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Recenzja rozprawy doktorskiej Lekarza Yf.ukasz Niedzieli
pt. ’Ocena przydatnoSci klinicznej PET/CT PSMA
w przedoperacyjnej ocenie nacieku pozasterczowego
miejscowo zaawansowanego raka prostaty
w korelacji z wynikami histopatologicznymi”

Rozwéj nauk medycznych oraz poprawa stylu i jakoSci zycia w krajach wysoko
rozwini¢tych lezy u podstaw nie tylko przedtuzenia zycia, ale i poszukiwania nowych
czynnikow prognostycznych wielu choréb o potencjale onkologicznym, mozliwosci
wczesnej diagnostyki oraz leczenia opartych na zdobyczach nauk klinicznych.
Pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia komputerowa z wykorzystaniem
antygenu btony komorkowej gruczotu krokowego (PSMA PET/CT) ma istotng wartoS¢
kliniczng w przedoperacyjnej ocenie nacieku pozasterczowego (extraprostatic
extension, EPE) miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego, szczegdlnie w
skojarzeniu z multiparametrycznym rezonansem magnetycznym (mpMRI) 1 w korelacji
z wynikami histopatologicznymi. Aktualne dane wskazuja, ze PSMA PET/CT
wykazuje wyzsza czulo§¢ w wykrywaniu EPE niz mpMRI, przy zachowaniu wysokie]
swoistoSci. W badaniu prospektywnym z 2024 roku wykazano, ze 18F-PSMA-1007
PET/CT przewyzsza mpMRI w lokalnym stagingu raka stercza, zwtaszcza w detekcji
nacieku pozanarzadowego co ma bezpoSrednie przelozenie na decyzje chirurgiczne,
takie jak wybor techniki oszczedzania pgczkOw naczyniowo - nerwowych czy zakres
preparowania margineséw [Mookerji N, Pfanner T, Hui A, et al..Fluorine-18 Prostate-
Specific Membrane Antigen—1007 PET/CT vs Multiparametric MRI for Locoregional
Staging of Prostate CancerJAMA Oncology. 2024;10(8):1097-1103.]. Podobne wyniki
uzyskano w analizie systematycznej i metaanalizie, gdzie potagczenie PSMA PET/CT z
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MRI zwigkszato doktadno$¢ oceny miejscowego zaawansowania, a sama PSMA PET/
CT byta szczegélnie przydatna w wykrywaniu przerzutow do weziéw chtonnych
[Mazzone E, Cannoletta D, Quarta L, et alA Comprehensive Systematic Review and
Meta-Analysis of the Role of Prostate-Specific Membrane Antigen Positron Emission
Tomography for Prostate Cancer Diagnosis and Primary Staging Before Definitive
Treatment .European Urology. 2025;87(6):654-671.]. Warto podkreSli¢, ze najwigksza
skuteczno$¢ w ocenie nacieku pozasterczowego 1 inwazji pecherzykéw nasiennych
uzyskuje si¢ przy zastosowaniu obu metod obrazowania facznie (PSMA PET/CT +
mpMRI), co pozwala na lepsza korelacj¢ z histopatologig i precyzyjniejsze planowanie
leczenia operacyjnego [Tang Y, Ji X, Lin Q, et al. Status of F-Psma-1007-Pet/Ct
Compared With Multiparametric MRI in Preoperative Evaluation of Prostate
Cancer.World Journal of Urology. 2023;41(4):1017-1024.]. Jednak mpMRI nadal
charakteryzuje si¢ wyzsza swoistoScig w wykrywaniu EPE, natomiast PSMA PET/CT
lepiej identyfikuje mniejsze ogniska i przerzuty do weziow chtonnych [Yilmaz B,
Turkay R, Colakoglu Y, et al.Comparison of Preoperative Locoregional Ga-68
PSMA-11 PET-CT and Mp-Mri Results With Postoperative Histopathology of Prostate
Cancer.The Prostate. 2019;79(9):1007-1017.]. Najwieksze korzySci z zastosowania
pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej z wykorzystaniem
antygenu btony komoérkowej gruczotu krokowego (PSMA PET/CT) w
przedoperacyjnej ocenie nacieku pozasterczcowego odnoszg chorzy z miejscowo
zaawansowanym rakiem stercza o wysokim lub bardzo wysokim ryzyku wedlug
klasyfikacji NCCN (np. Gleason =4+3, ISUP =3, PSA >20 ng/ml i/lub kliniczny stopief
zaawansowania raka T2c—T3b) oraz mezczyzni z rakiem stercza poSredniego ryzyka, u
ktoérych podejrzewa si¢ naciek pozasterczowy lub przerzuty do weziéw chionnych. W
tej grupie chorych PSMA PET/CT wykazuje wyzsza czuloS¢ 1 swoistoS¢ w wykrywaniu
nacieku pozasterczowego (extracapsular extension, EPE) oraz przerzutow do weziow
chtonnych w poréwnaniu z mpMRI, co przekfada si¢ na lepszg korelacje z wynikami
histopatologicznymi po prostatektomii radykalnej. Szczegdlnie istotne jest to u tych
chorych, u ktérych wynik obrazowania wptynie na decyzje dotyczace zakresu zabiegu
chirurgicznego (np. technika oszczg¢dzania nerwéw, zakres limfadenektomii) [Hofman
MS, Lawrentschuk N, Francis RJ, et al .Prostate-Specific Membrane Antigen PET-CT in
Patients With High-Risk Prostate Cancer Before Curative-Intent Surgery or
Radiotherapy (proPSMA): A Prospective, Randomised, Multicentre Study.Lancet
(London, England). 2020;395(10231):1208-1216.]. Zgodnie z wytycznymi European
Association of Nuclear Medicine oraz Society of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging, PSMA PET/CT jest zalecane do przedoperacyjnego obrazowania u chorych
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z niekorzystnymi cechami poSredniego i wysokiego ryzyka, poniewaz pozwala na
doktadniejsze okreSlenie miejscowego zaawansowania 1 obecnoSci przerzutow, co ma
kluczowe znaczenie dla planowania leczenia.

