: Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiIA

ol Wolnska 137, 02-507 Warszawa,
tel. cenirala; 47 72 15 52

DR HAB.N.MED. BARTOS5Z MRUK, PROF.PIM

KLINIKA RADIOLOGII, RADIOTERAPII I MEDYCYNY NUKLEARNEJ
CENTRUM DIAGNOSTYKI RADIOLOGICZNED

tel.: (47)722-15-60

e-mail: rtg@cskmswia.gov.pl

Warszawa, dnia 30 wrzesnia 2025 r,

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Jakuba Franke
pt. ,,Predyktory przezycia u pacjentéw poddawanych termoablacji
mikrofaolwej przerzutéw raka jelita grubego do watroby”.

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Cieszanowski
Promotor pomocniczy: Dr n. med. Grzegorz Rosiak

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska skfada sie z cyklu dwéch publikacji:

1) .Biomarkers of Survival in Patients with Colorectal LiverMetastases Treated with
Percutaneous Microwave Ablation” (Franke i wsp., Cancers, 2025, IF 4,5, MEIN 140

pkt.)
oraz

2) ,Technical Aspects, Methodological Challenges and Factors Predicting Outcome of
Percutaneous Ablation for Colorectal Liver Metastases” (Franke | wsp., Pol J Radiol,
2025, IF 0,9, MEIN 70 pkt.).

Tematyka prac jest niezwykle istotna z klinicznego punktu widzenia, poniewaz
dotyczy leczenia przerzutdw raka jelita grubego do watroby, stanowiacych istotne
wyzwanie terapeutyczne. Jednoczesnie jest bardzo aktualna, wpisujgc sie w
wspolczesny trend medycyny spersonalizowanej oraz minimalnie inwazyjnych
procedur ablacyjnych, ktdre zyskuja na znaczeniu zaréwno w kontekscie skutecznosci
leczenia, jak i jakosci Zycia pacjentdw. Rozprawa laczy aspekty techniki zabiegowej z
ocena biomarkerdw prognostycznych, co stanowi wartosciowy wkiad w literature.
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Recenzja publikacji nr 1:

Franke ], Rosiak G, Milczarek K, Konecki D, Wnuk E, Cieszanowski A.
Biomarkers of Survival in Patients with Colorectal Liver Metastases
Treated with Percutaneous Microwave Ablation. Cancers 2025, 17, 1112,

Pierwsza publikacja stanowi ambitng i bardzo wartosciowg prébe poglebienia wiedzy
na temat rokowniczej roli biomarkeréw u pacjentéw poddawanych przezskérnej
termoablacji mikrofalowej przerzutdw raka jelita grubego do watroby. Jest to temat
niezwykle istotny z punktu widzenia wspdlczesnej onkologii interwencyjnej — zardwno
dlatego, Ze przerzuty do watroby naleia do najczestszych | najpowazniejszych
powikian klinicznych w przeblegu raka jelita grubego, jak | z uwagi na rosnace
znaczenie metod matoinwazyjnych w leczeniu chorych onkologicznych.

Doktorant zaprezentowat badanie obejmujace 57 pacjentéw z przerzutami do
watroby, u ktorych wykonano ablacje mikrofalowa. Analiza skoncentrowana byla na
tatwo dostepnych biomarkerach pozyskiwanych z analizy krwi obwodowej, takich jak
stosunek neutrofili do limfocytow (NLR), stosunek limfocytdw do monocytow (LMR),
stosunek albumin do globulin (AGR), stosunek piytek do limfocytdw (PLR) oraz
swoisty marker nowotworowy CEA. W analizie statystycznej uwzgledniono szereg
parametrow hematologicznych i biochemicznych oraz lokalizacje zmian pierwotnych.
Podwyiszone stezenie CEA, wysoka gestos¢ CEA oraz zwiekszony LMR byly
niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z krdtszym catkowitym czasem przezycia,
natomiast wyzsze wartosci NLR i lewostronna lokalizacja guza pierwotnego
korelowaty z lepszymi wynikami leczenia. W analizie wieloczynnikowej istotne
statystycznie pozostaty jedynie poziom CEA, NLR i lokalizacja gquza pierwotnego.
Autor w przekonujacy sposob udowodnit, ze parametry krwi obwodowej, dostepne w
codziennej praktyce Kklinicznej, moga dostarczy¢ wartosciowych informacji
prognostycznych, ktdre moga wspomagac proces kwalifikacji i planowania leczenia.

