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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Urszuli Rychlik

p.t. ,Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem swoistego antygenu sterczowego
(PSA) a poziomem wybranych wskaznikéw stanu hormonalnego u chorych
na raka gruczotu sterczowego”.

Promotor pracy: prof. dr hab. n. med. Jan Kanty Kulpa.

Rak gruczotu krokowego niemal na catym sSwiecie stanowi powazny problem
epidemiologiczny. Wynika to z faktu, ze zapadalnos¢ i Smiertelnos¢ na ten nowotwoér od
wielu lat wyraznie wzrasta a nadal, mimo postepéw medycyny, jest on trudny do
zdiagnozowania w poczgtkowej fazie wzrostu ze wzgledu na powolny, czesto
bezobjawowy jego rozwdj.

W chwili obecnej w rozpoznawaniu obecnosci raka prostaty, obok technik
obrazowych i czesto skapych objawéw klinicznych stabo go réznicujacych z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH), istotng role przypisuje sie oznaczaniu stezen we
krwi swoistemu antygenowi prostaty (PSA). Jest on glikoproteing wytwarzang w sterczu,
wystepujacy prawie wytgcznie w komorkach wydzielniczych przewoddéw prostaty. Jego
stezenie, jako antygenu swoistego narzadowo, jest podwyzszone w stanach zapalnych
gruczotu krokowego, jego tagodnego rozrostu lub raka.

W regulacji wzrostu i czynnosciowej roli prostaty istotng role odgrywaja
androgeny, szczegolnie 5a-dihydrotestosteron (DHT), powstaty w redukcji testosteronu
niezwigzanego z biatkami osocza (globuling wigzagcg hormony piciowe — SHBG i albuming).
Wozrost DHT powoduje zwiekszong stymulacje komoérek nabtonkowych stercza w kierunku
syntezy roznych biatek, w tym PSA mRNA i samego osoczowego PSA. Uwaza sie, ze takie
oddziatywanie DHT moze zaleze¢ od wielu hormonéw wptywajacych na przemiany

androgendw takich jak testosteron wolny i zwigzany z biatkami oraz hormony tropowe:
lutropine (LH) i folikulotropine (FSH) czy prolaktyne (PRL) i estrogeny (gtéwnie estradiol).

Biorgc powyzsze spostrzezenia pod uwage Doktorantka postawita za cel pracy
dokonanie préby oceny zmian stezen PSA i wskaznikdw biochemicznych (androgeny
i wigzace je osoczowe biatka) o potencjalnym wspétoddziatywaniu na te zmiany,
u chorych na raka prostaty przed rozpoczeciem leczenia w grupach z réznymi metodami
terapii. Postanowita rowniez uzyskane wyniki odnies¢ do szeregu wyktadnikéw stanu
klinicznego chorych takich jak stopien zaawansowania choroby i ztosliwosci nowatworu,
obecnosci przerzutéw i czasu przezycia badanych. Doktorantka cel pracy zamiescita



w rozdziale 2 wraz z Zatozeniami pracy. Mam w tym miejscu uwagi. Po pierwsze opisujac
istote Zatozen i wynikajacy z nich cel pracy Doktorantka w tekscie nie zamiescita cytowan
i po drugie sam opis celu badan jest sptycony i nie odpowiada w catoéci wykonanym na
szerszg skale badaniom. Uwazam jednak, ze podjecie catosciowych badan w tym zakresie
mozna uznac za wysoce celowe i uzasadnione.

Rozprawa posiada klasyczny uktad dla prac doktorskich. Sktada sie z 11 rozdziatéw,
ktére stanowig: Wstep, Zatozenia i cel pracy, Materiat i metody badan, Wyniki,
Omowienie wynikéw, Whioski, Streszczenie w j. polskim i angielskim, Pi$miennictwo, Spis
rycin, Spis tabel. Dodatkowo Autorka zamiescit w rozprawie Wykaz najczesciej
stosowanych skrétéw. Praca liczy 131 stron. Jest starannie napisana technika
komputerowa w dobrym, zrozumiatym jezyku polskim.