Bioragc powyzsze rozwazania pod uwage z satysfakcja stwierdzam, ze wybor
tematu rozprawy doktorskiej Lek. Lukasza Niedzieli zostal dokonany nie tylko zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy - dotyczacym znaczenia i warto$ci najnowszych metod
obrazowania u chorych na raka stercza, ale przede wszystkim dlatego, ze jest w pelni
nowatorski oraz catkowicie uzasadniony zarowno z punktu naukowego jak
i praktycznego. Temat pracy jest aktualny, dobrze uzasadniony i klinicznie relewantny,
a sformutowane cele badawcze odpowiadajg realnym potrzebom praktyki urologicznej,
zwlaszcza w kontekScie kwalifikacji do leczenia operacyjnego metoda radykalne]
prostatektomii oraz planowania przed operacja techniki oszczedzajacej peczki
Naczyniowo-nerwowe.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Kol. Lukasza Niedzieli pt. ,, Ocena
przydatnoSci klinicznej PET/CT PSMA w przedoperacyjnej ocenie nacieku
pozasterczowego miejscowo zaawansowanego raka prostaty w korelacji z wynikami
histopatologicznymi” liczy 119 stron maszynopisu, na ktory sklada si¢ szeS¢
rozdziatéw. Wprowadzenie do dysertacji podrozdziatéw, pierwszego i drugiego rzgdu,
a nawet trzeciego (w rozdziale trzecim), czyni dzieto bardzo przejrzystym. Ponadto,
rozprawa zawiera suplementy pod postacig wykazu zastosowanych skrotow, wykazu
tabel, wykazu rycin, oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. PiSmiennictwo,
wykorzystane w caloSci, zawiera pozycje naukowe autoréw zaréwno polskich jak
1 zagranicznych. W pracy zamieszczono pi¢¢ barwnych rycin doskonatej jakosci oraz
pietnascie tabel. Uktad dysertacji jest klasyczny, zgodny z najlepszymi, akademickimi
tradycjami pisania i publikowania rozpraw doktorskich. Podstawowymi rozdziatami sg
wstep, cele pracy 1 hipoteza badawcza, materiat 1 metody, wyniki, dyskusja oraz
wnioski. Niektére z rozdzialéw (wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki oraz
dyskusja) zostaty rozbudowane o podrozdziaty, co czyni je bardzo czytelnymi.

“Wstep”, rozpoczyna Autor przedstawieniem podstawowych wiadomoSci
o raku gruczotu krokowego , jego epidemiologii, patomorfologii, klasyfikacji
z uwzglednieniem czynnik6w progresji i elementéw diagnostyki chorych. Nastepnie,
doS¢ szeroko opisuje znaczenie badafi obrazowych w ocenie zaawansowania
miejscowego, role¢ nomogramoéw klinicznych, podstawy histopatologicznego
rozpoznania EPE 1 SVI, aktualne strategie leczenia miejscowo zaawansowanego raka
prostaty, oraz podstawy fizyczne i kliniczne badania PET/CT PSMA oraz obowigzujace
zalecenia EAU. Czg$¢ teoretyczna jest kompletna, spdjna i napisana poprawnym
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jezykiem naukowym, a przytaczane dane literaturowe sg aktualne i adekwatne do
omawianych zagadnien. Szczegdlnie pozytywnie nalezy oceni¢ rozdzialy poSwigcone
naciekowi pozasterczcowemu oraz poréwnaniu metod obrazowych, ktére stanowig
bezposSrednie przygotowanie do czg¢Sci badawczej pracy. Dlatego, rozdzial ,,Wstep”
mozna uzna¢ za doskonate wprowadzenie do istoty 1 celu badan Doktoranta.

