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1. Ocena rozprawy
Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych pod
tytutem: " Kliniczne wykorzystanie badania cytologicznego i molekularnego w podejmowaniu

decyzji terapeutycznej w guzkach tarczycy — przygotowanie do wdrozenia testu
molekularnego” stanowi cze$é projektu Narodowego Centrum Badan i Rozwoju
LMILESTONE - Nowe narzedzia  diagnostyki molekularnej i  obrazowania

w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu krokowego” (STRATEGMED
2/267398/4/NCBR/2015).
Praca ta dotyczy niezwykle istotnego klinicznie problemu w tyreologii. Wobec powszechnosci
rozpoznania guzkow tarczycy kluczowym zagadnieniem w ich diagnostyce jest jak
najdoktadniejsze oszacowanie ryzyka ztosliwosci w celu wyselekcjonowania tych, pacjentow
ktérzy wymagajg leczenia operacyjnego. Szczegdlne ograniczenia diagnostyczne dotyczg
zmian ogniskowych tarczycy o niezdeterminowanym wyniku cytologicznym, co dotyczy okoto
20% wynikéw biopsji cienkoigtowych tarczycy.
Inicjatywa projektu ,MILESTONE”, w czesci dotyczgcej chordb tarczycy opierata sie na
prébie stworzenia nowego narzedzia w diagnostyce guzkéw tarczycy z wykorzystaniem
metod biologii molekularne;.

Wybor tematu dysertacji uwazam za trafny tak pod wzgledem oryginalno$ci, wartosci

praktycznej, jak i nowosci zagadnienia.

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzg dwie oryginalne publikacje i jedna pogladowa
o fgcznym wspdtczynniku oddziatywania IF 7,04.
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Celem prowadzonej analizy w publikacjach stanowigcych rozprawe doktorska, byta
identyfikacja trudnosci diagnostycznych w przypadku niezdeterminowanego rozpoznania
cytologicznego w guzku tarczycy oraz efektywnosci podejmowanych decyzji terapeutycznych
w tych przypadkach w warunkach braku dostepnoéci klasyfikatora molekularnego.

Cel rozprawy jest wtasciwie sprecyzowany z rozbudowanymi zagadnieniami, ktérymi Autorka
zajmuje sie w przeprowadzonych przez siebie badaniach.

W pierwszej publikacji poddano analizie retrospektywnej 222 zmiany w tarczycy u 222
pacjentéw z niezdeterminowanym wynikiem cytologicznym, w tym 82 zmiany w Ill kategorii
Bethesda, 75 w IV kategorii Bethesda i 65 w V kategorii Bethesda, niezaleznie czy zostaty
skierowane do leczenia operacyjnego, czy poddane byty obserwacji.

Druga publikacja obejmowata grupg pacjentéw ze zmianami ogniskowymi tarczycy
niezdeterminowanymi cytologicznie, skierowanymi do leczenia operacyjnego. Do analizy
whaczono 175 dorostych pacjentow z 175 guzkami tarczycy, 46 guzkéw w kategorii Bethesda
11, 66 w kategorii Bethesda IV i 63 w kategorii Bethesda V.



Uzyskane wyniki badan wskazuja na niskie ryzyko ziosliwosci w guzkach tarczycy
przypisanych do kategorii cytologicznych: atypia 0 nieokreslonym znaczeniu/zmiana
pecherzykowa o  nieokreslonym  znaczeniu (Bethesda Ill) oraz  nowotwodr
pecherzykowy/podejrzenie nowotworu pecherzykowego (Bethesda IV) w populaciji polskiej -
odpowiednio 10,9% i 12,1% biorgc pod uwage tylko zmiany z weryfikacjg histopatologiczng
oraz 6,7% i11,3% w kohorcie obejmujgcej réwniez guzki tarczycy poddane obserwacji.
Warto zaznaczy¢, ze przeprowadzone analizy wskazujg na ograniczong wartosé mozliwosci
wykorzystania obserwowanych klinicznych czynnikow ryzyka i objawéw jako narzedzia
uzupetniajgcego. W analizowanej w przedstawionych publikacjach grupie pacjentéw taka
sytuacja dotyczyta jedynie 18 z 222 (8,1%).

