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Recenzja

Ocena rozprawy na stopieft doktora lek. med. Marzeny Lenda-
Petrykowskiej: Ocena przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
nawrotu pacjentéw 2z rakiem pecherza = moczowego poddanych
chemioterapii  gemcytabina plus cisplatyna lub gemcytabina plus
karboplatyna z uwzglednieniem nowej klasyfikacji patomorfologicznej.

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczestszych nowotworédw,
szczegdlnie u mezczyzn stanowiac okoto 6% zachorowar i zgondéw. Kobiety
choruja znacznie rzadziej na ten nowotwor, ale liczba zachorowan i zgondéw na
przestrzeni lat ma tendencje wzrostowg, co wigze sie przede wszystkim
z upowszechnieniem natogu palenia tytoniu u ptci zenskiej.

Raki pecherza moczowego, ze wzgledu na pochodzenie, dzielimy na najczestsze
nowotwory  urotelialne oraz znacznie rzadsze raki gruczotowe
i ptaskonabtonkowe. Biorgc pod uwage zaawansowanie miejscowe choroby
nowotworowej raki pecherza moczowego dzielimy na guzy nienaciekajgce
i naciekajgce miednidwke wtasciwg pecherza moczowego i ten podziat ma
kluczowe znaczenie w doborze metod leczenia. Nalezy zaznaczyé, ze w
momencie rozpoznania u 60-80% pacjentéw stwierdza sie chorobe ograniczona
do pecherza moczowego a tylko u 10-20% chorych obecne sg przerzuty odlegte.

Pomimo ograniczonego do narzadu zaawansowania raka pecherza moczowego
przebieg choroby i odpowiedZz na przeprowadzong terapie jest
u poszczegdlnych chorych w tym samym stopniu zaawansowania bardzo
odmienny. Dato to podstawe, analogicznie do podziatu na podtypy raka piersi,
do ‘wyodrebnienia w ostatnich latach czterech podtypéw nowotworu: raka
luminalnego, bazalnego, mieszanego i podwdjnie ujemnego w zaleznosci od
ekspresji CK5/6 oraz GATA3. Ta nowa klasyfikacja histopatologiczna ma na celu
wytonienie markeréw prognostycznych a takze predykcyjnych dla raka pecherza
moczowego.
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Celem dysertacji lek. med. Marzeny Lenda-Petrykowskiej byta ocena przezycia
catkowitego oraz wolnego od nawrotu choroby u pacjentéw w zaleznosci od
podtypu raka urotelialnego. Ponadto Doktorantka analizowata odpowiedz na
zastosowana chemioterapie w aspekcie podziatu na podtypy nowotworu
i starata sie odpowiedzie¢ na pytanie czy w nawrotach raka pecherza
moczowego zmienia sie ekspresja markeréw immunohistochemicznych
w guzie.

