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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarza medycyny
Piotra Farona pt.: ,,Wptyw wybranych zabiegoéw diagnostycznych na stezenie

specyficznego antygenu sterczowego w surowicy krwi”.

Obserwowany w ostatnim dwudziestoleciu wzrost zachorowalno$ci na nowotwory
ztosSliwe a szczegolne na raka gruczotu krokowego, sktania wielu wspoétpracujgcych z
urologami specjalistbw do poszukiwan nie tylko nowych sposobéw wczesnej
diagnostyki tego raka ale i do poprawy czutoSci oraz swoistosci istniejgcych metod
diagnostycznych czy testow. Wsréd nowotworow ztosliwych uktadu moczowo-piciowego
pod wzgledem zachorowalnos$ci, rak gruczotu krokowego(RGK) znajduje sie na 1-im
miejscu po raku ptuc u mezczyzn(12 162 pacjentow) i na 3—cim miejscu wéroéd zgonow
z powodu nowotworow (4281 chorych) wg danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw.
Stwierdza sie 3 krotny wzrost zachorowalno$ci na RGK w ostatnich 2 dekadach.
Obserwowany wzrost liczby zachorowan i zgonéw dotyczy populacji mezczyzn po 65
roku zycia. Umieralnos¢ z powodu RGK w Polsce jest wsréd mezczyzn jednak nizsza
niz przecietna dla krajéw Unii Europejskiej - w 2012 roku wspétczynniki standardowe
zachorowalnoéci czy umieralnosci byly o okoto 100% nizsze niz $rednie dla krajow
zachodniej czesSci Unii Europejskiej (dane z 2012 roku).

Dlatego tez z prawdziwym zainteresowaniem podjgtem sie recenzji pracy
doktorskiej lekarza medycyny Piotra Farona, w ktérej przeprowadzit ocene wptywu

stosowanych metod diagnostycznych w rozpoznawaniu RGK na dynamike zmian
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wartosci stezen antygenu sterczowego we krwi (PSA) u pacjentdw z podejrzeniem raka
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tego narzadu. Poréwnat tez otrzymane wyniki stezen PSA od stanu klinicznego choréb

stercza( raka i fagodnego rozrostu) oraz wskaznika masy ciata — indeksu BMI.

Przedstawiona mi do recenzji praca posiada typowy uktad rozpraw doktorskich i sktada
sie ze wstepu obejmujgcego 4 podrozdziaty w ktérych Autor omawia kolejno w zarysie;
anatomie i fizjologie gruczotu krokowego, epidemiologie i metody diagnostyczne
stosowane w rozpoznawaniu RGK. W kolejnym podrozdziale przedstawia zagadnienia
dotyczace czynnikow wptywajacych na stezenie PSA w surowicy krwi.

W nastepnych rozdziatach sg przedstawione; cele pracy, materiat i metodyka badan
wiasnych, wyniki, dyskusja, wnioski i spis pi§miennictwa. Do rozprawy dotgczono
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz dokumentacje ze spisami tabel i
wykresow.

W pierwszych 4 podrozdziatach wstepu Autor omawia podstawowe zagadnienia
zwigzane z rakiem gruczotu krokowego. Przedstawia w nich dane dotyczgce budowy
stercza, epidemiologii, ryzyka zachorowalnosci i klasyfikacje kliniczne postaci RGK.
Nastepne dwa podrozdziaty wstepu sa poswiecone omoéwieniu stosowanych metod
diagnostycznych w rozpoznawaniu tego nowotworu. Autor wprowadza nas w
problematyke podstawowych zagadnien dotyczgcych badan gruczotu krokowego jak;
badanie palcem przez odbytnice(DRE), ultrasonografia przezodbytnicza(TRUS), biopsja
grubo igtowa stercza pod kontrola TRUS i stezenie antygenu sterczowego we krwi -
PSA. Doktadnie omawia wszystkie czynniki wptywajgce na warto$¢ stezen PSA we
krwi; konstytucjonalne, ogolne, stany chorobowe stercza, procedury i zabiegi
medyczne. Podkresla znaczenie wartosci optymalizacji badan PSA np. we wskazaniach
do powtdrnych biopsji stercza tzn. referencyjnosé poziomu odciecia stezen w zaleznosci
od wieku, dynamike wzrostu PSA w czasie, gestos¢ PSA, przewidywania warto$ci PSA
(PPSA), iloraz wolnego PSA do catkowitego PSA czy oznaczania stezen zwigzanego
PSA (complex PSA) —cPSA).
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Przedstawione przez Autora w tych podrozdziatach teorie i hipotezy zwigzane z
tematyka jego rozprawy doktorskiej sg interesujgce, chociaz brakuje cytowani publikacji

naukowych z ostatnich lat.

