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ВІДГУК

офіційного опонента д.мед.н. Головка Сергія Вікторовича на дисертаційну роботу Межерицького Сергія Миколайовича «Комплексна оцінка факторів прогнозу радикальної простатектомії у хворих на рак передміхурової залози », подану на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія
1. Актуальність обраної теми  дисертації
Актуальність вибраного автором наукового напрямку обумовлена тим фактом, що в сучасних умовах рак передміхурової залози (РПЗ) посідає пріоритетні позиції  в структурі онкологічної захворюваності, залишаючись одним із найпоширеніших злоякісних новоутворень  не лише серед чоловіків похилого, старечого віку, а також з більшою частотою прослідковується і  серед чоловіків працездатного віку. 
Не зважаючи на  широке впровадження в клінічну практику сучасних методів діагностики, новітніх технологій хірургічного лікування, а також нових фармакологічних препаратів, що сприяло досягненню успіхів у  наданні спеціалізованої допомоги хворим на РПЗ, відсоток вперше виявлених на ІІІ – ІV стадіях онкологічного процесу залишається високим (у 2014 р. – 42,6%), при цьому смертність зросла практично у 3 рази інтенсивніше, ніж захворюваність.
 Своєчасно недооцінюється в більшій  половині випадків даного захворювання стадія онкологічного процесу, що, передусім, пов’язано із недостатньою чутливістю стандартних і традиційно визнаних  методів доопераційного обстеження. Все вище зазначене  диктує необхідність пошуку шляхів до покращення діагностики захворювання (особливо на ранніх етапах його виникнення) та результатів лікування даної категорії пацієнтів.    Тому залишається актуальним питання виявлення груп хворих з високим ризиком розвитку рецидиву після радикального лікування, які потребують багатофакторної та етапної терапії, критерії ідентифікації якої не розроблені до даного часу. Розв’язання питання пов’язано не тільки з потребою в удосконалені існуючих діагностичних засобів, але й вивченням нових підходів, в тому числі із використанням тканинних молекулярно-біологічних маркерів, що дозволить об’єктивізувати стан процесів проліферації, апоптоза, неоангіогенеза. Недостатньо обґрунтовано також значення стану хірургічного краю, периневральної інвазії в комплексі факторів несприятливого прогнозу. Все вище викладене свідчить про актуальність вибраного наукового напрямку. 

 Враховуючи вище зазначені аргументи, автор поставив за мету дослідження покращити результати радикальної простатектомії на основі визначення біологічної агресивності пухлини за допомогою комплексу клініко-морфологічних та нових імуногістохімічних маркерів.
Було поставлено 6 конкретних задач, які дозволили вирішити дану проблему поетапно: від визначення медико-демографічних особливостей раку передміхурової залози в Україні в умовах сьогодення, визначення діагностичної та прогностичної значимості комплексу відомих і нових маркерів стосовно оцінки характеру перебігу РПЗ та біологічної агресивності пухлини -  до визначення ймовірності прогнозування онкологічного процесу та тактику ведення хворих на РПЗ після РПЕ. 

Зв’язок теми дисертації з державними і галузевими науковими програмами. Дисертаційна робота є фрагментом комплексної НДР, виконана згідно з планом науково-дослідних робіт ДУ «Інститут урології НАМН України»: «Розробити клініко-морфологічні та молекулярні критерії прогнозування, перебігу та лікування раку передміхурової залози на різних стадіях канцерогенезу» (Державний реєстраційний номер 0113U003015). Дисертаційна робота пройшла біоетичну експертизу (протокол №6 від 16 травня 2014 р.).

2.Наукова новизна дослідження та одержаних результатів визначається наступними моментами: вперше шляхом клініко-параклінічного аналізу із залученням визначення щільності ПСА на доопераційному етапі та ПХК і ПНІ у разі їх наявності за даними гістологічного дослідження пухлини встановлено прогностичні орієнтири рецидиву РПЗ після проведення радикальної простатектомії.
Автором доведено залежність виникнення рецидиву РПЗ після РПЕ із прогнозуванням строків та ймовірного досягнення апогею інтенсивності процесу у відповідності до індивідуальних клінічних характеристик.


Обґрунтовано доцільність використання показника щільності ПСА (>0,3 нг/мл/см³) у прогнозуванні ризику виявлення ПХК та ПНІ з урахуванням даного діагностичного орієнтиру за для ймовірності визначення несприятливого перебігу захворювання.


Важливим моментом наукової новизни є отримані докази ефективного застосування маркера Кі-67 при визначенні характеру перебігу РПЗ та прогнозуванні розвитку рецидиву після РПЕ при одночасному спростуванні  доцільності використання за таких умов маркерів ERG та р27.

