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Guzy mozgu pochodzenia glejowego (glejaki) to nowotwory, ktore rozwijajg sie z komarek
glejowych stanowigcych zrab tkanki mozgowej. Ta nigjednorodna grupa nowotwordw
obejmuje mnogie podtypy o odmiennym obrazie klinicznym, stopniu zlofliwodei | rokowaniu.
Sq one najczgstszymi pierwoinymi nowotworami osrodkowego ukiadu nerwowegoe — stanowia
okolo 40% guxdw pierwotnych mézgu, a wirdd nich ai 802 jest zlosliwych, Rozpoznanie
glejaka o wysokim stopniu zlodliwodci wigze sig ze zlym rokowaniem mimo prowadzonej
terapii opierajgcej sig na leczeniu chirurgicznym, a nastgpnie radioterapii i/lub chemioterapii.
£ tego powodu guzy te stanowig powakny problem kliniczny. Dokladna diagnoza
przedoperacyjna jest konieczna do zaplanowania optymalne) formy terapii.

Standardowym badaniem diagnostycznym w tej grupie chorych jest rezonans magnetyczny
(MRI), ktdry, pomimo wysokie] rozdzielczoscl, jest czgsto trudny do jednoznaczne)
mterpretacyi. Powoduje to, #e czgsc uzyskiwanych wynikow mie jest zgodna z ostatecznym
rozpoznaniem histopatologicznym. W zwigzku 7 tym konieczne jest poszukiwanie nowych
metod diagnostycznych.



PSMA (Prostate Specific Membrane Anvigen) jest bialkiem transblonowym, zaangatowanym
w procesie neowaskularyzacji, ktorego nadekspresja wiaze si¢ ze stopniem zaawansowania
i progresjy raka gruczolu krokowego. Fakt ten zostal wykorzystany poczatkowo
w diagnostyee, & nastepnie w terapii tego nowotwaoru - stanowige kolejny przykiad teranostyki
w ramach medycyny nukleamej, Wykorzystujge technikg PET/CT, moZna precyzyjnie
okreélaé miejsca zwigkszonej ekspresji PSMA - udowodniono migdzy innymi, ze to badanie
u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego cechuje si¢ najwyzszg czuloscig w przypadku
wznowy, jest rowniez konieczne w przypadku kwalifikacji chorych do leczenia z uzyciem
ligandéw PSMA znakowanych izotopami terapeutycznymi.

W ostatnich latach wykryto ekspresj¢ PSMA takze w innych nowotworach w tym m.in.
agresywnych glejakach, rakach piersi, tarczycy, raku zoladka, jelita grubego, nerki, pgcherza
moczowego, czy raka watrobowkomdrkowego. PSMA w obrebie nowotwordw innych niz rak
prostaty jest obecny na komdrkach drodblenka naczyniowego patologicznych naczyh
tetniczyeh, a nie bezpodrednio na powierzchni komdrek nowotworowych. Dotychezasowe
badania wskazuja, e ckspresja PSMA jest najwigksza w nowotworach o wysokim stopniu
slodliwosci. W przypadku  badania PET/CT mozliwe jest obrazowanie rodmych
patologicznych zjawisk, ktdrych obecnosé mozna stwierdzi¢ w guzach mozgu. Dotyczy to m.
in: zaburzefi metabolizmu glukozy, transportu aminckwasdow czy neowaskularyzacii.
Ograniczeniem w ukyciu pochodnej glukozy jest wysoki metabolizm prawidlowej thanki
nerwowej. Znaceniki bedace pochodnymi aminokwasdw cechuja si¢ bardzo wysoks czuloscia
w roznicowaniu np. nawrotu wegledem martwicy popromiennej czy okredlenia stopnia
zlosliwosci glejakow — jednak z uwagi na skomplikowany proces produkeji i ich bardzo
wysoka ceng praktycznie nie 33 stosowanie w rutynowej diagnostyce.

W tej sytuacji badanie PSMA-PET/CT mo#e byt kiuczowym vzupcinieniem w diagnostyce
glejakow, szczegdlnie w sytuacjach niejednoznacznych, nawrotowych i przy planowaniu
leczenia.

Zatozeniem pracy Doktoranta jest ocena przydatnosci badania PSMA PET/CT w diagnostyce
przedoperacyjne] zmian w mdzgowiu oraz ocenie charakteru innych zmian w moézgu
o zwiekszonej ckspresji PSMA. Znajomodé czynnikdw moggeych miec wplyw na decyzje
lecznicze jest kluczowa - w efekeie pozwala na personalizacyg terapii w tej grupie chorych.

