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ВІДГУК

офіційного опонента доктора медичних наук, 
професора Сакало Валерія Севастяновича на дисертацію

Молчанова Роберта Миколайовича

«Вплив запального процесу на перебіг і прогноз поверхневого раку сечового міхура (клініко-експериментальне дослідження)» представлену на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук спеціалізованою вченою радою 
Д. 26.615.01 в ДУ «Інститут урології НАМН України» за спеціальністю 14.01.06 -“Урологія”
Актуальність теми дисертаційної роботи.
Робота присвячена поверхневому раку сечового міхура (РСМ), що впродовж останніх десятиліть набуває все більшого поширення як в світі, так і в Україні. На РСМ приходиться більше 4% серед всієї онкологічної патології і займає 5 місце після пухлин легень, шлунку, шкіри, страховоду.

Поверхневий РСМ характеризується різноманітністю біологічного потенціалу пухлини, що породжує важко прогнозований клінічний перебіг.

 Перспективним напрямком покращення результатів лікування РСМ може стати вивчення факторів ризику, які негативно впливають на перебіг захворювання. В останні роки велику увагу приділяють факторам мікрооточення пухлини, таким як запалення сечового міхура. Запалення викликає порушення місцевого і загального імунітету, інвазію лімфоцитами стінки сечового міхура, виділення інтерферонів, фактора некрозу пухлини, інших цитокінів, які здатні викликати епігенетичні зміни, що впливає на поведінку пухлини, може викликати підвищення її агресивності.
Крім того, важливим напрямком покращення результатів лікування поверхневого РСМ є пошук препаратів, що мають вплив як на пухлину, так і на ланки протипухлинних захисних сил організму. Результати досліджень останніх років свідчать про перспективність використання препаратів мікробного походження, зокрема пробіотиків. 
Представлена дисертаційна робота присвячена проблемі визначення впливу супутнього запалення на клінічний перебіг поверхневого РСМ, вдосконаленню прогнозування і діагностики рецидивів, а також обґрунтування можливості використання пробіотичних препаратів в комплексному лікуванні хворих. Вирішення вказаних проблем є актуальним і важливим питанням сучасної урології. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до тематичного плану НДР кафедри урології, оперативної хірургії і топографічної анатомії ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» «Вивчення впливу запального процесу на виникнення та розвиток раку органів сечостатевої системи» (№ держреєстрації 0103U002379), «Розробка ефективних заходів профілактики захворювань сечостатевої системи доброякісного і злоякісного (рак сечового міхура, передміхурової залози) характеру у населення, яке підлягає постійному впливу комбінації радіаційних та хімічних чинників» (№ держреєстрації 0105U001701). 

Ступінь обґрунтованості і достовірності наукових положень, висновків та рекомендацій, сформульованих у дисертації. Дослідження виконано на достатній кількості клінічних спостережень - 724 хворих на поверхневий рак сечового міхура і група – порівняння 370 хворих на непухлинні захворювання сечових шляхів. Експериментальну частину роботи проведено на 85 щурах лінії Wistar.
Глибокий зміст та достатній обсяг досліджень дозволили дисертанту оцінити особливості впливу запального процесу на стан локального імунітету, імуно- та цитокінетичні зміни в слизовій оболонці та в тканині пухлини сечового міхура. На основі проспективного та ретроспективного аналізів доведено негативний вплив запалення на перебіг пухлинного процесу. В експерименті на тваринах і культурах клітин встановлена наявність у пробіотика Aerococcus viridans 167 антиканцерогенної дії, а також обґрунтована можливість використання його в комплексному лікуванні хворих на РСМ.

Обсяг клінічного матеріалу, комплекс сучасних методів дослідження і характер отриманих результатів достатні для обґрунтування наукових положень дисертації, забезпечення об'єктивності та вірогідності результатів дослідження. Дані дослідження оброблено за допомогою сучасних статистичних методів, отримані вірогідні результати. 

