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Podsumowanie

A. Ocena dorobku Doktoranta

Doktorant jest pracownikiem Oddziatu Chirurgii Onkologicznej z Pododdziatem Chirurgii
Piersi i Rekonstrukcji Biatostockiego Centrum Onkologii. Jest chirurgiem ogdlnym, w trakcie
specjalizacji z chirurgii onkologicznej. Gtéwny zakres jego zainteresowan zawodowych to
chirurgia watroby i chirurgia jelita grubego.

Jest wspodtautorem 2 opublikowanych oryginalnych prac. Poza tym jest wspotautorem
licznych doniesien zjazdowych. Dorobek naukowy predysponuje Doktoranta do ubiegania sie
o stopien doktora nauk medycznych.

B. Trafnos¢ wyboru tematu

Tematem rozprawy jest ocena epidemiologii, kliniki i leczenie guzow ztosliwych watroby
z terenu potnocno-wschodniej Polski. Dodatkowo Autor podjat sie okreslenia przydatnosci AFP
w diagnostyce HCC w odniesieniu do czynnikéw predykcyjnych tego nowotworu, skutecznosci
terapii stosowanych w leczeniu HCC, wystepowania wtdrnych nowotwordow ztosliwych



watroby oraz mozliwosci i skutecznosci terapii zabiegowej chorych z wtérnymi nowotworami
ztosliwymi watroby.

Tematyka rozprawy jest dla mnie jako chirurga onkologicznego i transplantologa,
wybitnie interesujaca, zaréwno pod katem poznawczym jak i klinicznym.

Duzg grupe chorych leczonych chirurgicznie stanowig osoby z pierwotnymi lub wtérnymi
zmianami nowotworowymi w watrobie. Przerzuty do watroby wystepuja znacznie czesciej niz
jej pierwotne nowotwory ztosliwe. Najczesciej obserwuje sie je u chorych na raka jelita
grubego (synchroniczne u ok. 15%, metachroniczne u kolejnych 40% chorych), u okoto 1/3
chorych na nowotwor ztosliwy zotadka lub raka trzustki. Przerzuty do watroby ma réwniez
okoto 25% pacjentow z czerniakiem i 15% chorych z rakiem ptuca.

Z drugiej strony rak watrobowokomorkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) to
zdecydowanie najczesciej wystepujacy (w ok. 90%) pierwotny nowotwdér ztosliwy watroby.
Jest jednoczesnie na swiecie piaty lub szésty pod wzgledem czestosci wystepowania i zajmuje
dziesigte miejsce wsrod przyczyn zgondw spowodowanych nowotworami w krajach
rozwinietych. Zwykle rozpoznaje sie go u chorych z marskoscig watroby, lecz mozliwe jest tez
wystepowanie tego nowotworu w watrobie nieobjetej przebudowg marska. Stanowi on 7%
wszystkich nowotworéw zfosliwych. Rocznie na swiecie rozpoznaje sie okoto 750 tysiecy
nowych zachorowan na HCC i jest on przyczyng zgonu niemal 700 tysiecy osob. W Polsce
zapadalnos¢ na niego wynosi okoto 2-3 tysiecy osob rocznie. Z powodu niedostatecznej
wykrywalnosci roczna umieralnos¢ z powodu HCC jest podobna do wspodtczynnika
zachorowalnosci.

Kluczem sukcesu terapeutycznego jest zastosowanie szybkiej diagnostyki w grupie
ryzyka oraz wdrozenie zindywidualizowanego programu leczenia.

Dlatego tez wybor takiego tematu rozprawy doktorskiej uwazam za wybitnie
uzasadniony.

C. Ocena formalno - edytorska publikacji
Praca jest przygotowana bardzo starannie, formatu A4, oprawiona w twarde oktadki,

Liczy 135 ponumerowanych stron, ilustrowana jest 16 tabelami, 23 rycinami i zawiera 275
pozycji pismiennictwa, w przewazajgcej wiekszosci publikowanych w obecnym stuleciu.

Autor podzielit tres¢ pracy na 12 rozdziatéw rozdziatow. Uktad pracy jest typowy dla tego
rodzaju dysertacji. Styl, jakim napisana jest praca, jest poprawny.



