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Recenzja pracy doktorskiej pana Krzysztofa Bartnika

zatytulowanej:

woystem LI-RADS w maloinwazyjnym leczeniu raka
witrobowokomorkowego™

Rak watrobowokomérkowy (HCC) jest najcz¢stszym pierwotnym
nowotworem zlodliwym watroby, a zachorowalno$é na niego weigz wzrasta, tak
samo jak niestety wcigz wzrasta smiertelnos¢ z tego powodu. Na tle innych
choréb nowotworowych, w tym glownie ukiadu pokarmowego, stanowi on
istotne wyzwanie dla systeméw opieki zdrowotnej. Wigkszodé rakéw o typie
HCC rozwija si¢ w watrobie marskiej, co biorac pod uwage
roznorodnodé czynnikéw  przyczynowych marskosci  watroby, w tym
naduzywania alkoholu czy tez niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby, thumaczy niestety zwiekszajaca sie czestodd tego nowotworu.

Diagnostyka raka watrobowo-komorkowego bazuje glownie na badaniach
obrazowych, przy charakterystycznych cechach w tych badaniach, w celu
podjecia dalszych decyzji terapeutycznych nie zawsze jest konieczne
wykonywanie biopsji. To wskazuje na bardzo duza rolg nie tylko gastroenterologa
czy chirurga, ale przede wszystkim radiologa zardwno w diagnostyce jak i w
leczeniu HCC.
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Wykorzystywane w leczeniu HCC metody obejmujg leczenie chirurgiczne,
wlacznie z transplantacjg watroby, a takze chemioterapig i immunoterapig, lgcznie
z leczeniem lokoregionalnym, w ktérym po raz kolejny istotng role odgrywa
radiologia zabiegowa.

Leczenie lokoregionalne jest alternatywng opcja terapeutyczng u
pacjentéw, ktdrzy nie s dobrymi kandydatami do leczenia operacyjnego, a
najczedciej stosowane metody to terapia ablacyjna oraz zabiegi przeziginicze.
Metody te rzadko sg leczeniem radykalnym choroby, natomiast wydluza)g
przetycie chorych i/lub zmniejszajgc zaawansowanie procesu nowotworowego
zwickszaja szanse na leczenie radykalne.

W celu standaryzacji postgpowania diagnostycznego, a obecnie takie
terapeutycznego w radiologii zabiegowej stosowane sg systemy shuzgce do oceny
badania, jednym z algorytmdéw oceny stosowanych w tej grupie pacjentow jest
systemn Liver Imaging Reporting and Data Systems (LI-RADS), szeroko uzywany
zarowno w praktyce klinicznej, jak i badaniach naukowych. System LI-RADS to
wystandaryzowany algorytm oceny badarn obrazowych, takich jak obrazowanie
rezonansu magnetycznego (MRI), tomografia komputerowa (TK), czy
ultrasonografia z zastosowaniem $rodkéw kontrastowych, u pacjentéw z grupy
ryzyka rozwoju HCC, ktdrego celem jest standaryzacja jakosci i powtarzalnosci
charakterystyki zmian w watrobie, co prowadzi do podnoszenia jakosci
diagnostyki 1 w rezultacie poprawy wynikéw leczenia HCC. Stosunkowo nowym
algorytmem, wypracowanym na bazie LI-RADS jest algorytm oceny odpowiedzi
na leczenie lokoregionalne (LR-TR), ktory powstal jako rozszerzenie systemu LI-
RADS i zostal szybko wdrozony zardéwno w praktyce klinicznej jak 1 w badaniach
naukowych.

Pomimo znaczacej liczby publikacji na ten temat brakuje wcigz danych
odnosnie zgodnosdci miedzy obserwatorami przy opisywaniu badan obrazowych
wykorzystujac ten system oceny a takie badan naukowych, okreslajacych
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powtarzalnos¢ wykorzystania LR-TR do oceny obrazéw tomografii
komputerowej pacjentow poddawanych zabiegom embolizacji przeztgtniczej.

