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Recenzja pracy doktorskiej Pana Jakuba Karwackiego Ocena wartosci klinicznej
limfoangioinwazji w raku gruczolu krokowego u chorych poddanych radykalnej
prostatektomii przedstawionej mi do oceny przez Wysokg Rade Dyscypliny Nauki Medyczne,
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Rak gruczotu krokowego stanowi istotny problem we wspétczesnej uro-onkologii. Wedtug
ostatnich danych epidemiologicznych jest pierwszym pod wzgledem zachorowan
nowotworem ws$réd mezczyzn w Polsce i jednym z najczestszych nowotwordw pod wzgledem
zapadalnosci na swiecie. W 2020 roku zdiagnozowano w Polsce okoto 15tys. nowych
zachorowan. Pomimo wielu metod okreslajacych ryzyko danej choroby po wykonanej biopsji
lub zastosowanym leczeniu radykalnym wcigz poszukiwane sg nowe narzedzia, biomarkery
algorytmy umozliwiajgce wybdr najskuteczniejszego postepowania terapeutycznego na
réznych etapach historii naturalnej choroby.

Przekazana mi do recenzji praca zostata wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. n. med.
Bartosza Matkiewicza, prof. UMW. Na rozprawe doktorska sktada sie monotematyczny cykl
publikacji opublikowany w miedzynarodowych czasopismach naukowych.
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taczna wartos¢ wspodfczynnika oddziatywania IF wynosi 15,5 oraz 440 punktéw wg wykazu
czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. We wszystkich
publikacjach lek. Karwacki jest pierwszym autorem.

Praca doktorska liczy 98 stron i napisana jest w typowym uktadzie doktoratu sktadajacego ze
zbioru prac naukowych. Spis tresci ma klasyczng, klarowng strukture z podziatem na: wstep,
cel pracy, materiat i metode, wyniki, podsumowanie, wnioski oraz publikacje naukowe
wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej a takze pismiennictwo skfadajace sie z 48 pozycji.

We wstepie pracy autor doktadnie przedstawia zagadnienia zwigzane z epidemiologig i
diagnostyka dotyczaca raka prostaty. W sposéb wnikliwy przedstawiane sg informacje
dotyczace limfoangioinwazji (lymphovascular invasion, LVI), bedacej zasadniczym tematem
zainteresowan doktoranta. Recenzent zwraca sie z zapytaniem o przedstawienie zakresu
(odsetkéw) wystepowania LVI w populacjach przedstawianych w literaturze, co ufatwi
odniesienie uzyskanych wynikdw we wtasnej analizie.

Kolejnym waznym i wnikliwie opisanym tematem jest watek dotyczacy roli limfadenektmii w
leczeniu raka prostaty i metod umozliwiajgcych poprawe skutecznej oceny ew. zmian
przerzutowych do uktadu chtonnego. Z obowigzku recenzenta zwracam sie z prosbg o podanie
wiekszej liczby publikacji dotyczgcych zakresu wykonywania limfadenektomii, gdyz doktorant
w publikacji stwierdza: Z tego powodu, coraz wiecej gtoséw odnosi sie do mozliwosci
wykonania limfadenektomii jednostronnej, ipsilateralnie ograniczonej do weztéw chtonnych
po stronie ogniska nowotworu w sterczu. (podana jest jedna ref. Martini A.).

Autor okresla w sposéb spdjny i zrozumiaty cele swojego badania, na ktére sktadajg sie:
identyfikacja przedoperacyjnych czynnikdw ryzyka limfoangioinwazji, analiza zwigzku miedzy
lateralizacjg limfoangioinwazji i przerzutéw do weztdw chtonnych, ocena pooperacyjnych
implikacji limfoangioinwazji, wyjasnienie relacji miedzy najistotniejszymi czynnikami ryzyka a
przerzutami do weztéw chtonnych.

Materiat, metody i narzedzia statystyczne zostat przedstawione w odniesieniu do
poszczegdlnych publikacji naukowych. W publikacji pierwszej zastosowano obowigzujace
metody prowadzenia przeglagdu systematycznego. Publikacja druga dotyczyta analizy
pacjentéw poddanych radykalnej prostatektomii w Uniwersyteckim Centrum Urologii we
Wroctawiu w latach 2012-2022. Zwracam sie z zapytaniem, dlaczego ostatecznie do badania
trafito 96 pacjentéw z grupy 1016 i jak ten odsetek odnies¢ do danych z literatury. Autor w
doktadny sposéb omawia metode analizy histopatologicznej uwzgledniajagc dodatkowe
barwienia podoplaning. Publikacja trzecia obejmowata podobng grupe chorych poddanych
radykalnej prostatektomii u ktérych analiza histopatologiczna dotyczyta m.in. obecnosci LVI,
naciekania okotonerwowego (PNI, perineural invasion), nacieku pozatorebkowego (ECE,
extracapsular extension) oraz dodatnich margineséw chirurgicznych (PSM, positive surgical
margin).