D. Ocena gtéwnych rozdziatéw dysertacji i najwazniejsze wyniki pracy

Prace rozpoczyna spis tresci, wykaz stosowanych skrotéw i oznaczen oraz spis tabel i rycin

Wstep, zawierajacy sie w 48 stronach maszynopisu, sktada sie z czterech obszernych
podrozdziatow. Pierwszy z nich, nazwany przez autora ,Czes¢ ogélna”, przedstawia anatomie
i fizjologie watroby, ztozono$¢ przemian biochemicznych w niej zachodzacych, oraz opisuje
mozliwosci regeneracyjne tego narzadu. W nastepnym podrozdziale zatytutowanym ,,Zmiany
ogniskowe w waqtrobie” Doktorant opisuje zmiany pierwotne watroby, takie jak: guzy
nowotworowe, torbiele pasozytnicze, ropnie, krwiaki oraz zmiany wtérne, czyli:
nowotworowe zmiany przerzutowe oraz ropnie. Szczegotowo skupia sie na naczyniakach
krwionosnych, gruczolakach watroby, ogniskowym przeroscie guzkowym, guzkowym
przeroscie regeneracyjnym, torbielach, guzach zawierajgcych tkanke ttuszczowa, raku
watrobowokomorkowym, raku drég zétciowych i zmianach wtérnych. W podrozdziale tym
rowniez zawarte sg szczegétowe informacje dotyczace diagnostyki zmian ogniskowych
watroby zaréwno nieinwazyjnej, jak i te pozwalajgce na uzyskanie materiatu tkankowego. W
kolejny podrozdziat opisuje ,Leczenie zabiegowe guzéw watroby” skupiajac sie na resekcji
czedci watroby, ablacji guzéw falg radiowa, termoablacji mikrofalowej, przeztetniczej
chemoembolizacji, chemioterapii dotetniczej, radioembolizacji, przeszczepieniu watroby,
leczeniu systemowym oraz leczenie objawowym.

Caty wstep jest obszernym wyktadem zajmujacym sie problematyka zwigzang guzami
wystepujacymi w watrobie. W sposéb przystepny i dobrze usystematyzowany opisana jest
tam réznorodnosc¢ kliniczna tych zmian, oraz mozliwosci diagnostyczne i szczegétowo techniki
terapeutyczne, wiacznie z ich mozliwymi powiktaniami. Podrozdziat dotyczacy leczenia
operacyjnego, zawiera poprawnie i szczegotowo opisane techniki chirurgiczne.

Zatozenia i cele pracy sa przedstawione przejrzyscie i jednoznacznie, a ich wybor jest
dobrze uzasadniony zaréwno z punktu widzenia poznawczego, jak i praktycznego.

Mam jednak drobng uwage edytorska do tego rozdziatu - jego pierwsza czesé¢ powinna by¢
raczej przeniesiona do wstepu, lub pominieta.

W rozdziale Pacjenci i Metody, na 4 stronach maszynopisu opisana jest grupa badana,
metodyka badawcza i analiza statystyczna uzyskanego materiatu.

Do badania wtaczono 160 chorych z nowotworami ztosliwymi watroby (kobiety stanowity
32,5% grupy). U prawie 59% stwierdzono HCC, a u pozostatych inne guzy ztosliwe watroby.
Kryterium rozpoznania HCC nie wymagato biopsji i ustalone zostato w oparciu o spetnienie
kryteriéw zalecanych przez International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia oraz



Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Uwage zwraca fakt, ze biopsje jednak wykonano u nieco
ponad potowy z nich (46 z 94). W drugiej grupie chorych, pacjentow z nowotworami ztosliwymi
watroby innymi niz HCC, 91% stanowity zmiany przerzutowe. U wszystkich pacjentow
rozpoznanie ustalono na podstawie badarn obrazowych oraz badania histopatologicznego.

Opis analizy statystycznej (rozdziat VI, strona 60) jest bogaty i dowodzi dobrego
opanowania przez Doktoranta metod analitycznych. Dobdr metod statystycznych jest
witasciwy i pozwala na wtasciwa ocene uzyskanych wynikow.

Rozdziat Wyniki zajmuje 41 stron maszynopisu.

