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Recenzja pracy doktorskiej lekarza medycyny lek. Iwony Kucharskiej-Miasik
pt. , Zastosowanie obrazowania watroby metoda elastografii rezonansu
magnetycznego i elastografii SWE w USG u chorych z mukowiscydoza po

leczeniu przyczynowym"

WPROWADZENIE | UZASADNIENIE BADANIA

Przedmiotem recenzowanej rozprawy jest ocena zastosowania dwéch nowoczesnych metod
obrazowania — elastografii rezonansu magnetycznego (MRE) oraz elastografii fali
poprzecznej w ultrasonografii (SWE) — w nieinwazyjnej diagnostyce watroby u pacjentow z
mukowiscydozg (CF) po wdrozeniu leczenia przyczynowego modulatorami CFTR.

Problem badawczy zostat jasno okreslony jako ocena uszkodzen i wtdknienia watroby u
chorych na CF z wykorzystaniem zaawansowanych technik obrazowych w kontekscie
nowych terapii, ktére znaczgco zmienity przebieg tej choroby. Mimo postepéw w leczeniu,
wptyw modulatorow CFTR na watrobe pozostaje nie do korca poznany - m.in. dlatego, ze
pacjenci z zaawansowang chorobg watroby byli wykluczani z badan klinicznych.

Doktorantka trafnie identyfikuje te luke w wiedzy: brakuje badan oceniajgcych watrobe u
pacjentéw z CF po leczeniu modulatorami z wykorzystaniem zaréwno MRE, jak i SWE. Temat
ma wysoka wartos¢ praktyczng i kliniczng - dotyczy bowiem rosnacej grupy pacjentéw, u
ktérych wydtuza sie zycie, ale pojawia sie potrzeba monitorowania powiktan pozaptucnych,
takich jak choroba watroby (CFLD). Nowoczesne, nieinwazyjne metody obrazowania moga
tu stanowic realng alternatywe dla biopsji.

Rozprawa ma typowa strukture pracy doktorskiej. Liczy 139 stron, zawiera 7 rycin i 21 tabel,
a takze 155 pozycji literatury, poprawnie dobranych i cytowanych. Wstep jest obszerny i
przejrzysty - doktorantka przedstawia w nim mukowiscydoze oraz zwigzane z nig zmiany
watrobowe (CFLD), opisuje dostepne metody diagnostyczne oraz szczegétowo omawia
zastosowanie elastografii w badaniach obrazowych watroby, opierajac sie na aktualnym
pismiennictwie.

Cel gtéwny pracy

Nadrzednym celem przedstawionej pracy byto wykorzystanie elastografii w nieinwazyjnej
diagnostyce uszkodzenia i widknienia watroby u chorych z CF jako alternatywy do
wykonywania biopsji watroby.



Kolejnym celem byto zoptymalizowanie diagnostyki, mozliwosé monitorowania zmian i
leczenia, ktére zaszty w watrobie po wprowadzeniu do leczenia modulatoréw CFTR.

Cele szczegétowe pracy

e Ocena zmian w watrobie u pacjentéw z CF z wykorzystaniem metody SWE, MRE i MR
,IDEAL-IQ" oraz porédwnanie otrzymanych wynikéw z grupa kontrolng;

e Ocenazmian w watrobie u pacjentéw z CF po leczeniu modulatorami CFTR w
poréwnaniu do badan wykonanych przed wigczeniem leczenia z wykorzystaniem
metod SWE i MRE oraz ocena sttuszczenia watroby w badaniu MR ,,IDEAL-1IQ";

¢ Ocena monitorowania uszkodzenia watroby u pacjentdéw z CF przy uzyciu
nieinwazyjnych metod elastografii SWE i MRE.

Cele badania sg sformutowane precyzyjnie, a hipotezy badawcze logicznie wynikajg z
przedstawionego stanu wiedzy.

