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Jednym z najpowatiniejszych probleméw wspdiczesnej onkologii s3 guzy mdzgu,
zarbwno pierwotne jak i przerzutowe, ktére niestety wigza sie z bardzo powainymi
rokowaniami dla pacjentéw. Odpowiednie leczenie rozpoczyna sie od wlasciwej
i odpowiednio szybko postawionej diagnozy, u progu, ktérej stoja badania obrazowe.
Badaniami pierwszego wyboru w guzach mézgu s badania rezonansu magnetycznego {MR)
oraz tomografia komputerowa (TK). Stosowana od dawna pozytonowa tomografia emisyjna
(PET) z wykorzystaniem MR Jub TK - w technice hybrydowej PET/CT lub PET/MR
z zastosowaniem roznych radiofarmaceutykéw, naleiy do arsenatu badan oérodkowego
uktadu nerwowego (OUN). W gre wchodza dobrze znane, cho¢ coraz stabiej osiggalne
w Polsce aminokwasy znakowane fluorem 18 (**f) lub weglem 11 (*'C) metionina czy
tymidyna. Jednym 2 bardzo obiecujacych radiofarmaceutykéw do badania OUN jest doéé
szeroko dostepny w naszym  kraju  [%¥Ga] Ga-PSMA-11 stosowany w badaniu
przeprowadzanym technika PET/CT. Radiofarmaceutyk ten to ligand faczacy sie
Z transbfonowa proteing, stwierdzong pierwszy raz na komoérkach raka gruczotu krokowego,
ktéry nazwano specyficznym dla prostaty antygenem blonowym (PSMA, prostate-specific

membrane antigen). PSMA jest transbtonowa glikoproteing typu I, nalezacy do rodziny



karboksypeptydaz glutaminianowych Il, zwang takie N-acetylo-a-dipeptydaza kwasowa | lub
hydrolazg kwasu foliowego, wykazujacg wysoka ekspresje na powierzchni komér ek raka
stercza {PCa), przy stosunkowo niskiej ekspresji na prawidlowych komérkach Eruczotu
krokowego. Dlatego badanie to zalecane jest w diagnostyce PCa w réinych stadiach
zaawansowania. Ekspresja PSMA w blonie komérkowej wystepuje tylko na pow ierzchni
komoérek PCa. Natomiast w cytoplazmie komérkowej ekspresja ta jest zwykle mn iejszego
stopnia i dotyczy zardwno komérek PCa jak tez i innych nowotworéw. Ekspresja
$rédblonkowego PSMA wystepuje niemal we wszystkich guzach litych wigzanych
z nowotworzeniem naczyn krwionosnych. Podkreslana jest rola PSMA w neoangiogenezie
i regulacji czynnikéw wzrostu naczyn (VGF). Podobnie w zapaleniach - neowaskularyzacja
powoduje zwigkszong dostepnos¢ ligandu PSMA do miejsca zapalenia/zakazenia z pPowodu
wrzrostu regionalnego przeplywu krwi/przepuszczalnoéci naczyd. W licznych badaniach
opisano gromadzenie [*Ga) Ga-PSMA-11 PET/CT w réinych guzach litych, w tym réwniez
w pierwotnych i przerzutowych guzach mézgu.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Lek. Kacpra Petki oparta jest na cyklu
dwéch publikacji poswieconych tematyce zastosowania badania [“Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT
w diagnostyce guzéw mdzgu pochodzenia glejowego, zamieszczonych w recenzowanych
czasopismach.

Praca zostata czqSciowo sfinansowana z Projektu Miodego Badacza pt. ,Wartotci
predykcyine przedoperacyjnego [®Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentéw z podejrzeniem
guzéw moézgu pochodzenia glejowego.” o numerze 1W13/1/M/MB/N/23, realizowany

w latach 2023 do 2024 z subwencji otrzymanej przez Warszawski Uniwersytet Medyczny.
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2. Petka K, Koczyk K, Koperski L, Dziedzic T, Nowak A, Krélicki L, Kunert P, Kunikowska J.
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Impact Factor: 3,800
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We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem. Sumarycznie Impact
Factor prac wigczonych do rozprawy doktorskiej wynosi 4,400 natomiast punktacja MEIN
wynosi 210 pkt. Pierwsza z prac, jest pracy przegladowa, druga zas jest pracq oryginalna.

Dysertacja rozpoczyna sie streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, zawiera
wstep, zaloienia i cele pracy oraz metodologie. Kolejny rozdziat stanowig kopie
opublikowanych prac, skladajacych sie na rozprawe. Dysertacje koAczy podsumowanie
i wnioski oraz wybrane pismiennictwo. Praca zawiera spis rycin i tabel. Dotjczone sg rdwnie:
wymagane oswiadczenia.

We wstgpie Autor przedstawia zastosowanie badania [**Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT,
omawia klasyfikacje guzéw pochodzenia glejowego oraz przedstawia ich diagnostyke za
pomoca techniki PET/CT i PET/MR, podkreélajac zalety wspomnianego badania.

Nastepnie Autor formuluje z2atozenia i cele pracy.

