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Recenzja pracy doktorskiej Pani Alicji Popiotek ,ASPEKTY PSYCHOLOGICZNE WSROD
PACJENTOW PO PRZEBYTEJ RADYKALNEJ PROSTATEKTOMII Z POWODU NOWOTWORU ORAZ
ICH KORELATY KLINICZNE | BIOCHEMICZNE" przedstawionej mi do oceny przez Wysokg Rade
Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.

Rak gruczotu krokowego stanowi istotny problem we wspdtczesnej uro-onkologii. Wedtug
ostatnich danych epidemiologicznych jest pierwszym pod wzgledem zachorowan
nowotworem wsréd mezczyzn w Polsce i jednym z najczestszych nowotwordw pod wzgledem
zapadalnosci na $wiecie. W 2020 roku zdiagnozowano w Polsce okoto 15tys nowych
zachorowan. Wsréd wielu metod radykalnego leczenia raka prostaty radykalna
prostatektomia posiada ugruntowang pozycje i w wielu przypadkach stanowi podstawowy
sposob postepowania. Pomimo wysokiej skutecznosci onkologicznej tej metody weciaz
waznym aspektem jest jej wptyw na jakosci zycia chorego.

Przekazana mi do recenzji praca zostata wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. n. med.
Maciej Bielinski, prof. UMK. Na rozprawe doktorska sktada sie monotematyczny cykl publikacji
opublikowany w miedzynarodowych czasopismach naukowych.

Autorzy: Jarzemski Piotr, Brzoszczyk Bartosz, Popiotek Alicja, Stachowicz-Karpinska
Agnieszka, Gotota Szymon, Bielinski Maciej, Borkowska Alina

Tytut: Cognitive function, depression, and anxiety in patients undergoing radical
prostatectomy with and without adjuvant treatment.

Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Apr 5;15:819-8289.

Autorzy: Popiotek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Chyrek-Tomaszewska
Aleksandra, Wieczdr Radostaw, Borkowska Alina, Bielinski Maciej

Tytut: Prostate-Specific Antigen and Testosterone Levels as Biochemical Indicators of
Cognitive Function in Prostate Cancer Survivors and the Role of Diabetes.



J Clin Med. 2021 Nov 15;10(22):5307.

Autorzy: Popiotek Alicja, Brzoszczyk Bartosz, Jarzemski Piotr, Piskunowicz Matgorzata,

Jarzemski Marcin’, Borkowska Alina, Bielinski Maciej

Tytut: Quality of life after prostatectomy in prostate cancer survivors depending on affective
temperament.

Cancer Manag Res. 2022 May 20;14:1743-1755.

Ponadto wyniki z przeprowadzonych badan byty takie prezentowane na miedzynarodowej

konferencji: Konferencja: 11th European Multidisciplinary Congress on Urological Cancerc
EMUC19 w Wiedniu w 2019 roku. Streszczenie z pracy ukazaty sie pod tytutem “Cognitive
function in patients undergoing radical prostatectomy”. Eur. Urol. Suppl. 2019 : Vol. 18, nr 11,
e3453.

taczna wartos¢ wspotczynnika oddziatywania IF wynosi 10,387 oraz 350 punktéw wg wykazu
czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. W dwdch publikacjach
Pani Alicja Popiotek jest pierwszym autorem.

Praca doktorska liczy 111 stron i napisana jest w typowym uktadzie doktoratu sktadajacego ze
zbioru prac naukowych. Spis tresci ma klasyczna, klarowng strukture z podziatem na: wstep,
cel pracy, materiat i metode, publikacje naukowe wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej,
podsumowanie, wnioski oraz piémiennictwo skiadajgce sie z 70 pozycji. Rozprawa zawiera
zatgczniki bedace narzedziami badawczymi w petnych wersjach polsko jezycznych.

We wstepie pracy autorka doktadnie przedstawia zagadnienia zwigzane z epidemiologia,
czynnikami ryzyka, patogeneza, symptomatologig, klasyfikacjg histopatologiczng oraz
diagnostyka jak i postepowaniem terapeutycznym dotyczgcym raka prostaty. W sposéb
whnikliwy przedstawiane sg dane epidemiologiczne dotyczace tego nowotworu w odniesieniu
do Polski i Europy, co w klarowny sposéb pozwala na ich pordwnanie. Waznym omowionym
podrozdziatem sg metody diagnostyczne oraz sposoby wybory wiasciwego leczenia w
omawianym nowotworze. Recenzent zwraca uwage, iz postepowanie wyczekujgce (Aktywny
Nadzor) jest preferowang metoda nie w catej grupie nowotwordw ograniczonych do narzadu
a gtownie dla raka prostaty niskiego ryzyka.

