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Jednym 2 najpowainiejszych problemdw wspdlczesne] onkologii 53 guzy mézgu,
qaréwno plerwotne jak i przerzutowe, kidre niestety wigia sie z bardio powaznymi
rokowaniami dla pacjentéw. Odpowiednie leczenle rozpociyna sie od wiadciwej
| odpowiednio szybko postawlone| diagnozy, u progu, ktére) stojy badania obrazowe.
Badaniami pierwszego wyboru w guzach mébzgu 53 badania rezonansu magnetycznego (MR)
oraz tomografia komputerowa (TK), Stosowana od dawna pozytonowa tomografia emisyjna
(PET) z wykorzystaniem MR lub TK = w technice hybrydowej PET/CT lub PET/MR
I rastosowaniem roZnych radiofarmaceutykdw, nalety do arsenatu badan odrodkowego
ukiadu nerwowego (OUNL. W gre wchodzg dobrze znane, choé corar slabiej osiggalne
w Polsce aminckwasy nakowane fluorem 18 (“F) lub weglem 11 (*'C} metionina czy
tymidyna. Jednym z bardzo obiecujgcych radiofarmaceutykdw do badania OUN jest dofé
steroko  dostgpny w naszym  kraju  [*¥Ga] Ga-PSMA-11 stosowany w  badaniu
przeprowadzanym techniky PET/CT. Radiofarmaceutyk ten to ligand lgczacy sl
2 transblonowy proteing, stwierdzong pierwszy raz na komdrkach raka gruczolu krokowego,
ktéry nazwano specyficznym dla prostaty antygenem blonowym (PSMA, prostate-specific
membrane antigen). PSMA jest transblonowy glikoproteing typu Il, naleigcy do rodziny



karboksypeptydaz glutaminianowych I, zwang takie N-acetylo-a-dipeptydazg kwasowy | lub
hydrolazg kwasu foliowego, wykazujacy wysoka ekspresje na powierzchni komar ek raka
stercza (PCa), przy stosunkowo niskiej ekspresji na prawidlowych komdrkach Eruczolu
krokowego. Dlatego badanie to zalecane jest w diagnostyce PCa w rdinych Stadiach
raawansowania. Ekspresja PSMA w blone komdrkowej wystepuje tylko na pow ierzchni
komorek PCa. Natomiast w cytoplazmie komdrkowe] ekspresja ta jest zwykle mn lejszego
stopnia | dotyczy zardwno komdrek PCa jak tet | innych nowotwordw, Ekspresia
frodblonkowego PSMA  wystepuje niemal we wszystkich guzach litych wigzanych
I nowotworzeniem naczytt krwionodnych. Podkredlana jest rola PSMA w necangio genezie
i regulacji czynnikéw wirostu naczyn (VGF). Podobnie w rzapaleniach - necwaskularyzacia
powoduje zwigkszong dostgpnodl ligandu PSMA do miejsca zapalenia/zakaienla 2 powady
wzrostu regionalnego przeplywu krwi/prrepuszezalnodci naczyd. W licznych badaniach
opisano gromadzenie [*Ga) Ga-PSMA-11 PET/CT w rainych guzach litych, w tym rownies
w pierwotnych i prrerzutowych guzach mazgu.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Lek. Kacpra Pefki oparta jest na cvkiu
dwidch publikacji poswieconych tematyce zastosowania badania [“‘Gal Ga-PSMA-11 PET/CT
w diagnostyce guzdw mdzgu pochodzenia glejowego, ramieszczonych w recenzowanych
crasopismach.

Praca zostata czeiciowo sfinansowana z Projektu Miodego Badacza pt. .Wartodei
predykcyine przedoperacyjnego [*'Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentéw z podejrzeniem
guzdw mozgu pochodzenia glejowego.” o numerze 1W13/1/M/MB/N/23, realizowany
w latach 2023 do 2024 1 subwencji ctrzymane] przez Warszawski Uniwersytet Medycz iy,

Wykaz publikacji stanowigcych prace doktorsky
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We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem. Sumarycznie Impact
Factor prac wigcronych do rozprawy doktorskiej wynosi 4,400 natomiast punktacia MEIN
wynosi 210 pkt. Pierwsza 1 prac, jest pracy przegladows, druga za$ jest pracy oryginalng.

