NARODOWY INSTYTUT KARDIOLOGII | ul. Alpejska 42 .
Stefana kardynata Wyszyniskiego 04-628 Warszawa (Anin)
PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY www.ikard.pl

Zaklad Radiologii
Prof. dr hab.n.med. Ilona Michalowska
Kierownik Zakladu

Warszawa 22.08.2025

Recenzja
pracy doktorskiej lek. Jakuba Franke

Predyktory przeiycia u pacjentéw poddawanych termoablacji mikrofalowej prrerzutow raka
Jelita grubego do watroby

Promotor: prof. dr hab. n. med A.Cieszanowski

Promotor pomocniczy: dr n. med Grzegorz Rosiak

Rak jelita grubego jest jednym z najczgsciej wystepujacych nowotworow zlosliwych na
$wiecie (trzecim nowotworem pod wzgledem zachorowalnosci i drugim pod wzgledem
smiertelnosci). Podstawowg metoda leczenia raka jelita grubego jest calkowite usuniecie guza
w obrgbie tkanek zdrowych. U 15-30% chorych w momencie diagnozy nowotworu
rozpoznaje sig przerzuty, a u 20-50% pacjentéw z nowotworem miejscowo zaawansowanym
w chwili rozpoznania, dojdzie do powstania przerzutéw odleglych, ktére najczesciej
lokalizujg si¢ w watrobie.

Wg aktualnych wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) w zakresie
leczenia chorych na raka jelita grubego z przerzutami, w przypadku obecnosci przerzutow w
watrobie nalezy rozwazyé mozliwosé ich radykalnego wycigcia, przy braku kwalifikacji do
wycigcia (niekorzystne polozenie lub przeciwskazania do resekcji) dodatkowe metody jak




termoablacja lub radioterapia stereotaktyczna moga by¢ stosowane w polaczeniu z leczeniem
chirurgicznym lub zamiast niego. Ocena prognostyczna jest istotnym elementem w wyborze

odpowiednicj metody lecznicze;.

Biorgc pod uwagg czgstosé wystgpowania nowotworéw jelita grubego, jak rowniez nowe
mozliwosci diagnostyczne i terapeutycznego wybér tematu dysertacji doktorskiej lekarza
Jakuba Franke uwazam za bardzo aktualny i istotny zaréwno pod wzgledem mozliwosci
prowadzenia badai naukowych jak rowniez mozliwosci wykorzystania wynikow w praktyce

klinicznej.

Struktura rozprawy i ocena merytoryczna

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sklada si¢ ze sléw kluczy w jezyku polskim i
angielskim, wykazu prac wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej, wykazu stosowanych
skrotow, streszczenia w j¢zyku polskim i angielskim, wstepu, zalozen i celéw pracy, kopii
opublikowanych prac, wnioskéw, opinii Komisji Bioetycznej oraz oéwiadczenia
wspolautoréw. Prace wehodzace w sklad stanowig monotematyczny cykl prac (praca
oryginalna i przegladowa) opublikowanych w czasopismach naukowych (punkty cyklu
publikacji: Ministerstwa Edukacji i Nauki 210; laczny Impact Factor: 5.4).

Artykuly skladajace si¢ na rozprawe doktorska:

|. Franke J, 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
https://doi.org/10.3390/cancers17071112 , IF: 4,5, MEiN: 140 pkt.

2. Franke J, Rosiak G, Konecki D, Milczarek K, Cieszanowski A. Technical Aspects,
Methodological Challenges and Factors Predicting Outcome of Percutaneous
Ablation for Colorectal Liver Metastases. Pol J Radiol 2025:90:279-285.
https://doi.org/10.5114/pjr/204158, IF: 0,9, MEiN: 70 pkt.




We wszystkich publikacjach skladajgcych si¢ na cykl bedacy podstawg rozprawy, Doktorant
jest pierwszym autorem. Doktorant dolaczy! oéwiadczenia wspolautoréw publikacji, z
ktérych wynika, ze mial on duzy udzial w tworzeniu prac, polegajacy na opracowaniu
koncepeji, przegladzie literatury, zbicraniu danych, analizie statystycznej i interpretacji
wynikéw oraz napisaniu manuskryptow i ich poprawkach.

Rozprawa doktorska lekarza J. Franke spelnia wymogi rozprawy doktorskiej zgodnie z
uchwalq Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego nr
34/2019z dn. 27.11.2019 w sprawie jormy rozprawy doktorskiej w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

We wstepie Doktorant omawia problem leczenia pacjentow z przerzutami do watroby z raka
jelita grubego (CLM). Podkresla, potrzebg indywidualnie dopasowanego podejscia

terapeutycznego.

Standardem leczenia przerzutéw do watroby przez wiele lat pozostawala resekcja
chirurgiczna. Rozwdéj minimalnie inwazyjnych technik leczenia zwlaszcza ablacji
mikrofalowej stworzyl nowe mozliwosci i wskazania do tego typu leczenia. Ocena
prognostyczna skutecznodci zabiegu i dlugoéci przezycia opiera si¢ na czynnikach
zwiazanych bezposrednio z chorobg nowotworowg takich jak stopiefi zaawansowania,
obecnoéé i liczba przerzutow, stezenie markeréw nowotworowych. Ostatnio coraz wigkszg
role zaczynaja spelniaé laboratoryjne czynniki rokownicze.