Kolejnym waznym i wnikliwie opisanym tematem jest watek dotyczacy dziatan niepozgdanych
wynikajacych z leczenia radykalnego. Recenzent gratuluje doktorantce zwrdcenia uwagi jak
istotny jest to element na ktdry czesé lekarzy wdrazajgcych postepowanie terapeutyczny nie
zwraca nalezytej uwagi. Doktorantka przedstawia rozne zaburzenia poznawcze wystepujace u
chorych z rakiem stercza a w szczegdlnosci mogace dotyczy¢ blisko 2/3 chorych. Recenzent
zwraca sie z prosba o rozwiniecie watku zaleznosci stezenia PSA a dysfunkcji poznawczych, co
w szczegdlnosci moze by¢ interesujace dla specjalistéow urologéw na co dzieh
wykorzystujgcych ten parametr w praktyce klinicznej.



Nastgpnym tematem poruszanym we wstepie s3 zaleznosci hormonalne (np. wptyw leczenie
polegajagcego na deprywacji testosteronu) i funkcje kognitywne. Hormonoterapia jest
podstawowa metodg leczenia raka uogdlnionego i dotyczy istotnej populacji chorych z
rozpoznaniem nowotworu tego narzadu. Zgadzam sie z autorka, ze nalezy bacznie zwracaé
uwage nie tylko na efektywnos¢ (skutecznoéc) wdrozonej terapii hormonalnej ktéra poprawia
funkcjonowanie w zakresie wielu obszaréw somatycznych, ale takze na jej liczne dziatania
niepozadane, ktore w wielu sytuacjach moga w istotny sposéb pogarszaé¢ stan zdrowia i
obnizac jego jakosc.

Ostatnim watkiem opisanym we wstepie, na ktdry czesto lekarze nie zwracaja uwagi, to
temperament danej osoby ktéry okresla i warunkuje odpowiedz na stres jakim jest choroba
nowotworowa. Autorka szczegéfowo opisuje poszczegdlne typy temperamentu i ich wplyw na
przebieg choroby.

Kolejny rozdziat dotyczy hipotez badawczych, ktdre zostaty okreslone w sposéb czytelny i
opisane byty jako:

Zastosowanie bardziej ztozonego schematu leczenia raka prostaty jest zwigzane z deterioracjg
poznawczg oraz z wiekszym nasileniem objawdw depresyjno- lekowych.

Funkcjonowanie poznawcze pacjentéw poddawanych leczeniu z powodu raka prostaty
wykazuje zwigzek z parametrami klinicznymi i biochemicznymi.

Temperamenty afektywne petnig istotng role w symptomatologii i jakosci zycia u pacjentéw
poddawanych radykalnemu leczeniu raka prostaty.

Autorka w celu weryfikacji hipotez sformutowata zestaw zagadnien precyzyjnie odnoszacych
sie do omawianych tematéw.

Materiat, metody i narzedzia statystyczne zostat dobrane w wtasciwy sposdb a przedstawienie
danych jest zgodne z obowigzujgcymi standardami. Pacjenci wigczeni do badania byli poddani
radykalnej prostaktektomii wykonanej metodg z dostepu laparoskopowego i oceniani byli po
operacji oraz ponownie $rednio po 26 miesigcach (zakres 3-102 miesiecy). Kryteriami
wykluczenia byty ciezkie zaburzenia somatyczne, psychiatryczne lub neurologiczne. W ocenie
klinicznej uwzgledniono doktadny wywiad dotyczacy wielu parametrow kliniczno -
somatycznych oraz biochemicznych. Klasyfikacja chorych dokonana byta wg obowigzujgcych
skal tzn. TNM i ISUP. Recenzent gratuluje wtasciwie dobranych, walidowanych narzedzi
badawczych wykorzystanych do przeprowadzenia analiz obszaréw poznawczych. Byty to
kwestionariusze i testy: International Index of Erectile Function 5 (lIEF-5), International
Consultation on Incontinence Questionnaire: Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF),
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), zestaw testow Neurotest - Simple reaction test
(SRT), GoNoGo, test pamieci werbalnej (VMT) i test odroczonej pamieci werbalnej (VMDT),
test wizualne] pamieci operacyjnej (VWMT), kwestionariusz TEMPS-A oraz kwestionariusz
ogdlnej oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30 a takze dedykowany dla chorych z rakiem prostaty
test z modutem EORTC PR-25.



