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Rak gruczotu krokowego (RGK) stanowi centralny problem w urologii onkologicznej.
Globalnie jest drugim, a w populacji polskiej - pierwszym pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem zfosliwym u meziczyzn. Obserwuje sie systematyczny wzrost
zapadalnosci na RGK w naszym kraju, po czesci wskutek zwiekszenia $wiadomosci zdrowotnej
mezczyzn oraz popularyzacji badan majgcych na celu wczesne wykrywanie nowotwordw.
Trudno przytoczy¢ domene diagnostyki i leczenia RGK, w ktérej nie dokonatby sie istotny
postep w przeciggu ostatniej dekady. Tym niemniej, wyniki leczenia i statystki $miertelnosci
RGK w Polsce nadal ustgpujg tym, ktére obserwuje sie w krajach Europy zachodniej.

Pierwsze obrazowanie gruczofu krokowego przy zastosowaniu rezonansu
magnetycznego (RM) opisano ponad 40 lat temu. Od czasu publikacji Steyna i Smitha z 1982r

dokonat sie w tym wymiarze rewolucyjny progres technologiczny: opracowano doskonalsze



aparaty z magnesami o sile przekraczajgcej 3 Tesla, obrazowanie dyfuzji wody, sekwencje
dynamiczne z zastosowaniem wzmocnienia kontrastowego i nowoczesne oprogramowanie
wspomagajace analize obrazu. W zakresie obrazowania gruczotu krokowego pozwolito to na
wyodrebnienie jego budowy strefowej, a takie na powtarzalng identyfikacje i ocene
zaawansowania zmian ogniskowych w jego obrebie. Walidacja kliniczna i upowszechnienie
wieloparametrycznych badarn RM (mpMRI) oraz systemu raportowania PI-RADS (ang. Prostate
Imaging Reporting And Data System), wprowadzito je na state do algorytméw diagnostycznych
RGK u pacjentéw kwalifikowanych do biopsji oraz u chorych ze wznowg biochemiczng
nowotworu po leczeniu energig promienists.

Obrazowanie pozytonowa tomografig emisyjna przy pomocy znacznikéw swoistych dla
PSMA (ang. Prostate Specific Membrane Antigen) znakowanych %®Ga rozpoczeto w Deutsches
Krebsforschungzentrum na Uniwersytecie w Heidelbergu w latach 2012-2013, za$ analizowany
w rozprawie znacznik PSMA-617 wszedt do uzytku klinicznego dwa lata pézniej. PSMA-617 to
uniwersalna czasteczka, ktéra moina znakowaé przy pomocy szeregu radionuklidéw do
zastosowan diagnostycznych (jak w przypadku *Ga), bad? terapeutycznych (jak w przypadku
Y7Lu). Wykorzystanie kliniczne ¥’Lu-PSMA-617 zapoczatkowato teranostyke - nowy rozdziat w

leczeniu raka gruczotu krokowego o réznych stadiach zaawansowania klinicznego.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pod tytutem ,Poréwnanie skutecznosci
obrazowania wznowy nowotworowej metodami mpMRI i ®*Ga-PSMA-617 PET/TK u pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego poddanych radykalnej radioterapii.” wraz z pismiennictwem liczy
112 stron. Podzielona jest na klasyczne rozdzialy: wstep, zatozenia i cele pracy, materiat
kliniczny i metodyka pracy, wyniki, dyskusja, wnioski i pismiennictwo. Oprécz powyiszych,
autor zawart dodatkowy rozdziat poswigcony ograniczeniom pracy. Dysertacja zawiera
dodatkowo: spis tabel i rycin oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Uzupetnieniem
tekstu rozprawy jest 9 rycin oraz 4 tabele.

We wstegpie, w sposéb oszczedny, doktorant omawia epidemiologie RGK, przechodzac
bezposrednio po tym do zagadnieri dotyczgcych leczenia. W sposdb szczegétowy przedstawia
zastosowanie radioterapii RGK: poczawszy od fizycznych podstaw generowania
promieniowania w przyspieszaczach i mechanizméw jego oddziatywania na tkanki, poprzez
stosowane techniki ksztattowania wiazki, sposoby frakcjonowania i zakresy anatomiczne

napromienian, na schematach deprywacji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy



- ADT) i definicji wznowy biochemicznej koficzac. W kolejnych podrozdziatach wstepu
doktorant podejmuje sie zestawienia czynnikéw prognostycznych dla wznowy RGK po
radioterapii, co pozwala mu na plynne przejscie do omoéwienia bedacych przedmiotem
rozprawy metod diagnostyki obrazowej. Autor zaznajamia czytelnika szczegdétowo z
obrazowaniem rezonansu magnetycznego, obrazowaniem dyfuzyjnym oraz sekwencjami
dynamicznymi, przedstawiajac takze system ra portowania PIRADS i dedykowany obrazowaniu
wznowy RGK system PI-RR. Z podobnym znawstwem doktorant omawia molekularne sposoby
pozyskiwania obrazéw pozytonowej tomografii emisyjnej, skupiajac sie na roli nadekspresji
czasteczki PSMA na btonach komérkowych raka stercza, dedykowanych niej swoistym
radioligandom oraz sposobom detekgji i raportowania wychwytu radionuklidu w tkankach
docelowych.

