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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Jakuba Karwackiego pod tytutem
»,O0cena wartosci klinicznej limfoangioinwazji w raku gruczotu
krokowego u chorych poddanych radykalnej prostatektomii”

Wstep

Rak stercza jest najczestszym nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u
mezczyzn w Polsce. Wsrod licznych czynnikow przepowiadajgcych wyniki leczenia i
przezycie pacjentéw od lat wymienia sie obecnos¢ komérek nowotworowych w Swietle
naczyn krwionoénych i chtonnych, definiowang jako limfoangioinwazje (LVI,
ang. lymphovascular invasion). O ile wiedza na temat jej praktycznego znaczenia byta
przedmiotem zainteresowania badawczego w przesziosci, o tyle podjete wysitki

naukowe nie przyniosty dotad odpowiedzi na wszystkie wazne pytania kliniczne.

Uwagi ogodine i redakcyjne

Przekazana mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Jakuba Karwackiego pod
tytutem ,Ocena wartoSci klinicznej limfoangioinwazji w raku gruczotu krokowego u
chorych poddanych radykalnej prostatektomii” stanowi zbiér opublikowanych i
powigzanych tematycznie trzech artykutbw naukowych wraz z omoéwieniem. Druk
komputerowy obejmuje 98 stron, w tym przedruk przedmiotowych trzech publikacji.
Uktad pracy jest typowy, wtasciwie i logicznie zaplanowany. Cechuje sie godng
podziwu zwieztoscig i przejrzystoscig. Pozwala na catosciowy oglad dotychczasowego
zycia zawodowego Doktoranta oraz poznanie imponujgcego dorobku naukowego,
ktory wyjsciowo stawia lekarza Jakuba Karwackiego w $wietle miodego, acz
doswiadczonego naukowca. Tekst jest napisany starannie, poprawng polszczyzng.

Na poczatku rozprawy czytelnik odnajdzie spis tresci, ktory wyjsciowo narzuca

porzadek dokumentowi. Na kolejnych stronach przedstawiono wykaz publikacji



stanowigcych rozprawe doktorskg, praktyczny wykaz stosowanych skrotow oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Nastgpnie Doktorant omowit badania,
ktorych poktosiem byt przedstawiony cykl trzech publikacji. Po krétkim wprowadzeniu
do podjetej tematyki badawczej, przedstawiono cele naukowe, materiat i metode
prowadzenia badan, podsumowano wyniki oraz jednoznacznie opisano szes¢
gtobwnych wnioskow. Na dalszych stronach zamieszczono oswiadczenie o braku
zasadno$ci uzyskania opinii komisji bioetycznej i wykaz piSmiennictwa.

Zasadniczg czes¢ rozprawy stanowi przedruk trzech publikacji Doktoranta,
stanowigcych cykl. Uktad tych stron zostat edytowany zgodnie z wymogami czasopism
International Journal of Molecular Sciences, Cancers oraz Frontiers in Oncology, w
ktorych artykuty zostaty opublikowane w 2024 roku. We wszystkich publikacjach
Doktorant jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. Czasopisma
nalezg do wydawnictwa MDPI oraz grupy Frontiers. Znajdujg sie¢ w ,Wykazie
czasopism naukowych i recenzowanych materiatow z konferencji miedzynarodowych”
MNiSW i MEIN, sg indeksowane miedzy innymi w dyscyplinie nauki medyczne. taczna
liczba punktow MNISW wynosi 440. Sumaryczny wspotczynnik Impact Factor
wynosi 15.5. Wszystkie trzy czasopisma charakteryzuje rygorystyczny i
wystandaryzowany proces recenzji, wysoka jako$¢ oraz znaczny zasieg.

Na kolejnych stronach rozprawy przedstawiono oswiadczenia autorow o
wktadzie w przygotowanie przedmiotowych trzech publikacji, z ktérych wnioskowaé
nalezy o jednoznacznie dominujgcej roli Doktoranta w zaplanowaniu i
przeprowadzeniu badan oraz przygotowaniu i opublikowaniu artykutow. Rozprawe
zamyka skrocony zyciorys zawodowy Doktoranta oraz przedstawienie imponujgcego
dorobku naukowego Doktoranta.