W dalszej czgsci pracy autorka przedstawia publikacje bedace tematem rozprawy.

W publikacji ,Cognitive function, depression, and anxiety in patients undergoing radical
prostatectomy with and without adjuvant treatment” dokonano oceny funkgji
neuropsychologicznych wsréd chorych po radykalnej prostatektomii z wykorzystaniem
omawianych wczesniej narzedzi badawczych. Grupa badana to 100 pacjentéw, ze
zdiagnozowanym rakiem prostaty, z czego 77 mezczyzn byto leczonych jedynie radykalna
prostatektomig, a 23 wymagato takze terapii adjuwantowej (radio- i/lub hormonoterapii).
Ponadto, w ramach grupy kontrolnej, zbadano 112 meziczyzn, odpowiednio dopasowanych.
Badanie wykazato istotne réznice w zakresie funkcji poznawczych miedzy pacjentami z grupy
badanej a osobami zdrowymi. W kolejnej analizie dotyczacej chorych leczonych
prostatektomig vs. leczonych dodatkowo terapia adjuwantowg wykazano istotnie lepsze
wyniki w zakresie testu VMDT u chorych leczonych wyfacznie prostatektomia. Poza tym nie
wykazano istotnych réznic w zakresie funkcji poznawczych ocenianych testami Neurotest. W
grupie leczonej adjuwantowo obserwowano istotnie wieksze nasilenie dysfunkcji erekcji w
porownaniu do 0s6b leczonych jedynie prostatektomia. W zwigzku z analogicznymi pomiedzy
grupami wynikami kwestionariusza IIEF-5, recenzent zwraca sie z zapytaniem w jaki sposéb
okreslana byta dysfunkcja erekcyjna (czy w oparciu o inne, dodatkowe narzedzie?,
kwestionariusz PR-25?). Grupa leczona adjuwantowo cechowata sig takze istotnie wiekszym
nasileniem objawdw lekowych i depresyjnych oraz bardziej nasilonymi dolegliwoéciami
zwigzanymi z nietrzymaniem moczu. Przeprowadzono takie analize korelacji miedzy
przebiegiem klinicznym a testami neuropsychologicznymi wykazujgc, iz stopnieri anaplazji
komodrkowej (GRADE) nie korelowat z oceng kognitywng. Nastepstwa pozabiegowe takie jak
nietrzymanie moczu czy zaburzenia erekcji taka korelacje wykazywaty, zwtaszcza w zakresie
pamieci odroczonej (VMDT). Jakos¢ erekcji po operacji korelowata z VWMT, ale takie z
nasileniem objawdw lekowych i depresyjnych. Natomiast erekcja przed operacja korelowata z
czasem reakcji w GoNoGo. Takze dolegliwosci zwigzane z nietrzymaniem moczu korelowaty z
nasileniem objawdw lekowych i depresyjnych. Recenzent zwraca uwage na istotne réznice w
zakresie erekcji przed wdrozeniem leczenia w badanych grupach (grupa poddana jedynie
radykalnej prostatektomii vs poddana ztozonemu leczeniu) (2,5% vs. 14%) co mogto mieé
istotny wptyw na pdiniejsze wyniki (odsetek zaburzen erekcji rdznit sie przed leczeniem).
Ponadto zwraca uwage roznica w stopniu zaawansowania w tych grupach (np. T3A i T3B: 1,5%
vs 73,5%) co implikowato konieczno$¢ dodatkowego leczenia, ale takze mogto mieé istotny
wptyw na zakres radykalnej prostatektomii (oszczedzenie peczkdw naczyniowo — nerwowych).
Recenzent zwraca uwage na fakt zréznicowania leczenia w grupie radykalna prostatektomia
wraz z uzupetfniajgcym leczeniem: 15 chorych poddano radioterapii, 6 chorych radioterapii i
ADT oraz dwdch tylko ADT. Dane te mogty wptywac na analize w szczegdlnosci potencjalnego
wpfywu ADT na funkcje poznawcze.

