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"Zmiany w obrazie klinicznym zréznicowanego raka tarczycy u dzieci
w 40-letnim doswiadczeniu Zaktadu Medycyny Nuklearnej

i Endokrynologii Onkologicznej NIO w Gliwicach”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa to 107-stronnicowe studium obrazu
klinicznego zréznicowanego raka tarczycy u dzieci w materiale wtasnym Zaktadu Medycyny
Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej NIO w Gliwicach, wiodgcego osrodka w Polsce w
zakresie kompleksowej opieki nad pacjentami z rakiem tarczycy.

Catos¢ pracy jest podzielona na 11 czesci, w uktadzie typowym. Prace uzupetnia 10
tabel i 35 rycin.

We Wstepie lek. Aleksandra Kropinska przedstawita epidemiologie raka tarczycy u
dzieci, klasyfikacje histopatologiczng, czynniki ryzyka (promieniowanie jonizujgce, czynniki
genetyczne, choroby autoimmunizacyjne oraz otyto$é), obraz kliniczny oraz leczenie
zroznicowanego raka tarczycy u dzieci w oparciu o historyczng i aktualng literature oraz
rekomendacje. W obrazie klinicznym, ktéry jest dominujgcg czescig jej rozprawy autorka

odniosta sie do manifestacji klinicznej raka tarczycy, zaawansowania choroby (wielkos¢ guza i
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ew. mnogo$¢ ognisk i przerzutowosé), jodochwytnosci, nawrotowosci, $miertelnosci,
czynnikdw ryzyka i oceny prognozowania oraz leczenia operacyjnego, leczenia radiojodem i
leczenia supresyjnego L-tyroksyng i potencjalnych powiktari/objawéw niepozgdanych
zwigzanych z ww. sposobami leczenia. Przy opisie klasyfikacji histopatologicznej uzyto
ttumaczenia diffuse sclerosing jako wariantu z rozlanym szkliwieniem cho¢ w j. ang. powinno
by¢ wéweczas hyalinising. Rozumiem, ze takie jest wiasnie ttumaczenie zaproponowane przez
polskich patologéw, jednakze chciatbym, aby Pani Doktor odniosta sie do tego ttumaczenia.
We wstepie lek. Aleksandra Kropinska opisata leczenie raka tarczycy u dzieci w ujeciu
historycznym oraz przedstawita aktualny trend w leczeniu a mianowicie oszczedzajgce, mniej
agresywne, ale jednoczes$nie réwnie albo bardziej skuteczne leczenie tak aby zminimalizowaé
potencjalne dziatania niepozadane wynikajgce z tego leczenia.

Cel pracy zostat jasno sprecyzowany. Autorka rozprawy postanowita bowiem ocenic

zmiany w obrazie klinicznym zréznicowanego raka tarczycy rozpoznanego w wieku dzieciecym
w 40-letnim doswiadczeniu Zaktadu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej w
Gliwicach.

Materiat do badan stanowili pacjenci ze zrdéznicowanym rakiem tarczycy (ZRT)
rozpoznanym w wieku dzieciecym (<18 r.z. w chwili rozpoznania), diagnozowanych i leczonych
w ZMNIEO Instytutu Onkologii w Gliwicach latach 1970-2015, a wiec w okresie 45 lat. Na
podstawie w/wymienionych kryteriéw do badania wtgczono 475 chorych przyjetych z wielu
obszaréw naszego kraju.

Leczenie raka tarczycy przed rokiem 2000 rozpoczeto 41% dzieci, a 59% w latach 2000-
2015. W klinicznej analizie (metoda badan) szczegdtowo przejrzano i przeanalizowano dane
uzyskane z dostepnej dokumentacji medycznej dotyczace charakterystyki klinicznej
pacjentéw, raportéw histopatologicznych po operacji raka tarczycy, przebiegu leczenia
onkologicznego, jego efektow i skutkdw ubocznych. Przeanalizowano czestos¢ wystepowania
i zmiennos$¢ w czasie nastepujacych czynnikdw prognostycznych: wiek i pte¢ chorych, typ
histopatologiczny raka, wielkos¢, wieloogniskowos¢ i naciekanie poza torebke narzadu guza
pierwotnego w tarczycy, obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych szyjnych, w tym weztach
bocznych i przerzuty obustronne oraz obecnos$é przerzutéw odlegtych.

