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Lekarza tukasza Niedzieli

pt.:

M ,Ocena przydatnosci klinicznej PET/CT PSMA w przedoperacyjnej
ocenie nacieku pozasterczowego miejscowo zaawansowanego raka
prostaty w korelacji z wynikami histopatologicznymi”.

Rak gruczotu krokowego. jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw
ztosliwych na $wiecie. Zajmuje drugie miejsce wséréd nowotworédw z liczbg ponad 1,4
min nowych zacgorowar rocznie. Diagnostyka raka gruczotu krokowego opiera sie
na badaniach obrazowych, takich jak USG przezodbytnicze (TRUS) czy wielopara-
metryczny rezonans magnetyczny (mpMRI). Do oceny uzyskanych obrazow w
mpMRI i przygotowania opiséw wykorzystuje sie system punktacji Pl — RADS. Jed-
nym z najwiekszych osiggniec¢ ostatnich lat w diagnostyce RGK byto wprowadzenie
do praktyki klinicznej badania pozytonowej emisyjnej tomografii z uzyciem radioli-
gandu znakujgcego antygen btonowy specyficzny dla komérek gruczotu krokowego (
PSMA) w potgczeniu z obrazem anatomicznym tkanek w tomografii komputerowe;
(PET/CT PSMA).Badanie zapewnia poprawe wykrywalnosci przerzutow weztowych i
odlegtych w stosunku do dotychczas uzywanych konwencjonalnych badan obrazo-
wych i zostato wprowadzone w zaleceniach dotyczacych ich oceny w grupie pacjen-
téw z RGK posredniego i wysokiego ryzyka wedtug klasyfikacji Europejskiego Towa-
rzystwa Urologicznego. Ocena zaawansowania miejscowego RGK ma istotne zna-
czenie w wyborze metody leczenia tego nowotworu,




Dlatego z prawdziwym zainteresowaniem podjgtem sie recenzji pracy doktorskiej
lekarza t.ukasza Niedzieli przedstawiajgcg ocene przydatnosci klinicznej PET/CT
PSMA w przedoperacyjnej ocenie nacieku pozasterczowego miejscowo zaawanso-
wanego raka prostaty w korelacji z wynikami histopatologicznymi.

Przedstawiona mi do recenzji praca posiada typowy ukfad rozpraw doktorskich i
sktada sie z krétkiego, wprowadzajacego wstepu oraz rozdziatéw przedstawiajgcych
RGK - jego etiologie i epidemiologie, metody rozpoznawania, klasyfikacje nowotworu
TNM i stopnia ztosliwosci histopatologicznej oraz grup ryzyka. Omawia takze lecze-
nie chirurgiczne RGK- radykalna prostatektomie. Rozszerzong limfadenektomie
miedniczng wraz z technikg oszczedzania peczkdéw naczyniowo nerwowych. Ocene
histopatologiczng preparatu po zabiegu z oméwieniem dodatniego marginesu chirur-
gicznego, wyjasniajgc doktadnie ich znaczenie i przedstawienie wynikéw onkologicz-
nych i czynnosciowych po zabiegu.Kolejny podrozdziat autor poswieca naciekowi
pozasterczowemu nowotworu, przedstawiajgc jego definicje, role badan obrazowych
W jego ocenie, momogramy kliniczne oraz histopatologiczne kryteria rozpoznania
nacieku pozasterczowego. Omawia tez strategie leczenia chorych z miejscowo zaa-
wansowanym RGK i role radykalnej prostatektomi.nastepny podrozdziat poswieca
pozytronowej emisyjnej tomografii charaktryzujac badanie oraz PSMA a takze rodza-
je i role radioznacznikéw w badaniu a takze zalecenia EAU dotyczace wykorzystania
PET/CT PSMA w diagnostyce i ocenie leczenia RGK wraz z wartyoscig badania w
ocenie nacieku pozasterczowego raka.

Oceniajac ogolnie catos¢ wprowadzajgcych rozdziatdw, uwazam iz stanowig one
~konieczny element w pracy pozwalajgcy na bardzo dobre poznanie analizowanego
problemu.
Przedstawione przez Autora teorie i cytowane doniesienia sg wynikami badan i
publikacji naukowych , ktore zostaty zaprezentowane gtownie w XXI wieku.

Celami badan Doktoranta byty

Cel gtowny

Ocena zdolnosci dyskryminacyjnej badania PET/CT 18F-PSMA-1007 w przewi-
dywaniu nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykéw nasiennych (SVI)
oraz stopnia zaawansowania T3 raka prostaty u pacjentow poddanych radykalne;
prostatektomii w odniesieniu do oceny histopatologicznej preparatu po zabiegu.

