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»Analiza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na raka

tarczycy w celu oceny mozliwosci deeskalacji leczenia”

(Promotor: Dr hab. n. med. Jolanta Krajewska,

Promotor pomocniczy: Dr n. med. Aleksandra Kropinska)

Rak brodawkowaty tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym ukfadu
endokrynnego. Wykrywalno$¢ raka tarczycy, a w szczegolnosci raka brodawkowatego tarczycy
wzrosta gwaltownie na przestrzeni ostatnich czterech dekad. W zwiazku z poprawa diagnostyki
ultrasonograficznej, w ostatnich latach istotnie zwigkszyt si¢ takze udzial mikrorakow, czyli
zmian rozpoznawanych na etapie wielkosci ogniska pierwotnego ponizej | cm w najwigkszym

wymiarze, wéroéd nowo rozpoznanych zroznicowanych rakow tarczycy, co jest wyzwaniem dla



systemu ochrony zdrowia i rodzi pytania o racjonalizacj¢ podejscia do diagnostyki i leczenia
coraz wiekszej grupy pacjentow. Przedmiotem recenzowanej pracy jest retrospektywna ocena
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na raka tarczycy leczonych w
latach 2019-2021 w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej w
oddziale gliwickim Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
Panstwowego Instytutu Badawczego, pod katem mozliwosci deeskalacji leczenia. Tematyka
badania wpisuje si¢ w ogélnoswiatowa debatg nt. mozliwosei i bezpieczenstwa deeskalacji
terapii w przypadku rakéw tarczycy, ktore w wigkszosci cechuje powolna dynamika rozwoju i
dobre rokowanie. Warto podkre$li¢, iz zaréwno Doktorantka jak i Promotor pracy sa
wspotautorkami polskich rekomendacji diagnostyki i leczenia raka tarczycy opublikowanych w
Endokrynologii Polskiej w 2022r. Tym samym mozna stwierdzi¢, iz podjety temat badawczy
ma swoje zrodto w dos$wiadczeniach naukowych i zainteresowaniach badawczych zaro6wno
Promotora jak i Doktorantki, a Jej praca wpisuje si¢ w dziatalnos¢ kliniczng jak i naukowa
prowadzong na szeroka skalg w macierzystym osrodku. Jednoczesnie znajduje ona réowniez
odzwierciedlenie w aktualnych $wiatowych trendach badawczych w endokrynologii. Cho¢
rozprawa podlega ocenie jako monografia, nowatorski charakter badan i interesujace wyniki
rokuja nadzieje na opublikowanie ich w dobrych czasopismach naukowych o
miedzynarodowym zasiggu. W mojej ocenie uzyskane wyniki sg waznym glosem w tej
dyskusji, pokazujacym do$wiadczenia na polskiej populacji, ktére moga przyczyni¢ si¢ do
rozpowszechnienia dowodow potwierdzajacych stusznos¢ i bezpieczenstwo deeskalacji terapii
w rakach tarczycy niskiego ryzyka, a takze wskaza¢ mozliwos¢ identyfikacji czynnikow
predykcyjnych, ktére mozna stwierdzi¢ przedoperacyjnie, a ktorych analiza moze stanowi¢
wazny krok ku personalizacji leczenia w tej grupie pacjentéw. Moze to przyczyni¢ si¢ do
zwickszenia akceptacji dla takiego postgpowania zarowno wérod lekarzy jak i pacjentow, ktora
(w poréwnaniu do Stanéw Zjednoczonych) do tej pory nie byta powszechna, nie tylko w Polsce
ale i w Europie. Polskie wytyczne leczenia raka tarczycy z 2022r. dopuszczaja lobektomie w
rakach tarczycy do 2 c¢m, co stanowi istotng zmiang w pordwnaniu z poprzednig edycjg
rekomendacji. Jak wynika z badan Autorki, punkt odcigcia mogtby by¢ nawet na poziomie 17
mm, co jednak potwierdza stuszno$¢ przyjetych wowczas nowatorskich zatozen. Prowadzone
przez Doktorantke badania potwierdzaja zasadnos¢ ustalonej granicy wielkosci i uscislaja
wskazania do lobektomii a ich upowszechnienie daje realng szanse na realizacj¢ tych
rekomendacji w praktyce klinicznej coraz wigkszej liczby osrodkow w kraju. Jako
ultrasonografiste cieszy mnie podkreslenie w pracy istotnej roli szczegotowej i rzetelnej oceny
ultrasonograficznej tarczycy i weziow chlonnych szyi u pacjenta z podejrzeniem lub

rozpoznaniem raka tarczycy, jaka to badanie odgrywa w przedoperacyjnej ocenie ryzyka i



decyzji o zakresie planowanego zabiegu chirurgicznego. Podjecie proby dostarczenia dowodow
na stuszno$¢ tendencji do deeskalacji terapii w rakach tarczycy niskiego ryzyka na podstawie
rzetelnych badan przeprowadzonych na polskiej populacji uwazam za szczeg6lnie cenne,
biorge pod uwage zaréwno dbatos¢ o jakos¢ zycia pacjenta, koszty terapii, wydolno$¢ systemu
ochrony zdrowia i rosngca wykrywalno$¢ rakoéw tarczycy niskiego ryzyka (w badanej przez
Doktorantke grupie stanowity one ok. 50% przypadkow). A zatem, biorgc pod uwage
powyzsze argumenty, wybor tematu rozprawy uwazam za W petni uzasadniony oraz niezwykle
interesujacy zaréwno z naukowego jak i praktyczno-klinicznego punktu widzenia, a o$rodek, w
ktérym praca byta realizowana, w petni przygotowany do realizacji zatozen rozprawy.