Doktorantka przeprowadzita bardzo wnikliwg analize uzyskanych wynikéw, odnoszac je do
danych pochodzacych z najnowszych publikacji miedzynarodowych. Zwraca uwage bardzo
staranny i prawidiowo przeprowadzony proces analiz statystycznych, ktérych wyniki
przedstawiono w czytelny sposdb w tabelach. W podsumowaniu tej publikacji badacz zwraca
uwage, ze jakos$¢ erekcji po operacji byta istotnie gorsza u pacjentéw poddanych terapii
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adjuwantowej, niz u chorych leczonych tylko operacyjnie. Podobnie, dolegliwosci Zwigzane z
nietrzymaniem moczu byty w tej grupie chorych bardziej nasilone. Ponadto trudnodci
zwigzane z mikcjg korelowaty z wynikami pamieci odroczonej oraz z nasileniem objawodw
lgkowych i depresyjnych. Zaburzenia erekcji korelowaty natomiast z wynikami pamieci
odroczonej i pamigci wzrokowo-przestrzennej oraz z nasileniem objawdw lekowych. Jako
koricowy wniosek doktorantka stwierdza, ze mniej wyrazone komplikacje pooperacyjne
zwigzane sg z lepszym funkcjonowaniem kognitywnym i mniejszym nasileniem objawdéw
lekowo - depresyjnych.

Publikacja ,Prostate-Specific Antigen and Testosterone Levels as Biochemical Indicators of
Cognitive Function in Prostate Cancer Survivors and the Role of Diabetes” stanowi istotny
wkfad w oceng zaleznosdci funkcji poznawczych od zastosowanego leczenia i uzyskanych
parametréw biochemicznych. We wstepie autorka w doktadny sposéb przedstawia
wspoiczesne teorie dotyczace uposledzenia funkcji kognitywnych w zaleznosci od roznych
parametrow genetycznych, biochemicznych w tym stezenia PSA i Testosteronu. W pracy
poddano analizie 118 meiczyzn po przebytej radykalnej prostatektomii z dostepu
laparoskopowego z powodu raka prostaty. Oceniono wiele parametréw kliniczno -
patologicznych oraz wykonano cykl wczesniej opisanych badar neurokognitywnych.
Stwierdzono, iz poziom PSA przed operacjg nie korelowat z wynikami testéw poznawczych.
Ponadto w analizie podgrup w zaleznosci od stezenia PSA po operacji (wartoéé odciecia
0.1ng/ml) stwierdzono, iz grupa z wyiszym poziomem PSA cechowata sie mniejszg iloscig
zapamigtanych stéw w tescie VM. Recenzent zwraca sig z zapytaniem jak nalezy interpretowac
ten wynik w odniesieniu do wczesniej przytoczonego czyli brak korelacji testéw poznawczych
z wynikiem PSA przed operacjg. W grupie otrzymujacej leczenie hormonalne obserwowano
istotng korelacjg miedzy poziomem wolnego testosteronu a wynikami oceny funkeji
poznawczych — wyzszy poziom wolnego testosteronu wigzat sie lepszymi wynikami testéw
poznawczych, zwtaszcza w zakresie funkcji wykonawczych i pamieci odroczonej.

Kolejna analiza oceniajgca mozliwe czynniki, ktdre mogtyby modulowaé zaleino$¢ miedzy
parametrami biochemicznymi, a wynikami testéw poznawczych ujawnita istotne korelacje
jedynie w podgrupie pacjentéw, ktérzy poza nowotworem prostaty, chorowali na cukrzyce.
Korelacje te dotyczyty niemal wszystkich ocenianych domen poznawczych. Doktorantka w
adekwatny sposob odniosta swoje wyniki w omdwieniu pracy do wynikéw zagranicznych
publikacji. Recenzent zwraca uwage na réznice w aktywnosci fizycznej w badanych grupach w
zaleznosci od stezenia PSA pooperacyjnego (np. brak aktywnosci dotyczyt 38% vs. 14% na
niekorzys¢ grupy z PSA >0.1 ng/ml). Jakie jest wg doktorantki wyttumaczenia takiej sytuacji,
ktora mogta mie¢ ew. wptyw na uzyskane wyniki. W podsumowaniu tej pracy autorka
stwierdza, iz przetrwale podwyzszony poziom PSA po prostatektomii oraz poziom wolnego
testosteronu sg potencjalnymi markerami dysfunkcji poznawczych, szczegdlnie w zakresie
pamieci werbalnej i funkcji wykonawczych. Pacjenci z nowotworem prostaty oraz ze
wspotistniejgcg cukrzycy sg szczegdlnie narazeni na wystepowanie deficytéw poznawczych,
giéwnie w zakresie pamigci werbalnej (takze pamigci odroczonej), wzrokowo-przestrzennej
oraz czasu reakcji.

