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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

,0cena czynnikdw ryzyka powiktan sréd i pooperacyjnych oraz
Czasu przezycia po cystektomii z powodu raka pecherza
moczowego ”
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Uniwersytetu Medycznego im. Piastédw Slaskich we Wroctawiu

Przedtozona do recenzji rozprawa opiera sie na analizie cyklu publikacji stanowigcych
podstawe pracy doktorskiej a dotyczgcych oceny wynikow leczenia zabiegowego pacjentéw chorych na

raka pecherza moczowego.

Rak pecherza moczowego jest obecnie 4. pod kagtem czestotliwosci rozpoznan nowotworem
diagnozowanym w Polsce u mezczyzn i 12 u kobiet. Leczenie pacjentéow chorych na nowotwoér
pecherza moczowego zalezy gtéwnie od stadium zaawansowania. W przypadku rakéw pecherza
moczowego naciekajgcych miesnidwke leczeniem z wyboru pozostaje cystektomia radykalna, jednakze
z uwagi na opdznienie rozpoznania i wdrozenie leczenia wyniki 5-letniego przezycia dalekie sg od
zadawalajacych. Autor opracowania powotuje sie na 60% przezycie 5-letnie, ktére osiggane jest w
renomowanych osrodkach Europejskich, jednak w Polsce przezycie chorych po cystektomiach niestety

jest znacznie gorsze i oscyluje okoto 30% (Dybowski i wsp., Cent European J Urol. 2015).

Na podstawie zatgczonych publikacji autor pokusit sie o doktadniejszg analize problemu, w
szczegblnosci koncertujac sie na: ocenie i charakterystyce powiktan po cystektomii radykalnej,
identyfikacji czynnikdw zwigzanych z ciezkim przebiegiem i Smiertelnoscig, poszukiwaniu czynnikow

ryzyka o potencjalnie prognostycznym charakterze w odniesieniu do przezycia pacjentéw oraz



przydatnosci i ocenie przedoperacyjnego stezenia kreatyniny i wodonercza u pacjentéw

kwalifikowanych do leczenia zabiegowego.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 59 stron (nie liczac oswiadczen wspétautorow
dotyczacych ich udziatu w prezentowanych publikacjach), podzielona jest na 14 czesci z zatgczonymi
artykutami stanowigcymi podstawe pracy doktorskiej. Cato$é materiatu prezentuje zwartg
koncepcyjnie forme, ujetg w formie czytelnie rozprawy doktorskiej z podziatem na wstep, oméwienie,
zatozenia i cele pracy, materiat i metodyka badan, podsumowanie wynikéw i wnioski, piSmiennictwo

oraz liczne zataczniki. Pismiennictwo obejmuje 22 pozycje wtasciwie dobranych referencji naukowych.

Materiat i metodyka badan

Materiat poddany retrospektywnej ocenie stanowity historie chordb 213 pacjentow (176; 83%)
mezczyzn, Sredni wiek pacjentéw 67,5 lat, u ktdrych w latach 2009-2014 wykonano cystektomie
radykalng z powodu raka pecherza moczowego. Analizowane dane obejmowaty: parametry
demograficzne, stadium zaawansowania nowotworu wg. klasyfikacji TNM, zastosowanie
chemioterapii neoadjuwantowej, rodzaj wykonywanego odprowadzenia moczu, parametry
laboratoryjne, opis badania ultrasonograficznego, przebieg operacji, utrate krwi i koniecznos¢
przetoczen sktadnikéw krwi, czas zabiegu, dane o przebiegu pooperacyjnym - informacje z karty
gorgczkowej przebiegi lekarskiej i pielegniarskie pod katem powiktan pooperacyjnych oraz dtugos¢
hospitalizacji. Dodatkowo kazdego pacjenta poddano ocenie ryzyka operacyjnego za pomoca
klasyfikacji ASA i indeksu choréb wspétistniejgcych wedtug Charlsona (CCl). Do oceny powiktan u
okotooperacyjnych zastosowano klasyfikacji Clavien-Dindo. Analizie poddano smiertelnos$¢ operacyjng