Представлену дисертацію можна вважати завершеною, самостійною, комплексною роботою. Наукові положення, висновки і рекомендації є достовірними, аргументованими і підтверджуються конкретним фактичним матеріалом.
Наукова новизна одержаних результатів. В роботі вперше переконливо доведена наявність негативного впливу запалення, як складової мікрооточення пухлини, на природний перебіг РСМ. Вперше визначені зміни локального імунітету, показників проліферації, апоптозу, клітинної адгезії в пухлинній тканині і слизовій оболонці сечового міхура, що виникають на фоні запального процесу. Вперше встановлено наявність протективної і антиканцерогенної дії пробіотичного штаму Aerococcus viridans 167 в експериментальних дослідженнях на культурах клітин, на тваринах, визначено його цитокіновий і імунологічний профіль та обґрунтовано можливість використання в комплексному лікуванні хворих на РСМ.
Значення для науки та практики отриманих автором дисертації результатів. Теоретичне значення дисертаційної роботи полягає в тому, що в ній представлено теоретичне узагальнення та вирішення актуальної наукової проблеми, яка полягає у визначенні негативного впливу запального процесу на клінічний перебіг, частоту рецидивів і прогресію поверхневого рака сечового міхура шляхом вивчення локального імунітету та клітинних маркерів апоптозу, проліферації, клітинної адгезії і запалення, що дозволяє підвищити ефективність діагностики, прогнозування перебігу і лікування, що має важливе значення для урології. 

Отримані результати підтверджують негативний вплив запального процесу на поведінку поверхневого РСМ, можуть сприяти підвищенню його агресивності, що свідчить про доцільність профілактики і лікування запалення сечового міхура у хворих на РСМ після оперативного лікування, а також у контингентів, що контактують з виробничими канцерогенами. Цитологічні критерії, описані в дисертації, а також методика виявлення ознак міграції пухлинних клітин до судин після трансуретральної резекції сприяють підвищенню ефективності прогнозування та профілактики рецидиву пухлини. Обґрунтовано можливість використання протективних і протипухлинних якостей пробіотика у комплексній терапії хворих на РСМ. Запропоновані математичні моделі для індивідуального прогнозування рецидиву після оперативного лікування поверхневого РСМ з урахуванням таких показників, як кількість пухлин, максимальний розмір пухлини і ступінь бактеріурії.

Рекомендації щодо впровадження результатів і висновків дисертаційної роботи. Результати дисертаційного дослідження, що ґрунтуються на врахуванні негативного впливу супутньої інфекції сечових шляхів на особливості перебігу РСМ, прогнозування і своєчасну діагностику рецидивів, згідно наукових положень, які висвітлені в дисертаційній роботі, можуть бути рекомендовані до застосування в лікувальну практику урологічних відділень всіх рівнів. Отримані нові наукові положення будуть надзвичайно корисними при їх впровадженні до навчального процесу кафедр урології, як в підготовці студентів, так і фахівців на всіх етапах післядипломної підготовки.
Оцінка змісту дисертації. Дисертаційна робота виконана особисто автором в ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України». Морфологічні дослідження і аналіз їх результатів проведені сумісно зі співробітниками кафедри патологічної анатомії ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України». Дослідження клітинних культур проведено сумісно зі співробітниками відділу експериментальних клітинних систем Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, м. Київ. Запозичень ідей та розробок співавторів публікацій не було. 
Дисертація викладена на 290 сторінках машинописного тексту і складається із вступу, огляду літератури, матеріалу і методів, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, і списку використаних джерел, який містить 435 літературних найменувань. Робота ілюстрована 38 рисунками та 49 таблицями.
Розділ 1 представлений оглядом літератури, в якому достатньо повно описані сучасні погляди на проблеми, що є предметом даної дисертаційної роботи. Приведена інформація про діагностику, лікування РСМ, основні положення про інфекцію сечових шляхів і досягнення в сфері вивчення протипухлинного імунітету. Визначені основні перспективні напрямки розвитку нових біологічних методів профілактики рецидивів РСМ. Зроблено обґрунтування дисертаційного дослідження. 
В розділі 2 автор приводить основні методи дослідження, що використані при виконанні дисертаційної роботи. Описано методи дослідження, зокрема загально-клінічні, клініко-анамнестичні, клініко-катамнестичні, бактеріологічні імуногістохімічні, імунологічні, імуноферментні патогістологічні, цитологічні, статистичні. Використані методи свідчать про достатньо високий і сучасний рівень виконання досліджень.
Розділ 3 присвячений проблемі вдосконалення діагностики РСМ та його рецидивів. Приведено ретельний опис цитологічної семіотики пухлин сечового міхура, а також описаний метод ранньої діагностики міграції пухлинних клітин в судини під час електрорезекції сечового міхура. 
В розділі 4 відображені результати експериментального дослідження, яке було здійснено на культурах клітин і на тваринах. Результати, які отримані в експерименті, свідчать про негативний вплив запалення на процес формування пухлинного процесу сечового міхура під впливом хронічної канцерогенної стимуляції. Протокол експериментального дослідження є синтезом сучасних експериментальних технологій, які дають можливість отримання вірогідних результатів. Крім того, отримані дані на користь протипухлинного ефекту пробіотичного штаму аерококів. 
Розділ 5 присвячений вивченню впливу запального процесу на імунологічні й клінічні характеристики РСМ. Дослідження базується на використанні імуногістохімічних характеристик пухлинної тканини і дозволяє знайти характерні зміни, що обумовлені запальним процесом. Виявлені зміни були оцінені з точки зору сучасних уявлень про механізми апоптозу, проліферації, протипухлинного імунітету. Дослідження проведено з використанням сучасних методів, отримані результати є вірогідними і відповідають завданням, що поставлені в дисертаційній роботі. 
В розділі 6 автором викладені результати дослідження одноразового внутрішньоміхурового введення пробіотичного препарату А-бактерин. Отримані результати свідчать про безпечність і перспективність використання препарату в комплексному лікуванні хворих на поверхневий РСМ з врахуванням його протизапального і протипухлинного потенціалу. В дослідженні отримані короткострокові позитивні результати використання препарату, що є підґрунтям для подальших досліджень тривалого використання про біотичних препаратів у хворих на РСМ. Розроблено математичні моделі з метою прогнозування рецидиву і індивідуального підходу до спостереження після оперативного лікування поверхневого РСМ. 
Розділ 7 присвячений аналізу і узагальненню отриманих результатів, на підставі чого автором зроблено висновки, що відповідають меті та завданням роботи, приведені практичні рекомендації.
Розділи повністю реалізують мету та завдання дослідження, а також забезпечують формулювання 10 висновків, які логічно випливають з дисертації. 