MATERIAL | METODY

Charakterystyka grupy badanej:

Grupa badana liczy 84 osoby (41 osdb z CF, 43 - grupa kontrolna). Kryteria wigczenia i
wylgczenia sg jasno okres$lone i adekwatne do celéw badania.

Uzyskanie zgody komisji bioetycznej potwierdza wysokie standardy etyczne prowadzonych
badan.

Ocena krytyczna doboru grupy badanej:

Mocne strony:

o Szeroki zakres wiekowy (5-39 lat) pozwalajacy na analize zmian watroby w réznych
okresach zycia;

e Uwzglednienie grupy kontrolnej o podobnej charakterystyce demograficznej;

e Prospektywny charakter badania z dtugoterminowg obserwacja (mediana 40
miesiecy);

e Weryfikacja rozpoznania CF badaniem genetycznym (ztoty standard diaghostyczny);

o Dokumentacja parametrow klinicznych (spirometria, BMI, testy watrobowe)
pozwalajgca na kompleksowa ocene.

Ograniczenia:

e Stosunkowo niewielka liczebnos$¢, szczegdlnie w podgrupie MRE po leczeniu (n=22),
co ogranicza moc statystyczna niektérych analiz;

e Brak standaryzacji czasu miedzy badaniami kontrolnymi (5-40 miesiecy), choc
uwzgledniono to w analizie statystycznej;



¢ Niejednorodnos¢ leczenia modulatorami CFTR (rézne schematy terapeutyczne w
zaleznosci od mutacji), co moze wptywac na heterogenicznos¢ odpowiedzi;

Pomimo tych ograniczen, dobdr grupy badanej jest uzasadniony charakterem choroby (CF
jako choroba rzadka) oraz dostepnoscig zaawansowanych technik obrazowania (MRE).
Autorka $wiadomie omawia te ograniczenia w dyskusji.

WYNIKI 1 DYSKUSIA

WYNIKI

Wyniki sg przedstawione przejrzyscie i systematycznie w 21 tabelach oraz licznych
wykresach, co Swiadczy o solidnej dokumentacji badan. Kluczowe obserwacje obejmuija:

e Istotnie wyzszg czestosc sztywnosci watroby >5 kPa w grupie CF vs kontrola
(p<0.001);

e Siedmiokrotnie wyzsze ryzyko widknienia u pacjentéw <18 lat (OR=7.00; p=0.039);
e Znaczgco wyzsze sttuszczenie watroby w grupie CF (p<0.001);

e Paradoksalny wzrost sztywnosci w MRE przy braku zmian w SWE po leczeniu CFTR;
e Woysoka wartos¢ diagnostyczng SWE (AUC=0.86 dla progu MRE >2.7 kPa);

e Potwierdzong poprawe parametréw oddechowych i odzywienia po terapii CFTR.

Dokumentacja wynikow jest kompletna - tabele i liczne wykresy przedstawiajg dane w
sposdb czytelny i profesjonalny. Wartosci statystyczne sg poprawnie raportowane z
podaniem poziomow istotnosci, przedziatéw ufnosci i miar wielkosci efektu.

DYSKUSJA

Dyskusja jest obszerna, merytorycznie poprawna i dobrze osadzona w kontekscie literatury
Swiatowej. Autorka przekonujgco wyjasnia pozornie paradoksalne wyniki (wzrost sztywnosci
w MRE przy braku zmian w SWE) réznicami we wrazliwosci metod i charakterystyce
mierzonych parametrow fizycznych. Szczegdlnie wartosciowe jest szczegdtowe omdwienie
ograniczen badania, w tym matej liczebnosci grupy MRE (n=22 po leczeniu), braku walidacji
histopatologicznej, charakteru jednoosrodkowego oraz braku analizy wptywu lekéw
hepatotoksycznych. Implikacje kliniczne s3 jasno sformutowane, a kierunki dalszych badan
precyzyjnie wskazane.

