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Tematyka rozprawy przediozonej mi do recenzji obejmuje bardzo istotne klinicznie
zagadnienie chemioterapii okotooperacyjnej w grupie pacjentéw poddawanych cystektomii
radykalnej z powodu inwazyjnego raka urotelialnego pecherza. Problematyka chemioterapii
neoadjuwantowej (ang. neoadjuvant chemotherapy - NAC) pomimo dobrze ugruntowanych
dowodéw naukowych na zasadnoéé jej stosowania pozostaje aktualnym wyzwaniem klinicznym w
naszym kraju. Szacuje sig, ze pigcioletnie przezycie pacjentdw z rakiem naciekajacym biong
miesniowa poddawanych radykalnemu leczeniu chirurgicznemu w krajach Europy Zachodniej i
Stanach Zjednoczonych nie przekracza 60%. Réwnoczesnie do niedawna radzime dane
epidemiologiczne wskazywaty na szczegdlnie krotkie przezycie polskich pacjentdw, wérdd ktérych 5
lat po resekcji pecherza przeizywa jedynie okoto co trzeci chory. Dla osigganych wynikaw
onkalogicznych leczenia obok réinic populacyjnych (gtownie zwigzanych ze zjawiskiem stage
migration) niebagatelne znaczenie moze mie¢ m.in. zbyt rzadkie stosowanie chemioterapii
neoadjuwantowej, ktéra obok redukcji zaawansowania stopnia nowotworu (ang. downstaging) wigze
sie z blisko 10%- poprawa przezycia pigcioletniego. Obawy klinicystéw budzi wplyw czasowego
odroczenia leczenia chirurgicznego na progresje choroby oraz wzrost powiktan okotooperacyjnych
zwigzanych z efektami biologicznymi lek6w cytostatycznych. Réwnolegle, nowego kontekstu
klinicznego nadaje bezpieczeristwo i wyniki onkologiczne chemioterapii okotooperacyjnej w
¢rodowisku transformacji koncepcji chirurgicznej z klasycznej na minimalnie inwazyjng tzn. z

el

wykorzystaniem technik laparoskopowych i robotycznych.
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Rozprawa doktorska lekarza Blazeja Kuffel wpisuje sie w kazde z wymienionych zagadnien. Autor
podejmuje w swojej pracy zaréwno zagadnienie efektéw onkologicznych chemioterapii
przedoperacyjnej jak réwniez jej bezpieczeristwa w roztropnie zidentyfikowanej grupie badawczej
ograniczonej do populacji leczonej wytacznie metodami chirurgii minimalnie inwazyjnej. Cele zostaty
sformutowane spdjnie i s3 adekwatne do podjetego problemu badawczego. Uzyskana w toku badania
doktorskiego wiedza w duzej mierze odpowiada na pytanie czy operacja laparoskopowa -w asyscie
robota lub bez niej- jest bezpieczng i skuteczng kontynuacja zastosowanego naeoadjuwantowo
leczenia systemowego. Odpowied? ta ma znaczenie nie tyle poznawcze, co podyktowane
udoskonaleniem praktyki klinicznej pracy z pacjentami obcigzonymi jedng z najgrozniejszych choréb
uktadu moczowo-piciowego.

Wstep rozprawy stanowi aktualny przeglad pismiennictwa, obejmujacy kliniczny kontekst
nowotworu urotelialnego oraz kluczowe aspekty kliniczne cystektomii ze szczegéinym
uwzglednieniem scenariusza chemioterapii okolooperacyjnej. Doktorant wykazuje znajomoé¢
kluczowych koncepcji oraz umiejetnie osadza wtasne badania w kontekscie dostepnej literatury
przedmiotu.

Czesc metodologiczna zostata opracowana poprawnie i swiadczy o dobrym poziomie
poruszania sie przez Autora w meandrach metodyki badarn naukowych. Problem btedu doboru
Doktorant rozwigzat poprzez zastosowanie protokotu badania kliniczno-kontrolnego (ang. case-
control study), ktéry obok metod pokrewnych takich jak propensity score matching stanowig typowy
warsztat badan obserwacyjnych o charakterze poréwnawczym. Korzystajgc z mozliwosci jakg daje
badanie retrospektywne Autor szczegdtowo zaprojektowat grupe badang, okreslajgc kryteria
wlgczenia oraz wylgczenia. Na uwage zastuguje objetos¢ probki, ktéra wedtug mojej wiedzy jest
jedng z najwiekszych w kraju w analizowanym zagadnieniu co umiejscawia osrodek kliniczny
Doktoranta wysoko w grupie europejskich osrodkdw cystektomijnych high-volume.

Metody porownawcze sg co do zasady dobrane prawidfowo. Analize przezycia przeprowadzono
prawidtowo. W analizie krzywych Kaplana -Meiera Autor nie poprzestaje na wykresleniu krzywych,
ale rozszerza wykres o przedziaty ufnosci. Z czesci analiz przezycia autor wylgcza $wiadomie
podgrupe o skrajnie niskiej liczebnosci, Wymienione zabiegi wskazujg na $wiadomosd¢ ograniczen
metody i mechanike cenzorowania zdarzen jak réwniez odzwierciedlajg rzetelno$¢ naukowa
Doktoranta. Przedstawione wyniki sg obszerne i logicznie uporzagdkowane, Konstrukcja tabel
porownawczych mogtaby w niektdrych przypadkach by¢ czytelniejsza — w mojej opinii publikacje
wspdtczynnikow X? oraz Z mozna przenie$é do suplementu. Réwnoczeénie w przypadku zmiennych
ilosciowych niejednokrotnie chetnie poznatbym mediany wartosci oraz odstep miedzykwartylowy
jako uzupetnienie $rednich i SD. Prezentacje cechy T w Tabeli 8 ograniczytbym do stopni giéwnych, a
wigc bez podziatu na podstopnie — zwtaszcza biorgc pod uwage, ze obecny rozktad (np. 3-3a-3b)
wskazuje na braki danych co do podstopni. W Tabeli 9 uzupetnienie cechy ,Margines(...)” o
ujednoznacznienie czy mowa o dodatnim czy ujemnym marginesie nadatoby wiekszej przejrzystosci.
Na wykresach przezycia zamiescitbym wartos¢ wspétczynnika p oraz HR (w razie jego dostepnosci),
ktére obecnie znajdujg sie w tekscie. Sa to jednak uwagi wytgcznie edytorskie i odzwierciedlajgce
moje preferencje w czytaniu publikacji naukowych.