Dysertacja rozpoczyna sie streszczeniem w jezyku polskim | anglelskim, zawiera
wstgp, zalolenia | cele pracy orazr metodologie. Kelejny rozdziat stanowiy kopie
opublikowanych prac, sktadajgcych sie na rozprawe. Dysertacje kodczy podsumowanie
i wnioski oraz wybrane pidmiennictwo. Praca zawiera spis rycin | tabel. Dolaczone s rdwnie:
wymagane odwiadczenla,

We wstepie Autor przedstawia zastosowanie badania [*Ga) Ga-PSMA-11 PET/CT,
omawla klasyfikacjg guzdw pochodzenia glejowego oraz przedstawia ich diagnostyke za
pemocy techniki PET/CT | PET/MR, podkredlajac zalety wipomnianego badania.

Nastgpnie Autor formutuje zatodenia i cele pracy.

Zaloteniem pracy przegladowe] byla analiza dostepne] literatury dotycrgcej
stwierdzanych zmian w mdzgu o zwiekszonej ekspresji PSMA.

Zaloieniem pracy oryginalnej bylo okredlenie prrydatnodci diagnostycznej badania
[**Ga] Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjentdw 2 podejrzeniem guza mézgu pochodzenia glejowega,
stwierdzanego w wykonanych badaniach obrazowych, w prospektywnym badaniu klinlcznym
pordwnujgcym  wynik  badania  [*Ga)Ga-PSMA-11  PET/CT z  wynikiem badania
histopatologicznego (zlotego standardu) po wykonane| operacji.

Doktorant sformufowal nastepujqce cele badania;
1. Porownanie jakoiciowych parametrdw gromadzenia nacinika w  badaniu

(¥GalGa-PSMA-11 PET/CT w pordwnaniu do sotego standardy — ocena czuloici

i swoistodci badania PET,

2. Pordwnanie pdfilodciowych parametrdw gromadzenia nacznika w  badaniu

[*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT w poréwnaniu do zlotego standardu — ocena czulodci



i swoistodei badania PET, ustalenie punktdw odciecia wigledem wyniku badania

histopatologicznego.

3. Pordwnanie gromadzenia znacinika w badaniu ['“Ga]ﬁa-FEHA-ll PET/CT wzgledem
wynikéw barwienia immunchistochemicznego PSMA w materiale pobranym podczas
operac.

4. Pordwnanle predykeji rozponania wg. badania [*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT wigledem
predykcji rozpoznania wg. wykonywanego rutynowego badania MRAI.

5. Korelacja wyniku badania [*'Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT 2 praetyciem pacjentéw
| czasem waolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacdji.

W kolejnym rozdziale ,Metodologla™ przedstawiony zostal proces prreszukiwania bazy
PubMed oraz sposdb doboru publikacli do pracy przegladowe]. W pracy oryginalnej,
Doktorant  zamieszcza  kryteria  wigczenia | wylaczenia pacjentéw do  badania
prospektywnego. Jednym z  kryteridw wigczenia byla obecnodd zmiany wykrytej
w MR 1 cechami rozrostu glejowego, bez dotychczasowego leczenia | bez innych chordb
nowotworowych. Kryteria wytgczenia stanowily typowe przeciwwskazania do badania [®Ga]
Ga-PSMA-11 PET/CT. Nastepnie Doktorant przedstawia protokdt badania [*Ga] Ga-PSMA-11
PET/CT zastosowany u pacjentdw wiyczonych do badania oraz kryteria oceny badania PET,
oceny histopatologiczne] oraz oceny PFS i O5. W rozdziale tym inajduje sie rdwnied
omdwienie zastosowanych metod statystycrnyeh, jak rdwniei zgoda Komisji Bloetycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (KB/177/2021). Nastepnie Doktorant zamieszcza
kopie opublikowanych prac. W rozdziale . Podsumowanie”, Autor omawia prace
prregladowy i oryginalng.

