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prof. dr hab. med. Piotr L. Chtosta, FEBU, FRCS (Glasg)
Kierownik Katedry i Kliniki Urologii UJ CM

Recenzja rozprawy doktorskiej
Lekarza Michata Skrzypczyka
pt.”Wartos§¢ kliniczna oceny endoskopowej
guzéw pecherza moczowego”

Rozwdj nauk medycznych oraz poprawa stylu i jakosci zycia w
krajach wysoko rozwinigtych lezy u podstaw nie tylko przediuzenia
zycia, ale i poszukiwania nowych czynnikow prognostycznych wielu
chordob o potencjale onkologicznym, mozliwo$ci wczesnej diagnostyki
oraz leczenia opartych na zdobyczach nauk klicznych.

Dominujgcym nowotworem pecherza moczowego jest rak. Rak
pecherza moczowego jest pod wzgledem czesto$ci wystepowania
czwartym z kolei nowotworem ztosliwym u mezczyzn i dziewigtym u
kobiet, stanowigc u nich odpowiednio 6.5 % i 1.7% wszystkich
nowotworow ztosliwych. BCa wystepuje w postaci powierzchownej lub
naciekajgcej, przy czym pierwsza z wymienionych dominuje, bowiem —
wedtug danych pochodzacych z Europy Zachodniej i USA — stwierdza
sie ja w chwili pierwszego rozpoznania nowotworu u przewazajgce;
wigkszosci chorych.) Rak pecherza moczowego stanowi ponad 90%
wszystkich nowotworéw ztosliwych tego narzgdu. U przewazajgcej
wiekszosci chorych, rak pecherza moczowego (BCa - bladder cancer)
wywodzi sie z nablonka przejsciowego (TCC - transitional cell
carcinoma) i na ogét ma postaé wasko uszyputowanego guza
brodawkowego. TCC u 15,5 - 39 % chorych wystepuje
wieloogniskowo . Wspétistnienie TCC pecherza z jednostronnym lub
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obustronnym TCC gérnych drog moczowych stwierdza sie u okofo 2 -
4% chorych. Wsréd rakéw pecherza wyrbznia sie nowotwory
nienaciekajgce btony miesniowej (non-muscle invasive -tumors) oraz
naciekajgce btone migsniowg (muscle invasive cancers). Przytoczone
okreslenia, przyjete przez International Society of Urological
Pathologists (ISUP) i zaakceptowane przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO), zastgpily w ostatnich latach odpowiadajace im
okreslenia — rak powierzchowny (SBC - superficial bladder cancen,
oraz rak naciekajgcy (IBC - infiltrating bladder cancer) migsien
wypieracz, uzywane powszechnie wczesniej. Charakterystyczng
cechg powierzchownego raka przejéciowonabtonkowego pecherza
moczowegdo jest sktonno$¢ do nawrotu po wycieciu przezcewkowym
(TURBT - transurethral resection of the bladder tumor) oraz sktonno$é
guzow nawrotowych do progresiji zardbwno pod wzgledem ztosliwosci,
jak i stopnia nacieczenia $ciany pecherza. Podstawowe znaczenie
dla ustalenia sposobu leczenia BCa ma okreslenie, czy rak jest
powierzchowny (SBC), czy naciekajgcy (IBC). Najogdlniej mowiac,
chorzy na SBC kwalifikujg sie do leczenia zachowawczego,
polegajgcego na przezcewkowym wycieciu guza (TURBT), zas chorzy
na IBC — do leczenia radykalnego, polegajgcego najczesciej na
radykalnym wycieciu pecherza (RC — radical cystectomy). U okoto 75
- 85% chorych, rak w chwili rozpoznania ma charakter powierzchowny
i jest ograniczony do nabtonka (Ta — Tis) lub takanki podnabtonkowej
(T1). U pozostatych 15 — 25% chorych , stwierdza sie naciekanie btony
miesniowej lub przerzuty do weztébw chtonnych (T2-T4, N+).
Postepowanie z chorymi na powierzchownego raka pecherza
moczowego zmienia sie w czasie. Nadal istniejg rozbieznosci w
zakresie wyboru metod diagnostycznych, sposobu leczenia i
obserwacji po leczeniu (follow-up). U chorych dotknigtych SBC ryzyko
nawrotu choroby siega 50 -70%  w ciggu pieciu lat od chwili
rozpoznania, natomiast ryzyko progresji do postaci inwazyjnej siega
20%. Wysokie ryzyko progresji dotyczy chorych z rakiem pecherza
moczowego o duzej rozlegtosci, wysokim stopniu ztosliwosci
histologicznej, wspotistniejgcym CIS (rakiem $rodnabtonkowym -
carcinoma in situ) i/lub postacig wieloogniskowg nowotworu . Chorzy
u ktérych w chwili rozpoznania stwierdza sie raka naciekajacego btone
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migsniowg (USA 20 — 25%, Polska ok. 35%). sg obarczeni 50%
ryzykiem obecnosci przerzutéw. Z uwagi na znaczny odsetek
nawrotow SBC, konieczne jest co najmniej 15 letnie monitorowanie
chorego, nawet jesli byt on poddany leczeniu zabiegowemu tylko
jeden raz. Wczesne rozpoznanie nawrotu choroby optymalizuje
sukces leczenia chirurgicznego. Progresje SBC okresla sie w
czterech kategoriach klinicznych:

