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Zroéznicowany rak tarczycy jest najczgstszym nowotworem gruczotow
dokrewnych. W Polsce stanowi 2,4% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztodliwe i ponad 90% wszystkich nowotworéw uktadu dokrewnego. W ostatnich
dekadach, na calym $wiecie obserwuje si¢ dynamiczny wzrost liczby zachorowan
na ten typ raka. Taka tendencja widoczna jest takze w Polsce. Zgodnie z danymi
publikowanymi przez Krajowy Rejestr Nowotworow, w Polsce rocznie rozpoznaje
si¢ obecnie okoto 4400 nowych zachorowan, w 2012 r. odnotowano 2641 nowych
przypadkéw raka tarczycy przy 448 rozpoznanych w 1990 r. Przyczyny tak
dynamicznego wzrostu liczby nowych przypadkéw choroby upatruje si¢ przede
wszystkim w postepie technologii medycznych 1 wzroscie $wiadomosci
zdrowotnej pacjentow skutkujacej wigksza iloscia wykonywanych badan usg
tarczycy 1 biopsji cienkoiglowych zobrazowanych zmian ogniskowych. Takie
postgpowanie prowadzi do rozpoznawania drobnych ognisk nowotworowych,

ktore moglyby nigdy nie spowodowac probleméw klinicznych. Szczegdlowe



analizy epidemiologiczne potwierdzaja, ze obserwowany dynamiczny wzrost
liczby rozpoznan raka tarczycy dotyczy tylko ognisk wielko$ci do 10mm, w
przypadku guzow wigkszych takiej dynamiki nie odnotowano. Obecnie okoto 50%
nowych przypadkow raka tarczycy stanowig guzy do 10mm 1 ponad 50% to guzy
roznej wielkosci ale klasyfikowane do grupy niskiego ryzyka wg kryteriow ATA.
Zroznicowany rak tarczycy cechuje si¢ bardzo dobrym rokowaniem z
dziesigcioletnim przezyciem w ok. 95%. Wobec bardzo dobrego przebiegu wielu
nawet nie leczonych przypadkéw tego typu raka (wysoki odsetek w badaniach
posmiertnych u chorych, ktorzy zmarli z innych przyczyn) pozostaje poczucie
,hadmiernego rozpoznania i nadmiernego leczenia” tego nowotworu. ZWyczajowo
stosowana operacja catkowitego wycigcia tarczycy i1 weztow centralnych przy
rozpoznaniu raka tarczycy nie jest wolna od dziatan niepozadanych, szczegdlnie
istotnym problemem wpltywajacym na jakos¢ 1 dlugo$¢ zycia chorych jest
pooperacyjna niedoczynno$¢  przytarczyc. Zachodzi zatem konieczno$¢
modyfikacji przyjetych zalecen terapeutycznych dla raka tarczycy, aby
agresywno$¢ stosowanych metod leczenia byla adekwatna do zagrozenia
wynikajacego z samej choroby. Kluczowym zagadnieniem jest przedoperacyjne
oszacowanie ryzyka zlego przebiegu klinicznego aby zaplanowaé wiasciwy
zakres operacji. Przedstawiona do recenzji praca scisle wiacza si¢ w nurt dyskus;ji
naukowej tego wazkiego tematu. Rozprawa jest zredagowana w sposob typowy dla
prac promocyjnych. Zawiera ona 113 stron, w tym tabele umieszczone w tekscie
(20 tabel) oraz ryciny zawarte w tekscie (30 rycin) oraz cytowane w tekscie
pozycje piSmiennictwa w wickszosci angielskojezycznego (160 pozycji).
Cytowane pisSmiennictwo jest obszerne 1 zawiera aktualne publikacje z
analizowanego tematu. Cato$¢ pracy podzielono przejrzyscie na 13 rozdziatow:
wstep, cel pracy, material, metody, wyniki, dyskusja, podsumowanie, wnioski,
wykaz piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim, spis tabel 1

rycin.



