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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Grzegorza Wozniaka pt.:
»,Ocena wynikéw leczenia chorych operowanych z powodu nawrotu raka tarczycy

z zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji ogniska wznowy”

Leczenie operacyjne chorych ze wznowg raka tarczycy, a zwtaszcza z guzami
niepalpacyjnymi, stanowi istotny problem w chirurgii onkologicznej. Operacje u tych chorych
sg trudne ze wzgledu na obecnosé blizn i zmiany warunkéw anatomicznych, nie zawsze
koniczg si¢ powodzeniem ze wzgledu na problemy z identyfikacjq zmiany nowotworowe;j i
czesto wigzg sie wyzszym ryzykiem powiktan i zdarzen niepozgdanych. Z powyzszych
wzgledéw od wielu lat poszukuje sie sposobow mogacych utatwié bezpieczne i skuteczne
wykonywanie tych zabiegéw. Znakowanie niepalpacyjnych ognisk nowotworu z uzyciem
radioizotopu (ROLL - radioguided occult lession localization) jest technikg stosowang w
chirurgii raka piersi od lat dziewigédziesigtych ubiegtego wieku i stanowi dobre narzedzie w
chirurgii onkologicznej. Technika ROLL jest réwniez stosowana u chorych na raka tarczycy.
W bazach publikaciji medycznych dostepne s3 nieliczne prace (w bazie PubMed —
kilkanascie) poswiecone zastosowaniu tej techniki u chorych na raka tarczycy — w wigkszosci
s3 to opisy przypadkéw lub badania przeprowadzone na matych grupach chorych, brak jest
wnikliwej analizy wynikow leczenia chirurgicznego nawrotéw raka tarczycy
przeprowadzonych z zastosowaniem techniki ROLL w duzej grupie chorych.

W zwigzku z tym wybér tematu rozprawy doktorskiej uwazam za trafny i uzasadniony.

Przedstawiona mi zgodnie z uchwatg Rady Naukowe;j Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego praca lek. Grzegorza Wozniaka
pt.. ,Ocena wynikéw leczenia chorych operowanych z powodu nawrotu raka tarczycy z
zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji ogniska wznowy” celem oceny jako rozprawa na
stopien doktora nauk medycznych, zostata wydana w 2022 roku w Gliwicach. Praca liczy 121
stron, zawiera 50 rycin i 49 tabel. Doktorant zamieszcza w pracy 129 pozycji piSmiennictwa.
Uktad pracy jest klasyczny: wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja,
whnioski, pi$miennictwo oraz streszczenie W jezyku polskim i angielskim, spis rycin, spis tabel

i wykaz uzywanych skrotow.



Wstep rozprawy zostat napisany ciekawie i stanowi wyczerpujgce wprowadzenie do
rozwazanych w dysertacji tematéw. Autor przedstawia epidemiologie i charakterystyke raka
tarczycy, przedstawia metody leczenia chorych na ten nowotwor oraz omawia problemy
zwigzane z leczeniem nawrotéw regionalnych. Niezwykle istotny jest podrozdziat, w ktérym
Autor przedstawia technike znakowania niepalpacyjnych ognisk nowotworu z uzyciem
radioizotopu (ROLL).

Zalozenia i cel pracy sa sformutowane jasno.

Gtéwnym celem pracy jest ocena wynikow leczenia operacyjnego chorych poddanych
zabiegowi z powodu nawrotu raka tarczycy z zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji
ogniska wznowy miejscowej. Badanie przeprowadzono w dwéch etapach, dla ktérych
wyznaczono nastepujgce cele szczegotowe: 1) ocena skutecznosai i bezpieczenstwa
operacji pierwszego nawrotu, przeprowadzonego z zastosowaniem techniki ROLL u
wszystkich chorych poprzez analize ryzyka koniecznosci wykonania powtérnych reoperaciji
oraz ocene ryzyka powikfan; 2) ocena przebiegu choroby oraz czynnikéw klinicznych i
histopatologicznych zwigzanych z ryzykiem nawrotu i skutecznoscig leczenia operacyjnego u

chorych na raka brodawkowatego.