Wstep pracy, obszerny, poprawnie napisany na 30 stronach z wykorzystaniem
dobrze dobranych pozycji piSmiennictwa, zawiera niezbedne dane i dobrze wprowadza
czytajgcego rozprawe w problemy zwigzane z prowadzonymi badaniami. Doktorantka we
wstepie opisuje anatomie i fizjologie gruczotu krokowego, szeroko dane dotyczace raka
gruczotu krokowego, zwracajgc uwage na klasyfikacje patomorfologiczng w réznych
stadiach zaawansowania i stopnia ztosliwosci nowotworu. Szczegélny fragment Wstepu,
wedtug mnie najbardziej istotny w pracy, Doktorantka poswieca diagnostyce raka
sterczay, w tym szeroko opisuje role PSA w jego diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia.
Opis Wstepu koncza dane dotyczace metod prowadzenia terapii.

Dla realizacji postawionego celu Doktorantka przeprowadzita szerokie badania
u 209 chorych na zdiagnozowanego juz raka prostaty (grupa badana RGK). Byli to pacjenci
w wieku 47-90 (Me=67) lat w réznych stadiach choroby, poddanych leczeniu w Centrum
Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie w latach
2000-2007. Uzyskane wyniki odniosta do 2 grup poréwnawczych: grupy pierwszej osob
zdrowych, zwanych w pracy grupa oséb bezobjawowych (gr. Z, n=40, w wieku 40-80
z Me=52 lata) i grupy drugiej osob chorych na tagodny rozrost prostaty (gr. BPH, n=98,
w wieku 36-81 z Me=66 lat). Dane kliniczne Doktorantka zebrata z dokumentacji
medycznej. Czas trwania obserwacji chorych wynosit $Srednio 79 miesiecy (zakres: 5 — 120;
Me 97,9). W okresie 2-letniej obserwacji 38 pacjentéw zmarto (18,2%).

Dokumentacja opisowa badanych oséb dokonana przed rozpoczeciem leczenia jest
doskonale zebrana w formie 2 tabel i 4 rycin stupkowych. W opisie tym Doktorantka
dokonata réznych podziatéw na podgrupy, w ktérych uwzglednita stopiert zaawansowania
klinicznego choroby, stopiert ztosliwosci histologicznej wg. skali Gleasona, skale
sprawnosci pacjenta wg Karnofsky’ego, rodzaj zastosowanego leczenia oraz stezenie PSA.

Doktorantka podaje rowniez, ze analizowata 10-letni okres obserwacji, gdzie zanotowata
$mierc¢ u 121 pacjentéw (Smiertelnos¢ 57,9%). Jak wiec uzyskata dane 10-letniego okresu
skoro prowadzita badania w latach 2000-2007?




Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia Doktorantka z udostepnionej
dokumentacji medycznej chorych tworzyta zbior danych dotyczacy stopnia
zaawansowania choroby i ztosliwosci nowotworu oraz u kazdego pacjenta wykonywata
oznaczenia analizowanych parametrow. W tym celu pobierata krew 2zylng
i po wykrzepieniu odseparowywata surowice i przechowywata jg w stanie zamrozenia,
a po rozmrozeniu wykonywania oznaczenia w serii.

Oznaczano stezenia: PSA catkowitego (tPSA), wolnego PSA (fPSA),
testosteronu(TEST), globuliny swoiscie wigzgcej hormony ptciowe (SHBG), lutropiny (LH),
folikulotropiny (FSH), prolaktyny (PRL) i biatka catkowitego. Wykonywano réwniez rozdziat
elektroforetyczny biatka surowicy oraz wyliczenia z oznaczonego stezenia testosteronu,
SHGB i albuminy testosteronu wolnego (fTEST) i biodostepnego (bioTEST) . Wyniki stezen
analizowanych parametréw w roznych badanych grupach i podgrupach poddano
szczegotowej obrobce statystycznej korzystajgc z  profesjonalnego  programu
Statistica 12 PL. Zwraca uwage wykorzystanie wtasnych, opracowanych w macierzyste;j
jednostce wartosci referencyjnych oznaczanych parametrow do opracowywania wynikow
badan.

