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Recenzja rozprawy doktorskiej na stopief doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
Lek. Oleksii Pisotskyi
,,Analiza skutecznoéci PSMA PET/CT w przedoperacyjnej diagnostyce raka gruczolu

krokowego”
Whprowadzenie i znaczenie tematu

Rozprawa doktorska lek. Oleksii Pisotskyi dotyczy niezwykle aktualnego i klinicznie istotnego
zagadnienia, jakim jest rola PSMA PET/CT w przedoperacyjnej diagnostyce raka gruczotu krokowego.

Praca zostala przygotowana pod kierunkiem dr hab. n. med. Jana Adamowicza, prof. UMK, przy udziale
promotora pomocniczego dr. n. med. Piotra Petrasza. W ostatnich latach obrazowanie molekularne z
wykorzystaniem ligandéw PSMA stato si¢ jednym z kluczowych elementow nowoczesnej diagnostyki
uroonkologicznej, istotnie wplywajac na oceng stopnia zaawansowania choroby. kwalifikacje do leczenia
radykalnego oraz wybér optymalnej strategii terapeutycznej. W przypadku raka prostaty, gdzie
precyzyjna ocena cech TNM ma bezposrednie przetozenie na rokowanie, zakres leczenia i jakos¢ zycia

pacjentéw, temat podjety w pracy ma jednoznacznie praktyczny charakter.

Autor koncentruje si¢ na ocenie skutecznoici PSMA PET/CT w poréwnaniu z metodami
konwencjonalnymi, odnoszac uzyskane wyniki m.in. do wyniku histopatologicznego po prostatektomii
radykalnej, ktéry stanowi najbardziej wiarygodny punkt odniesienia w ocenie miejscowego
zaawansowania nowotworu. Rozprawa jest logicznie i poprawnie skonstruowana, a jej uktad spefnia
standardy stawiane pracom doktorskim w dziedzinie nauk medycznych. Autor rozpoczyna od obszernego
i dobrze udokumentowanego przegladu pi$miennictwa, w ktérym omawia epidemiologi¢ raka gruczotu
krokowego, aktualne metody obrazowania oraz biologiczne podstawy obrazowania PSMA. Czgs¢
teoretyczna zostala opracowana rzetelnie i $wiadczy o bardzo dobrej orientacji Autora w aktualnej
literaturze przedmiotu.

Na szczeg6lng uwage zastuguje wywazone omowienie zaréwno zalet, jak i ograniczei PSMA PET/CT,

w tym problemu wynikéw falszywie dodatnich i falszywie ujemnych oraz efektu Will Rogersa. Autor



unika bezkrytycznego entuzjazmu wobec nowej technologii, co nalezy uzna¢ za istotny atut pracy. Cele
rozprawy zostaty sformulowane jasno, sa spdjne z przyjgta metodologia i odpowiadaja na realne potrzeby

kliniczne.

Metodyka

Badanie miato charakter prospektywny i zostalo przeprowadzone w jednym osrodku. Do analizy
wiaczono 128 pacjentéw z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wykonano kompleksowa
diagnostyke obrazowa, obejmujaca PSMA PET/CT oraz badania konwencjonalne. U 51 pacjentow,
ktérzy zostali poddani prostatektomii radykalnej w asyscie robota, mozliwe byto poréwnanie wynikéw

badan obrazowych z ostatecznym wynikiem histopatologicznym.

Autor w sposob szczegdlowy i przejrzysty opisal kryteria wigezenia i wylgezenia, protokoly badan
obrazowych oraz zastosowane metody analizy statystycznej. Zastosowane testy stafystyczne sa
adekwatne do postawionych celéw badawczych, a sposéb prezentacji wynikéw umozliwia ich
jednoznaczng interpretacje. Na podkreslenie zastuguje wykluczenie pacjentéw po wezesniejszym
leczeniu onkologicznym (wigczajac w to terapie systemowa, ktéra wptywa na wynik PSMA PET/CT), co

ogranicza wplyw czynnikéw zaklécajgcych na uzyskane rezultaty.

Wryniki i ich interpretacja

Autor wykazal, ze zastosowanie PSMA PET/CT prowadzi do istotnych zmian w klasyfikacji
miejscowego zaawansowania choroby w poréwnaniu z mpMRI, zaréwno w kierunku upstagingu, jak i
downstagingu. Jednoczesnie analiza poréwnawcza z wynikiem histopatologicznym wskazuje, ze
rezonans magnetyczny wykazuje wigksza zgodno$¢ z rzeczywistym stopniem migjscowego
zaawansowania nowotworu niz PSMA PET/CT, szczegdlnie w zakresie oceny naciekania

pozatorebkowego.