Przeprowadzone badanie miato charakter retrospektywny. Analiza objeta 403 chorych
operowanych z powodu nawrotu lub niewyleczenia raka tarczycy; chorzy operowani byli w
Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego Oddziatu w Gliwicach w latach
2002 - 2018. Przynajmniej jedna operacja u tych chorych przeprowadzona byta z
zastosowaniem techniki ROLL. W grupie badanej byto 68,2 % kobiet i 31.8% mezczyzn.
Sredni wiek chorych wynosit 47 68 lat. Sredni czas obserwacji wynosit 8,39 |at.

Do pierwszego etapu analizy: "Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa operacji nawrotu

Przeprowadzonego z zastosowaniem techniki ROLL” zostato wigczonych 254 chorych.
Kryteria wigczenia do podgrupy badanej byty nastepujace: pierwsza operacja
nawrotu/niewyleczenia byta przeprowadzona z wykorzystaniem techniki ROLL

w latach 2002-2018, wiek chorych od 18 lat, kazdy typ histopatologiczny raka tarczycy

W podgrupie badane;j (N=254) byto 180 kobiet (70,9%) i 74 mezczyzn (29,1%); 186 chorych
leczono z powodu raka brodawkowatego tarczycy (73,2%), 24 chorych z powodu raka
pecherzykowego (9,4%), 34 chorych z powodu raka rdzeniastego tarczycy (13,4%), 10
chorych z powodu raka niskozréznicowanego (4%). Sredni wiek chorych w chwili pierwszej
operacji wynosit 47,2 (+15,91) lat, a w momencie rozpoznania wznowy 50,7 (+16,70) lat.

Najmtodszy chory w tej grupie miat 20, a najstarszy 84 lata. Sredni czas obserwac;ji (od



pierwszej operacji do ostatniej kontroli) wynosit 7,82 lat. Sredni czas do rozpoznania nawrotu
wynosit niecate trzy i p6t roku. W badanej podgrupie w 180 przypadkach podano
radiofarmaceutyk do guza (70,9%), a w 74 (29,1%) w okolice WzZnowy.

Do drugiego etapu analizy, oceniajacego przebieg choroby oraz znaczenie wybranych
klinicznych i histopatologicznych czynnikéw zwigzanych z ryzykiem nawrotu oraz
skutecznos$cig leczenia operacyjnego u chorych na raka brodawkowatego, wigczono 260
chorych. Kryteria wigczenia do podgrupy badanej byty nastepujace: rak brodawkowaty
tarczycy rozpoznany po pierwszej operacji, wiek chorych od 18 lat, wykonany zabieg
usunigcia wznowy w latach 2002-2018, zastosowanie techniki ROLL w leczeniu
ktoregokolwiek z nawrotéw. W podgrupie badanej byto 186 kobiet (71,5%) i 74 mezczyzn
(28,5%). Sredni wiek chorych w chwili pierwszej operacji wynosit 46 lat. Najmtodszy chory w
tej grupie miat 18, a najstarszy 81 lat. Sredni czas obserwacji (od pierwszej operacji do
ostatniej kontroli) wynosit ponad 8 lat, a $redni czas do rozpoznania nawrotu wynosit ponad
dwa i pét roku.