Prezentowane publikacje wskazujg réwniez na ograniczong role obrazu
ultrasonograficznego guzka tarczycy z niezdeterminowanym wynikiem cytologicznym, jezeli
ma on by¢ wykorzystany jako narzedzie do poprawy szacowania ryzyka ztosliwosci w guzku
tarczycy ustalonego juz na podstawie wczesniej wykonanej biopsji tarczycy. Jedynie
w kategorii Bethesda I, obraz ultrasonograficzny odpowiadajgcy EU TIRADS 3 wigzat sie
Z nizszym szacowanym ryzykiem ztosliwosci ponizej 5%, podczas gdy w przypadku obrazu
ultrasonograficznego EU TIRADS 5 ryzyko ztosliwosci byto istotnie wyzsze i wynosito 18%.

W drugiej publikacji podjeto prébe okreslenia roli ultrasonograficznych cech ryzyka

ztosliwosci guzkéw tarczycy wymienionych w zaleceniach Polskich Towarzystw Naukowych
Diagnostyki i Leczenia Raka Tarczycy z 2018 roku oraz ustalenie w jakim stopniu
ultrasonograficzne cechy ryzyka, stwierdzane w cytologicznie niezdeterminowanych guzkach
tarczycy, mogg wspomdc szacowanie ryzyka onkologicznego i wptyngé na dalsze
postgpowanie w tej grupie chorych. Autorka wskazata, iz pojedyncze ultrasonograficzne
cechy ryzyka zto$liwosci zapewniajg wysoka swoistosé, ale niskg czutos¢ w wybranej grupie
niezdeterminowanych guzkéw tarczycy.
Podkreslenia wymaga, ze przeprowadzone przez Doktorantke analizy wskazujg na fakt, iz
w codziennej praktyce klinicznej w warunkach polskich wiekszos¢ pacjentdéw z rozpoznaniem
guzka tarczycy niezdeterminowanego cytologicznie kierowanych jest do zabiegu
operacyjnego. Jedynie w grupie guzkéw tarczycy w kategorii Bethesda IIl rekomendowano
obserwacje w 34% przypadkéw, decyzje uzalezniajgc od wielkosci guzka.

W przeprowadzonej w ramach przewodu doktorskiego analizie u 59,2% operowanych
chorych wykonano obustronng operacje tarczycy tzn. w wiekszosci przypadkéw catkowite lub



prawie catkowite wycigcie tarczycy, bez istotnych réznic dotyczacych zakresu operacji
w poszczegdlnych kategoriach cytologicznych Bethesda ", IvViVv.

W ocenie wiw prac nalezy réwniez podkresli¢, iz zastosowane techniki badawcze w
w/w pracach nie budza zastrzezen.

Trzecia praca przedstawiona w cyklu ma charakter pogladowy, obejmujacy tematykg
mozliwosci zastosowania testéw molekularnych w guzkach tarczycy z niezdeterminowanym
wynikiem cytologicznym zgodnie z wiedzg dostepng w roku publikacji. W pracy podkreslono,
iz wykorzystanie komercyjnie  dostepnych testow molekularnych, stworzonych
i zwalidowanych w Stanach Zjednoczonych, jest znacznie ograniczone przez bardzo wysokie
koszty oraz réznice w szacowanym ryzyku onkologicznym w poszczegodlnych kategoriach
cytologicznych w poréwnaniu z populacjg polska.

Doktorantka podkreéla, iz przeprowadzona analiza wskazuje na pilng potrzebe
wprowadzenia nowych narzedzi diagnostycznych dia populacii polskiej w postepowaniu
z guzkami tarczycy niezdeterminowanymi cytologicznie, w celu zminimalizowania liczby
zbednych zabiegéw operacyjnych tarczycy, jak réwniez optymalnego okreslenia zakresu

pierwotnego zabiegu operacyjnego, jesli jest on konieczny.

