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Podstawe opracowania recenzji stanowi pismo prof. dr. hab. n. med. Zbigniewa Noweckiego,
Koordynatora ds. przewodow doktorskich Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sktfodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Bodawczego RNK-000/277/22

oroz przekazana rozprawa doktorska.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opiera sie na trzech publikacjach:
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Zaliczone do rozprawy doktorskiej publikacje wykazujg spojnosé tematyczng i dotyczq istotnego
problemu medycznego nie tylko z punktu widzenia poznawczego, ale réwniez jego klinicznych
implikacji. Wszystkie prace opublikowane zostaty w jezyku angielskim w renomowanych
czasopismach naukowych legitymujacych sie wspétczynnikiem oddziatywania IF, ktérego suma
dla wymienionych pozycji podana przez Autorke wynasi 7,04.

W dwoch z wymienionych artykutach naukowych Doktorantka jest pierwszym, a w jednym drugim
autorem, co wskazuje na istotny udziat lek. Agnieszki Koteckiej-Blicharz w pracach badawczych i
przygotowaniu tekstu publikacji. Potwierdzaja to réwniez ztozone przez wspotautoréw
oswiadczenia zamieszczone na koricu rozprawy.

Rozprawa doktorska liczy bez zatacznikdw 37 stron. Tekst podzielono na 12 rozdziatow, z ktorych
pierwszy poswigcony zostat wprowadzeniu do zagadnien stanowigcych obszar badan, nastepne
wskazujg cele catego projektu badawczego, liste publikacji oraz oméwienie kolejno kazdej z
zaliczonej do cyklu pracy, dyskusje, podsumowanie i wnioski koricowe, liste publikacji doktorantki
nie bedgcych przedmiotem dysertacji oraz zataczniki, ktore stanowia teksty artykutow naukowych
oraz oswiadczen wspotautorow. Przygotowanie rozprawy doktorskiej w powyiszym uktadzie
uwazam za wlasciwe i przedstawiajace w przejrzysty sposob catos¢ zrealizowanego projektu
badawczego.

W rozdziale ,Wprowadzenie” Doktorantka w sposob zwiezty i zgodny z aktualnym stanem wiedzy
przedstawita zagadnienia zwigzane z diagnostyka w przypadku stwierdzenia obecnosci guzka
tarczycy. W rozdziale tym zwrécono uwage na znaczenie w diagnostyce tyreologicznej algorytmu
zfozonego z badania ultrasonograficznego z nastepowym wykonaniem biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowe] kwalifikujgcych sig do tego postepowania zmian ogniskowych w tarczycy. Autorka
omowita w sposob wystarczajgcy zagadnienia zwigzane z wnioskowaniem o potencjalnej
ztosliwosci guzka w oparciu o powyiszy algorytm z uwzglednieniem stosowania klasyfikacji EU-
TIRADS w odniesieniu do oceny ultrasonograficznej oraz systemie Bethesda (TBSRTC) w
odniesieniu do oceny cytopatologicznej pobranego pod kontrolg usg materiatu. Wskazano na
korzysci i ograniczenia tych stosowanych obecnie rutynowo metod diagnostycznych, zwtaszcza w
przypadku stanowigcych okoto 20% wynikdw cytolopatologicznie niezdeterminowanych, w
ktorych obraz cytologiczny nie pozawala na postawienie jednoznacznego rozpoznania.
Doktorantka wskazata nastepnie na mozliwosci zwiekszenia zgodnosci rozpoznan
cytopatologicznych z ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznym, poprzez wykorzystanie
badania molekularnego bioptatu. Wymienione techniki oceny zmian molekularnych opierajg sie
na analizie mRNA poszczegdinych gendw, identyfikacji mutacji charakterystycznych dla raka
tarczycy lub analizie mikroRNA. Autorka skonkludowata, ze pomimo oczekiwanej poprawy
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wynikow diagnostyki, wprowadzenie wymienionych technik badawczych do codziennej praktyki
limituje wysoka cena testow. Doktorantka, w oparciu o przedstawiony w rozdziale Wprowadzenie
przeglad dostepnych metod diagnostycznych, uzasadnita koniecznosc dalszego optymalizowania
diagnostyki przedoperacyjnej guzkow tarczycy, czego istotnym elementem jest opracowanie
polskiego klasyfikatora molekularnego w ramach wieloosrodkowego projektu Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju wymienione badania ,MILESTONE - Nowe narzedzia diagnostyki
molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu
krokowego”. Lekarz Agnieszka Kotecka-Blicharz uczestniczyta w wymienionym projekcie
badawczym w zakresie zbierania i analizy danych klinicznych pacjentéw Oddziatu w Gliwicach
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego. Zaliczony do rozprawy doktorskiej cykl publikacji powstat w wyniku badan
prowadzonych w ramach wyzej wymienionego projektu badawczego. Umieszczony na stronie 7
rozprawy doktorskiej schemat w sposob przejrzysty wskazuje zadania realizowane przez
Doktorantke (Ryc.1).

