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Recenzja pracy doktorskiej

lek. med. Mieszka Kozikowskiego pt.: "Badanie nad przydatnoscia obrazowania metoda
wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego do oceny klinicznego stopnia

zaawansowania raka stercza u chorych poddanych prostatektomii radykalnej”

Prace wykonano w Kilinice Urologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego pod

kierunkiem dr hab. med. Jakuba Dobrucha, Profesora CMKP.

Oceng wykonatem na wniosek Przewodniczacego Rady Naukowej CMPK Profesora dr hab.
med. Ryszarda Gellerta przestany mi dnia 19.06.2019r (pismo AD-523 -D743/19)

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska ma posta¢ zszywki trzech publikacji, zgodnej z

wymogami i zasadami akademickimi publikowania i prezentowania tego typu dysertacji.
W jej sktad wchodza nastepujace publikacje:

1. Kozikowski M, Powroznik J, Malewski W, Kawecki S, Piotrowicz S, Michalak W, Nyk t,
Gola M, Dobruch J. ,3.0T multiparametric MRI modiefies the template of endoscopic,
conventional radical prostatectomy in all cancer risk categories”, Archives of Medical
Science 2018; 14(6):1381-1386 (IF 2,344; 30 punktow MNiSW)

2. Kozikowski M, Zagozdzon B, Gola M, Dobruch J. ,Prostate Imaging Reporting and Data
System in prostate cancer staging and planning for radical prostatectomy”, Videosurgery
and Other Miniinvasive Technigues 2019, 14(2): 262-270 (IF 0,852, 15 punktéw MNiSW)

3. Kozikowski M, Malewski W, Michalak W, Dobruch J. ,Clinical utility of MRI in the decision-
making process before radical prostatectomy. Systematic review and meta-analysis”,
Public Library of Science ONE 2019; 14(1), e0210194 (IF 2,766, 35 punktéw MNiSW)



W zszywce umieszczono zgode odpowiedniej Komisji Bioetycznej uchwata nr. 13/PB-A/2017
z dnia 8 lutego 2017 roku oraz trzy o$wiadczenia wspoétautorow o zakresie ich udziatu w

opublikowanych pracach.

Prace potgczono tekstem omoéwienia z zatgczonymi streszczeniami w jezyku polskim i
angielskim. W omoéwieniu scharakteryzowano w znakomitym skrécie problematyke epidemiologii raka
stercza oraz zasady rozpoznawania choroby. Nastepnie Doktorant omawia technike
wieloparametrycznego badania MRI stercza (mpMRI) z aktualnymi zasadami interpretacji uzyskanego
wyniku.

W kolejnych rozdziatach Autor przedstawia aktualne problemy zwigzane z planowanym leczeniem
operacyjnym i pytania, na ktére musi odpowiedzie¢ urolog aby podjg¢ optymalng decyzje o zakresie
operacji. Od tej decyzji zalezy nie tylko skuteczne uwolnienie pacjenta od choroby, ale i jako$¢ jego
dalszego zycia. Zakres tematyczny dysertacji wpisuje sie w najbardziej aktualng tematyke Swiatowych
badan. Ostatnie 15 lat w nauce to okres intensywnego zgtebiania sposobow wykrywania i oceny
rozlegtosci raka stercza, choroby ktora jest rozpoznawana coraz czesciej. W starzejacych sie
spoteczenstwach niektére nowotwory stajg sie wrecz powszechne. Rak prostaty w niektérych
badaniach jest przedstawiany jako stan stwierdzany u ponad potowy populacji meskiej w wieku ponad
65 lat. W Polsce wg danych demograficznych z 2010 roku zyje obecnie ponad 2 miliony mezczyzn w

wieku ponad 64 lata. A wiec mozna zatozy¢, ze ok. milion z nich ma raka stercza.

Sposrod znanych nowotwordw ztosliwych rak prostaty ma jedng z najmniejszych $miertelnosci w
stosunku do hipotetycznej liczby zachorowan. Niemniej w 2015 roku liczba zgondéw mezczyzn na raka
prostaty osiaggneta prawie 5 000 przekraczajac liczbe zgonéw na raka jelita grubego i wychodzgc na
drugie miejsce za rakiem ptuc wérdd przyczyn zgondéw na nowotwory ztosliwe. Problemem
wspotczesnej urologii jest wykrycie tzw. istotnych nowotworéw stercza, tzn. tych potencjalnie
$miertelnych.

