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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Piotra Farona
pt.: ,,Wplyw wybranych zabiegéw diagnostycznych na stezenie specyficznego

antygenu sterczowego w surowicy krwi”

Tkanke gruczotu krokowego cechuje zdolno$¢ wytwarzania i uwalniania do krazenia
w znacznych ilosciach enzymoéw spotykanych tylko w $ladowych ilosciach w innych
narzadach organizmu ludzkiego. Ten fakt stwarza wyjgtkowe mozliwosci dla rozwoju
diagnostyki biochemicznej raka stercza. Juz z poczatkiem lat czterdziestych XX wieku
Huggins i wsp. zaproponowali wykorzystanie oznaczen aktywnosci kwasnej fosfatazy w
monitorowaniu hormonoterapii chorych na raka stercza z przerzutami do kos¢ca. Dalsze
badania nad kwasna fosfataza doprowadzity do wyodrebnienie jej izoenzymu sterczowego,
poznania jego wiasnosci antygenowych, co pozwolifo na opracowanie metod
immunochemicznych oznaczania stezenia kwasnej fosfatazy sterczowej (PAP) i
wykorzystania ich wynikow w diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych na raka stercza.,
Przy petnej $wiadomos$ci ograniczonej czutosci i swoistodci diagnostycznej PAP spetnia
wymagania stawiane markerom nowotworowym i przez szereg lat byt uznawany za marker z
wyboru w diagnostyce raka stercza.
Prawdziwy przetom w diagnostyce biochemicznej raka stercza przyniosty jednak badania
zespotu Wang i wsp. Badacze ci nie tylko wyizolowali z tkanki gruczotu krokowego swoisty
antygen prostaty (PSA), proteaze serynowa nalezacga do rodziny Kkallikrein (hK3),
przeprowadzili petng charakterystyke jego wtasnosci biochemicznych, ale rowniez wykazali,
ze U znacznego odsetka chorych na raka stercza, nawet we wczesnych stadiach
zaawansowania, spotyka sie podwyzszone jego stezenia w surowicy krwi. Relatywnie
wysoka czutos¢ diagnostyczna wynikow oznaczen PSA data nawet podstawy do wysuwania

sugestii odnosnie mozliwosci wykorzystania oznaczen antygenu w szeroko pojmowanych
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badaniach przesiewowych. w kierunku wykrywania raka gruczotu krokowego. Dalsze
badania, a zwtaszcza stwierdzenie niskiej swoistosci diagnostycznej wynikow oznaczen PSA
- wynikajacej w znacznej mierze ze swoistoci narzgdowej tego antygenu - zweryfikowata te
nazbyt optymistyczne zatozenia wykorzystania PSA w skrinningu populacyjnym. Jednak PSA
w kompleksie z badaniem przezodbytniczym (DRE) i badaniem ultrasonograficzynym
gruczotu (TRUS) nalezy do ,triady” badan pozwalajacych na wykrywanie raka stercza we
wczesnych stadiach zaawansowania. Podejmowanych byto szereg inicjatyw dla poprawy
efektywnosci diagnostycznej, zwtaszcza zwiekszenia swoistosci diagnostyczne] wynikow
badan PSA. Wymieni¢ tu mozna badania gestosci PSA (PSAD), ocene szybkosci zmian
stezenia antygenu w czasie (PSA velocity), czy wprowadzenie odrgbnych wartosci
odcinajacych dla dekad wieku badanych. Dziatania te nie przyniosty niestety oczekiwanych
efektow, dopiero wykazanie przez Lilja i wsp., ze PSA w surowicy wystepuje zarowno w
postaci wolnej jak zwigzanej z serpinami, zwtaszcza z alfa -1 chymotrypsyna i opracowanie
metod oznaczen wolnego PSA (fPSA), a takze wykazanie, ze odsetkowa zawartoSc tej
frakcji wolnej (fAPSA) jest istotnie nizsza u chorych na raka stercza anizeli u zdrowych
mezczyzn, czy pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu (BPH), przyczynito sie do wyraznej
poprawy efektywnosci diagnostyki biochemicznej tego nowotworu. Stezenie catkowite PSA i
odsetkowa zawarto$¢ frakcji wolnej antygenu wnoszga istotne informacji odnosnie celowosci
wykonania biopsji gruczotu. Z tego wzgledu znajomo$¢ réznych czynnikow moggcych
wptywaé na stezenie catkowite PSA i jego frakcji wolnej ma kluczowe znaczenie dla
prawidtowej interpretaciji wynikéw i podejmowanych w oparciu o nie decyzji medycznych.