W rozdziale , Cele pracy” okreslono kierunki analizy zebranych danych, ktére w zamierzeniach
Autorki polegaly na wytypowaniu, zgodnie z zaplanowanymi kryteriami, probek materiatu
biologicznego pozyskiwanego z guzkow tarczycy, do stworzenia zbioru uczacego dla klasyfikatora
molekularnego oraz identyfikacje trudnosci w diagnostyce guzkow tarczycy, ktore uzasadniatyby
jego wdrozenie jako narzedzia diagnostycznego. Zasadniczym celem analizy bylo w grupie
obejmujace] kategorie rozpoznania cytologicznego -V wedtug systemu Bethesda: oszacowanie
ryzyka ztosliwosci w guzku tarczycy w dostepnym materiale klinicznym; okreslenie w jakim
stopniu dostepne w Polsce narzedzia diagnostyczne, w szczegolnosci badanie usg, moze wptynac
na decyzje terapeutyczng w tej grupie; analiza efektywnosci decyzji klinicznych po rozpoznaniu
cytopatologicznym -V wedtug system Bethesda w sytuacji braku dostepnosci testow
molekularnych. Procedure selekcji zmian ogniskowych do zbioru uczacego klasyfikatora
molekularnego przedstawiono przejrzyscie na Ryc. 2.

Wybdr obszaru badan wydaje sie interesujacy i istotny z punktu widzenia zarowno poznawczego
jak i klinicznego, szczegdlnie, ze dotyczy problemu, z ktorym spotykamy sie w endokrynologii
stosunkowo czesto. Realizacja wskazanych przez Doktorantke celow moze by¢ waznym
argumentem w 2wiekszeniu trafnosci diagnostycznej w rozpoznawaniu przedoperacyjnym
potencjalnie ztosliwych guzkowych zmian w tarczycy.

W rozdziale 3. przedstawiono dane bibliograficzne publikacji tworzgcych rozprawe doktorska.

W kolejnych trzech rozdziatach oméwiono publikacje zaliczone do rozprawy doktorskiej.
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Pierwsza cz¢sc badan projektu, ktorej wyniki opublikowano w czasopismie naukowym Polish
Archives of Internal Medicine, stanowi analiza retrospektywna dokumentacji medycznej
pacjentow, z wolem guzkowym, wymagajacych diagnostyki réznicowej i zakwalifikowanych do
udzialu w wymienionym we Wprowadzeniu projekcie NCBiR. W ramach tej czesci projektu
badawczego wykonano biopsje aspiracyjne cienkoigtowe 1456 zmian ogniskowych tarczycy celem
poddania pobranego materiatu ocenie cytologicznej oraz molekularnej. Sposrod pobranego
materiatu do analizy wiaczono 222 zmiany ogniskowe tarczycy u 222 pacjentow z
niezdeterminowanym wynikiem Cytopatologicznym, spetniajacym kryteria kategorii I11-V systemu
Bethesda, potwierdzonym przez dwéch niezaleznych patologow. Obraz ultrasonograficzny guzka
sklasyfikowano zgodnie z EU-TIRADS. Ostateczne rozpoznanie charakteru guzka okreslono na
podstawie badania histopatologicznego, wykonanego u 175 pacjentow. Bez weryfikacji
histopatologicznej pozostato 47 zmian ogniskowych tarczycy. W publikacji przedstawiono w
sposob wyczerpujacy charakterystyke badanej grupy, rozklad subtypow histologicznych wsrod
operowanych guzkow, rozlegfos¢ wykonanego zabiegu, rozktad powikfarn pooperacyjnych,
czynniki wptywajace na rozwoju pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy, charakterystyke
pacjentow z guzkiem kategorii lll systemu Bethesda oraz charakterystyke pacjentow w zaleznoéci
od wyniku badania histopatologicznego oraz wynikéw monitorowania po wykonanej operaciji.
Szczegolnie istotne s3 informacje dotyczace ryzyka ztosliwosci zmiany ogniskowej w zaleznosci od
kategorii systemu Bethesda oraz kiasyfikacji zmian ultrasonograficznych EU-TIRADS zawarte w
tabeli 8. Przedstawione dane okreslaja €zgstosc potwierdzonych histopatologiczne zmian
ztosliwych w kategoriach Ill, IV oraz V systemu Bethesda wynoszaca odpowiednio 6,7%, 11,3%
oraz 70,3%. W badanej grupie nie stwierdzono istotnych roznic w obliczonym ryzyku ztoéliwoéci
w IV i V kategorii systemu Bethesda w zaleznoéci od obrazu usg. W zmianach kategorii Bethesda
Il obraz usg odpowiadajgcy EU-TIRADS 3 wiqzat sie z nizszym szacowanym ryzykiem ztoéliwosci
ponizej 5%, podczas gdy obraz odpowiadajgcy EU-TIRADS 5 byt zwigzany z wyzszym 18% ryzykiem
zlosliwosci. Nalezy podkreslié, ze publikacja zostata wyréiniona nagrody I Towarzystwa
Internistow Polskich.

