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Ocena

pracy doktorskiej lekarza medycyny Katarzyny Gronostaj pt.: »Wplyw chemioterapii
neoadjuwantowej na wyniki leczenia pacjentéw z naciekajacym mi¢Sniéwke rakiem

p¢cherza moczowego poddanych radykalnej cystektomii”

Nowotwdr pecherza moczowego jest w 20-30 % wykrywany w fazie naciekajacej,
czyli zajmujacej glebsze warstwy Sciany pecherza i co za tym idzie niemozliwej do usuniecia
za pomocg endoskopowej resekcji przezcewkowej. W zwigzku z tym jedyna radykaing
metodg leczenia chorych w takiej sytuacji jest chirurgiczne usunigcie calego pecherza
z ponadpecherzowym odprowadzeniem moczu. Jest do duza operacja obcigzajgca chorego
1 niefatwa do wykonania przez urologa. Od lat wiemy, ze w Polsce wykonywana jest zbyt
rzadko 1 zbyt p6zno. Ten fakt jest podnoszony jako gléwny powdd, ze $miertelnosé na raka
pecherza moczowego jest w Polsce wyzsza niz $rednia europejska. Polskie Towarzystwo

Urologiczne doklada staran, aby ta sytuacja ulegla poprawie.

Nalezy jednak pamietac, ze przezycie chorych po usunieciu pecherza z powodu raka
tylko w pewnym stopniu zalezy od uzyskania miejscowej kontroli nad choroba. Istotnym jest
fakt, ze czgsto umierajg oni z rozsiewu nowotworu. W zwiazku z tym na calym $wiecie od lat
trwajg prac¢ nad poprawg wynikow poprzez zwalczanie mikroprzerzutéw oraz niszczenie
krgzgcych komorek nowotworowych. Oprécz limfadenectomii takim sposobem jest
chemioterapia i teraz coraz czeiciej tez immunoterapia. Wiele lat temu ustalono, ze
neoadjuwantowa chemioterapia oparta na cisplatynie moze w raku pecherza przyniesé
umiarkowane, ale mierzalne korzysci siegajace kilku procent wzrostu w pigcioletnim
przezyciu. Leczenie takie jest stosowane w najlepszych polskich osrodkach, ale niestety

brakuje nam polskich danych oceniajgcych jego wyniki.



W zwigzku z tym, uwazam ze wybor tematu pracy doktorskiej Pani lekarz medycyny
Katarzyny Gronostaj jest bardzo interesujgcy i odpowiada istotnym potrzebom urologii
polskiej. Doktorantka opracowata dane z osrodka krakowskiego, w ktérym pracuje, co ma
duza warto$¢ gdyz opracowanie wlasnych danych jest jedyna drogg do posiadania realne;j,

a nie tylko opartej na pismiennictwie $wiadomosci, co do efektéw pracy oddziatu.

Rozprawa ma form¢ cyklu publikacji, co uwazam za godne pochwaty, gdyz
automatycznie poddaje pracg autorki niezaleznej ocenie recenzentéw oraz tworzy dorobek

naukowy jej i o$rodka.

Sklada si¢ z trzech prac o tacznym wspétezynniku wptywu IF réwnym 2,45 i punktacji
MNiSW wynoszacym 210 pkt. We wszystkich pracach lekarz medycyny Katarzyna Gronostaj
jest pierwszym autorem. Sg to:

1. ,Implementation of neoadjuvant chemotherapyin muscle invasive bladder cancer
treatment in Poland; a single institution retrospective study” opublikowana w Central
European Urology w 2019

2. ,,The prognostic value of tumor regression grades combined with TNM classification
in patients with muscle-invasive bladder cancer who underwent neoadjuvant
chemotherapy followed by radical cystectomy” opublikowana w Clinical
Genitourinary Cancer w 2019

3. ,Changes in neoadjuvant chemotherapy utilization in muscle invasive bladder cancer
treatment: a tertiary center retrospective study” opublikowana w Central European
Urology w 20202.

Rozprawe rozpoczyna wstep, w ktérym doktorantka klarownie przedstawia podstawy
pracy, czyli:

- stanowisko EAU o korzystnym wplywie chemioterapii neoadjuwanowej na przezycie
chorych po cystektomii z powodu naciekajacego raka pecherza moczZowego

- brak podobnych opracowan w Polsce

- przekonanie o wartosci systemu obiektywizacji oceny odpowiedzi guza na
chemioterapi¢ (TRG - tumor regresion grade) zaproponowanego przez Rolanda Seilera
1 Achima Fleischmanna z Uniwersytetu w Bernie.