Cele czgstkowe

1. Ocena poréwnawcza zdolnosci dyskryminacyjnej klinicznych nomograméw
predykcyjnych (tabele Partin, nomogram MSKCC) i metod obrazowych
(PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI) w przewidywaniu nacieku pozatorebko-
wego (EPE), nacieku pecherzykdéw nasiennych (SVI) oraz stopnia zaawanso-
wania T3 raka prostaty, stratyfikowang wedtug grup ryzyka EAU.

2. Ocena zdolnosci dyskryminacyjnej metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-
1007, mpMRI i ich kombinacji) w przewidywaniu specyficznego dla strony na-
cieku pozatorebkowego raka prostaty (side-specific EPE).



Doktorant zatozyt iz PET/CT 18F-PSMA-1007 jest przydatnym klinicznie narzedziem
oceny nacieku pozasterczowego raka prostaty (EPE, SVI, stopnia T3) u pacjentéw
przed leczeniem operacyjnym i posiada wyzszg zdolnosé dyskryminacyjng w przewi-
dywaniu EPE, SVI i stopnia T3 wzgledem aktualnie stosowanych metod oceny.

W rozdziale poswieconym materiale i metodom, autor przedstawia materiat beda-
cy podstawg dysertacji obejmujacy Przeprowadzono jednoo$rodkowe badanie kohor-
towe o charakterze retrospektywnym. W analizie uwzgledniono dane 212 pacjentow
z rakiem prostaty posredniego i wysokiego ryzyka wedtug EAU, u ktérych wykonano
PET/CT 18-PSMA-1007 przed zabiegiem laparoskopowej prostatektomii radykalnej,
przeprowadzonej w Klinice Urologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach
w okresie od 1 stycznia 2018 roku do 31 maja 2024 roku. Analiza uwzgledniata stra-
tyfikacje pacjentéw wedtug aktualnej klasyfikacji grup ryzyka EAU (2025) i zostata
przeprowadzona w odniesieniu do pacjenta oraz specyficznie dla strony gruczotu
krokowego. Wystgpienie nacieku pozatorebkowego oraz zajecie pecherzyka nasien-
nego przez raka prostaty w mpMRI oceniono réwniez osobno dla kazdego pta-
ta/strony gruczotu krokowego z wykorzystaniem tabeli Partina i nomogramu
MSKCC. Wszyscy chorzy objeci analizg mieli wykonane badanie PET/CT PSMA w
okresie przedoperacyjnym w SCO. W celu zachowania jednorodnosci badanej popu-
lacji za kryterium wtgczenia uznano wykonanie PET/CT z wykorzystaniem radio-
znacznika 18F-PSMA-1007.

Wszystkie 212 operacji prostatektomii radykalnej zostaty przeprowadzone meto-
da laparoskopowg w Klinice Urologii SCO. Zakres operaciji u pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka EAU obejmowat standardowo rozszerzong limfadenektomie mied-
niczng. Operatorzy mieli dostep do narzedzi przewidujgcych przedoperacyjny naciek

“pozasterczowy RGK, w tym nomograméw klinicznych oraz mpMRI. Dysponowali oni
rowniez wiedzg o stopniu miejscowego zaawansowania choroby na podstawie bada-
nia PET/CT PSMA przed operacjg. Zastosowanie techniki oszczedzajgcej peczki
naczyniowo-nerwowe Welsha podczas LRP byto indywidualng decyzja operatora,
ktéry uwzgledniat takg informacje w opisie zabiegu. Rutynowo nie wykonywano
srédoperacyjnego badania mikroskopowego (intra) margineséw chirurgicznych oraz
weztéw chionnych.

Na prowadszenie analizy retrospektywnej danych uzysknto zgode Komisji Bioe-
tycznej przy Swietokrzyskiej Izbie Lekarskiej o numerze Uchwaty 2.1/2023 — IX z
dnia 13.07.2023 roku.Doktorant przedstawia takze kryteria wigczenia i wytgczenia z
badania i jego punkty koricowe: stwierdzenie w preparacie uzyskanym po zabiegu
prostatektomii radykalnej: jedno lub obustronnego nacieku pozatorebkowego (EPE),
nacieku jednego lub obu pecherzykéw nasiennych (SVI) lub wystgpienie co najmniej
jednej  z wymienionych form nacieku pozasterczowego raka gruczotu krokowego
(pT3). Dodatkowym punktem korcowym byt stwierdzony naciek pozatorebkowy raka
specyficzny dla strony gruczotu krokowego (side-specific EPE).

W przypadku stwierdzenia nacieku pozatorebkowego raka prostaty w preparacie
uzyskanym po zabiegu prostatektomii radykalnej, w analizie uwzglgdniono jego roz-
legto$é, rozrdzniajgc naciek ogniskowy (focal EPE) i naciek rozlegty (established
EPE).

