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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. Grzegorza Hana

Do recenzji zostata przestana rozprawa doktorska mgr. Grzegorza Hana pt. ,,Ocena jakosci
zycia u chorych po elektroresekcji raka pecherza moczowego leczonych adjuwantowa
dopgcherzowg immunoterapig BCG w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych jedynie

elektroresekcja przezcewkows”.

Nowotwér pecherza moczowego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw
ztosliwych u ludzi. Rozpoznajemy go 3 x czgsciej u mezezyzn niz u kobiet i nalezy do czterech
najczegsciej rozpoznawanych nowotworéw u mezezyzna. Wyniki leczenia nowotworéw
pecherza moczowego w Polsce nalezg do Jednych z najgorszych w Europie. Metoda z wyboru
leczenia powierzchownych nowotworéw pecherza moczowego jest endoskopowe wycigcie
guza z dostgpu przez cewke moczowa tzw. przezcewkowa elekroresekcja TURBT
(Transurethral Resection of Bladder Tumor). TURBT pelni zaréwno funkcje leczniczg jak
i diagnostyczng. W przypadku rozpoznania nowotworu nienaciekajagcego NMIBC
(Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer), stanowigcego 75% rozpoznawanych guzéw,
elektroresekcja pozwala na radykalne wycigeie catego guza. W przypadku rozpoznania
naciekajgcego guza MIBC (Muscle-Invasive Bladder Cancer), elektroresekcja stanowi element
terapeutyczny i diagnostyczny przed ew. planowanym leczeniem radykalnym tj. usunieciem

calego pecherza moczowego.

Wyniki terapii zaleza nie tylko od zastosowanego leczenia ale przede wszystkim od stopnia
zaawansowania klinicznego, stopnia ztosliwosci i od stopnie ryzyka nawrotow i progres;ji.
Prognozowanie ultatwiaja nomogramy umozliwiajagce  zakwalifikowanie guza do
odpowiedniego poziomu ryzyka. Celem leczenia jest osiggnigcie jak najlepszego wyniku

onkologicznego z jednoczesnie zachowaniem jak najlepszej jakosci zycia u pacjenta i jezeli to



mozliwe zachowaniem wilasnego pecherza. Poniewaz guzy pecherza cechujg sie wysokim
ryzykiem nawrotéw badacze poszukujg dodatkowych terapii umozliwiajgcych osiagniecie
lepszych wynikéw onkologicznych. Pacjenci z NMIBC w grupie posredniego i wysokiego
ryzyka kwalifikowani sa do leczenia uzupetniajacego zmniejszajacego ryzyko progresji.
Najwigksza udowodniong skutecznoéé leczenia uzyskujemy stosujac dopecherzowe wlewki
preparatu ateunowanych pratkéw gruzlicy — BCG (Bacillus Calmette-Guerin). Celem BCG
terapii, podawanej w szesciu cotygodniowych dawkach indukcyjnych, a nastepnie dawkach
podtrzymujacych jest uruchomienia odpowiedzi immunologicznej w obrebie urotelium.
Poniewaz charaktrystyczng cechg nowotworu pecherza moczowego jest jego nawrotowosé,
kazdy pacjent u ktérego rozpoznano nawet, wycigty radykalnie nowotwor, niezaleznie od
zastosowanej terapii uzupetniajacej, wymaga skrupulatnej obserwacji w wystandaryzowanych
cyklach. Integralnym elementem prowadzonej obserwacji jest, po za badaniami obrazowymi,
regularne wziernikowanie pecherza moczowego tzw. cystoskopie. Obserwacja i powtarzajace
si¢ badania trwajace przez wiele lat, a u czgsci pacjentow przez cate zycie, moga Znaczaco
wplyngé na pogorszenie jakosci zycia chorych i w konsekwencji rezygnacje pacjenta
z regularnych kontroli. Wlasciwa ocena stanu pacjenta i odpowiednie wsparcie psychologiczne
moga poméc w prowadzeniu terapii i poprawie jakosci zycia u tych chorych. Do tej pory
najwigcej prowadzonych prac dotyczacych oceny jako$é zycia pacjentdéw z nowotworem
pecherza moczowego, dotyczylto chorych po operacji radykalnego usunigcia catego pecherza
z réznymi technikami odprowadzenia moczu. Autor przekazanej do recenzji rozprawy
doktorskiej mgr Grzegorz Han podjat bardzo wazny i rzadko poruszany w literaturze temat
oceny jakosci zycia u pacjentéw z nienaciekajacym rakiem pgcherza moczowego, poddanym
terapii adjuwantowej z zachowaniem wiasnego pecherza moczowego. Badaniem objeto tacznie
200 osdb, 100 pacjentow u ktérych wykonano Jedynie przezcewkows elektroresekcje i 100
objetych leczeniem adjuwantowym fj. immunoterapia BCG, poddanych wczesniej
elektroresekcji. Metodyka badan polegata na wypelnieniu i analizie kwestionariuszy
oceniajgcych jako$é zycia, rozdawanych uczestnikom badania. Uzyto 3 kwestionariuszy
WHOQoL-BREF, SF-36, EQ-5D-5L. Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

