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Recenzja rozprawy doktorskiej Lekarza Grzegorza Wozniaka
pt..,,Ocena wynikow leczenia chorych operowanych z powodu
nawrotu raka tarczycy z zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji ogniska
wznowy” wykonanej pod kierunkiem
Promotora Pani dr hab.n.med. Agnieszki Czarnieckiej, prof. NIO

W ostatnim trzydziestoleciu liczba operacji tarczycy potroifa sie; aktualnie jest
to jedna z najczeSciej wykonywanych procedur z zakresu chirurgii ogoinej. Rak
tarczycy jest najczestszym nowotworem zfodliwym gruczotéw wydzielania
wewnetrznego; jest wérod o$miu najczesciej wystepujgcych nowotworow ztosliwych
u kobiet obok raka jajnika i czerniaka skory. W ostatnich dwéch dekadach obserwuje
sie zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie, wzrost czestosci wystepowania raka tarczycy,
a zwtaszcza mikroraka brodawkowatego tarczycy. Ma to niewagtpliwie zwigzek z
wiekszg dostepnoscig do badan ultrasonograficznych tarczycy oraz wykonywanej
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej zmian ogniskowych w tarczycy. Zachorowalnosc na
raka tarczycy w Polsce wynosi 10,6 na 100 tys. mieszkancow, w Europie 11,6, a na
Swiecie 7,6. Takie statystyki upowazniajg nas do stwierdzenia, Zze obserwujemy tzw.
~Swiatowg epidemie” raka tarczycy, obserwowang rowniez w naszym Kkraju.
Konieczno$¢ wifasciwego leczenia oraz kontrolowania chorych na raka tarczycy
stanowi istotny problem kliniczny, a jakos¢ tego leczenia warunkuje jakoS¢ Zycia
pacjentéw z rozpoznanym rakiem tarczycy. Wyniki leczenia rakéw zréznicowanych
tarczycy sg generalnie dobre, o czym Swiadczy wysoki odsetek przezyc catkowitych.
Niemniej jednak w najczesciej wystepujgcym raku brodawkowatym tarczycy w 10-
45% przypadkéw obserwuje sie nawroty lokoregionalne. | to wifasnie ich leczenie
stanowi aktualnie najwieksze wyzwanie dla chirurgédw endokrynologéw/onkologoéw,
poniewaz zabiegi wtorne na gruczole tarczowym, a zwfaszcza te dotyczgce wznowy
nowotworowej, obarczone sg istotnie wyzszym ryzykiem powiktan pooperacyjnych.
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Ponadfo od jako$ci wykonania operacji wznowy nowotworowej zalezy
prawdopodobiernstwo przezycia catkowitego.

Doktorant podjgt sie niezmiernie waznego tematu w chirurgii tarczycy,
dotyczgcego oceny wynikow leczenia chorych operowanych z powodu nawrotu raka
tarczycy z zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji ogniska wznowy. Juz na
wstepie nalezy podkredlic, ze zaréwno temat, jak i material zgromadzony w
rozprawie doktorskiej jest unikatowy na skale $wiatowg. Od 2009 do 2022 roku w
bazie PubMed odnajdujemy zaledwie 11 publikacji poswieconych tej tematyce.
Ponadto w wiekszosci przytoczonych publikacji na ten temat, odnajdujemy
pojedyncze opisy przypadkéw klinicznych lub analizy jakosci leczenia wznowy raka
tarczycy oparte na grupie co najwyzej 30 pacjentow. Tu materiat obejmuje 403
chorych i jest to niewatpliwie najwieksze i najbardziej rzetelne opracowanie tematu
wznowy raka tarczycy w dostepnej literaturze medycznej. Rozprawa doktorska
powstata w oparciu o materiat zgromadzony w Kilinice Chirurgii Onkologicznej i
Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej- Curie w
Gliwicach; osrodku o najwigkszym doswiadczeniu w leczeniu raka tarczycy w Polsce;
a opieke merytoryczng nad pracg sprawowata Pani Profesor Agnieszka Czarniecka,
ktora jest autorytetem i uznanym ekspertem zaréwno w kraju, jak i na Swiecie w
dziedzinie leczenia raka tarczycy; bedgc jednoczesnie autorka licznych
miedzynarodowych rekomendacji dotyczgcych raka tarczycy. To wszystko czyni, zZe
do recenzji otrzymatam prace wyjgtkowa, ktora niewatpliwie w najblizszej przysztosci
wptynie w realny sposob na jako$¢ leczenia pacjentow z rakiem tarczycy.