Podkreélam réwniez wysoka jako$¢ przedstawianych badan. Ich znaczenie praktyczne
zostato docenione poprzez przyznanie nagrody Il stopnia Towarzystwa Internistéw Polskich
za najlepsza publikacje w 2021 roku dla pierwszej z publikacji oryginalnych ,Thyroid nodules
with indeterminate cytopathology: a constant challenge in everyday practice. The
effectiveness of clinical decisions using diagnostic tools available in Poland” opublikowanej

na tamach Polish Archives of Internal Medicine.

2. Dziatalno$¢ naukowa.
Doktorantka jest wspotautorem 13 publikacji, w tym w 5 pierwszym autorem
o tgcznym wspétczynniku oddziatywania (ang. Impact Factor) — 24,62. Jest rowniez
wspotautorem 9 doniesien konferencyjnych oraz rozdziatow w trzech monografiach.
Ponadto aktywnie uczestniczyta w trzech badaniach klinicznych w zakresie endokrynologii:

o Effects of Metyrapone in Patients With Endogenous Cushing's Syndrome (PROMPT)



* A Double-blind, Placebo-Controlled, Randomized Withdrawal Following Open-label
Therapy Study to Assess the Safety and Efficacy of Levoketoconazole (25, 4R-
ketoconazole) in the Treatment of Endogenous Cushing’s Syndrome ( CORTENDO)

e Efficacy and Safety of Relacorilant in Patients With Cortisol-Secreting Adrenal
Adenomas (GRADIENT)

Jest tez koordynatorem w projekcie Agencji Nadan Medycznych ,Wieloosrodkowe, otwarte
badanie 2 fazy w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku pembrolizumab

w terapii zaawansowanego, progresujgcego raka kory nadnerczy” .

3. Rozwéj zawodowy.
Lek. Agnieszka Kotecka — Blicharz ukonczyta studia na Wydziale Lekarskim Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w 2000 roku.
Dyplom specjalisty w chorobach wewnetrznych uzyskata w 2007 roku, z zakresu
endokrynologii w 2013 roku oraz w dziedzinie medycyny nuklearnej w 2022 roku.

Doktorantka doskonalita ponadto swoje umiejetnosci uczestniczac w kursach i kongresach
zagranicznych:

2018 r. - Harvard Medical School Course in Clinical Endocrinology, Boston, USA

2018 r. - Endocrine Society Annual Meeting, Chicago, USA

2018 r. - Masterclass in Neuroendocrine Neoplasms, Berlin, Germany

2019 r. - 16th International Workshop in Multiple Endocrine Neoplasia, Houston, USA

2019 r. - The Endocrine Society Annual Meeting, New Orleans, USA

2021 r. - 17th International Workshop in Multiple Endocrine Neoplasia, Marsylie, France

2021 r.- 8th International Adrenal Cancer Symposium, Brescia, ltaly

Wszystkie te wartosci te swiadczg o bardzo dobrym i praktycznym przygotowaniu

Doktorantki do samodzielnej pracy naukowe;.

Podsumowujgc pragne stwierdzié, ze przedstawiona mi do oceny praca wnosi do
nauki nowe elementy poznawcze, szczegdlnie interesujgce dane do zagadnien szeroko
rozumianej tyreologii. Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobrg znajomoécig przedmiotu,
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umiejetnoscig samodzielnego rozwigzywania problemu badawczego i znajomoscig literatury
w zakresie podjetego tematu.

Uwazam, ze dysertacja odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych. Stawiam zatem wniosek do Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii, Panstwowego Instytutu Badawczego im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie, o dopuszczenie lek. Agnieszki Koteckiej — Blicharz do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Katowice, 23.02.2023 r. Prof. dr hab. Beata Kos-Kudta
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