Niedosyt pozostawia brak choéby tabela rycznego wprowadzenia czytelnika w systemy
stagingu RGK wg klasyfikacji TNM 2018, gradingu RGK w skali Gleasona, grup gradingu RGK
wg ISUP (ang. International Society of Urological Pathology), czy tez klarownego zestawienia
grup ryzyka tego nowotworu wg EAU / d’Amico, ktére doktorant szeroko przywotuje w tekscie
rozprawy. Ponadto, we wstepie do pracy poéwieconej skutecznosci diagnostycznej metod
obrazowania nie wprowadzono definicji poje¢ kluczowych z punktu widzenia takiego badania:
czutosci (ang. sensitivity) i swoistosci (ang. specificity). Efektem tego jest naduzywanie terminu
»Czutos¢” w tekscie pracy, takze w miejscach, w ktérych nie jest on stosowany wiasciwie.
Kolejnym mankamentem wstepu jest brak wprowadzenia czytelnika w metody leczenia
ratunkowego uwarunkowanego zobrazowaniem wznowy RGK. Dodatoby to kontekstu
terapeutycznego i klinicznego uzasadnienia dla badania skutecznoéci diagnostycznej tych
zaawansowanych metod obrazowania w wykrywania nawrotu. We wstepie mozna odnaleié
ponadto wzajemnie wykluczajace sie stwierdzenia dotyczace wptywu hipoksji na wrazliwoéé
komérek RGK na promieniowanie: na stronie 16 autor stwierdza: cyt. .. komdrki
nowotworowe w stanie niedotlenienia wykazujq wiekszg wrazliwosé na promieniowanie, co
poprawia skutecznos¢ radioterapii ...”, by na stronie 18 za przeczyc tej tezie cyt. ,,... komdrki w
stanie niedotlenienia (hipoksji), ktére znajdujq sie w obszarach z ograniczonym doptywem krwi

i tlenu. Niedotlenienie zwieksza ich odpornosé na radioterapie ...”

Doktorant obrat za temat swojej pracy poréwnanie skutecznosci obrazowania wznowy

RGK przy zastosowaniu mpMRI oraz *®Ga-PSMA-617 PET/TK. Cele pracy autor uszczegotowit w



4 punktach obejmujgcych: 1. poréwnanie skutecznoséci powyzszych metod obrazowania w
identyfikacji potencjalnych ognisk wznowy RGK po radioterapii radykalnej w zakresie gruczofu
krokowego i regionalnych weztéw chtonnych, 2. okreélenie czutoéci obrazowania wznowy RGK
po radioterapii w obu technikach, 3. ocene parametréw kliniczno-patologicznych
wptywajacych na czutos¢ detekcji wznowy przy zastosowaniu tych metod obrazowania oraz 4.
poréwnanie srednic zmian podejrzewanych o wznowe miejscowg / weztowg RGK

zidentyfikowanych na podstawie obrazowania obiema metodami.

Dazac do realizacji celéw pracy, doktorant zaplanowat retrospektywng analize
dokumentacji medycznej 297 pacjentéw spetniajacych kryteria rozpoznania wznowy
biochemicznej RGK po radioterapii radykalnej, u ktérych przeprowadzono badanie mpMRI oraz
®*Ga-PSMA-617 PET/TK w jednej z dwdch pracowni: w Klinicznym Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej z pracownig PET/CT Uniwersytetu Zielonogdrskiego lub w Zakiadzie Radiologii
Wielospecjalistycznego Szpitala Wojewddzkiego w Gorzowie Wielkopolskim. Charakterystyke
kliniczng i podziat grupy badanej, schematy przeprowadzonej radioterapii i deprywacji
androgenowej, parametry wykonanego obrazowania wznowy, a takze rodzaje zaplanowanych
analiz statystycznych autor przedstawit w kolejnych podrozdziatach dysertacji. Nalezy docenic
przemyslany dobér analiz majacych na celu realizacje poszczegélnych celéw szczegétowych
pracy. Wskazuje to dojrzatos¢ w formutowaniu zatozerr i na kompleksowe podejécie do
problemu badawczego. Doktorant wzmiankuje, iz kazdy z pacjentéw wyrazit zgode na udziat w
badaniu, niemniej w zatgcznikach nie znalazt sie wzér formularza zgody na udziat w badaniu, a
w tresci rozdziatu brakuje informacji o zgodzie lub opinii Komisji Bioetycznej UMK w Toruniu.
Zwracajg rowniez uwage bfednie naniesione wartosci w tabeli 3, gdzie technika radioterapii i
wartosci podanej dawki napromieniania zostaty zamienione w kolumnach dotyczacych

podgrup o wysokim i niskim ryzyku wznowy wg d’Amico.