Do zabiegu z uzyciem techniki ROLL kwalifikowano chorych: 1) po potwierdzeniu nawrotu
raka tarczycy w badaniu cytologicznym materiatu uzyskanego z biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej pod USG, 2) po ocenie zaawansowania choroby, mozliwosci technicznych
usunigcia wznowy i spodziewanego zysku terapeutycznego z przeprowadzonego zabiegu
resekcji nawrotu lokoregionalnego wraz z oszacowaniem ryzyka powiktan, 3) po ocenie
powiktan juz istniejgcych (w tym wystepowania porazenia lub niedowtadu nerwu krtaniowego
wstecznego po pierwotnej operadji, z oceng czy porazenie jest zlokalizowane po stronie
stwierdzonego nawrotu czy po stronie przeciwnej oraz oceng obecnosci niedoczynnosci
przytarczyc). Dzien przed zabiegiem operacyjnym pod kontrolg USG podawano 0,1 ml
roztworu albumin znakowanych technetem **™Tc i oznaczano na skorze potozenie wznowy
raka tarczycy (ten etap procedury ROLL przeprowadzano w Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej). Srédoperacyjnie lokalizowano wznowe przy uzyciu recznego detektora
promieniowania gamma, usuwano wszystkie ogniska z podwyzszonym wychwytem
promieniowania gamma oraz klinicznie podejrzane o wznowe, uzyskany materiat badano
histopatologicznie. Poszczegoine etapy procedury ROLL Autor przedstawit na zdjeciach.

W analizie statystycznej wykorzystano dla zmiennych niezaleznych, poréwnania parami
migdzy podgrupami chorych test Fishera, a dla zmiennych zaleznych test McNemara. Dane
0 charakterze ciggtym przedstawiono jako mediane z przedziatami migdzykwartylowymi (25-
75%, 1Q 25-75) oraz jako wartosci sredniej wraz z warto$cig odchylenia standardowego, a
takze z przedziatami min/maks,. Dane analizowano metodami nieparametrycznymi w
zaleznosci od rozktadu danych. Réznice migdzy grupami okreslano za pomoca testu rang

Wilcoxona dla poréwnan parami oraz testu Kruskala-Wallisa dla poréwnan miedzy wieloma



grupami. Krzywe przezycia wykreslono za pomocg metody Kaplana-Meiera i poréwnywano z
uzyciem testu log-rank (the Mantel-Haenszel test). Analiza wptywu wybranych czynnikéw
klinicznych i histopatologicznych na czesto$¢ wystepowania zdarzen o charakterze binarnym
zostata zbadana przy pomocy modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (analiza jedno- i
wielowariantowa).

Opis Materiatu oraz Metodyki przeprowadzonego badania przedstawiony jest poprawnie.

Wyniki zostaty przedstawione przejrzyscie.

W pierwszej czg$ci Autor przedstawia wyniki pierwszego etapu analizy. Doktorant stwierdza,
ze chorzy w podgrupie badanej roznili sie znaczgco (p=0,0001) zakresem pierwotnego
zabiegu w zaleznosci od miejsca przeprowadzenia pierwotnej operacji — chorzy pierwotnie
operowani w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej NIO w Gliwicach czesciej
mieli pierwotnie wykonang catkowitg resekcje tarczycy z adekwatnym usunieciem uktadu
chtonnego szyi. Czas do wystgpienia nawrotu byt rozny dla poszczegoélnych zakresow
pierwszej operacji i byt najkrotszy u chorych operowanych bardziej rozlegle — catkowite
wycigcie tarczycy z operacja resekcji weztéw chtonnych (p=0,0008). Najkrétszy czas do
nawrotu charakteryzowat chorych na niskozréznicowanego raka tarczycy. Istotng
statystycznie réznice w czasie do nawrotu zaobserwowano jedynie pomiedzy chorymi na
raka rdzeniastego i brodawkowatego tarczycy (p =0,0095). Nawrét w czasie krotszym niz 6
miesigcy zaobserwowano u 79 chorych ( 31,1%). Sredni czas do nawrotu w tej grupie
wynosit niespetna 4 miesigce. Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania nawrotu czy
niewyleczenia w odniesieniu do typu histopatologicznego nowotworu. Niewyleczenia
dotyczyly czesciej bardziej Zaawansowanych przypadkéw (operacje catkowitego wyciecia
tarczycy z adekwatng limfadenektomia (p=0,0001). U 196 chorych (77,2%) wznowa miata
charakter jednoogniskowy, w pozostatych przypadkach byta wieloogniskowa. Nawrét
najczesciej byt zlokalizowany w lozy po usunietym gruczole tarczowym - w przedziale VI
weztow chtonnych szyi - 70,1%, rzadziej wznowa byta potozona w przedziale weztdw
bocznych szyi - 25,2%.