Druga z zaliczonych do rozprawy doktorskiej publikacji ukazata sig¢ w czasopismie Endokrynologia
Polska. W pracy badano 175 pacjentow z niezdeterminowanymi guzkami tarczycy, bedacych
czgscig grupy analizowanej w publikacji poprzedniej, sposrod ktérych wszyscy poddani byli
leczeniu chirurgicznemu. Celem badania byto okreslenie roli ultrasonograficznych cech ryzyka
ztosliwosci guzkow tarczycy oraz ustalenie stopnia w jakim te cechy mogg wspomoc szacowanie
ryzyka onkologicznego, przez co wptynac na decyzje o dalszym postgpowaniu. Ultrasonograficzne
cechy ryzyka ztosliwosci oceniano zgodnie z zaleceniami Polskich Towarzystw Naukowych
Diagnostyki i Leczenia Raka Tarczycy z roku 2018, z wyjgtkiem oceny unaczynienia guzkow
tarczycy. Wykluczenie ostatniego kryterium podyktowane bylo niespojnoscia w tym zakresie
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dostepnych opisow usg. Przeprowadzona analiza wykazata w badanej grupie
niezdeterminowanych guzkow tarczycy wysokg swoistosc przy niskiej czutosci. Rak pgcherzykowy
tarczycy, czesto przedoperacyjnie zaliczany do tej kategorii, moze prezentowac obraz
ultrasonograficzny bez znanych cech ryzyka ztosliwosci. Najwyisze prawdopodobienstwo
ztosliwosci wykazano dla obecnosci mikrozwapnien.

Trzecia z prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej ma charakter pogladowy i zostata
opublikowana w czasopismie Gland Surgery w roku 2020. W publikacji przedstawiono mozliwosci
i perspektywy stosowania testow molekularnych w guzkach tarczycy w przypadku wyniku badania
cytologicznego okreslanego jako niezdeterminowany, zgodnie z wiedza dostepna w roku ukazania
sie pracy. W artykule naukowym omowiono charakterystyke dostepnych testow molekularnych.
Autorzy pracy wskazali, ze mimo dostepnosci testow komercyjnych w USA American Thyroid
Society dopuszczajq ich wykonanie w przypadku stwierdzenia cytologicznie kategorii Bethesda Il
i IV po konsultacji z pacjentem. Autorzy zwrdcili uwage, ze zalecenia wykonywania testow
molekularnych nie znalazty sie w rekomendacjach europejskich towarzystw naukowych, a jedng
z przyczyn sg wysokie koszty ich wykonywania. Publikacja, mimo pogladowego charakteru, wigze
sie tematycznie z pozostatymi pracami oryginalnymi, stanowigc pewnego rodzaju uzupetnienie
analizy aktualnych mozliwosci i ograniczen diagnostyki niezdeterminowanych cytopatologicznie
zmian guzkowych tarczycy.