Doktorant podkresla, ze w literaturze brak jest prac wskazujgcych na znaczenie rokownicze
prostych biomarkeréw z krwi obwodowej u pacjentéw z CLM poddanych leczeniu
termoablacji mikrofalowej (MWA).

Doktorant sformutowal nastgpujace zalozenia i cele pracy:

. Ocena wartosci prognostycznej prostych, laboratoryjnych biomarkeréw, takich jak:
LMR (stosunek limfocytdw do monocytéw), AGR (stosunek albumin do globulin), PLR
(stosunek plytek krwi do limfocytow), NLR (stosunck neutrofili do limfocytow) czy
stezenie CEA (antygenu karcynoembrionalnego) u pacjentéw z CLM poddawanych
MWA,.

2. Opracowanie modelu prognostycznego opartego na tatwo dostgpnych biomarkerach i
cechach klinicznych u pacjentéw z CLM pod katem rokowania po MWA.




3. Przeglad czynnikow majgcych wplyw na efektywnos¢ MWA w tej grupie pacjentow
migdzy innymi pod postacig OS (calkowitego czasu przezycia) oraz LTPFS (czasu
przezycia wolnego od progresji lokalnej).

4. Ponadto prezentujac aktualny stan wiedzy i najnowsze kierunki rozwoju termoablacji
zmian przerzutowych do watroby w Polskim Przegladzie Radiologicznym™ (Polish
Journal of Radiology) chcial spopularyzowaé t¢ metode leczenia pacjentéw
onkologicznych w polskich oérodkach i rozpowszechnié wiedze o kluczowych

aspektach tych zabiegow celem uzyskania jak najlepszych efektow leczenia.

Pierwsza praca wchodzaca w sklad niniejszej rozprawy doktorskiej jest pracg oryginalng, w
ktorej Doktorant oceniat wartoéé prognostyczng wybranych biomarkerow laboratoryjnych
(LMR, NLR, PLR, AGR oraz stgzenia CEA) na calkowity czas przezycia pacjentow z
przerzutami w watrobie poddanych termoablacji mikrofalowe;j.
Sposréd 262 pacjentow poddanych zabiegowi ablacji mikrofalowej pod kontrolg tomografii
komputerowej analizie poddal 57 pacjentéw, ktérzy spelniali kryteria wlaczenia do badania.
Skutecznodci zabiegu byla ocenia na podstawie trojfazowego badania TK, wykonywanego na
koniec procedury.
Opracowania statystyczne sq rzetelne i precyzyjne co $wiadczy o wysokim poziomie
naukowym Doktoranta i wspélautorow pracy.
Wisrdd najwaizniejszych wynikéw pracy nalezy wymienic:
o krotszy calkowity czas przezycia zwiazany byl z podwyzszonym stgzeniem CEA,
wysoksg gestoscig CEA oraz zwigkszong wartoscig LMR
o wyzsze wartosci NLR oraz lewostronna lokalizacja guza pierwotnego korelowaly z
lepszymi wynikami leczenia
s w analizie wicloczynnikowej istotno$¢ statystyczng wykazat poziom CEA, NLR oraz

lokalizacja guza pierwotnego.

Dyskusja prowadzona jest w sposob usystematyzowany, Doktorant omawia role termoablacji
w leczeniu przerzutéw do watroby réznych nowotworéw. Poréwnuje znacznie rokownicze
wybranych parametréw laboratoryjnych u pacjentéw z przerzutami w watrobie raka jelita
grubego leczonych termoablacja mikrofalows z wynikami u pacjentow leczonych
termoablacjg falowa podkreslajace, Ze jest to pierwsza praca oceniajgca przydatnosé
biomarkeréw laboratoryjnych w grupie pacjentow leczonych MWA. Powy2sza praca




pokazuje Doktoranta jako osobg posiadajgcg duzg wiedze i znajomosé najnowszej li teratury
oraz kompetencje w planowaniu i realizacji badan. Ponadto artykul ma implikacje praktyczne,
stwarza mozliwos¢ wykorzystania prostych biomarkeréw oraz marker6w nowotworowych w
prognozowaniu przezycia chorych z przerzutami do watroby raka jelita grubego.

Druga praca wchodzaca w skiad cyklu publikacji jest praca przegladowa omawiajgca role
przezskornej ablacji w leczeniu przerzutow raka jelita grubego oraz roznych czynnikow
{technicznych, klinicznych i biologicznych) majacych wplyw na ten typ leczenia.

