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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Btazeja Kuffel pt. ,Wplyw chemioterapii
neoadjuwantowej na przebieg okofooperacyjny i efekty leczenia u pacjentéw poddawanych
cystektomii z powodu raka pecherza moczowego”

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska podejmuje istotny i aktualny problem
kliniczny dotyczacy leczenia raka pecherza moczowego, a w szczegélnosci wptywu
chemioterapii neoadjuwantowej na przebieg okotooperacyjny oraz wyniki onkologiczne u
pacjentow poddawanych radykalnej cystektomii. Tematyka pracy wpisuje sie w jeden z
kluczowych obszarow wspotczesnej urologii onkologicznej i odpowiada na wazne pytania
dotyczace optymalizacji leczenia chorych z rakiem pecherza naciekajgcym btone miesniows.

Rozprawa zostata przygotowana w sposob przejrzysty i logiczny. Struktura pracy
odpowiada klasycznemu uktadowi rozprawy naukowej i obejmuje wstep, zatozenia i cele
badania, czes¢ materiatowo-metodyczna, prezentacje wynikéw, dyskusje, wnioski oraz
analize ograniczen badania. Catos¢ liczy ponad 80 stron i jest poparta aktualnym
pismiennictwem z zakresu urologii, onkologii i chirurgii onkologiczne;j.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze autor podjat analize zagadnienia, ktore
wcigz budzi liczne kontrowersje kliniczne, zwtaszcza w kontekscie potencjalnego wptywu
chemioterapii neoadjuwantowej na ryzyko powiktan okofooperacyjnych oraz odlegte wyniki
leczenia. Badanie oparto na materiale klinicznym pochodzacym z dwéch
wysokospecjalistycznych osrodkow, co zwieksza jego wartos¢ poznawczg i praktyczna.



Praca zostata napisana jezykiem naukowym, klarownym i precyzyjnym, a
przedstawione zagadnienia zostaty zaprezentowane w sposob systematyczny i dobrze
udokumentowany.

Wstep pracy stanowi obszerne i dobrze opracowane wprowadzenie do problematyki
raka pecherza moczowego oraz wspdétczesnych metod jego leczenia. Autor w sposdb
uporzadkowany przedstawia epidemiologie choroby, czynniki ryzyka jej rozwoju, klasyfikacjg
histopatologiczng i kliniczng oraz podstawowe zasady diagnostyki i leczenia. Szczegdlnie
wartosciowe jest kompleksowe przedstawienie aktualnych standardow leczenia inwazyjnego
raka pecherza moczowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli radykalnej cystektomii oraz
terapii skojarzonych. Autor omawia réwniez mechanizmy dziatania i wskazania do
stosowania chemioterapii neoadjuwantowej, przywotujac wyniki najwazniejszych badan
klinicznych oraz rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych. Na uwage
zastuguje logiczna konstrukcja tej czesci pracy. Poszczegélne zagadnienia zostaty
przedstawione w sposob systematyczny — od ogdlnej charakterystyki choroby, poprzez
diagnostyke, az do wspoétczesnych strategii terapeutycznych. Dzigki temu czytelnik otrzymuje
petny obraz aktualnego stanu wiedzy w analizowanym obszarze. Wstgp dobrze uzasadnia
podjecie tematu pracy i prowadzi do jasno sformutowanych zatozen oraz celéw badania.
Wskazuje réwniez na istniejgce w literaturze luki poznawcze, co potwierdza zasadnosc¢
przeprowadzenia przedstawionej analizy.

Celami badania sformutowanymi przez kandydata s3:

1. Ocena wptywu chemioterapii neoadjuwantowej na przebieg okotooperacyjny pacjentow
poddawanych radykalnej cystektomii.

2. Ocena wptywu chemioterapii neoadjuwantowej na wyniki onkologiczne, w tym przezycie
catkowite i przezycie zalezne od nowotworu.

3. Poréwnanie czestosci i charakteru powiktan okotooperacyjnych pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi NAC i nieotrzymujgcymi NAC.

