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rhTSH jako czynnika prognostycznego podczas uzupetniajgcego leczenia
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Promotor pracy: Dr hab. n. med. Daria Handkiewicz - Junak prof. COI

Zroznicowane raki tarczycy (ZRT)) sg najczestszymi nowotworami ztos$liwymi
pochodzenia endokrynnego i stanowig ponad 90% wykrytych przypadkow.
W poréwnaniu do pozostatych nabtonkowych nowotworéw ztosliwych tarczycy -
anaplastycznego i rdzeniastego, cechuja sie powolnym wzrostem i najczeSciej dobra
skuteczno$cia na terapie izotopem jodu 131. Na zapadalno$¢ na ZRT majg wptyw rozmaite
czynniki, jak zanieczyszczenie Srodowiska, niedobdr jodu i wiele innych. W ostatnich
15 latach w Polsce zapadalno$¢ na ZRT wzrosta 2,5-krotnie a Swiatowa, cho¢
niedoszacowana, oceniana jest na 1-4 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. Wart
podkreslenia jest fakt lawinowego wzrostu wykrywalnos$ci nowotworéw zwtaszcza
w rejonach o wyzszym statusie socjoekonomicznym i w aglomeracjach miejskich, co moze

potwierdzaé, ze jest to w duzej mierze konsekwencjg coraz doskonalszych i bardziej

dostepnych metod badawczych i zwiekszonej wrazliwo$ci spotecznej na problem schorzen




tarczycy. Wobec diagnozowania ogromnej liczby zmian ogniskowych a w konsekwencji

czgstszych rozpoznann ZRT, obowigzkiem lekarza naukowca jest poszukiwanie
optymalnych metod diagnostycznych i leczniczych, ktére pozwola na stworzenie
wiasciwego algorytmu postepowania. W praktyce klinicznej coraz cze$ciej napotykamy na
trudnosci z wtasciwym podejs$ciem do problemu rakéw tarczycy. Zwigzane jest to z ciggle
zmieniajgcymi si¢ algorytmami postepowania, brakiem jednoznacznych dowodéw
naukowych jaki model oceny stezenia tyreoglobuliny nalezy zastosowaé i wreszcie
brakiem odpowiedzi czy tyreoglobulina ma znaczenie prognostyczne u naszych pacjentéw
poddanych leczeniu radioizotopowemu. Dane literaturowe z tego zakresu sg niezwykle
skromne. Kazda préba rozwigzania tego trudnego problemu jest wtasciwym kierunkiem
badan naukowych, ktére mogg przynies¢ wiele informacji klinicystom a w konsekwencji
przyniesie poprawe skuteczno$ci leczenia chorych.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska lek Aleksandry Ledwon jest
typowa pracg badawczg dotyczgca tego wazkiego zagadnienia. Doktorantka skupia sie na
poszukiwaniu optymalnych punktéw czasowych oznaczenia tyreoglobuliny aby ustali¢
moment o najwiekszym znaczeniu prognostycznym co do przebiegu raka tarczycy. Ten
trudny i kompleksowy projekt oceniajgcy znaczenie tyreoglobuliny w prognozowaniu
postepu choroby poszerza naszg wiedze w zakresie mozliwo$ci diagnozowania i leczenia
ZRT. Wyb6r materiatéw oraz metod badawczych uwazam za wtasciwy i umozliwiajgcy
osiggniecie przez Doktorantke oczekiwanych celéw badawczych. Co nalezy podkreslic,
podej$cie metodyczne, analiza problemu oraz zatozenia wskazuje na przejecie
doswiadczen promotora pracy profesor Darii Handkiewicz-Junak. Praca zostata
przeprowadzona w prestizowym os$rodku zwigzanym z diagnostyka onkologiczng
i tyreologiczng, o najwiekszym doswiadczeniu w terapii ZRT - Centrum Onkologii
w Gliwicach kierowanego przez prof. Barbare Jarzab.

Przedstawiona mi do analizy obszerna monografia jest zredagowana w sposo6b
typowy dla rozpraw doktorskich. Na cato$¢ pracy sktada sie 130 stron maszynopisu w tym
strona tytutowa, 9 tabel umieszczonych w teks$cie, 24 bardzo estetycznych i czytelnych
rycin zawartych w tekécie oraz cytowanych w teks$cie 142. pozycje piSmiennictwa - gtdwnie
anglojezycznego a tylko 3 sposréd nich w jezyku polskim. Praca poprzedzona jest spisem
tresci a rozprawe podzielono na 9 rozdziatéw, w tym streszczenie dysertacji w jezyku

polskim i angielskim. Dodatkowo umieszczono spis rycin i tabel oraz zatgcznikow.