Autor omawia rézne techniki ablacji - RFA- ablacja pradem o czestotliwosci radiowe, ablacje
mikrofalowa (MVA), krioablacje jak rowniez metode nieodwracalnej eletroporacji (IRE).
Autor na podstawie dostgpnej literatury poréwnuje zalety jak i ograniczenia kazdej z technik.
Podkresla, ze obecnie ze wzgledu na mniejsza liczbe ograniczen co raz czescie]
wykorzystywana jest ablacja mikrofalowa w poréwnaniu z RFA. Przedstawia aktualny stan
wiedzy na temat czynnikow majgcych wplyw na skutecznoéé termoablacji u pacjentow z CLM.
Wskazuje na cechy guza, ktére powinny byé brane pod uwage przy wyborze metody leczenia
przerzutow. Podkresla rolg badan obrazowych w precyzyjnej ocenia przerzutow jak i ocenie po
ablacji, zwracajgc uwagg na oprogramowania, ktére pozwalajg na dokladna ocene¢ strefy
ablacji. Doktorant publikujac najnowsze doniesienia na temat termoablacji zmian
przerzutowych do watroby w Polskim Przegladzie Radiologicznym przyczynia si¢ do
poglebienia wiedzy o tej metodzie oraz stwarza szanse na lepsze wykorzystanie tej metody u
pacjentéw onkologicznych leczonych w polskich ogrodkach.

Pismiennictwo w obu pracach ma typowy uklad, jest dobrze dobrane i wykorzystane, zawiera
aktualne artykuly.

Doktorant na podstawie cyklu publikacji sformulowal nastepujace wnioski

l. Powszechnie stosowane wskazniki laboratoryjne s§ powigzane z catkowitym czasem
przezycia u pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego do watroby leczonych
termoablacja mikrofalows:

a} wysoki poziom CEA, koreluje z kr6tszym czasem przezycia




b) wysoki poziom NLR z dluzszym czasem przezycia
¢) natomiast wskazniki takie jak: AGR, LMR i PLR nie korelujg istotnie z czasem

przezycia

2. Pacjenci z pierwotnym lewostronnym rakiem jelita grubego poddawani termoablacji
zmian w watrobie majg dluzszy calkowity czas przezycia w poréwnaniu do pacjentow
z prawostronng lokalizacja zmiany pierwotnej.

3. Kluczowe dla czasu przezycia oraz czasu przezycia bez progresji lokalnej jest
zapewnienie odpowiedniego marginesu ablacyjnego, optymalnie > 10 mm - wykonanie
tak zwanej ablacji AQ.

4. Tradycyjna ocena poréwnawcza obrazéw przed i bezposrednio po ablacji jest
zwigzana z mniejszg czuloscig w wykrywaniu zbyt malej srednicy ablacji i przez to
gorszymi wynikami kontroli lokalnej choroby, w poréwnaniu do oprogramowania
oceniajacego strefe ablacji.

Po przeczytaniu artykuléw nasuwajg si¢ nastepujace pytania, ktére nie umniejszaja wartosci
pracy:

Autor w pracy przeglagdowej zwraca uwagg na zaawansowane techniki obrazowe, takie jak
tomografia komputerowa z arteriografig watrobowsa, ktére poprawiajg wizualizacj¢ podczas
zabiegu. W metodyce pracy oryginalnej brak jest dokladnych danych dotyczgcych techniki
badania tomografii komputerowej podczas zabiegu ablacji- czy mogiby Doktorat
doprecyzowaé dane. Nasuwa si¢ rowniez pytanie jaka metoda obrazowa byla
wykorzystywana w badaniach kontrolnych po termoablacji mikrofalowej?

Czy Doktorant w swojej codziennej pracy wykorzystuje specjalne oprogramowanie do oceny

strefy ablacji?

Ocena formalna rozprawy

Przedstawiony do recenzji rozprawa doktorska sklada si¢ z dwéch pracy powigzanych
tematycznie, ktdre stanowia sp6jng calosé. Praca napisana jest w przejrzysty sposob, wnioski
odpowiadaja na postawione cele i zalozenia pracy.




Badania prowadzone przez Doktoranta majg charakter oryginalnym, jest to pierwsza praca,
ktora ocenia rol¢ wybranych wskaznikéw laboratoryjnych pochodzacych z krwi obwodowej w
ocenle calkowitego czasu przezycia po zabiegu termoablacji mikrofalowej. Doktorant jest
swiadomy ograniczen swojej pracy wynikajgeych z jednoosrodkowego, retrospektywnego
charakteru badania i podkresla potrzebg dalszej kontynuacji tych badan w celu potwierdzenia

wartosci wynikow.

Whiosek koficowy

Oceniajgc przedstawiong rozprawg stwierdzam, ze Doktorant wykazala si¢ umiejgtnoscia
zaplanowania | prowadzenia badan naukowych, przeprowadzenia analizy uzyskanych
wynikéw i ich interpretacji. Przedstawiona dysertacja lek Jakuba Franke charakteryzuje si¢
wysoka wartoscig naukows a wyniki pracy majg réwniez aspekt praktyczny.

Podsumowujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 ¥ Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668) i mam
zaszezyt zwroci¢ si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z pro$bg o dopuszczenie lek. Jakuba Franke do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Ilona Michalowska
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