Jedyna istotna uwaga krytyczna recenzenta z zakresu oceny ogélnej dotyczy
finansowania prowadzonych badan. W tresci przedmiotowych publikacji odnalezé
mozna informacje o finansowaniu z wewnetrznych grantow Uniwersytetu, czego nie
wskazano w innych miejscach rozprawy. Ma to oczywiste znaczenie formalne, ale
przede wszystkim wartoSciowe dla recenzenta bytoby poznanie roli Doktoranta w

uzyskaniu i realizacji tych grantow.



Podsumowanie i ocena merytoryczna cyklu publikacji
Doktorant opublikowat wyniki trzech badan, z czego jedno stanowi przeglad

systematyczny z metaanalizg, zas dwa pozostate miaty charakter oryginalnych analiz
retrospektywnych. Wszystkie publikacje dotyczg problemu LVI, gtéwnie pod katem
czynnikdw prognostycznych i znaczenia praktycznego.

1. Karwacki J, Stodolak M, Nowak t, Kietb P, Krajewski W, Leminski A, Szydetko
T, Matkiewicz B. Preoperative Factors for Lymphovascular Invasion in Prostate
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int J Mol Sci. 2024 Jan
10;25(2):856

2. Karwacki J, Gurwin A, Jaworski A, Jarocki M, Stodolak M, Diubak A, Szuba P,
Leminski A, Kaczmarek K, Hatonn A, Szydetko T, Matkiewicz B. Association of
Lymphovascular Invasion with Lymph Node Metastases in Prostate Cancer-
Lateralization Concept. Cancers (Basel). 2024 Feb 25;16(5):925

3. Karwacki J, tatkowska M, Jarocki M, Jaworski A, Szuba P, Poterek A, Leminski
A, Kaczmarek K, Haton A, Szydetko T, Matkiewicz B. The clinical meaning of
lymphovascular invasion: preoperative predictors and postoperative
implications in prostate cancer - a retrospective study. Front Oncol. 2024 May
3;14:1349536
Uzasadnienie podjecia badan Doktorant czytelnie przedstawit we wstepach

opublikowanych artykutbw. Podjete tematy sg wazne z punktu widzenia rozwoju
dyscypliny i majg istotne znaczenia dla praktyki kliniczne;j.

Przyjete cele badan sg uzasadnione i wartoSciowe, ponadto przedstawione w
omdwieniu w postaci czterech zasadniczych i jednoznacznych punktow. W swoich
badaniach Doktorant postanowit okresli¢ czynniki ryzyka obecnosci LVI zarobwno w
oparciu o systematyczny przeglad literatury, jak i bogaty materiat wtasny. Ponadto
przyjat ciekawg i nowatorskg hipoteze, zakfadajgca zwigzek pomiedzy
umiejscowieniem anatomicznym LVI w obrebie stercza, a umiejscowieniem
przerzutdbw weztowych.

Materiat, na ktérym prowadzono badania jest bezwzglednie adekwatny.
Opiera sie na duzych grupach pacjentow z materiatu wtasnego (dotyczy dwoch prac
oryginalnych) lub zasobach najwazniejszych medycznych baz danych i odpowiednigj
jakosci publikacjach (dotyczy przeglagdu systematycznego i metaanalizy). Metoda
prowadzenia badan jest jasno przedstawiona, typowa, nie budzgca zastrzezen.

W pierwszej publikacji ,Preoperative Factors for Lymphovascular Invasion in
Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis’, stanowigcej przeglad

systematyczny literatury i metaanalize, Doktorant wskazat obecno$¢ licznych



parametréw klinicznych zwigzanych z ryzykiem obecnosci LVI, przy czym jako
najistotniejsze uznat przedoperacyjne stezenie PSA, stopien zaawansowania
klinicznego nowotworu oraz stopien ztosliwosci wedtug skali Donalda Gleasona.
Wyniki majg niepodwazalne znaczenie praktyczne i sugerujg kierunki mozliwej
optymalizacji procesu kwalifikacji do leczenia radykalnego pacjentéw. Nie mniej wazna
jest lista czynnikéw klinicznych, ktdre nie majag wptywu na ryzyko LVI i zwigzanego z
nig gorszego rokowania.

