Відзив

офіційного опонента доктора медичних наук, професора Саричева Леоніда Петровича на дисертаційну роботу Межерицького Сергія Миколайовича на тему «Комплексна оцінка факторів прогнозу радикальної простатектомії у хворих на рак передміхурової залози», поданої на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.
Актуальність обраної теми. Не зважаючи на те, що стандартним методом лікування хворих з локалізованими та місцево-поширеними формами раку передміхурової залози є радикальна простатектомія, її ефективність не завжди відповідає очікуваним результатам. У 15-40% хворих з локалізованими формами раку передміхурової залози впродовж 5 і більше років виникає рецидив. Це пов’язано, насамперед,  з недооцінкою поширеності пухлинного процесу. У третини пацієнтів захворювання прогресує через невстановлені причини. Вищезазначене зумовлює пошук біль ефективних критеріїв прогнозування можливого рецидиву  після радикальної простатектомії для вчасного початку ад’юватної терапії.
Зв’язок дисертаційної роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконувалась відповідно до плану наукових досліджень ДУ «Інститут урології НАМН України» (державний реєстраційний номер 0113U003015).
Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертаційній роботі, їх достовірність та новизна. Дисертант поставив за мету покращити результати радикальної простатектомії на підставі визначення біологічної агресивності пухлини за допомогою комплексу клініко-морфологічних та імуногістохімічних маркерів.

Робота базується на достатньому за об’ємом клінічному матеріалі - результатах обстеження та лікування 419 хворих на рак передміхурової залози, глибокому аналізі вітчизняної та зарубіжної літератури, адекватних поставленій меті методах дослідження.

Висновки та наукові положення достовірні, логічно витікають із матеріалів дослідження.

Повнота викладу отриманих результатів дисертаційної роботи у наукових фахових виданнях. Основні положення дисертації викладені у 6 наукових працях у фахових виданнях, із них 5 статей у журналах, які відносяться до міжнародних науково-метричних баз даних.
Значимість одержаних результатів для науки та практики полягає в тому, що автором запропоновано удосконалений комплекс діагностики, який дозволяє прогнозувати розвиток та вірогідний термін рецидиву у хворих на рак передміхурової залози після радикальної простатектомії.

Підтверджено доцільність застосування маркера Кі-67 для визначення агресивності пухлини.
Запропонований комплекс прогностичних факторів дозволяє обгрунтувати призначення ад’ювантного лікування після радикальної простатектомії.
Оцінка змісту та якості оформлення дисертаційної роботи.

Дисертація викладена українською мовою на 162 сторінках комп’ютерного тексту відповідно до загальноприйнятого плану побудови наукового дослідження. Ілюстрована 30 таблицями та 24 рисунками. Складається із вступу, огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, 3 розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, переліку літератури. Бібліографічний вказівник містить 163 джерела, із яких 87 – іноземних авторів.
У вступі розкрита сутність і сучасний стан проблеми, обґрунтовано доцільність, сформульовано мету й задачі дослідження.

В огляді літератури визначені питання, що потребують подальшого вивчення. Автор акцентує увагу на розбіжності між сучасними лікувально-діагностичними можливостями та реальними результатами хірургічного лікування хворих на рак передміхурової залози. Існуючи маркери не дозволяють з високою достовірністю передбачити наслідки захворювання, як у випадках локалізованого, так і місцево-поширеного раку передміхурової залози. Стратифікація критеріїв прогнозу може стати інструментом в широкій клінічній практиці, який дозволить обгрунтувати початок ад’юватної терапії та подовжити загальну та канцерспецифічну виживаність.
Другий розділ характеризує матеріали і методи дослідження. Відповідно до поставленої мети та задач автором вірно визначений об’єм дослідження. Методики епідеміологічних, клініко-лабораторних, ультразвукових, рентген-радіологічних, морфологічних та імуногістохімічних досліджень сучасні. Статистичні методи обробки матеріалу дозволили підтвердити достовірність одержаних результатів.

Третій розділ присвячений аналізу основних онкологічних результатів допомоги хворим на рак передміхурової залози. Доведено, що найбільш вагомими причинами незадовільних результатів лікування хворих на рак передміхурової залози є несвоєчасна діагностика, недостатньо ефективне стадіювання пухлинного процесу та визначення біологічної агресивності пухлини.
У четвертому розділі дисертант аналізує причини виникнення рецидиву раку передміхурової залози після хірургічного лікування. Встановлений прямий зв’язок між наявністю позитивного хірургічного краю із розвитком та терміном прояву рецидиву після радикальної простатектомії. Доведено, що периневральна інвазія є одним із головних механізмів поширення пухлини за межі передміхурової залози. За результатами дослідження, більш важливим прогностичним фактором виступають не рівень PSA та ступінь диференціації за Глісоном, а показник щільності PSA.   
П’ятий розділ висвітлює ефективність молекулярно-біологічних маркерів в прогнозі перебігу раку передміхурової залози. Найбільш достовірним показником агресивності пухлини виявився рівень експресії маркера Кі-67 в пухлинній тканині, що корелює із студіюванням за Глісоном, рівнем доопераційного PSA та частотою біохімічного рецидиву.
Заключний розділ дисертаційної роботи узагальнює отримані результатів у контексті з даними літератури.

Висновки у повній мірі відображають результати наукової роботи.

Таким чином, поставлені мета і задачі дослідження вирішені.

Зміст автореферату відповідає основним положенням дисертації.
Рекомендації щодо впровадження результатів дослідження.

Результати наукового дослідження дозволяють підвищити ефективність  прогнозу результатів хірургічного лікування хворих на рак передміхурової залози і рекомендуються для впровадження у клінічну практику та навчальний процес у медичних вузах і післядипломній підготовці лікарів-урологів та онкологів.
Зауваження до дисертаційної роботи.

За своєю актуальністю та науковою новизною, яка полягає у комплексній оцінці факторів прогнозу та індивідуалізації лікувальної тактики у хворих з місцево-поширеними формами раку передміхурової залози після радикальної простатектомії, манерою викладення матеріалу робота складає добре враження. Принципових зауважень немає. Разом з тим, на мою думку, ряд отриманих результатів,  як то зв’язок агресивності пухлини з віком хворих, частоти ПХК – із зростанням рівня PSA, стадією пухлинного процесу, градацією за Глісоном, є відомими фактами. Частина практичних рекомендацій дублює висновки.
Стосовно комплексної оцінки факторів прогнозу, у порядку дискусії виникають запитання:

1. Наскільки перспективним, на Вашу думку, може бути доопераційне прогнозування агресивності пухлинного процесу на підставі молекулярно-біологічних маркерів біопсійного матеріалу? 
2. Чи слід, на Вашу думку, виконувати радикальну простатектомію при межових величинах щільності PSA, як прогностичного показника поширеності пухлинного процесу?

3. Чи не вважаєте Ви доцільним за наявності позитивного краю та периневральної інвазії починати ад’ювантне лікування хворих не очікуючи біохімічного рецидиву?
Висновок
Дисертація Межерицького Сергія Миколайовича на тему «Комплексна оцінка факторів прогнозу радикальної простатектомії у хворих на рак передміхурової залози» є закінченим науковим дослідженням, що характеризується науковою новизною та сучасним підходом до реалізації актуальної медико-соціальних задачі онкологічної урології. За практичним і теоретичним значенням представлена робота повністю відповідає вимогам п. 11 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника», затвердженого постановою Кабінета 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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