Analiza poréwnawcza z literatura swiatowa:

Autorka systematycznie odnosi swoje wyniki do aktualnych publikacji, co zastuguje na
uznanie. Szczegdlnie wartosciowe sg nastepujgce aspekty:

Wartosci referencyjne sztywnosci watroby: Uzyskane wartosci w grupie kontrolnej (SWE,
MRE) s3 zgodne z danymi z literatury dla populacji pediatrycznej i mtodych dorostych, co
potwierdza prawidtowos¢ wykonania badan.



Czestos$¢ CFLD: Wykazana czesto$é widknienia watroby w grupie CF jest spdjna z danymi
epidemiologicznymi z duzych rejestréw europejskich i amerykariskich {Colombo, Leung,
Sellers).

Skutecznos¢ diagnostyczna: Uzyskane wartosci AUC dla SWE (0.86) sg porownywalne lub
wyzsze niz w innych badaniach wykorzystujacych elastografie w populacji CF, co
dokumentuje wysoka jakos$¢ wykonanych pomiardow.

Wplyw modulatorow CFTR: Paradoksalny wzrost sztywnosci w MRE przy poprawie
parametrow klinicznych jest nowym, dotychczas nieopisanym zjawiskiem, ktére wymaga
dalszych badan. Autorka ostroznie interpretuje te wyniki, co $wiadczy o dojrzatosci
naukowej.

Konfrontacja wynikdéw z gtéwnymi hipotezami badawczymi:
Praca weryfikuje postawione hipotezy w sposdb systematyczny:

o Hipoteza 1: Elastografia pozwala na nieinwazyjng ocene wtdknienia watroby w CF -
POTWIERDZONA (wysokie wartosci diagnostyczne SWE i MRE);

o Hipoteza 2: Pacjenci z CF majg wyzsze ryzyko wtéknienia niz populacja ogdlna -
POTWIERDZONA (istotnie wyzsza sztywnos¢ watroby w grupie CF);

« Hipoteza 3: Terapia modulatorami CFTR wptywa na stan watroby - CZESCIOWO
POTWIERDZONA (brak regresji wtéknienia w SWE, wzrost sztywnos$ci w MRE,
wymaga dalszych badan);

o Hipoteza 4: Istniejg grupy zwiekszonego ryzyka CFLD - POTWIERDZONA (pacjenci <18
lat majg OR=7.00).

Taka systematyczna konfrontacja wynikdow z hipotezami $wiadczy o klarownosci myslenia
naukowego autorki oraz logicznej konstrukcji catej pracy.

WNIOSKI

Whioski logicznie wynikajg z przedstawionych wynikéw i sg adekwatne do zakresu badania.
Nie sg nadinterpretowane i majg istotne znaczenie kliniczne. Szczegdlnie wartosciowy jest
whiosek o przydatnosci elastografii jako narzedzia monitorowania CFLD oraz koniecznosci
indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta z CF.

Perspektywy dalszych badan:
Wyniki pracy otwierajg nowe kierunki badawcze, ktére powinny by¢ kontynuowane:

o Badania wieloosrodkowe z wiekszg kohortg pacjentéw, pozwalajace na petna
walidacje progdw diagnostycznych i analize podgrup wedtug typu mutacji CFTR;

o Dtugoterminowa obserwacja (5-10 lat) pacjentdéw leczonych modulatorami CFTR z
oceng progresji lub regresji zmian watrobowych;

o Badania faczace elastografie z nowoczesnymi biomarkerami wiéknienia (np. ELF,
FibroTest, PRO-C3) oraz genetycznymi modyfikatorami ryzyka CFLD;



e Analiza kosztow-efektywnosci réznych strategii monitorowania CFLD (SWE vs MRE vs
potaczenie metod);

e Badania nad mechanizmami paradoksalnego wzrostu sztywnosci watroby w MRE
przy braku zmian w SWE po terapii CFTR.