Rozprawe poprzedza wykaz skrotow, w ktérym rozwini¢to skroty
wykorzystywane w pracy. We wstepie obejmujacym 26 strony Autorka w
przystepny ale wyczerpujacy sposoéb omowila epidemiologi¢ raka tarczycy,
zwracajac szczegdlng uwage na rosngcg rozpoznawalno$¢ raka tarczycy w ostatnich
latach oraz analizujac mozliwe przyczyny tego zjawiska. Nastepnie przedstawila
klasyfikacje rakow tarczycy, stosowane metody leczenia oraz analiz¢ czynnikow
ryzyka nawrotu choroby. Omytkowo w tabeli 5 na str. 26 podata wymiary guza dla
cechy T2 >1 cm zamiast >2 cm ale w calym tek$cie autorka wtasciwie stosuje
klasyfikacie TNM co $wiadczy o zwyklej pomylce drukarskiej. Sposob
przygotowania wstepu pracy jest dowodem na glebokie zrozumieniu problematyki
diagnostyki i leczenia zréznicowanych rakow tarczycy i $wiadczy o dobrym
przygotowaniu teoretycznym do podjecia badan naukowych w tym obszarze.

Jako cel gléwny pracy autorka postawita analize postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u chorych zglaszajacych si¢ do leczenia do Zaktadu
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej NIO w Gliwicach oraz
znalezienie odpowiedzi na pytanie czy deeskalacja leczenia chorych ze
zrdéznicowanym rakiem tarczycy jest bezpieczna dla chorych leczonych w Polsce.
Badanie zostato przeprowadzone na bardzo duzej grupie chorych w latach 2019-
2021 a wigc w okresie zmienionej struktury epidemiologicznej raka tarczycy, w
referencyjnym osrodku dla leczenia raka tarczycy zatem wyniki mogg byc
ekstrapolowane na calg populacj¢ polskich pacjentow. W analizowanym okresie
dominujacym zakresem operacji byto catkowite wyciecie tarczycy, ktore wykonano
u 92,7% chorych natomiast po szczegdlowej analizie doktorantki dla 44,9%
chorych operacja lobektomii bytaby zakresem adekwatnym do zaawansowania
choroby. Jednoczesnie odnotowano dos¢ wysoki odsetek trwatej niedoczynnosci
przytarczyc po operacjach catkowitego wycigcia tarczycy. Natomiast radykalizacja
leczenia chirurgicznego nie wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan co
pozwala spokojnie akceptowac plan radykalizacji leczenia chirurgicznego u

niektorych chorych.



Prosz¢ o wyjasnienie jakie kryteria zastosowala autorka aby stwierdzi¢, ze
niedoczynnos$¢ przytarczyc jest trwata?

Wyniki Doktorantki potwierdzajg koniecznos$¢ szerokiej naukowej dyskus;ji i
prowadzenia wlasnych badan utwierdzajacych lekarzy w przekonaniu o mozliwosci
bezpiecznej dla chorych deeskalacji leczenia. W rozdziale 5.4 autorka wykazata, ze
ryzyko wznowy 1 choroby przetrwatej nie zalezalo od zakresu operacji. Jednak
przygotowujac prace do publikacji nalezy wylaczy¢ z badanej grupy chorych, u
ktorych w momencie rozpoznania byly obecne przerzuty odlegte 1 wydtuzy¢ czas
obserwacji. Optymalnym do oceny wplywu zakresu operacji na ryzyko wznowy
bedzie ocena chorych z bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie po lobektomii 1 po
catkowitym wycieciu tarczycy.

Cele szczegotowe stuzyly znalezieniu potwierdzenia, ze przedoperacyjne badanie
usg pozwala wyloni¢ grupe chorych niskiego ryzyka, ktorym bezpiecznie mozna
zaproponowa¢ lobektomi¢ jako zabieg adekwatny do zaawansowania choroby.
Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko, na ktorych autorka skoncentrowala swoje
badania, analizujagc wyniki usg przed operacjg, byl naciek pozatarczycowy,
angioinwazja oraz obecnos¢ istotnych klinicznie przerzutowych weziéw chtonnych
(8r >2mm 1ilos¢ >5) Przyjmujac, ze dobry test powinien mie¢ dla PPV 1 NPV,
warto$ci >80%, wydaje si¢, ze przedoperacyjne badanie usg dla calej grupy nie
spehia kryteriow dobrego testu do oceny angioinwazji, nacieku pozatarczycowego
natomiast sprawdza si¢ w ocenie istotnych rokowniczo weztéw chionnych. Autorka
trafnie wnioskuje z wynikoéw swoich badan, ze badanie usg pozwala dobrze
rozpozna¢ chorych niskiego ryzyka w grupie z guzem <2 cm bez uwidocznionego
nacieku pozatarczycowego oraz z cechami przewleklego zapalenia tarczycy
(omytkowo na str. 61 autorka napisata, ze cechy przewlektego zapalenia tarczycy
przektadajg si¢ na podwyzszone ryzyko wznowy). Natomiast badane cechy w
obrazie usg jak nieostre granice, obecnos¢ lub brak mikrozwapnien, unaczynienie
guza nie dostarczajg informacji pozwalajacych na jednoznaczny rozdziat chorych

niskiego 1 wyzszego ryzyka. Pojawiajg si¢ zatem pytania:



