todz, dnia 12.06.2021 r.

Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Huberta Kameckiego pt.:

,Rozpoznanie przypadkowe raka pecherza moczowego: charakterystyka
i rozpowszechnienie zjawiska oraz jego znaczenie dla pierwotnego stopnia
zaawansowania i przebiegu choroby”

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczgstszych nowotworow
wystepujacych u 0séb w wieku starszym, zwtaszcza pomigdzy 60 a 80 rokiem zycia. W
Polsce jest to czwarty (po raku pluc, stercza i jelita grubego) co do czegstosci
wystepowania nowotwodr u mezczyzn. Kobiety chorujg od 2 do 4 razy rzadziej niz
mezczyzni, jednak w populacji kobiet obserwuje sig istotny wzrost zachorowalnosci i
smiertelnosci.

Rak pecherza moczowego powoduje u mezczyzn okofo 5% zgonow, u kobiet
2% zgonow z powodu nowotworow.

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka pecherza moczowego w Polsce
ksztattujq sie niepokojaco na tle innych panstw Europy, gdzie w wigkszosci obserwuje
sie zmniejszanie zaréwno zachorowalnosci jak i umieralnosci. W latach 1991-2006 w
Polsce odnotowano niezwykle dynamiczny, bo siegajacy az 59% wzrost zachorowan
na raka pecherza moczowego, co wiecej kraj nasz zajmuje drugie, po Hiszpanii,
miejsce w Europie pod wzgledem umieralnosci na ten nowotwor. W nadchodzgcych
latach przewiduje sie w Polsce narastanie liczby zachorowan i zgonow z powodu raka
pecherza moczowego. Ponadto, ze wzgledu na koniecznosc przeprowadzania
regularnych badan cystoskopowych oraz wysoki odsetek nawrotow choroby, koszty
jej leczenia w odniesieniu do poszczegdlnego pacjenta s wyisze niz w przypadku
raka ptuca, stercza, jelita grubego czy raka sutka. Nadal wigc poszukuje sig sposobow,
ktore pomogtyby wczesniej rozpoznac raka pecherza moczowego oraz wytypowac
chorych, u ktérych nalezy spodziewac sie bardziej agresywnego przebiegu choroby.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka dla raka pecherza moczowego jest palenie
tytoniu. Palacze zapadajq na raka pecherza moczowego od dwoch do czterech razy
czesciej niz osoby niepalace (Zeegers, 2000, Silverman ,2006, Brennan 2000). Uwaza
sie, ze zaprzestanie palenia skutkowatoby spadkiem zachorowalnosci o 50% u
mezczyzn i 23% u kobiet (Zeegers, 2003).



Podjety przez autora temat badan w pracy doktorskiej, ktérego nadrzednym
celem byto przedstawienie dowodow naukowych mog3acych postuzy¢ do stworzenia
efektywnej metody badania przesiewowego w kierunku raka pgcherza moczowego
uwazam za bardzo interesujacy i wazny dla urologii.

We wstepie swojej pracy autor przystepnie omowit problematyke
epidemiologii i etiopatogenezy raka pecherza moczowego jak rowniez problemy
zwigzane z wykrywaniem i leczeniem tego nowotworu. Szczegolnie dogtgbnie opisat
metody wykrywania choroby, zwracajac uwage na jej objawy oraz wykrywanie
przypadkowe. Doktorant stusznie podaje, ze odsetek pacjentow, u ktorych nie
stwierdza sie objawow mogacych sugerowac obecnosc raka pgcherza moczowego, co
odpowiada czestosci wykrycia przypadkowego, moze sigga¢ niemal 50%. Fakt ten
moze wynikac z nizszego stopnia ztosliwosci, warunkujacego mniejszg tendencjg do
wywolywania objawow, albo z wczesnego etapu, a co za tym idzie nizszego stopnia
zaawansowania choroby u tych pacjentéw. Dotychczas jednak nie ma wiarygodnych
badan opartych na duizych grupach pacjentow, ktore ocenialyby roznice pomigdzy
rakami pecherza wykrytymi przypadkowo, a tymi, ktore rozpoznano w toku
diagnostyki po wystapieniu objawow. Rozdziat konczy interesujace podsumowanie
dotychczasowych dziatarh zmierzajacych do zastosowania screeningu w kierunku raka
pecherza moczowego. Autor zauwaza, ze dotychczas zadna z organizacji zdrowotnych
ani zadne towarzystwo naukowe nie wydato rekomendacji zalecajgcej wykonywanie
badan przesiewowych w celu wczesnego wykrycia tej choroby.

Oceniajac ogdlnie pierwszy rozdziat wprowadza on w sposob zrozumialy i
konkretny w problematyke rozpoznawania i leczenia poszczegéinych stadiow raka
pecherza moczowego i uwypukla problem wczesnego wykrycia tego nowotworu oraz
znaczenie prawidtowej diagnozy dla zmniejszenia Smiertelnosci.