UWAGI SZCZEGOLOWE

Uwagi merytoryczne:

e (Czy autorka rozwazata analize wptywu poszczegdlnych typdw mutacji CFTR na
progresje widknienia watroby?

e Paradoksalny wzrost sztywnosci w MRE przy braku zmian w SWE wymaga dalszych
badani poréwnawczych z wiekszg kohorta.

e Brak danych o zgodnosci miedzyobserwacyjnej pomiaréw elastograficznych stanowi
pewne ograniczenie metodologiczne.

Uwagi metodologiczne:

e Mata liczebnos¢ grupy MRE po leczeniu {n=22) ogranicza moc statystyczng wnioskéw
dotyczgcych tej metody.

e Heterogenicznosc czasu obserwacji (5-40 miesiecy) moze wptywac na wyniki, choé
zostata uwzgledniona w analizie statystyczne;.

e Brak randomizacji do grup leczonych/nieleczonych wynikat z obiektywnych
przestanek klinicznych, ale ogranicza site wnioskowania.

Uwagi techniczne:

e Parametry techniczne SWE i MRE sg doskonale udokumentowane i zgodne z
najnowszymi standardami.

e Kontrola jakosci pomiardw (kryteria IQR/mediana) jest wtasciwie zastosowana.

e Oprogramowanie statystyczne jest aktualne i odpowiednie do rodzaju analiz.

Uwagi redakcyjne i formalne:

e Praca dobrze zorganizowana strukturalnie, obejmuje 139 stron (wtacznie ze
zgtoszeniami komisji bioetycznej);

Jezyk fachowy, poprawny, z wlasciwg terminologia radiologiczna;

llustracje i tabele czytelne - praca zawiera 21 tabel, 7 rycin i liczne wykresy
obrazujgce parametry techniczne badan;

Spis piSmiennictwa obszerny i aktualny (155 pozycji);

Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim (str. 101-106) oraz angielskim (str. 107-
112), co odpowiada wymogom formalnym;



Jakos¢ dokumentacji obrazowej (ilustracje MRE, SWE) jest dobra, opisy sg kompletne
i profesjonalne.

Drobne uwagi edytorskie wykryte w tekscie:

Str. 97 - literéwka: "leczenieu modulatorami" zamiast "leczeniu modulatorami";

Niekonsekwentne formatowanie wartosci p {czasem p = 0.001, czasem p<0.001) -
zaleca sie ujednolicenie;

Niekonsekwentne stosowanie cudzystowdw angielskich (,,...") i polskich (,,...") - zaleca
sie konsekwencje;

Spis rycin, tabel oraz wykresow w wykazie zawiera nieprawidtowe numery stron.

Uwagi formalne:

Brak informacji o przeprowadzeniu sprawdzenia antyplagiatowego w systemie — do
rozwazenia uzupetnienie dokumentacji;

W rozdziale "Aktywnosc naukowa" brak szczegdtowych informacji o Impact Factor i
punktacji MEIN/MNiSW dla publikacji - utrudnia to petng ocene dorobku;

Brak informacji o finansowaniu badan i ewentualnych konfliktach intereséw (dobrg
praktyka jest wyrazne oswiadczenie).

Pytania do autorki:

Czy planowane jest kontynuowanie obserwacji tej kohorty z dtuzszym okresem
follow-up (5-10 lat)?

Jak autorka wyjasnia brak korelacji miedzy poprawa parametréw klinicznych a
wzrostem sztywnosci w MRE? Czy rozwazano hipoteze zmian zapalnych vs
wtdknienie?

Czy rozwazano wtaczenie dodatkowych biomarkerow witdknienia (ELF, FibroTest,

PRO-C3) oraz genetycznych modyfikatoréow ryzyka CFLD?

Jakie praktyczne rekomendacje dotyczace czestosci monitorowania
elastograficznego wynikajg z badania? Czy proponuje Pani konkretny algorytm
postepowania?