- wieloogniskowos$¢ (zwiekszenie liczby ognisk guza nawrotowego)

- zwigkszenie stopnia ztosliwosci (G1 = G2, G2= G3)

- zwigkszenie stopnia zaawansowania (Ta = T1, T1 = T2)

- zwiekszenie czestotliwosci nawrotow

Standardowy nadzér nad chorym poddanym elektroresekc;i
przezcewkowej z powodu SBC opiera sie na uretrocystoskopii
(przeprowadzanej co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata po TUR,
nastgpnie co 6 miesigcy w przeciagu kolejnych 3-4 lat, a po tym
okresie jeden raz w roku, o ile do tego czasu nie stwierdzono
nawrotow raka lub innych cech $wiadczgcych o jego progresii). Chorzy
z pojedynczym, pierwotnym, w stadium zaawansowania klinicznego
Ta i niskim stopniem zitosliwosci rakiem pecherza moczowego sa
odpowiednimi kandydatami do obserwacji wg schematu podanego
wyzej. Ryzyko nawrotu raka jest u tych chorych niskie (10-15%),
zwtaszcza za$ wtedy gdy pierwsze, kontrolne badanie
uretrocystoskopowe nie ujawnia nawrotu guza. U niektérych chorych,
pomimo kompletnej, radykalnej elektroresekcji przezcewkowej guza
pecherza moczowego dochodzi jednak do nawrotow raka. Ocenia sie,
ze u 30 — 70% chorych po pierwszej, doszczetnej elektroresekc;ji
wystapi nawrot choroby w przeciggu 3 lat, natomiast u 88% stwierdzi
sie wznowe guza w ciaggu 15 lat . Progresja stopnia ztosliwosci
wystgpi u 10-30% chorych; nawrét guza pod postacig zmiany
naciekajacej (u okoto 15 - 18%) sktania do zmiany sposobu leczenia
na agresywny (np. radykalne wyciecie pecherza moczowego).
Zarowno czesto$¢ nawrotdéw jak i mozliwos$¢ progresji raka stwarzajg
koniecznos¢ ustalenia czynnikow prognostycznych (m.in. dia
wyodrgbnienia grup chorych o wyzszym ryzyku wznowy guza). Wérod
guzéw powierzchownych raki in situ (CIS) sg obarczone gorszym
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czynnikiem rokowniczym niz T1, te ostatnie za§ charakteryzujg sie
wyzszg czestotliwoscig wznéw niz Ta. Im wyzsza jest zioéliwosé
histologiczna, tym wyzsze jest ryzyko wznowy raka. Zmiana lita ma
wyzsze ryzyko wznowy w poréwnaniu z brodawczakowatg. Zmiana
mnoga jest obarczona wyzszym ryzykiem nawrotu niz zmiana
pojedyncza. Guz o wigkszym rozmiarze charakteryzuje sie wyzszym
ryzykiem wznowy w poréwnaniu z guzem mniejszym (wario$é
graniczna — okofo 3 cm). Opierajgc sie na dotychczasowych
czynnikach prognostycznych, BCa nienaciekajgcy warstwy miesniowej
pecherza moczowego moze zostaé zaliczony do jednej z trzech grup
ryzyka: niskiego, posredniego lub wysokiego.

Wykorzystanie dodwiadczenia klinicznego opartego na
morfologicznej, endoskopowej ocenie zmian nowotworowych
pecherza moczowego wraz okresleniem znaczenia nieodleglej w
czasie, kolejnej elektroreresekcji przezcewkowej, stwarza istotng
szanse znalezienia nowych rozwigzan w dziedzinie diagnostyki i
okredlania nowych czynnikbw prognostycznych u chorych na raka
pecherza moczowego. Wobec interesujgcego wszystkich urologow
problemu progresji BCa oraz koniecznoéci przewidywania przebiegu
choroby z zastosowaniem nieinwazyjnych metod rozpoznawania,
celem wielu badan prowadzonych przez urologdw klinicystéw na
$wiecie, oraz - co nalezy dobitnie podkresli¢ - rowniez w Polsce, jest
poszukiwanie najlepszych rozwigzan w tym wzgledzie.