30 90-odniowa.
Wyniki:

Omowienie wynikéw analizowanych historii choroby przynosi zestawienie dotyczgce powiktan
okotooperacyjnych, do ktérych doszto w 38% przypadkdéw (u 81 chorych). Po wytaczeniu goraczki
odsetek powiktan w 30 dniowym okresie okotooperacyjnym wynosit 18%: zakazenie rany (n=6),
rozejscie sie rany n=4), niedrozno$¢ mechaniczna jelit (n=3), krwotok (n=2), powiktania kardiologiczne
(n=8), udar (n=3). Analiza powikfan uwzglednia réwniez przetoczenia krwi, ktére w omawianej grupie
wystapity w 52% przypadkdw. Przetoczenia krwi, jak wspomina sam autor, nalezy zakwalifikowa¢ do
drugiego stopnia powiktan wedtug klasyfikacji Clavien-Dindo a wiec poszerzajg one liczbe przypadkéw z
powiktaniami i powinny by¢ uwzglednione w ogdlnej klasyfikacji, a co za tym idzie rzeczywista liczba

powiktan jest wyzsza niz 52%, co jest zgodne z danymi literatury.

Analiza liczby powiktaniem obejmowata réwniez podziat na grupy pacjentéw w zaleznosci od

odprowadzenia moczu. Najlepsze wyniki uzyskane w grupie pacjentéw poddanych wytworzeniu



zastepczego pecherza jelitowego, jednakze jak stusznie zauwaza doktorant chorzy kwalifikowani do

tego typu odprowadzenia moczu byli mtodsi, zdobrym rokowaniem i mniejszg liczbg obcigzen.

Bardzo ciekawie wypada tez analiza Smiertelnosci okotooperacyjnej 30-dniowej (2,3%) i 90 dniowej
(8,9%). Najwiekszg smiertelnoscig pooperacyjng obserwowana u pacjentéw z najprostszym
odprowadzeniem moczu czyli ureterocutaneostomia (30,4%) i odprowadzeniem moczu sposobem
Brickera (7,2%) w poréwnaniu do pecherza jelitowego (2,7%). Smiertelnos¢ w okresie operacyjnym, co
trafnie podkresla doktorant, zalezy jednak gtéwnie od stanu ogdlnego pacjentéw i stopnia
zaawansowania choroby, a najprostsze odprowadzenia moczu byty stosowane u pacjentéw w
zaawansowanym stadium klinicznym i w stanie paliatywnym - 12 z 19 pacjentdw, ktérzy zmarli w ciggu

90 dni od operacji miato zaawansowany nowotwoér pecherza w stadium ¢T3 lub cT4.

W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono réwniez analize dotyczacg stezenia przedoperacyjnego
kreatyniny na przezycie pacjentéw poddanych cystektomii radykalnej. W analizie jednoczynnikowej
metodg Kaplana-Meiera stwierdzono istotng statystycznie korelacje miedzy przedoperacyjnym
stezeniem kreatyniny w surowicy (ponizej lub powyzej normy wtasciwe] dla kobiet i dla mezczyzn) a
przezyciem catkowitym. OS byto istotnie krdtsze u pacjentdw z podwyzszonym stezeniem kreatyniny.
W analizie wieloczynnikowej obejmujacej istotne zmienne wptywajgce na przezycie stwierdzono, ze

stezenie kreatyniny w surowicy byto zmienng niezalezng istotnie wptywajgcg na przezycie catkowite.

Warta zauwazenia jest obserwacja, ze wsrdd pacjentéw ze zdiagnozowanym wodonerczem
stwierdzono istotnie statystycznie podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy w odniesieniu do
pacjentéw bez wodonercza - czego w naturalny sposéb mozna sie byto spodziewac - nie stwierdzono
natomiast istotnie statystycznej réznicy w czasie przezycia pomiedzy grupami pacjentéw z wysokim i

niskim stezeniem kreatyniny oraz wspadtistniejgcym wodonerczem.