Celem badan Doktoranta wedtug zatozen pracy byto zbadanie wptywu
zastosowanych metod diagnostycznych na dynamike zmian stezenia catkowitego
PSA oraz jego frakcji wolnej w surowicy krwi. Drugim celem byto poréwnanie zmian
stezen PSA w zaleznosci od stanu klinicznego gruczotu krokowego — tagodnego

rozrostu(BPH) i raka oraz od wskaznika masy ciata — BMI.

Wybor tej tematyki badan jest bardzo istotny dla praktycznej codziennej urologii,
poniewaz swoisto$¢ diagnostyczna antygenu PSA w rozpoznawaniu RGK jest niska
a wiele badan diagnostycznych, zabiegéw czy stanéw chorobowych wptywa na
warto$¢ stezen we krwi tego markera. Wskazania do biopsji gruczotu krokowego sa
wtedy postawione na podstawie ,fatszywie” podwyzszonych/wysokich stezen PSA.
W tej sytuacji wykazanie roznic stezen PSA w zaleznosci od przeprowadzonych u
mezczyzn badan per rectum, ultrasonografii przezodbytnicznej czy biopsji stercza w
schorzeniach jak tagodny rozrost czy rak stercza, uwazam za bardzo istotne i
pomocne w ustalaniu obiektywnych wskazan do biopsji gruczotu krokowego czy

powtdrnej biopsji tego narzadu.

Ocena materiatu i metodyki badan.

Badania prospektywne wykonano w Ambulatorium Urologicznym Instytutu Onkologii
w Krakowie. Badaniami objeto 200 mezczyzn diagnozowanych i leczonych w tym
osrodku w latach 2009 — 2012 z powodu podejrzenia raka gruczotu krokowego. Do

badan nie kwalifikowano pacjentéw z zakazeniami uktadu moczowego, chorobami
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nowotworowymi narzadéw miednicy, zatrzymaniem moczu, stanami zapalnymi
stercza i pobierajgcych leki obnizajgce stezenie PSA. U wszystkich pacjentéw
przeprowadzono doktadne badanie podmiotowe tgcznie z migdzynarodowg oceng
punktowg skali objawow ze strony dolnych drég moczowych — IPSS. Do oceny stanu
klinicznego badanych pacjentow wybrano parametry kliniczne jak; wiek, wzrost,
ciezar ciata z BMI, badania laboratoryjne w tym analiza moczu i stezenie PSA
catkowitego wraz z frakcjg wolng we krwi oraz wyniki badan obrazowych — USG jamy

brzusznej i miednicy wraz z TRUS.

Jako nieprawidtowe wartosci PSA przyjeto stezenie catkowitego PSA (tPSA) >
10ng/ml lub przy wartosciach tPSA w przedziale od 4ng/ml do 10ng/ml przy stosunku
wolnej frakcji PSA(fPSA) do tPSA < 20%. Nastepnie oceniano u kazdego pacjenta

gruczot krokowy na podstawie badania per rectum(DRE).

Badanych mezczyzn podzielono na 3 grupy; grupa kontrolna z
prawidtowymi wynikami badan tPSA, bez objawéw z dolnych drég moczowych —
LUTS i prawidlowym badaniem per rectum, grupa druga pacjentow rowniez z
prawidtowymi wynikami tPSA i w badaniu DRE ale z obtawami LUTS i 3 grupa z
nieprawidtowymi wynikami tPSA lub zmianami patologicznymi w sterczu wykrytymi
DRE i skierowanymi na biopsje grubo igtowa stercza (BGI). W grupie kontrolnej u 50
mezczyzn, oznaczano stezenie tPSA i jego frakcje wolng nastepnego dnia i po 14
dniach od badania per rectum. W grupie drugiej u 47 mezczyzn, wykonywano
dodatkowo badanie ultrasonograficzne stercza na drodze przez odbytniczej i
badanie stezenia tPSA wraz z frakcjg wolng oznaczano w pierwszym i 14 dniu po
badaniu TRUS. 103 pacjentéw w 3 grupie kwalifikowano do BGI gruczotu krokowego
wg. w/w wskazan pod kontrolg TRUS i réwniez stezenia tPSA wraz z frakcjg wolng
oznaczano przed biopsja, nastepnego dnia i w 14 dniu od wykonania biopsji. Do
badan stezen PSA uzywano testow firmy ABBOTT a badania przeprowadzono w