Te trzy przeslanki przektadaja si¢ na gtéwny cel pracy, czyli ocene w polskich warunkach
efektu stosowania chemioterapii neoadjuwantowej przed cystektomia przy zastosowaniu
systemu TRG w powigzaniu z TNM guzéw. Dla realizacji tego celu doktorantka przyjeta pie¢
celéw posrednich

1. Ocen przezycia catkowitego u chorych poddanych cystektomii
2. Poréwnanie przezycia wolnego od nawrotu i catkowitego u chorych poddanych RC
z 1bez NAC



3. Ocena czgstoci stosowania NAC i jej zmiany w czasie
4. Ocena powiklan pooperacyjnych u chorych i poréwnanie ich pomigdzy grupami
5. Ocen wptywu TRG i TRG w korelacji z TNM na przezycie chorych

W opisie tych celow w pracy brakuje mi jedynie wymienienia na poczatku tego
oczywistego celu gléwnego z tytutu, a zwlaszcza wspomnienia, ze analiza dotyczy polskich,
lub wiasnych danych. Nie wiem tez po co mamy w tym miejscu dygresje o sytuacji
organizacyjnej leczenia raka pecherza w Polsce. S to uwagi do dyskusji.

Ponadto w okresleniu ostatniego celu widze pewng niezrecznosé. System opisywania
efektu chemioterapii TRG nie ma przeciez wptywu na zycie chorych. Od tego, ze go
zastosowano i zapisano jego wyniki nikt nie przezyt diuzej. To tylko sposdb oceny preparatu
histologicznego. Co najwyzej wynik TRG moze mieé lub nie zwiazek z dtugoscig przezycia.

W kolejnym rozdziale omoéwienia doktorantka przedstawia sposéb w jaki przygotowano
material do badan. Ilo$¢ ocenianych przypadkéw wydaje si¢ duza i wystarczajgca do
wyciagnigcia wiarygodnych wnioskoéw. Biorge pod uwage retrospektywny charakter nalezy
tez zauwazy¢, ze z pracy wynika, iz nie byto zadnego chorego, ktéry by wypadt z obserwacji.
Na pewno wymaga to komentarza w czasie obrony.

Inng sprawg wymagajaca komentarza jest wlaczenie do badania chorych z klinicznie
zajetymi  wezlami chtonnymi ¢N+. Przy doktadnej analizie danych z zalecei EAU
dotyczacych korzysci chemioterapii neoadjuwantowej widzimy, ze gtéwnie dotycza one
sytuacji bez klinicznie zajgtych weztéw chlonnych, czyli ¢cNO. W ocenianych pracach brakuje
mi odniesienia si¢ do tego faktu. Chcialbym, zeby doktorantka skomentowala to podczas
obrony. Czy mozliwe byloby, ze bez przypadkow N+ korzystny efekt leczenia skojarzonego
opisany w pracach 1 i 3 bylby jeszcze bardziej wyrazny?.

W pierwszej pracy dokonano podziatu chorych na grupy badane w tym wypadku
otrzymujgce NAC i nie. W wiekszosci cech obie grupy sa zréwnowazone, W tego typu
pracach ten podzial ma kluczowe znaczenie. Zwraca jednak uwage, ze w tekscie pierwszego
artykutu uzyto terminu, ze najwazniejsza sprawa, czyli decyzja co do wlgczenia chemioterapii
lub nie byla pozostawiona ,,at the discretion” co stownik tlumaczy jako ,,wedlug uznania”
onkologa. W opisie ograniczen pracy nr 1 autorka uczciwie podaje, ze nie byla w stanie tego
zweryfikowa¢, jednak ze wzgledu na znaczenie tej decyzji, powinnismy mimo wszystko
ustysze¢ jaki ma poglad, ze byl to proces mozliwy do zaakceptowania jako ,,unbiased”
tlumaczone jako obiektywny przydziat do grup.

Giowne wnioski pierwszej pracy sa bardzo przekonywujace. Okazalo si¢, NAC nie
spowodowata zwigkszonej ilosci powiktan i ze ogélne przezycie chorych, ktoérzy jg otrzymali
bylo 0 150 dni dtuzsze, a wznowa wystepowata o 189 dni pozniej. Ten dosyé nietypowy
sposéb podania danych poprzez ilo$¢ dni wynikat zapewne z dlugosci  prowadzenia
obserwacji. Czy doktorantka mogtaby jednak poréwna¢ swéj wynik, byé moze na podstawie
bezposredniej analizy krzywych w innych pracach, z wynikami ogromnych meta-analiz na
ktorych oparto zalecenia EAU. W pracy jako poréwnanie podano tylko odnosniki do dwéch
nowszych prac o mniejszym znaczeniu. Jedna z nich z Japonii podaje zysk w przezyciu



5-letnim na poziomie az 16 % na korzy$é zastosowania NAC [9], a druga nie wykazala
statystycznie istotnej roznicy [10].