W pracy przeglydowe] Doktorant przytacza analize przeszho 90 porydi literatury,
dotyczacych ekspresji PSMA w pierwotnych guzach mézgu, w zmianach przerzutowych oraz
imianach nienowotworowych jak rdwnied badad immunohistochemicznych na barwienie
PSMA w obrgbie zmian nowotworowych pochodzenia glejowego. W odniesieniu do wznowy
Doktorant potwierdza istnienie dobrze udokumentowanych dowoddw na zaleinodd
pomigdzy zaawansowaniem cheroby i ekspresjy PSMA. Natomiast w ocenie pierwotnej
znaleziono jedynie kika prac prreprowadionych na matych grupach pacjentdw.
Przy zmianach prrerzutowych ekspresjg PSMA wykazujy rak prostaty, pluca, piersi, nerkl czy
tarczycy.



Praca oryginalna, jest jedynym, jak podkredla Doktorant, badaniem prospektywnym
dotycigcym ekspresji PSMA w ocenie stadium zaswansowanla gurdw pochodrenia
Elejowego. Do badania wigczono 54 pacjentdw, u 49 wykonano zabieg operacyjny, przy czym
ostateczne rozpoznanie glejaka potwierdzono u 44 pacjentdw. W ocenie jakosciowea]
stwierdzono rwigkszone gromadzenie radiofarmaceutyku u 20 pacjentdw: 4 z rozpornaniem
gwlaidziaka (WHO G3 - 2; G4 - 2), 5 z rozpoznaniem oligodendroglejaka (WHO G3 - 5) araz
11 z rorpornaniem glejaka wielopostaciowego (WHO G4 - 11}, Brak gromadzenia
stwierdzono u 24 pacjentdw: 11 z rozpoznaniem gwialdziaka (WHO G2 - B; G3 - 3),
10 z rozpoznaniem oligodendroglejaka (WHO G2 - 8; G3 - 2) oraz 3 1 rozpoznaniem glejaka
wielopostaciowego (WHO G4 - 3). Okredlono crubodei, swoistodei, dodatnig oraz ujemng
wartoic predykcying. W ocenie jakoiciowe] badania — stwierdzono bardze wysoka swoistois
dla diagnostyki glejakdéw o© wysokim stopniu  Ziofliwodcl orar wysoky crutodd
w diagnastyce glejaka wielopostaciowego.

Ma podstawie przeprowadzonych analiz, Doktorant formuluje wnioski odpowiadajgce
1aloieniom pracy. W pracy preegladowej Doktorant oméwit wykorzystanie PSMA, zardwno
w badaniach immunohistochemicznych, jak w badaniach przeprowadzanych techniky PET.
Ma podstawie analizy literatury stwierdzil niejednoznaczne dowody dotyczace przydatnodci
badania PET/CT z zastosowaniem [*Ga] Ga-PSMA-11 w diagnostyce pierwotne] guzéw
maozgu pochodzenia glejowego, co stanowilo merytoryczng podstaweg do dalszych badad
oryginalnych.

W pracy oryginalne] Autor potwierdzit kliniczng preydatno$é  rastosowania
przedoperacyinego badania [*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT u pacjenidw kwalifikowanyeh do
operacji z podejrzeniem guza mézgu pochodzenia glejowego, dodatkowo formutujge
nastepujgce wnioski:

1. W ocenie jakodciowe] badania [¥Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT w pordwnaniu do zlotego
standardu — stwierdzono bardzo wysoks swoistodc dla diagnostyki HGG oraz wysoks
crulodci w diagnostyce glejaka wielopostaciowego | guzdw o zawaniowaniy
W stopniu WHO G4,

2. W ocenie parametrdw pdlilofciowych w badaniu [*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT
w pordwnaniu do ziotego standardu - potwierdzono modliwods uiycia parametriw
pifilosciowej oceny gromadzenia znacznika, 1a najlepszy parametr wybrano TBR