Rozprawa doktorska lek. Piotra Farona pt: ,Wplyw wybranych zabiegow
diagnostycznych na stezenie specyficznego antygenu sterczowego w surowicy krwi”
dotyczy wiasnie wybranych probleméw z tej dziedziny, poswiecona jest mianowicie ocenie
wptywu na stezenie PSA catkowitego | jego frakcji wolnej wybranych procedur
diagnostycznych: badania per rectum, badania ultrasonograficznego oraz biopsji

gruboigtowej (BGI), a takze zaleznosci nasilenia tych zmian od stanu klinicznego badanych.
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Liczagca 84 strony rozprawa ma typowg dla tego rodzaju prac strukture: Wstep, Cel badan,
Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja, Wykaz 126 pozycji cytowanego pismiennictwa,
Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), a dokumentacja faktograficzna obejmuje 13
tabel i 24 ryciny. Na uznanie zastuguje umieszczenie na poczatku rozprawy wykazu
stosowanych skrétéw utatwiajacego lekture pracy a takze bardzo staranna szata graficzna.

Doktorant w pierwszych podrozdziatach ,Wstepu” w sposdb zwiezty przedstawit
podstawowe informacje odnosnie rozwoju, budowy i fizjologii gruczotu oraz epidemiologii i
klasyfikacji raka gruczotu krokowego. W nastepnych podrozdziatach omowit metody
stosowane w diagnostyce raka stercza, ze szczegéinym odniesieniem sie do wykorzystania
w tym zakresie badan swoistego antygenu sterczowego. Oprocz informacji dotyczacych
budowy i wiasnosci biochemicznych antygenu i funkcji spetnianych w warunkach
fizjologicznych, oméwione zostaty w tych podrozdziatach w sposob wyczerpujacy czynniki
konstytucyjne, ogélne, stany chorobowe, jak i procedury medyczne mogace mie¢ wptyw na
stezenie PSA w surowicy, a takze podejmowane dziatania na rzecz poprawy uzytecznosci
diagnostycznej badan PSA (gesto$¢ PSA, ocena nasilenia zmian stezenia antygenu w
czasie, odrebne zakresy referencyjne dla dekad wieku badanych, oszacowanie stezenia
antygenu na podstawie objetosci gruczolaka). Ostatnie fragmenty ,Wstepu" dotyczg postepu
w zakresie poprawy efektywnosci diagnostyki raka stercza wyrazajgcej sie m.in
zmniejszeniem liczby biopsji gruczotu z wynikiem ujemnym.

Informacje przedstawione we ,Wstepnie”, a zwitaszcza w jego koricowej czesci
stanowig uzasadnienie celu podjetych badan. W zatozeniach Doktoranta, wyniki
podejmowanych badan powinny przynies¢ odpowiedz na dwa pytania tj. jaki wptyw moga
mie¢ stosowane metody diagnostyczne na poziom catkowitego PSA, jego frakcji wolnej oraz
odsetkowej jej zawartosci oraz w jakiej mierze nasilenie tych zmian mozna wigzac ze stanem
klinicznym badanych oraz ich masa ciata. Badania o charakterze prospektywnym,

przeprowadzone byly u 200 pacjentéw, kolejno zgtaszajgcych sie Ambulatorium



Urologicznego Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie, wsréd ktorych w zaleznosci od
oceny wstepnej wyodrebniono trzy grupy

e kontrolna (pacjenci bezobjawowi, z prawidiowym wynikiem badania per rectum i
prawidtowym stezeniem PSA),

e pacjenci z objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (prawidtowy wynik
badania per rectum, prawidtowy poziom PSA, prawidtowy wynik TRUS),

e pacjenci z nieprawidtowym wynikiem badania per rectum i/lub nieprawidtowym
stezeniem PSA i/lub nieprawidtowym wynikiem TRUS. W tej grupie na podstawie
wynikéw badania mikroskopowego materiatu po BGl wyodrgbniono dwie podgrupy: z
rozpoznaniem gruczolakoraka stercza i bez obecnosci komérek nowotworowych w
materiale biopsyjnym.

Oznaczenia stezenia tPSA, fPSA i wyliczenia stosunku stezenia frakcji wolnej
antygenu do catkowitego stezenia (ftPSA) dla oceny wptywu badania per rectum, TRUS i
BGI wykonywano trzykrotnie: przed badaniami oraz w 1 1 14 dobie po badaniach .

O ile u pacjentéw grupy kontrolnej jak i u pacjentow, u ktérych badanie mikroskopowe
materiatu po BGI nie wykazato komoérek nowotworowych stwierdzano istotne roznice w
stezeniach tPSA i fPSA oraz wartosciach fAPSA przed badaniami DRG i w 1 dobie po ich
wykonaniu, to takich roznic nie obserwowano w pozostatych grupach. Badania
przeprowadzone przed i po TRUS nie wykazaty wptywu tej procedury na poziom wskaznikow
PSA, natomiast chociaz w 1 dobie po BGI obserwowano drastyczny wzrost stezenia tPSA,
fPSA to brak byto istotnych réznic w wartosciach odsetkowej zawartosci wolnego PSA
(fAPSA). Analiza zaleznosci pomiedzy poziomem badanych wskaznikow biochemicznych a
wartosciami BMI nie potwierdzita wptywu otytosci na poziom tPSA, jego frakcji wolnej i
wartosci fAPSA.

