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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Moniki Ztotkiewicz

»Objawy uboczne immunoterapii BCG u pacjentéw

leczonych z powodu raka pecherza moczowego”

Szczepionka BCG nalezy do najstarszych opracowanych w 1921 roku szczepionek w
celu zapobiegania gruzlicy. Po 40 latach stosowania w profilaktyce gruzlicy odkryto jej efekt
stymulujacy odpowiedz immunologiczng i podjeto proby jej uzycia w leczeniu nowotworéw.
Obecnie immunoterapia raka pecherza moczowego nie naciekajgcego bfony migsniowej
preparatami z BCG stosowana po usunieciu zmiany nowotworowej jest uwazana za
najskuteczniejszag metode leczenia w zapobieganiu nawrotéw choroby.

Opracowanie recenzji rozprawy doktorskiej lek. Moniki  Ztotkiewicz, ktérej
promotorem jest Pani Profesor Anna Kotodziej z Kliniki Urologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu podjatem sig z ciekawoscig i satysfakcjg z bardzo wielu powodow.

Ciggle w materiatach Zrédtowych pojawiajq sig doniesienia o bardzo licznych, chociaz
niezbyt groZnych powiktaniach miejscowych i ogolnych. A przeciez BCG terapia od bardzo
wielu lat jest jedng z najwazniejszych metod leczenia uzupetniajgcego w nienaciekajgcym
btony miesniowej raku pecherza moczowego. Bardzo wazna jest kwalifikacja chorych w
planowaniu leczenia, ktéra powinna sie a opiera¢ nie tylko na wyniku badania
histopatologicznego materiatu uzyskanego z ostatniej elektroresekcji przezcewkowej guza
pecherza moczowego, ale takze catego przebiegu choroby.

Dlatego tez, biorgc pod uwage powyisze rozwazania, podjatem sie opracowanie

recenzji rozprawy doktorskiej lek. Moniki Ztotkiewicz, z ciekawoscia.



Wybdr tematu rozprawy doktorskiej jest wiasciwy i nadzwyczaj wazny klinicznie, w
rozwazaniach teoretycznych jednak przede wszystkim praktycznych korzysci dla pacjentéw i
leczacych ich urologéw.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zawarta jest na 88 stronach
jednostronnego maszynopisu. Zawiera 29 tabel, 6 wykresow oraz 165 pozycji aktualnego
pismiennictwa polskiego i $wiatowego.

Tradycyjnie dla rozpraw doktorskich praca ma klasyczny uktad i zostata podzielona na:
wstegp, cel pracy, materiat i metode, wyniki badan, dyskusje, ograniczenia, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Bardzo szczegdtowy spis tresci utatwia czytanie.

Tak wigc struktura pracy jest zgodna z podstawowymi wymogami metodologii prac
naukowych. Jezyk, ktérym postuguje sie Doktorantka jest niezwykle staranny i zastuguje na

duze uznanie zaréwno z merytorycznego jak i literackiego punktu widzenia.

Wstep zawiera szeroko prezentowana wiedze dotyczacg mozliwoéci zastosowania
szczepionki BCG jako terapii adjuwantowej w nienaciekajgcym btony mieéniowej raku
pecherza moczowego. Podkreslono konieczno$é przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza
moczowego w celu doktadnego okreslenia rozpoznania histopatologicznego ze zwréceniem
szczegolnej uwagi na naciekanie btony mieéniowej. Wystarczajaco doktadnie przedstawiono
epidemiologig, etiologie oraz diagnostyke nowotworéw pecherza moczowego. Najszerzej
omowiono dopecherzowg immunoterapie BCG ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na
schematy terapii i rodzaje szczepionek BCG a takze i wystepujace dziatania niepozadane.

Cato$¢ wstepu przypomina czytajgcemu trudne zagadnienia bedace przedmiotem

dysertacji i jest bardzo dobrym wprowadzeniem do celu pracy i dalszych rozwazan.

Doktorantka zdajac sobie sprawe z znacznej ilosci niegroznych, doktadnie opisanych
powiktart po dopgcherzowej BCG terapii, postanowita okresli¢ toksyczno$é, czestosé i typ
objawow ubocznych w zaleznosci od zastosowanego szczepu /Moreau i Tice/.