4. Ocena parametrow okotooperacyjnych, takich jak czas operacji, utrata krwi i dtugosc
hospitalizacji.

5. Ocena wynikéw histopatologicznych po cystektomii i stopnia odpowiedzi na leczenie
neoadjuwantowe.

6. Ocena wptywu dodatnich marginesow chirurgicznych oraz odpowiedzi patologicznej na
odlegte rokowanie pacjentdw.

7. Ocena wptywu ciezkich powiktar i zastosowania NAC na odlegte wyniki przezycia.

Czeé¢ materiatowo-metodyczna zostata przygotowana w sposob staranny i
przejrzysty. Autor przeprowadzit retrospektywng analize danych pacjentéw poddanych
radykalnej cystektomii z powodu raka pecherza moczowego w dwdch oérodkach o duzym



doéwiadczeniu klinicznym. Poczatkowa populacja badana obejmowata 450 pacjentéw,
sposréd ktérych wyodrebniono grupe chorych leczonych chemioterapia neoadjuwantowa
oraz odpowiednio dobrang grupe kontrolna. Zastosowanie procedury case-control matching
pozwolito na uzyskanie poréwnywalnych grup badawczych, co znaczaco zwieksza
wiarygodnos¢ analizowanych wynikéw.

Autor szczeg6towo opisat kryteria kwalifikacji pacjentéw do badania, sposéb selekcji chorych
oraz metody dopasowania grup. Uwzgledniono istotne czynniki kliniczne, takie jak stopier
zaawansowania choroby, funkcja nerek czy brak przeciwwskazan do chemioterapii opartej
na cisplatynie. Dzieki temu uzyskano populacje badawczg, ktéra pozwala na rzetelng oceng
wplywu chemioterapii neoadjuwantowej na przebieg leczenia.

Autor zastosowat wlaéciwe metody statystyczne do analizy danych, co pozwolifo na
przeprowadzenie wielowymiarowe]j oceny wptywu badanych czynnikéw na wyniki leczenia.
Metodologia pracy jest spojna, logiczna i adekwatna do postawionych celow badawczych.

Wyniki pracy zostaty przedstawione w sposob przejrzysty i uporzadkowany. Autor
przeprowadzit kompleksowa analize poréwnawcza dwéch grup pacjentéw: poddanych
chemioterapii neoadjuwantowe] oraz operowanych bez wczesniejszego leczenia
systemowego. Analizie poddano zaréwno parametry okotooperacyjne, jak i wyniki
onkologiczne leczenia. Szczegdlnie wartosciowe jest wieloaspektowe podejscie do
analizowanych danych, obejmujace migdzy innymi:

e charakterystyke populacji badanej,

e czestos¢ powiktan chirurgicznych i jelitowych,

e ocene przezycia catkowitego i przezycia zaleznego od choroby,
e analize zaawansowania choroby w badaniu histopatologicznym,

e ocene wplywu dodatnich margineséw chirurgicznych na rokowanie.

Autor zwraca uwage na ztozony charakter zaleznosci pomiedzy zastosowaniem
chemioterapii neoadjuwantowej a przebiegiem okotooperacyjnym oraz wynikami leczenia
onkologicznego. Wyniki zostaty zaprezentowane w sposoéb logiczny i czytelny, a zastosowane
analizy statystyczne pozwalajg na wiarygodng interpretacje uzyskanych danych. Istotna
zaleta tej czedci pracy jest rowniez uwzglednienie wptywu powaznych powiktari
okotooperacyjnych oraz czynnikéw patomorfologicznych na odlegte przeiycie pacjentéw.

Dyskusja stanowi dojrzafg i dobrze opracowang interpretacje uzyskanych wynikéw w
kontekscie aktualnej wiedzy medycznej. Autor odnosi swoje wyniki do danych dostepnych w
literaturze $wiatowej, prezentujac zaréwno zgodnosci, jak i ewentualne roznice pomigedzy
wtasnymi obserwacjami a wynikami innych badan.