W badanej grupie HCC wystepowat 3 razy czesciej u meiczyzn i gtdwnie u oséb po 50
roku zycia (88%) i znamiennie czesciej ze wspotistniejagcg marskoscia watroby - 68% chorych.
Marskos¢ watroby stwierdzano u wiekszosci pacjentdéw zakazonych HBV i HCV. Wsréd
chorych z HCC i zakazeniem HCV najczesciej, bo u 70% stwierdzano zakazenie genotypem 1b,
natomiast zakazenie genotypem 3 wystepowato u 24% chorych, a u 6% pacjentow genotypem
4.

Pojedyncza zmiana nowotworowa wystepowata w watrobie u 33% chorych. Wystepowanie
dwoch lub trzech zmian ogniskowych w watrobie dotyczylo odpowiednio 26% i 21%
pacjentow. U 18% chorych liczba ognisk w watrobie zwigzanych z HCC wynosita powyzej 4,
przy czym u 13% proces chorobowy byt rozsiany, co niestety najczesciej uniemozliwiato
jakakolwiek skuteczng terapie. Wiekszos¢ zmian nowotworowych byta zlokalizowana w
prawym pfacie watroby (62%). Srednia wielkos¢ zmian nowotworowych byta wieksza u
pacjentow bez marskosci watroby w poréwnaniu do chorych z marskoscig watroby. U 37 (na
94) chorych wielko$¢ guza nie przekraczata 50 mm. Przerzuty HCC jezeli wystepowaty
dotyczyty najczesciej ptuc (7%).

U wszystkich pacjentéw z HCC oceniono stezenie w surowicy AFP. Byto ono podwyzszone
u 80% badanych. Istotnie czesciej podwyzszone wartosci AFP obserwowano wsrdd chorych z
HCC i wspotistniejacg marskoscia watroby (okoto 89%) w poréwnaniu do chorych bez
marskosci (60%). Wartosci AFP nie korelowaty z iloscig zmian nowotworowych w watrobie,
jednak w grupie pacjentow z rozsiana choroba nowotworowg wartosci AFP byty najwyisze.
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem AFP, a masg (wielkoscig) catkowita guza
nowotworowego. Liczba zmian nowotworowych w watrobie (w tym rdwniez proces
Lrozsiany”), catkowita masa nowotworu jak i ewentualne przerzuty nowotworowe nie
wplywaty na stezenie AFP.

Resekcja chirurgiczna i termoablacja watroby zostaty zastosowane u odpowiednio 20% i
17% chorych z HCC. Sredni czas przezycia w grupie pacjentéw poddanych resekcji watroby



wyniost 19,3 miesiecy i okazat sie o 3 miesigce dtuzszy w pordwnaniu do pacjentow leczonych
termoablacja.

W pracy, liczba pacjentéw z wtérnymi zmianami nowotworowymi w watrobie byta 2,6 razy
wigksza w poréwnaniu do pacjentéw z HCC. Resekcja zmian przerzutowych wykonywana byta
w przypadku wczesniejszego usuniecia zmiany pierwotnej. Ogoélnie leczeniu zabiegowemu
poddano 83 chorych, w tym RFA wykonano u 19, a resekcje (anatomiczng lub nie) u 64 — w
tym 2 razy czgsciej z dostepu przez laparotomig, niz w sposéb minimalnie inwazyjny. Zrédtem
przerzutow najczesciej byf rak jelita grubego —49 os6b. Wigkszos¢ chorych zakwalifikowanych
do termoablacji, nalezata do grupy A wg Child-Pugh, a do grupy B - jedynie 2 osoby. Pacjenci
poddani resekcji chirurgicznej mieli zadowalajaca funkcje watroby i byli w grupie A wedtug
Child-Pugh. Jest to zgodne z obecnymi rekomendacjami i danymi z literatury. U zadnego
sposrod leczonych pacjentéw nie doszto do zgonu pooperacyjnego zwigzanego z
niewydolnoscig watroby.

