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Rak gruczohu krokowego jest najezestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn, oraz
drugim, po raku pluca, pod wzgledem ilosci zgondw. W 2017 roku zdiagnozowano w Polsce
ponad 16000 nowych zachorowan na raka prostaty oraz odnotowano ponad 5000 zgondw.
Przeprowadzone badania przesiewowe przeprowadzone w Europie, w ciggu 13 lat obserwacji,

doprowadzity do Znacznego zmniejszenia $miertelnosci z powodu raka prostaty o 21%.

Prawdopodobienstwo zachorowania na raka prostaty rosnie wraz z wiekiem. Rzadko
rozpoznawany jest ponizej 40 r.z. szczyt zachorowania wystepuje okolo 65-70 r.z., 0siggajac
ponad 60% ryzyko wystapienia u 0séb powyzej 80 r.z. Do czynnikéw ryzyka takze spozywanie
produktow bogatottuszczowych. Otylos¢ jest nastepnym czynnikiem ryzyka a z kolei
zwigkszona aktywnog¢ fizyczna jest czynnikiem ograniczajagcym to ryzyko. Spozycie
produktéw zawierajgcych karotenoidy zmniejsza ryzyko zachorowania na raka prostaty. Do
czynnikéw ryzyka nalezy takze obcigzenie genetyczne. Zachorowanie na raka prostaty u
cztonka rodziny w pierwszej linii pokrewienstwa zwigksza ryzyko 2-3 krotnie. Im wigksza ilogé
przypadk6éw zachorowania na raka prostaty w rodzinie, tym wigksze ryzyko, dochodzgce nawet
do 10-krotnosci ryzyka zachorowania w stosunku do populacji oséb nieobcigzonych

dziedzicznie.

Jednym z badan pozwalajacych na wezesne wykrycie raka prostaty jest badanie poziomu
antygeny specyficznego dla prostaty antygenu PSA. U 10% o0s6b z poziomem PSA w granicach
normy moze dojs¢ do zachorowania na raka prostaty. Z drugiej strony nawet u 25% mezczyzn
z podwyzszonym poziomem PSA nie ma raka prostaty. Badanie PSA powinni wykonywa¢
mezezyzni po 50 r.z. lub miodsi, w rodzinach ktérych dochodzito do zachorowar na ten
nowotwor. Badaniem bardziej specyficznym jest oznaczanie t.zw. »Wwolnego” PSA (fPSA). Jest
to frakcja catkowitej ilosci PSA, wynoszaca okoto 5% - 40%, niezwigzana z enzymami
proteolitycznymi. Stosunek fPSA do PSA catkowitego powinien wynosié wiecej niz 25%. Jesli
jest mniejszy niz 10% uwaza si¢, ze ryzyko raka prostaty jest zwiekszone. Jeszcze innym
badaniem jest ocena gestosci PSA (stosunek stezenia PSA do objetosci prostaty, ocenianej

badaniem ultrasonograficznym (USG).
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Biomarkerem w diagnostyce raka gruczotu krokowego moze by¢ miRNA. Jest to miRNA
mata czasteczka RNA, ktdra dziala w wyciszaniu mRNA i regulacji transkrypcyjnej ekspresji
genow. miRNA odgrywaja kluczows role w patogenezie PCa poprzez regulacje ekspresji
genow zaangazowanych w gtéwne etapy rakotwérezosci. Badania wykazaly, ze wigkszogé
ludzkich miRNA znajduje si¢ w obszarach genomu, zwanych kruchymi miejscami, ktére sg
zwigzane z rakiem. Ekspresja miRNA koreluje z réznymi nowotworami i uwaza sig, ze geny
te dziatajg zarowno jako Supresory nowotwor6w, jak i onkogeny. Wskazuje to, ze miRNA moga

odgrywac kluczows role w rozwoju i progresji choroby nowotworowe;.

