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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. Med. Pawta Porzyckiego
pt.: ,Ocena przydatnosci nowych biomarkeréw a w szczegélnosci czastek
mikro RNA w diagnostyce i prognozowaniu u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego ”

W zwigzku z uchwaty Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego podjeta w dniu 11.03.2021 r o powotaniu mnie na
recenzenta w przewodzie doktorskim lekarza Pawta Porzyckiego w dyscyplinie
nauk medycznych - tytut rozprawy ,Ocena przydatnosci nowych biomarkeréw a
w szczegolnosci czastek mikroRNA w diagnostyce i prognozowaniu u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego” mam zaszczyt przedstawié nastepujaca opinie.

Z zainteresowaniem i przyjemnoscia zapoznatem sie z powierzong mi do
oceny rozprawg doktorska. Wybér tematu uwazam za bardzo trafny, aktualny i
stanowigcy przedmiot licznych badarn naukowych.

Na prace doktorskg sktada sie cykl 6 monotematycznych prac
dotyczacych oceny przydatnosci nowych biomarkeréw ze szczegllnym

zwroceniem uwagi na czastki mikroRNA i ich role w diagnostyce i



prognozowaniu postepowania z chorymi z rakiem gruczotu krokowego
ograniczonym do narzadu. Tematyka raka stercza zostata podzielona na
kilkanascie podrozdziatéw, w ktérych Autor stara sig przyblizy¢ czytajgcemu
zagadnienie tej jednostki chorobowej w réznych jego aspektach.

Lek Pawet Porzycki w podrozdziale ~Epidemiologia” podaje, ze w zwigzku
z wydtuzeniem sie zycia oraz wzrostem wykrywalnoéci tego schorzenia w
krajach Unii Europejskiej jak i w Stanach Zjednoczonych zajmuje on pierwsze
miejsce pod wzgledem zachorowalnoéci wérdd mezczyzn. Rak gruczotu
krokowego stanowi 15,5% wszystkich nowo rozpoznanych schorzen
nowotworowych u mezczyzn w Polsce co stawia tg chorobe na drugim miejscu
po raku ptuc.

Wykrywalnos¢ taka stercza znamiennie wrosta pod koniec XX wieku co
jest ttumaczone wzrostem zdrowotnej $wiadomosci pacjentéw  oraz
rozpowszechnieniem oznaczania wartoéci stezenia swoistego antygenu
sterczowego (PSA —prostatic specific antygen) w surowicy krwi i tym samym
znacznie zwigksza rozpoznawalno$é tego nowotworu.

W kolejnym podrozdziale Doktorant przybliza nam klasyfikacje raka
stercza, ktdrej stopied zaawansowania klinicznego raka gruczotu krokowego
okredlany jest wedtug klasyfikacji TNM zmodyfikowanej w 2017roku. Oprécz
szeregu roznorodnych nowotworéw stercza, ktére stanowig zdecydowanie
niewielki odsetek podstawowe miejsce zajmuje gruczolakorak i jest
stwierdzony w 75-98% wszystkich rozpoznan zmian nowotworowego tego
narzadu.

W celu okreslenia stopnia ztoéliwoéci raka gruczotu krokowego zostata
wprowadzona skala Gleasona, ktéra bazuje na ocenie cytoarchitektoniki i
niejednorodnosci gruczotdw stercza. Obecnie modyfikacja tej skali z 2005 roku

zatwierdzona przez International Society of Uralogical Pathology (ISUP) jest



aktualnie obowigzujaca. Jest to bardzo znamienne osiggniecie poniewaz
zaréwno histopatolodzy jak i urolodzy znajduja t3 samq ptaszczyzne
porozumienia. Pozwala ona lepiej prognozowaé i postepowac z pacjentami
dotknigtymi tym schorzeniem. Zgodnie ze skalg Gleasona okreslane sa punkty
od 3 do 5 tj komoérkom raka stercza, ktére zajmujg najwiekszy odsetek
powierzchni badanego preparatu oraz komérkom zajmujacym drugg pod
wzgledem wielkosci powierzchnie lub tez komérkom o najwiekszej ztosliwosci.

