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pt.
»System LI-RADS w matoinwazyjnym leczeniu
raka watrobowokomérkowego”

Tematem rozprawy doktorskiej Lek. Krzysztofa Bartnika jest bardzo aktualna i bliska mi
problematyka matoinwazyjnego leczenia raka watroby (HCC - Hepato-Cellular Carcinoma) metoda
przeztetniczej chemoembolizacji. Cho¢ w ostatnich latach jestesmy $wiadkami licznych dyskusji na
temat poprawy leczenia chor6b nowotworowych, popartych nawet zwigkszeniem nakladéw finan-
sowych na szeroko pojeta onkologie, to w dalszym ciagu rak watroby stanowi powazny problem
diagnostyczno-lecznicy i znajduje si¢ na czele przyczyn zgonéw z powodu nowotworéw. Aby po-
prawi¢ wykrywalnos$¢ HCC i zwiekszy¢ mozliwo$¢ leczenia radykalnego, wprowadzono w grupach
zwigkszonego ryzyka (chorzy z marskoscig i zapaleniami watroby) system LI-RADS (Liver Imaging
Reporting & Data Systems), czyli algorytm badai obrazowych opartych na technikach MR, TK i USG.
Pomimo to, jedynie ok. 1/5 wszystkich chorych z rozpoznanym HCC moze by¢ kwalifikowana do
resekcji chirurgicznej lub przeszczepu watroby. To z kolei oznacza, ze duza grupa chorych wymaga
alternatywnych metod leczenia, wéréd ktérych przeztetnicza chemoembolizacja (TACE - Trans
Arterial ChemoEmbolization) odgrywa istotng role. Cho¢ sama metoda znana jest od wielu lat, to
dopiero ostatnio zyskala szersze zastosowanie, gdy zwrécono uwage na jej wysoka skutecznos¢
przy niewielkim ryzyku powiklan. Popularyzacja matoinwazyjnej chemoembolizacji i mozliwo$é
powtarzania zabiegéw sprawily, ze wieksza uwage zwrécono réwniez na potrzebe doktadnych
ocen obrazowych odpowiedzi na terapig, czyli optymalizacje leczenia. W tym celu stworzono
w ramach systemu LI-RADS algorytm odpowiedzi na leczenie (LR-TR) chorych z HCC poddanych

przeztgtniczej terapii lokoregionalnej.

W zwiazku z powyzszym, podjecie przez doktoranta badan nad algorytmem LR-TR
obrazowania watroby w tomografii komputerowej w ocenie wynikéw maloinwazyjnego

leczenia przeztetniczego raka watrobowo komérkowego, uwazam za w pelni uzasadnione.



Przedstawiona do recenzji rozprawa jest to cykl dwaéch pelotekstowych prac opublikowanych
w znanych publikatorach medycznych. Obie prace dotyczg jednego zagadnienia zawartego w tytule
osiggniecia naukowego, a doktorant jest ich pierwszym autorem. Cykl zawiera tylko prace orygi-

nalne - o tagcznym wspétczynniku Impact Factor - 7.208, w punktacji MEiN - 170:

Recenzowana rozprawa doktorska jest to plik danych w edycji tekstowej, co odpowiada
zasadom przyjetym w prezentowaniu osiagniecia naukowego zlozonego z wybranych publikacji.
Ukltad czeSci merytorycznej jest typowy ze wstepem, celem pracy, kopiami obu prac oraz omoéwie-
niem wynikéw i wnioskami. Cato$¢ uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, indeks
zastosowanych skrotéw oraz wilasciwie dobrane pi$miennictwo, oparte o najnowsze, gléwnie
zagraniczne doniesienia naukowe, ktdre liczy 38 pozycji. Na koncu zamieszczona jest takze opinia
Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym i o$wiadczenia wspoétautoréow

publikacji.