Wyniki pracy zostaly szeroko opracowane. Uzyskane dane Doktorantka zebrata
w 19 szczegoétowych i czytelnych tabelach i 27 rycinach umieszczonych w tekscie pracy.
Doktorantka poprowadzita szczegétowa analize wynikéw w 3 badanych grupach: chorych
na RGK, BPH i pacjentow bezobjawowych Z, uwzgledniajgc w nich zaleznosci
od wieku, stopnia klinicznego zaawansowania, stopnia ztosliwosci i obecnosci przerzutéw.
Doktorantka, uznajac a priori doniesienia naukowe, ze androgeny stymulujg rozwdj raka
prostaty analizowata wyniki badan potwierdzajgce takie zatozenie. Najbardziej
spektakularne, wysoce znamienne wzrosty, co jest oczywiste, zarejestrowata miedzy
medianami stezent PSA i fPSA w grupie RGK w poréwnaniu do obu grup odniesienia BPH
i Z oraz w grupie BPH versus Z. Najwyzsze wzrosty PSA i fPSA obserwowata, co byto
przewidywalne, w podgrupach chorych RGK z wyiszym stopniem zawansowania
klinicznego i ztosliwosci nowotworu oraz w obecnosci przerzutow wobec chorych
z fagodnym czy poczgtkowym przebiegiem choroby. Nie wykazata jednak istotnych réznic
w stezeniach catkowitego i wolnego TEST miedzy grupami RGK i BPH. Doktorantka
zanotowata dalej znamienne wzrosty mediany stezen fTEST i bioTEST w grupie RGK versus
Z i brak istotnego wzrostu miedzy grupami RGK i BPH. Z kolei nie stwierdzita istotnych
roznic stezen fTEST i bioTEST miedzy podgrupami chorych na RGK w réznym stadium
zaawansowania klinicznego i o réznym stopniu ztosliwosci nowotworu oraz w obserwacji
2-letniego przezycia chorych. Analiza stezen biatek surowicy - albuminy i SHGB u chorych
w grupie RGK wykazata znamienny spadek median stezen, co bylo spodziewane. Badajgc
wspotzaleznosci miedzy ocenianymi parametrami najbardziej widoczne korelacje (p<0,05)

dotyczyty chorych na RGK, gdzie stwierdzono dodatnig zaleznos¢ miedzy stezeniem PSA
i testosteronu u pacjentow z 4. stopniem zaawansowania klinicznego (r=0,3661)
oraz ujemnych zaleznosci miedzy stezeniem PSA i bioTEST oraz %bioTEST w grupie




chorych na RGK w 1. i 2. stopniu zaawansowania klinicznego choroby (odpowiednio
r=-0.2224 oraz r=-0,2920). Ostatecznie Doktorantka nie stwierdzita stymulujgcego udziatu
androgendw na rozwdj raka prostaty, do czego odniosta sie przekonujagco w Omdédwieniu
swoich wynikéw badan, wspartych wynikami wielu doniesiert naukowych.

W mojej opinii najbardziej wartosciowe i interesujgce wyniki dotycza
analizy prawdopodobienistwa 10-letniego przezycia Kaplana Meiera w 3 wariantach:
w catej grupie chorych na raka stercza RGK, w grupie RGK podzielonej na 4 podgrupy
wedtug stadium zaawansowania choroby oraz podzielonej na 3 podgrupy ze wzgledu
na stopien zfosliwosci nowotworu wg. skali Gleasona. Wyniki wskazuja na istotne
skrocenie czasu przezycia w grupach chorych z wyzszym stadium zaawansowania choroby
oraz wiekszym stopniu ztosliwosci nowotworu. Ciekawym wydaje sie réowniez wykazanie,
ze stezenie tPSA, a nie fPSA, istotnie ujemnie koreluje z czasem przezycia, zaréwno
w obserwacji 2- jak i 10-letniej. Interesujgcym elementem analizy wynikéw badan wydaje
mi sie rowniez podziat chorych na RGK na 2 podgrupy pacjentéw: z wyjsciowym
odsetkiem testosteronu na poziomie <15,8 nmol/L (n=106) i >15,8 nmol/L (n=103)
i zbadanie istotnosci réznic w odsetkach wolnego i biodostepnego testosteronu (fTEST%
i bioTEST%), LH, FSH i PRL. Wyniki tego badania wykazaty wysokie znamiennosci réznic
odsetkbw miedzy tymi podgrupami dla median fTEST% i bioTEST% (odpowiednio
2,05 versus 1,79%; p=0,0014 i 47,0 versus 40,0%; p=0,0008).