Kolejny element tego rozdziatu stanowi doktadny opis zastosowanych do analizy
statystycznej uzyskanych wynikéw testéw pozwalajacych na uzyskanie odpowiedzi
na postawione pytania. Dob6r zastosowanych testéw uwazam za prawidiowy.

Nastepny rozdziat pracy, szeroko rozbudowany, przedstawia uzyskane wyniki
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Czutosc¢ i swoistod¢ PET/CT 18F-PSMA-1007 dla EPE wyniosta odpowiednio 0,51 i
0,91, a doktadnos¢ 0,76. W przypadku SVI, PET/CT 18F-PSMA-1007 wykazat czu-
tos¢, swoistos¢ i doktadnosé wynoszacg 0,46, 0,97 i 0,91. Dla stopnia T3 osiggnieto
czutos¢ 0,50, swoistos¢ 0,90 i doktadnos¢ 0,76. Wspdtczynnik kappa Cohena (k) dla
EPE (0,46), SVI (0,52) i stopnia T3 (0,43) wykazat umiarkowana, ponadprzypadkowa
zgodno$¢ wynikéw PET/CT 18F-PSMA-1007 z oceng histopatologiczng. Sposréd
analizowanych nomogramow predykcyjnych i metod obrazowych, PET/CT 18F-
PSMA-1007 cechowat sie najwyzszg doktadnoscig diagnostyczng w wykrywaniu
EPE, SVI oraz stopnia T3. Badania PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI i ich kombina-
cja wykazaty wysokg warto$¢ predykcyjng ujemng w ocenie nacieku pozatorebkowe-
go raka specyficznego dla strony gruczotu, pomimo niskiej czutosci.

W obszernej dyskusji Autor obiektywnie i w sposob systematyczny ustosunkowuje
sie do przedstawionego materiatu i wynikdw swoich badarn odnoszgc sie do odpo-
wiednio dobranych publikacji innych autoréw.

Prace konczy przedstawienie jasnych i precyzyjnych wnioskow wysnutych na
podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanej analizy ich wynikow jednoznacznie
przedstawiajgcych realizacje celu dysertaciji.

Recenzowana praca liczy 124 strony komputerowego maszynopisu, w ktorej
znajdujg sie wspomniane uprzednio rozdziaty, wnioski i streszczenia w jezyku pol-
skim i angielskim, spis tabel i rycin oraz pi$émiennictwo . Spis pi$miennictwa obejmu-
jacy 186 pozycji zostat w catosci zacytowany w pracy. Znaczgca wiekszos¢ cytowa-
nych publikacji pochodzi z renomowanych czasopism zagranicznych oraz polskich
ogtoszonych drukiem w ostatnich kilku latach. Praca jest napisana w sposob przej-
rzysty, poprawng polszczyzng z rozlegtg znajomoscig przedstawianego zagadnienia.
Pomimo duzej dbatosci edytorskiej autor nie ustrzegt sie kilku drobnych btedow, za-
“znaczonych wczesniej. Pojedyncze btedy literowe w maszynopisie, bedgce moim
zdaniem przypadkowymi, nie majg wptywu na przejrzysto§¢ pracy. Te drobne uwagi
w zadnym stopniu nie zmniejszajg wartosci przedstawionej pracy a dos¢ waznym
réwniez wydaje sie by¢, iz prezentowany w pracy zanalizowany materiat moze by¢
prezentowany na kongresach naukowych i stanowi¢ podstawe do prac naukowych w
recenzowanych czasopismach.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity Autorowi uzyska¢ interesujgcy mate-
riat na podstawie ktérego zrealizowat postawiony uprzednio cel badan.

W zakonczeniu uwazam, iz oceniana rozprawa lek. tukasza Niedzieli pt.: ,Oce-
na przydatnosci klinicznej PET/CT PSMA w przedoperacyjnej ocenie nacieku poza-
sterczowego miejscowo zaawansowanego raka prostaty w korelacji z wynikami hi-
stopatologicznymi ” jest samodzielnym dorobkiem naukowym doktoranta, wykazuje
0go6ing, dobrze ugruntowang wiedze w dziedzinie badanego problemu, a takze umie-
jetnos¢ prowadzenia badan naukowych.

Lekarz tukasz Niedziela zrealizowat cele swojej pracy, a sama dysertacja odpo-
wiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim okreslonym w Ustawie z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Dlatego z catym przekonaniem stawiam wniosek Wysokiej Radzie Naukowej In-
stytutu Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jana Kochanowskiego w Kielcach o jej przyjecie i dopuszczenie lekarza tukasza
Niedzieli do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

todz 27 X1 2025 dr hab. n. med., prof. UM w todzi
Marek Lipinski



