ВІДГУК

офіційного опонента д.мед.н., проф. Костєва Ф.І. на дисертацію Черниченко Олега Анатолійовича «Обґрунтування діагностики та лікування порушення мінеральної щільності кісток у хворих на рак передміхурової залози,що отримують гормонотерапію», представлену на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук, за спеціальністю 14.01.06 – урологія

Актуальність теми

Рак передміхурової залози (РПЗ) являється найбільш частою злоякісною пухлиною та займає друге місце серед причин смерті чоловіків від ракових захворювань.

Максимальна андрогенна блокада (МАБ) являється методом лікування хворих на місцеворозповсюджений та метастатичний РПЗ. При цьому наявна значна кількість публікацій, що вказують на ефективність в лікуванні хворих, в першу чергу на показники їх виживаності, а також чимало робіт  про негативний вплив МАБ на метаболізм кісткової тканини, зниження кісткової маси, посилення остеопорозу та підвищення частоти патологічних переломів.

В той же час важливою проблемою залишається рання діагностика метастазів кістки при РПЗ та втілення ефективних методів  моніторингу за лікуванням та впровадження ефективних лікарських засобів.

Можливості антирезорбтивної терапії біфосфонатами та контроль за її ефективністю стають життєво необхідними з застосуванням всіх доступних засобів променевої та лабораторної діагностики стану кісткового обміну у хворих місцеворозповсюдженим раком передміхурової залози з метою привести до мінімальної дисемінації пухлинного процесу.

Поява золедронової кислоти дозволила з максимальною ефективністю впливати на процеси відновлення кісткової тканини у хворих на РПЗ.

Проте більшість науковців відмічають кореляцію між інтенсивністю кісткового ураження, терміном впливу самої хвороби та терміну дії гормональної терапії, тобто гормонотерапія впливає на кістковий метаболізм.

Залишаються дискутабельними питання розподілу показників  кісткового обміну при різних методах андрогенної дипривації – хірургічної та медикаментозної кастрації та з’ясування відмінностей в характері порушень кісткового метаболізму – остеолітичні та остеобластичні, що характерні для РПЗ. 

Таким чином стан проблеми диктує необхідність пошуку чутливих методів діагностики та диференціальної діагностики метаболічних змін кісткової тканини – остеогенії та остеобластозу і обґрунтування вибору оптимального гормонального лікування РПЗ із найменш шкідливим впливом на кісткову систему.

До цього часу не вивчались питання поєднаного впливу антирезорбтивних препаратів та не визначена роль динситометрії у візуалізації кісткових структур з підвищеною мінеральною щільністю. 

Роботи присвячені даній проблемі не чисельні, фрагментарні, тому в дисертації продиктована необхідність подальших досліджень, що фундаментально змінюють погляди на етіологію та патогенез кісткових уражень РПЗ і раціонального вибору лікувальної тактики.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертація виконана згідно з планами НДР ДУ «Інститут урології НАМН України» номер державної реєстрації 0113 U003014. Проведена біоетична експертиза (протокол №3 від 27.03.2012 р.).

Наукова новизна одержаних результатів

Отримані нові науково обґрунтовані дані про ступінь впливу постійної андрогенної дипривації, та двобічної орхектомії в порівнянні з перевагою інтермітуючої андрогенної блокади або призначенням бікалутаміда на частоту остеопенії ІІ-ІІІ ступеня на основі динаміки маркерів кісткового обміну, даних денситометрії та радіоізотопного моніторингу.

Доведено позитивну кореляцію між інтенсивністю ураження кісткової тканини та терміну гормональної дипривації, способу її застосування. Науково обґрунтовані показання до інгібіторів патологічного кісткового метаболізму у хворих на місцерозповсюджений рак передміхурової залози, а критеріями ефективності антирезорбтивної терапії визначені лужна фосфатаза та продукти деградації колагену і типу.

Уточнена чутливість та специфічність маркерів кісткового обміну в діагностиці метастатичного ураження скелета.

Значення для науки і практики отриманих автором дисертації результатів

Теоретичне значення дисертаційної роботи полягає в тому, що в ній  науково обґрунтовані нові підходи до оцінки ступеню остеопорозу у хворих на рак передміхурової залози та частоту його проявів при різних способах гормональної дипривації. В порівняльній залежності від інтермітуючого способу проведення гормонотерапії чи постійної андрогенної супресії в режимі монотерапії та комбінованого застосування антирезорбтивних засобів розроблена науково обґрунтована програма спостереження хворих на РПЗ. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в впровадженні в клінічну практику методу рентгенівської остеоденситометрії для моніторингу мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на РПЗ та оцінки ризику кісткових переломів. 

  Розроблені міроприємства з запобіжних заходів пошкодження кісткових переломів, що полягають в дотриманні дієти та фізичного навантаження в поєднанні з призначенням антирезорбтивних препаратів.