Praca przedlozona do recenzji zostala starannie wydana i oprawiona. Zawiera 410 stron,
10 rozdzialéw w tym: wstep, zalozenia i cele pracy, material i metodg, wyniki, dyskusje
i wnioski. Ponadto w monografii umieszczono spis piSmiennictwa, streszczenia w jezyku

polskim i angielskim, spis tabel i rycin. Pismiennictwo zawiera 390 pozycji. Autor we wstepie



pracy obszernie oméwit epidemiologie raka pecherza moczowego, czynniki ryzyka, patogeneze
raka pecherza moczowego, ocene i stopni zréznicowania histopatologicznego, objawy raka
pecherza, diagnostyke, oceng stopnia ryzyka nawrotu i progresji, metody leczenie raka pecherza
oraz obserwacje po leczeniu zabiegowym. Szczegdlng uwage autor zwrécit na zagadnienie
adjuwantowej terapii dopgcherzowej obejmujacej chemioterapi¢ i BCG terapie oraz oceng
jakosci zycia jako element oceny stanu zdrowia i skutecznosci leczenia chorych na raka
pecherza moczowego W rozdziale ,,Materiat i Metody” przedstawiono grupe badang oraz
zastosowanie w badaniu kwestionariusze oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego. Zaprezentowano zastosowane w pracy narzgdzia shuzace do oceny jakosci zycia
kwestionariusze WHOQoL-BREF, SF-36, EQ-5D-5L. Opisano réwniez zastosowane metody

statystyczne.

Mgr Grzegorz Han zadat sobie pytanie: jak uzupetniajgca terapia dopecherzowa BCG
w kursach podtrzymujacych wptywa na jakos¢ zycia pacjentdéw z rakiem urotelialnym pecherza
moczowego w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy zostali poddani jedynie elektroresekcji
dopecherzowej bez terapii adjuwantowej. Czy dodatkowa terapia w sposob zdecydowany
obniza jako$¢ zycia u pacjentow z ryzykiem nawrotu i progresji raka pecherza, czy raczej
intensywny nadzor — czeste, powtarzane cystoskopie w obu grupach pacjentéw — obniza im tak

zdecydowanie jako$¢ zycia, ze ma to wplyw na brak kontynuacji kontroli i leczenia?
Autor postawil nastgpujace cele pracy :

1. Okreslenie jakosci zycia u chorych tuz po zabiegu elektroresekcji prezcewkowej raka
pecherza moczowego w poréwnaniu do stanu sprzed zabiegu oraz 6 i 12 miesiecy od
wykonaniu zabiegu.

2. Oceng jakosci zycia u chorych na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w zwiazku
z zastosowana terapig BCG bezposrednio po wykonaniu kursu inicjujacej (6 wlewek) oraz
po dwoch kursach podtrzymujacych (3+3).

3. Wplyw wybranych czynnikéw klinicznych oraz socjodemograficznych na jako$é zycia

chorych na raka pecherza moczowego nienaciekajgcego miesnidwke.