Ze wzgledu na powyzsze, podjgta przez doktoranta tematyka jest w pelni uzasadniona,
a wyniki jego analizy moga pomoéc w zdefiniowaniu optymalnego posigpowania u pacjentow
z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza mozgu pochodzenia glejowego.



Przedlozong do oceny rozprawe na stopiefi naukowy doktora nauk medycznych tworzy cykl
publikacji, w ktérego sklad wchodzg dwie prace opublikowane w  remomowanych
czasopismach anglojezyeznych o lgeznym wspolczynniku oddziatywania IF = 44 (MEIN =
210 pkr). Prezentowane publikacje tworza spojng tematycznie calosé, a w kazde) z nich
Doktorant jest pierwszym autorem.

Najwainiejszymi wrioskami prezentowanymi w rozprawie doktorskiej, bedacymi przede
wszystkim rozwinieciem konkluzji pracy oryginalne], s9 nastgpujace stwierdzenta:

1. W ocenie jakosciowej badania [*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT w pordwnaniu do wyniku
badania histopatologicznego (zlotego standardu) - stwierdzono bardzo wysoka
swoistos¢ dla diagnostyki guzdw o wysokim stopmiu zlodliwodci (High grade gliomas
- HGG) oraz wysokg czulodei w  diagnostyce glejaka  wielopostaciowego
1 guzdw 0 zawansowaniu w stopniu WHO G4.

2. W ocenie parametrow polilodciowych w badaniv [*Ga}Ga-PSMA-11 PET/CT
w pordwnaniu do zlotego standardu - potwierdzono moiliwodé uzycia parametrow
pohilosciowe] oceny gromadzenia znacznika, za najlepszy parametr wybrano TBR
z punktem odecigcia 42,2 cechujacy si¢ najwyzszg czuloscia w diagnostyce glejaka
wieloposlaciowego 1 guzow o zawansowaniu w stopniv WHO G4,

3. W analizie badania [*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT wzgledem barwienia
immunohistochemicznego PSMA w  materiale pobranym podczas  operacji
stwierdzono istotng korelacj¢ pomigdzy barwieniem w naczyniach, a wynikiem
jakosciowym badania PET. Intensywnos$¢ barwienia pozytywnie korelowala
z polilosciows oceng SUVmax w badaniu [*¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT.

4. Predykcja rozpoznania badania [*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT i badania MRI wykazala
bardzo podobny wynik - ponad 30% zgodnosci z ostatecznym rozpoznaniem
histopatologicznym w obu badaniach.

5. Wynik badania [*Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT korelowal z przezyciem pacjentinw
i czasem wolnym od progresji w ciggu 2 lat od wykonanej operacji. U pacjentow
z pozytywnym wynikiem badania [*Ga)Ga-PSMA-11 PET/CT rokowanie jest istotnie
gorsze miZz u tych bez gromadzenmia znacznika. Zalefnodl fa wystepuje rownies
w grupie pacjentdw z glejakiem wielopostaciowym.



Uzyskane wyniki dostarczajg cennych informacji w zakresie diagnostyki 1 leczenia pacjentow
z podejrzeniem lub  rozpoznaniem  guzdw = mMOZgY pochodzenia  glejowego.
Biorac pod uwags znajomosé problemu badawczego przez Dokloranta, Recenzent zwraca sie
2 prodba o omawienie praktycznego wykorzystania pozyskanych wynikow.
|. Czy wedlug Doktoranta dane te s4 juz wystarczajgce do aktualizac)i/zmian
w rekomendacjach i wprowadzenia zalecei dotyczacych diagnostyki i terapii
pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem guzéw mézgu pochodzenia glejowego.
2. Jedli tak, to w jaki sposéb moga wplynaé na praktyczne postgpowanie kliniczne
w tej grupie chorych.

Podsumowujac uwaZam, Ze praca jest napisana starannie, choc autor nie usirzegt si¢ drobnych
bledow  pisarskich, ktore nie umniejszajg = merytorycznej  wartosci  pracy.
Z rzeczy najwanicjszych sugerowalbym zmiang opisu ,rak sutka™ na rak piersi jak réwnic2
zastgpienic okredlenia , pochodne PSMA™ na ligandy PSMA.

W ocenie koficowej uwazam, 2e praca jest samodzielnym dorobkiem Doktoranta
oraz dowodzi umiejetnodei formulowania probleméw badawczych, organizacji warsziatu
badawezegn, przedstawienia i dyskusji wynikéw badan oraz ich wiasciwej interpretacii.
Rozprawa dokiorska spelnia ninicjszym warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipea 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1 668).

Mam zatem zaszezyt wystapié do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie lekarza Kacpra Pelki

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie biorac pod uwage wysoka wartodé naukowsy oraz istotny aspekt klinicymy

wnioskujg¢ o wyrdinienie rozprawy.