Biorgc powyzsze rozwazania pod uwage z satysfakcjg
stwierdzam, Ze wybdr tematu rozprawy doktorskiej Lek. Michata
Skrzypczyka zostat dokonany nie tylko zgodnie z aktualnym stanem
wiedzy - dotyczgcym znaczenia i warto$ci endoskopowej oceny guzow
pecherza moczowego, ale przede wszystkim dlatego, ze jest w petni
nowatorski oraz catkowicie uzasadniony zaréwno z punktu naukowego
jak i praktycznego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Kol. Michata
Skrzypczyka pt. "Warto$¢ kliniczna oceny endoskopowej guzoéw
pecherza moczowego” liczy 149 stron maszynopisu, na ktory sktada
sig osiem rozdziatbw. Wprowadzenie do dysertacji podrozdziatow,
pierwszego i drugiego rzedu czyni dzieto bardzo przejrzystym.
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Ponadto, rozprawa zawiera suplement, pn.: Rozdziat 8, bedacy

wykazem zastosowanych skrétéw i akronimow.

PisSmiennictwo, wykorzystane w cato$ci, zawiera pozycje
naukowe autoré6w zaréwno polskich jak i zagranicznych. W pracy
zamieszczono czternascie barwnych lub czarno - biatych rycin
doskonatej jakosci oraz czterdziesci sze$¢ tabel. Uktad dysertacii jest
klasyczny, zgodny z najlepszymi, akademickimi tradycjami pisania i
publikowania rozpraw doktorskich. Podstawowymi rozdziatami sg
wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie wynikow i
dyskusja oraz wnioski. Niektére z rozdziatow (wstep, materiat |
metody, wyniki oraz omoéwienie wynikobw i dyskusja) zostaty
rozbudowane o podrozdziaty, co czyni je bardzo czytelnymi.

“Wstep”, rozpoczyna Autor przedstawieniem podstawowych
wiadomo$ci o raku pecherza moczowego, jego epidemiologii,
patomorfologii, klasyfikacji z uwzglednieniem czynnikow progresji i
elementow diagnostyki chorych. Nastepnie, do$¢ szeroko opisuje
leczenie chorych w réznych postaciach klinicznych BCa z
uwzglednieniem najnowszych technologii i biezgcych wytycznych w
tym wzgledzie. Rozdziat zawiera najwarto$ciowsze fakty dotyczace
probleméw leczenia i diagnostyki BCa w roznych stopniach
zaawansowania klinicznego. Cztery ostatnie podrozdziaty dotyczg
zapobiegania wystepowaniu nawrotéw i progresji BCa, leczenia
radykalnego oraz kryteribw obserwaciji chorych leczonych z powodu
raka pecherza moczowego nienaciekajacego wypieracza. Dlatego,
rozdziat ,\Wstep” mozna uzna¢ za doskonate wprowadzenie do istoty i
celu badan Doktoranta.

“Cele pracy”, oparte na wiedzy przedstawionej we wstepie oraz
wynikajgce jasno z biezgcych oraz przysztych potrzeb lekarza
klinicysty zostaty przedstawione w siedmiu punktach:

1. Zidentyfikowanie dajacych sie oceni¢ w cystoskopii cech
morfologicznych urotelialnego raka pecherza moczowego (UBC)
najbardziej charakterystycznych dla poszczegélnych stopni
miejscowego zaawansowania guza (Ta, Cis, T1, T>1) oraz dla
poszczegolnych stopni ztosliwosci (GO, G1, G2, G3).

2. Okreslenie ogo6lnej trafnosci typowania cech onkologicznych UBC
(stopnia miejscowego zaawansowania guza — T i jego ztosliwosci —

UNIWERSYTET
JAGLELLONSKI
COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Lekarski

Katedra i Klinika Urologii

ul. Grzegdrzecks 18
31-531 Krakow
tel. 12 424 79 50
fax 12 424 78 70
urologia@uj.edu.pl

www.cm-uj. krakow pl






G) na podstawie ich subiektywnej oceny dokonanej przez urologa
wykonujacego cystoskopie i przezcewkowa elektroresekcje guza
(TURBT) i tym samym okre$lenie na tej samej podstawie trafnosci
zaszeregowania UBC do poszczegoinych grup ryzyka.