We Wstepie autor omawia aspekty epidemiologiczne oraz role badan obrazowych w wykry-
waniu i ustalaniu strategii postepowania leczniczego u chorych z rakiem watrobowokomérkowym
(HCC). Nastepnie, po kréotkim wyszczeg6lnieniu radykalnych metod leczenia chirurgicznego, mozli-
wych do zastosowania u chorych z wczesnym rozpoznaniem raka, omawia matoinwazyjne metody
przeztetniczej embolizacji plasujac je stusznie na pierwszym miejscu u chorych, ktérzy nie moga
by¢ zakwalifikowani do pierwotnego leczenia chirurgicznego. Opis poszczegblnych technik przez-
tetniczej embolizacji jest poprawny. Wskazania kliniczne i obrazowe do zastosowania embolizacji
oméwione zostaly zgodnie z danymi z piSmiennictwa $wiatowego. Réwniez akapit o0 zastosowaniu
ablacji znalazt sie we wlasciwym miejscu rozdziatu.

Znaczaca cze$¢ wstepu zostala poswiecona algorytmowi oceny badan obrazowych wykony-
wanych u pacjentow w grupie zwiekszonego ryzyka rozwoju HCC. System o nazwie LI-RADS od
angielskiego Liver Imaging Reporting & Data Systems byl poczatkowo stosowany w badaniach
naukowych, a obecnie uzywa si¢ go w codziennej praktyce Klinicznej. Ten wystandaryzowany
algorytm oceny badani obrazowych TK, MR i ultrasonografii z zastosowaniem $rodkéw kontrastu-
jacych umozliwit nie tylko rzetelne poréwnywanie wynikéw badan obrazowych i ujednolicenie
terminologii, ale tez komunikacje miedzy oSrodkami onkologicznymi, co w rezultacie przetozyto sie
na poprawe wynikéw leczenia. Logicznym nastepstwem wprowadzenia LI-RADS byto zatem roz-
szerzenie systemu o obrazowy algorytm odpowiedzi na leczenie nieoperacyjnego HCC przy uzyciu
terapii lokoregionalnych ~ w skrécie LR-TR (LiRads-TreatmentResponce). W praktyce stworzono
narzedzie do oceny ,zywotnosci” ognisk HCC po zastosowanym leczeniu, polegajacej na ocenie
wzmocnienia kontrastowego w wielofazowym badaniu TK lub MR. Jeéli zatem weZmiemy pod
uwage, ze celem przezskornej, przezcewnikowej chemoembolizacji jest zamkniecie doplywu krwi
do guza i lokalne dostarczenie chemioterapeutyku, a algorytm LR-TR pozawala na ocene unaczy-

nienia ognisk HCC to takie potaczenie jest ze wszech miar uzasadnione. Je$li dodamy do tego



latwosc¢ techniczna, niewielka ilo$¢ powiktan i mozliwo$¢ powtarzania chembolizacji to mozliwo$é
obiektywnego monitorowania takiej terapii wydaje si¢ kluczowa.

Cel pracy doktorskiej zostat sformutowany prosto i logicznie jako ocena przydatnosci systemu
LR-TR w monitorowaniu wynikéw leczenia HCC metodg przeztetniczej chemoembolizacji (TACE)

dodatkowo poréwnujac zgodno$¢ wynikéw w oparciu o niezaleznych obserwatoréw.

Pracanr. 1:

Bartnik K, Podgérska J, Rosiak G, Korzeniowski K, Giziniski J, Sajdek M, Wréblewski T, Zieniewicz K,
Nyckowski P, Rowifiski O. Performance of initial LI-RADS 2018 treatment response in predicting
survival of patients with hepatocellular carcinoma following TACE: a retrospective, single-center
cohort study. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2021; 147(12): 3673-3683.

