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Recenzja dorobku dr n med. Piotra Zapaty
Na podstawie uchwaty nr 301/2023 Rady Dyscypliny Nauk Medycznych z dnia 19.04.2023

Tytut osiggniecia naukowego

-Optymalizacja kwalifikacji do prostatektomii radykalnej z uwzglednieniem markeréw
radiologicznych, immunohistochemicznych oraz hematologicznych”.

Przedstawiony do oceny dorobek — to zestaw 5 prac opublikowanych w latach 2019- 2023 w
recenzowanych czasopismach naukowych , obecnych w bazach Journal Citation reports (JCR)
w dziedzinie medycyna : International Urology and Nephrology, Central European Journal of
Urology, Journal of Clinical Medicine , Cancers oraz Scientific Reports.

Wszystkie te pracy opublikowane zostaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Celem poszukiwar badawczych dr n med. Piotra Zapaly bylo poszukiwanie narzedzi oceny do
optymalizacji zabiegéw radykalnej prostatektomii.

Rak prostaty jest drugim nowotworem pod wzgledem czestoséci wystepowania w populacji
meskiej na swiecie i co nalezy podkresli¢ jest najczestszym nowotworem w wysoko
cywilizowanych spoteczenstwach, w ktorych populacja mezczyzn dotywa poinej starosci. Z
punktu widzenia chirurgicznego oraz onkologicznego jest moiliwos¢ wezesnego
rozpoznawania choroby co umozliwia mozliwosé radykalnego leczenia tych chorych i
zaoferowanie im wyleczenia lub moiliwie diugiego przeiycia oraz moiliwie optymalnej
jakosci tycia w okresie pooperacyjnym.

Dlatego tei w codziennej praktyce klinicznej stosujemy pewne standardy kwalifikacji do
leczenia radykalnego wylaniajgce grupy chorych o optymalnych kryteriach
przedoperacyjnych. Jui na tym etapie kwalifikacji wyré2zniamy dwie grupy chorych = tych u
ktérych mozna dokonac radykalnego zabiegu bez koniecznosci usuwania weztéw chtonnych |



tych u ktérych nalezy rozszerzy¢ leczenie operacyjne o limfaadenektomig (ang eNLD -
extended lypmh node dissection).

Juz w tym momencie z onkologicznego jak i urologicznego punktu widzenia mamy dwie
zupetnie rézne grupy chorych, o réznym stopniu zaawansowania oraz innym rokowaniu co
do czasu motliwej wznowy i progresji choroby. Tak wiec elementem krytycznym staje sig
przedoperacyjna diagnostyka, ktéra w optymalny i motliwie precyzyjny sposob wskazuje na
rodzaj leczenia operacyjnego.

Obecnoéé nowotworu w uktadzie chfonnym w przebiegu kazdego nowotworu jest posrednim
dowodem obecnosci komdrek nowotworu w uktadzie krwionosnym i w wigekszosci
przypadkéw jest mylnie interpretowana jako izolowana obecnos¢ komérek nowotworowych
w strukturach uktadu chtonnego. Struktura unaczynienia kazdego guza jest bardzo ztozona i
jest to splatana siatka naczyn zaréwno krwionosnych jak i chtonnych. Z onkologicznego
punktu widzenia zaktadamy, iz przedostanie sie komérek nowotworu do naczyn chionnych
jest zjawiskiem réwnolegtym do pojawienia sie tych komérek w naczyniach krwionosnych i
zagrozeniem odlegtymi przerzutami. Réwnie trudnym jest réwnolegle okreslenie ,jakosci”
tych komérek ktore znajdujemy w weztach chtonnych oraz ich rzeczywistym potencjale
przerzutowym.

Dlatego te pytania postawione przez dr Zapale wymagaja zastosowania mozliwie subtelnych
narzedzi i kryteriéw diagnostycznych zaréwno w badaniach obrazowych oraz
laboratoryjnych.

Przedstawione prace prezentuja konstruowane przez dr Zapate algorytmy kwalifikacyjne, jak
tei sa omdwieniem i poréwnaniem z innymi stosowanymi w praktyce przedoperacyjnej
algorytmami kwalifikacyjnymi.

Gléwne kryteria kwalifikacyjne wymienione w pracach dr Zapaty to — zysk onkologiczny,
kwalifikacja do leczenia oszczedzajacego peczki naczyniowo nerwowe oraz decyzja o
podjecia usuniecia weztéw chtonnych .

Rozziew celéw postawionych w tych pracach jest ogromny — kaidy z omawianych celow jest
niezwykle wazny bo dotyczy dtugoéci zycia, jego jakosci o takie wskazan do zakresu leczenia
operacyjnego i jego zakresu.