Doktorant w rozdziale ,Dyskusja” dokonat krytycznej analizy uzyskanych wynikow w
konfrontacji z danymi z pismiennictwa, zwracajgc szczegolng uwage na rozbieznosci w

opiniach prezentowanych przez roznych badaczy. Nalezy z petnym uznaniem odniesc sie do



treéci tego rozdziatu, jego zwartej formy a réwnoczesnie umiejetnosci Doktoranta dla
wiasciwego wyeskponowania najbardziej istotnych zagadnien. Odnoszac sie z uznaniem do
doboru cytowanego pismiennictwa, mozna tylko zauwazy¢, ze ze 126 wymienionych w
wykazie pozycji 17 stanowiag podreczniki. Jednak mozna to ttumaczy¢ ogromnym bogactwem
monografii i podrecznikéw, dotyczacych diagnostyki raka stercza i wielu roznych aspektow
wykorzystania w tym zakresie badan PSA.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami rozprawe konczg wnioski, stanowigce forme
odpowiedzi na postawione w ,Celu pracy” pytania.

Z obowiazku recenzenta chciatbym zwrécié uwage na pewne drobne niedociggnigcia
jakie w mojej opinii pojawiaja si¢ w rozprawie. Nie dotyczg one zasadniczo zagadnien
merytorycznych, majg charakter czysto formalny lub stylistyczny. Wynikiem zawodnosci
korekty maszynopisu jest bardzo frustrujgca uwaga (str. 13), ze w Europie rak stercza
rozpoznawany jest w 214 przypadkach na 1000 mezczyzn. Do btednych mozna zaliczy¢ np.
stwierdzenie (str. 18), ze ,Co czwarty mezczyzna z sPSA ponizej 4,0 ng/ml ma CaP, a
nowotwor ten wystepuje u 70% mezczyzn z sPSA wyzszym od 10,0 ng/ml [54]". Czyms
zupetnie innym jest stwierdzenie, ze ok. 1/4 przypadkow raka stercza jest rozpoznawana u
mezczyzn ze stezenie PSA ponizej 4,0 ng/ml. Autorzy cytowanej w tym migjscu pracy
podkreslaja, ze w ponad 85 % przypadkéw sg to nowotwory ograniczone wytacznie do
gruczotu. Odnoszac sie do drugiej czesci, budzacego watpliwosci, zdania to poprawne
bytoby stwierdzenia, ze blisko 70% rakow stercza rozpoznawanych jest u mezczyzn ze
stezeniem antygenu wyzszym od 10,0 ng/ml. Jednak nalezy pamieta¢, ze wyzsze od 10,0
ng/m| stezenia PSA spotyka sie u stosunkowo znacznego odsetka mezczyzn z tagodnym
rozrostem gruczotu (BPH) lub stanem zapalnym gruczotu. Mozna wyrazi¢ pewien zal, ze
Doktorant nie odnidst sie szerszym komentarzem do braku roznic w odsetkowej zawartosci
wolnego PSA po BGI. Statos¢ tego parametru stanowi pewne potwierdzenie jego roli w
diagnostyce raka stercza. Odnoszac sie do wnioskdw zamykajacych prace nalezy

zauwazyc, ze we wniosku Nr 1 stwierdzenie dotyczace istotnych zmian w stezeniu tPSA,



fPSA | wartoéciach f/tPSA bezposrednio po TRUS nie znajduje swojego potwierdzenia w
wynikach badan. Pewnej korekty stylistycznej wymaga rowniez tres¢ wniosku Nr 5,
dotyczacego wptywu masy ciata (BMI) na stezenia tPSA i fPSA.

Podsumowujac moja opinie, chciatbym wyrazi¢ moje uznanie dla lek. Piotra Farona i
podkresli¢, ze wyniki Jego badan majg nie tylko wartos¢ poznawcza, ale wnoszg szereg
cennych informacji praktycznych w aspekcie wiasciwej interpretacji wynikow badan antygenu
sterczowego. Uznanie budzi staranny dobor pozycji cytowanego pismiennictwa i umiejetnosc
ich wykorzystania dla obiektywnej oceny wynikow witasnych badan. Wymienione uwagi
krytyczne, jak zostato to juz wcze$niej zaznaczone, majg jedynie charakter formalny i
dotycza w szeregu przypadkow pewnych niedociagniec stylistycznych. Te uwagi w zadnym
stopniu nie umniejszaja wartosci rozprawy doktorskiej lek Piotra Farona jako samodzielnego
dzieta naukowego.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokie] Radzie Naukowej
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie lek.

Piotra Farona do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Krakow, 19.02.2016 Prof. dr hab. n. med. J
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