“Cele pracy”, oparte na wiedzy przedstawionej we wstepie oraz wynikajgce
jasno z biezacych oraz przysztych potrzeb lekarza klinicysty zostaty przedstawione
w trzech punktach:

(i) Ocena zdolnoSci dyskryminacyjnej badania PET/CT 18F-PSMA-1007

w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykow nasiennych
(SVI) oraz stopnia zaawansowania T3 raka prostaty u pacjentow poddanych radykalne;]
prostatektomii w odniesieniu do oceny histopatologicznej preparatu po zabiegu.

(i1)) Ocena pordwnawcza zdolnoSci dyskryminacyjnej klinicznych nomograméw
predykcyjnych (tabele Partin, nomogram MSKCC) 1 metod obrazowych (PET/CT 18F-
PSMA-1007, mpMRI) w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku
pecherzykéow nasiennych (SVI) oraz stopnia zaawansowania T3 raka prostaty,
stratyfikowang wediug grup ryzyka EAU.

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

Cele pracy zostaly sformutowane jasno, precyzyjnie i logicznie, z wyraznym
rozroznieniem na cel gléwny 1 cele czastkowe. Hipoteza badawcza jest poprawna
metodologicznie 1 mozliwa do weryfikacji przy zastosowanych narzedziach
badawczych. Cele pozostaja w petnej zgodnoSci z przedstawionym zakresem badaf.

“Materiat i Metody” jest rozdziatem w ktérym Autor szczegétowo informuje
o sposobie prowadzenia swoich badafi opartych na finalnej analizie 212 chorych
operowanych w Swietokrzyskim Centrum Onkologii metoda radykalnej prostatektomii
w latach 2018 - 2024, spoSréd wszystkich 324 mezczyzn poczatkowo wiaczonych do
badania. Rozdzial ,,Material 1 metody” zostal przygotowany bardzo rzetelnie. Autor
szczegotowo opisuje:

. charakterystyke badanej populacji,

. kryteria wiaczenia 1 wyltaczenia,

. zastosowane metody obrazowe (PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI),

. punkty koncowe badania,

. metody analizy statystycznej, w tym analiz¢ ROC, wyznaczanie punktow

odcigcia i klasyfikacje dychotomiczng.
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Wykaz metod statystycznych wraz z  przedstawieniem planowanej metodologii
obliczen, koncza ten rozdziat. “Materiat 1 Metody” jest tg czeScia dysertacji, w ktore]
Autor bardzo doktadnie i wyczerpujaco przedstawia przeprowadzone badania
naukowe. Na tym etapie Doktorant udowodnit, ze znakomicie opanowat zasady
1 technike przeprowadzania badafi eksperymentalnych i ze jest w petni znaczenia tego
stowa fachowcem urologiem, dogtebnie rozumiejacym zastosowanie badan klinicznych
w szpitalnej praktyce lekarskie;.

Rozdziat “Wyniki” jest najwazniejszg czeScig calego opracowania. Na
dwudziestu stronach Autor przedstawia, a takze ocenia bardzo skrupulatnie
1 wyczerpujagco wyniki swoich badaf, ktére sg dodatkowo ilustrowane duza iloScig
czytelnych rycin, tabel, diagramow oraz wyliczen statystycznych. Dla przejrzystoSci
rozdziat ten, zostal podzielony na cztery podrozdzialy. Doktorant, finalnie dokonuje w
nich analizy otrzymanych wynikéw z uwzglednieniem charakterystyki badane]
populacji , charakterystyki ptatow gruczotu krokowego, oceny zdolnoSci
dyskryminacyjnej nomograméw klinicznych (tabele Partina, nomogramu MSKCC)
1 metod obrazowych (PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI oraz ich kombinacji)
w przewidywaniu nacieku pozatorebkowego, nacieku pecherzykéw nasiennych i/lub
stopnia T3 raka gruczotu krokowego wedtug grup ryzyka EAU

