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sAnaliza mikro§rodowiska guza oraz parametréw laboratoryjnych jako potencj alnych
czynnikéw prognostycznych u pacjentéw chorych na raka watrobowokomérkowego”

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Macieja Gryziaka

Wprowadzenie do recenzji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska podejmuje niezwykle aktualny i istotny
problem wspodlczesnej onkologii. Rak watrobowokomérkowy (HCC) nalezy do nowotworéw
o zwigkszajacej si¢ zachorowalnosci i wyjatkowo ztym rokowaniu, a dotychczasowe metody
stratyfikacji ryzyka i wyboru optymalnej terapii sa niewystarczajgce. Wiadomo teZ juz od
dawna o zalezno$ci wystgpowania HCC od innych, czgsto modyfikowalnych czynnik 6w,
takich jak dieta, spozycie alkoholu czy zakazenia wirusowe, co jeszcze dobitniej uzasadnia
badania nad biologig tego nowotworu w szerszym kontekécie. Wyniki takich badan sg tez
cennym przyczynkiem w dobie opracowywania i wprowadzania do praktyki klinicznej
nowych sposéb leczenia, w tym immunoterapii, takze dla chorych na HCC. Ocena czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych dla tych terapii jest jednym z najbardziej, wrecz coraz
bardziej aktualnych tematéw we wspélczesnej onkologii. Praca wpisuje si¢ tym samym w
$wiatowy nurt badan poszukujacych bardziej precyzyjnych narzedzi prognostycznych i metod
terapii w szczegoinie Zle rokujacych nowotworach.

Celem przedstawionej rozprawy jest analiza czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych w
tej grupie chorych.

Oméwienie rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawe przygotowano jako zbiér 4 prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach o facznym IF wynoszacym 18,225 (380 punktéw MEIN).
Doktorant jest pierwszym autorem 3 publikacji i trzecim autorem 1 publikacji, wszystkie
prace stanowig integralng cz¢$¢ rozprawy.

We wstepie i zalozeniach pracy Doktorant przedstawil najwazniejsze aspekty charakterystyki
epidemiologicznej, klinicznej i molekularnej raka watrobowokomérkowego. Szerokie ujecie
dostgpnych metod leczenia oraz znaczenia mikros§rodowiska guza na podstawie dostepnych
publikacji stanowi doskonale wprowadzenie do tematu. Przedstawienie wiasnych wynikéw, a
takze skoncentrowanie si¢ na ich podstawie na tematyce 4 pracy powoduje, Ze jest to
logicznie uzasadniona rozprawa, a nie zbiér przypadkowych, oddzielnych publikacji. Stanowi
to w mojej ocenie nie tylko wysoki walor merytoryczny pracy, ale takze dowéd na
umiejetnosé krytycznego, cisle naukowego wnioskowania Doktoranta.

Nalezy podkresli¢, ze takie ujecie tematu odpowiada kierunkom obecnie prowadzonych badan
i poszukiwan podejmowanych w tym obszarze. Opracowywanie skutecznych metod leczenia
systemowego jest Scisle powigzane z osiggnigciami nauk podstawowych, a nie ma skutecznej
terapii bez oceny ryzyka, czynnikow predykcyjnych i prognostycznych, co tez nie pozostaje
bez znaczenia dla mozliwosci rejestracji i refundacji, a tym samym zastosowania w praktyce
klinicznej szczegdlnie skutecznych terapii.



Celem 1. pracy pt. ,Milestones in the treatment of hepatocellular carcinoma: A systematic
review” bylo przedstawienie dostgpnych opcji terapii, zwtaszcza systemowych, dla chorych
na HCC, w zaleznosci od zaawansowania klinicznego choroby. Doktorant dokonat w tej
pracy obszemego i szczeg6lowego przegladu dostgpnych metod leczenia na podstawie bardzo
bogatego pi§miennictwa. Waznym aspektem pracy bylo zwrécenie uwagi na mozliwe
czynniki o charakterze biomarkeréw, ktére wptywaja lub moga wplywac na efektywnos¢
przedstawianych terapii.