Ustalenie wskazar do eNLD powinniémy podejmowac oceniajac jednoczesnie wplyw tego
leczenia na wyniki onkologiczne, o ktérych wiemy i ta strategia nie wplywa istotnie na
wydluzenie czaséw przeiycia.Dr Zapata omawiajac kryteria kwalifikacji do leczenia
operacyjnego podaje iz 10 letnie przezycia u pacjentow z chorobg ograniczong do narzadu
wynosi 82-87%, a u tych z zaawansowaniem cT1/2 w przypadku nieleczonego ,
nieprzerzutowego raka prostaty (MO)wynosi nawet 80-95%. Gry jednak popatrzymy na
émiertelnoéé — w analizach konkurujacych wykazano ze w grupie poddanych radykalnej
prostatektomii 10 letnie odsetki zgonéw nie zwigzanych z nowotworem wahaty sig
pomiedzy 29 a 94%.

Zadziwia to duzy rozziew w tych wynikach i rodzi pytanie jak kwalifikowany tych chorych,
jakie parametry kliniczne zostaty lub nie zostaty uwzglednione. Z wielu badar wiemy iz



przetywalnosc w tej grupie zalezy od wieku i stanu klinicznego- wspdtistniejgcych schorzen
metabolicznych i ukladu krazenia. | w tym miejscu zaczynamy zadawac pytanie - czy przy tak
duiej ilosci parametréw ktore nalezy uwzglednic przed planowanym leczeniem istnieje
prosty w uzyciu, nie zajmujacy czasu algorytm, ktére wesprze proces decyzyjny?

Kontrowersyjnym tematem jest okreslenie umieralnosci pacjentéw 2z przyczyn
nienowotworowych w okresie pooperacyjnym — wg mnie jest parametrem nie mieszczagcym
w sie w spektrum tej analizy. Kwalifikujemy chorego do zabiegu radykalnego | analizujemy
parametry okreélajace moiliwosé radykalnosci oraz parametry jakosci zycia. Parametry
nienowotworowe jako cele odlegle mogg utrudniaé precyzje analizy. S3 istotne ale z innego
punktu widzenia - indeks wielochorobowosci winien byé¢ uwzgledniany w kwalifikacji do
zabiegu i ocenie szans na sukces zabiegu. Jak podkreéla dr Zapata wskazanie grupy pacjentow
z najwyzszym ryzkiem zgonu staje si¢ jednym z najwainiejszych celow Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego od 2022 roku i jest zadaniem wielospecjalistycznym.

Istotnym parametrem ocenianym w okresie przedoperacyjnym jest naciek
zewnatrztorebkowy (ECE ang. Extracapsular extension) i analizowany przez dr Zapate pod
katem kwalifikacji do zabiegu oszczedzania peczka naczyniowo nerwowego. W tej analizie
uwzglednia sie zmienne kliniczne i biopsyjne = stosowane s3 tzw nomogramy Partina , ktére
s stale aktualizowane. Podkresla przy tym staly rozwdj technik wieloparametrycznego
rezonansu magnetycznego, pozwalajgcego na wykrywanie ognisk wymagajgcych biopsji
celowanej, przy czym podkresla rozliczne trudnosci zwigzane z tq analiza.

W kolejnej czesci dr Zapata omawia nomogramy wskazujgce na ryzyko zmian
metastatycznych do wezléw chtonnych i ustalenie wskazan do limfadenektomii.

W przedstawionych pracach pierwsza po uzyskaniu tytutu doktorskiego jest
podsumowaniem jego dotychczasowych analiz i badar nad zmiennymi radiologicznymi,
biopsyjnymi i klinicznymiw prognozowaniu nowotworéw stercza z zaawansowaniu
mniejszym niz T3 W trakcie czytania i omowienia wynikow tej pracy utrudnieniem jest brak
na poczatku pracy wyjasnienia stosowanych skrétow oraz czesto hermetyczny i
niezrozumiaty jezyk analizy (zmiany deskryptywne). To co dla czytajgcego onkologa jest
istotne w pracach dr Zapaly jest jego pochylenie sie nad subtelnoéciami diagnostycznymi i
umiejetnosc prowadzenia analizy tych przypadkow. Zaawansowanie kliniczne pT3 nie zawsze
klinicznie jest trudniejszym do leczenia niz niektore postaci o zaawansowaniu pT1. Praca ta
poprzedzala opracowania skali PIRADS oraz implementacje analizy za pomoca rezonansu
magnetycznego.

Kolejna praca jest walidacja powstatego wczedniej algorytmu (powstal w badaniu
retrospektywnym) — w autoreferacie pojawia sie zdanie ,racjonat dla walidacji stworzonego
narzedzia w kohorcie zewnetrznej wynikat z .... ...Jestem zmuszony zacytowac kolejne zdanie
- ~wykorzystanie w pierwotnej pracy do oceny wartosci prognostycznej algorytmu metod
symulacyjnych pozwolito na wyznaczenie przedziatow ufnosci, ktére jednak ograniczat fakt
wygenerowania zbioru bootstrapowego ze zbioru pierwotnego , w ktérym przeciez
kalibrowano model.