Zatoieniem pracy przegladowej byla analiza dostepnej literatury dotyczacej
stwierdzanych zmian w mézgu o zwigkszonej ekspresji PSMA.

Zaloieniem pracy oryginalnej byto okreélenie przydatnoéci diagnostycznej badania
[*Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentéw z podejrzeniem guza mézgu pochodzenia glejowego,
stwierdzanego w wykonanych badaniach obrazowych, w prospektywnym badaniu klinicznym
poréwnujacym wynik badania [*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT z wynikiem badania
histopatologicznego (zlotego standardu) po wykonanej operaciji.

Doktorant sformutowat nastepujace cele badania:
1. Poréwnanie jakosciowych parametréw gromadzenia znacznika w badaniu

[**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do ztotego standardu — ocena czutodci

i swoistosci badania PET.

2. Pordwnanie péfilosciowych parametréw gromadzenia znacznika w badaniu

[¥GalGa-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do zlotego standardu — ocena czutosci
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i swoistosci badania PET, ustalenie punktow odciecia wzgledem wyniku badania

histopatologicznego.

3. Poréwnanie gromadzenia znacznika w badaniu [*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem
wynikéw barwienia immunohistochemicznego PSMA w materiale pobranym podczas
operacji.

4. Poréwnanie predykeji rozpoznania wg. badania [%Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem
predykcji rozpoznania wg. wykonywanego rutynowego badania MRI.

5. Korelacja wyniku badania [®Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT : przeiyciem pacjentéw
i czasem wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacji.

W kolejnym rozdziale ,Metodologia” przedstawiony zostat proces przeszukiwania bazy
PubMed oraz sposéb doboru publikacji do pracy przegladowej. W pracy oryginalnej,
Doktorant zamieszcza kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentéw do  badania
prospektywnego. Jednym 1z kryteriow wiaczenia byta obecno$¢ zmiany wykrytej
w MR z cechami rozrostu glejowego, bez dotychczasowego leczenia i bez innych choréb
nowotworowych. Kryteria wylaczenia stanowity typowe przeciwwskazania do badania [%Ga]
Ga-PSMA-11 PET/CT. Nastepnie Doktorant przedstawia protokét badania [Ga] Ga-PSMA-11
PET/CT zastosowany u pacjentdéw wigczonych do badania oraz kryteria oceny badania PET,
oceny histopatologicznej oraz oceny PFS i OS. W rozdziale tym znajduje sie réwniez
omdwienie zastosowanych metod statystycznych, jak réwniez zgoda Komisji Bioetycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (KBf177/2021). Nastepnie Doktorant zamieszcza
kopie opublikowanych prac. W rozdziale ,Podsumowanie”, Autor omawia prace
przegladows i oryginaing.

W pracy przegladowej Doktorant przytacza analize przeszio 90 pozycji literatury,
dotyczacych ekspresji PSMA w pierwotnych guzach mézgu, w zmianach przerzutowych oraz
zmianach nienowotworowych jak réwniez badan immunohistochemicznych na barwienie
PSMA w obrebie zmian nowotworowych pochodzenia glejowego. W odniesieniu do wznowy
Doktorant potwierdza istnienie dobrze udokumentowanych dowodéw na zaleinoéé
pomigdzy zaawansowaniem choroby i ekspresjs PSMA. Natomiast w ocenie pierwotnej
znaleziono jedynie kilka prac przeprowadzonych na matych grupach pacjentéw.
Przy zmianach przerzutowych ekspresje PSMA wykazuja rak prostaty, ptuca, piersi, nerki czy

tarczycy.



Praca oryginalna, jest jedynym, jak podkresla Doktorant, badaniem prospektywnym
dotyczacym ekspresji PSMA w ocenie stadium zaawansowania guzéw pochodzenia
glejowego. Do badania wigczono 54 pacjentéw, u 49 wykonano zabieg operacyjny, przy czym
ostateczne rozpoznanie glejaka potwierdzono u 44 pacjentéw. W ocenie jako$ciowej
stwierdzono zwigkszone gromadzenie radiofarmaceutyku u 20 pacjentéw: 4 z rozpoznaniem
gwiaidziaka (WHO G3 - 2; G4 - 2}, 5 z rozpoznaniem oligodendroglejaka {WHO G3 - 5) oraz
11 z rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego (WHO G4 - 11). Brak gromadzenia
stwierdzono u 24 pacjentéw: 11 z rozpoznaniem gwiaidziaka (WHO G2 — 8; G3 - 3),
10 z rozpoznaniem oligodendroglejaka (WHO G2 ~ 8; G3 — 2) oraz 3 z rozpoznaniem glejaka
wielopostaciowego (WHO G4 — 3). Okreslono czutodci, swoistosci, dodatnig oraz ujemng
wartos¢ predykcyjng. W ocenie jakosciowej badania — stwierdzono bardzo wysoka swoistoé¢
dla diagnostyki glejakéw o wysokim stopniu ztoéliwosci oraz wysoka czutaié
w diagnostyce glejaka wielopostaciowego.