Operacje nawrotu roznity sie zakresem resekcji. Oprocz resekcji wznowy oznaczonej w
ROLL, u czesci chorych wykonywano réwniez biopsje chirurgiczng weztéw chtonnych
bocznych szyi i usuniecie przedziatowe uktadu chtonnego bocznego szyi, limfadenektomie
boczng w petnym zakresie jezeli wznowa oznaczona w ROLL byta zlokalizowana w
przedziale bocznym, ktéry wczesniej nie byt operowany.

Srednia wielkos¢ wznowy okreslona w USG przedoperacyjnym miata wymiar 10,92 mm, aw
materiale pooperacyjnym 13,24 mm. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
usunigcie nowotworu potwierdzono u 235 chorych (92,5%). W 19 przypadkach (7,5%) w

materiale pooperacyjnym nie rozpoznano utkania nowotworowego. Nie stwierdzono réznic w



skutecznosci usunigcia nawrotu w technice ROLL w zaleznoéci od typu histopatologicznego
wznowy oraz w zaleznosci od miejsca podania znacznika: do guza czy w okolice zmiany
(91,7% vs 94,6%).

W analizie przyczyn niepowodzen resekcji nawrotu w grupie 19 chorych, u ktérych w
badaniu histopatologicznym materiatu pooperacyjnego nie znaleziono utkania nowotworu,
nie stwierdzono réznic w zaleznosci od zakresu pierwszej operacji, typu histopatologicznego
nowotworu, lokalizacji wznowy, sposobu podania radiofarmaceutyku.

W catej badanej grupie (N=254) petna remisje choroby uzyskano u 186 pacjentéw (73,2%).
Odsetek remisji réznit sie w zaleznosci od typu histologicznego raka tarczycy. Najwiekszy
odsetek petnych remisji uzyskano w grupie chorych na raka brodawkowatego tarczycy. W
wigkszosci przypadkéw kompletng remisje udato sie uzyskaé juz po pierwszej operacji
nawrotu, jednak 35 chorych, z tej grupy dla uzyskania petnego wyleczenia wymagato nawet
4 operacji, wykonywanych z powodu kolejnych nawrotow wykrywanych w okresie dalszej
obserwacji.

Po zastosowaniu techniki ROLL w zadnym przypadku nie zaobserwowano obustronnego
porazenia fatdéw gtosowych, jednostronne unieruchomienie fatdu gtosowego odnotowano u
20 0s6b (7,9 %), a wezesng pooperacyjna niedoczynnosc¢ przytarczyc u 46 chorych (18 %).
Nie stwierdzono wzrostu wystepowania porazen nerwow krtaniowych wstecznych ani
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc po reoperacjach w poréwnaniu do czestosci
powiktan obserwowanych po pierwszych zabiegach.