Wsrdéd analizowanych czynnikdw zabraktio mi danych z wywiadu rodzinnego t;j.
wystepowanie zréznicowanego raka tarczycy lub innych nowotwordw u cztonkéw najblizszej

rodziny. Tym bardziej, ze we wstepie napisane jest, ze 3-10% rakéw brodawkowatych tarczycy



ma tfo genetyczne a w okoto 5% przypadkdw obserwuje sie rodzinne wystepowanie nie-
rdzeniastego raka tarczycy.

Wieloogniskowos¢ (wystgpita u 1/3 pacjentéw) okreslana byta wytgcznie na podstawie
wyniku badania histopatologicznego. Czy wielko$é guza pierwotnego takze byta oceniana w
oparciu o materiat histopatologiczny?

Przedoperacyjna ocena ultrasonograficzna, ze zrozumiatych dla mnie wzgledow, byta do
1990 niedostepna badZz niedoskonata, stad nie zostata ujeta w tej rozprawie, ale warto
podkresli¢ jaka role odgrywa systematyczny postep w obrazowaniu szyi/tarczycy, zaréwno
przed- jak i pooperacyjnie, w monitorowaniu pacjentdow z rakiem tarczycy.

Analizujgc wyniki badan chciatbym podkresli¢ trend spadkowy wystepowania raka
pecherzykowego tarczycy oraz wariantu pecherzykowego raka brodawkowatego tarczycy.
Autorka nie odniosta sie w swojej pracy do nowej postaci nowotworu tarczycy
zaproponowanej w 2016 r. tj. non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features (NIFTP), wczesniej rozpoznawanego jako otorebkowany nieinwazyjny
wariant pecherzykowy raka brodawkowatego tarczycy PTCvF (Nikiforov YE, Seethala RR,
Tallini G, et al. Nomenclature revision for encapsulated follicular variant of papillary thyroid
carcinoma. JAMA Oncology. 2016;2. doi: 10.1001/jamaoncol.2016.0386). W jakim zakresie
mogtoby to wptyngé¢ na wyniki i wnioski w tej czesci pracy?

Jak autorka rozprawy ttumaczy spadkowy trend wieloogniskowosci raka, zwtaszcza w
odniesieniu do guzéw 1-2 cm i <1cm?

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka przerzutéow
odlegtych sg wielkos¢ i wieloogniskowos¢ guza pierwotnego oraz przerzuty do weztéw
chtonnych bocznych szyi. Nie wykazano znaczenia prognostycznego przerzutow do weztéw
przedziatu sSrodkowego oraz nacieku pozatarczycowego. Na podstawie krzywej ROC i pola pod
krzywg AUC, wykazano bardzo wysokg zdolnos¢ predykcyjng modelu wieloczynnikowego

(0,898 dla modelu petnego oraz 0,895 dla modelu zredukowanego).

W ocenie leczenia mojg uwage zwrdcit bardzo wysoki odsetek rozpoznania trwatej
niedoczynnosci przytarczyc (28.8%). Na jakiej podstawie ustalono rozpoznanie trwatej
niedoczynnosci przytarczyc? Analizujgc dane w poszczegdlnych przedziatach czasowych nie
zaobserwowano trendu w czestosci tego powikfania, ale mojg uwage przykuwa fakt, ze

najnizszy odsetek powiktan wystepowat w latach 1991-1995 a lata 2001-2010 cechuje wysoki



odsetek powiktan, ktdry utrzymuje sie niestety nadal na nieco tylko nizszym poziomie. Jak
nalezy sie do tego odnies¢?