Tematem 2. pracy pt. ,,The role of tumor-associated macrophages in hepatocellular
carcinoma-from bench to bedside: A review” byla ocena roli i znaczenia makrofagéw
zwiazanych z nowotworem (tumor-associated-macropahges, TAM) jako potencjalnych
markeréw prognostycznych w leczeniu chorych na HCC. Doktorant przedstawit te
zagadnienia w kontekécie stosowanych metod terapii, to podkresla walor tych obserwacji dla
codziennej praktyki klinicznej.

Tematem 3. pracy pt. ,,Prognostic factors for hepatocellular carcinoma recurrence after liver
transplantation or resection - single-center experience” bylo przedstawienie wlasnych
wynikéw uzyskanych w oérodku klinicznym Doktoranta. Ta cz¢$¢ dysertacji podkresla
ciaglos¢ wnioskowania, krytyczne i bardzo praktyczne ujecie tematu, a takze potwierdza
doskonaty warsztat badawczy Doktoranta. Mimo pewnych ograniczen, ktore — co warto takze
podkreslié — Doktorant przedstawia i umiej¢tnie obicktywizuje, praca w niezwykle
praktyczny sposéb wpisuje si¢ w calo$¢ rozwazan przedstawionych w ramach rozprawy.

Tematem 4. pracy pt. ,Jmpact of Thrombocytopenia on Survival in Patients with
Hepatocellular Carcinoma: Updated Meta-Analysis and Systematic Review” bylo
przedstawienie wynikéw meta-analizy oceniajgcej wplyw liczby plytek na rokowanie chorych
na HCC. Temat tej pracy byl efektem uzyskanych wlasnych wynikéw Doktoranta, co stanowi
cenne uzupetnienie i rozwinigcie stawianych tez.

Na zakonczenie Doktorant potwierdza uzyskania zatozonych celéw i formutuje potencjalne
korzysci z zastosowania w praktyce klinicznej okreslonych czynnik6w prognostycznych.

Doktorant zalaczyl wszystkie publikacje wraz z krétkim podsumowaniem kazdej z nich.
Przedstawiona rozprawa ma w mojej ocenie wysokie walory poznawcze i praktyczne:

e w szerokim aspekcie przedstawia obecne mozliwosci leczenia chorych na HCC, co ma
szczegblne znaczenie w kontekscie wprowadzania nowych terapii,

s analizuje znaczenie mikro$rodowiska guza nie tylko z biologicznego i poznawczego
punktu widzenia, ale takze wprowadzajac praktyczne nawigzanie do mozliwych opcji
terapeutycznych,

e przedstawia interesujace wyniki badan whasnych, z krytyczng dyskusja odno$nie do
potencjalnych ograniczen przyjetej metodologii,

e jest wzbogacona bogatym pi$miennictwem.



Drobne niedociggnigcia redakeyjne i jezykowe nie umniejszaja w mojej ocenie wartosci
pracy. W mojej opinii Doktorant mégt jednak bardziej szczeg6lowo przedstawié cele
rozprawy, nie tylko badan wlasnych, a takze bardziej jednoznacznie sformutowaé uzyskane
wnioski.

Na odstawie calosciowej oceny przedstawionej rozprawy wnioskuje jednak o jej pozytywna
ocene,

Whiosek koncowy

Przedstawiona dysertacja podnosi niezwykle wazne zagadnienie, zaréwno z punktu widzenia
badawczego jak i z perspektywy klinicznej i praktycznej. Potwierdza dojrzatosé naukows
oraz rozlegly wiedzg, a takze postawe etyczng Doktoranta w odniesieniu do analizowanego
tematu.

Stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Macieja Gryziaka pt.
»Analiza mikrosrodowiska guza oraz parametréw laboratoryjnych jako potencjalnych
czynnik6w prognostycznych u pacjentéw chorych na raka watrobowokomérkowego” spelnia
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn,
zm.) oraz art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pézn. zm.).

W zwigzku z powyzszym przedkladam wniosek do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Macieja Gryziaka do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018
poz. 1668).
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