Celem badarh Autora wg zatozen pracy byta analiza rozpowszechnienia i
charakterystyki zjawiska przypadkowego wykrycia raka pecherza moczowego; ocena
zaleznosci pomiedzy faktem rozpoznania przypadkowego a stopniem zaawansowania
i ztosliwosci choroby; analiza poréwnawcza chorych z rozpoznaniem wyfgcznie
przypadkowym oraz ogétu populacji pacjentow w kontekscie poszczegolnych
klinicznych cech dotyczacych rozpoznania oraz rokowania, a takze ocena dodatnich
wartosci predykcyjnych poszczegélnych metod obrazowych dla okreslonych rodzajow
rozpoznania.



Cele zostaty sprecyzowane przejrzyscie, a ich realizacja zmierzata najogdlniej
do przedstawienia dowodow, ktore mogtyby przyczynic sie¢ do zaproponowania
efektywnej metody screeningu w kierunku raka pecherza moczowego.

Badaniom poddano duzg grupe 811 pacjentow leczonych w ciggu 8 lat w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym
Instytucie Badawczym (NIO-PIB) w Warszawie. Projekt mial charakter
retrospektywny, a sposrod catej badanej grupy u 501 chorych czyli u 61,8% wykryto
raka pecherza moczowego. Badanie prowadzone przez Doktoranta sktadato sig z
czesci kliniczno-kontrolnej (438 pacjentéw), badania kohortowego (722 pacjentow)
oraz oceny dodatnich wartosci predykcyjnych zastosowanych badan obrazowych,
czyli tomografii komputerowej i ultrasonografii.

W rozdziale 3-cim Doktorant przedstawit wyniki swoich badan pod postacig
szerokiego omoéwienia uzyskanego materiatu oraz przejrzystych tabel.

Zmiane w pecherzu moczowym stwierdzono przypadkowo u 125 (28,5%)
pacjentéw wigczonych do niniejszej analizy. U 313 (71,5%) guz zostat rozpoznany w
toku diagnostyki objawoéw moggacych przemawiac za rakiem pgcherza moczowego.

Autor przedstawit analize zaleznosci pomiedzy poszczegolnymi czynnikami
demograficznymi lub zwigzanymi z dotychczasowym wywiadem medycznym a faktem
przypadkowego rozpoznania raka urotelialnego pecherza moczowego. Nastgpnie
Doktorant ocenit wptyw przypadkowego wykrycia zmiany na ostatecznie ustalone
rozpoznanie, zwracajac zwiaszcza uwage na zaleznos¢ pomiedzy faktem
przypadkowego wykrycia zmiany w pecherzu moczowym a rozpoznaniem raka LG
NMIBC lub raka HG MIBC.

W czesci projektu bedacej retrospektywnym badaniem kohortowym Autor
starat sie odpowiedzie¢ na pytanie, czy pacjenci, u ktorych przypadkowo w badaniach
obrazowych rozpoznano zmiane podejrzang o raka pecherza moczowego roznili sig
od ogotu pacjentéw z podejrzang zmiang w pecherzu moczowym pod wzgledem
rozpoznania i dalszego rokowania.

Doktorant analizowat dwie kohorty pacjentow nazwane odpowiednio
,Rozpoznanie przypadkowe”-167 oséb oraz ,Rozpoznanie dowolne” -166 pacjentow.
Obie kohorty poréwnano pod katem ostatecznie ustalonych pierwotnych stopni
zaawansowania i ztosliwosci raka urotelialnego pecherza moczowego, jak rowniez
czestosci wystepowania progresji.



Trzecia czes¢ prowadzonych dociekan naukowych dotyczyta oceny wartosci
predykcyjnych poszczegolnych metod diagnostycznych - ultrasonografii i tomografii
komputerowej. Dla tej pierwszej metody obrazowania do analizy wigczono 462
przypadkow hospitalizacji z powodu podejrzenia raka pecherza moczowego (u 458
pacjentow), w ktorych zmiane w pecherzu moczowym po raz pierwszy stwierdzono w
USG. W przypadku tomografii komputerowej do analizy wigczono 110 przypadkéw (u
110 pacjentow) hospitalizacji z powodu podejrzenia raka pecherza moczowego, w
ktérych zmiane w pecherzu moczowym po raz pierwszy stwierdzono w TK.