Druga publikacja ,Association of Lymphovascular Invasion with Lymph Node
Metastases in Prostate Cancer-Lateralization Concept’ jest retrospektywng analizg
kohorty 1016 kolejnych pacjentdw z rakiem stercza poddanych radykalnej
prostatektomii, z ktérych do analizy wigczono grupe 96 mezczyzn z obecnoscig LVI i
przerzutbw weztowych. Odwazna i oryginalna hipoteza o zwigzku umiejscowienia
anatomicznego LVI w sterczu z umiejscowieniem przerzutbw weztowych znalazta
potwierdzenie. Odkrycie zwigzku jednostronnej LVI z ryzykiem ipsilateralnych
przerzutdbw weztowych jest wyrazistym i waznym gtosem w dyskusji o0 wskazaniach i
zakresie limfadenektomii towarzyszacej radykalnemu wycieciu gruczotu krokowego.

Trzecia publikacja ,The clinical meaning of lymphovascular invasion:
preoperative predictors and postoperative implications in prostate cancer - a
retrospective study’ stanowi kolejng analiz¢ retrospektywng materiatu wiasnego.
Wigczono doni 861 pacjentow poddanych radykalnej prostatektomii aby wskazaé
przedoperacyjne czynniki ryzyka obecnosci LVI oraz zbada¢ zwigzek LVI z innymi
parametrami pooperacyjnymi. W materiale wtasnym potwierdzono zwigzek ryzyka
obecnosci LVI z przedoperacyjnym stezeniem PSA i stopniem ztosliwosci nowotworu,
wskazujgc dodatkowo dwa inne czynniki prognostyczne, to jest przekroczenie granic
narzadu przez nowotwor w obrazie MRI oraz zajecie >50% bioptatow. Mozna w tym
miejscu zauwazyc, ze w Swietle biezgcych zmian w zakresie wskazan i schematow
biopsji prostaty, ostatni wynik ma juz ograniczone znaczenie praktyczne. Ponadto
Doktorant wskazat, iz obecno$¢ LVI wigze sie z ryzykiem dtuzszego czasu operaciji,
Wyzszego pooperacyjnego stezenia PSA oraz rozpoznania szeregu niekorzystnych
rokowniczo parametréw w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym (miedzy innymi
przekraczanie torebki stercza, dodatni margines chirurgiczny, wyzszy stopien

zaawansowania i zto$liwosci). Publikacja w przewazajgcej mierze stanowi umochienie



i w niewielkim stopniu uzupetnienie dostepnej wczesniej wiedzy w przedmiotowym
temacie, jest jednak rowniez waznym naukowym spoiwem cyklu tematycznego prac
badawczych, ktoéry podjat Doktorant.

Badania Doktoranta majg pewne wady, kitbre mogg w nieznacznym stopniu
ograniczaé wnioskowanie, czy raczej jego uniwersalno$¢. Bez watpienia jest to
retrospektywny charakter badan oryginalnych (zarbwno wtasnych Doktoranta, jak i
znacznej czeéci badan innych autoréw wigczonych do przeglgdu systematycznego i
metaanalizy), ograniczone dane dotyczace przezycia pacjentbw, czy pominiecie
aspektu podtypdédw histologicznych raka stercza. Nalezy jednak podkreSli¢, ze w
zasadzie wszystkie mozliwe ograniczenia wiasnych badan Doktorant trafnie,
odpowiedzialnie i dojrzale identyfikuje oraz raportuje w przedmiotowych publikacjach.
Stanowi to dobitne podkreslenie dojrzatosci naukowej Doktoranta, wspomniane juz we

wstepnie niniejszej recenzji.

Podsumowanie i wnioski korncowe

Praca doktorska lekarza Jakuba Karwackiego przedstawia cykl wartoSciowych
i oryginalnych badan naukowych. Podjeto w nich problematyke LVI w raku stercza o
niepodwazalnym znaczeniu praktycznym i naukowym. Zagadnienie naukowe i przyjete
zatozenia badawcze zostaty wtasciwie okre$lone oraz satysfakcjonujgco wyczerpane.
Uzyskane wyniki sg cenne i niosg wartos¢ praktyczng. Sformutowane wnioski sg trafne
i wynikajg bezposrednio z uzyskanych wynikéw. Poprawnos¢ edytorska rozprawy jest
na najwyzszym poziomie.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnioskuje do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Jakuba Karwackiego do dalszych
etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora. Jednocze$nie wobec
bardzo wysokiej jakosci przeprowadzonych badan, przedstawienia wynikéw i
wnioskbw 0 znacznej wartosci praktycznej dla urologii oraz wzorowej ogolnej

charakterystyce naukowej Doktoranta, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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