W grupie pacjentéw z HCC leczonych termoablacja zabiegi przeprowadzono u 5 chorych
przezskornie, a u 4 srédoperacyjnie. Skuteczno$¢ RFA wykonywana przezskornie byta wyzsza
w poréwnaniu do zabiegéw przeprowadzanych $rédoperacyjnie. wéréd chorych, ktérym
wykonywano przezskérnie RFA sredni rozmiar guza wynosit 21,6 mm, a u pacjentow, ktorym
wykonano termoablacje srédoperacyjnie - 38,6 mm. W przypadkéw zmian wtornych srednia
wielkos¢ guzéw poddanych termoablacji wynosita 29 mm. Rozmiar guzéw poddanych
termoablacji przezskérnej w poréwnaniu do RFA w trakcie laparotomii byt mniejszy, co
najprawdopodobniej miato wptyw na lepsze wyniki leczenia w tej grupie

Ponad 30% chorych z HCC nie zostato zakwalifikowanych do leczenia zabiegowego lub
systemowego z powodu zaawansowania procesu chorobowego. Sredni czas przezycia chorych
nie zakwalifikowanych do leczenia wyniést 7,6 miesiecy. Wséréd chorych leczonych
sorafenibem wydtuzono okres przezycie chorych z zaawansowanym HCC z 7,6 (pacjenci bez
leczenia) do 13,4 miesiecy (otrzymujacy sorafenib).

W Dyskusji (18stron maszynopisu) Doktorant krytycznie odnosi sie do uzyskanych wynikow.
Ta czgs¢ rozprawy prowadzona jest jasno i kompetentnie, stanowigc silng strone pracy.
Dowodzi pefnego zrozumienia tematyki badan, jak i $wiadczy o dojrzatoéci naukowe;j
Doktoranta co przejawia sie $wiadoma oceng wtasnych wynikdéw w konfrontacji z wynikami
publikowanymi przez innych autoréw.

Wieloptaszczyznowa analiza pozwala Doktorantowi na wyciagniecie 7 wnioskow.

Z obowiagzku Recenzenta musze odniesc sie krytycznie do tego rozdziatu. Wnioski sg zbyt
opisowe. Powinny by¢ zwiezte, konkretne i wspotgraé z Celami.



Uwagi:

e wniosek 1, brzmiacy ,..W ostatnich latach obserwuje sie systematyczny wzrost
wystepowania HCC. Nowotwor ten wystepuje najczesciej u 0sob po 50 roku zycia,
znacznie czesciej wsrod mezczyzn.” Jest zbyt opisowy i nie koresponduje z celem
,Ocena czestosci wystepowania raka pierwotnego watroby w populacji pétnocno —
wschodniej Polski w okresie ostatnich pieciu lat”

e Podobnie wniosek 3 ,,... w Polsce nadal rozpoznaje sie HCC w pdznym okresie procesu
chorobowego. Ponad 30% chorych z HCC jest dyskwalifikowanych z leczenia z powodu
znacznego zaawansowania zmian nowotworowych” nie mozina potraktowaé jako
,Ocene zaawansowania zmian chorobowych wéréd chorych z HCC .”

Kolejne dwa rozdziaty sg streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Pismiennictwo jest bardzo obszerne i adekwatne, a jego dobdr potwierdza bardzo dobrg
znajomosc¢ dostepnej i aktualnej literatury tematu poruszanego w rozprawie.

E. Uwagi
e Strona 32 —uwaga dotyczaca biopsji watroby, w ktdrej Doktorant napisat: ,,...Letalnos¢

4

wyzej opisanej procedury ...” - odnosi¢ sie powinna raczej do powiktan smiertelnych,
a nie samej czynnosci wykonania biopsji

e W rycinie 4 nastronie 39, w punkcie ,Stadium B,C” powinno by¢ Stadium , A,B,C”

e Na stronie 43 autor pisze o ablacji guzow falg radiowg (RFA), ze ,Jest to bezpieczna i
skuteczna metoda, ktora daje mozliwos¢ osiagniecia dobrych kréotko- i
dtugoterminowych wynikéw leczenia w przypadku zmian o srednicy do 2 cm...”,
podczas gdy na nastepnej stronie , Skutecznosc ablacji jest mocno uzalezniona od
rozmiaru guza, gdyz najlepsze wyniki leczenia mozna uzyskac u pacjentow z pojedyncza
zmiang o srednicy do 3 cm,,.