Rozprawa doktorska lekarza Grzegorza WoZniaka, przedstawiona mi
do recenzji, stanowi monografie napisang w jezyku polskim w postaci oprawionego
tomu wydruku komputerowego na 121 stronach wydruku A4. Uktad dysertacji jest
poprawny | zawiera spis tresci, wykaz uzywanych skrétow, wstep, zafozenia i cel
pracy, materiat i metody, wyniki i ich analize, dyskusje, wnioski, streszczenie w
Jezyku polskim i angielskim. Rozprawa doktorska zawiera 50 rycin oraz 49 tabel oraz
129 pozycji pismiennictwa, w wiekszosci anglojezycznego. Bibliografia jest aktualna;
ponad 25 % pozycji pismiennictwa to publikacje najnowsze, powstate w latach 2020-
2022. Wybor pismiennictwa jest adekwatny do poruszanych tematéw, a ich liczba
stosowna do podjetych badan badawczych. Szata graficzna jest staranna i
estetyczna.

Wstep obejmuje 14 stron, gdzie Doktorant w klarowny sposob wprowadza
czytelnika w tematyke badawczg. Przedstawiona zostata charakterystyka raka
tarczycy, leczenie operacyjne, leczenie uzupetniajgce oraz najczestsze powikfania w
chirurgii tarczycy. Nastepne podrozdzialy dotyczg problemu wznowy lokoregionalnej
raka tarczycy a takze zastosowania techniki ROLL w leczeniu wznowy. Juz sam
wstep rozprawy doktorskiej wskazuje na ogromng wiedze | dos$wiadczenie
Doktoranta w dziedzinie chirurgii tarczycy; a zwfaszcza w leczeniu raka tarczycy.
Przy tak rozleglym temacie dysertacji, wybdr najwazniejszych informacji do wstepu



moze by¢ trudny. Tutaj doktorant w precyzyjny sposéb przedstawit informacje
dotyczace leczenia raka tarczycy, oparte nie tylko na podstawie dostepnej
najnowszej literatury, ale przede wszystkim na wfasnym doswiadczeniu klinicznym.
Doktorantowi udato sie we wstepie w precyzyjny sposéb zwréci¢ uwage odbiorcy na
to, co aktualnie stanowi najistotniejszy problem w chirurgii raka tarczycy, czyli
odpowiedniego leczenia wznowy nowotworowej. Umieszczone w tej czesSci trzy
ryciny oraz jedna tabela stanowig niejako kwintesencje informacji zawartych we
wstepie i sg bazg do pdZniejszych rozwazan.

Wyzej przedstawione informacje oparte na literaturze przedmiotu,
dotychczasowych wynikach innych badaczy daty merytoryczng podstawe do
okreSlenia celow pracy oraz sformutowania dwéch probleméw badawczych.
Doktorant wyréznit dwa etapy badawcze. Pierwszy etap dotyczyt oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa operacji pierwszego nawrotu, przeprowadzonego z zastosowaniem
techniki ROLL u wszystkich chorych, niezaleznie od typu histopatologicznego
nowotworu, zakwalifikowanych do procedury w przyjetym okresie obserwacy,
poprzez analize ryzyka niepowodzen (nieodnalezienia i nieusunigcia zmiany),
konieczno$ci wykonania powtérnych reoperacji oraz ocene ryzyka powikfan. W
drugim etapie podjat sie oceny przebiegu choroby oraz czynnikow klinicznych i
histopatologicznych zwigzanych z ryzykiem nawrotu | skuteczno$cig leczenia
operacyjnego u chorych na raka brodawkowatego. Przyjety podziat jest przejrzysty, a
wyszczegélnienie pacjentdw z rakiem brodawkowatym w drugim etapie analizy jest
uzasadnione ze wzgledu na duzg czesto$¢ wystepowania raka brodawkowatego w
populacji.