Niewatpliwie pozytywnymi elementami wykonanych badan, wptywajacymi
w istotny sposob na wartosc uzyskanych wynikow pracy byty:

1. Dobry nabér pacjentéw do badan i wystarczajco ich liczba.

2. Sumienna analiza danych znajdujgcych sie w dokumentacji medycznej i umiejetne
jej wykorzystanie.

3. Trafnos¢ doboru metod badawczych z dobrym warsztatem oraz rzetelnos¢
przeprowadzanych oznaczen.

4. Doskonate opracowanie analizy statystycznej wynikow badan.

W rozdziale Omowienie Wynikow zawartym na 30 stronach, ktory bardziej, jak
uwazam, przyjat forme dyskusji, mgr Urszula Rychlik rzeczowo i krytycznie ustosunkowata
sie do uzyskanych wynikéw badan, prébujgc ttumaczyc¢ i poréwnac obserwowane zjawiska
z najnowszymi danymi z piSmiennictwa naukowego zagranicznego i krajowego. Dyskusja
swiadczy o duzej dojrzatosci naukowej Doktorantki. PiSmiennictwo jest dobrze zebrane
i cytowane w odpowiednich miejscach w tekscie rozprawy. Liczy az 421 pozycji,
a wiekszos$¢ stanowig prace najnowsze z lat 2005 — 2018. Pozytywnym elementem jest
takze fakt, ze zdecydowana wigkszos¢ zebranego pismiennictwa, przypada na prace
oryginalne.

Doktorantka postawiony cel zrealizowata z duzg nadwyzky. Formutujgc bowiem
Cel pracy sadzita, ze rozwigzanie postawionego celu badawczego nie bedzie wymagac tak

wielu niezamierzonych trudnych i diugotrwatych badan wymagajacych duzej wiedzy,




doswiadczenia i operatywnosci. Przeprowadzone badania pozwolity na wyciggniecie
4 wnioskéw, wynikajgcych z przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikéw. Praca
stanowi interesujace, oryginalne osiggniecie Doktorantki. Zywie nadzieje, ze mgr Urszula
Rychlik podejmie dalsze badania w tym zakresie, co moim zdaniem ma gtebokie
uzasadnienie.

Sumujac, prace oceniam bardzo pozytywnie, moje uwagi nie obnizajg jej wartosci.
Podjety temat jest zasadny. Uzyskane wyniki potwierdzity stusznos¢ zatozen pracy
i postawionego celu badawczego. Wnioski wynikajg z uzyskanych rezultatow badan. Praca
posiada niewatpliwe walory poznawcze, wnoszgce okreslony wktad w rozwéj nauki.

W gilebokim przekonaniu ostatecznie stwierdzam, ze Doktorantka w dobrze
zaplanowanych i wykonanych samodzielnie badaniach rozwigzata nalezycie podjety
problem naukowy. W przedstawionej mi do recenzji rozprawy wykazata sie bardzo
dobrg wiedzg teoretyczng i praktyczng. Ostatecznie uznaje, ze rozprawa odpowiada
wszelkim wymogom stawianym pracom doktorskim zgodnie z Ustawg z dnia 14 marca
2003 roku (Dziennik Ustaw RP Nr 65, poz. 595) z pdiniejszymi zmianami. W moim
gtebokim przekonaniu zastuguje na wyréznienie i taki wniosek przedktadam Wysokiej
Radzie Naukowej.

Mam przeto zaszczyt i przyjemnos$¢ prosic Wysoka Rade Naukowag Centrum
Onkologii-Instytutu im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie o dopuszczenie
mgr Urszuli Rychlik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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