Na podstawie przeprowadzonych analiz doktorant przedstawit nastepujace wnioski:

1. Radykalna cystektomia jest ztozona technicznie operacjg urologiczng, ktdra wigze sie ze
znacznym ryzykiem wystgpienia powiktan sréd i pooperacyjnych.

2. Odpowiednia kwalifikacja pacjentéw do wykonywania poszczegélnych typéw odprowadzenia
moczu pozwala na zminimalizowanie liczby powiktan w prawidtowo wyselekcjonowane;j
grupie.

3. Zastosowanie zastepczego zbiornika jelitowego wigzato sie z najnizszym odsetkiem wszystkich
powiktan pooperacyjnych

4. Zastosowanie odprowadzenie moczu z uzyciem fragmentu przewodu pokarmowego wigze sie

ze znacznym wzrostem czestosci wystepowania powikfan infekcyjnych.



5. Wysokosé Smiertelnos¢ 90-dniowa sktania do analizy zasadnosci leczenia operacyjnego u czesci
pacjentéw gdyz moze prowadzi¢ ono do skrécenia zamiast wydtuzenia zycia.

6. Przeprowadzona analiza wykazata ze szczegdétowa ocena przedoperacyjna z uwzglednieniem
dostepnych narzedzi takich jak CCl pozwala przewidzie¢ zwiekszone ryzyko okotozabiegowe.

7. Podwyzszone przedoperacyjne stezenie kreatyniny w surowicy (> 1,1 mg/dl u kobiet; >1,3
mg/dl u mezczyzn) wigze sie ze statystycznie istotnym krétszym czasem przezycia pacjentow
poddawanych CR.

8. Niewydolnos$¢é nerek nie bedgca wynikiem uropatii zaporowej wigze sie z istothym
statystycznie negatywnym wptywem na przezycie po CR.

9. Uzyskane wyniki potwierdzajg warto$¢ prognostyczna podwyzszonego stezenia kreatyniny w
surowicy przed CR. Powyzsze rezultaty wymagajg weryfikacji w prospektywnej

wieloo$rodkowej analizie.

Jedyna uwaga dotyczgca sformutowanych przez doktoranta wnioskéw odnosi sie do punku 3.
»,Zastosowanie zastepczego zbiornika jelitowego wigzato sie z najnizszym odsetkiem wszystkich
powiktan pooperacyjnych”. O ile taka obserwacja jest zgodna z uzyskanymi w badanej populacji
wynikami to jednak wynika z faktu selektywnej kwalifikacji pacjentéw do takiej formy odprowadzenia
moczu i jest niezgodna z danymi z piSmiennictwa. Ponadto powyzszy wniosek nie zostat potwierdzony
odpowiednimi analizami statystycznym. Liczba powiktan po cystektomii radykalnej, podobnie jak 90-
dniowa Smiertelnosci okotooperacyjnej, zalezy od wspdtistniejgcych obcigzen, stanu sprawnosci,
stadium zaawansowania choroby nowotworowej, wieku, doswiadczenia chirurga i osSrodka oraz innych

czynnikdw o czym sam autor wielokrotnie pisze.

W podsumowaniu

Omawiany temat pracy doktorskiej porusza niezwykle istotny problem dalekich od doskonatosci

wynikéw leczenia operacyjnego pacjentdw cierpigcych na nowotwadr pecherza moczowego.

Przeprowadzona krytyczna retrospektywna ocena materiatu 213 historii choréb pozawala na
wyciagniecie istotnych wnioskéw dotyczacych zasadnosci wykonywania cystektomii w niektdrych
grupach pacjentéw z uwagi na wysokg Smiertelnos¢ okotooperacyja, wystepowania powiktan a takze

oceny czynnikdw prognostycznych takich jak stezenie kreatyniny i obecnos¢ wodonercza.

Cykl publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej stanowi spéjny zbidr odnoszgcy sie do
poruszanego zagadnienia raka pecherza moczowego. Zatozone przez doktoranta cele zostaty
osiggniete a ostateczna ocena rozprawy, mimo kilku krytycznych zastrzezen, jest w mojej ocenie

pozytywna.



Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.

595 z péin. zm.).
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