Wyniki pracy stanowig wartosciowe uzupetnienie istniejgcej juz literatury i stanowig
oczekiwane potwierdzenie hipotez badawczych jakie towarzyszyly Autorowi przy formutowaniu
celow badania. Pacjenci leczeni NAC wykazywali nizsze poziomy hemoglobiny przed i po operacji, nie
roznili sie jednak w zakresie sSrodoperacyjnej utraty krwi. Koniecznosc reoperacji oraz czestosc¢ ogotu
powiktan chirurgicznych byla istotnie wyzsza w grupie chorych leczonych NAC, co stanowi w mojej
opinii jedng z kluczowych obserwacji badania. Rdwnoczesénie przezycie 2-letnie osiggalo istotnie
wiecej pacjentow poddanych NAC, a czestosé powiktan ciezkich w tym hospitalizacji w OIT byt
poréwnywalny w obydwu grupach. Frapujaca obserwacjg post-hoc byt fakt istotnie lepszych
wskaznikdw przezycia pacjentdw RO nie leczonych NAC w zestawieniu z pacjentami R1 IeczW
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NAC. Oznacza to, ze chemioterapia neoadjuwantowa moze nie mie¢ odroczonego dziatania w grupie
pacjentéw z choroba, ktéra bedzie miata finalnie charakter rezydualny i w tej populacji niezbednym
staje sie pilne leczenie uzupetniajgce innego typu. Moina domniemywac, ze w tej populacji zawierali
sie chorzy o suboptymalnej odpowiedzi na NAC, w ktérej kliniczne oczekiwanie downstagingu
zawiodto, co stanowi waing przestanke praktyczng dla kazdego urologa praktykujacego minimalnie
inwazyjne cystektomie radykalne.

Dyskusja jest dojrzata i spojna. Autor odnosi uzyskane dane do literatury, podkreslajac
zaréwno zgodnosci jak i rozbieznosci oraz przedstawia wtasne modele koncepcyjne wyjasniajace
popetnione obserwacje.

Uwagi i pytania
Praca jest bardzo starannie przygotowana i przeczytatem jg z duig satysfakeja.

Z obowigzku recenzenta zamieszczam liste uwag i pytan, ktdre majg jednak charakter w gidwne;j
mierze redakcyjny i w zaden sposéb nie umniejszajg wysokiej wartosci merytorycznej pracy.
Pozwalam sobie rowniez zamiesci¢ pytania, ktére jednak sg podyktowane wylgcznie moim
zainteresowaniem wynikami badania i podstawg do akademickiej dyskusji z Doktorantem.

Uwagi:

1. Autor stosuje test chi-kwadrat do analizy tabel w ktorych w podgrupie znalazta sie bardzo
niska (w tym zerowa) liczebnos¢ prébki. Odpowiedniejszym na te okoliczno$¢ testem wydaje
sie doktadny test Fishera.

2. Prezentacja cech w tabeli 8 wskazuje na braki danych w podgrupach. W tej sytuacji
rozwazatbym na etapie czyszczenia danych przygotowanie zmiennej bez podstopni.

3. Pomimo zastosowania badania kliniczno-kontrolnego (case-control) Zrédtem btedu doboru
(zasygnalizowanym przez samego Autora) nadal moze byc wiek, ktory jest istotnie rézny w
porownywanych grupach. Czy Autor rozwazat rozszerzenie matchingu o trzecig zmienng?

Pytania:

1. Pomimo braku istotnosci liczba usunietych weztdéw wydaje sie dazy¢ do korelacji z
zastosowaniem NAC , Jak mozna to tfumaczyc¢?

2. Co moze powodowac zacieranie sig istotnej réznicy przeiycia dwuletniego w kolejnych
interwalach poréwnawczych? Czy Autor rozwaza w przysztosci analize materiatu metodami
competing-risk?

3. Jak Autor skomentuje wysoki odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli ypTO? Czy wynika on z
prawidel kwalifikacji czy jest raczej efektem doswiadczenia wspotpracujgcego osrodka
onkologicznego?

Podsumowanie i wniosek koncowy

Na podstawie analizy przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej lekarza Btazeja Kuffel pt.
+Wpltyw chemioterapii neoadjuwantowej na przehieg okotooperacyjny i efekty leczenia u
pacjentéw poddawanych cystektomii z powodu raka pecherza moczowego” stwierdzam, ze
rozprawa ma charakter oryginalnej pracy naukowej i wnosi istotny wktad merytoryczny oraz
praktyczny do dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w szczegdlinosci urologii.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wymagania Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyizszym i nauce, art. 187 ust. 12 z dnia 20 lipca 2018 roku i wnioskuje o dopuszczenie
lek. Btazeja Kuffel do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie z uwagi na innowacyjnosé podejscia i wysoka warto$¢é merytoryczng przedtozonej mi
do recenzji pracy z wielkg przyjemnoscia wnioskuje o jej wyrdznienie.
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