Praca i dorobek sa badaniami klinicznymi, ktérych wyniki wymagaja wrecz klarownego
wyjasnienia zawitoéci statystycznych stosowanych metod. To tez obawa recenzenta, ktéry
nie ma pewnoéci swej oceny przedstawionych wynikow.

Cate zdanie jest niezrozumiate i budzi obawy ukrycia niedoskonatosci analizy.

Oczywistym jest i badacze zajmujacy sie analizami statystycznymi uzywajq stownictwa
bardzo swoistego, jednak w $ledzeniu wartosci tego typu prac pomocnym jest uzywanie
okreslen prostszych.

W kolejnej pracy dr Zapata siega po markery molekularne wyselekcjonowane z bazy TCGA, w
tym analiza biatek adhezyjnych oraz préba utworzenia na podstawie analizy wybranych
biatek modelu wieloczynnikowego. Potwierdzita sie przydatnosé analizy ekspresji TfR1 oraz
e-kadheryny, CD49b.

Kolejne wnioski z tej pracy sq zbyt daleko idace, by¢ moze s prawdziwe — ale wymagajq
potwierdzenia w badaniach — np. utrata biatek adhezyjnych (integryny CD49b i E-kadheryny)
mote by¢ jednym z czynnikéw promujacych tatwiejszg migracje komérek nowotworowych.
Uwazam i jest to bardzo cenne spostrzezenie i zacheta dla przysztych doktorantow dr
Zapaly do rozszerzenia badan nad molekularnymi mechanizmami rozsiewu tego nowotworu
a zwlaszcza fenomenu migracji tych komérek do ukiadu kostnego, jednak w omawianym
dorobku potwierdzajgcych wynikow nie ma.

W kolejnej pracy okreslajacej przezycia grupy 421 pacjentow w 6 letniej obserwacji w
badaniu jednoosrodkowym i ocena wartosci markera Sl (systemic immune inflamation
index), wskainika juz wczesniej opisywanego w wielu nowotworach (Chrom i wsp2019).
Wykazalismy w tej pracy iz wysoki indeks Sl jest ztym czynnikiem prognostycznym co
diugosci przezycia. Wyniki tej analizy potwierdzaja wczesniejsze prace wskazujgce na
wysoka przydatnoéé tego wskainika. Dr Zapatg dokonuje w tej pracy badania przydatnosci
innych modeli jak nieskorygowany wskaznik wielochorobowosci, wskaznik skorygowany ,
wskainik CAPRA-S.

W kolejnej pracy podejmuje sig analizy uzytecznosci wskainika liczby neutrofili do liczby
limfocytéw w predykeji zajecia wezléw chionnych, ale tez rokowania u pacjentow z
potwierdzong cechg N1 i w celu potwierdzenie potencjalnej przydatnosci kliniczne]
skonstruowat cztery modele regresji logistycznej pod katem realnego przewidywania zajgcia
weztéw chtonnych. Finalnie wskaZnik NLR wydaje sie najczulszym predyktorem i co warto
podkresli¢ opiera sie na podstawowych badaniach hematologicznych, nie wymaga tei od
operujacego i planujacego zabieg urologa dogtebnej wiedzy statystycznej. Potwierdza to
wyniki prac cztonka mojego zespotu z 2018 roku dr Pawta Chroma.

Dalsze wnioski z tej pracy sugerujace ochronng funkcje wysokiej liczby limfocytéw lub
Jwyczerpanie” immunologiczne uwazam za zbyt daleko posunigte, niemniej jednak lixcze iz
sg auto-zacheta do rozszerzenia aktywnosci naukowej w okresie po habilitacji.



Uwaga ogdlna — czy w prowadzonych badaniach Dr Zapala zbadal czasy wykonywania
analizowanych analiz oraz w jaki sposéb przyblizaty one moment wykonania leczenia
operacyjnego. Jui dzié wiemy iz oczekiwanie na wyniki badar histopatologicznych, nie
mdwiac o analizach molekularnych wydltuaja czas do zabiegu, a ponadto czy znajomos¢
badanych parametréw jest powszechna w wiekszosci oérodkéw urologicznych.

Chce w tym miejscy zaznaczy¢ iz moja recenzja jest dla mnie forma fascynujgcej dyskusji z dr
Zapata i jestem pod wrazeniem jego bogatego warsztatu badawczego, umiejetnoscia
dostrzegania subtelnosci w diagnostyce zaawansowania raka prostaty i poszukiwania
optymalnych ina zakoriczenie pytanie o nie uwzglednienie badan diagnostycznych
dostepnych obecnych w diagnostyce radiologicznej od kilkunastu lat - mam na myséli technike
pozytonowej emisyjnej tomografia - PET/CT i PET-MRIL.

Po zapoznaniu sie z dotychczasowym dorobkiem publikacyjnym, aktywnoscig dydaktyczng i
naukowa, ktérych opisywanie uwazam za zbedne przedstawiam Wysokiej Radzie swa
pozytywna opinie do promowania dr Piotra Zapaty na stopien dr habilitowanego nauk
medycznych | dopuszczenie go do dalszych etapdw postepowania.