Wyniki pracy przedstawione zostaly czytelnie i zwieile, nawigzujac do
predefiniowanych szczegdtowych celéw badania oraz zaplanowanych analiz. Zamieszczone w
tekscie tabele i ryciny w sposdb przejrzysty ilustrujg wykazane korelacje. Autor wykazat Wy2s23
czuto$¢ diagnostyki opartej o **Ga-PSMA-617 PET/TK nad badaniem mpMRI w diagnostyce
obrazowej wznowy miejscowej i weztowej RGK. Czutosé obu metod obrazowania zwiekszata

sig wraz ze wzrostem stgzenia PSA, byta réwniez wyisza u pacjentéw z RGK o wyjsciowo



nizszym stopniu zréznicowania. Wykazano takze wptyw diugosci stosowania deprywacji
androgenowej (6 miesiecy vs 2-3 lata) na efektywnos¢ diagnostyki obrazowej nawrotu. Nalezy
postawi¢ jednak pytanie o analize wieloczynnikows. Zastosowanie powyzszej pomogtoby
zrozumie¢ czy wykazany zwigzek miedzy czasem stosowania ADT a czutoscig badan
obrazowych nie jest kolejnym odzwierciedleniem réznic wynikajacych ze stosowania
odmiennych schematéw leczenia w RGK o réznych grupach ryzyka. Ponadto, o czym doktorant
wspomina w rozdziale dotyczacym ograniczen, badanie analizuje czutoéé metod obrazowania
w detekcji wznowy RGK po radioterapii w oderwaniu od ich swoistoéci, bowiem

zidentyfikowane ogniska nie byly weryfikowane histopatologicznie.

Uzyskane wyniki autor osadza w kontekscie danych literaturowych w dogtebnie
poprowadzonej i dos¢ rozlegtej dyskusji, w ktérej odnosi sie do kluczowych doniesien
literaturowych nawiazujacych do tematyki podjetej przez niego w dysertacji. Dyskusja ma
wielowatkowy charakter, opiera si¢ o aktualne piémiennictwo i éwiadczy o adekwatnym

zrozumieniu podjetych przez doktoranta probleméw klinicznych.

Z obowiazku recenzenta zmuszony jestem do kolejnych krytycznych uwag.

e W pracy brakuje wykazu zastosowanych skrétéw, a w tekscie rozprawy skréty
pochodzace z jezyka angielskiego rozwijane s3 niekonsekwentnie.

e W tekscie rozprawy doktorant stosuje nieprecyzyjne skréty myslowe: pisze o
»specyficznym wigzaniu PSMA z komaérkami nowotworowymi” na stronie 59,
~wychwycie znacznika PSMA” na stronie 61, czy ,intensywnosci PSMA” na
stronie 69, co moze wprowadzac czytelnika w btad.

e W dyskusji doktorant zawart rozdziat 5.2 dotyczacy synergistycznego
zastosowania mpMRI oraz **Ga-PSMA-617 PET/TK w diagnostyce nawrotu RGK
po radioterapii, pomimo ze synergistyczna efektywnoéé obu metod w detekc;ji
wznowy nie byta poddana analizie w ocenianej rozprawie.

e W rozdziale poswigconym ograniczeniom pracy doktorant nadmienia, ze w
analizach nie wzigt pod uwage parametru jakim jest objetos¢ gruczotu
krokowego. Trudno to wyttumaczyé biorgc pod uwage, 7e kazdy z pacjentéw
miat wykonane badania mpMRI i PET/TK, w ktérych objetoéé¢ prostaty jest

podana, bagdz mozna jg tatwo obliczyé.



Przytoczone powyiej niedociggniecia oraz krytyczne uwagi recenzenta jedynie w
nieznacznym stopniu umniejszaja wartoéci merytorycznej pracy. Praca, pomimo swoich
niedoskonatosci, zostata poswigecona nowoczesnej diagnostyce obrazowej, a badania
przeprowadzone prawidfowo na unikatowe] kohorcie pacjentéw i z zachowaniem
odpowiednich metod naukowych. Na uznanie zastuguje fakt uczciwego okreslenia ograniczen
przeprowadzonego badania, co wskazuje na dojrzatos¢ badawcza autora.

Oceniana rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018: ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (tj. Dz.U. 2018 poz. 1668).
Pozwalam sobie zatem przedtozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie lekarza Pawla Szponara do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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