Celem pierwszej pracy byta ocena wstepnej odpowiedzi na leczenie HCC metoda konwencjo-
nalnej przeztetniczej chemoembolizacji (TACE) z uzyciem lipiodolu i doxorubicyny. Badanie prze-
prowadzono retrospektywnie poddajac analizie dokumentacje 302 pacjentéw. Oceny LR-TR po
pierwszym cyklu TACE dokonywali dwaj niezalezni, doswiadczeni radiolodzy, a gdy wyniki ich
obserwacji nie byly zbiezne dodawano ocene trzeciego specjalisty. W ostatecznej grupie badanej
znalazto sig¢ 99 chorych, nie kwalifikowanych do innego typu leczenia, a poddanych jedynie przez-
tetniczej embolizacji. Ocena LR-TR miata stuzy¢ jak czynnik prognostyczny dla odlegtych wynikéw
leczenia, czyli catkowitego czasu przezycia. Po poréwnaniu uzyskanych wynikéw, $redni czas prze-
zycia chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedZ na TACE jako LR-viable wyni6st 27 miesiecy, tyle
samo w grupie chorych, gdzie odpowiedZ oceniono jako LR-equivocal, a najdluzszy czas przezycia -
73 miesigce osiagneta grupa z odpowiedzig LR-nonviable. Analiza ta wykazala oczekiwang korelacje
pomigdzy dobrg odpowiedzig na TACE i dlugim okresem przezycia. Oceniono, ze dobra odpowied?
LR-nonviable jest istotnych czynnikiem rokowniczym dla wydluzenia zycia chorych poddanych
TACE. Stwierdzono réwniez wstepnie, ze staba odpowiedZ na TACE jest prognoza krétkiego okresu
przezycia. Jednak poglebiona analiza wieloczynnikowa, po uwzglednieniu wyj$ciowego stopnia
zaawansowania choroby, wydolno$ci watroby, poziomu albumin i innych czynnikéw nie potwier-
dzita petnej zalezno$ci pomiedzy mierna odpowiedzia na TACE i krétkim okresem przezycia, zatem
kategoria LR-viable nie moze by¢ traktowana jako niezalezny czynnik rokowniczy. Dlatego zasuge-
rowano, Ze gorsze wyniki odlegte w tej grupie chorych s3 spowodowane raczej niekorzystnym
klinicznym stanem wyj$ciowym pacjenta niz staba skutecznoscig TACE. Grupa chorych u ktérych
wstepng odpowiedZ na TACE oceniono jako niejednoznaczng okazata sig¢ zbyt mata, aby mozna

sformutowa¢ jednoznaczny wniosek.

Pracanr. 2:

Bartnik K, Podgorska ], Rosiak G, Korzeniowski K, Rowinski O. Inter-observer agreement using the
LI-RADS version 2018 CT treatment response algorithm in patients with hepatocellular carcinoma
treated with conventional transarterial chemoembolization. Abdominal Radiology 2022; 47(1):
115-122.



Prace druga mozna z powodzeniem potraktowa¢ jako uzupelnienie pracy pierwszej - jej celem
byto okreélenie stopnia zgodno$ci kategoryzacji LR-TR pomiedzy niezaleznymi obserwatorami.
Dwdch radiologéw z duzym do$wiadczeniem w opisywaniu wielofazowych badan watroby w tomo-
grafii komputerowej ocenilo retrospektywnie skany badan TK stosujac algorytm LR-TR u 112
chorych z HCC leczonych przy uzyciu TACE. Ocenie podlegaly trzy podstawowe kategorie czyli
analiza wzmocnienia kontrastowego ognisk raka watrobowokomérkowego po leczeniu TACE - LR-
viable, LR-nonviable oraz LR-equivocal, a takze inne cechy kategoryzacji LR-TR. Po przeprowadzonej
analizie stwierdzono, ze LR-TR jest skutecznym narzedziem pozwalajagcym na uzyskanie wysokiego
stopnia zgodno$ci pomigdzy obserwatorami w zakresie oceny wzmocnienia kontrastowego w fazie
tetniczej badania TK jak i w zakresie oceny wyplukiwania $rodka cieniujagcego w fazie migzszowej
i zylnej. Kategoryzacja odpowiedzi LR-viable i LR-nonviable okazata sie wysoce powtarzalna, prze-
ciwnie w przypadku kategoryzacji LR-equivocal, poziom zgodnoéci pomiedzy oboma obserwato-
rami byt niski. Potwierdza sie¢ zatem stare spostrzezenie, ze w medycynie najtrudniejsza jest ocena
stan6w i sytuacji posrednich. Wartym podkre$lenia jest réwniez to, ze wiarygodno$é uzyskanych
wynikow istotnie zwigkszyta jednorodna charakterystyka badanej grupy chorych oraz, ze zdaniem

autor6éw tego typu dane nie wystepowaly wczeéniej w piémiennictwie.