Poddano analizie profile ekspresji miRNA i zaproponowano czasteczki miRNA jako
mozliwe biomarkery dla wielu choréb, w tym raka gruczotu krokowego, stanowigc
spersonalizowang  strategie terapeutyczng u pacjentéw z PCa. miRNA  s3 malymi
(dtugosei  18-22 nukleotydéw) endogennymi jednoniciowymi niekodujgcymi RNA.
Czasteczki te reguluja ekspresje ponad 60% ludzkich genow. Negatywnie regulujg swoje cele
glownie odpowiedniec mRNA na jeden z dwdéch sposobéw, w zaleznosci od stopnia
komplementowosci miRNA i celu. Mechanizm regulacji w dét opiera si¢ na niecatkowitym
komplementarnym wiazaniu z docelowymi regionami nie ulegajacymi translacji 3 'mRNA
3" (3'UTR). W ten Sposdb miRNA represjonuja, swoj cel - ekspresje genu po transkrypcji na
poziomie translacji. Po drugie, miRNA, ktére wigze si¢ z doskonata lub prawie catkowitg
komplementarnoscig z sekwencjami mRNA kodujacymi biatko, indukujg rozszczepianie
i degradacje docelowych mRNA. Poniewaz reguluja one ekspresje okreslonych genéw
docelowych, w tym genéw supresorowych nowotwor6w i onkogenéw, ich nieprawidtowa ilog¢
i funkcja bierze udziat w zmianie szeregu procesow molekularnych w tkankach, prowadzac do

zlozonosci i heterogenicznosci NOWOtworow.

Badania izolacji i charakterystyki miRNA opierajg si¢ na prébkach tkanek lub
ptynach ustrojowych, poniewaz miRNA s wyjatkowo stabilne w surowicy, osoczu
i moczu, co czyni Jje szczegélnie atrakcyjnymi w przypadku testow nieinwazyjnych.
W plynach ustrojowych miRNA sgchronione przed degradacjg enzymatyczng poprzez ich
polaczenie z biatkiem Argonaute2 i lipoproteinii, o wysokiej gestosci (HDL); ale takze
poprzez ich wigczenie do pecherzykow pozakomérkowych (EV - extravesicle) miRNA

odgrywaja kluczowa role w patogenezie PCa poprzezregulacje ekspresji genow bioragcych



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

udzial w szlaku sygnatlowym receptora androgenowego (AR - androgen receptor), cyklu
komérkowym, apoptozie, procesie EMT (epithelial-mesenchymal transision), w kontroli
macierzystosci w CSCs (cancer stem cells) i wreszcie w powstawaniu przerzutow
odlegtych. miRNA sg atrakcyjnymi celami w badaniach przesiewowych, diagnozowaniu,
prognozowaniu, monitorowaniu r0ZWoju nowotworu i pomaganiu w  identyfikacji

wlasciwego leczenia pacjentow.

Ciagle poszukiwane sg, nieinwazyjne biomarkery (markery molekularne i genetyczne)
do diagnostyki i prognozowania raka gruczotu krokowego. Dokonuje si¢ réwniez préby
przystosowania juz znanych narzedzi diagnostycznych takich jak badanie MR] (utworzenie

nowego protokotu badania PIRADS v.2.0 lub Juz istniejaca jego aktualizacja v.2.1).

Kolejng prébg doktadniejszej diagnostyki jest tworzenie kalkulatoréw ryzyka
(risk calculators), ktore oceniaj prawdopodobiefstwo wysepienia raka gruczohu krokowego
przy zastosowaniu naraz kilku, zazwyczaj réznych danych klinicznych (stezenie PSA, GS

z biopsji rdzeniowej, odsetek raka w rdzeniach, liczba zajetych rdzeni przez raka itp.).

