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Medycznego

Znaczenie tematu i aktualnos$¢ problematyki badawczej

Przedtczona do recenzji rozprawa doktorska lek. Jakuba Franke dotyczy niezwykle
aktualnego i istotnego klinicznie problemu identyfikacji czynnikéw prognostycznych
u pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego do watroby (CLM), leczonych przezskérng
termoablacja mikrofalowa (MWA). Rak jelita grubego pozostaje jednym z najczestszych
nowotworéw ztosliwych, a watroba jest dominujgcy lokalizacjg przerzutéw, w istotny sposéb

determinujacy dalsze rokowanie chorych. W tym kontekscie optymalizacja leczenia



lokoregionalnego oraz wiasciwa selekcja pacientow do zabiegdéw ablacyjnych maja kluczowe
znaczenie kliniczne.

Autor trafnie uzasadnia wybor tematu, wskazujac na rosnaca role ablacji w leczeniu
oligometastatycznych postaci raka jelita grubego. Podkreéla jednocze$nie, ze choé ablacja —
zwilaszcza MWA - stafa sie metoda powszechnie akceptowang i rekomendowang
w miedzynarodowych wytycznych (ESMO, NCCN), to nalezy zwrécié wiekszg uwage na
proste, fatwo dostepne biomarkery prognostyczne, w szczegélnosci pochodzace
z morfologii krwi obwodowej, ktére moglyby wspieraé decyzje terapeutyczne.

Szczegdlnie istotne jest zwrécenie uwagi na fakt, ze dotychczasowe badania
koncentrowaty sie gtéwnie na pacjentach leczonych metoda RFA, natomiast brakuje prac
analizujgcych role prostych biomarkeréw z krwi obwodowej u chorych z przerzutami raka
jelita grubego do watroby leczonych MWA. Tym samym wybdr tematu nalezy uznaé za
uzasadniony, a jego realizacje —z2a odpowiadajacq aktualnym potrzebom klinicznym

i naukowym.

Cele pracy

Tematyka rozprawy wpisuje sie w $wiatowy trend poszukiwania markeréw
umotliwiajacych indywidualizacje leczenia onkologicznego oraz doskonalenie metod

matoinwazyjnych.
Cele rozprawy zostaly jasno i logicznie sformutowane. Autor postawit sobie za zadanie:

» ocene wartosci prognostycznej prostych, laboratoryjnych biomarkeréw z krwi
obwodowej (NLR, LMR, PLR, AGR oraz stezenia CEA) u pacjentdw z przerzutami raka
jelita grubego do watroby leczonych przezskérna termoablacjg mikrofalowa,

* opracowanie modelu prognostycznego opartego na fatwo dostepnych parametrach
laboratoryjnych oraz cechach klinicznych, pod katem rokowania po MWA,

« przeglad czynnikdéw wptywajgcych na efektywnos¢ leczenia MWA, a tym samym na
catkowity czas przeiycia (OS) i na czas przezycia wolnego od progresji lokainej
{LTPFS),

« uporzadkowanie i upowszechnienie aktualnej wiedzy dotyczgcej zastosowania

termoablacji w leczeniu przerzutéw raka jelita grubego do watroby.



Cele te sg spdjne i — co nalezy podkredli¢ - w petni zrealizowane w przedstawionych

publikacjach.
Struktura i ukfad pracy

Rozprawa ma klarowng i przejrzysta budowe, odpowiadajacq formalnym wymogom
stawianym pracom doktorskim opartym na cyklu publikacji. Skiada si¢ z dwoch artykutéw
naukowych, ktérych doktorant jest pierwszym autorem, opublikowanych w czasopismach
o0 ugruntowanej pozycji naukowej: Cancers (IF 4,5; 140 pkt MEiN) oraz Polish Journal of
Radiology (IF 0,9; 70 pkt MEiN}.

Catosc¢ uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele pracy, wnioski oraz
komplet wymaganych dokumentéw formalnych. Uktad pracy jest przejrzysty i logiczny, jezyk

poprawny, a styl rzeczowy i zgodny z zasadami pismiennictwa naukowego.
Publikacja oryginalna (Cancers, 2025; 17, 1112)

Pierwsza praca pt. “Biomarkers of Survival in Patients with Colorectal Liver Metastases
Treated with Percutaneous Microwave Ablation” stanowi oryginalne, retrospektywne
badanie obejmujace 57 pacjentdéw z CLM leczonych MWA. Autor przeanalizowat znaczenie
prostych biomarkeréw zapalnych oraz markerdw nowotworowych w prognozowaniu

przezycia chorych w tym:

o wskazinikéw stanu zapalnego (NLR, LMR, PLR, AGR),
s steienia CEA oraz gestosci CEA (CEA density),

Uzyskane wyniki sg istotne znaczenie zaréwno statystycznie, jak i klinicznie:

+ poziom CEA > 29,1 ng/mL okazat sie najsilniejszym negatywnym predyktorem
przeiycia (HR = 4,10},

¢ NLR > 2,05 wykazywat dziatanie ochronne (HR = 0,29),

» lewostronna lokalizacja guza pierwotnego wigzata sie z istotnie lepszym catkowitym

czasem przezycia (HR = 0,25).



Publikacja przegladowa (Polish Journal of Radiology, 2025; 90:279-285)

Druga praca ma charakter obszernego i bardzo dobrze opracowanego przegladu
literatury, poswieconego technicznym, metodologicznym i biologicznym aspektom ablagji

przerzutdw raka jelita grubego do watroby. W pracy autor miedzy innymi:

+ poréwnuje metody MWA, RFA oraz IRE,

s 0Omawia znaczenie marginesu ablacyjnego {koncepcja ablacji A0),

» podkresla role nowoczesnych technik obrazowania i oprogramowania
tréjwymiarowego,

» analizuje wpltyw mutacji genetycznych (RAS, BRAF, MSI) na wyniki leczenia.