Klasyczny schemat zaktada pomiar stezenia PSA we krwi i badanie palcem przez odbytnice (DRE). W
Swiecie obie metody sg powszechnie krytykowane z powodu ich niskiej czuto$ci i niedoskonatej oceny
stopnia zaawansowania raka, co przesgdza o stabych wynikach skutecznego leczenia. Nie wnikajgc w

doskonale znane urologom ograniczenia tego schematu zwracam uwage na wage problemu.

Doktorant przedstawia wiasne doswiadczenia w tej dziedzinie analizujgc przydatnosé
wieloparametrycznego badania MRI prostaty w wykrywaniu i ocenie stopnia zaawansowania procesu
w kontekscie planowanego radykalnego leczenia operacyjnego. Uwazam, ze tematyka
prezentowanych badan wpisuje sie w najbardziej aktualny kierunek badan swiatowych. Autor skupia
sie na mozliwosci wykorzystania MRI do zaplanowania w mozliwie obiektywny sposéb zakresu
resekcji stercza sposobem endoskopowym z zamystem oszczedzenia pgczkéw naczyniowo-
nerwowych.

Celem pierwszej pracy ,3.0T multiparametric MRI modiefies the template of endoscopic,

conventional radical prostatectomy in all cancer risk categories”, opublikowanej w Archives of Medical



Science w 2018roku, byta analiza przydatnosci mpMRI w konteks$cie wptywu uzyskanych danych

obrazowych na zaplanowane postepowanie operacyjne.

Celem drugiej pracy ,Prostate Imaging Reporting and Data System in prostate cancer staging
and planning for radical prostatectomy”, opublikowanej w Videosurgery and Other Miniinvasive
Technigues w 2019 roku, byta analiza przydatnosci systemu oceny mpMRI stosowanego do
wykrywania raka (P1-RADS v.2) do planowania zakresu radykalnej prostatektomii. Mimo, ze
stosowany schemat oceny dedykowany jest wykrywaniu obecnosci istotnych rakéw stercza, Autor
wykazuje, ze moze on by¢ przydatny w planowaniu zakresu resekcji, a zwtaszcza mozliwosci

oszczedzenia peczkow naczyniowo-nerwowych.

W wyniku przeprowadzonych oryginalnych badan Autor wykazat, ze wynik mpMRI analizowany
bezposrednio oraz prawdopodobienstwo obecnosci istotnego raka prostaty w oparciu o system PI-
RADS spowodowat zmiang zakresu planowanej operacji u 1/3 chorych, przy [czy{m u czesci zmieniono
plan resekcji na bardziej rozlegly, a u czgsci na mniej rozlegty. Nie spowodowato to istotnej
statystycznie zmiany czestosci nieradykalnych zabiegéw (R1), co dowodzi praktycznej przydatnosci
metody. Zauwazono takze zalezno$¢ odsetka podejmowanych decyzji modyfikujacych RP od
szacowanego ryzyka: czeste rozszerzenie zakresu resekcji u chorych z grup niskiego i
umiarkowanego ryzyka, oraz do$¢ czeste zmniejszenie zakresu resekcji u chorych z grupy wysokiego

ryzyka, co nie wplyneto na odsetek dodatnich margineséw resekcji.

Warto zauwazy¢, ze Autor starannie wskazuje stabe strony swoich badan, co niewatpliwie

dowodzi jego osobistej rzetelnosci.

Jako radiolog z przyjemnoscig zauwazytem stwierdzenie koniczace pierwsza publikacje ,Close
cooperation between radiologists and urologists is necessary...”, a zwtaszcza kolejno$¢ wymienionych

specjalnosci medycznych (cho¢ moze jest to porzadek wytgcznie alfabetyczny).

Celem trzeciej, pogladowej pracy ,Clinical utility of MRI in the decision-making process before
radical prostatectomy. Systematic review and meta-analysis”, opublikowanej w Public Library of
Science ONE w 2019 roku jest petnowartosciowa analiza danych w dostepnych publikacjach
anglojezycznych dotyczgcych tego zagadnienia, tzn. planowania zakresu radykalnej endoskopowej

prostatektomii.

W analizowanych pracach potwierdzono rosngcy wptyw mpMRI na proces podejmowania decyzji wraz
ze wzrostem kategorii ryzyka. Modyfikacja dotyczy 28% chorych z grupy niskiego ryzyka, 33%
chorych z grupy $redniego ryzyka i az 52% chorych z grupy wysokiego ryzyka, bez istotnego wptywu

na odsetek pozytywnych margineséw resekciji.