1. Czy autorka analizowata zarejestrowane obrazy z badania usg czy tylko
opisy badan?

2. Czy wykonujacy badanie usg lekarze stosowali jednolite kryteria opisu
guzkow? ( w kazdym opisie byly uwzglednione granice guza, unaczynienie,
mikrozwapnienia, naciek?)

3. Czy definicja nacieku byla ustalona arbitralnie czy kazdy opisujacy stosowat
wlasng oceng tej cechy?

4. Czy zdaniem autorki istnieje mozliwo§¢ wprowadzenia innych cech opisu
usg ktéore moglyby lepiej korelowaé¢ z naciekiem pozatarczycowym w
badaniu hist-pat?

5. Podejmujac decyzje o deeskalacji leczenia 1 wykonywaniu lobektomii
musimy znalez¢ réwnowage migdzy iloscia powtdrnych operacji po
pierwotne] lobektomii a iloScig pierwotnie wykonywanych operacji
nadmiernie rozleglych. Czy autorka sprobowata wyliczy¢ jak wygladalby
zakres operacji w badanej grupie gdyby szacowano ryzyko w oparciu o

wykonywane w Osrodku badania usg ?

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze praca badawcza zostata wykonano z
ogromng starannos$cig z wWykorzystaniem danych klinicznych duzej grupy chorych.
Uzyskane wyniki zostaly poddane szczegdétowej analizie statystycznej. Opis
stosowanych metod jest wyczerpujacy i szczegotowy, podobnie jak uzyskanych
wynikow. Uzycie odpowiednich metod i algorytméw postgpowania, wiasciwa
analiza statystyczna zapewniajg rzetelng 1 obiektywng oceng wynikow
przeprowadzonych badan oraz wyciagni¢cie poprawnych wnioskow. Bardzo
obszerna dyskusja uzyskanych wynikoéw z wynikami innych badaczy wskazuje na
$wietng orientacj¢ doktorantki w badanym zagadnieniu. Przeprowadzone badania
wskazuja na duza dojrzatos¢ naukowa i $wietne teoretyczne przygotowaniu

doktorantki.



Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Magdaleny Kotton charakteryzuje
si¢ trafnoscig wyboru tematu oraz narzedzi badawczych. Doktorantka wykazata si¢
umiejetnoscig sformutowania celow badawczych, zaplanowania i przeprowadzenia
badan naukowych oraz trafnego wnioskowania i prowadzenia dyskusji wtasnych
wynikow z osiggnigciami innych naukowcow. Uzyskane wyniki maja glebokie
walory praktyczne, przyczyniaja si¢ nie tylko do lepszego poznania omawianej
tematyki ale z pewnos$cia wplyng na wdrazanie spersonalizowanej terapii chorych
ze zréznicowanym rakiem tarczycy w Os$rodku, w ktérym pracuje doktorantka.
Autorka w pelni zrealizowala zaplanowany cel, dobrze opanowala warsztat
badawczy i wykazata doskonale przygotowanie merytoryczne. Nie wnosze¢ uwag
krytycznych co do zasadno$ci podejmowanych badan, toku ich przeprowadzenia,
doboru metod badawczych, wynikéw oraz ich opracowania, interpretacji i dyskusji
oraz wnioskéw koncowych. Postawione pytania i drobne uwagi wynikajace 2z
obowigzku recenzenta w zadnej mierze nie umniejszaja waloréw pracy i mojej
wysokiej oceny przeprowadzonych badan.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji praca autorstwa lek. Magdaleny
Kotton spelnia wszystkie ustawowe wymogi 1 kryteria, jakim powinna odpowiadac
praca na stopien doktora nauk medycznych. Tym samym zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Onkologii im. M Sklodowskiej-Curie — Panstwowego
Instytutu Badawczego o dopuszczenie lek. Magdaleny Kotton do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Aldona Kowalska
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