W rozdziale ,Podsumowanie”, umieszczonym po tekscie stanowigcym dyskusje Doktorantka
sformutowata wnioski koncowe rozprawy, w ktorych stwierdzita, ze pojedyncze
ultrasonograficzne cechy ryzyka ztosliwosci w przypadku niezdeterminowanych cytologicznie
guzkow tarczycy wykazujq wysoka swoistos¢ przy niskiej czutosci; jednoczesna analiza klinicznych
i ultrasonograficznych czynnikow ryzyka ztosliwosci w przypadku wymienionych zmian, moze by¢
niewystarczajgco precyzyjna; zastosowanie testow molekularnych, mimo potencjalnych korzysci,
jest aktualnie limitowane kosztem ich wykonania, aczkolwiek wyniki przeprowadzonych badan
wskazujg potrzebe pilnej ich implementacji w populacji polskiej.

Kolejne rozdziaty obejmujg spis pismiennictwa, streszczenie. liste publikacji Doktorantki nie
bedacych przedmiotem dysertacji oraz zatgczniki, ktorymi sg oryginaty publikacji wchodzgcych w
sktad rozprawy doktorskie i oswiadczenia ich wspotautorow.

Uwazam, ze catosc przedstawionego projektu badawczego, stanowigcego rozprawe doktorskg,
wykazuje spojnos¢ w zakresie doboru obszaru badan, jednorodnosci stosowanych kryteriow
wigczenia i wylgczenia pacjentow oraz kierunkow oceny uzyskanych wynikow. Przedstawione
wyniki i wnioski s3 interesujace i powinny zdecydowanie skfania¢c do kontynuowania tego
kierunku badawczego z uwzglednieniem analizy przydatnosci testow molekularnych, pomimo
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istniejgcych ograniczen w ich wiaczeniu do rutynowej diagnostyki. Badania sktadajace sie na
rozprawe doktorskg charakteryzujy sie prawidiowg metodyka, wlasciwym przedstawieniem
wynikow oraz merytoryczng dyskusja w oparciu o prawidtowo dobrane pozycje pismiennictwa
naukowego. Wnioski sformutowano prawidtowo w oparciu o adekwatng analize statystyczna.
Stwierdzone minimalne uchybienia formalne nie pomniejszajq wartosci pracy.

Oceniajgc dziatalnos¢ naukowa Doktorantki, nalezy podkreslic Jej znaczacg aktywnosc
I uczestnictwo w realizacji wielu projektow badawczych, nie bedacych przedmiotem rozprawy
doktorskiej a koncentrujacych sie na tematyce nowotworow uktadu endokrynnego, czego
dowodem jest 10 takich publikacji w renomowanych czasopismach naukowych (faczny IF 17,58),
z ktorych pigc dotyczy raka tarczycy.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dowodzi opanowania przez
Doktorantke umiejetnosci wlasciwego wyboru obszaru badawczego, okreslenia celéw gtéwnych
i dodatkowych prowadzonych badan oraz ustalenia i konsekwentnego stosowania kryteriéw
kwalifikacji pacjentow adekwatnych do obranych celdw. Lekarz Agnieszka Kotecka-Blicharz
wykazata sig réwniez znajomoscia metod statystycznych oraz zdolnoscig precyzowania wnioskéw.
W rozdziale poswieconym dyskusji odniesiono si¢ do wspotczesnie stosowanych w kraju i za
granicg algorytmow diagnostyczno-terapeutycznych w przypadku wola guzkowego,
z wykorzystaniem prawidlowo dobranego piémiennictwa. Przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska wnosi istotne i oryginalne elementy w zakresie rozwazan nad optymalizacjq diagnostyki
w Srodowisku naukowym i klinicznym zajmujgcym sig¢ nowotworami tarczycy. Autorka wykazata
w populacji polskiej niskie ryzyko ztosliwosci w guzkach tarczycy kategorii lll i IV systemu Bethesda
(odpowiednio 6,7% i 11,3%) oraz zwrdcita uwage na mozliwy brak cech ryzyka ztosliwosci
w obrazie usg w przypadku raka pgcherzykowego stwierdzanego w tej grupie pacjentow,

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Agnieszki Koteckiej-Blicharz spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).

Whnioskuje o wyrdznienie recenzowane;j pracy.

Py

Prof. dr hab. n. med. Filip Gotkowski
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