Wyniki zostaty przedstawione na 390 obszernych wykresach i tabelach stanowiacych

integralng cz¢s¢ publikacji. Autor dowodzi, ze sama przezcewkowa elektroresekcja nie
pogarsza jakosci zycia bezposrednio po zabiegu TURBT. Natomiast po 6 miesigcach od zabiegu
TURBT po potwierdzeniu rozpoznania nowotworu, pacjenci manifestuja znacznie gorsze

wyniki jakosci zycia w pordwnaniu z okresem przedoperacyjnym, szczegélnie dotyczace



funkcjonowania w wymiarze psychicznym. Wyniki ulegaja poprawie dopiero po 12 miesigcach,
jakkolwiek w domenie postrzegania zdrowia, funkcjonowania spolecznego i poczucia zdrowia
psychicznego nadal byly istotnie gorsze w poréwnaniu do stanu z przed zabiegu. Autor
w badaniach wiasnych wykazal, ze terapia adjuwantowa, w tym terapia BCG, moze mieé
pewien negatywny wplyw na jakos¢ zycia pacjentéw poddawanych elektroresekeji raka
pecherza moczowego. W poréwnaniu z grupg pacjentéw bez tej terapii, pacjenci otrzymujacy
terapi¢ adjuwantowa mieli gorszg jakos¢ zycia po 6 1 12 miesigcach od zabiegu. Wyniki sg
zgodne z doniesieniami innych autoréw. Roéznice pomigdzy grupami poddawanymi terapii
adjuwantowej, a grupg bez terapii, szczeg6lnie w okresie terapii inicjujacej, wynikajg gléwnie
z objawdw ubocznych zwigzanych z konicznoscig cewnikowania i reakcji na wlewki
dopecherzowe, manifestujac sig zaburzeniami w oddawaniu moczu takimi jak czgstomocz i bol.
Na podstawie kwestionariusza WHOQoL-BREF wykazano, ze po 6 i 12 miesiagcach od zabiegu
osoby bez terapii adjuwantowej miaty lepsza percepcje jakosci zycia w dziedzinie fizyczne;j,
psychologicznej, socjalnej, srodowiskowej, relacjach spoteczne i ogbélnym stanie zdrowia.
Natomiast osoby z terapig adjuwantowa mialy lepsza jakos$¢ zycia w takich dziedzinach jak
sprawnos¢ psychiczna i emocjonalna. Réwniez inni autorzy podkreslaja, co jest zgodne
z badaniami doktoranta, ze pacjenci poddani BCG terapii wykazuja gorszg jako$¢ zycia niz
pacjenci nie podlegajacy terapii. Wyniki potwierdzil doktorant analizujac kwestionariusz
SF-36.

Na podstawie wykonanych badan autor wysnuwa nastgpujgce wnioski. Jakos$é zycia
pacjentéw bezposrednio po zabiegu TURBT nie rézni si¢ istotnie od tej przed zabiegiem.
Natomiast po 6 i 12 miesigcach dawato si¢ zauwazy¢ istotnie gorsze wyniki w poréwnaniu do
stanu z przed zabiegiem. Pacjenci po kursie BCG terapii wykazywali gorsza jako$é zycia niz
chorzy wytacznie po zabiegu TURBT. Pacjenci w wysokim stopniu zréznicowania guza oraz
poddani leczeniu uzupetiajagcemu BCG mieli istotnie lepsza percepcje jakosci zycia i whasnego
zdrowia. Pacjenci po BCG po 6 miesigcach mieli nizsze wskazniki bélu, wigkszg zdolnosé do

wykonywania codziennych czynnosci i lepsze poczucie zdrowia ogdlnego.