Przedstawiona do recenz;ji rozprawa zfozona jest z:

> Tytul rozprawy doktorskiej
»  Autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa
»  Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania
»  Rak gruczohu krokowego
Epidemiologia

Klasyfikacja raka gruczotu krokowego

v

v

v Klasyfikacja histopatologiczna raka gruczotu krokowego
v" Okreslenie stopnia ztosliwosci raka gruczotu krokowego
v Rak istotny klinicznie / nieistotny klinicznie

V" Rozpoznawanie raka gruczotu krokowego - stan obecny

»  Omoéwienie publikacji wehodzacych w zakres rozprawy doktorskiej
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Przebieg pracy naukowej

Wykaz publikacji nie wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej

Podsumowanie dorobku naukowego

>

Streszezenie rozprawy doktorskiej

Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku angielskim

Wykaz publikacji z zakresu rozprawy doktorskiej:

v
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Oswiadczenia wspotautorow
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Szezegdlowa analiza prac stanowigcych rozprawe doktorka:

Porzycki P., Ciszkowicz E., Semik M., Tyrka M.

Combination of three miRNA (miR-141, miR-21, and miR-3 75) as potential diagnostic
tool for prostate cancer recognition.

International Urology and Nephrology. 2018; 50: 1619-1626.

Analizowano krazace mikroRNA w surowicy jako biomarkery u pacjentow
Z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego w poréwnania u 0s6b  zdrowych.
Badanie objelo 62 pacjentéow w $rednim wieku 68,6 lat i srednim PSA 21,3 ng / ml.
Kontrola to 8 zdrowych pacjentéw. miRNA oznaczono ilogciowo w catkowitej frakcji
RNA wyekstrahowanej z surowicy i oznaczano poziomy pieciu mikroRNA (miR-106b,
miR-141, miR-21, mir-34a i miR-375) ilo$ciowo za pomoc RT-qPCR. Dobéru miRNA
dokonano na podstawie danych z analizy literatury. Oceniano korelacje miedzy danymi
kliniczno-patologicznymi a poziomami ekspresji miRNA. Wzgledne wspétezynniki
ekspresji  miR-106b, miR-141-3p, miR-21 i miR-375 byly istotnie zwickszone
(odpowiednio 1,8-, 1,9-, 2.4 i 2,6-krotnie) w grupie z rozpoznanym rakiem gruczotu
krokowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Najwyzszy obszar pod krzyw ROC réwny
0,906 uzyskano dla miR-357. Wskazuje to na duze wiasciwosci diagnostyczne biomarkera.

Znaleziono poziom ekspresji mir-34a niezwigzany z rakiem.

Porzycki P., Ciszkowicz E.
Detection of individual prostate cancer via multiparametric magnetic resonance imaging
in own material - initial experience.

Journal of Contemporary Brachyterapy. 2019,11,6:1-6.

Czterdziestu pacjentéw poddano analizie wykorzystujgc: antygen swoisty dla prostaty,
wyniki badania mpMRI i skalg Gleasona, u o$miu pacjentéw (20%) zdiagnozowano raka.
Badanie mpMRI wykonywano, aby utatwi¢ podjecie decyzji o ewentualnej koniecznosci

wykonania biopsji gruczotu krokowego.
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Doktorant analizowat wydajnosé diagnostyczng jako pomiar obszaru pod krzywa
(AUC - area under curve) analizy charakterystyki krzywych ROC. Dokladnosé diagnostyczna,
czutosé i swoistosé okreslono Przy uzyciu najlepszego punktu odciecia na kazdej krzywej ROC,
Badanej grupie 55% chorych zostato poddanych biopsji pierwotnej, a u 45% pacjentow
wykonano Powtorng biopsje gruczoh krokowego, u ktérych istniato podejrzenie nowotworu.
Czterdziesci podejrzanych zmian na obrazach MRI zidentyfikowano za pomocg PI-RADS | -
5%, PI-RADS 2 - 17.5%, PI-RADS 3 - 32.5%, PI-RADS 4 -27.5% i PI-RADS 5 - 17.5%.
Najwyzszg korelacje  zaobserwowano dla  wynikow mpMRI i wyniku Gleasona ze
wspotezynnikiem Spearmana rownym 0,41 (95% CI: 0,104-0,646). Analiza ROC (Receiver
Operating Characteristic) wykazata, ze mpMRI rozréznia kierowanie pacjentéw do biopsji
gruczotu krokowego lub aktywnego nadzoru z AUC = 0,771 (0,117, 95% CI: 0,542-1,001).