Jakie sg plany dotyczgce publikacji wynikéw w czasopismach miedzynarodowych o
wysokim Impact Factor?

Czy rozwazano mozliwosé wspdtpracy wieloosrodkowej w celu walidacji wynikdw na
wiekszej kohorcie?

PODSUMOWANIE WARTOSCI NAUKOWE!J | KLINICZNEJ PRACY

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi znaczacy wktad w rozwdj wiedzy z zakresu
diagnostyki obrazowej choréb watroby zwigzanych z mukowiscydozy. Wartos¢ pracy mozna
rozpatrywac w trzech podstawowych wymiarach:



Wartos$¢ naukowa (akademicka):

Oryginalne dane badawcze: Praca dostarcza nowych, oryginalnych danych
dotyczgcych zastosowania elastografii w populacji polskich pacjentéow z CF,
wypetniajac luke w krajowej literaturze przedmiotu.

Weryfikacja hipotez: Systematyczna weryfikacja postawionych hipotez badawczych z
wykorzystaniem nowoczesnych metod statystycznych odpowiada wspdtczesnym
standardom badan naukowych.

Wkiad w metodologie: Praca wyznacza optymalne progi diagnostyczne dla polskiej
populacji oraz demonstruje przydatnosé multimodalnego obrazowania w CFLD.

Podstawa do dalszych badan: Wyniki stanowig solidng podstawe do projektowania
kolejnych badan wieloosrodkowych oraz aplikowania o granty badawcze.

Wartosc¢ kliniczna (praktyczna):

Nieinwazyjna diagnostyka: Udokumentowanie wysokiej wartosci diagnostycznej
SWE i MRE stanowi argument za zastgpieniem inwazyjnej biopsji watroby metodami
obrazowymi w rutynowej praktyce.

Stratyfikacja ryzyka: Identyfikacja grupy wysokiego ryzyka (pacjenci <18 lat) pozwala
na wdrozenie ukierunkowanych programéw monitorowania.

Monitorowanie terapii: Wyniki dostarczajg waznych informacji o zmianach w
watrobie po wprowadzeniu przetomowej terapii modulatorami CFTR, co ma
znaczenie dla optymalizacji leczenia.

Protokoty postepowania: Praca stanowi podstawe do opracowania krajowych
rekomendacji dotyczgcych monitorowania watroby u pacjentow z CF.

Wartos¢ dydaktyczna:

Materiat szkoleniowy: Praca moze stuzyc¢ jako wzorcowy przyktad badania
prospektywnego z zakresu diagnostyki obrazowej dla doktorantéw i mtodych
naukowcow.

Kompendium wiedzy: Wyczerpujacy przeglad literatury (155 pozycji) oraz
szczegbtowe omowienie metodologii elastografii stanowig wartosciowe zrédto
wiedzy dla specjalistéw radiologii i gastroenterologii.

Przyktad good scientific practice: Transparentne przedstawienie metodologii,
szczere omoOwienie ograniczen oraz krytyczna ocena wynikéw moga stuzyé jako wzér
rzetelnosci naukowe;.



Podsumowujac, oceniam te prace bardzo wysoko pod wzgledem naukowym, a zgtoszone
uwagi nie obnizaja tej oceny.

Doktorantka wykazata sie bardzo dobrym przygotowaniem teoretycznym, a sam wybor
tematu swiadczy o jej dojrzatosci naukowej oraz umiejetnosci trafnego formutowania
problemu badawczego.

Stwierdzam, ze rozprawa lek. Iwony Kucharskiej-Migsik stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego. Ponadto Doktorantka wykazata sie wiedzg teoretyczng w dyscyplinie
oraz posiada umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscyplin Collegium Medicum
Uniwersytetu Rzeszowskiego z wnioskiem o dopuszczenie lek. lwony Kucharskiej-Migsik do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na warto$é merytoryczng rozprawy opiniuje o wyréznienie pracy.
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