e Na stronie 46 opisujacej termoablacje mikrofalowg doktorant nie wspomina, ze dla
osiggniecia efektu terapeutycznego, niezbedne jest wprowadzeniu jednej lub
maksymalnie trzech anten w obreb zmiany nowotworowej i ustawienie
odpowiedniego czasu i mocy ablacji, dobrane do wielkosci zmiany z marginesem
bezpieczenstwa. Brak tej informacji, moze czytelnikowi pozostawi¢ niedosyt
informacji

e Strona62-Narycinie 8 ,Wystepowanie zakazenia HCV, HBV, marskosci poalkoholowej
i sttuszczenia watroby wsrod chorych z HCC” nie ma legendy i nie wiadomo jakie
wartosci wskazujg z6tte i zielone czesci stupkow.

e W catej dysertacji Doktorant nie wskazuje okresu w jakim prowadzone byto badanie.
Jedynie na rycinie 6 graficznie przedstawiono rozpoznanie HCC wsérdd badanych
chorych w okresie od 2011 do marca 2018, jednak w dalszej czeSci pracy autor odnosi



sie do ,,...czgstosci wystepowania raka pierwotnego watroby w populacji potnocno -
wschodniej Polski w okresie ostatnich pieciu lat.” ( strona 55, Cel nr 1);

* W akapicie, w ktérym opisywane jest badania wykonane za pomoca urzadzenia
FibroScan® - kPa (strona 57), napisano, ze kPa jest skrotem od , kilogramach paskali”.
Powinno by¢ tysiecy paskali, lub 10° paskali.

Pytania do Doktoranta:

1. Biorac pod uwage temat dysertacji, czy leczona populacja byta mieszkaricami
terenu potnocno-wschodniej Polski, czy jedynie byta poddana leczeniu w oérodku
znajdujacym sie na tym terenie?

Jaki byt okres obserwacji?

W jakim celu wykonano biopsje watroby u 0séb u ktérych rozpoznanie HCC
ustalono w oparciu o spetnienie kryteriow zalecanych przez International
Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia oraz Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC)?

4. W rozdziale Wyniki doktorant zaobserwowat, ze wéréd chorych z HCC i zakazeniem
HCV najczesciej, bo u 70% stwierdzano zakazenie genotypem 1b, zakazenie
genotypem 3 wystepowato u 24% chorych, a u 6% pacjentéw genotypem 4.
Podsumowat te obserwacje zdaniem: ,,...wyniki tych badan s3 zgodne z rozktadem
czgstosci zakazenia poszczegdlnymi genotypami ogdlnej populacji zakazonych
HCV. Wyniki te wskazuja na brak znaczenia genotypu HCV na czestosé
wystgpowania HCC”. Jednak wedtug Recenzenta i zgodnie z danymi podanymi
przez ekspertow HCV z 2018r genotyp 3 wystepuje u 11,3% oséb populacji polskiej
- dwukrotnie rzadziej niz w obserwacji Doktoranta.

Zatem, czy w ocenianej grupie genotyp HCV nie ma wptywu na ryzyko wystapienia
HCC?

F. Podsumowujac

Praca stanowi wartosciowe dokonanie Doktoranta i $wiadczy o dobrym opanowaniu
warsztatu badawczego. Problematyka zwigzana z diagnostyka nowotworéw watroby,
odpowiednig ich systematyka, czy wreszcie wdrozenie wybranego programu
terapeutycznego, jest bardzo aktualna i stanowi punkt zainteresowania hepatologéw,
chirurgéw oraz transplantologéw.

Doktadna stratyfikacja ryzyka operacyjnego jest podstawg wiasciwej kwalifikacji do
wybranych procedur terapeutycznych, jak i w konsekwencji uzyskania najlepszych wynikéw,
zarowno bezposrednich, jak i odlegtych. Tematyka rozprawy doktorskiej przedstawionej
Wysokiej Radzie wskazuje jednoznacznie na korzysci ptynace z takiego postepowania.



Upowaznia mnie to do stwierdzenia, e rozprawa spetnia wszystkie wymogi stawiane
pracom doktorskim i dlatego przedstawiam Woysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lekarza Aleksandra Tarasika do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lisik