W dalszej czesci pracy autor przedstawia wyniki poszczegdlnych publikacji bedgce tematami
rozprawy.

Pierwsza publikacja dotyczyta przegladu, ktéry obejmowat 39 badan, uwzgledniajgcego
tacznie 389,997 pacjentow, co nadaje wiarygodnosc i znaczenie statystyczne wynikom analizy.
Taka préba pozwala na wyciggniecie wielu ogdlnych wnioskdw i jednoczesnie zmniejszajac
ryzyko btedu losowego. Opracowanie uwzgledniato szeroki zakres przedoperacyjnych i
pooperacyjnych czynnikéw klinicznych i patologicznych, co pozwala na kompleksowg ocene
ryzyka wystgpienia LVI.

Recenzent zwraca sie z zapytaniem, dlaczego stwierdzona zostafa rézna zaleznos¢ czynnikow
jak BMI czy objetos¢ stercza jako ocena czynnikdw przed i po operacyjnych w korelacji
wystgpienia LVI (tylko jedna publikacja wykazata korelacje objetosc¢ stercza oceniong w MRI z
LVI). Jak nalezy wyttumaczy¢ zaleznosc¢ rasy w odniesieniu do wystepowania LVI?

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku niektérych analizowanych czynnikdw (np. gestosé PSA,
RDW-SD) liczba uwzglednionych badan byta niewielka, co moze ogranicza¢ site wnioskow
dotyczacych tych czynnikéw i co wymaga dalszych badan. Ponadto nalezy dodaé, ze réznice w
sposobie raportowania wynikéw miedzy poszczegdlnymi badaniami mogg prowadzi¢ do
trudnosci w interpretacji i syntezie danych, co moze wptywac na wyniki koncowe metaanalizy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze opracowanie wydaje sie solidnym wktadem w
dziedzine badania czynnikéw ryzyka LVI u pacjentdw z rakiem prostaty. Jego sita tkwi w duzej
liczbie pacjentéw i réznorodnosci analizowanych zmiennych.

Druga publikacja obejmuje waska grupe pacjentéw z rakiem prostaty z cechami LVI oraz
przerzutami do weztéw chtonnych. Taka jednorodnos¢ populacji pozwala na bardziej
precyzyjne badanie zjawisk zwigzanych z LVI w tej grupie pacjentéow. Autor dokonat
szczegotowej analizy histopatologicznej prébek z prostatektomii radykalnej, w tym dokfadne
okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu (pT) oraz liczby wycietych i zajetych weztéw
chtonnych. Badanie wykorzystuje iloraz szans do analizy ryzyka przerzutow do weztow
chtonnych w zaleznosci od lokalizacji LVI. Recenzent zapytuje jakie jest wyttumaczenie réznych
wynikow OR w zaleznosci od strony zajecia LVI, co szczegdlnie widoczne jest w zakresie
obustronnego LVI. Czy analiza LVI w odniesieniu do stopnia T dotyczyta takze tych chorych u
ktorych nie stwierdzono zmiana przerzutowych w weztach chtonnych? Pewnym
ograniczeniem badania jest stosunkowo mata liczba badanych chorych choé recenzent zdaje
sobie sprawe z charakteru operowanych chorych w Klinice. Publikacja skupia sie na
histopatologicznym i klinicznym zaawansowaniu choroby w momencie operacji, ale nie
dostarcza danych na temat dtugoterminowych wynikéw, takich jak przezywalnos¢ czy czas
wolny od progresji choroby co w istotny sposéb mogtoby poszerzy¢ uzyskane wyniki.
Doktorant we wnioskach stwierdza: Jednostronna LVI, zwtaszcza po stronie prawej, jest silnie
skorelowana z jednostronnym zajeciem weztéw chtonnych u pacjentéw LVI+ pN+, co moze w
przysztosci wptyng¢ na planowanie zakresu limfadenektomii podczas RP. Rozwiniecie tego
watku powinno znalez¢ sie w dysertacji w opisie publikacji drugiej. Podobnie rozwiniecia w



opracowaniu wymaga whniosek iz wéréd pacjentéw pN+, pacjenci z wytgcznie lewostronng LVI,
wykazali istotnie zwiekszong czestos¢ przypadkéw obustronnego zajecia weztdéw chtonnych
oraz wystepowania wyzszych stadiow zaawansowania histopatologicznego pT .

