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Zréznicowane raki tarczycy (ZRT) stanowig najistotniejszy problem diagnostyczno-
terapeutyczny w opiece nad chorymi z nowotworami ztosliwymi wywodzacymi si¢ ze
struktur uktadu wewnatrzwydzielniczego. Nalezy zwroci¢ uwage na bardzo wyrazny wzrost
liczby nowych rozpoznan ZRT, jak réwniez nie mozna zapomnie¢ o szczegélnych cechach
charakteryzujacych te formy rakow tarczycy. Z jednej strony s to raki cechujace si¢ bardzo
dobrym rokowaniem odlegtym — w wigkszosci przypadkow ich rozpoznanie i prowadzone
leczenie nie wplywaja na dtugo$¢ zycia chorego, z drugiej za$ charakteryzuja si¢ ryzykiem
nawrotu nawet wiele lat po zakoficzonym leczeniu. Powoduje to znaczne trudnosci we
wlasciwym zaplanowaniu procesu terapeutycznego, ktory u czesci chorych (w ocenie
retrospektywnej) moze by¢ okreslany mianem nadmiernego (overtreatment), za$s w innych
przypadkach moze nie doprowadza¢ do sterylizacji ognisk nowotworu. W zwiazku z tym tak
wazna jest znajomo$¢ czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na decyzje terapeutyczne,

a w efekcie, na skuteczno$é leczenia - w rozumieniu uzyskania trwatej remisji ZRT.
Doktorantka skupila sie w swojej pracy retrospektywnej na kompleksowej ocenie
znaczenia tyreoglobuliny jako czynnika prognostycznego w trakcie leczenia uzupetniajacego

jodem promieniotworczym I prowadzonego w warunkach egzogennej stymulacji TSH



u chorych z rozpoznaniem ZRT, ktorzy byli leczeni w latach 2008-2010 w Zakladzie
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Centrum Onkologii w Gliwicach.
Ze wzgledu na powyzsze, podjeta przez doktorantke tematyka jest w petni uzasadniona,
a wyniki jej analizy moga poméc w zdefiniowaniu optymalnego postgpowania

u pacjentow z ZRT.

Recenzowana praca posiada typowy uktad rozprawy doktorskiej. Praca jest ztozona
z 12 rozdziatéw, ktoéra ze spisem tabel i rycin liczy facznie 130 stron. Na koncu pracy
znajduja sie: bibliografia, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis rycin,
tabel i zataczniki. Opracowanie zawiera 9 tabel i 24 czytelne ryciny, za$ zatgczniki
obejmuja Klasyfikacje TNM AJCC/UICC 2017 (VIII edycja), TNM AJCC/UICC 2010 (VII
edycja) oraz Grupy ryzyka wg ATA 2009 z modyfikacjami wg ATA 2015.

Praca jest napisana prawidtowym jezykiem naukowym, z zachowaniem prawidtowe;
nomenklatury i mianownictwa.

We wstepie doktorantka, po przedstawieniu podstawowych informacji na temat
epidemiologii i klasyfikacja raka tarczycy oraz zasadach leczenia, skupita si¢ na
czynnikach wptywajacych na rokowanie w ZRT. Ostatnig cze$¢ rozdziatu,

zajmujaca 8 stron pracy doktorskiej, stanowi kompendium wiedzy na temat
tyreoglobuliny w kontekscie wykorzystania oznaczen tego biatka jako markera ZRT.
Pozwolito to doktorantce bardzo czytelnie przedstawi¢ zatozenia pracy, ktore
poprzedzaja jasno zdefiniowane 3 szczegétowe cele pracy zawarte w rozdziale 2,

na ktore sktadaja sie:

5 wyznaczenie optymalnego dnia pomiaru stezenia tyreoglobuliny

2 ocene warto$ci prognostycznej tyreoglobuliny w korelacji z innymi czynnikami
prognostycznymi

3. wyznaczenie najlepszego punktu odcigcia dla tyreoglobuliny jako czynnika

prognostycznego podczas leczenia uzupetniajacego jodem 131.

W rozdziale ,Materiat i Metody” doktorantka przedstawia charakterystyke badane;
grupy obejmujacej 650 chorych zakwalifikowanych do leczenia 131 w stanie stymulacji
egzogennym TSH analizujac ja szczegétowo pod wzgledem wieku, pici, rozpoznania
histopatologicznego, stopnia zaawansowania zgodnie z klasyfikacja TNM (7 edycja) i zakresu
leczenia operacyjnego — w tym informacji na temat obecnosci i objgtosci resztkowej tarczycy
w lozy gruczotu. Przedstawita rowniez szczegolowy opis przebiegu uzupetniajacego leczenia

jodem 131 oraz badan kontrolnych stuzacych ocenie efektow leczenia. Na podstawie



uzyskanych danych Autorka wykonata obszerna, prawidlowa metodologicznie analiz¢
statystyczna. Obliczenia statystyczne przeprowadzono w programie R. Profesjonalny
charakter analizy stanowi $wiadectwo adekwatnych kompetencji Doktorantki w tym zakresie,
a takze gwarancje odpowiedniej jako$ci wynikow. Nalezy podkresli¢, iz bardzo istotnym
faktem stanowigcym o warto$ci materiatu, jest duza liczba wybranych do analizy przez
doktorantke pacjentéw, jak rowniez dtugi czas obserwacji prowadzony w tej grupie chorych,
ktorego mediana wynosi 6 lat.