Dane te majg istotne znaczenie w klasyfikacji chorych na grupy
pacjentow matego, $redniego i duzego ryzyka wznowy biochemicznej czy
miejscowej po leczeniu radykalnym - prostatektomia lub radyklana radioterapia
z pol zewnetrznych (EBRT- External Beam Radiotherapy ). Badanie, ktére
przeprowadzono pozwolity na wprowadzenie terminéw: raka stercza nieistotny
kliniczne (nsPCa- nonsignificant prostate cancer) oraz rak istotny klinicznie
(csPCa- clinical significant prostate cancer), ktory jest schorzeniem o duzym
ryzyku progresji i tym samym potencjalng mozliwoscig $mierci z powodu tej
choroby. Z kolei w tym pierwszym przypadku mezczyzni umierajg z rakiem
nsPCa z nie z powodu raka gruczotu krokowego.

Rozpoznanie taka stercza jest ustalane za pomocy wielopunktowej
biopsji rdzeniowej gruczotu krokowego, ktéra przeprowadzana jest pod
kontrolg przezodbytniczej ultrasonografii (TRUS- transrectal ultrosonography)

Decyzje o wykonaniu biopsji podejmuje sie w przypadku podwyzszonego
powyzej normy stezenia PSH, nieprawidtowosciami stwierdzonymi podczas
badania przezodbytniczego (DRE- digital recal examination) czy tez
podejrzanymi zmianami w sterczu podczas badania TRUS. Poniewas test PSH
jest specyficzny dla gruczotu krokowego, a nie dla raka stercza z tego powodu
zostaty wprowadzone pochodne wykorzystujgce PSA: PSAD-PSA density czyli

tzw. gestos¢ PSA, PSAV-PSV- velocity- tj narastanie warto<ci stezenia PSA w



czasie, FPSA free PSA- frakcja wolna PSA i jej stosunek do PSA catkowitego
TPSA;FPSA/TPSA, APSA — age specific PSA — tzn stezenie PSA w odniesieniu do
wieku chorego, PSADT —PSA Doubling time to czas podwojenia wartosci
stezenia PSA w czasie.

W zwigzku z tym, ze biopsja stercza jest zabiegiem do$¢ inwazyjnym z
mozliwosciag powikfan w tym ciezkich (posocznica) zachodzi potrzeba
zastosowania nowych, nieinwazyjnych markeréw nowotworowych, ktére
umozliwialy by wczesne wykrycie agresywnych zmian nowotworowych.
Pozwalato by to na uniknigcie zbednych biopsji u chorych z podwyzszonym
stezeniem PSA spowodowanych zmianami zapalnymi czy tez tagodnymi
rozrostem gruczotu krokowego (BPE). Z kolei w przypadku agresywnych
nowotworow stercza pomimo niskiego (ponizej normy) stezenia PSA dawatoby
szansg wykrycia tych zmian nieplazmatycznych wraz z unikniecie biopsji
gruczotu. Jednym z biomarkeréw w diagnostyce raka stercza z mozliwoscig
klinicznego zastosowania jest mikroRNA.

Badania wykazaty, ze wiekszoé¢ ludzkich mikroRNA znajduje sie w
obszarach genomu okreslanymi kruchymi miejscami, ktére majg zwigzek z
rakiem ekspresja mikroRNA koreluje z réznymi nowotworami i ocenia sie, ze
geny te dziatajg jak supresory nowotwordéw jak i onkogeny. W zwigzku z tym
nalezy przyja¢ iz mikroRNA moga odgrywac istotng role w rozwoju oraz
progresji choroby nowotworowej.

W zaprezentowanych monotematycznych publikacjach Autor udowodnit
ze uzycie roinych biomarkeréw diagnostycznych jak: mulitparametryczny
rézonans magnetyczny mpMRI (radialogical biomarkers) test genetyczny select
MDx ( genetic biomarkers), czastki mikroRNA (malecular biomarkers) stwarza
uzyskanie wiekszej skutecznoéci postgpowania diagnostycznego pozwalajac na

osobnicze i kliniczne postepowanie z chorym.



Chciatbym dodac, ze sumeryczny IF oraz punktacja Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyiszego publikacji lekarza Pawta Porzyckiego wynosi
odpowiednio 13.872 oraz 450 punktow, co jest znaczgcym dorobkiem biorgc
pod uwage to, ze Doktorant nie jest zatrudniony w Uniwersytecie Medycznym.

Reasumujac stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa
doktorska zgodnie z wytycznymi wynikajacymi z artykutu 16 ustawy 2 z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595) stanowi cenne opracowanie
dotyczace tej tematyki i spetnia wymogi stawiane w pracom na stopien doktora
nauk medycznych W zwigzku z powyzszym sktadam wniosek do Wysokiej Rady
Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o

dopuszczenie lekarza Pawta Porzyckiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.