W podsumowaniu publikacja dostarcza interesujacych i potencjalnie istotnych klinicznie
danych na temat zwigzku miedzy LVI a przerzutami do weztéw chtonnych u pacjentdéw z rakiem
prostaty. Zaletg badania jest jego skoncentrowanie na specyficznej grupie pacjentéw oraz
precyzyjna analiza histopatologiczna a takze wykorzystanie wtasciwych metod statystycznych.

Trzecia publikacja dotyczyta oceny duzej grupy 861 pacjentdw poddanych radykalnej
prostatektomii i uwzgledniata analize wielu klinicznych i patologicznych zmiennych, takich jak
poziom PSA, wynik Gleasona, stadium cT, cN oceniane za pomocg mpMRI, PPBC, oraz inne
wskazniki prognostyczne. Autor wykorzystat zaréwno analize jednowymiarowg, jak i
wielowymiarowg regresje logistyczng, co umozliwia bardziej precyzyjng identyfikacje
niezaleznych predyktoréw LVI. Wyniki regres;ji logistycznej wskazujg na MRI cT3-4 oraz PPBC
>50% jako najsilniejsze predyktory LVI, co moze miec praktyczne zastosowanie w ocenie
ryzyka u pacjentow przed operacja. Czy badacz poddat analizie zaleznosci strony
wystepowania LVI i analizowanych czynnikéw kliniczno — patologicznych? Czy w oparciu o
uzyskane dane badania mozna okresli¢ decyzje co do wykonania limfadenektomii w zakresie
tylko jednej strony (prawej lub lewej)?

Publikacja koncentruje sie na wynikach kliniczno - histopatologicznych, ale nie dostarcza
danych na temat dtugoterminowych wynikdw np. przezywalnos¢, czas wolnego od nawrotu,
czy jakos¢ zycia pacjentéw. Informacje te mogtyby zwiekszy¢ praktyczng wartos¢ uzyskanych
wynikow.

W ocenie wszystkich prac przedstawionych w rozprawie doktorskiej mozna podsumowacg, iz
kazda z publikacji zawiera wyczerpujgca dyskusje przedstawiajagcg wyniki wspodtczesnych
publikacji dotyczacych danego zagadnienia oraz odwotania ich do wfasnych danych. W
podsumowaniach kazdej pracy autor rzetelnie analizuje uzyskane wyniki i wskazuje na dalsze
obszary badan zwigzanych z danym tematem.

Przedstawione w cyklu publikacji prace badawcze posiadajg wspdlny watek jakim jest ocena
wartosci klinicznej LVI u pacjentéw poddanych radykalnej prostatektomii. Prace te sa
starannie pod wzgledem naukowym przeprowadzone, wyniki w sposéb czytelny i zrozumiaty
odzwierciedlajg proces badawczy a dyskusje Swiadczg o pogtebionej wiedzy doktoranta.

W podsumowaniu wszystkie prace przedstawione w zbiorze publikacji posiadajg wspolny
mianownik jakim jest rola LVI we wspotczesnej diagnostyce raka prostaty.

Wymienione niewielkie uwagi nie zmieniajg mojej bardzo pozytywnej oceny recenzowanej
rozprawy doktorskiej. Praca doktorska Pana Jakuba Karwackiego jest bardzo wartosciowa i
stanie sie najprawdopodobniej istotnym elementem waznej dyskusji dotyczacej diagnostyki i
wyboru optymalnego leczenia u chorych z rakiem prostaty.



Chciatbym serdecznie pogratulowaé wytrwatosci i pracowitosci w aspekcie pracy naukowej w
jak waznym obszarze medycyny. Zachecam do kontynuacji prac naukowych w tym temacie i
popularyzowania wynikdw m.in. wsrdd polskich urologow.

Przedstawiona mi rozprawa spetnia warunki okres$lone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i z catym
przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytet
Medyczny im. Piastéw Slagskich we Wroctawiu do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie zwracam sie do Wysokiej Rady o nadanie wyrdznienia Panu Jakubowi
Karwackiemu za przygotowana rozprawe doktorska.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Roman Sosnowski
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