Niewatpliwg zaleta tej publikacji jest jej oryginalnosc. Jak stusznie podkresla
doktorant, dotychczasowe badania koncentrowaly sie giownie na pacjentach
leczonych metodami chirurgicznymi lub radioablacja, natomiast brakowato
opracowan poswieconych ocenie biomarkeréw w kontekscie ablacji mikrofalowej.

Na uwage zastuguje takze wysoka jakos¢ metodologiczna opracowania. Zastosowane
narzedzia statystyczne sg adekwatne do celu badania, a autor rzetelnie wskazuje
ograniczenia wynikajace z retrospektywnego charakteru analizy, niewielkiej
liczebnosci préby czy prowadzenia badan w jednym o$rodku. Warto jednak
podkresli¢, Ze te ograniczenia nie podwazaja wiarygodnosci wynikéw, a ich Swiadome
| otwarte omowienie swiadczy o dojrzatosci naukowej doktoranta.

Silng strong publikacji jest takze jej osadzenie w aktualnym piSmiennictwie. Autor
szczegbtowo odnosi sie do wynikdw innych zespoidw, umiejetnie podkreslajac
zarbwno zgodnosci, jak i rozbieznosci. Pokazuje w ten sposéb, Ze prowadzone
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badania nie s3 oderwane od szerszego kontekstu klinicznego, lecz stanowig istotny
wkiad w rozwdj tej gatezi medycyny.

Z uwagl na retrospektywny charakter pracy, autor skoncentrowat sieé na wybranej
grupie biomarkeréw tatwo dostepnych w rutynowych badaniach laboratoryjnych,
pomijajac inne potencjalnie istotne czynniki prognostyczne, takie jak mutacje
genetyczne (np. KRAS, NRAS, BRAF). Ujecie ich w analizie mogtoby jeszcze peiniej
wyjasni¢ zaleznosci miedzy charakterystyka biologiczng nowotworu a skutecznoscia
leczenia ablacyjnego. Podobnie, badanie ograniczyto sie do oceny przezycia
catkowitego, podczas gdy rdwnie wartosciowe byloby uwzglednienie przezycia
wolnego od progresji miejscowej, ktore lepiej oddaje bezposrednig skutecznosc
techniki ablacyjnej. Oba te obszary nalezy traktowaé nie jako braki, lecz jako
naturalne kierunki dalszych badan, ktdre moga pogtebic i uzupetni¢ obecne wyniki.

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze pierwsza publikacja wchodzaca w skiad cykiu
doktorskiego wyrdznia sie duzg oryginalnoscia, wysoka wartoscia poznawcza i
praktyczna oraz starannym przygotowaniem metodologicznym. Uzyskane wyniki maja
potencjai, by w przysziosci przyczyni¢ sie do lepszej kwalifikacji pacjentow do
termoablacji mikrofalowej i do dalszej personalizacji leczenia onkologicznego.
Ograniczenia pracy zostaly trafnie zidentyfikowane przez doktoranta i przedstawione
w sposob rzetelny, nie obnizajg one ogdinej wartosci badania, ktore nalezy ocenic
bardzo wysoko.

Recenzja publikacji nr 2:

Franke ], Rosiak G, Konecki D, Milczarek K, Cieszanowski A. Technical
Aspects, Methodological Challenges and Factors Predicting Outcome of
Percutaneous Ablation for Colorectal Liver Metastases. Pol ) Radiol.
2025;90:279-285.

Praca w sposob szczegdtowy przedstawia wszystkie gldwne dostepne techniki
ablacyjne - radiofrekwencje (RFA), mikrofalowa ablacje (MWA) oraz elektroporacje
nieodwracalng (IRE). Kazda z metod zostala oméwiona pod katem mechanizmu
dziatania, zalet, ograniczen oraz praktycznych implikacji klinicznych. W publikacji
podkreslono przewagi MWA nad RFA w zakresie czasu trwania zabiegu,
jednorodnosci strefy ablacji | ograniczonego efektu ,heat sink”, ktdry moze znaczaco
ogranicza¢ zastosowanie RFA w leczeniu zmian zlokalizowanych w poblizu duzych
naczyn. Jednoczeénie wskazano aspekty wyrdzniajace technike IRE, zwlaszcza w
aspekcie umiejscownienia zmian poddawanych leczeniu.

