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Ocena Rozprawy Doktorskiej Lek. Jakuba Karwackiego

Tytul rozprawy: ,Ocena wartosci Kklinicznej limfoangioinwazji w raku gruczolu

krokowego u chorych poddanych radykalnej prostatektomii”

Rozprawa doktorska autorstwa Jakuba Karwackiego, zatytutowana ,,Ocena wartosci klinicznej
limfoangioinwazji w raku gruczotu krokowego u chorych poddanych radykalnej prostatektomii”,
podejmuje istotny temat w zakresie nowotworu gruczotu krokowego. Praca ta zostata wykonana
pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Bartosza Malkiewicza, i dotyczy zagadnienia

limfoangioinwazji (LV1) w raku raku stercza.

Struktura i zawartos¢ merytoryczna pracy
Praca sktada si¢ z trzech publikacji, w ktorych autor analizuje rézne aspekty LVI. Rozprawa ma
dobrze przemyslang strukturg, obejmujaca wstep do tematyki, cel badania, materiaty 1 metodyke,

wyniki oraz wnioski.

We wstepie autor wskazuje na znaczenie LVI jako jednego z kluczowych predyktorow
agresywnoS$ci raka prostaty. Lek. Jakub Karwacki bada zaro6wno przedoperacyjne, jak i
pooperacyjne czynniki ryzyka oraz implikacje zwigzane z obecno$cig LVI, co stanowi cenny

wklad w poszerzenie wiedzy.
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Metodyka badan

Metodyka badawcza zastosowana w rozprawie jest na odpowiednim poziomie, zarOwno w
konteks$cie zbierania danych, jak i ich analizy. Autor przeprowadzil prawidlowo przeglad
systematyczny i meta-analiz¢ oraz korzystal z danych retrospektywnych pacjentow poddanych
radykalnej prostatektomii, co umozliwito szczegdtowa analize wptywu LVI. Szczegolng uwage
nalezy zwroci¢ na uzycie poprawnych metod oraz analiz statystycznych oraz przeprowadzenie
systematycznego przegladu literatury, co potwierdza solidno$¢ podejscia badawczego

doktoranta.

Wyniki i ich interpretacja
Wyniki przedstawione w rozprawie (na podstawie cyklu publikacji) sa solidnie

udokumentowane i poprawnie zinterpretowane.

W pracy nr 1 lek. Karwacki wraz z zespotem przeprowadzit systematyczny przeglad literatury i
metaanalize¢ celem identyfikacji przedoperacyjnych czynnikow, ktore koreluja z obecnosciag LVI
u pacjentow z rakiem prostaty. Analizujagc 39 badan obejmujgcych tacznie 389 918 pacjentow,
stwierdzono, ze wyzsze poziomy PSA, zaawansowany kliniczny stopien zaawansowania T oraz
wyzszy GS w biopsji byly istotnie skorelowane z obecnosciag LVI. Inne czynniki, takie jak

objetos¢ prostaty, BMI i wiek, nie byly znaczacymi predyktorami. Wyniki sugeruja, ze te



korelacje moga poprawi¢ stratyfikacj¢ ryzyka i podejmowanie decyzji klinicznych w leczeniu

raka prostaty

W pracy nr 2 przeanalizowano 96 pacjentdw z rakiem prostaty z jednostronng lub obustronng
LVI i przerzutami do weztow chtonnych. Stwierdzono, ze wickszo$¢ pacjentéw miata
jednostronng LVI, z przewaga wystepowania w lewym ptacie prostaty. Pacjenci z jednostronng
lewa LVI czes$ciej mieli bardziej zaawansowane stadium choroby i wyzsze ryzyko obustronnych
przerzutéw do wezidw chlonnych. Z kolei pacjenci z jednostronng prawg LVI mieli wicksze
ryzyko przerzutow ipsilateralnych, ale mniejsze ryzyko przerzutdéw obustronnych. Wyniki

wskazuja na znaczenie lateralizacji LVI w przewidywaniu rozsiewu choroby.

W pracy nr 3 przeanalizowano dane 861 pacjentow z rakiem prostaty, z ktorych ponad 49%
miata zaawansowane stadium choroby (pT3). Wsrod pacjentéw poddanych limfadenektomii,
22,1% miato przerzuty do weztéw chlonnych (LNI), a 17,7% wykazato obecno$¢ LVI w
ostatecznym badaniu histopatologicznym. Analiza jednoczynnikowa wykazata zwigzek LVI z
wieloma czynnikami kliniczno-patologicznymi, w tym z PSA, MRI i cT. Najwazniejszymi
predyktorami LVI byly: zaawansowane stadium kliniczne ¢T3-4, wysoki GS, przedoperacyjny
poziom PSA >20 oraz duzy udzial komorek nowotworowych w biopsji (>50%). W analizie
wieloczynnikowej potwierdzono, ze cT3-4 oraz wysoki PPBC byty najsilniejszymi predyktorami
LVI. Ponadto, stadium pT3-4, EPE (nie ,,ECE” — prostata nie ma ,,prawdziwej” torebki) oraz

obecno$¢ LVI byty kluczowymi predyktorami przerzutow do weztow chtonnych.

Wnhioski ptynace z badan sg logicznie uzasadnione, cho¢ nalezatoby si¢ zastanowi¢, na ile ich
zastosowanie w praktyce klinicznej wymaga dalszych badan. Autor stusznie podkresla znaczenie
LVI jako czynnika predykcyjnego i rokowniczego, co moze prowadzi¢ do rewizji istniejagcych
strategii terapeutycznych w raku prostaty, jednak zaleca si¢ ostrozno$¢ w interpretacji wynikow
ze wzgledu na ograniczenia badania. Osobiscie sprawdzitbym na ile dodanie LVI do uznanych
modeli poprawia zdolno$¢ predykcyjnej modelu regresji logistycznej i czy zwigksza tzw clinical
net benefit w decision curve analysis. Meta-analize raczej wykonatbym w programie R anizeli
RevMan celem personalizacji rycin. Rowniez |2 jest watpliwg metoda statystyczna, poniewaz
jest hybryda wielkosci proby i sity wynikow (moze wskazywa¢ na niewielki stopien
heterogenicznosci na duzej probie lub duzy stopien heterogeniczno$ci na malej probie). Wiem,
7e wiekszoéé autorow wykorzystuje 12, aczkolwiek topowi edytorzy statystyczni na §wiecie sg

przeciwnikami 12,



Podsumowanie
Rozprawa doktorska lek. Jakuba Karwackiego to solidna praca, ktora wnosi istotny wktad w
zrozumienie roli LVI w raku gruczotlu krokowego. Praca charakteryzuje si¢ wysokim poziomem

merytorycznym oraz rzetelnoscig w analizie danych.

Autor wykazal si¢ nie tylko doglebng znajomoscig tematu, ale réwniez umiejetnoscia
przeprowadzania kompleksowych analiz badawczych, co jest godne podziwu, zwlaszcza biorac
pod uwage wiek doktoranta. Nalezy rowniez podkresli¢, ze lek. Jakub Karwacki przed
rozpoczeciem specjalizacji w urologii, juz osiaggnat znaczacy sukces naukowy, co jest niezwykle
obiecujacym prognostykiem na przysztos¢. Jego dokonania naukowe juz teraz stawiaja go w

czotdowce mtodych adeptow urologii w Polsce.

Przekazana mi rozprawa doktorska speilnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)
- z calym przekonaniem wnioskuj¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje réwniez o wyrdznienie pracy.
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