3.Теоретичне значення результатів дослідження полягає в тому, що всебічно науково обґрунтовано та удосконалено діагностичний комплекс із залученням як відомих, так і нових маркерів у співставленні із характером перебігу РПЗ, урахуванням біологічної агресивності пухлини та визначенням ознак ймовірності рецидивування онкологічного процесу  у хворих на РПЗ після РПЕ.
4.Практичне значення результатів дослідження. Запропоновано систему  прогнозу  терміну розвитку рецидиву онкологічного процесу у хворих на РПЗ після РПЕ із своєчасним застосуванням  мультимодального лікування для забезпечення подовження загальної та канцер-специфічної виживаності. 


Доведено інформативність ПХК, ПНІ та межової величини щільності ПСА за для ймовірності оцінки виникнення рецидиву РПЗ після  РПЕ. Встановлено прогностична цінність визначення експресії білка Ki-67 для хворих на РПЗ, яким проводили радикальне хірургічне або паліативне гормональне лікування.


Підвищено точність передбачення біологічної поведінки РПЗ для визначення строків проведення ад’ювантного лікування після РПЕ.
5.Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і рекомендацій, сформульованих в дисертації. Дослідження проведено на великому обсязі клінічного матеріалу. Так, на першому етапі було проведено впродовж 2008-2012 років 419 хворих на РПЗ віком від 46 до 80 років, серед яких 192 були після РПЕ, причому рецидив захворювання мав місце у 29 з обстежених. Проспективне дослідження, що проводилось впродовж 2012-2014 років, було зосереджено на 200 хворих на РПЗ саме серед яких і було визначено ефективність використання розробленого діагностичного комплексу щодо своєчасного визначення ймовірного рецидиву захворювання із встановленням в подальшому 3-х, 5-річної канцер-специфічної, загальної та безрецидивної виживаності.   
Сучасний дизайн дослідження із використанням високочутливих методів (клініко-параклінічних, морфологічних, імуногістохімічних, епідеміологічних) поряд із новітніми методами статистичної обробки даних на основі комп’ютерних технологій визначили високий ступінь достовірності основних наукових положень дисертації, висновків і практичних рекомендацій.
6. Структура та зміст  дисертації. Дисертаційна робота побудована за класичним принципом, викладена на 124 сторінках комп’ютерного тексту і складається із вступу, огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, 3 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Робота ілюстрована 24 рисунками та 30 таблицями.
Бібліографічний показник налічує 163 публікації, із яких 87-іноземних авторів.

В першому розділі висвітлюється сучасний стан досліджуваної проблеми та звертається особлива увага на неоднозначних даних. Огляд літератури свідчить про глибоке знання дисертантом проблеми, вітчизняної та зарубіжної літератури з даного питання. Розділ викладено послідовно і логічно, автор обґрунтовано доводить необхідність проведення досліджень.

В другому розділі стисло представлені використані в роботі методи досліджень з урахуванням  медико-демографічних аспектів стану допомоги хворим на РПЗ в Україні  (вивчення частоти РПЗ , частоти рецидивів у відповідності до проведеної терапії  та  аналіз показників  якості життя) з використанням соціологічного методу, а також метод експертних оцінок, концептуального та математичного моделювання, системного підходу та аналізу. Причинно-наслідковий зв’язок онкологічних результатів у хворих на РПЗ після РПЕ проводився у спів ставності з даних основних показників діагностики. Особливість отриманих на даному етапі досліджень  полягає не в установленому факті і, навіть, не в частоті виникнення рецидиву захворювання, а в його строках із виявленням найбільш небезпечного періоду інтенсивного прояву, а звідси очікування негативного наслідку лікування. 
В наступному розділі наведені результати аналізу клінічних даних, які демонструють залежність виникнення рецидиву раку передміхурової залози від стану хірургічного краю, від наявності периневральної інвазії. Третій розділ доводить наявність дослідження ефективності молекулярно-біологічних маркерів в прогнозі перебігу РПЗ  з включенням 2 етапів.

На першому етапі було проведено проспективне дослідження ефективності імуногістохімічних маркерів ERG, p27 та Ki-67 в прогнозуванні перебігу РПЗ. Для цього відібрано 44 хворих на локалізований РПЗ (Т2N0M0), яким з 2008 по 2012 було виконано РПЕ без курсу доопераційної неоад'ювантної гормональної терапії.

На другому етапі дослідження було проведене ретроспективне вивчення значимості молекулярного маркера Кі-67 для оцінки віддаленого результату паліативної гормональної терапії у хворих на РПЗ. Було проаналізовано дані 27 осіб з місцеворозповсюдженим РПЗ (сT3N0M0), які перебували під амбулаторним спостереженням в ДУ «Інститут урології АМН України» в 2004-2014 рр.