Dlatego tez zrozumiale jest zainteresowanie Autora tym istotnym w
codziennej praktyce problemem, wyrazajace si¢ w celu cyklu publikacji, w
ktorych zbadano czy wstepna odpowiedZ na leczenie przeztetnicze, wyrazona w
kryteriach LT-TR koreluje z catkowitym czasem przezycia w grupie pacjentow z
HCC poddawanych chemoembolizacji. Zbadano rowniez w kolejnej pracy
zgodno$¢ miedzy niczaleznymi obserwatorami w ocenie badan tomografii
komputerowej przy uzyciu LR-TR w te) grupie pacjentow.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska to wladciwie opublikowany
juz jednorodny material, stanowigcy 2 publikacje oryginalne, opublikowane w
pismach o wysokim wspiczynniku oddzialywania (odpowiednio 4,322 oraz
2,886) i lacznej punktacji MNIE 170. W obu pracach lekarz Krzysztof Bartmk
jest pierwszym autorem, do pracy doktorskiej dolgczone sg tez odwiadczenie
wspdlautorow, wskazujgce na wystarczajgcg samodzielnosé pierwszego autora w
przedstawionych publikacjach. W Zadnej z prezentowanych jako skladowe pracy
doktorskiej publikacjach wérdd autordw nie znajduje sig pani Promotor, co nie
jest oczywidcie warunkiem wymaganym do prowadzenie rozprawy doktorskiej,
ale nie jest tez typowe w zespole doktorant/promotor.

Pierwsza publikacja oryginalna, stanowiaca podstawe pracy doktorskiej
opublikowana zostala w Journal of Cancer Research and Clinical Oncology w
2021 roku i zatytulowana jest ,Performance of initial LI-RADS 2018
treatment response in predicting survival of patients with hepatocellular
carcinoma following TACE: a retrospective, single- center cohort study”.
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W pracy zbadano wstgpng odpowiedZ na prowadzong terapi¢ metods
chemoembolizacji przeztetniczej (TACE), za pomocg zaloZonego predyktora
wynikow odleglych, jakim byt algorytm LR-TR. W tym retrospektywnym
badaniu kohortowym analizowano dane 302 pacjentéw z HCC leczonych TACE,
aczkolwiek do ostatecznej analizy wigczono 99 pacjentéw. Gléwnym ocenianym
punktem koficowym badania byl calkowity czas przezycia (OS).

W pracy wykazano, ze poczgtkowa kategoria odpowiedzi LR~ viable nie
jest niezaleznym predyktorem OS u pacjentdw z HCC leczonych TACE, a gorsze
wyniki odlegle w tej grupie pacjentow mogg byc spowodowane niekorzystng
charakterystyka wyjsciows (tj. stopniem zaawansowania choroby nowotworowej
i funkcja watroby). Praca, pomimo iz retrospektywna i obarczona pewnymi
niedociggnigciami, szczegblowo przedyskutowanymi przez autorow, zostala
wysoko oceniona przez recenzentow, skoro opublikowano jg w czasopismie 2
wysokim wspolczynnikiem oddziatywania (IF 4,322, punkty MNIE 100) i
wskazuje na celowodé prowadzenia dalszych badan stosowanych w leczeniu i
monitorowaniu odpowiedzi algorytméw diagnostycznych.

Kolejna praca, opublikowana w nastgpnym roku w Abdominal Radiology,
zatytulowana jest ,Inter-observer agreement using the LI-RADS version 2018
CT treatment response algorithm in patients with hepatocellular carcinoma
treated with conventional transarterial chemoembolization™.

Ranking pisma jest rowniez bardzo dobry, jest to wspolczynnik
oddziatywania IF 2,886 oraz 70 punktow MNIE. W tej publikacji po raz pierwszy
w literaturze, okreslono zgodnosé miedzy niezaleznymi radiologami stosujgcymi
LR-TR w kategoryzacji tomografii komputerowej w grupie pacjentow z HCC,
Obserwacje przeprowadzono w grupie 112 pacjentdw leczonych przy pomocy
chemoembolizacji przeztetniczej. Retrospektywng oceng przy pomocy algorytmu
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LR-TR wykonato 2 niezaleznych obserwatoréw. Zbadano zostala zgodnosé
pomigdzy ocenami w wielu zakresach, wskazujagc na jej wysoki stopien w
zakresie oceny wzmocnienia kontrastowego w fazie tetnicze) oraz obecnosci
wyplukiwania kontrastu, co skutkowalo wysoce powtarzalng kategoryzacja
odpowiedzi LR-viable 1 LR-nonviable. W przypadku kategori LR- equivocal,
zgodnos¢ miedzy obserwatorami byla natomiast stosunkowo niska, co sugeruje
koniecznos¢ udoskonalenia tych kryteribw w celu poprawy powtarzalnosci

oceny.