“Dyskusja” jest rozdzialem, w ktéorym Autor dokonuje poréwnania wilasnych
wynikow badan z wynikami innych autoréw. Rozdzial ten jest podzielony na pigé
podrozdzialéw, stanowigcych logiczne i spdjne powigzanie z przedstawionymi
wczeSnie] rezultatami 1 metodologia badawczg.  Dobrze dobrane piSmiennictwo
jednoznacznie wskazuje, ze Kol. Lukasz Niedziela doskonale opanowal warsztat
naukowy i jest znakomicie zorientowany w problematyce stanowigcej treS¢ rozprawy
doktorskiej. Dyskusja - w pelni kompetentna 1 dojrzala - Swiadczy o umiejgtnoSci
Doktoranta w konfrontowaniu wtasnych wynikéw badan z wynikami innych autoréw.
W tym rozdziale, zostaly bardzo szczegétowo uwzglednione wyniki wlasne Autora
oraz dane pochodzace z piSmiennictwa. To kolejna, bardzo wartoSciowa czgsé
rozprawy doktorskiej, raz jeszcze dokumentujgca fachowo$¢, wiedze 1 mozliwoSci
intelektualne Doktoranta. Omdéwione zostaty:

. zalety 1 ograniczenia PET/CT PSMA i mpMRI,

. potencjalne implikacje kliniczne uzyskanych wynikow,
. ograniczenia badania wlasnego,
. mozliwe kierunki dalszych badan.

Dyskusja Swiadczy o samodzielnoSci naukowej Autora oraz o umiejgtnosci
syntetycznego myslenia i interpretacji wynikéw w szerokim kontekScie klinicznym.
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“Wnioski” w liczbie siedmiu, w catoSci znajdujg uzasadnienie zatozonych
celach pracy, przedstawionych badaniach 1 analizie ich wynikow. Wnioski sg
sformutowane prawidlowo i zawieraja wszystkie wazne dla pracy stwierdzenia. W
swojej rozprawie na stopien doktora nauk medycznych Kol. Lukasz Niedziela
udowodnit, ze: badanie PET/CT 18F-PSMA-1007 jest przydatnym narzedziem
predykcji nacieku pozatorebkowego (EPE), nacieku pecherzykéw nasiennych (SVI)
oraz stopnia T3 raka prostaty u pacjentow przed leczeniem operacyjnym, ma wyzsza
zdolnoS$¢ dyskryminacyjng w przewidywaniu EPE, SVI 1 stopnia T3 raka prostaty w
pordwnaniu z aktualnie stosowanymi metodami ich oceny - mpMRI oraz
nomogramami klinicznym. Obiektywnie stwierdza, ze dobdr chorych wedlug nowych
kategorii ryzyka EAU wskazuje jednak grupy mezczyzn (o poSrednim niekorzystnym
i wysokim ryzyku), u ktérych mpMRI pozostaje doktadniejsza metoda oceny nacieku
pozasterczowego raka gruczotu krokowego. Ponadto wskazuje, ze badania PET/CT
18F-PSMA-1007 1 mpMRI skutecznie wykluczaja EPE, SVI i stopiefi T3 raka stercza,
a ich kombinacja zwigksza wykrywalno$¢ nacieku pozasterczowego, zapewniajjc
wiekszg doktadnoS¢ diagnostyczng niz stosowanie tych metod oddzielnie, rozréznienie
ogniskowego 1 rozlegtego EPE wptywa na zmian¢ w zdolnoSci dyskryminacyjne]
ocenianych nomograméw klinicznych i metod obrazowych, nomogram MSKCC
cechuje si¢ wyzszg wartoScig predykcyjnag w przewidywaniu EPE i SVI niz tabele
Partin’a oraz to, ze PET/CT 18F-PSMA-1007, mpMRI 1 ich kombinacja skutecznie
wykluczajg naciek pozatorebkowy specyficzny dla strony gruczotu (side-specific EPE).
Niska czuto$¢ indywidualnych metod wskazuje na potrzeb¢ ich uzupetnienia
dodatkowymi parametrami dla poprawy jego wykrywalnoSci.

Nie mam najmniejszej watpliwoSci, ze tak jasne i logiczne wnioski mogg stanowié
podstawe do dalszych badan nad rola PET/CT PSMA w ocenie miejscowego
zaawansowania raka gruczotu krokowego.