Na podstawie przeprowadzonych analiz, Doktorant formutuje wnioski odpowiadajace
zatozeniom pracy. W pracy przegladowej Doktorant oméwit wykorzystanie PSMA, zaréwno
w badaniach immunohistochemicznych, jak w badaniach przeprowadzanych technikg PET.
Na podstawie analizy literatury stwierdzit niejednoznaczne dowody dotyczace przydatnosci
badania PET/CT z zastosowaniem [®Ga] Ga-PSMA-11 w diagnostyce pierwotnej guzéw
moézgu pochodzenia glejowego, co stanowito merytoryczng podstawe do dalszych badar
oryginalnych.

W pracy oryginalnej Autor potwierdzit kliniczng przydatnoé¢ zastosowania
przedoperacyjnego badania [*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentéw kwalifikowanych do
operacji z podejrzeniem guza moézgu pochodzenia glejowego, dodatkowo formutujac
nastepujace wnioski;

1. W ocenie jakosiciowej badania [*®Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do ziotego
standardu - stwierdzono bardzo wysok swoisto$¢ dla diagnostyki HGG oraz wysokg
czutodci w diagnostyce glejaka wielopostaciowego i guzéw o zawansowaniu
w stopniu WHO G4.

2. W ocenie parametréw pélilosciowych w badaniu [%®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT
w poréwnaniu do ziotego standardu — potwierdzono mozliwo$¢ uzycia parametréw

pdtilosciowej oceny gromadzenia znacznika, za najlepszy parametr wybrano TBR



z punktem odcigcia 42,2 cechujacy sie najwyisza czulodcia w diagnostyce glejaka
wielopostaciowego i guzéw o zawansowaniu w stopniu WHO G4.

3. W analizie badania [®*Ga]Ga-PSMA-11  PET/CT  wzgledem barwienia
immunchistochemicznego PSMA w materiale pobranym podczas operacji
stwierdzono istotng korelacje pomiedzy barwieniem w naczyniach, a wynikiem
jakosciowym badania PET. Intensywnoéé barwienia pozytywnie korelowata
z pétilosciowa oceng SUVmax w badaniu [#Ga) Ga-PSMA-11 PET/CT.

4. Predykcja rozpoznania badania [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT i badania MRI wykazata
bardzo podobny wynik — ponad 80% zgodnoéci z ostatecznym rozpoznaniem
histopatologicznym w obu badaniach.

Wynik badania [®Ga])Ga-PSMA-11 PET/CT korelowat z przezyciem pacjentéw i czasem
wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacji. U pacjentéw z pozytywnym
wynikiem badania [**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT rokowanie jest istotnie gorsze niz u tych bez
gromadzenia znacznika. Zalezno$¢ ta wystepuje réwniez w grupie pacjentéw z glejakiem
wielopostaciowym.

W bibliografii liczacej 51 pozycji Doktorant uwzglednit piémiennictwo naukowe dotyczace
omawianego zagadnienia. Dobdr pimiennictwa jest wyczerpujacy dla omawianego tematu.

Reasumujac, rozprawe doktorsky lek. Kacpra Petki oceniam wysoko. Pomyst pracy jest
oryginalny, wykonanie staranne, a wyniki praktycznie istotne, mogg i powinny by¢
wykorzystane w codziennej praktyce. Uwazam, ie przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska stanowi wartosciowy, oryginalny dorobek naukowy. Doktorant wykazat sie
znajomosciq przedmiotu badan, umiejetnoscia dojrzatego i logicznego rozumowania oraz
konsekwencjg w realizacji zatozonego celu.

Oceniajac dysertacje lek. Kacpra Petki, podkredlié nalezy wysitek wtozony
w opracowanie tematu, krytyczny stosunek do uzyskanych wynikéw, dainoéé do
maksymalnego obiektywizmu w ich interpretacji. Doktorant w petni wykazat umiejetnos¢
samodzielnego myslenia, dobre przygotowanie teoretyczne, oparte na 2znajomosci
najnowszego pismiennictwa i celowy dob6r wiasciwych metod badawczych. Wnioski z pracy
majq duie znaczenie poznawcze i praktyczne. Autor wykazat, ze posiada umiejetnoéé
planowania i realizowania badania naukowego

Podsumowujac stwierdzam, e zatozenia i cele badawcze zostaly poprawnie

postawione, a z przeprowadzonych analiz wynikaja sformutowane wyniki.



Analiza wynikéw, wlasciwy dobér metodyki badar i metod statystycznych dowodzi
dojrzatosci naukowej kandydata. Doktorant jest przygotowany do planowania i prowadzenia
badan naukowych.

Rozprawa doktorska Lek. Kacpra Petki spetnia warunki okreélone w art, 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
W zwigzku z powyiszym wnioskuje do Pani Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego prof. dr hab. n. med. i n. o zdr.
Marty Strugi o dopuszczenie rozprawy do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysokie walory poznawcze oraz duie znaczenie praktyczne
przeprowadzonych badan, jak réwniez wzorowe opracowanie merytoryczne i edytorskie,

zgtaszam wniosek o wyrdinienie rozprawy.

Z wyrazami szacunku,
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