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Актуальність теми дисертації 

Рак сечового міхура є розповсюдженим онкологічним захворюванням і складає близько 10% від загальної кількості пухлин сечових шляхів. На момент звернення приблизно у 75-80% хворих рак сечового міхура локалізується у слизовій оболонці або у підслизовій основі сечового міхура . 
На сьогоднішній день основним методом лікування поверхневого раку сечового міхура, так званим «золотим стандартом», є трансуретральна резекція з наступною хіміотерапією або імунотерапією. Однак після оперативного втручання у 60-80% випадків спостерігаються рецидиви. Серед основних причин виникнення рецидиву поверхневого раку сечового міхура, за даними Мартова А.Р. (2006р.) є неповне видалення пухлини під час транс- уретральної резекції, недостатня візуалізація (особливо при Cr in situ), імплантація ракових клітин в стінку сечового міхура під час хірургічного втручання.

Перебіг раку сечового міхура часто супроводжується запальним процесом стінки сечового міхура,  проте в літературних джерелах мало наукових робіт присвячених ролі біологічних агентів у виникненні, перебігу, лікуванні та профілактиці злоякісних пухлин сечового міхура.
Вивченню питань морфологічних змін, які виникають під час поверхневого раку сечового міхура   з урахуванням запального процесу, обґрунтування використання пробіотиків сприятимуть вивченню та вирішенню проблеми не тільки  раку сечового міхура, але й іншої онкологічної патології.  
У зв’язку з  цим, актуальність обраної теми не викликає жодних сумнівів, а стосовно методів обгрунтування та послідовності виконання, маємо приклад сучасного,  комплексного дослідження найвищого наукового рівня.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційне дослідження виконано відповідно до плану науково-дослідних робіт 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).

Наукова новизна отриманих результатів 

Наукова новизна дисертації Молчанова Р.М. полягає в тому, що об’єднавши та використавши традиційні та сучасні методи дослідження (загальноклінічні, клініко-анамнестичні, клініко-анамнестичні, бактеріологічні, імунологічні, імуногістохімічні, патогістологічні, цитологічні, експеримент на тваринах, на культурах клітин, статистичні) вперше доведений негативний вплив хронічного запального процесу на клінічний перебіг, частоту рецидивів і прогресію поверхневого раку сечового міхура.

Автором вперше в експериментальній моделі раку сечового міхура встановлено протективну антиканцерогенну дію пробіотичних клітин Aerococcus viridans 167.
 
Експериментально  на клітинних культурах вперше доведено цитотоксичну активність аерококів відносно клітин перехідно-клітинного раку сечового міхура людини, зокрема ліній RT-4 й Tcc-Sup, що відрізняються особливо високою чутливістю до цитотоксичної дії пробіотика.
Вперше визначені зміни показників локального імунітету при раку сечового міхура на тлі запального процесу, і полягають в накопиченні В-лімфоцитів, підвищенням рівня індуцибельної NO синтази в тканині пухлини, ІЛ-6 та інтерферона-гамма в сечі. 

В експерименті та клінічно вперше  отримано дані щодо антагоністичної та протизапальної дії аерококів на слизову оболонку сечового міхура при внутрішньоміхуровому введенні препаратів.

Теоретичне значення результатів дослідження

Результати дисертаційного дослідження розширять та доповнять сучасні уявлення відносно ефективності діагностики, прогнозування та, виходячи із вищенаведеного, вибору адекватного методу лікування поверхневого раку сечового міхура з урахуванням впливу запального процесу на клітинну перебудову. Доведена необхідність використання пробіотиків у вирішенні даної проблеми.

Автор встановив особливості змін  показників локального імунітету та клітинних маркерів апоптозу, проліферації, клітинної адгезії в тканині пухлини у хворих на рак сечового міхура, поєднаного із запальним процесом.

З метою покращення цитологічної верифікації  пухлин сечового міхура створено діагностичний алгоритм  та статистичні моделі з урахуванням клініко-морфологічних параметрів.     
Практичне значення результатів дослідження 
Робота має важливе значення для клінічної онкології. Здобувачем визначені основні фактори, що достовірно впливають  на результати лікування.
Автором обґрунтована доцільність створення систематичного бактеріологічного дослідження сечі на всіх етапах діагностики та лікування пацієнтів з поверхневим раком сечового міхура. 

Доцільним є інстиляція  в сечовий міхур пробіотиків, особливо коли онкологічна патологія поєднана із запаленням.
З метою прогнозування рецидиву рака сечового міхура рекомендується використовувати алгоритми,  які враховують кількість рецидивів до операції, кількість та розмір пухлин, стадію, ступінь диференціювання, а також показники бактеріурії.

Матеріали дисертації впроваджені в навчальний процес ряду теоретичних та практичних кафедр вищих медичних навчальних закладів України, про що свідчать 10 актів про впровадження. Окрім того, дані дисертації можуть бути використані при написанні підручників та монографій з урології, онкології, гістології та патологічної анатомії.
Ступінь обгрунтованості та достовірності положень, висновків, рекомендацій, сформульованих у дисертації.

Наукові положення та вимоги дисертації відповідають меті роботи та поставленим завданням, а їх достовірність визначається достатньою кількістю вивченого матеріалу.