Dodatkowo przedstawiona mi do oceny praca, poza przedstawionymi
publikacjami zawiera wstep, w ktdrym Autor omawia na podstawie bieZacej
literatury, role badan radiologicznych i oceny radiologiczne) w diagnostyce i
terapii HCC, na réinych etapach rozwoju guza. Wsigp pokazuje dobrg
znajomosé aktualne) literatury swiatowe] w dane) dziedzinie 1 wskazuje takZe na
duzg swobode Autora w poruszaniu sig w tych trudnych o nowych zagadnieniach.

W podsumowaniu danych uzyskanych w przedstawionym cyklu prac Autor

stwierdza, Ze:

. U pacjentow z HCC leczonych TACE poczgtkowa kategoria
odpowiedzi LR-TR jest mnie) skuteczna od najlepszej ogdlneg
radiologiczne) odpowiedzi na leczenie w predykc)i caltkowitego czasu
przezycua, przy czym odlegle wyniki leczenia zalezg glownie od stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej oraz upodledzenia funkcji
watroby.

2. Dodatkowo analiza wskazala na niekorzystne rokowanie pacjentow z
odpowiedzig niejednoznaczng oraz niska zgodnod¢ miedzy
obserwatorami w klasyfikowaniu badan TK tej grupy pacjentow.
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3. Dalsze usprawnienie algorytmu LR-TR moze byé mozliwe przez
udoskonalenie definicji i kryteridw oceny kategorii LR-equivocal, tym
samym prowadzac do poprawy kategoryzacji niejednoznacznych
obserwacji.

4. Celowe s dalsze analizy dotyczace pacjentéw z odpowiedzig LR-
equivocal oraz byé moze poéwigcenie im szczegblnej uwagi podczas
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego.

5. Niniejsza praca wykazala, ¢ LR-TR =zapewnia wysoki stopien
zgodnosci miedzy obserwatorami w  kategoryzacji obecnosci
wzmocnienia kontrastowego w fazie t¢tniczej i ocenie wyplukiwania
kontrastu w badaniach TK, co w konsekwencji prowadzi do wysoce
powtarzalnej oceny odpowiedzi LR-viable i LR-nonviable.

Pomimo retrospektywnego charakteru badan, uzyskane wyniki moina
okresli¢ jako nowatorskie i przydatne w pracy klinicznej, wpisuja si¢ one
znakomicie w prowadzona od lat dyskusjg na temat algorytmow przydatnych w
monitorowaniu leczenia HCC, co do dzisiaj jest ogromnym wyzwaniem
klinicznym.

Przedstawione publikacje maja lgczny IF 7,208 oraz 170 punktéw
MNIE, co jest wystarczajacg oceng wagi i jakodci przedstawionych wynikow.

Z obowigzku recenzenta powinnam zglosi¢ takze swoje uwagi do
rozprawy doktorskiej, co w przypadku dobrze opublikowanego cyklu prac nie ma
wickszego znaczenia, poniewaz wielu recenzentow wczesniej prace rowniez
ocenilo. Tym niemniej wstep, streszczenie oraz podsumowanie wynikow nie jest

wolne od bledéw literowych i nielicznych stylistycznych, jak np. badanie ,na
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grupie” a nie ,,w grupie”. Dodatkowo wydaje sig, 2e podsumowanie i wnioski
bylyby bardziej oczywiste dla osoby czytajgcej, gdyby ujete byly w punktach.

Oczywiscie drobne uwagi stylistyczne w niczym nie umniejszaja wartosci
tej interesujgce) pracy, ktdra zostala wielokrotnie pozytywnie oceniona i moize
przyczyni¢ sie do poprawy codziennej praktyki kliniczne] w monitorowaniu
lokoregionalnego leczenia HCC.

W podsumowaniu chciatam podkreslic, iz rozprawa jest bardzo ciekawa,
dobrze udokumentowana, przedstawiajgca ciekawe i nowatorskie wyniki o
niewatpliwym aspekcie poznawczym, z ewentualng moiliwoscia znaczenia
praktycznego w przyszlosci.

Prace oceniam wysoko, zarowno ze wigledu na interesujacy problem
badawczy, prawidlowg metodyke zastosowanych badan jak te: i umiejetnosct
samodzielnego rozwigzania postawionego problemu przez Autora.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668).

Zwracam sie wiec do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z prosbg o dopuszczenie Doktoranta do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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