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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. med. Oleksii Pisotskyi

pt. ,Analiza skutecznosci PSMA PET/CT w przedoperacyjnej diagnostyce raka gruczotu
krokowego”, przedstawionej mi do oceny przez Wysoka Rade Naukowg Dyscypliny Nauki
Medyczne.

Przekazana mi do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem
dr hab. Jana Adamowicza, prof. UMK, przy wspétudziale promotora pomocniczego
dr n. med. Piotra Petrasza, w osrodku o ugruntowanej pozycji naukowej i klinicznej w zakresie
nowoczesnej diagnostyki oraz leczenia nowotworow uktadu moczowo-ptciowego. Jednostka,
w ktorej realizowano badania, posiada doswiadczenie w zakresie zaawansowanego
obrazowania molekularnego, co znajduje odzwierciedlenie w jakosSci przedstawionych analiz.

Rak gruczotu krokowego stanowi jedno z kluczowych wyzwan wspétczesnej uroonkologii. Jest
on najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Polsce oraz jednym z
najczesciej diagnozowanych nowotworéw na Swiecie. Dynamiczny rozwdj metod
obrazowania, w szczegdlnosci pozytonowej tomografii emisyjnej z wykorzystaniem ligandow
PSMA, istotnie zmienit podejscie do diagnostyki zaawansowania choroby, jednak rola PSMA
PET/CT w przedoperacyjnej ocenie cechy T, N i M wcigz pozostaje przedmiotem dyskusji. Z
tego wzgledu temat podjety przez doktoranta nalezy uznac za aktualny, istotny klinicznie i w
petni uzasadniony naukowo.

Rozprawa liczy 67 stron i zostata przygotowana w klasycznym, przejrzystym uktadzie. Spis
tresci obejmuje: wstep, cele i zatozenia pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,
ograniczenia pracy, streszczenie, abstract, pismiennictwo, wykaz rycin i tabel oraz wymagane
zatgczniki formalne. Praca zawiera liczne tabele i ryciny ilustrujace uzyskane wyniki, a dobér
piSmiennictwa jest ogdlnie adekwatny i aktualny. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje
staranna strona redakcyjna i edytorska pracy, utatwiajaca jej lekture.

We wstepie autor w sposdb uporzadkowany przedstawia epidemiologie raka gruczotu
krokowego oraz omawia konwencjonalne i nowoczesne metody obrazowania stosowane w
diagnostyce tego nowotworu. Szczegétowo i poprawnie opisano role rezonansu
magnetycznego, tomografii komputerowej, scyntygrafii kosci oraz PSMA PET/CT, zwracajac
uwage zarowno na ich zalety, jak i ograniczenia. Przeglad pismiennictwa $wiadczy o dobrej
znajomosci tematyki i aktualnego stanu wiedzy.

Zwracam sie jednak z prosba o doprecyzowanie i wzmocnienie wstepu poprzez wyraZniejsze
osadzenie omawiane] problematyki w kontekscie aktualnych wytycznych miedzynarodowych,
w szczegolnosci EAU i NCCN.



Referencja 22 w zdaniu: PSMA PET/CT odgrywa réowniez kluczowa role w planowaniu leczenia
—m.in. do kwalifikacji pacjentéw do prostatektomii radykalnej, okreslenia zakresu radioterapii
oraz oceny skutecznosci leczenia hormonalnego, chemioterapii lub terapii celowanej z
uzyciem "7Lu-PSMA, dotyczy terapii "’Lu-PSMA i nie uzasadnia stwierdzeri dotyczacych roli
PSMA PET/CT w kwalifikacji do prostatektomii ani planowania radioterapii w zwigzku z tym
nie powinna byé umeiszczona w tym zdaniu.

Ponadto zwracam uwage, ze "’Lu-PSMA nie jest radioizotopem diagnostycznym a
terapeutycznym.

Zamienitbym zdanie: Chociaz badania cholinowe byty przez diugi czas szerzej dostepne, PSMA
PET zyskuje obecnie na popularnosci i staje sie coraz powszechniej stosowang metoda, na:
Chociaz badania PET z wykorzystaniem znacznikéw cholinowych byty przez diugi czas szerzej
dostepne w praktyce klinicznej niz obrazowanie PSMA PET/CT...”

Cele pracy zostaty sformutowane jasno i logicznie. Obejmujg one:

1. Pordéwnanie skutecznosci PSMA PET/CT i konwencjonalnych metod obrazowania w
ocenie cech T, N i M raka gruczotu krokowego.

2. Ocene zgodnosci wynikdw PSMA PET/CT z wynikami badania histopatologicznego u
pacjentow poddanych radykalnej prostatektomii.

3. Analize zaleznosci pomiedzy poziomem PSA a intensywnosciag wychwytu znacznika
PSMA (SUVmax).

Zatozenia pracy sg spojne z postawionymi celami, cho¢ warto rozwazy¢ ich sformutowanie w
postaci jednoznacznych hipotez badawczych, co wzmocnitoby metodologiczng strong
rozprawy.

W rozdziale ,Materiat i metody” autor przedstawit prospektywna analize obejmujaca 128
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, z ktérych 51 poddano prostatektomii radykalnej, co
umozliwito poréwnanie wynikow obrazowych z ostatecznym wynikiem histopatologicznym.
Dohdr metod diagnostycznych jest wiasciwy, a schemat kwalifikacji pacjentow przedstawiono
w sposob czytelny. Zwracam sie jednak z pytaniem o szczegoty standaryzacji interpretacji
badan obrazowych — w szczegodlnosci liczbe oceniajacych oraz zastosowanie ewentualnego
zaslepienia, co mogtoby ograniczy¢ ryzyko subiektywnej oceny wynikow.