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням t-критерію Стьюдента а також непараметричну статистику: ANOVA Краскела–Уолліса для незалежних груп, χ2 Фрідмана, U-тест Вількоксона–Манна–Уітні, коефіцієнти кореляції рангів Спірмена (R) і конкордантності Кендалла (K), аналіз виживаності за методом Каплана–Мейєра, регресійний аналіз пропорційних ризиків Кокса, логістичну регресію, метод опорних векторів, дерева класифікації, створеного за методом QUEST. Результати вважали статистично вірогідними при значенні p <0,05. Для статистичної обробки результатів використовували пакет статистичних програм Statistica 6.1. 
Дисертація та автореферат оформлені згідно сучасних вимог ДАК України. Робота написана українською мовою на 293 сторінках машинописного тексту( з них 229 сторінок основного тексу) і складається із вступу, огляду літератури, матеріалів і методів, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальненню результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел. В роботі  49 таблиць, 38 рисунків.
Отримані результати дослідження викладено у 10 конкретних висновках. У вступній частині висновків оцінено стан виконаної роботи. Між завданням досліджень та наведеними висновками розбіжностей немає. 
Практичні рекомендації ґрунтуються на власних дослідженнях, логічно випливають із мети та завдань дослідження.
Повнота викладення матеріалів в опублікованих працях і авторефераті

Автореферат повністю відповідає положенням дисертації, у ньому представлено актуальність дослідження, приведений  опис методів дослідження та лікування. Зауважень до автореферату немає.
Результати роботи достатньо викладені в друкованих працях. Опубліковано 1 монографію, 34 друкованих наукових праць: у 20 статтях вітчизняних фахових видань, які рекомендовані ДАК України, з них 5- включених до науковометричних баз, 3 статті в закордонних виданнях, 11 тез в матеріалах конференцій. Отримано один деклараційний патент на винахід і 4 авторських свідоцтва, 8 наукових робіт опубліковано без співавторів. 
Зауваження щодо змісту та оформлення дисертації і автореферату.
Безсумнівною перевагою дисертаційної роботи є її експериментальне, клінічне та теоретичне значення. Дисертація написана ясно і логічно, незважаючи на те, що в ній обговорюються складні наукові проблеми, а висновки засновані на даних сучасних математичних рішень.

Суттєвих недоліків у дисертаційній роботі та авторефераті не виявлено. І дисертація, і автореферат написані з дотриманням існуючих правил і вимог щодо структури, змісту і технічного оформлення.

Позитивно оцінюючи проведену велику роботу виникли деякі зауваження що до оформлення роботи:

1. У шостому завданні замість фрази «в тканині» слід писати «у тканинах сечового міхура».

2. Повтори викладеного матеріалу на стор. 136, 137, 164, 173, 206.
3. Розділ «Аналіз отриманих даних» громіздкий (40 стор.)

4. На стор.105. рис 4.4 у підписі інвазію у власну пластинку слизової оболонки слід трактувати як рак Т2.

В плані дискусії хотілось би почути відповіді на наступні питання:

1. Чому введенні агресивні розчини в порожнину сечового міхура не проникають у підслизову та м’язеву оболонки?

2. Де ви брали щурів лінії Wistar? Чому в експерименті використовували  виключно  самок щурів?
Рекомендації щодо використання результатів дисертації на практиці.

На основі результатів дослідження автора можна виділити основний напрямок їх практичного втілення. Це стосується включення до існуючих протоколів лікування  особливостей  впливу запального процесу на перебіг та прогноз поверхневого раку сечового міхура.

Вважаю, що внутрішньоміхурова  інстиляція пробіотиків  у пацієнтів з поверхневим раком сечового міхура потребує широкого застосування у клінічній практиці.
Розроблений  метод диференціювання пухлинних клітин по краю резекції за допомогою моноклональних антитіл до панцитокератинів (клон АЕ1/АЕ3), СD34 (клон QBEnd 10) дозволяє ефективно і своєчасно діагностувати ознаки міграції пухлинних клітин до судин і може бути критерієм для проведення ад'ювантної терапії (повторної резекції, інстиляції протипухлинних препаратів у сечовий міхур), що значно вплине на результати виживаності пацієнтів. 
Результати дисертаційної роботи можуть бути використаними у навчальному процесі теоретичних і клінічних кафедр медичних вузів, а також у науково-дослідній роботі.
Висновок щодо відповідності дисертації встановленим вимогам.

Дисертаційна робота Молчанова Роберта Миколайовича за темою: « Вплив запального процесу на перебіг і прогноз поверхневого раку сечового міхура (клініко-експериментальне дослідження ), що подана до захисту на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.06-урологія до спеціалізованої вченої ради  Д 26.615.01 при державній установі «Інститут урології НАМН України», в якій наведені обґрунтування та нові рішення концепції у визначенні негативного впливу запального процесу на клінічний перебіг, частоту рецидивів і прогресію поверхневого рака сечового міхура, що дозволяє підвищити ефективність діагностики і лікування онкоурологічних хворих.

За актуальністю висвітленої проблеми, методичним рівнем, обсягом виконаних досліджень, науковою новизною, теоретичним та практичним значенням одержаних результатів дисертація Молчанова Роберта Миколайовича за темою: « Вплив запального процесу на перебіг і прогноз поверхневого раку сечового міхура (клініко-експериментальне дослідження ) повністю відповідає п.10 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника» затвердженого постановою Кабінету міністрів України № 567 від 24 липня 2013 р. №567, автор заслуговує присудження наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.
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