3. Okreslenie, ktore sposrod cech onkologicznych UBC dotyczacych
zarbwno poszczegoblnych stopni miejscowego zaawansowania guza
jak i poszczegélnych stopni jego zto$liwosci sa oceniane na
podstawie cystoskopii i TURBT z trafnoscia najwieksza, a ktore z
trafnoScia najmniejsza.

4. Okreslenie wptywu doswiadczenia urologa wykonujacego
cystoskopig i TURBT na trafno$¢ typowania cech onkologicznych
UBC.

5. Zbadanie, czy na podstawie endoskopowej oceny cech
morfologicznych UBC urolog moze zdecydowac, ze dopecherzowe
podanie pojedynczej dawki chemioterapeutyku (SDI) bezposrednio
po TURBT nie jest konieczne i, jesli tak, to okreslenie ewentualnych
korzysci zarowno ekonomicznych (zmniejszenie kosztow leczenia
dzieki wyeliminowaniu wlewki) jak i medycznych (unikniecie ryzyka
powiktan zwigzanego z wykonaniem wlewki) ptynacych z
uzasadnionego zaniechania zastosowania SDI.

6. Okreslenie przydatno$ci w warunkach rodzimych kalkulatora
opracowanego przez European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Genito-Urinary Cancer Group (EORTC GU
Group) dla utatwienia oceny ryzyka nawrotu i progresji urotelialnego
raka nienaciekajacego btony migsniowej pecherza.

7. Okreslenie znaczenia powtdrnej, wczesnej elektroresekg;i
przezcewkowej (re-TUR) dla definitywnego okreslenia stopni
zaawansowania (T) i ztoSliwosci (G) urotelialnego raka pecherza
moczowego.

“Materiat i Metody” jest rozdziatem w ktérym Autor szczegotowo
informuje o sposobie prowadzenia swoich badar opartych na finalnej
analizie 499 chorych z klinicznie rozpoznanym rakiem nabtonkowym
pecherza moczowego oraz dodatkowo 7 chorych, u ktorych
rozpoznano inne tagodne nowotwory leczonych w latach 2005 - 2012
w Kinice Urologii CMKP w Warszawie. Wykaz metod statystycznych
wraz z przedstawieniem planowanej metodologii obliczen, koriczg ten
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rozdziat. “Materiat i Metody” jest rozdziatem w ktérym Autor bardzo
doktadnie i wyczerpujgco przedstawia przeprowadzone badania
naukowe. W tej czesci rozprawy Doktorant udowodnit, Ze znakomicie
opanowat zasady i technike przeprowadzania badan
eksperymentalnych i ze jest w petni znaczenia tego stowa fachowcem
urologiem, dogtebnie rozumiejgcym zastosowanie badan klinicznych w
szpitalnej praktyce lekarskiej.

Rozdziat “Wyniki” jest najwazniejszg czes$cig calego
opracowania. Na dwudziestu jeden stronach Autor przedstawia, a
takze  ocenia bardzo skrupulatnie i wyczerpujgco wyniki swoich
badan, kiére sg dodatkowo ilustrowane duzg iloscig czytelnych rycin,
tabel, diagraméw oraz wyliczen statystycznych. Dla przejrzystosci
rozdziat ten, zostat podzielony na 3 podrozdziaty. Doktorant, finalnie
dokonuje w nich analizy otrzymanych wynikbw z uwzglednieniem
wptyw endoskopowej oceny guza pecherza moczowego ha
ewentualne zastosowanie leczenia uzupetniajacego, okre$lenia
przydatnosci kalkulatora EORTC do przewidywania wystapienia
nawrotu i progresji raka nienaciekajacego wypieracz oraz znaczenia
powtdrnej, wezesnej elektroresekcji dla ustalenia ostatecznego stopnia
zaawansowaniai ztosliwosci BCa.

“Omobwienie wynikow i dyskusja” jest rozdziatem, w ktérym Autor
dokonuje poréwnania witasnych wynikow badari z wynikami innych
autorow. Rozdziat ten jest podzielony na cztery podrozdziaty,
stanowigcych logiczne i spéjne powigzanie z przedstawionymi
wczesniej wynikami i metodologia badawcza. Dobrze dobrane
pismiennictwo jednoznacznie wskazuje, ze Kol. Michat Skrzypczyk
doskonale opanowat warsztat naukowy i jest znakomicie zorientowany
W problematyce stanowiagcej tre$¢ rozprawy doktorskiej. Dyskusja - w
petni kompetentna i dojrzata - $wiadczy o umiejetnos$ci Doktoranta w
konfrontowaniu wtasnych wynikéw badar z wynikami innych autorow.
W tym rozdziale, zostaty bardzo szczegétowo uwzglednione wyniki
wlasne Autora oraz dane pochodzgce z piSmiennictwa. To kolejna,
bardzo wartoSciowa cze$¢ rozprawy doktorskiej, raz jeszcze
dokumentujgca fachowo$é, wiedze i mozliwosci intelektualne
Doktoranta.
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“‘Whnioski” w liczbie siedmiu, w catosci znajdujg uzasadnienie
zatozonych celach pracy, przedstawionych badaniach i analizie ich
wynikdw. Whnioski sg sformutowane prawidtowo i zawierajg wszystkie
wazne dla pracy stwierdzenia.