Celem pracy byto wiec okreélenie:

- czgstosci i typu objawéw ubocznych dopecherzowej immunoterapii BCG

- postgpowania w razie wystapienia objawdw niepozadanych

- wystgpowania dziataii ubocznych wraz z postepem terapii

- wystgpowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od pfci, wieku,



stopnia zaawansowania Ti G

- wplywu dziatari niepozadanych na przebieg terapii

- wystepowania i nasilenia dziatari niepozadanych w zaleznoéci od
zastosowanego szczepu /Moreau i Tice/

- Znaczenie proby tuberkulinowej wykonywanej przed leczeniem

Materiat stanowita grupa 283 pacjentéw z rakiem pecherza nienaciekajacym jego
btony migsniowej leczonych w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu w latach 1994-2009. Pacjentéow podzielono na 3 grupy w
zaleznosci od rodzaju podawanej szczepionki BCG:

-pierwsza to 155 chorych leczonych szczepem Moreau,

-druga grupe stanowito 83 chorych leczonych szczepem Tice,

-trzecia to niejednorodna grupa 45 chorych leczonych poczatkowo

szczepem Moreau a nastepnie szczepem Tice.
Stopiei zaawansowania nowotworu pecherza oceniano na podstawie badania
histopatologicznego, a badania wykonywat ten sam patolog. Postep choroby oceniano jako
wznowe lub progresje. Wlewki dopecherzowe leku wykonywano ambulatoryjnie wg ogédlnie
przyjetych zasad. Przed rozpoczeciem leczenia wykonywano u wszystkich pacjentéw probe
tuberkulinowa Mantoux. Ustalono schemat podawania leku, a takze postepowanie w
przypadku pojawienia si¢ objawdw niepozadanych. Kontrolna cystoskopie wykonywano co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co 6 miesiecy. Po 5-ciu latach cystoskopie

wykonywano 1 raz w roku. Doktadnie ustalono zasady odpowiedzi terapeutycznej.

Uzyskane dane dotyczace dziatari niepozadanych wystgpujacych podczas terapii i po jej
zakoniczeniu stanowity podstawe do obserwacji i analizy statystycznej, ktérg wykonano przy

pomocy programu Statistica 13.

Wyniki badan stanowig zawsze najciekawsza czeé¢ badan. Oceniajac objawéw niepozadane
Doktorantka stwierdzita, ze we wszystkich grupach badanych u 283 chorych byty bardzo
czeste bo stanowity 96,8%. Nie byt to powiktania istotne klinicznie, a czestos¢ wystepowania

nie wykazywata réznic w trzech grupach badanych.



Rzadko wystgpujace ciezkie powiktania wymagaty natychmiastowego przerwania
badania oraz wdrozenia leczenia tuberkulostatykami, przewaznie ambulatoryjnie. Takze w tej
grupie badanych Autorka skrupulatnie wylicza i analizuje poszczegdlne cigisze  objawy
niepozgdane przy czym nie stwierdzono zadnej zaleznoéci od rodzaju podawanej szczepionki.

Na wszystkie dziatania niepozadane nie miato wptywu zaawansowanie choroby, a
takze wiek i pte¢ badanych.

Sposrod wszystkich chorych bioracych udziat w badaniu, petna terapie w postaci 27
wlewek ukoriczyto 30% badanach co jest bardzo dobrym wynikiem. Autorka wymienienia
wszystkie przyczyny przerwania, bardzo dtugiej kuracji. Ponownie okazato sie, ze rodzaj
podawanej szczepionki nie wptywa w sposéb istotny na przerwanie kuracji.

Bardzo pomocne w czytaniu pracy sg bardzo przejrzyste i czytelne tabele i wykresy.

Dyskusja jest rozdziatem, w ktérym Doktorantka w sposéb jasny i czytelny poréwnuje
swoje wyniki badari z doniesieniami $wiatowego pi$miennictwa. Wykazuje bogata wiedze,
ktora pozwala na obrong wtasnych obserwac;ji.

W krétkim, jednostronicowym rozdziale zatytutowanym , Ograniczenia”, Doktorantka

stara sig wyjasnic, niektére watpliwosci wynikajgce z zaplanowanego badania.