W rozdziale ., Wyniki” przedstawiono dane dotyczace stezen tyreoglobuliny w kolejnych
dniach po podaniu rhTSH z uwzglednieniem wplywu na jej oznaczenie czynnikow takich jak
stezenie TSH, aTg i masa resztkowej tarczycy. Na szczegolng uwage zastuguje wykazanie
istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy objgtoscia pozostawionych fragmentow tarczycy

a stezeniem Tg w poszczegolnych dniach stymulacji thTSH. Zjawisko to w sposob oczywisty
wynika z pobudzajacego dziatania TSH na synteze Tg, ale moze by¢ réwniez zwigzane

z uwolnieniem tego bialka z resztek tarczycy ulegajacych niszczeniu pod wptywem o |
Recenzent w tym miejscu chciatby zwrdci¢ uwage, iz wskazane byloby, przy ewentualnym
przygotowaniu zebranego materiatu do przyszlej publikacji, uwzglednienie informacji na
temat jodochwytnosci okreslanej nad szyja chorego przed podaniem aktywnosci ablacyjnej
1311 { oceny zaleznosci migedzy wychwytem, a stezeniem Tg.

Nastepnie doktorantka przedstawia wyniki analiz wptywu czynnikéw rokowniczych na
ryzyko niepowodzenia strukturalnego. W analizie jednoczynnikowej wykazala, iz sposrod
trzech oznaczen stezenia Tg wykonywanych podczas leczenia 2l ryzyko nawrotu byto
wieksze u chorych z podwyzszonym stgzeniem tyreoglobuliny w dniu 11 3 — czyli
oznaczanych przed podaniem terapeutycznej aktywnosci 1311, Nie zaobserwowano takiej
zaleznosci dla stezenia Tg w dniu 6, tj. 3 dobie po podaniu radiojodu. Ponadto istotne dla
przezycia bezobjawowego na podstawie analizy wieloczynnikowej okazaty si¢, poza
stezeniem tyreoglobuliny w dniu 3, ple¢ meska, wiek chorego w momencie rozpoznania
choroby, przeprowadzenie operacji weztow bocznych. Wyniki zaprezentowano w sposob
szczegdlowy, ale jednoczesnie jasny i dobitny. Stanowig oryginalne osiggnigcie wlasne
doktorantki, a zarazem obiektywny material dowodowy. Potwierdzenie wagi oznaczenia Tg
w 3. dobie jest kluczowym, bardzo istotnym wynikiem przeprowadzonych badan, zwlaszcza
w kontekscie braku jednoznacznych rekomendacji w tym zakresie. Moze to stanowi¢
podstawe wprowadzenia zmian w algorytmie postgpowania diagnostycznego u chorych
poddanych leczeniu z powodu ZRT. Wszystkie uzyskane wyniki zostaty prawidlowo

omoéwione w czesci pracy stanowigcej dyskusje oparta o doskonale dobrane pismiennictwo.



Bogactwo odniesien literaturowych jest dodatkowa zaleta przeprowadzonego wnioskowania.
Dyskusja zawiera wszystkie niezbedne skfadowe wnikliwej analizy i polemiki. Poszczegdlne
zagadnienia sa metodycznie i sprawnie omawiane, w jasnej, rzeczowej formie.
Podsumowanie i wnioski sg wlasciwie sformutowane i wynikaja z przeprowadzonych badan.
W sposéb czytelny odpowiadaja na zdefiniowane w rozprawie cele. W tym miejscu recenzent
pozwala sobie zada¢ pytanie praktyczne dotyczace interpretacji oznaczen stgzenia Tg
wykonywanych réznymi testami. Jakie informacje dotyczace zastosowanej metody powinny
znajdowa¢ sie na wyniku badania i jak powinny by¢ wykorzystane przez klinicystg? Czy w
zwiazku z mozliwa/obecna heterogennoscia molekut tyreoglobuliny powinnismy wykonywac
jej oznaczenia réznymi testami jednoczesnie? Ponadto problem wiarygodnosci oznaczen Tg
w sposob nierozerwalny wigze si¢ z obecnoscia przeciwcial, zwlaszcza endogennych
przeciwciat przeciw tyreoglobulinie. Czy istnieja metody diagnostyczne, ktore nie bylyby
wrazliwe na obecno$é przeciwciat i jakie miejsce odgrywa wsrod nich test potwierdzenia
(odzysk Tg)?

Na bibliografie sktadaja sie 142 pozycje pi$miennictwa z ostatnich lat utozonych w
kolejnosci cytowania obejmujace zaréwno doniesienia polskie jak i zagraniczne.
Literatura zostata dobrana starannie i umiejetnie zacytowana w pracy. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze ponad potowa bibliografii datowana jest po 2010 roku, co dodatkowo
podkresla wysoce aktualny aspekt podjgtego badania.

Mimo widocznej staranno$ci w przygotowaniu rozprawy, autorka nie ustrzegta sig
btedéw pisarskich, ktére jednak nie umniejszaja merytorycznej wartosci pracy.

W ocenie koncowej, uwazam ze praca jest samodzielnym dorobkiem doktorantki,
dowodzi umiejetnosci formutowania probleméw badawczych, organizacji warsztatu
badawczego, przedstawienia i dyskusji wynikéw badan i ich wlasciwej interpretacji.
Praca spelnia niniejszym warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r.

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
2016 poz. 882 z pdzn. zm.).

Mam zatem zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie o dopuszczenie lekarz Aleksandry Ledwon
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorac pod uwage wysoka

warto§¢ naukow3 oraz istotny aspekt kliniczny wnioskuje¢ o wyréznienie rozprawy.