Дисертація Молчанова Роберта Миколайовича написана у відповідності до вимог ДАК України. Вона базується на достатньому обсязі клінічних спостережень за визначеною темою, що знайшло підтвердження в експериментальній частині. Отримані результати ретельно опрацьовані, а висновки логічно випливають з матеріалу досліджень.

Зауваження щодо оформлення та змісту дисертації. Оцінюючи зміст, оформлення дисертації, слід підкреслити, що матеріал досліджень, заключна частина, висновки викладені послідовно і логічно. Принципових зауважень немає. Однак, ознайомлення з дисертаційною роботою викликало ряд дискусійних запитання, що потребують обговорення:

1. Чи можна екстраполювати на хворих результати, отримані на експериментальній моделі раку сечового міхура?

2. Що первинне – довготривале запалення сечового міхура, яке індукує рак, чи рак сечового міхура і запалення, як елемент мікрооточення пухлини? 

3. Чому в математичній моделі прогнозування рецидивів вибрана відносно невелика кількість предикторів, у той час як відомі фактори ризику рецидиву, такі як рівень клітинного диференціювання, глибина інвазії та ін. не включено в приведені формули?
 Дані зауваження не є суттєвими і не впливають на наукову і практичну цінність отриманих результатів дисертаційної роботи.
Заключення.
Дисертація Молчанова Роберта Миколайовича «Вплив запального процесу на перебіг і прогноз поверхневого раку сечового міхура (клініко-експериментальне дослідження)» е закінченою самостійною науковою роботою, що містить рішення актуальної наукової проблеми, яка полягає у визначенні негативного впливу запалення на клінічний перебіг, частоту рецидивів і прогресію поверхневого рака сечового міхура та має важливе значення для вдосконалення технологій ведення онкоурологічних хворих. 

За актуальністю, методичним рівнем, новизною, обсягом проведених досліджень та достовірністю отриманих результатів дисертація повністю відповідає вимогам пункту 10 «Порядку присудження наукових ступенів та присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника», затвердженого постановою Кабінету Міністрів України МОН України від 24 липня 2013 р. № 567, зі змінами, що пред'являються до дисертацій, поданих на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук, а її автор заслуговує присудження йому наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.06 - урологія.
Завідувач відділу онкоурології

ДУ «Інститут урології НАМН України»,
доктор медичних наук, професор                                             В.С.Сакало