W celu realizacji wyzej wymienionych celéw Doktorant retrospektywnie
zgromadzit materiat obejmujgcy grupe 403 pacjentéw operowanych z powodu
nawrotu lub niewyleczenia raka tarczycy w Klinice Chirurgii Onkologicznej i
Rekonstrukcyjnej w latach 2002 — 2018, u ktérych przynajmniej jedng operacje
przeprowadzono w technice ROLL. W tej grupie byto 275 (68,2%) kobiet oraz 128
mezczyzn (31,8%). Byli to pacjenci pierwotnie operowani z powodu schorzen
tarczycy zaréwno poza Instytutem Onkologii w Gliwicach, jak i w samym Instytucie.
W czesci zatytutowanej ,, Materiat i Metody” Doktorant oprécz charakterystyki grupy
badawczej, szczegéfowo  przedstawit  technike ~ ROLL  ilustrujgc  jg
dokumentacjg fotograficzna, co umozliwito w bardzo przystepny sposoéb zapoznanie
sie z prezentowana technikg. Nastepnie charakteryzuje w sposob zwiezly i
przejrzysty grupe pacjentéw poddanych pierwszemu etapowi analizy, jak i
odpowiednio drugiemu. Ostatni podrozdziat tej czesci to przedstawienie metod
statystycznych. W pracy wifasciwie wykorzystano podstawowe, jak | bardzo
zaawansowane metody statystyczne. Ich wtasciwy dobor | przeprowadzenie nie
budza Zadnych zastrzezen. Analiza danych badawczych zostata przeprowadzona
wielokierunkowo i wielowymiarowo. Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu
srodowiska programistycznego R do obliczen statystycznych w wersji 4.0.2 ,Taking
off Again” wydanej 22 czerwca 2020 (R Foundation for Statistical Computing,



Wieden, Austria, http.//iwww.r-project.orqg). Wykresy przygotowano przy uzyciu
pakietu ggplot2 (wersja 3.3.5). Dwustronna wartos¢ p<0,05 byfa uznawana za istotng
statystycznie, a warto$¢ p<0,10 za bliskag istotnosci statystycznej.

Rozdziat ,Wyniki badan” zostaty ujete przez Autora w formie tresci pisanej,
rycin oraz zestawien tabelarycznych oddzielnie dla pierwszego i drugiego etapu
analizy. Wyniki przedstawiono bardzo precyzyjnie na biezaco je omawiajgc.
Pragne podkreslic, iz taki sposéb prezentacji rezultatéw badan (opis/rycina/tabela)
zZnaczgco podnosi warto$¢ rozprawy | wskazuje na olbrzymig pracochfonno$é
Doktoranta.

W rozdziale , Dyskusja”, obejmujgcym 14 stron tekstu, Doktorant w umiejetny
sposob skonfrontowat swoje wyniki badar z obserwacjami innych autoréw, opierajgc
sie na publikacjach zagranicznych. Kompozycja, jak i objeto$¢ tego rozdziatu sg w
peini satysfakcjonujgce. W spojny i przejrzysty sposob Doktorant podsumowat
wyniki swoich badan, ponownie nawigzujgc do codziennej praktyki w Klinice,
wykazujgc sie doskonafg znajomoscig zagadnienia, trafnym doborem argumentow z
pismiennictwa. W dyskusji zwraca uwage skromno$c¢ Doktoranta i pokora badacza;
sam Autor zwraca uwage na pewne minusy wynikajgce z retrospektywnego
charakteru badania. Doktorant ma réwniez $wiadomos¢, jak trudna jest precyzyjna
ocena pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc w materiale retrospektywnym,
wobec nigjednoznacznych, czesto réznych definicji pooperacyjnego niedoboru
poziomu wapnia a pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. Ma rowniez
Swiadomosc silnych stron swojej pracy, takich jak: liczebnos$é obserwowanej grupy
pacjentow, jak i dfugi czas obserwacji. To wszystko dowodzi bardzo duzej dojrzatosci
Doktoranta, a takze cechuje badacza rzetelnego, ktéry potrafi taczy¢ prace
badawczg z doswiadczeniem klinicznym.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badari Doktorant sformufowat 5 wnioskow
kornicowych, ktore sg odpowiedzig na postawione cele pracy:

-Technika ROLL stanowi skuteczng i bezpieczng procedure, utatwiajgcg chirurgowi
operacje nawrotu lokoregionalnego w raku tarczycy.