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків та

рекомендацій, сформульованих в дисертації та їх достовірність

Дисертаційна робота базується на достатньому об’ємі клінічного матеріалу, який складає результати спостереження 151 хворого на гормончутливий місцево розповсюджений метастатичний та біохімічно-рецидивуючий РПЗ, що отримували андрогендиприваційну терапію, середній термін їх спостереження склав 41,13±5,7 місяців.

Антидиприваційна терапія була в виді постійної медикаментозної, двобічної орхектомії, монотерапії бікалутамідом та інтермітуючої терапії.

Проведено порівнювальний аналіз результатів впливу видів андрогендипривації на характер мінеральної щільності кісткових структур, визначення інформативності денситометрії з урахуванням середньо-квадратичного відхилення T-критерію мінеральної щільності кісткової тканини,  оцінки засобів антирезорбтивної терапії за впровадженими критеріями у виді маркерів кісткової лужної фосфатази, що є продукцією остеобластів та продуктів деградації колагену першого типу в результаті остеолізу.

Проведені дослідження обґрунтовують закономірний негативний вплив андрогенної дипривації на стан мінеральної щільності кісткової тканини у виді проявів остеопенії ІІ-ІІІ ступеня та виражають рівень впливу окремих в порівняльній характеристиці методів андрогенної дипривації і підтверджують високий рівень діагностичних можливостей остеоденситометрії та радіоізотопної остеосцинтіграфії, що мають високу чутливість (93,7%) та специфічність (83,3%).

Значний об’єм клінічних досліджень, повноцінні групи хворих та високий методичний рівень дослідження з урахуванням структурного аналізу та статистичної обробки даних повністю забезпечили достовірність висновків, практичних рекомендацій та формулювання наукових положень, що виносяться на захист.

Робота виконана на достатньому методичному рівні із застосуванням високоінформативних методів дослідження.

Автором чітко сформульовані практичні рекомендації, що мають вагоме значення для практичної медицини.

Клінічним та науковим аспектам дослідження підлягають віддалені результати спостереження за хворими. Дисертаційна робота мітить ряд авторських застережень щодо вибору тактики андрогенної дипривації, можливих ускладнень та рекомендацій по характеру і образу життєдіяльності. 

Висновки дисертації зроблені на основі отриманих автором даних є вираженими, об’єктивними, в повному обсязі відповідають власним результатам досліджень. Автореферат повністю відображує основні результати дисертаційного дослідження.

За темою та матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових праць із яких 6 статей у фахових виданнях. Отримано 1 патент України на корисну модель. В статтях викладено основний матеріал на основі якого складені висновки та практичні рекомендації.

Рекомендації щодо впровадження результатів і висновків дисертаційної роботи

Результати дослідження з втіленням диференційованого підходу до застосування андрогендиприваційного лікування та вибору методології, а також оцінка антирезорбтивної терапії та комбінований її характер можуть бути рекомендовані до застосування в лікуванні хворих на РПЗ в спеціалізованих урологічних та онкоурологічних відділеннях всіх рівнів, що мають відповідну технічну базу.

Отримані нові наукові данні будуть корисні при їх впровадженні до навчального процесу кафедр урології, як в підготовці студентів вищих навчальних медичних закладів так і фахівців на всіх етапах післядипломної підготовки. 

Оцінка змісту дисертацій

Дисертаційна робота, що є проспективним дослідженням складається із вступу, огляду літератури матеріалів та методів і трьох розділів власних досліджень та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел і додатку. 

Дисертаційна робота виконана на 161 сторінці, з яких – 131 основного тексту. До бібліографії входять 190 джерел, в тому числі – 161 латиницею. Дисертація і всі розділи написані у відповідності до вимог Постанови Кабінету Міністрів України, містить достатній обсяг необхідного матеріалу за визначеною темою. Отримані результати об’єктивно випливають з матеріалів дослідження.

Зауваження до змісту дисертації 

Оцінюючи зміст, оформлення дисертації слід підкреслити, що на етапах написання всіх розділів простежується широка літературна обізнаність та наукова ерудиція автора, тому принципових зауважень немає. 

Однак ознайомлення з дисертаційною роботою викликало запитання, що носять дискусійний характер.

1) Який механізм впливу пухлини передміхурової залози на мінеральну щільність кісткової тканини на вашу думку?

2) Який з методів діагностики остеопорозу хворих на РПЗ слід вважати основним та термін проведення першого дослідження?

Заключення

Дисертаційна робота Черниченко Олега Анатолійовича «Обґрунтування діагностики та лікування порушення мінеральної щільності кісток у хворих на рак передміхурової залози,що отримують гормонотерапію» є прикладним науковим дослідженням, яке вирішує важливу наукову проблему у галузі урології та онкології, а її результати мають суттєве значення для сучасної науки і практики, що містять нові дані, щодо діагностики, лікування та попередження проявів остеопорозу у хворих на рак передміхурової залози. Відомості приведені в дисертації свідчать про те, що дисертація відповідає вимогам п. 11 Постанови Кабінету Міністрів України № 567 від 24.07.2013р. «Про затвердження порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника».

Таким чином Черниченко Олег Анатолійович заслуговує на присвоєння наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.

Завідувач кафедри, 

урології та нефрології
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