Znaczaco lepsze wyniki obserwuje sie analizujgc powiktania laryngologiczne zwigzane z
leczeniem operacyjnym, a wiec porazenie fatdow gtosowych na co z pewnoscig wptyw na
Srédoperacyjny neuromonitoring.

Wazny punkt, ktéry obejmuje ta praca to dtugookresowa kontrola pacjentéw, ktora
pozwolita odnotowaé tzw. nowotwory metachroniczne (second primary cancers) w badanej
grupie stwierdzone u 7 pacjentéw, ktére stwierdzone zostaty po min. 6 latach od rozpoznania
raka tarczycy i leczenia jodem promieniotwdrczym.

Czy wsrdd pacjentéw grupy badanej byty przypadki raka zréznicowanego tarczycy jako
elementu zespotu genetycznego? Jesli tak to w jakiej formie: guzka pojedynczego czy moze
guzkdw mnogich?

Dyskusja jest dobrze prowadzona, dotyczy w catosci tematu rozprawy i stale odwotuje
sie do wynikéw badan wtasnych i w odniesieniu do aktualnych pozycji literaturowych.

W dyskusji zabrakto mi odniesienia sie do NIFTP (podobnie jak w metodologii).
Rozumiem, ze praca obejmowata okres do 2015, a wiec przedziat, kiedy jeszcze nie
obowigzywata nowa klasyfikacja histopatologiczna uwzgledniajgca ten typ nowotworu
tarczycy, ale w moim przekonaniu nalezatoby sie do tego odnies¢ w dyskusji z uwagi na
odsetek pacjentéw z wariantem pecherzykowym PTC. Czy jest planowana reocena
histopatologiczna materiatu archiwalnego z otorebkowanym PTCvF?

W dyskusji zacytowano publikacje 29 i 31, ktdére jednoznacznie ,odradzajg”
profilaktyczne badanie USG tarczycy. W rekomendacjach ATA 2015 takze wnioskowano, aby
USG byto wykonywane u ozdrowiencow z inng chorobg nowtworowg dopiero wéweczas, gdy
zmiana w tarczycy bedzie ,palpacyjna”. Z drugiej strony, wyniki badan wyptywajgce z niniejszej
pracy doktorskiej podkreslajg, ze wieloogniskowo$¢ zréinicowanego raka tarczycy w
przedziale guzow 1-2 cm i <1lcm ma trend spadkowy. Prosze o komentarz Pani Doktor w
sprawie przesiewowego badania USG tarczycy.

Wyniki z przeprowadzonych badan pozwolity wyciggngé 5 wnioskow.

Whniosek gtéwny w moim przekonaniu, to wniosek 3, ktory podkresla wzrost czestosci
przerzutéw do weztéw chtonnych przedziatu srodkowego, co prawdopodobnie wynika z ich

zwiekszonej wykrywalnosci, ale jednoczesnie nie wptywa to na wzrost ryzyka przerzutéw



odlegtych. Z pewnoscig postep w obrazowaniu i przedoperacyjna decyzja o zakresie leczenia
operacyjnego jest istotnym czynnikiem wptywajgcym na ten wniosek.

Pismiennictwo, tacznie 115 pozycji, jest starannie zebranie i uporzadkowane wg
kolejnosci cytowania.

Uwagi redakcyjne:

Praca jest bardzo starannie napisana, dobrze zredagowana i spetnia kryteria
odpowiadajgce pracom na stopien doktora nauk medycznych. Umieszczenie na wstepie pracy
zastosowanych skrotéw utatwitoby czytelnikowi zapoznawanie sie z trescig pracy, aczkolwiek
wszystkie zastosowane skroty sg powszechnie znane osobom zajmujgcym sie guzami/rakami
tarczycy.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawione mi do recenzji studium lek. Aleksandry
Kropinskiej, stanowi bardzo wartosciowy i twdrczy wktad do badan nad zréznicowanym
rakiem tarczycy u dzieci.

W podsumowaniu, niniejsza praca spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim.
Zwracam sie wiec do Rady Naukowej NIO w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie lek.

Aleksandry Kropinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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