W swojej rozprawie na stopieri doktora nauk medycznych Kol.
M.Skrzypczyk udowodnit, ze na podstawie oceny endoskopowej guza
pecherza moczowego zdolnos¢ tej oceny do trafnego przewidzenia
stopni zaawansowania (T) i zto§liwosci (G) UBC jest niewystarczajaca.
Wielko$¢ guza, obecnos¢ dtugich kosmkow, bogate utkanie naczynh
krwionosnych wokot guza wywieraja istotny wptyw na ogdlna zdolnosé
do okreSlenia stopni zaawansowania i ztoéliwosci BCa. Zdaniem
Doktoranta urologa wykonujacego przezcewkowa resekcje guza
pecherza moczowego nie wplywa na zgodno§t typowania stopni
zaawansowania i zto$Sliwosci UBC z koncowa ich ocena ustalona na
podstawie badania histopatologicznego. Ponadto, w wyniku doktadnie
przeprowadzonych analiz wykazat, ze ocena endoskopowa guzow
pecherza moczowego przed ich resekcja pozwala wiarygodnie
wyrézni¢ tych, ktérzy moga odnie$¢ korzys$¢ z podania wczesne;j
wlewki dopecherzowej chemioterapeutyku. Doktorant oceniajac we
wiasnych warunkach klinicznych tzw. EORTC Risk Calculator, stuzacy
do oceny ryzyka nawrotu i progresji, udowodnit jego uzyteczno$é w
procesie leczenia chorych na NMIBC. Dodatkowo Doktorant wykazat,
Zze wczesna, powtdrna elektroresekcja odgrywa zasadnicza role w
ustaleniu stopnia zaawansowania i zto$liwosci BCa oraz to, ze jej
wykonanie jest konieczne, zwtaszcza w przypadku podejrzenia
niedoszczetnosci pierwsze| resekcji powzietej na podstawie
subiektywnej opinii urologa wykonujacego TURBT lub braku utkania
btony miedniowej w preparatach uzyskanych w jej trakcie.

Rozprawa doktorska lek. Michata Skrzypczyka jest wydana
niezwykle starannie, napisana poprawnie pod wzgledem
stylistycznym, jest przejrzysta w formie i tresci. Jej prawdziwg ozdobg
jest ikonografia, ktéra czyni prace czytelng i fatwg do $ledzenia.
Rozprawe czyta sie z zainteresowaniem tym bardziej, ze cel zatozony
przez Doktoranta zostat w petni osiagniety. W tak dobrze napisanej
rozprawie jest wyczuwalna mys$l i platforma szczegblnego
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zainteresowania uroonkologig kolejnych Kierownikéw Instytucii z ktorej
pochodzi, tj. Profesora Andrzeja Boréwki i Dr. hab. Jakuba Dobrucha.

Zadnych uwag krytycznych do pracy nie zgtaszam. Rozprawa jest
bardzo wartoSciowym opracowaniem interesujacego wszystkich
urologdw problemu znalezienia najlepszych czynnikéw
prognostycznych biologii raka pecherza moczowego. Oprdcz walorow
poznawczych, zawiera takze wartosci praktyczne.

W opinii recenzenta, rozprawa doktorska Lek. Michata
Skrzypczyka jest dojrzatym, samodzielnym dorobkiem naukowym
Doktoranta. Spetnia ona wszystkie kryteria wymagane nie tylko
warunkami, ale réwniez tradycjg akademickg dla rozpraw doktorskich i
moze stanowi¢ podstawe do ubiegania sie o stopiert naukowy doktora
nauk medycznych w dziedzinie medycyny. Dlatego, z petnym
przekonaniem zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej CMKP w
Warszawie o0 dopuszczenie Lek. Michata Skrzypczyka do dalszych
etapbw przewodu doktorskiego. Ponadio, o$mielam sie ztozy¢
wniosek do Wysokiej Rady Naukowej CMKP o wyrdznienie rozprawy z
uwagi na jej nowatorski charakter oraz nie budzace najmniejszych
watpliwosci cechy uzyteczne w praktyce urologiczne;.
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