaja na postulaty postawione w celach prac, sg logiczne i wynikaja
bezposrednio z przeprowadzonych badan.

Badania Doktorantki maja wysoki walor poznawczy, istotng warto$¢ naukows, ale
przede wszystkim praktyczng i znaczacy potencjal wdrozeniowy. Z mojego punktu widzenia,
jak recenzentki, nie znajduj¢ w cyklu prac bgdacych podstawg tej Rozprawy Doktorskiej
istotnych btgdéw merytorycznych, nie mam réwniez powaznych uwag. Publikacje Doktorantki
dostarczaja informacji ,real-life” na temat szeroko pojgtych zaburzen metabolicznych u
chorych poddanych transplantacji watroby, wnosza praktyczne informacje dotyczgce
modyfikacji leczenia i wyboru terapii immunosupresyjnej w tej grupie pacjentow oraz wskazujg
niedostatki monitorowania w zakresie choréb nowotworowych u osob z przewleklym

leczeniem immunosupresyjnym.
Whniosek konicowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz Kingi Czarnieckiej pt.
#Wplyw otyloici i powiklan metabolicznych na losy pacjenta i jego narzadu po
transplantacji watroby” spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dn. 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 poz. 742). W zwigzku z
powyiszym, wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Kingi Czarnieckiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto, majac na uwadze, oryginalnosé¢ rozprawy oraz
znaczenie kliniczne uzyskanych w niej wynikéw, wniosk=ie o jej wyrdZnienie.