PSMA PET/CT charakteryzuje sie natomiast wyrazng przewagag w wykrywaniu przerzutow do wezdw
chtonnych oraz przerzutéw odleglych, co potwierdza jego wysokg wartos¢ w ocenie cech N 1 M. Autor
zwraca réwniez uwagg na istotng korelacje wartosci SUVmax z poziomem PSA oraz stopniem
zloéliwoéei nowotworu, co pozostaje zgodne z aktualnymi doniesieniami literaturowymi. Interpretacja
wynikéw jest wywazona i wlasciwie osadzona w kontekicie danych $wiatowych, a Autor trafnie

podkresla komplementarny, a nie konkurencyjny charakter PSMA PET/CT wzglgdem mpMRIL
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Uwagi krytyczne

Z punktu widzenia praktyki klinicznej w rozprawie doktorskiej mozna wskaza¢ kilka elementow, ktore
mogltyby zosta¢ szerzej oméwione i ktore zwigkszylyby jej wartod¢ aplikacyjng. Autor koncentruje sig
przede wszystkim na analizie zmian klasyfikacji TNM wynikajacych z zastosowania PSMA PET/CT,
jednak w mniejszym stopniu odnosi te zmiany do bezposrednich konsekwencji terapeutycznych. W
szezegdlnosei brakuje poglebionej analizy, w jakim odsetku przypadkéw uzyskane wyniki moglyby
prowadzi¢ do modyfikacji postepowania klinicznego, takich jak rezygnacja z leczenia radykalnego,
zmiana zakresu limfadenektomii czy decyzja o wyborze innej strategii terapeutycznej. W kontekscie
leczenia chirurgicznego warto byloby réwniez szerzej odnies¢ sig¢ do potencjalnego wplywu PSMA
PET/CT na planowanie zabiegu prostatektomii radykalnej, w tym na decyzje dotyczace jednostronnego
lub obustronnego oszczedzania peczkdw naczyniowo-nerwowych. Precyzyjna ocena lokalizacji i zakresu
nacieku nowotworu moze bowiem mieé istotne znaczenie nie tylko onkologiczne, ale réwniez

funkcjonalne, wplywajac na zachowanie potencji i kontynencji po operacji.

W rozprawie brakuje takze wyrazniejszego podkreslenia, ze wlasnie w kierunku integracji danych
obrazowych, klinicznych i molekularnych zmierza wspéiczesna diagnostyka raka gruczotu krokowego.
Coraz wigkszg role odgrywaja narzgdzia oparte na sztucznej inteligencji, modele predykeyjne oraz
nomogramy, ktére 1aczg informacje uzyskiwane z mpMRI, PSMA PET/CT, parametrow klinicznych i
histopatologicznych. Takie podejscie umozliwia bardziej precyzyjng stratyfikacje ryzyka, wspomaga

podejmowanie decyzji terapeutycznych i pozwala na dalszg indywidualizacje leczenia.

Choé Autor trafnie wskazuje ograniczenia PSMA PET/CT w ocenie cechy T, warto byloby mocniej
zaakcentowa¢ potencjalne kierunki dalszego rozwoju tej metody oraz obszary, ktére sg obecnie
szczegolnie intensywnie badane, w tym zastosowanie algorytmoéw uczenia maszynowego do poprawy
doktadnosci oceny miejscowego zaawansowania oraz tworzenie zintegrowanych —modeli
wspomagajacych planowanie leczenia chirurgicznego. Dodatkowym ograniczeniem pracy pozostaje
stosunkowo niewielka liczba pacjentéw z dostgpna weryfikacjg histopatologiczng po prostatektomii
radykalnej — wyniku to m.in. z istniejacych w poprzednich utrudnien refundacyjnych PSMA PET/CT w
ocenie stadium raka gruczotu krokowego. Cho¢ jest to w pelni zrozumiate z metodologicznego punktu
widzenia i Autor sam to podkresla, fakt ten ogranicza mozliwos¢ formutowania bardziej jednoznacznych

wnioskow.

Powyzsze uwagi nie podwazajg wartosci naukowej rozprawy i nie wplywajg na jej ogdlna, bardzo dobra
oceng. Maja one charakter uzupelniajacy i wskazuja potencjalne kierunki dalszych badan oraz rozwoju

naukowego Autora.
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Whioski koncowe

Rozprawa doktorska lek. Oleksii Pisotskyi stanowi wartosciowe i rzetelne opracowanie dotyczace roli
PSMA PET/CT w przedoperacyjnej diagnostyce raka gruczotu krokowego. Autor wykazat si¢ bardzo
dobrg znajomoscig tematu, umiejetnoscia krytycznej analizy danych oraz wlasciwym odniesieniem
wynikéw wiasnych do aktualnej literatury $wiatowej. Praca wnosi istotny wklad w zrozumienie
mozliwosci i ograniczen PSMA PET/CT oraz podkresla koniecznosé jego stosowania w Scistej korelacji

z innymi metodami obrazowania.

Przekazana mi rozprawa spelnia wymogi okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnioskuje¢ do Rady Naukowej o dopuszczenie rozprawy do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

7 powazaniem

PODPIS ZAUFANY

PAWEL
RAJWA