T punktem odcigcia 42,2 cechujgcy sie najwyiszy czuloscly w diagnostyce glejaka
wielopostaciowego | gudw o zawansowaniu w stopniu WHO G4,

3. W analizie badania [“Ga)Ga-PSMA-11  PET/CT  wagledem  barwienia
Immunohistochemicznego  PSMA w  materiale pobranym podczas  operacji
stwierdzono istotng korelacie pomiedzy barwieniem w naczyniach, a wynikiem
jakosciowym  badania PET. Intensywnost barwienia pozvtywnie korelowata
2 pélilodciowy oceng SUVMax w badaniu [¥Ga) Ga-PSMA-11 PET/CT.

4, Predykcja rozpoznania badania [®Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT i badania MR wykazata
bardzo podobny wynik - ponad B0% rgodnodci @ ostatecznym rozpoznaniem
histopatologiczrym w obu badaniach.

Wynik badania [“Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT korelowal 1 przezyciem pacjentéw i czasem
wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonane| operacji. U pacjentdw z pozytywnym
wynikiem badania [“Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT rokowanie jest istotnie gorsze nit u tych bez
gromadzenia znacznika. Zaleinof ta wystgpuje rowniet w gruple pacjentdéw z glejakiem
wiglopostaciowym.

W bibliografii liczace) 51 potyci Doktorant uwzglgdnit pidmiennictwo naukowe dotyczace
omawianego zagadnienia. Dobdr pismiennictwa jest wyczerpujacy dla omawianego tematu.

Reasumujac, rozprawsg doktorsky lek. Kacpra Pelki oceniam wysoko, Pomyst pracy jest
oryginalny, wykonanie staranne, a wyniki praktycznie istotne, mogq | powinny byé
wykorzystane w codzienne praktyce. Uwatam, e prredstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska stanowi wartoiciowy, oryginalny dorobek naukowy. Dektorant wykazal sie
rnajomodciy przedmictu badad, umlejgtnodeiy dojrzatego i logicznego rorumowania oraz
konsekwencjy w realizacji zatotonego celu,

Oceniajgc dysertacie lek. Kacpra Pefki, podkredlié nalety wysitek wiotony
w opracowanie tematu, krytyczny stosunek do  uzyskanych  wynikdw, dainodé do
maksymalnego obiektywizmu w ich interpretacii. Doktorant w pebni wykazal umiejetnods
samodzielnege mydlenia, dobre przygotowanle teoretyczne, oparte na  rnajomosci
najnowszego pismiennictwa | celowy dobor wiaschwych metod badawczych. Wioski z pracy
majg dufe maczenie pommawcze | praktyczne. Autor wykazal, ie posiada umiejetnods
plancwania i realizowania badania naukowego

Podsumowujac stwierdzam, e zaloienia | cele badawcze zostaly poprawnie
postawione, a 2 przeprowadzonych analiz wynikajg sformutowane wyniki,



Analiza wynikéw, wlasciwy dobér metodyki badad | metod statystycznych dowodzi
dojrzalodci naukowe] kandydata. Doktorant jest przygotowany do planowania | prowadzenia
badad naukowych.

Rozprawa doktorska Lek. Kacpra Pefki spefnia warunki okreflone w art. 187 ustawy
Z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkoinictwie wyzszym | nauce (Dz. U 2018 poz 1668).
W rwijzku 2 powyiszym wnioskuje do Pani Przewodniczace] Rady Dyscypling  Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego prof. dr hab. n. med. i n. o rdr.
Marty Strugi o dopuszczenie rozprawy do kolejnych etapdw przewodu doktorskiego,

fe wigledu na wysokie walory poznawcze ora: duie znaczenle praktyczne
przeprowadzonych badaf, jak rdwniet wrorowe opracowanie merytoryczne i edytorskie,
Igtaszam wniosek o wyrdinienie rozprawy.

£ wyrazami sracunku,