Przedstawione mi do oceny opracowanie ma uktad typowy dla tradycyjnych dysertacji
doktorskich w postaci monografii, liczy fgcznie 113 stron i zawiera kolejno: strong tytutowa,
podzickowania, spis tresci, wykaz skrotow, wstep, cele pracy, materiai, metody, wyniki,
dyskusje, podsumowanie, wnioski, pismiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
spis tabel i spis rycin. :

We wstgpie Doktorantka dokonuje wprowadzenia do tematyki badaf, dajac
czytajagcemu solidng podstawe w postaci dostgpnych danych literaturowych nt. epidemiologii,
symptomatologii, aktualnej klasyfikacji roznych podtypéw rakoéw tarczycy. Opisuje w nim
szczegbtowo jak przebiega przedoperacyjna ocena ryzyka zréznicowanych rakéw tarczycy,
omawia aktualne zalecenia dotyczace diagnostyki ultrasonograficznej oraz biopsyjnej zmian
ogniskowych w tarczycy, wskazujac rowniez na niedoskonato$¢ tych metod oraz podkresla
fakt, iz wiekszo$¢ z cech definiujacych raka posredniego i wysokiego ryzyka mozliwa jest do
okreslenia dopiero w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym, tym samym wskazujgc na
potrzebe poszukiwania markeréw, ktére pozwola przedoperacyjnie na predykeje przebiegu tego
nowotworu. Doktorantka nastepnie omawia aktualne wskazania i zakres leczenia operacyjnego
raka tarczycy, umiejetnie konfrontujac zalecenia wielu towarzystw naukowych z ostatnich 10
lat oraz nakre$lajgc aktualne trendy. Nastepnie prezentuje aktualnie obowigzujgce zalecenia
Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologicznego (ATA) dotyczace pooperacyjnej oceny ryzyka
nawrotu raka tarczycy, ujmujac je w czytelne tabele. Kolejno, Doktorantka omawia wskazania
do leczenia izotopowego oraz zasady pooperacyjnego monitorowania chorych a takze aktualnie
zidentyfikowane czynniki ryzyka nawrotu choroby nowotworowej. Wstep jest napisany jasno i
zrozumiale, a przedstawione w nim dane sa kluczowe dla interpretacji i wiasciwej oceny
znaczenia badan Doktorantki w kontekscie aktualnej wiedzy w tym zakresie.

Zatozenia i cele pracy przedstawione zostaly w sposob zwigzty i konkretny.
Zaprezentowano cel glowny, ktorym byta retrospektywna analiza postgpowania diagnostyczno-

terapeutycznego u chorych z nowo rozpoznanym rakiem tarczycy, ktérzy zgtosili si¢ do



Zaktadu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej NIO w Gliwicach w latach
2019-2021, a gtdéwnym problemem badawczym byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy
deeskalacja terapii w raku tarczycy niskiego ryzyka jest bezpieczna i moze by¢ jednoczesnie
adekwatna do ryzyka nawrotu choroby. Nastgpnie Autorka przedstawia cele szczegdtowe
pracy, sformutowane w formie 10 pytan badawczych, ktére nastgpnie znajduja
odzwierciedlenie w wynikach i wnioskach z rozprawy.

W dalszej czesci pracy Doktorantka przechodzi do opisu materiatu badawczego,
charakteryzujac swojg duza grupe badang (1043 pacjentéw — 877 kobiet i 166 mezczyzn) oraz
precyzyjnie sformulowane kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania a takze zagadnienia
etyczne. Robi to w sposdb klarowny i nie budzacy zastrzezen.

W kolejnym punkcie rozprawy Doktorantka przechodzi do opisu metod,
charakteryzujac tok postgpowania z chorym, wykonywane badania diagnostyczne, w tym
biochemiczne, obrazowe, cytologiczne, histopatologiczne oraz wyczerpujaco opisujac uzyte
metody statystyczne. W rozdziale tym przedstawiono jednoczesnie w mojej ocenie czgs¢
wynikéw pracy, charakteryzujac szczegdtowo grupe badang i ilustrujgc opis osmioma
czytelnymi rycinami.