W bardzo przejrzystym i uporzgdkowanym wstepie na 16. stronach, Autorka
omawia kolejno epidemiologie i klasyfikacje rakow tarczycy oraz caty proces leczniczy ZRT.
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Nastepnie szczegétowo przedstawia wszystkie czynniki takie jak: wiek, typ histologiczny,
zaawansowanie choroby nowotworowej, wieloogniskowos$¢, angioinwazje oraz mutacje
somatyczne - mogace mie¢ wptyw na rokowanie w ZRT. W kolejnych podrozdziatach
przedstawita najcze$ciej stosowane schematy rokownicze TNM oraz ocene grup ryzyka wg
American Thyroid Association (ATA). Zamieszczone we wstepie informacje oparte sg na
wspotczesnej bibliografii i stanowig podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej tego
tematu. Doktorantka wnikliwie omawia znaczenie tyreoglobuliny jako markera raka
tarczycy, sposoby jej detekcji, optymalnego czasu pomiaru stezenia tyreoglobuliny oraz
mozliwos$ci prognozowania na tej podstawie przebiegu choroby. Konsekwentnie Autorka
przedstawia zatozenia pracy i jej uzasadnienie aby ostatecznie przedstawi¢ cel dysertacji,
ktérym byta kompleksowa ocena tyreoglobuliny jako czynnika prognostycznego w trakcie
leczenia uzupetniajgcego jodem promieniotwdrczym w warunkach egzogennej stymulacji
TSH chorych z rozpoznaniem zréznicowanego raka tarczycy. Natomiast cele szczegotowe

obejmowaty:

1. Wyznaczenie optymalnego dnia pomiaru stezenia tyreoglobuliny.

2. Ocene wartos$ci prognostycznych tyreoglobuliny w korelacji z innymi czynnikami
prognostycznymi.

3. Wyznaczenie najlepszego punktu odciecia dla tyreoglobuliny jako czynnika

prognostycznego podczas leczenia uzupetniajagcego jodem 131.

W trzecim rozdziale ,Material i metody” Doktorantka zaprezentowata ogdlny
protokét oraz kryteria wigczenia do badania. Szczegétowo przedstawita charakterystyke
650 chorych z grupy badanej, z uwzglednieniem ptci, wieku, zakresu operacji,
przeprowadzonej, stopnia zaawansowania, typu histologicznego i wieloogniskowoSci.
W grupie badanej przewazaty kobiety (82,3%) a mediana wieku rozpoznania wynosita
51,9 lat (12,4 do 84,7). Ponad 90% chorych miato wykonang totalng strumektomieg a ponad
potowa limfadenenktomie S$rodkowa. W grupie przewazali pacjenci w stopniu
zaawansowania pT1 (55,7%), u 41,8 % nie przeprowadzano badania weztéw chtonnych,
a u kolejnych 37,1% nie obserwowano zmian przerzutowych do weztéw chtonnych. Rak
brodawkowaty stanowit blisko 90% rozpoznan, a w 23,5% przypadkéw stwierdzano
zmiany wieloogniskowe. U wiekszosci chorych nie stwierdzono resztkowego utkania
tarczycy ocenianego badaniem USG. Wszystkie metody jakimi Autorka postugiwata sie

w swojej pracy zostaty opisane z wybitng starannoscig i doktadnoscig. Oceniana

Doktorantka dokonata takze podziatu badanej grupy wedtug ryzyka na podstawie zalecen
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ATA. Nastgpnie opisuje przebieg leczenia oraz metody oznaczenia tyreoglobuliny,
przeciwciat antytyreoglobulinowych i TSH. Kolejno omawia zastosowane metody
obrazowe - scyntygrafie i ultrasonografie oraz badania kontrolne pomocne w ustaleniu
oceny odpowiedzi na leczenie. Finatem rozdziatu jest opis zastosowanych metod
statystycznych. Nie bede ich omawiat w sposéb szczegbtowy, jednakze pragne doda¢, ze
jestem pod wrazeniem ogromu pracy jakiej podjeta sie Doktorantka w trakcie realizowania
tego programu badawczego. Dobdér metod uwazam za wtasciwy i gwarantujgcy osiggniecie
zamierzonych celow.