Dysertacja liczy 75 stron, z ktérych 64 stanowi zasadniczy tekst, a w ostatnim
rozdziale zamieszczono 84 pozycje cytowanego z reguty anglojezycznego
piémiennictwa. Na pierwszych stronach pracy zamieszczono wykaz skrétow
oraz streszczenie w jezyku angielskim. We wstepie doktorantka bardzo
szczegétowo opisata epidemiologig, etiologie oraz patomorfologie raka
pecherza moczowego. Z duzym profesjonalizmem zostaty opracowane
podrozdziaty o metodach leczenia. Wartym uwagi jest omowienie przez
Doktorantke zasad immunoterapii w oparciu o wyniki najnowszych badan
naukowych. Nowa klasyfikacja patomorfologiczna koriczy rozdziat wstepu.
W nastepnym rozdziale lek. med. Marzena Lenda-Petrykowska jasno
i jednoznacznie sprecyzowata cele pracy. Przedmiotem kolejnej  czgsci
dysertacji byto oméwienie materiatu i metod. Wprawdzie do retrospektywnej
analizy wtaczono tylko 77 pacjentéw z rozpoznanym rakiem urotelialnym
pecherza moczowego lub moczowodu bez danych klinicznych dla rozsiewu
nowotworu, leczonych w Poradni Onkologii i Oddziale Choréb Wewnetrznych
i Onkologii oraz w Oddziale Urologii Samodzielnego Publicznego
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Szczecinie w okresie od 2013 do 2021
roku, ale u wszystkich chorych analiza ekspresji markeréw CK5/6 i GATA 3 byta
przeprowadzana przy kazdej wznowie procesu nowotworowego co znacznie
zwiekszyto opracowana iloé¢ danych. Analiza statystyczna = zostata
przeprowadzona przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, a krzywe przezycia
analizowano metody Kaplana-Meiera i poréwnywano testem log-rank.
W rozdziale wyniki bardzo szczegétowo opracowano poréwnania wszystkich
badanych parametréw. Stwierdzono, ze najczesciej wystepowat podtyp
luminalny raka urotelialnego, a drugim w czestosci wystepowania byt podtyp
mieszany i podtypy te dominowaty przy kazdej wznowie procesu
nowotworowego. W analizie jednoczynnikowej nie wykazano zwigzku
pomiedzy czasem wolnym od choroby a picig, wiekiem, wyjsciowym podtypem
guza, stopniem ztodliwosci G, natomiast wykazano istotny zwigzek
z przeprowadzeniem zabiegu. Operacja radykalna wigzata sie z istotnie
krétszym czasem wolnym od nawrotu choroby co mogto miec zwigzek z faktem
kwalifikacji do zabiegu rakéw o wyzszym stopniu ztosliwosci (G3). Natomiast
wykazano, ze wieksze prawdopodobieristwo nawrotu z ekspresjg CK5/6(+) byto
zwigzane z krotszym  przezyciem  catkowitym, natomiast  wigksze
prawdopodobieristwo nawrotu z ekspresjg GATA3(+) wigzato sie z dtuzszym OS.
W analizie wieloczynnikowej Doktorantka wykazata ze chorzy z przynajmniej
jednym nawrotem CK5/6(-) mieli istotnie statystycznie lepsze catkowite
przezycie w poréwnaniu z pacjentami z nawrotami podtypu raka CK5/6(+).
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Ponadto stwierdzita, ze rak urotelialny z obecng ekspresja CK5/6(+) jest
zwigzany z mtodszym wiekiem rozpoznania nowotworu. W wynikach pracy nie
wykazano wptywu podtypéw raka urotelialnego pecherza moczowego na czas
przezycia catkowitego. W rozdziale 5 Autorka omdwita bardzo szczegétowo
wyniki analiz umiejetnie nawigzujagc do najnowszej literatury przedmiotu.
Dyskusja nad rezultatami badai jest wszechstronna, wywazona i krytyczna.
Wyniki wtasne zostaty umiejetnie poréwnane z danymi z pismiennictwa, co
$wiadczy o dojrzatosci naukowo-badawczej, wiedzy i zdolnosci do logicznego
formutowania ocen. Pod rozdziatem dyskusja zamieszczono tabele, w ktérej
Doktorantka bardzo przejrzyscie opracowata wykaz najwazniejszych publikadji
dotyczacych markeréw prognostyczno-predykcyjnych w raku urotelialnym.
w koleJnym rozdziale na podstawie ostroznej oceny wyciggnieto wnioski, ktére

Hi.ca{kowmle spetniajq przyjety cel pracy. Na koniec zwracam uwage na drobne

niescistosci “dotyczace dawek stosowanych w radioterapii raka pecherza
moczowego. W napromienianiu skojarzonym z chemioterapig lub
samodilelnym stosu1e sie dawke catkowita 64-66Gy w 32/33 frakcjach,
w leczeniu pooperacyjnym 45Gy-50,4Gy w 25-28 frakcjach, a po nieradykalnym
zabiegu podwyzszana jest dawka do 60Gy. Natomiast w leczeniu paliatywnym
najczesciej stosowane dawki to 20Gy/5 frakcjach lub 30Gy/10 frakcjach.
W badaniach klinicznych niekiedy s3 stosowane inne metody hipofrakcjonacji
dawki np. 35Gy/10 fr w ciagu 2 tygodni lub 1 raz w tygodniu dawka 5-6Gy do
dawek catkowitych 30-36Gy. Ponadto, zgodnie z programem lekowym B141
immunoterapia Niwolumabem jest stosowana w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresjg PD-L1
i zwysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO. Natomiast
Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujace
w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym [ub w stadium uogdlnienia
U pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania
chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny. Trzecia opcja
immunoterapii to Enfortumab wedotyny, ktéry jest stosowany jest
w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia.

Drobne uchybienia przy redagowaniu pracy; np. literéwka na stronie 68 leczenie
operacyjne, czy brak konsekwencji w zamieszczaniu kropek i nawiaséw
kwadratowych w cytowaniach badZ pominiecie w wykazie skrétéw TURBT czy
DSS nie umniejszajg wartosci pracy. -

Cato$¢ recenzowanej dysertacji oceniam bardzo wysoko. Petna realizacja
postawionego celu pracy oparta na zastosowaniu nowatorskiego podejécia do
podtypéw raka urotelialnego, zastosowanie wtasciwego instrumentarium
merytorycznego i statystycznego, a takze swobodne poruszanie sie przez
Autorke w temacie badan pozwalajg mi z petnym przekonaniem stwierdzié, ze
przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszystkie kryteria
stawiane rozprawom doktorskim okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn.
zm.) Kieruje do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
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Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie
lekarza Marzene Lende-Petrykowska do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego i wnioskuje o wyréznienie pracy.
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