-Kwalifikacja do leczenia oraz operacja wznowy powinny by¢ prowadzone przez
zespot wielodyscyplinarny, doswiadczony w skojarzonym leczeniu chorych na raka
tarczycy

-Zaobserwowany istotny, niekorzystny wplyw na rokowanie, S$rednicy guza
pierwotnego w przedziale od 2 do 4 cm, jest argumentem przeciwko
proponowanemu ograniczaniu zakresu operacji, u chorych na RBT w stopniu
zaawansowania klinicznego cT2NOMO.

-Praca potwierdza znaczenie wysokiego pooperacyjnego stezenia Tg, jako
niezaleznego czynnika ryzyka rokowniczego, zwigzanego z kolejnym nawrotem
lokoregionalnym w RBT.

-Niejednoznaczne wyniki uzyskane w analizie znaczenia pozostatych kiiniczno-
patologicznych czynnikéw prognostycznych, zwigzanych z ryzykiem nawrotu w RBT,




wymagajg dalszych badan i sugerujg koniecznoS¢ poszukiwania nowych, przede
wszystkim molekularnych markerow prognostyczno-predykcyjnych.

Z obowigzku recenzenta wskazuje na obecno$¢ nielicznych bfedéw
stylistycznych, interpunkcyjnych i tzw. , literéwek”, ktére sg nieuniknione w tak
obszernym opracowaniu i nieuniknione,a ktére zapewne zostang wyeliminowane
podczas przygotowania publikacji. Podczas lektury pracy doktorskiej nasunety mi sie
pewne sugestie, ktore rowniez przytaczam z racji obowigzku. Majgc tak ogromny
materiat warto byfoby przedstawi¢, jak na przestrzeni lat zmieniata sie radykalnos$é
operacji  pierwotnych tarczycy, wykonywanych poza Instytutem Onkologii w
Gliwicach i jak zmiana zakresu operacji wpfyneta na odlegte przezycia pacjentéw.
Ponadto jezeli bytaby mozliwos¢ zgromadzenia odpowiedniego materiatu, warto
bytoby porownac wyniki wszystkich reoperacji wznowy wsréd rakéw tarczycy
wykonywanych  z wykorzystaniem techniki ROLL vs. bez uzycia tej techniki.
Zachecam rowniez do kontynuowania badan w tym temacie, zwlaszcza badafi
prospektywnych oraz zachecam do publikacji uzyskanych wynikéw.

Oczywiscie powyzsze uwagi, sg jedynie komentarzem do pracy kompletnej na
najwyzszym poziomie naukowym | w Zaden sposob nie umniejszajg wartosci
merytorycznej rozprawy.

WNIOSKI KONCOWE

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Lekarza Grzegorza
Wozniaka pt.: ,,Ocena wynikéw leczenia chorych operowanych z powodu
nawrotu raka tarczycy z zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji ogniska
wznowy” wykonanej pod kierunkiem Promotora Pani dr hab.n.med. Agnieszki
Czamieckiej, prof. NIO, wskazuje, iz Doktorant wykazat sie umiejetno$cig
samodzielnego planowania oraz wykonywania badan z zastosowaniem
odpowiednich technik analitycznych i statystycznych.

Rozprawa doktorska lekarza Grzegorza WoZniaka to dzieto unikatowe w skali
prac dotyczgcych chirurgii tarczycy, merytorycznie i praktycznie bardzo wartosciowe,
w zwigzku z czym wnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktdowskiej- Curie Panstwowego Instytutu Badawczego o jej wyrdZnienie
stosowng nagrods.

Stwierdzam, ze niniejsza rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz Rozp. Min. Nauki i szkolnictwa Wyzszego z dnia 26.09.2016
roku i dlatego mam zaszczyt wnioskowa¢ do wysokiej Rady Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii o dopuszczenie lek. Grzegorza Wozniaka do
dalszych etapow przewodu doktorskiego, jednoczesnie skiadajgc wniosek o
wyroznienie pracy.

Z powazaniem
dr hab n. med. Beata Wojtczak, prof. UM we Wroctawiu

Dr hab.n.med. Beala ojtczak, prqf. UMW
i irafgii ogolnej
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