Podjety przez doktoranta temat jest bardzo wazny. Autor zwraca uwage na to, ze oprocz
probleméw emocjonalnych. zwigzanych z diagnozg choroby nowotworowej, strachem przod
nawrotem choroby, pacjenci mogg do$wiadczaé pogorszenia jakosci zycia wptywajgcych na
codzienne funkcjonowanie, specyficznych dla objawdw zwigzanych z nowotworem pecherza
moczowego. Rosngcy do $wiatta pecherza moczowego guz oraz prowadzone zabiegi w $wietle

pecherza moczowego mogg powodowaé zaburzenia w oddawaniu moczu, bol i czgste



oddawanie moczu i to moze mie¢ bezposredni wplyw na sprawnos¢ fizyczna, relacje spoteczne
i poczucie ogdlnego stanu zdrowia. Obnizenie jakosci zycia u pacjenta po uzyskaniu informacji
0 rozpoznaniu nowotworu wydaje sie oczywistym zjawiskiem. Badania doktoranta
potwierdzajg takie zjawisko, ponadto autor jednoznacznie w dyskusji podkresla oczywisto$é
takiego wyniku. Natomiast to co wyréznia niniejsza rozprawe doktorska, to zwrdcenie uwagi,
na to, ze oprécz objawdw zwigzanych z samym rozpoznaniem rakiem, pacjenci cierpig roOwniez
na objawy fizyczne wynikajgce z powtarzanych zabiegow, wlewek dopecherzowych, procedur
kontrolnych takich jak cystoskopie, TURBT. W mojej opinii to bardzo wazne spostrzezenia,
poniewaz w praktyce urologicznej skupiamy si¢ na skuteczno$é i wyniku odlegtego terapii
onkologicznej, bagatelizujac wplyw na jako$é zycia, dodatkowych, uzupelniajgcych terapii
i wielokrotnie powtarzanych badan w toku wieloletniej obserwacji. Brak umiejetnosci
odpowiedniego zarzadzania tymi objawami moze by¢ gléwna przyczyng zaniechania
regularnych kontroli przez pacjentéw i tym samym gorszych wynikéw odlegtych. To bardzo
wazna praktyczna i kliniczna warto$é prezentowanej pracy. Tym bardziej, ze autor w dyskusji
sugeruje, ze jako$¢ zycia pacjentéw z rakiem pecherza moczowego nie jest jednoznacznie
zalezna od wystgpowania objawéw i dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapia. Inne
czynniki, takie jak funkcjonowanie fizyczne i ogdlne zdrowie mogg mie¢ wptyw na ocene
jakosci zycia pacjentow. Te wszystkie wnioski odpowiadajg wspotczesnym trendom
zwracajacym uwage na konieczno$é holistycznego podejscia do pacjenta i zasadno$é

interdyscyplinarnego leczenia, a nie tylko skupianie si¢ na jednej jednostce chorobowe;.

Uwazam, ze podjety przez mgr. Grzegorza Hana temat ,,Ocena Jjakosci zycia u chorych po
clektroresekcji raka pecherza moczowego leczonych  adjuwantowa dopecherzowa
immunoterapiag BCG w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych jedynie elektroresekcija
przezcewkows” jest trafny i ciekawy. Przeprowadzone analizy, wyniki i wysuniete wnioski
wpisujg si¢ w nurt aktualnie prowadzonych badan. Struktura rozprawy, kolejnosé rozdzialéw,
proporcje migdzy poszczegdlnymi rozdziatami, kompletnos¢ tez, obecno$é¢ zalozen
metodologicznych pracy w tym metod, technik i narzgdzi badawczych sa zgodne z przyjetymi
standardami pracy badawczej. Autor podnosi bardzo wazny temat dotyczacy jakosci zycia

mezczyzn leczonych z powodu raka pecherza moczowego. Praca tym samym wpisuje sie w
aktualng dyskusje powadzong przez innych badaczy.

Stwierdzam, ze rozprawa mgr. Grzegorza Hana spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim w obowigzujacych przepisach, okreslonych w art. 187 ustawy z dnia

20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym u nauce (t.j. Dz.U. z 2023 r. poz. 742 ze zm.).



W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie autora do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto ze wzgledu na aktualnosé klinicznag podjetego tematu, wyczerpujace
przedstawienie zagadnienia, doskonaly warsztat badawczy, odpowiednie dystans i krytyczne
podejscie w dyskusji do wynikow wiasnych badan w odniesieniu do aktualnego pismiennictwa,

wnioskuje o wyréznienie pracy.

Dr hab. Piotr Jarzemski, prof. UMK
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