W publikacji ,,Quality of life after prostatectomy in prostate cancer survivors depending on
affective temperament” oceniono wptyw predyspozycji psychologicznych pacjenta



poddanego leczeniu z powodu raka prostaty na réine obszary jakosci zycia. Autorka we
wstepie rozwija watek dotyczacy roli temperamentu jako jednego z czynnikdw, ktéry
moduluje odpowied? na stres i radzenie sobie w sytuacjach stresowych jaka jest leczenie raka
prostaty. W badaniu wzigto udziat 100 mezczyzn po radykalnej prostatektomii. Z grupy tej 23
pacjentow przebyto dodatkowo leczenie uzupetniajace (21 osob radioterapie, 9 0séb leczenie
hormonalne, w tym 7 0sdb radioterapie i leczenie hormonalne). Poddano analizie parametry
kliniczno-patologiczne, funkcje trzymania moczu i dysfunkcje erekcyjna oraz oceniono
temperament. Ponadto analizowano objawy depresji, leku i ogélnej jak i zwigzang z prostatg
jakoscia zycia. W uzyskanych wynikach stwierdzono, ze wiekszo$¢ badanych obszaréw jakoéci
zycia koreluje silnie z jakoscig erekcji po leczeniu operacyjnym oraz z wystepowaniem
nietrzymania moczu. W kolejnej analizie obserwowano istotne zaleinoici miedzy
temperamentem depresyjnym a gorszymi funkcjami seksualnymi oraz dolegliwosciami
zwigzanymi z oddawaniem moczu. Analiza wynikéw uzyskanych w skalach 1CIQ-UI SF, IIEF-5
oraz subiektywna ocena erekcji wykazywata istotne zaleznosci z poszczegdlnymi wymiarami
temperamentu afektywnego. Obserwowano takze silne korelacje miedzy temperamentem
legkowym a objawami lekowymi ocenianymi w skali HADS a takie miedzy temperamentem
depresyjnym a wystepowaniem objawéw depresyjnych. Przeprowadzona analiza
wielowymiarowa wykazata, ze najistotniejszym czynnikiem wptywajacym na jako$¢ zycia w
grupie chorych po radykalnej prostatektomii byto nasilenie objawéw lekowych i depresyjnych
oceniane za pomocg HADS. W podsumowaniu doktorantka potwierdzita silne zaleznoéci
migdzy profilem temperamentéw afektywnych a jakoscig zycia u pacjentdw z rakiem prostaty.
Temperament depresyjny, lekowy, drazliwy i cyklotymiczny sg zwigzane z gorszg jakoscia
zycia. Nie obserwowano takich zaleznosci dla temperamentu hipertymicznego.

W ocenie wszystkich prac przedstawionych w rozprawie doktorskiej mozna podsumowad, iz
kazda z publikacji zawiera wyczerpujaco przeprowadzong dyskusje przedstawiajacg wyniki
wspotczesnych publikacji dotyczacych danego zagadnienia oraz odwotania ich do wtasnych
danych. W podsumowaniach kazdej pracy autorka okresla uzyskane wyniki i wskazuje na
dalsze obszary badan zwigzanych z danym tematem.

Przedstawione w cyklu publikacji prace badawcze posiadajg wspdlny watek jakim jest ocena
aspektow psychologicznych wsrdd pacjentéw po przebytej radykalnej prostatektomii. Prace
te sg starannie pod wzgledem naukowym przeprowadzone, wyniki w sposdb czytelny i
zrozumiaty odzwierciedlajg proces badawczy a dyskusje Swiadcza o pogtebionej wiedzy
doktorantki.

W podsumowaniu wszystkie prace przedstawione w zbiorze publikacji posiadajg wspdlny
mianownik jakim jest jakos¢ zycia chorych z rakiem prostaty poddanych réznym metodom
leczenia.

Wymienione niewielkie uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy
doktorskiej. Praca doktorska Pani Alicji Popiotek jest bardzo wartosciowa i stanie sie
najprawdopodobniej istotnym elementem waznej dyskusji dotyczacej jakoéci zycia chorych z
rakiem prostaty.



Chciatbym serdecznie pogratulowaé wytrwatosci i pracowitoéci w aspekcie pracy naukowej w
jak waznym obszarze medycyny czesto niedocenianym wspdétczesnie przez klinicystéw.
Zachgcam do kontynuacji prac naukowych w tym temacie i popularyzowania wynikéw m.in.
wsrdd urologdw, ktérzy odgrywaja istotna role w leczeniu raka prostaty.

Przedstawiona mi rozprawa spetnia warunki okreélone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i z catym
przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie zwracam sie do Wysokiej Rady o nadanie wyrdznienia Pani Alicji Popiotek za
przygotowana rozprawe doktorska.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Roman Sosnowski

Sovmeushes Lomarn