Zastosowane metody statystyczne zostaty dobrane zasadniczo prawidtowo i obejmujg test
korelacji Spearmana, test McNemara oraz wspédtczynnik zgodnosci Kappa Cohena.
Przedstawienie wynikow statystycznych jest czytelne i zgodne z obowigzujgcymi standardami.
Z punktu widzenia recenzenta warto jednak rozwazy¢ uzupetnienie analizy o przedziaty ufnosci
oraz bardziej rozbudowang analize wieloczynnikowa, co mogtoby dodatkowo wzmocnic
wartoéc poznawczg pracy.

Wyniki zostaty przedstawione w sposdb przejrzysty i uporzadkowany, z wykorzystaniem tabel
i rycin utatwiajgcych ich interpretacje. Na uwage zastuguje szczegdétowa analiza zjawiska up- i
downstagingu oraz porownanie wynikéw PSMA PET/CT i MRI z badaniem histopatologicznym.
Uzyskane wyniki wskazujg na istotne roznice pomiedzy metodami obrazowania w ocenie
miejscowego zaawansowania choroby, co ma bezposrednie znaczenie kliniczne.



Zwracam sie z prosha o interpretuje cechy Tlc. Cesze tej przypisuje sie zaleznoé¢ od
wykrywalnosci w badaniach obrazowych. Zgodnie z klasyfikacja TNM, Tic odnosi sie do
nowotworu niewidocznego w obrazowaniu, rozpoznanego wyfacznie w biopsji, wobec czego
poréwnywanie liczby przypadkéw T1lc pomiedzy MRI a PSMA PET/CT jest metodologicznie
watpliwe — prosze o komentarz.

Autor w rozdziale wynikéw przedstawia (zdanie: Badanie PSMA PET/CT, wykorzystujace
znakowane radioizotopem czasteczki wigzace sie z antygenem btonowym specyficznym dla
prostaty, umozliwia molekularng oceng ... ) ogdine informacje o potencjale diagnostycznym
PSMA PET/CT, ktdére nie wynikaja bezposrednio z danych wtasnych i powinny zostaé
przeniesione do czesci dyskusyjnej.

Doktorant w czesci dyskusyjnej odnosi uzyskane wyniki do danych z pimiennictwa, jednak w
mojej ocenie dyskusja mogtaby zosta¢ pogtebiona poprzez szersze poréwnanie z kluczowymi
badaniami migdzynarodowymi oraz bardziej rozbudowane omdéwienie implikacji klinicznych
uzyskanych wynikéw w kontekscie podrozdziatéw 6.2-6.4

Autor postuguje sie pojeciem grup ryzyka (low-, intermediate-, high-risk), nie precyzujac
jednoznacznie, wedtug jakiego systemu klasyfikacji pacjenci zostali do nich przypisani. Dla
zachowania przejrzystosci  metodologicznej uprzejmie prosze o doprecyzowanie
zastosowanych kryteridw.

W zadaniu: W badaniu Yi Yi Li et al., obejmujacym 115 pacjentdw, wykazano, ze PSMA PET/CT
cechuje sie wyzszg swoistoscig diagnostyczng niz MRI, zwtaszcza u chorych z poziomem PSA
w zakresie 4-20 ng/m brak referencji oraz btagd w nazwisku autora publikacji.

Autor wskazuje, ze u 29,7% pacjentéw doszto do zmiany klasyfikacji TNM po wykonaniu PSMA
PET/CT. Czy doktorant posiada informacje na czym doktadnie polegaty te zmiany oraz jaki byt
ich rzeczywisty wptyw na decyzje terapeutyczne?

Whioski zostaty sformutowane jasno i logicznie oraz pozostajg w zgodzie z przedstawionymi
wynikami.

Doktorant formutuje jeden z wnioskéw dotyczacy identyfikacji pacjentéw odnoszacych korzyséé
z réznych strategii terapeutycznych, jednak w pracy nie przedstawiono bezposredniej analizy
wptywu PSMA PET/CT na wyniki leczenia. Wniosek ten nalezatoby zatem sformutowa¢ nieco
ostrozniej, podkreslajac potencjalny, a nie udowodniony charakter tej obserwacji.

Autor wykazuje dojrzatos¢ badawcza i umiejetnos¢ krytycznej oceny wiasnych obserwacji,
wskazujgc jednoczesnie ograniczenia przeprowadzonego badania.

Wymienione niewielkie uwagi merytoryczne nie wplywaja negatywnie na ogdlng, bardzo
pozytywng oceng rozprawy doktorskiej. Praca cechuje sie starannoscig wykonania,
poprawnoscia metodologiczng oraz istotnym znaczeniem klinicznym. Autor wykazat sie
samodzielnoscig badawczg oraz dobra znajomoscig problematyki nowoczesnej diagnostyki
raka gruczotu krokowego.

Whniosek koricowy



Przedstawiona mi rozprawa spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w
obowiazujacych przepisach. Z petnym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne o dopuszczenie lek. med. Oleksii Pisotskyi do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Roman Sosnowski