Whioski w liczbie 6 s3 podsumowaniem badar:

1. Rodzaj uzytego szczepu BCG nie ma wplywu na czesto$é¢ i rodzaj dziatan
niepozadanych

2. Zmiana szczepu z Moreau na Tice podczas leczenia nie wptywa na wystepowanie
dziatan niepozgdanych

3. Wyniki préby tuberkulinowej przed rozpoczeciem BCG terapii nie ma wptywu na
wystapienie dziatan niepozadanych i nie zalezy od stosowanego szczepu

4. Cechy pacjenta ani guza nie majg wplywu na wystepowieanie dziatan
niepozgdanych

5. Czestos¢ i wptyw dziatan niepozadanych w badanej grupie nie réini sie istotnie od
danych w literaturze

6. Terapia BCG jest obarczona duzg czestoscig wystepowania dziatar niepozadanych.
Maja one jednak w wiekszosci charakter tagodny i samoograniczajacy, rzadko

wymagajg wdrozenia leczenia farmakologicznego a bardzo rzadko operacyjnego.



Dopecherzowa terapig BCG przy uzyciu rdznych szczepéw pratkéw gruzlicy mozna

uznac za bezpieczng metode leczenia raka pecherza moczowego.

W podsumowaniu rozprawy doktorskiej lek. Moniki Ztotkiewicz pt.: ,,Objawy uboczne
immunoterapii BCG u pacjentow leczonych z powodu raka pecherza moczowego” z petnym
przekonaniem stwierdzam, ze jest ona oryginalnym osiggnieciem naukowym Doktorantki.
Daje przekonanie o umiejetnosciach samodzielnego myslenia i planowania oraz realizacji
badan a takze zdolnosci do krytycznego interpretowania wynikéw wtasnych na tle
swiatowego pismiennictwa.

Autorka udowodnita, ze dopecherzowe leczenie szczepionka BCG w raku pecherza
moczowego jest bardzo bezpiecznym i skutecznym sposobem postepowania. Wystepujace
najczgsciej dziatania niepozadane miejscowe, wywotane sg odpowiedzig zapalng bfony
$luzowej pecherza podany na podany lek, ustepujac najczesciej po 2-3 dobach od podania.
Warte podkreslenia jest zasygnalizowanie optymalnej czestosci podawania leku oraz
skutecznego czasu leczenia.

Niezwyktym osiggnigciem Doktorantki jest utrzymanie cyklu leczenia sktadajgcego sie
z 27 wlewek az u 30% ogoétu leczonych. Taki sposéb postepowania zmniejsza w sposdb istotny

czesto$¢ nawrotdw raka pecherza moczowego nienaciekajgcego btony miesniowe;j.

Do pracy nie mam istotnych uwag. Praca jest napisana pieknym naukowym jezykiem
polskim, praktycznie bezbtednie. Przy redakcji pracy proponowatbym zastanowié sie nad
bardziej lakonicznym sformufowaniem wnioskéw, szczegélnie oznaczonego numerem 6.
Jestem przekonany, ze bez uszczerbku dla pracy mozna zrezygnowaé z podrozdziatu
»Ograniczenia” znajdujgcego sie na str. 65. Dla mnie praca ma w istocie charakter pracy

prospektywnej.

Jestem peten nadziei, ze praca zostanie szeroko rozpowszechniona a takze wydana w
formie monografii. Spowoduje to przekonanie szerokiego grona lekarzy urologéw do
czgstszego stosowania tego rodzaju terapii, albowiem Doktorantka udowodnita, ze jest to
bezpieczna metoda leczenia. Daje takze nadzieje wielu pacjentom nie tylko na wyleczenia ale

takze na zachowanie wtasnego pecherza moczowego.



Na koniec musze podkresli¢, ze taka wspaniata praca naukowa, dtugotrwajaca,
wymagajgca nadzwyczajnego wysitku i cierpliwosci mogta powstaé w Polsce tylko we
Wroctawiu pod kierunkiem Pani Profesor Anny Kofodziej, ktéra niewatpliwie jest jednym z
najwigkszych autorytetéw swiatowych w leczeniu szczepionkg BCG powierzchownych guzéw

pecherza moczowego nienaciekajgcych miesnidwki.

Uwazam, ze recenzowana praca doktorska lek. Moniki Ztotkiewicz pt.: ,Objawy
uboczne immunoterapii BCG u pacjentéw leczonych z powodu raka pecherza moczowego”
spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z péin. zm.)"”

Wnosze takze o wyréznienie rozprawy doktorskiej odpowiednig dla Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu nagroda.
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