Porzycki P., Ciszkowicz E.
Initial experience with SelectMDx test in patients considered for prostate biopsy (abstract).

European Urology Supplements. 2019; 18(2): e2316.

W' pracy doktorant badat Wplyw  zastosowania testy SelectMDx na proces
diagnostyczny raka gruczotu krokowego. Test ten jest oparty na izolacji biomarkera mRNA
z moczu. Obecno$¢  pozioméw mRNA gendw HOXC6 i DLXI ocenia sie w celu
Oszacowania ryzyka zaréwno obecnogci raka gruczohu krokowego podczas biopsji, jak
i obecnosci raka wysokiego ryzyka. Wykonane biopsje gruczotu krokowego u pacjentow
z dodatnim wynikiem testu SelectMDx potwierdzity rozpoznanie raka gruczohu
krokowego oraz wartog¢ Gleason score 2:7. Pacjenci ci zostali objeci leczeniem
radykalnym. Pacjenci z ujemnym wynikiem testu (low risk) unikneli wykonania
natychmiastowej biopsji gruczotu krokowego i s3 poddani dalszej rutynowej obserwacji

i nadzorowi.
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Ciszkowicz E.,Porzycki P., Semik M., Kaznowska E., Tyrka M.
MiR- 93/miR-375: diagnostic potential, aggressiveness correlation and common target
genes in prostate cancer.

International Journal of Molecular Sciences. 2020; 21(16): 5667

Doktorant ocenial mozliwogci wykorzystania czastek miRNA stratyfikacji pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego i tagodnym+ jego, rozrostem (BPH). Dziewie¢ miRNA
(-21, -27b, -93, -141, -205, -221, - 182, -375 i let-7a) o najwigkszej zglaszanej mocy
roznicowania na podstawie piSmiennictwa, doktorant ~ zastosowal w  badaniach
pordwnawczych  prébek surowicy i tkanki prostaty. Zastosowano korelacje Spearmana
i analizg krzywych ROC, aby oceni¢ zdolnos¢ miRNA obecnych w surowicy do rozréznienia

pacjentéw, z PCa i BPH.

Niniejsze badanie jasno pokazuje, ze miR-93 i miR-375 mogg by¢ brane pod uwage
jako pojedyncze nieinwazyjne czgsteczki krwi w celu odréznienia pacjentéw z PCa od
pacjentéw z BPH. Dwa miRNA majg szes¢ wspdlnych, powigzanych z PCa, genéw
docelowych (CCND2, MAP3K2, MXII, PAFAHIBI, YODI, ZFYVE26), ktére maja wspdlng
funkcj¢ molekularna wigzania biatek (termin GO: 0005515), oraz Opisano wysoka wartosé
diagnostyczng nowego miR-182 pochodzacego z surowicy (AUC = 0,881, 95% przedziat
ufnosci, CI = 0,816-0,946, p <0,0001, czutos¢ i swoisto$¢ odpowiednio 85% i 79%).

Porzycki P., Ciszkowicz E.
Modem biomarkers in prostate cancer diagnosis.

Central Europen Journal of Urology, 2020; 73: 1-7

Jest to praca przegladowsg w ktérej doktorant przedstawit aktualnie rekomendowane
metody diagnostyki raka gruczohu krokowego, testéw i biomarkerdw majgcych zastosowanie
do badan przesiewowych. Dokonano analizy publikacji naukowych, przegladu wytycznych,
a takze ocen ekspertow. W pracy tej omowit najnowsze metody zalecane w diagnostyce PCa
takie jak: PSA (antygen swoisty dla prostaty), test PHI, 4Kscore oraz nowe technologie

diagnostyczne m.in. testy Progensa, SelectMDx, OncotypeDx oraz ExoDx Prostate
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IntelliScore,

Porzycki P.
Potencjalne kliniczne zastosowanie czasteczek miRNA w diagnostyce raka prostaty.

Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej.

W pracy stanowi podsumowano aktualng wiedze dotyczacy roli, czastek miRNA
W diagnostyce raka gruczoh krokowego. miRNA stanowig klas¢ matych o dtugosci okoto 22
nukleotydow, niekodujacych czasteczek RNA, ktére biorg udziat w potranskrypcyjnej
regulacji  ekspresji licznych  gendw. Opisano znaczenie miRNA w szlaku sygnatowym
receptora  androgenowego, w cyklu komérkowym, w procesie przejscia nablonkowo -
mezenchymalnego (EMT), w transformacji rakowych komérek macierzystych (CSC), a takze
role: miRNA jako narzgdzia terapeutycznego PCa.

Na podstawie przeprowadzonych badan i stosownych publikacji doktorant przedstawia

nastepujgce wnioski:

W przeprowadzonych badaniach najwyzsza korelacj¢ zaobserwowano dla
wynikéw mpMRI i wyniku Gleasona ze wspoétezynnikiem Spearmana rownym 0,41 (95%
CI: 0,104-0,646). Analiza ROC wykazata, ze mpMRI rozréznia kierowanie pacjentéw do
biopsji gruczohu krokowego lub aktywnego nadzoru z AUC = 0,771 (0,117, 95%
CIL: 0,542-1,001). Przeprowadzone badania potwierdzajg dane literaturowe 0 korzystnym
wprowadzeniu mpMRI przed biopsja diagnostyki PCa. Ponadto poprawia si¢ wydajnos¢
biopsji przezodbytniczej poprzez zwigkszenie wykrywalnosci raka gruczotu krokowego
w trakcie biopsji celowanej danymi z mpMRI. Zastosowanie mpMRI pozwolito réwniez

unikna¢ biopsji wérod pacjentéw bez csPCa.

Wykonane biopsje stercza u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu SelectMDx
potwierdzily rozpoznanie raka gruczotu krokowego z wynikiem Gleason score > 7.

Pacjenci zostali objeci leczeniem radykalnym. Z kolei, pacjenci z ujemnym wynikiem testu
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(low risk) unikneli wykonania natychmiastowej biopsji stercza i sg poddani dalszej

rutynowej obserwacji.

Z kolei w analizach nad molekulami miRNA doktorant ocenit korelacje migdzy
danymi kliniczno-patologicznymi a poziomami ekspresji wybranych miRNA. Wzgledne
wspotczynniki  ekspresji miR-106b, miR-141-3p, miR-21 i miR-375 byly istotnie
zwigkszone (odpowiednio 1,8-,1,9-,2.4 i 2,6-krotnie) w grupie z PCa w poréwnaniu ze
zdrowymi, kontrolnymi osobami. Najwyzszy obszar pod krzywag ROC réwny 0,906
uzyskano dla miR-375 co wskazuje na bardzo dobre wlasciwosci diagnostyczne tego
biomarkera. Wyniki prac potwierdzajg wczesniejsze ustalenia dotyczace mozliwosci
odréznienia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego od 0séb zdrowych przez oznaczanie
odpowiednich miRNA (miR-141-3p, miR-21 i miR-375).

Rozprawa przygotowana wedlug  odpowiednio dobranych celéw, przejrzyscie.
Cele pracy zostaty osiggnigte i opublikowane w czasopismach ze znaczacym IF. Zatem
podlegaly analizie i ocenie merytorycznym recenzentow.

Podsumowujgc  podkreslam walory  poznawcze, nowoczesnos¢,  oryginalno$é

przeprowadzonych badan, co potwierdzajg dobre publikacje.

Rozprawa doktorska lek. Pawta Porzyckiego spetnia ustawowe wymogi uzyskania
stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Wnosze zatem do Rady Naukowej
Uniwersytetu Rzeszowskiego Kolegium Nauk Medycznych o dopuszezenie lek. Pawta

Porzyckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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