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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Pawela Porzyckiego

Do recenzji zostata przestana rozprawa doktorska lek. Pawla Porzyckiego pt. ,,Ocena
przydatnosci nowych biomarkeréw, a w szczegoOlnosci czastek mikroRNA, w diagnostyce

1 prognozowaniu u pacjentéw z rakiem gruczohu krokowego™.

Rak gruczotu krokowego nalezy do grupy nowotworéw dominujacych pod wzgledem
zapadalno$ci 1 umieralnosci i jest obecnie najczesciej rozpoznawanym rakiem u mezczyzn,
uznanym za jeden z najwigkszych probleméw medycznych. Kluczowym elementem
skutecznej diagnostyki jest posiadanie odpowiedniego markera pozwalajacego na rozpoznanie
raka w jak najwczesniejszym stadium umozliwiajacym podjecie skutecznego leczenia oraz
odréznienie nowotworu istotnego od nieistotnego klinicznie. Przelomem w diagnostyce
nowotworow gruczotu krokowego byto odkrycie i wprowadzenie do powszechnego uzycia
Specyficznego Antygenu Sterczowego PSA (Prostate Specific Antygen). PodwyzZszenie
poziomu PSA we krwi moze wskazywac na proces toczacy si¢ w gruczole krokowym w tym
roOwniez na zmiany nowotworowe. Wskaznik poziom PSA okazal si¢ lepszym markerem
prognostycznym raka niz badanie przezodbytynicza (DRE) ale PSA nie jest markerem
doskonalym. Podwyzszone wartosci PSA obserwujemy w stanach zapalnych stercza oraz u
pacjentdw z lagodnym rozrostem gruczotu krokowego. Wzrost poziomu PSA u pacjentow z
nowotworem prostaty nie wynika bezposrednio z jego produkcji przez nowotwor, a jedynie z
uszkodzenia bariery btony podstawnej nabtonka gruczohi, co umozliwia przedostanie si¢
wigkszej ilos¢ PSA do krwi. Potwierdzenie nowotworu otrzymujemy na podstawie biopsji
gruczohu krokowego. Jest to zabieg inwazyjny obarczony ryzykiem powiklan infekcyjnych.
Dlatego kazdorazowo nalezy rozwazy¢ wskazan do biopsji tak aby niepotrzebnie nie narazic¢

pacjenta na ew. powiklania,



a jednoczeénie nie oming¢ rakow istotnych klinicznie. Aktualnie prowadzone sg badania nad
wyizolowaniem nowego doskonalszego markera, ktory bedzie uzupelnieniem dla juz
dostepnych. Intencja badaczy jest odkrycie markera, ktory z najwigkszym
prawdopodobienstwem wskaze grupe chorych dla ktorych dalsza diagnostyka i leczenie jest
niezbedne. Aktualnie znane sa inne biomarkery oparte na PSA takie jak Indeks Zdrowia
Prostaty (PHI - The Prostate Health Index) i 4KScore, biomarkery oparte na RNA: PCA3,
SelectMDX, normogramy Mi-Prostate, biomarkery tkankowe: ConfirmMDx., ExoDx.
Oncotype Dx Genomic Prostate Score, Prolaris, test Mitomic Prostate Core, oraz testy
immunologiczne APIFINY przeznaczone do wykrywania autoprzeciwcial zwiazanych z

nowotworem prostaty.

Lek. Pawel Porzycki podjat temat oceny obecnie dostepnych metod diagnostycznych
oraz nowych markeréw w tym ze szczegdlnym uwzglednieniem mikroRNA krazacego w krwi
pacjenta oraz w tkankach gruczolu krokowego. Przedstawiona do oceny praca stanowi
zestawienie 6 spojnych artykutow, ktérych wspdlnym tematem jest diagnostyka raka gruczotu

krokowego.

Publikacja ,, Modern biomarkers in prostate cancer diagnosis” opublikowana w
Central European Journal of Urology. Autorzy: Pawel Purzycki, Ewa Ciszewicz obejmuje
przeglad aktualnie dostgpnych metod diagnostycznych. W pracy pogladowej opisano
komercyjnie dostgpne markery. Autorzy konkluduja, co jest zgodne z aktualna wiedza, ze nie
ma doskonalego markera oraz, ze jeden test nie wystarczy do postawienia spojnej diagnozy.

Dowodzi to zasadnosci podjetych przez doktoranta badan.