Druga praca po$wigcona jest przydatnosci systemu oceny odpowiedzi nowotworu na
chemioterapi¢ przed-operacyjng. O ile catkowita odpowiedz, czyli uzyskanie stanu pTONO
W preparacie jest oczywistym i nie wymagajacym definiowania, korzystnym czynnikiem
rokowniczym wystgpujagcym nawet u ponad 30% chorych, to proba usystematyzowanego
rozdziatu pomigdzy czesciowa odpowiedzig, a jej brakiem ma znaczenie praktycznie i bardzo
dobrze, ze doktorantka zainteresowata si¢ ta koncepcjg. W tej pracy wynik leczenia oceniany
poprzez catkowite przezycie chorych byl oceniany w relacji do stopni odpowiedzi
w klasyfikacji TRG i drugiej obejmujacej takze TNM. W analizie statystycznej tych
zalezno$ci brakuje mi tylko informacji jak dhugo $rednio trwata obserwacja i ilu chorych
zmarto. Podczas obrony ciekawy bedzie tez komentarz doktorantki dlaczego jej zdaniem
zwigzek samego TRG z przezyciem wykazywal wartogé p, méwigca o prawdopodobienstwie,
ze zalezno$¢ jest przypadkowa, réwna 0.011, a w powigzaniu z TNM wartos$é p byla znacznie
nizsza i rbwna 0,0021.

Trzecia praca dotyczyta wzrostu ilosci chorych, ktérzy otrzymywali NAC. Byl on
spektakularny z 4% w 2013 do prawie 90% w 2018, przy bardzo dobrej odpowiedzi na
leczenie mierzonej za pomoca TRG. Uzyskano stopieh TRG1 i TRG2 u 80 na 105 chorych.
Jako lekarz praktyk, takze stosujgcy takie leczenie, przyznaje, ze jest duze osiagniecie.
Ciekawa i prawdziwa jest tez obserwacja, ze wprowadzenie w Polsce pakietu
onkologicznego, mimo sporego zametu na poczatku przyczynilo si¢ do tego, ze ta zmiana
byla w ogéle mozliwa.

Na podstawie programu badawczego opisanego w trzech powyzszych pracach

doktorantka przestawita cztery wnioski.

1. Zastosowanie NAC przed cystektomia poprawia wyniki leczenia. Wniosek ten
odpowiada celowi nr 11 2 i zostal w przebiegu rozprawy prawidlowo udowodniony.

2. Zastosowanie NAC przed cystektomia nie skutkuje wzrostem odsetka powiktan
I wezesnych zgondw. Wniosek ten odpowiada celowi 4 i zostal w przebiegu rozprawy
prawidtowo udowodniony

3. Ocena TRG po zintegrowaniu z TNM posiada wartosé prognostyczng dla pacjentéw
w badanej grupie. Wniosek ten odpowiada celowi nr 5, przy przyjeciu, ze nie chodzi
o bezpodredni wplyw na przebieg choroby. Zostat on w przebiegu rozprawy
prawidtowo udowodniony.

4. W latach 2013-2018 w o$rodku krakowskim zwigkszyla sie czgsto$¢ zastosowania
chemioterapii neoadjuwantowej przed cystektomia. Wniosek odpowiada celowi nr 3
i zostal w przebiegu rozprawy prawidtowo udowodniony. Ma on dodatkowe

znaczenie, gdyz pokazuje, ze wprowadzono w osrodku unowoczesénienie procedury



i udowodniono jego przydatnos¢ na podstawie wiasnych realnych wynikow. Jest to
najlepsza mozliwa droga w dazeniu do poprawy efektéw leczenia i najlepiej

zabezpiecza korzysci dla chorych.

Generalnie wysoko oceniam wartosé przedstawionej mi do oceny pracy.
Przedstawione uwagi w wigkszosci dotycza warsztatu pracy naukowej doktorantki co
jako recenzent mam w obowigzku skomentowaé. Mam nadzieje, ze zostang one

adekwatnie omowione podczas publicznej obrony.

Podsumowujae, stwierdzam, ze praca lekarza medycyny Katarzyny Gronostaj pt.:
»Wplyw chemioterapii neoadjuwantowej na wyniki leczenia pacjentéw z naciekajagcym
mi¢Snidwke rakiem pecherza moczowego poddanych radykalnej cystektomii” spelnia
wymogi rozprawy na stopieii doktora nauk medycznych i wnosz¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum

o dopuszczenie autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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