Zaktadzie Biochemii Instytutu Onkologii w Krakowie.
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Uzyskane wyniki badan zostaty poddane szczegoétowej analizie statystycznej. Liczba
zakwalifikowanych do badan pacjentéw oraz ocenianych diagnozowanych chorych
jest taka sama a liczba wynikdw jest wystarczajgca dla oceny statystycznej i
wyciagniecia wnioskow. Sposob przeprowadzenia badan i ich metodyka odpowiada

zalozonej koncepcji postawionych uprzednio celéw badan.

Ocena wynikow badan

Wyniki badan zostaty przedstawione w 6-tym rozdziale i podzielone wg zatozen
celow pracy. Zamieszczone w pracy wykresy i tabele utatwiajg interpretacje
przedstawionych badan i wynikow. Nalezy podkreslic pieczotowitos¢ i doktadno$c
metodyki prowadzonych badan statystycznych przez Doktoranta celem uzyskania jak

najwiekszej doktadnosci wynikow.

W grupie kontrolnej wykazat Doktorant istotng statystycznie réznice w wysokosciach
stezen tPSA przed DRE a stezeniami tPSA w pierwszym i 14 dniu po badaniu DRE.
Podobng réznice zaobserwowano w stezeniach fPSA w pierwszym dniu po badaniu

DRE, ktora jednak ustepowata po 14 dniach od badania.

W grupie drugiej u pacjentow z objawami LUTS, wyniki badan stezen tPSA i fPSA
przed DRE nie roznity sie statystycznie znamiennie od wynikéw badan stezen tPSA i
fPSA w 1-ym i 14-tym dniu od badania DRE. Podobnie brak réznic w wynikach fPSA
i tPSA uzyskano po badaniu TRUS.

Oceniajgc wyniki 3 grupy badanych pacjentéw, analizowano oddzielnie wyniki dla
dwéch podgrup; pierwsza podgrupa to 51 pacjentéw u ktérych nie wykryto po biopsji
raka gruczotu krokowego i druga podgrupa w ktoérej u 52 pacjentéw poddanym biopsji
stercza stwierdzono raka tego narzadu. Autor przedstawit dodatkowo wyniki badan

stezen tPSA i jego frakcji wolnej przed DRE i w 1-ym oraz 14-tym dniu po tym
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badaniu nie umieszczajac tego celu badan w metodyce pracy (str. 32 i 33 rozprawy).
Wg. uzyskanych wynikéw, badanie DRE wptywa na wysoko$¢ stezen tPSA tylko u
pacjentow ktorym po BGI stercza nie wykryto raka gruczotu krokowego i wykazuje
roznice statystycznie znamienng. Wptyw biopsji gruczotu krokowego na wartosci
PSA przedstawiono w podrozdziale 6.3. W obydwu w/w podgrupach Doktorant
stwierdzit statystycznie istotne réznice miedzy wynikami badan stezen tPSA i fPSA
przed BGl a wynikami tych stezen w pierwszym dniu po biopsji. Pozostate w/w
wartosci PSA zbadane w obydwu podgrupach nie wykazaty réznic statystycznie
znamiennych. Autor poréwnat rowniez wptyw badania DRE na wyniki badan stezen
tPSA, fPSA i fAPSA miedzy dwoma podgrupami i wykryt zadnej zaleznoSci
statystycznej — str. 50 w podrozdziale 6.4 rozprawy. Podobne wyniki uzyskat badajgc

rowniez w/w parametry PSA w obydwu podgrupach po BGI gruczotu krokowego.