Kolejna publikacja ,,Combination of three miRNA (miR-141. miR-21, and miR-375) as

s

potential diagnostic tool for prostate cancer recognition”, opublikowanej w International
Urology and Nephrology. 2018. Autorzy: Pawef Porzycki, Ewa Ciszkowicz, Mafgorzata
Semik, Mirostaw Tyrka. Autorzy dokonali analizy krazacych mikroRNA w surowicy, jako
biomarkeréw u pacjentéw z rozpoznanym rakiem gruczolu krokowego. Autorzy badajac 62
pacjentéw (grupe kontrolng stanowito 8 zdrowych mezezyzn) wykazali, istotnie wyzsze
poziomy miR-141, miR-21, i miR-375 w grupie z rozpoznanym rakiem. Badanie potwierdza

tym samym doniesienia innych autorow wskazujac na bardzo dobre wlasciwosci

diagnostyczne tego biomarkera.

Celem pracy: ,, MiR-93/miR-375: Diagnostic Potential, Aggressiveness Correlation

and Common Target Genes in Prostate Cancer, opublikowana w International Journal of






Podsumowaniem roli miRNA w diagnostyce raka gruczotu krokowego stanowi praca
przegladowa ,.Potencjalne kliniczne zastosowanie czasteczek miRNA w diagnostyce raka
prostaty”. Autor przedstawia dost¢gpne obecnie na rynku komercyjne testy majace na celu
poprawe diagnostyki raka gruczolu krokowego. Co wazne, zaden z opisywanych testow
molekularnych, ze wzgledu na stosunkowo niska czuto$¢ oraz swoisto$¢ nie uzyskat wysokiej
klasy zalecen w gremiach eksperckich tworzgcych gudelinesy urologiczne. Stad na
przestrzeni ostatnich lat, dzigki obiecujacym wynikom laboratoryjnym przedmiotem
zainteresowania staly czasteczki krazacego miRNA, ktorych ekspresja dodatnio koreluje z
rozwojem 1 przebiegiem klinicznym poszczegdlnych nowotworéw. Poszukiwanie zwigzku
mi¢dzy molekutami miRNA specyficznymi dla danego etapu karcinogenezy oraz cyklu
komodrkowego, daje szanse na poprawe diagnostyki raka gruczotu krokowego na wezesnym
jego etapie. Jakkolwiek nalezy podkresli¢, ze uwarunkowania genetyczne oraz ekspresja
genow moze Zmieniac si¢

w trakcie zycia mezezyzny np. pod wplywem czynnikow $rodowiskowych.

Podsumowujac. Podjety przez doktoranta Pawla Porzyckiego temat ,,Ocena
przydatnosci nowych biomarkeréw, a w szczegolno$ci czastek mikroRNA, w diagnostyce i
prognozowaniu u pacjentdow z rakiem gruczolu krokowego” jest trafny 1 ciekawy.
Przeprowadzone analizy, wyniki 1 wysunigte wnioski wpisuja si¢ w nurt aktualnie
prowadzonych badan. Struktura rozprawy, kompletnos¢ tez, obecnos¢ zalozen
metodologicznych pracy 1 narzgdzi badawczych sg zgodne z przyjetymi standardami pracy
badawczej. Autor podnosi bardzo wazny temat dotyczacy poszukiwania markeru
diagnostycznego i predykcyjnego w nowotworze gruczotu krokowego. Praca tym samym

wpisuje si¢ w aktualng dyskusj¢ powadzona przez innych badaczy.

Z obowiazku recenzenta chcialbym wskaza¢ dwie uwagi Po pierwsze, badania
molekularne owszem maja ogromng przyszto$¢ w triagu pacjentdw pomigdzy grupami
ryzyka, kwalifikacji do biopsji, natomiast dodatni wynik testu nie dostarcza informacji o
lokalizacji zmiany nowotworowej oraz rozlegtosci procesu chorobowego. To moze przetozy¢
sie¢ na wiekszos$¢ ilo$¢ falszywie ujemnych wynikow biopsji. Na obecnym etapie wiedzy
optymalnym rozwigzaniem w trakcie diagnostyki raka gruczotu krokowego wydaje si¢
polgczenie wykonywania testow molekularnych np. z badaniem multiparametrycznego
rezonansu magnetycznego. Po drugie w pracy “Detection of individual prostate cancer via
multiparametric magnetic resonance imaging in own material - initial experience. autorzy

poddali biopsji jedynie pacjentéw z grupy PIRADS 4 i 5 co moglo mie¢ odzwierciedlenie w



wynikach. Omini¢cie wykonywania biopsji u pacjentéw grupy PIRADS 3 moglo wigza¢ sie z
30% ryzykiem pominigcia raka istotnego klinicznie. Nie umniejsza to warto$ci pracy ale

warto w przysztosci skorygowaé wskazania.

Stwierdzam, ze przedstawiony przez lek. Pawta Porzyckiego spojny cykl prac spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim w obowigzujacych przepisach. W zwigzku z tym
zwracam si¢ do Rady Dziekanskiej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Rzeszowskiego

z wnioskiem o dopuszczenie autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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