Z obowigzku recenzenta musze zwrdci¢ uwage na pewne niejasnosci i niedociggniecia, ktére

znalaztam w tekscie pracy:

{Z komentarzem [m1]:




1. Sekwencja DWI, czyli tzw. sekwencja dyfuzyjna pozwala uwidoczni¢ miejsca ograniczenia
szybkosci dyfuzji (gtéwnie w przestrzeni miedzykomorkowej) i zostata nieprawidtowo
opisana po angielsku na stronie 8 pracy. Powinno by¢ ,diffusion weighted imaging”

2. Mapa ADC przedstawia ilosciowe wartosci wypadkowego wspoétczynnika dyfuzji wyrazone
w jednostkach powierzchni/czas (obraz jest dwuwymiarowy), np. mma2/s.

3. W badaniach obrazowych z rekonstrukcjg cyfrowag nie uzywamy okreslenia , $rodek
cieniujgcy” tylko srodek kontrastujacy, tzn. wptywajgcy na widoczny kontrast
obrazowanych struktur.

4. Sekwencja T2WI jest sekwencjg morfologiczng, a nie czynnosciowa.

Autor nie moze sie zdecydowac czy stercz ma torebke, czy tez nie (a wiec EPE czy ECE).
Jako przyszty Doktor powinien sie dookresli¢, mimo ze w wielu powaznych pracach uzywa
sie obu tych zatozen.

6. W drugiej pracy Autor przytacza z wioskiej publikacji opinie Ottavio de Cobelli i wsp.

,» Radiologic findings, when converted into PIRADS scoring system, can have a roleas a
surrogate markerfor pathological features after RP or even biochemical reccurence”, co
jest niemozliwe, poniewaz system PIADS nie moze by¢ wykorzystany do tego celu.
Sprawdzitem i rzeczywiscie, w tej pracy tego stwierdzenia nie ma.

7. Na stronie 25 Autor przytacza nomogram Briganti’ego do stratyfikacji chorych
kwalifikowanych do rozszerzonej limfadenektomii. Proponuje skorzysta¢ z ostatnich
modyfikacji tego nomogramu, np. z 2017 roku z wynikami podnoszgcymi prég do 7%.

8. Na stronie 27 Autor prezentuje na Ryc 2 krzywe ROC poréwnujgce skutecznosé mpMRI w
poréwnaniu do analizy PIRADS. Skala PIRADS sktada sie z pieciu punktéw, a wigc
wartosci granicznych moze by¢ max 4. Tak wiec z pewnoscig prezentowane krzywe ROC
dotyczg innego zagadnienia.

9. Na stronie 38 w Tabeli 3 Doktorant przytoczyt nielogiczne (prawdopodobnie btedne) dane
cytujgc wyniki pracy o numerze 16 (Schiavina R et al.) w kolumnach ,More agressive
(more preserving) NVB resection”

10. Na stronie 49 Doktorant przedstawit nazbyt liczne wnioski. Z pewnoscig wniosek I1i 11l
mozna potgczy¢, podobnie wnioski IV i VI. Wniosek | powinien by¢ umieszczony w
omaéwieniu.

11. W podsumowaniu na stronie 50 Doktorant czesto podkresla ,Moje badanie...moja
praca...moje obserwacje... moja ocena.. etc. Z dystansu réznicy wieku prosze, aby

czesciej podkreslat role wspotautorow.

Sa to oczywiscie niedociggnigcia nie majgce cech obnizajgcych warto$¢ pracy, a wigc nie
moga mie¢ wptywu na mojg koncowg ocene. Przeciwnie, przedstawiona mi do recenzji praca
potwierdza, ze Doktorant posiada systematyczng wiedze z zakresu tematyki pracy doktorskiej, potrafi

analizowaé¢ swoje wyniki, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy.



Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa lek. med. Mieszka
Kozikowskiego pt.: "Badanie nad przydatnoscig obrazowania metodg wieloparametrycznego
rezonansu magnetycznego do oceny klinicznego stopnia zaawansowania raka stercza u chorych
poddanych prostatektomii radykalnej” w petni odpowiada warunkom okreslonym a art.13 ust.1 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Medycznego
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie o dopuszczenie lek. Med. Mieszka do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Réwnocze$nie wnosze o wyrdznienie rozprawy — zgodnie z przestanymi mi
kryteriami obowigzujgcymi w CMPK, warto$¢ przedstawionych prac wg punktacji MNiSW wynosi 80

(IF- 5,962) i wypetnia je z nadwyzka. Serdecznie gratuluje tak wartosciowego Doktoranta.

Michat Studniarek