Silng strong artykulu jest takze kompleksowa analiza czynnikéw prognostycznych.
Autorzy szczegotowo opisali zaleznosc lokalnej kontroli guza i przezycia catkowitego
od rozmiaru zmiany, marginesu ablacji, statusu genetycznego (m.in. RAS, KRAS,
BRAF, MSI) oraz wczesniejszego leczenia chirurgicznego. Wskazano, Ze margines
ablacji 25 mm jest minimalnym wymogiem dla skutecznosci zabiegu, a marginesy
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>10 mm zapewniajg niemal catkowitg kontrole lokalng. Waznym osiagnieciem pracy
jest rowniez pokazanie, ze weryfikacja marginesu z wykorzystaniem nowoczesnych
narzedzi obrazowych (3D), znaczaco poprawia precyzje oceny ablacji, co w praktyce
klinicznej moze przektada sie na lepsze wyniki leczenia i ograniczenie ryzyka
nawrotu miejscowego.

Praca uwzglednia rowniez istotne aspekty praktyczne, takie jak trudnosci zwigzane z
oceng marginesu po ablacji, wplyw lokalizacji zmian (przy duzych naczyniach, przy
drogach Zolciowych czy lokalizacji podtorebkowej) oraz konieczno$¢ stosowania
technik ochronnych, np. hydrodyssekcji, w przypadku ryzyka uszkodzenia sgsiednich
narzadéw. Autorzy jasno pokazujg, ze planowanie zabiegu powinno by¢ zawsze
dostosowane do indywidualnych warunkéw anatomicznych pacjenta. Publikacja jest
napisana w sposob przejrzysty i logiczny, co ulatwia zrozumienie ztozonosci
wysokospecjalistycznych procedur ablacyjnych.

Ograniczenia publikacji s3 wiasciwe dla tego typu badan i zostaly przez autoréw
transparentnie przedstawione. Nalezg do nich m.in. réznorodnosS¢ stosowanych
technik ablacyjnych w analizowanych kohortach, niewielka liczba pacjentéw w
niektorych podgrupach oraz ograniczony czas obserwacji w niektdrych przypadkach.
Pomimo tych ograniczen, artykut dostarcza rzetelnych wnioskéw i praktycznych
wskazéwek, ktdre moga by¢ zastosowane w codziennej praktyce.

Podsumowujgc, publikacja jest znaczacym wkiadem w literature dotyczaca ablacji
przerzutéw raka jelita grubego do watroby. Mocne strony pracy to przede wszystkim:
szczegdtowa analiza technik ablacyjnych, uwzglednienie czynnikéw prognostycznych
(w tym genetycznych), praktyczne wskazowki kliniczne oraz nowoczesne podejscie
do oceny marginesu ablacji. Ograniczenia, wynikajgce gtdwnie z metodologii badan
klinicznych, nie umniejszaja wartosci pracy. Artykut ten stanowi solidng podstawe dla
dalszych badan nad personalizacja leczenia ablacyjnego i jego optymalizacja w
praktyce klinicznej, a jego wnioski maja bezposrednie zastosowanie w leczeniu
pacjentéw z CLM.

Whioski koncowe

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Jakuba Franke obejmuje cykl
dwdch publikacji, ktdre tacznie stanowig spdjng | wartosciowa analize problematyki
leczenia przezskornej ablacji przerzutdw raka jelita grubego do watroby (CLM).
Wyniki badan majg bezposrednie zastosowanie w praktyce klinicznej, wspieraja
rozwdj medycyny spersonalizowanej oraz matoinwazyjnej, a takze stanowia solidng
podstawe do dalszych badan nad personalizaciy i optymalizacja procedur
ablacyijnych.
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Doktorant umiejetnie taczy prowadzenie badan naukowych, z wysokospecjalistyczna
praktyka kliniczng oraz zaangazowaniem w zakresie popularyzacji nowoczesnych
terapii zabiegowych. Wyrazy szczegdlnego uznania kieruje w strone oSrodka, w
ktorym przeprowadzono niniejsze badania, za pionierskie wdrozenie nowoczesnych
metod ablacyjnych, stanowigcych integralng czeSC spersonalizowanej terapii
onkologicznej, zwiekszajac dostep pacjentdw do skutecznych i bezpiecznych procedur
matoinwazyjnych.

W Swietle powyzszego stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. 2018 poz. 1668)" | w peini zastuguje na dopuszczenie autora do dalszych etapéw
postepowania doktorskiego, w tym do publicznej obrony pracy doktorskiej.
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