W nastepnym, 4-tym rozdziale zatytutowanym: Dyskusja, Autor na 24
stronach odnosi sie do wynikow swoich badan pordéwnujac je z najnowszymi danymi z
literatury tematu. Oceniajgc ten rozdziat nalezy podkreslic gieboka znajomosc
tematyki poruszanych zagadnien. W dyskusji Autor szczegétowo i przystgpnie omawia
wyniki badania kliniczno-kontrolnego, kohortowego oraz wyniki analizy wartosci
predykcyjnych poréwnywanych metod diagnostycznych. Doktorant zauwaza, ie
rezultaty retrospektywnego badania kohortowego s3 obiecujgce i wskazywac mogg
na istotne znaczenie ewentualnego screeningu w kierunku raka pecherza moczowego
przy uzyciu badan obrazowych dla zdrowia populacyjnego. Stusznie jednak dodaje, ze
ekstrapolacji na spodziewane efekty takiego programu badan przesiewowych nalezy
dokonywac z ostroznoscig. Po pierwsze, przedstawione poréwnania odnies¢ mozna
wytacznie do sytuacji, w ktorej badaniom obrazowym poddano wszystkich pacjentow
z rakiem urotelialnym pecherza moczowego, co nawet przy bardzo szerokich
kryteriach kwalifikacji byloby trudne do osiggniecia w skali populacji. Uscislajac
ewentualne kryteria wigczenia do badan przesiewowych, np. wiek powyzej 55 lat lub
palenie papierosow nadal proponowany program screeningowy przeoczytby
kilkanascie procent chorych na raka pecherza moczowego. Wazng obserwacjg
poczyniong przez Doktoranta jest wysoki odsetek pacjentow, u ktorych chorobg
wykryto przypadkowo ( ok. 25,0% ogdtem). Co istotne, zblizong wartosc liczbowg
uzyskano rowniez w grupie pacjentéw z rakiem HG NMIBC, bowiem wyniosta ona
25,7%. W analizie ograniczonej do pacjentow, u ktdrych ostatecznie stwierdzono raka
HG, naciekanie miesniowki lub choroba przerzutowa w momencie rozpoznania
obecne byly ponad dwukrotnie rzadziej u chorych, u ktérych zmiane w pecherzu
moczowym stwierdzano wytgcznie przypadkowo. Przemawia to istotnie za planowym,
aktywnym wyszukiwaniem pacjentow zagrozonych chorobg nowotworowg pecherza
moczowego, u ktorych nie stwierdza sig jeszcze zadnych objawow.

Oceniana praca posiada oczywiste ograniczenia. Przede wszystkim ma ona
retrospektywny charakter, a material badawczy zgromadzony zostat w jednej
centralnej instytucji czyli w NIO-PIB. Zasadnym byfaby wiegc, jak zreszta sam



Doktorant postuluje, proba weryfikacji uzyskanych wynikéw w formie prospektywnej,
najlepiej w ramach badania wieloosrodkowego. Charakter prospektywny pomogtby
wyeliminowa¢ ryzyko mozliwych btedow, a udziat wiekszej liczby osrodkow
zminimalizowatby ryzyko zwigzanego z charakterem NIO-PIB potencjalnego biedu
selekcji.

Wyniki przeprowadzanych badarn pozwolity Autorowi uzyska¢ bardzo
interesujgcy materiat naukowy, na podstawie ktorego zrealizowat postawione cele
swoich badan i wysnut interesujgce wnioski.

Recenzowana praca liczy 121 stron komputerowego maszynopisu i zawiera
oprocz wprowadzenia i celow badan, 4 rozdziaty oraz obszerne podsumowanie, a
takze streszczenia i 170 cytowanych w pracy pozycji pismiennictwa. Nalezy
podkreslic, ze wiekszos¢ pozycji pismiennictwa omawianych w tekscie pochodzi z
ostatnich 10 lat. W pracy Autor zamiescit tez 43 tabele oraz Zatgcznik, bedacy
szczegotowym formularzem gromadzenia danych. Dodatki te informujg w przejrzysty
sposob odnosnie zastosowanych metod i wynikow badan oraz ich ograniczen. Praca
zawiera niewielkg ilos¢ btedow literowych i stylistycznych po czesci wynikajgcych z
automatycznej korekty stosowanego edytora tekstu.

Wartos¢ merytoryczng przeprowadzonych badan oceniam pozytywnie.
Uzyskane wyniki, a przede wszystkim zaleznos¢ pomigdzy przypadkowym
rozpoznaniem zmiany a nizszym stopniem zaawansowania raka pecherza moczowego
moze w mojej ocenie stanowi¢ przestanke do proby opracowania pilotazowego
badania przesiewowego na niewielkiej probie populacji.

Oceniana praca lek. Huberta Kameckiego pt.: ,Rozpoznanie przypadkowe raka
pecherza moczowego: charakterystyka i rozpowszechnienie zjawiska oraz jego
znaczenie dla pierwotnego stopnia zaawansowania i przebiegu choroby” jest
samodzielnym dorobkiem naukowym Autora i wykazuje jego duzg ogoing wiedze w
tematach zwigzanych z epidemiologig, patogenezg, diagnostykg i leczeniem chorych
na raka pecherza moczowego. Praca dowodzi takie sprawnosci i umiejetnosci w
prowadzeniu badania naukowego. Uwazam, ze Doktorant zrealizowat cele swojej
pracy, a sama dysertacja odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim i
spefnia warunki okreslone w art.219 ust 1 pkt 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz.85 ze zm.).

Stawiam przeto wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego (NIO-



PIB) w Warszawie o jej przyjecie i dopuszczenie lek. Huberta Kameckiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Zbigniew Jabtonowski, prof. UM
I Klinika Urologii Uniwersytetu Medvc/znego w todzi

s ~N [/ -~
L_,(:\'L\'\\'\{N. -}(J\_Llﬂ\‘\.'\(rw\ﬂ

P"d. UM d .n med
ZBIGNIEW ..!TBLONOWS Ki

urol
ZECa