W drugiej czesci Autor przedstawia wyniki leczenia 260 chorych operowanych z powodu
wznowy raka brodawkowatego tarczycy. W badanej podgrupie chorych operowanych z
powodu nawrotu raka - 31% byto pierwotnie operowanych w Klinice Chirurgii Onkologicznej i
Rekonstrukcyjnej NIO w Gliwicach, 69% operacji wykonano w innych osrodkach. Podobnie,
jak w pierwszym etapie analizy, chorych na raka brodawkowatego tarczycy (RBT)
ocenianych w drugim etapie, réznit zakres pierwotnego zabiegu operacyjnego w zaleznosci
od miejsca przeprowadzenia operacji. Chorzy operowani w NIO w Gliwicach znamiennie
czesciej mieli wykonywane bardziej rozlegte operacje w zakresie uktadu chtonnego szyi.
Chorzy réznili sie stopniem zaawansowania pierwotnego - dominowali chorzy z guzem w
stopniu T3 (40,4%) i w stopniu T1 (33,1%). Po pierwszej operaciji 171 chorych
(65,8%) byto uzupetniajaco leczonych jodem promieniotworczym (). w badanej
podgrupie skutecznosé operacji wznowy wynosita ponad 90%; 28,5% chorych operowano
bez uzycia techniki ROLL; Nie odnotowano réznic w skutecznosci usuniecia nawrotu
(p=0,4510) w odniesieniu do zastosowanej techniki operacji wznowy. U czesci chorych dla
uzyskania catkowitej remisji konieczne byto wykonanie 2 i wiecej operagiji usuniecia wznowy.
W badanej populacji (N=260) odnotowano 11 zgonéw (4,2%). Prawdopodobienstwo 5-



letniego przezycia catkowitego byto bliskie 100%, a prawdopodobienstwo przezycia 20-
letniego przekraczato 80%. Najwyzszy odsetek catkowitych wyleczen (94,6%) uzyskano w
grupie chorych, operowanych z powodu nawrotu tylko jeden raz (p<0,001). 113 oséb
operowanych wigcej niz jeden raz cechowato znamiennie gorsze prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego (p=0,038) w poréwnaniu do grupy chorych, ktorzy byli operowani z
powodu wznowy tylko raz. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od kolejnego
nawrotu choroby (DFS) wynosito okoto 60%, natomiast przezycia 15-letniego 30%.
Najlepsze DFS charakteryzowato chorych, u ktérych $rednica raka przy pierwszej operaciji
wynosita do 1 cm (pT1a). Prawdopodobienstwo to nie roznito sie istotnie u chorych w stopniu
pT1b (guz 1-2 cm), natomiast byto znamiennie gorsze u chorych w stopniu pT2 ( guz o
wymiarach 2-4 cm). Gorsze przezycie DFS cechowato chorych starszych (wiek >55lat;
p<0,0001), mezczyzn (p=0,004), chorych, u ktérych stezenie tyreoglobuliny (na stymulacji
TSH) ocenione po operacji pierwszej wznowy przekraczato 10 pg/ml (p <0,0001)

Autor nie stwierdzit wptywu na pogorszenie DFS nastepujacych analizowanych czynnikéw:
wystepowania przerzutéw do weztéw chtonnych szyi, zakresu pierwotnej operaciji,
radykalnosci pierwszego zabiegu oraz zastosowania uzupetniajgcego leczenia "*'|.

W analizie jednoczynnikowej czynnikami wptywajgcymi na wyzsze ryzyko kolejnego nawrotu
byty: pte¢ meska, wiek >55 lat, $rednica guza pierwotnego 2-4 cm i wigcej oraz pooperacyjne
stezenie tyreoglobuliny > 10 ng/ml (p<0,001); w jednoczynnikowym modelu zredukowanym
istotnymi czynnikami byty: wiek >55 lat, wielko$é guza pierwotnego 2-4 cm, obecno$é
przerzutow do weztéw chtonnych szyi przedziatu centralnego i stezenie tyreoglobuliny >10
ng/ml; w analizie wieloczynnikowej czynnikami istotnym byty: wielko$¢ guza pierwotnego 2-4
cm, obecnos¢ przerzutéw do uktadu chtonnego centralnego, wysokie stezenie tyreoglobuliny
oraz radykalnos¢ pierwszej operacji.