W podsumowaniu autor formutuje ostateczne wnioski z przeprowadzonych badan:

- stwierdza, 2e u chorych z rakiem watrobowokomérkowym, poddanym leczeniu metoda kon-
wencjonalnej przeztetniczej chemoembolizacji rokowanie co do dtugosci przezycia na podstawie
poczatkowej kategoryzacji LR-TR jest mato skuteczne, a odlegte wyniki leczenia TACE zaleza
gtownie od czynnikéw Klinicznych, przede wszystkim od zaawansowania nowotworu i stopnia
uszkodzenia watroby;

- ponadto, na podstawie przeprowadzonych analiz wykazuje, ze w grupie chorych z odpowie-
dzig LR-equivocal kategoryzacji LR-TR oraz z niska zgodno$cig pomiedzy niezaleznymi obserwa-
torami rokowanie dtuzszego czasu przezycia jest niekorzystne;

- potwierdza natomiast wysoka powtarzalno$¢ ocen niezaleznych obserwatoré6w w zakresie
odpowiedzi LR-viable i LR-nonviable, zaré6wno w fazie wzmocnienia kontrastowego w fazie tetniczej
jak 1 w ocenie wyptukiwania $rodka cieniujacego, co wskazuje na skuteczno$¢ stosowania algoryt-

mu LR-TR w leczeniu HCC metoda przeztetniczej chemoembolizacii.

Przywilejem recenzenta jest przekazanie Doktorantowi uwag i sugestii, ktére mogg by¢
pomocne w dalszej dziatalnos$ci naukowej i praktyce zawodowej nie tylko w podjetym temacie.
W zasadzie nie mam uwag merytorycznych do przedstawionej rozprawy, chciatbym jedynie pod-
kresli¢, co dotyczy obu prac, ze wigksza warto$¢ maja zawsze badania prospektywne, co Doktorant
wraz z zespotem powinien uwzgledni¢ przy planowaniu kolejnych badan w tym pasjonujacym

temacie. Wypada jeszcze zwr6ci¢ uwage na zbyt czeste uzywanie zwrotéw obcojezycznych. Choé



wiem, ze jest to nie uniknione, powinno jednak by¢ ograniczane, zwlaszcza gdy fatwo jest znalez¢
polski odnosénik. Przykiadem niech bedzie czynnik rokowniczy zamiast predyktora, czy tez progno-
zowanie lub po prostu przewidywanie zamiast predykcji. Réwniez jednorodna grupa pacjentéw

brzmi znacznie lepiej niz homogenna grupa pacjentéw.

Powyzsze uwagi i sugestie nie obnizaja wartosci ocenianej pracy, ktérg w catosci uwazam za
dwie wazne pozycje piSmiennictwa medycznego nie tylko dla radiologéw i radiologéw zabiego-
wych, lecz takze specjalistéw onkologii, chirurgii i gastroenterologii. Szczegétowe oméwienie i ana-
liza algorytmu LR-TR do obrazowania watroby u chorych z HCC poddawanych matoinwazyjnemu
leczeniu metoda przeztetniczej chemoembolizacji postuzy do skuteczniejszego przedtuzania czasu
przezycia tej wciaz nieuleczalnej choroby.

Uwazam, ze rozprawa doktorska Lek. Krzysztofa Bartnika zostata dobrze zaplanowana i wyko-
nana, jest oryginalnym osiggni¢ciem doktoranta i §wiadczy o jego duzej wiedzy w zakresie pod-

jetego tematu badawczego.

Przedstawiam Radzie Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Lek. KRZYSZTOFA BARTNIKA do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Jargietto