Na uwage zastuguje krytyczne podejécie autora do analizowanych wynikdw oraz umiejgtnosc
ich wtaéciwej interpretacji. Autor w sposob wywazony omawia zaréwno potencjalne korzysci
wynikajace ze stosowania chemioterapii neoadjuwantowej, jak i mozliwe ograniczenia
zwigzane z jej zastosowaniem. Dyskusja wskazuje na dobra znajomo$¢ literatury przedmiotu
oraz umiejetno$é syntetycznego przedstawienia ztozonych zagadnien klinicznych. Autor
wiasciwie podkresla znaczenie selekcji pacjentéw do leczenia neoadjuwantowego oraz role
doswiadczenia oérodka w leczeniu chirurgicznym raka pecherza moczowego.

Cennym elementem pracy jest réwniez oméwienie ograniczen badania, co $wiadczy o
krytycznym podejsciu autora do wtasnych wynikéw oraz o wysokiej swiadomosci
metodologicznej.

Autor formutuje 13 wnioskéw, z czego najwazniejszymi wydajg sie:

1. Czesto$¢ uzycia chemioterapii neoadjuwantowej jest nadal niska pomimo jasnych zalecen,
jednak podobny trend utrzymuje sie w innych dostepnych badaniach.

2. Pacjenci poddawani chemioterapii neoadjuwantowej istotnie czesciej wymagali
jakiejkolwiek reoperaciji z powodu powiktar (Clavien 3) oraz czesciej wystepowaty u nich
powiktania typowo chirurgiczne, ale powiktania powazne (Clavien 3-5), konieczno$¢
hospitalizacji na OIT, zgon oraz powiktania zwigzane z funkcja jelit wystepowaty z podobng
czestoscig w obu grupach.

3. Przezycie catkowite 2-letnie byto istotnie wyzsze dla grupy poddanej NAC, jednak po 5
latach réznica ta sie zacierata. W przezyciu zaleznym od choroby nowotworowej réznice nie
byly istotne statystycznie.

Z obowigzku recenzenta chciatbym zaznaczyé, ze rozprawa doktorska przedstawiona jest
jako ,monografia”, raczej historyczna metoda obrony, ktéra na wielu uniwersytetach (w tym
Alma Mater recenzenta) jest od pewnego czasu nieakceptowalna. Lektura pracy, pozostawia
jednak jednoznacznie pozytywne wrazenie dotyczgce technicznych cech tekstu. Rozprawe
czyta sie lekko, tekst jest wolny od btedéw logicznych czy jezykowych, a nawet pobieine
~przegladanie” poszczegolnych fragmentéw pozwala na szybkie zrozumienie tekstu. Wstep,
opis tta zagadnienia oraz tres¢ metodologii s3 wykonany skrupulatnie i przejrzyscie.
Wszystko to pozostawia nieoparte wrazanie, ze Autor moégtby bez wigkszych probleméw
stworzy¢ kilka osobnych prac, ktére po publikacji w czasopismach branzowych mogtyby by¢
zebrane w monotematyczny cykl. Aktualna forma rozprawy, choc spetniajaca formalne
kryteria na wielu uniwersytetach, rodzi rozczarowanie i niedosyt. Intencjg recenzenta nie jest
jednak cheé deprecjonowania dzieta, a raczej agresywne zachecenie Kandydata do dalsze]
aktywnosci ,,naukowej” podazajacej za nowoczesnymi standardami. Po dogtebnej analizie
rozprawy, recenzent nie ma watpliwosci co do potencjatu Autora w tym zakresie.



Podsumowujgc rozprawa doktorska lekarza Btazeja Kuffel jest wartosciowym i
oryginalnym badaniem naukowym. Cele badania oraz hipotezy zostaty wiasciwie
sformutowane i zrealizowane przez przeprowadzong analize.

W mojej ocenie rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone przez ustawodawce i
w zwigzku z tym mam zaszczyt ztozy¢ do Wysokiej Rady Naukowej Wydziatu Lekarskiego CM
w Bydgoszczy o dopuszczenie lekarza Btazeja Kuffel do dalszych etapéw postepowania w
sprawie nadania stopnia doktora nauk medycznych.