Rozprawa doktorska lek. Lukasza Niedzieli jest wydana niezwykle starannie,
napisana poprawnie pod wzgledem stylistycznym, jest przejrzysta w formie 1 tresci. Jej
prawdziwa ozdobg jest ikonografia, ktéra czyni prace czytelng 1 tatwg do Sledzenia.
Rozprawe czyta si¢ z zainteresowaniem tym bardziej, ze cel zalozony przez Doktoranta
zostat w pelni osiggnigty. W tak dobrze napisanej rozprawie, jest wyczuwalna mysl
1 platforma szczegdlnego zainteresowania najnowocze$niejszg onkologia Promotora
rozprawy 1 jednocze$nie Szefa instytucji z ktoérej ona pochodzi, prof. dr. hab. med.
Stanistawa G6zdzia.

Zadnych merytorycznych uwag krytycznych do pracy nie zgtaszam. Rozprawa
jest bardzo wartoSciowym opracowaniem interesujgcego wszystkich urologéw
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problemu znalezienia najlepszych czynnikow prognostycznych biologii raka stercza za
pomocg badafn obrazowych. Przedtozona rozprawa doktorska dotyczy zagadnienia

o istotnym znaczeniu klinicznym i naukowym, wpisujacego si¢ w aktualne trendy
rozwoju diagnostyki raka gruczotu krokowego, w szczegdlnoSci w zakresie
zastosowania nowoczesnych metod obrazowania molekularnego. Autor podjat
skutecznie zrealizowang probe oceny przydatnosci PET/CT PSMA

w przedoperacyjnym wykrywaniu nacieku pozasterczowego (EPE) w korelacji

z wynikiem badania histopatologicznego po radykalnej prostatektomii, co stanowi
problem nadal nierozstrzygnigty w zaleceniach migdzynarodowych towarzystw
naukowych.

Niemniej, zgodnie z zasadami postgpowania doktorskiego, recenzent ma
obowigzek wskazaé rowniez elementy, ktére moglyby zostaé dopracowane lub
rozwazone inaczej. S nimi:

(1) Zakres piSmiennictwa a odniesienia do programu lekowego B.56

W ocenie recenzenta mozliwe byto zrezygnowanie w czg¢Sci piSmiennictwa z odwotafi
do programu lekowego B.56, ktdry jest rozwigzaniem kontrowersyjnym, specyficznym
wyltacznie dla systemu ochrony zdrowia w Polsce 1 nie wystgpuje w zadnym innym
cywilizowanym kraju. Cho¢ jego przywotanie moze mie¢ pewne znaczenie
kontekstowe, nie wnosi ono istotnej wartoSci naukowej do pracy ktéra moze Smiato
kandydowa¢ do  charakteru miedzynarodowego, 1 ktora jest oparta na danych
obrazowych, histopatologicznych i poréwnaniu metod diagnostycznych. Ograniczenie
takich odniesien mogtoby dodatkowo zwigkszy¢ uniwersalny i ponadlokalny charakter
rozZprawy.

(i1) Struktura i dob6r pozycji piSmiennictwa

PiSmiennictwo jest obszerne i w zdecydowanej wigkszoSci aktualne oraz adekwatne do
poruszanej tematyki. Recenzent zwraca jednak uwage, ze w spisie literatury pojawiaja
si¢ rowniez pozycje ksigzkowe (co prawda, w przewazajacej wiekszoSci dotyczace
zastosowania testow statystycznych i grafik do analizy danych). W pracach o wyraznie
kliniczno-badawczym charakterze, opartych na analizie nowoczesnych technik
obrazowania i danych iloSciowych, wylaczng role powinny odgrywac artykuty
oryginalne oraz aktualne przeglady systematyczne publikowane w recenzowanych
czasopismach miedzynarodowych. Ograniczenie liczby cytowan ksigzek na rzecz
publikacji pierwotnych mogtoby dodatkowo wzmocni¢ naukowy charakter pracy.

W opinii recenzenta, rozprawa doktorska Lek. Lukasz Niedzieli jest dojrzatym,
samodzielnym dorobkiem naukowym Doktoranta. Spetnia ona wszystkie kryteria
wymagane nie tylko warunkami (sformutowanymi w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
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UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Lekarski

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce [Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 ze zm]) ale
rowniez tradycja akademickg dla rozpraw doktorskich i moze stanowi¢ podstawe do
ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyny.

Dlatego, z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowe;j
Instytutu Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jana Kochanowskiego w Kielcach o dopuszczenie Lek. Lukasza Niedzieli do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Ponadto, oSmielam si¢ ztozy¢ wniosek do Wysokie]
Rady Naukowej o wyrdznienie rozprawy z uwagi na jej nowatorski charakter oraz nie
budzace najmniejszych watpliwoSci cechy uzyteczne w praktyce urologiczne;j.
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