W analizie regresji Coxa w modelu uwzgledniajacym wszystkie zmienne, niezaleznymi
rokowniczo czynnikami, wptywajgcym na ryzyko wystapienia kolejnego nawrotu byty:
Srednica guza pierwotnego 2-4 cm, stezenie tyreoglobuliny >10ng/ml (p<0,001), obecnosé
przerzutdw do uktadu chifonnego centralnego (cecha N1a) (p=0,046) oraz radykalnosé
pierwszej operacji (p=0,043). Znaczenie tych zmiennych utrzymato sie takze w modelu
zredukowanym, oprécz znaczenia radykalnosci pierwszej operacji ( p =0,05 - na granicy
znamienno$ci statystycznej). Natomiast w tym modelu, ujawniono niekorzystne znaczenie
wieku chorych >55 lat (p=0,006)

Dyskusja jest napisana ciekawie, wyczerpujaco i ‘bardzo dojrzale’. W rozdziale tym
Doktorant odnosi sie do uzyskanych wynikéw, omawia je i poréwnuje z wynikami uzyskanymi
w innych badaniach. Autor wyczerpujaco dyskutuje szczegoty techniki i problemy zZwigzane z
zastosowaniem ROLL w leczeniu wznowy u chorych na raka tarczycy.



Whioski, wynikajg z przeprowadzonego badania, sg czytelne i odpowiadajg celom
postawionym w pracy. Autor stwierdza, iz ,technika ROLL stanowi skuteczng i bezpieczna
procedure, utatwiajgca chirurgowi operacje nawrotu lokoregionalnego w raku tarczycy.
Zaobserwowany istotny, niekorzystny wptyw na rokowanie, $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.... potwierdza
znaczenie wysokiego pooperacyjnego stezenia Tg, jako niezaleznego czynnika ryzyka
rokowniczego, zwigzanego z kolejnym nawrotem lokoregionalnym w RBT.”

Autor zauwaza réwniez, ze: ,niejednoznaczne wyniki uzyskane w analizie znaczenia
pozostatych kliniczno-patologicznych czynnikow prognostycznych, zwigzanych z ryzykiem
nawrotu w RBT, wymagajg dalszych badan i sugerujg konieczno$é poszukiwania nowych,

przede wszystkim molekularnych markeréw prognostyczno-predykcyjnych.”

Pismiennictwo obejmuje 109. Jest prawidtowo dobrane i zamieszczone w kolejnosci

cytowania.
Praca jest napisana starannie i jest dobrze zredagowana.

Z obowigzku recenzenta musze wskaza¢ drobne niescistosci jakie wkradty sie w tekst
rozprawy, np.: 1) wykaz stosowanych skrétéw nie jest przedstawiony w kolejnosci
alfabetycznej; 2) Autor nie podaje w opisie metody znakowania guza radiofarmaceutykiem
informacji o aktywnosci podanej, nie podaje rowniez warto$ci wychwytu promieniowania
gamma podczas operacji oraz réznic pomigdzy wychwytem promieniowania guz/loza po
usunigtym guzie, nie podaje réwniez charakterystyki nosnika radiofarmaceutyku ; 3) Autor
uzywa okreslenia reczna gamma kamera zamiast reczny detektor promieniowania gamma
lub sonda scyntylacyjna: 4) opisy rycin sg nieprecyzyjne np. na niektérych wykresach brak
opisu wartosci na osiach; 5) w pracy znajduja sig nieliczne btedy literowe i interpunkcyjne np.
na str. 59, 84, 97.

Poczynione przeze mnie uwagi nie umniejszajg mojej pozytywnej ocenie recenzowanej
rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt.: ,Ocena wynikéw
leczenia chorych operowanych z powodu nawrotu raka tarczycy z zastosowaniem
radioizotopowej lokalizacji ogniska wznowy” odpowiada ustawowym wymogom
stawianym rozprawie na stopien doktora nauk medycznych i niniejszym przedktadam



Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie
- Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. Grzegorza
Wozniaka do dalszych etapéw obrony rozprawy doktorskiej.

t6dz 14.09.2022

dr hab. n. med. prof. uczelni Dariusz Nejc
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