W dalszej czesci rozprawy Doktorantka przechodzi do zaprezentowania wynikéw
swoich badan. Czyni to w spos6b precyzyjny i czytelny, ilustrujgc je 9. tabelami i licznymi
starannie wykonanymi rycinami umieszczonymi w tek$cie. Bardzo wyraziste ryciny
w sposOb obrazowy prezentujg uzyskane wyniki stezen tyreoglobuliny i jej zalezno$ci od
uwarunkowan majacych wplyw na jej oznaczenie oraz od czynnikéw rokowniczych.
Dokonata takze analizy wieloczynnikowej celem wyodrebnienia niezaleznych czynnikéw
prognostycznych. W pierwszej cze$ci rozdziatu Doktorantka scharakteryzowata wyniki
stezen TSH oraz tyreoglobuliny w okreslonych punktach czasowych. Mediana stezen TSH
byta wysoka i wynosita w 3. dniu stymulacji 161. Natomiast najwyzsze stezenia
tyreoglobuliny obserwowano w 6. dniu stymulacji. Dokonata takze oceny korelacji
pomiedzy stezeniem tyreoglobuliny a stezeniem przeciwcial antytyreoglobulinowych
(aTg) i obecnosci resztkowej masy tarczycy, uzyskujac stabg ujemnga korelacje z poziomem
aTg i dodatnig z objeto$cig pozostawionych resztek tarczycy. Nastepnie Autorka ocenita
ryzyko wznowy strukturalnej raka tarczycy w badanej grupie i poszczegélnych
podgrupach. Wykazata, ze wielko$¢ ogniska pierwotnego oraz zaawansowanie choroby
w stadium pT3 majg najwiekszy wptyw na przezycie bezobjawowe. Nastepnie dokonata
analizy krzywych ROC dokonujac oceny efektywnos$ci zastosowanego modelu
predykcyjnego.

Dyskusja jest do$¢ rozbudowana i obejmuje 20 stron. Wobec rozlegtosci zagadnien
bedgcych przedmiotem dysertacji, niezwykle stusznym posunieciem bylo podzielenie
dyskusji na mate podrozdziaty i zastosowanie odpowiednich podtytutéw, informujacych
czytelnika jaki aspekt wynikéw w danym momencie bedzie dyskutowany. Poprawia to jej
czytelno$c¢ i utatwia konfrontowanie omawianych danych literaturowych z odpowiednimi
aspektami wynikéw badan Doktorantki.

Logicznie i trafnie prowadzi dyskusje wskazujgc na zgodnoS$ci i podkres$lajgc

elementy nowos$ci wtasnych dokonan. Umiejetnie wykorzystuje piSmiennictwo i potrafi
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krytycznie oceni¢ wyniki innych autoréw, krytycznie odnoszac sie do Swojej pracy, raczej
umniejszajgc jej warto$¢ niz przeceniajgc.

Finatem pracy s3 podsumowanie i wnioski skonstruowane przez Autorke, ktére sg
zwigzte i uprawnione po uzyskaniu wiasnych wynikéw badan oraz odpowiadaja
zatozonym celom pracy. Wyznaczaja one ramy stezen tyreoglobuliny w poszczegélnych
punktach czasowych stymulacji, wskazujgce na niskie ryzyko progresji. Jednoczeénie
Autorka wnioskuje, ze stezenie tyreoglobuliny w 6. dniu stymulacji nie ma znaczenia
prognostycznego i mozna zrezygnowac z jego oznaczania. Wyniki te sg niezwykle istotne
z klinicznego punktu widzenia.

Moim obowigzkiem jako recenzenta jest umieszczenie uwag krytycznych, co w tym
przypadku wymagato duzej wnikliwoéci z mojej strony. Cata praca zostata niezwykle
starannie i estetycznie opracowana pod wzgledem redakcyjnym, poza drobnymi btedami
edytorskimi. Moze moje przyzwyczajenie wyréwnania tekstu do obu krawedzi a nie tylko
do lewej, pogarszato méj odbiér estetyczny i nieco utrudniato poruszanie sie po czytanym
tekScie. W pracach naukowych wymagane jest umieszczenie uzytych skrétéw w tekscie,
ktérych w tej monografii nie podano. Na stronie 77 podano nazwe ,tkanka tarczycowa”,
ktorej wedle mojej wiedzy nie ma, jest tylko tkanka tarczycy. W mojej skromnej ocenie
umieszczenie dzieci w ocenianej grupie, wobec odmiennosci przebiegu raka tarczycy w tej
grupie wiekowej moze by¢ ryzykowne. Poniewaz osiggniecie naukowe jest przedstawione
w formie monografii, ma pionierski charakter i daje przestanki do opublikowanie wynikow
w dobrych czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiegu proponuje wyodrebni¢
te grupe chorych. Zaskakujagce z mojego punktu widzenia jest wysoka warto$¢
stymulacyjnego stezenia tyreoglobuliny u chorych bez pozostawionych resztek tarczycy
ocenianych sonograficznie.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostata
dobrze zaplanowana i wykonana przy uzyciu sprawdzonych przez autorke technik
badawczych. Bardzo nieliczne i mato istotne uwagi recenzenta nie umniejszajg wartosci tej
pracy.

Z wyzej wskazanych wzgledéw, w oparciu o przepisy Ustawy o Tytule i Stopniach
Naukowych, mam zaszczyt wystgpi¢ do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii -
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie Autorki rozprawy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Prof. zw. dr hab. n. med. Mafek Ruchata
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