W ostatnim podrozdziale wynikéw badan, Doktorant przedstawit ocene zmian
badanych parametrow PSA u mezczyzn z nadwaga i majgcych wage w normie po
badaniu DRE i po BGI stercza. Uzyskane przez Autora wyniki jednoznacznie
potwierdzity brak zalezno$ci statystycznie znamiennej dla badanych parametrow
PSA miedzy grupg mezczyzn z nadwaga a mezczyznami posiadajgcymi wage ciata

W normie.

W dyskusji Autor w sposob systematyczny, obiektywnie i krytycznie
ustosunkowuje sie do wdrozonej metodyki badan, wykrytych zalezno$ci oraz
zbieznosci w nawigzaniu do witasnych wynikéw wg. danych z piSmiennictwa. W
kazdej czesci dyskusji Doktorant rozwija osobno zagadnienia zwigzane postawionym
celem badan, uzyskanymi wynikami oraz danymi z piSmiennictwa. W ten sposob
uzyskat dyskusje przedstawiong w sposob bardzo uporzadkowany, przejrzysty i
nawigzujgcy do kazdego z celéw badan oddzielnie. W/w rozwazania dyskusyjne,
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wywody i rzeczowa ocena metodyki oraz wynikow znajdujg uznanie w ocenie

Recenzenta.

Prace konczy pieC¢ rozwinietych wnioskow wysnutych na podstawie
przeprowadzonych badan i uzyskanej analizy ich wynikéw. Zdaniem Recenzenta
trzeci wniosek w swojej koncowej czesci jest zbyt pochopnie wysnuty cytuje; ,
podczas gdy po BGI oznaczenia stezenia PSA wykonywane w tym czasie sg
fatszywie zawyzone,? Co Doktorant miat na mysli okreslajac uzyskanie wyniki PSA

po BGI w raku stercza jako fatszywe?

Recenzowana praca liczy 84 strony komputerowego maszynopisu, w ktérej znajduja
sie wspomniane uprzednio; rozdziaty, wnioski, streszczenia i piSmiennictwo.
Zatozenia i metodyka pracy sg zaplanowane prawidtowo a badania przeprowadzone
rzetelnie co pozwolito uzyska¢ Doktorantowi swoéj wiasny materiat i interesujgce
wyniki w rozwigzaniu oryginalnego problemu naukowego. Praca jest napisana w
sposob bardzo zwiezty, ze znajomoscig tej tematyki z pogranicza dwoch dziedzin
medycyny, diagnostyki biochemicznej i urologii. Pojedyncze btedy w maszynopisie sg
moim zdaniem przypadkowe i nie majg wiekszego znaczenia dla catosci oceny
pracy, ktérg oceniam wysoko. 126 pozycji piSmiennictwa jest cytowane w tekscie
pracy. Przewazajg jednak pozycje piSmiennictwa z przed 10 lat, a tylko 17
cytowanych pozycji byto opublikowanych po 2005 roku. Uktad pismiennictwa w pracy

jest przyjety wg. sposobu kolejnosci cytowania Autoréw w tekscie.

Waznym podkreslenia jest fakt, ze prezentowany materiat jest interesujgcy i moze

by¢ przedstawiany z powodzeniem na kazdym urologicznym kongresie naukowym.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity Autorowi uzyskaé interesujgcy
materiat badawczy na podstawie, ktérego zrealizowat postawione uprzednio cele
swoich badan. Oceniana praca lekarza medycyny Piotra Farona pt.; ,Wptyw

wybranych zabiegow diagnostycznych na stezenie specyficznego antygenu
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sterczowego w surowicy krwi”, jest samodzielnym dorobkiem naukowym Autora,
wykazuje jego ogdlng i dobrze ugruntowang wiedze w badanej dziedzinie, a takze
umiejetnos¢ prowadzenia badan naukowych. Doktorant zrealizowat cele swojej
pracy, a sama dysertacja odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim

okreslonym w art. 11 Ustawy o tytule naukowym i stopniach naukowych.

Stawiam, przeto wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie o jej przyjecie i dopuszczenie lekarza

medycyny Piotra Farona do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Kierownik | Kliniki Urologii i Il Katedry Chirurgii

Uniwersytetu Medycznego w todzi

Howeh. Somequ

Prof. dr hab. med. Marek Sosnowski
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