Praca ta ma wartos¢ porzadkujaca i dydaktyczng, stanowigc warto$ciowe i aktualne

kompendium wiedzy dla lekarzy zajmujacych sie leczeniem chorych z CLM.
Metody badawcze

W pracy oryginainej zastosowano poprawne i wspotczesnie akceptowane metody
badawcze. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z naleiytg starannoscia,
z wykorzystaniem standardowo stosowanych narzedzi , w tym modeli regresji Coxa, testu
log-rank oraz analizy wieloczynnikowej. Podanie rodzaju i krétkiego opisu zastosowanych
testow statystycznych umozliwia ocene zasadnosci ich doboru.
W pracy przestrzegano zasad etyki badan retrospektywnych, a projekt uzyskat zgode
wiasciwej Komisji Bioetycznej. Na szczegdine podkreslenie zastuguje swiadome i rzetelne
omowienie ograniczen pracy, takich jak jednocentryczny charakter badania czy stosunkowo

niewielka liczebnos¢ préby, co $wiadczy o wysokiej kulturze naukowej doktoranta.
Wyniki i ich interpretacja

Najwazniejszym osiggnieciem rozprawy jest wykazanie, ze proste i tanie wskaZniki
uzyskiwane z krwi obwodowej ~ zwtaszcza NLR (stosunek neutrofili do limfocytéw) oraz
stezenie CEA — majj istotng warto$¢ prognostyczng u pacjentdw leczonych metodg MWA.,
Wysokie stezenie CEA wigze sie z gorszym rokowaniem i krétszym czasem przeiycia,

natomiast wyisze wartosci NLR korelujg z lepszymi wynikami leczenia.



Autor podkresla réwniez znaczenie lokalizacji guza pierwotnego oraz kluczowg role
marginesu ablacyjnego w skutecznosci zabiegu. Interpretacja wynikéw jest spéjna z danymi
literaturowymi i stanowi oryginalny wkiad w rozwéj wiedzy dotyczacej personalizacii
leczenia onkologicznego.

Doktorant zachowuje naleiyta rozwage w formutowaniu wnioskéw, wskazujac ograniczenia

badania oraz mozliwe kierunki dalszych badan.

Wartos$¢ naukowa i praktyczna rozprawy

Rozprawa wnosi istotny wktad w rozwdj onkologii interwencyjnej i radiologii
zabiegowej, szczegdlnie w obszarze personalizacji leczenia lokoregionalnego. Uzyskane
wyniki mogq znalei¢ praktyczne zastosowanie w kwalifikacji chorych do termoablacii,
identyfikacji pacjentdw mogacych odnie$¢ najwieksze korzysci z procedury oraz tych,
wymagajacych intensywniejszego nadzoru po zabiegu, co ma znaczenie dla optymalnego
planowania opieki.

Praca ma charakter translacyjny, taczy aspekty kliniczne i teoretyczne, a publikacja wynikéw
w czasopismie Cancers o wysokim Impact Factor potwierdza ich miedzynarodowa wartosé.
Prospektywna walidacja tych obserwaciji w wiekszych, wieloosrodkowych kohortach moie
w przysztosci doprowadzi¢ do opracowania standaryzowanych modeli prognostycznych,
integrujgcych biomarkery laboratoryjne z czynnikami klinicznymi i radiologicznymi,

analogicznie do stosowanych skala ryzyka klinicznego (CRS).

Uwagi szczegétowe

Uwagi maja charakter drobny i redakcyjny:
Podczas lektury tekstu w jezyku polskim zauwazalne byto pozostawianie pojedynczych liter
na koricu werséw, co nie stanowi bledu gramatycznego, jednak pogarsza czytelnos¢ tekstu
i jest uznawane z btad edytorski w publikacjach naukowych
Niewatpliwie interesujgcym uzupetnieniem pracy bedzie prospektywna walidacja

2aproponowanych punktéw odciecia, z opracowaniem standaryzowanych modeli



prognostycznych integrujgcych biomarkery laboratoryjne z czynnikami klinicznymi
i radiologicznymi.

Uwagi te majg jednak charakter drugorzedny i nie wptywaja na bardzo wysoka ocene pracy.

Ocena koricowa i wniosek

Rozprawa lek. Jakuba Franke spetnia wszystkie ustawowe i zwyczajowe kryteria
stawiane pracom doktorskim w naukach medycznych. Stanowi dojrzate, wartosciowe
i oryginalne opracowanie naukowe, o wysokim poziomie merytorycznym oraz poprawnosci
metodologicznej. Autor wykazat sie bardzo dobra znajomoscia zagadnienia, samodzielnoscig
badawczg oraz umiejetnoscia krytycznej interpretacji wynikéw.

Oceniam pozytywnie — zaréwno pod wzgledem formalnym, jak i merytorycznym —
rozprawe doktorskg lek. Jakuba Franke zatytutowang ,Predyktory przeiycia u pacjentow
poddawanych termoablacji mikrofalowej przerzutéw raka jelita grubego do wgtroby”,
ktora spetnia warunki okreslone w art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018, poz. 1668 z pdin. zm.). Wnosze o jej
przyjecie przez Wysoka Rade Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, dopuszczenie autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz —ze

wzgledu na wysoka wartos¢ naukowg pracy — wnioskuje o jej wyréinienie.

Z powazaniem,

dr hab. n. med. Joanna Pienkowska

drhab.nmed. Joanna Pierkowsks
specjalista d:agnostyki obrazowe)
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