 Автором виявлена пряма залежність між градацією РПЗ за Глісоном та рівнем експресії маркера проліферації Кі-67 (р<0,05), що підтверджує не тільки діагностичне, але й прогностичне значення градації за Глісоном. Прогноз та віддалені результати лікування були гірші у хворих з пухлинами, які мають низький ступінь диференціації і високий рівень експресії Кі-67 та підвищений рівень загального ПСА.
Дані наступного розділу заслуговують на особливу увагу з того приводу, що найбільш достовірним прогностичним показником перебігу РПЗ є рівень експресії маркера Кі-67 в пухлинній тканині, якій корелює із показниками ступеня диференціації пухлини за Глісоном, рівнем доопераційного ПСА та частотою розвитку біохімічного рецидиву. У хворих з біохімічним рецидивом та вищими значеннями доопераційного ПСА і Глісона частіше спостерігалась експресія Кі-67 в пухлинній тканині вище 10%,  і навпаки – у хворих із нижчими значеннями доопераційного ПСА та індексом Глісона частіше спостерігалась експресія Кі-67 в пухлинній тканині нижче 10%. 
В заключному розділі власних досліджень  шляхом аналізу отриманих результатів  визначено значення і місце імуногістохімічних маркерів, як прогностичних факторів несприятливого перебігу РПЗ та ймовірного розвитку рецидиву після РПЕ, підтверджено доцільність застосування для цього Кі – 67 в тканині пухлини, а також об’єктивно доведено можливість дослідити не тільки вказані явища, але й передбачити строки рецидивування за допомогою обґрунтованого запропонованого удосконаленого комплексу діагностики, що дозволяє також об’єктивізувати тактику ведення хворих на РПЗ після РПЕ. 
Обговорення результатів логічне і послідовне, цілком відображає суть роботи.

Висновки та практичні рекомендації обґрунтовано витікають з отриманих результатів досліджень і є логічним завершенням роботи. Останні викладені грамотно, концентровано. Результати впроваджені в практику урологічних та онкологічних  медичних закладів.
7.Повнота викладу матеріалів дисертації в опублікованих працях і авторефераті.  Автореферат відповідає змісту і повністю відображає суть дисертації. Основні положення дисертації повністю відтворені у 6 наукових працях у фахових наукових виданнях, із них 5 статей у журналах, які відносяться до міжнародних науково-метричних баз даних, 1тези. 

8. Недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту та оформлення.

Принципових зауважень по суті викладеної роботи немає. Незначні недоліки у вигляді стилістично перевантажених фраз та довгих речень не мають принципового значення і не знижують позитивного враження від роботи.

При вивченні матеріалів виникли деякі запитання, на які бажано б було почути відповідь дисертанта:
1.Як Ви вважаєте, чому обрані молекулярно-біологічні маркери мають низьку ефективність у прогнозуванні перебігу раку передміхурової залози?   
2. Яка роль у дослідженні хворих  111-1V стадії, якщо фактори прогнозу рецидиву у пацієнтів з місцеворозповсюдженим та  метастатичним раком простати заздалегідь гірше, ніж при локалізованій формі захворювання?
 9. Рекомендації  щодо використання результатів дисертаційного дослідження в практиці.
Впровадження в практичну систему охорони здоров’я удосконаленого комплексу діагностики, який включає визначення межової величини показника щільності ПСА у прогнозуванні ризику виявлення ПХК та ПНІ у поєднанні з використанням нових молекулярно-біологічних маркерів, що забезпечить можливість обрати раціональне лікування і передбачити прогноз. покращити результати оперативного лікування хворих на РПЗ. 

Результати, що отримані С.М.Межерицьким, дозволяють рекомендувати їх для впровадження в практику спеціалізованої урологічної допомоги на всіх етапах і рівнях її надання, включаючи урологічні кабінети поліклінік.

Матеріали досліджень доцільно включити в програму підготовки студентів вищих медичних навчальних закладів та лікарів всіх рівнів післядипломної освіти.

Заключення.  
Дисертація Межерицького Сергія Миколайовича «Комплексна оцінка факторів прогнозу радикальної простатектомії  у хворих на рак передміхурової залози» є завершеним науковим дослідженням, в якому наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання – покращити результати оперативного лікування хворих на РПЗ за допомогою обґрунтованого, удосконаленого комплексу діагностики, який включає визначення межової величини показника щільності ПСА у прогнозуванні ризику виявлення ПХК та ПНІ, використання нових молекулярно-біологічних маркерів, що має суттєве значення для урології.
Дисертація Межерицького Сергія Миколайовича має наукову новизну та сучасний підхід до реалізації актуальної медико-соціальної задач в урології та онкології, за теоретичним рівнем і практичною значимістю робота повністю відповідає вимогам п. 11 Порядку присудження наукових ступенів», затвердженого постановою Кабінету Міністрів України № 567 від 24.07.2013 р., а її автор заслуговує присудження наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.
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