W dalszej czgsci rozprawy Autorka przechodzi do zaprezentowania wynikéw swoich
badan. Robi to w sposob rzetelny, wzbogacajac je licznymi tabelami (tacznie 20 w pracy) i
rycinami (fgcznie 30 w pracy), co ulatwia poruszanie si¢ wsréod mnogosci przytaczanych
wartosci. Dodatkowo, zabiegiem ufatwiajacym usystematyzowanie sobie wynikow pracy jest
ich podsumowanie w postaci krotkiego rozdziatu, co nastgpuje po dyskusji. Pozwolito to
unikng¢ czgsto spotykanego w rozprawach doktorskich powielania podsumowania wynikéw w
konkluzjach pracy. Tym samym wnioski z tej rozprawy sg stosunkowo krotkie, przedstawione
w szesciu punktach i majg charakter wtasciwych wnioskéw. Na pochwale zastuguje fakt, iz nie
sg one prostym powtorzeniem wynikow, ale proba ich interpretacji i nadania znaczenia
uzyskanym rezultatom. Ponadto stwierdzam, iz wnioski te wyptywaja z wynikéw uzyskanych
przez Doktorantke oraz sa wiasciwa odpowiedzia na pytania badawcze sprecyzowane w
szczegotowych celach pracy. Jednym z najistotniejszych wynikdéw pracy jest wykazanie, iz
istnieje zalezno$¢ pomigdzy srednicg zmiany w obrazie USG a cechami podwyzszonego ryzyka
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym. Kluczowe znaczenie (potwierdzone w analizie
wieloczynnikowej) ma rowniez ocena cech naciekania torebki gruczolu oraz poszukiwanie
przerzutow weztowych (obecno$¢ tych cech powinna sugerowa¢ koniecznos¢ catkowitej
tyreoidektomii), z kolei obecnos¢ wyktadnikéw autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy moze
wskazywa¢ z wiekszym prawdopodobienstwem na raka niskiego ryzyka. A zatem

wspolistnienie autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy moze stanowi¢ czynnik zapobiegajacy




rozprzestrzenianiu si¢ nowotworu. Autorka okresla wynik ten jako zaskakujacy, cho¢ dane
innych autoréw, w tym prowadzone w naszym osrodku, réwniez to potwierdzaja. Z kolei
mniejsze znaczenie ma obecnos¢ nieostrych granic czy mikrozwapnien. Poszczegolne cechy
ryzyka w USG jak naciekanie torebki tarczycy, nieostre granice zmiany, patologiczne
unaczynienie ogniska cechuje wyzsza negatywna niz pozytywna wartos¢ predykcyjna (z
wyjatkiem podejrzanych weztéw chionnych). A zatem — w praktyce — nieobecnos¢ tych cech
moze sugerowa¢ raka niskiego ryzyka i skfania¢ do mniej radykalnej metody leczenia
(lobektomii z ciesnig). Co istotne, w pracy wykazano, iz catkowita tyreoidekotmia zwigkszata
ryzyko powiktan 19-krotnie w poréwnaniu do lobektomii. Zwraca uwage takze wysoka
czestos¢ wystepowania niedoczynnosci przytarczyc w badanej grupie (na poziomie 24,5%), co
moze by¢ nieco zaskakujace, biorac pod uwage, iz zabiegi byly wykonywane w osrodku
najwyzszej referencji. Wazna obserwacja w mojej ocenie jest rowniez to, iz ognisko raka po
wtornym wycieciu tarczycy zdiagnozowano jedynie u 3 chorych, a jego Srednica w zadnym
przypadku nie przekraczata | cm. Przemawia to przeciwko argumentowi o czgstej i istotnej
klinicznie wieloogniskowosci rakow tarczycy, ktéra miataby by¢ jednym z potencjalnym
argumentow przemawiajacym na korzys¢ catkowitej tyreoidektomii. Warto jednak pamietac, iz
okres obserwacji w badaniu wynosit $rednio ponizej 2 lat a praca nie analizuje mozliwosci
rozwoju ewentualnych zmian w drugim placie tarczycy w obserwacji dtugoletniej. Co istotne,
koncowa analiza wykazata, iz u nawet 37,5% chorych sposréd badanych, lobektomia z cies$nia
mogta by¢ wystarczajgcym zakresem leczenia operacyjnego raka tarczycy.

Nastepnie na s. 70 Autorka przechodzi do dyskusji wynikéw wiasnych w odniesieniu do
danych literaturowych. Prowadzona jest ona w oparciu o tacznie 160 pozycji piSmiennictwa, w
wiekszosci anglojezycznego, stanowigcych publikacje w czasopismach o miedzynarodowym
zasiegu. Powigzanie piSmiennictwa z tekstem jest prawidlowe. Doktorantka konfrontuje w niej
wyniki swoich badan uzyskanych na populacji polskiej z wynikami uzyskanymi przez badaczy
na innych populacjach. Wykazuje si¢ przy tym duzg dojrzatoscia naukowa i umiejg¢tnoscia
krytycznego spojrzenia na wilasne rezultaty. Nie przecenia ich znaczenia, wykazujac si¢ przy
tym dystansem wiasciwym dla doswiadczonych badaczy. Podkresla, iz uzyskane wyniki
wymagaja potwierdzenia w badaniu prospektywnym. W dyskusji Autorka przytacza takze
szereg argumentéw wskazujacych na negatywny wptyw niedoczynnosci przytarczyc (ktora jest
czestym powiktaniem w przypadku catkowitej tyreoidektomii) na jako$¢ i dtugos$¢ zycia oraz
chorobowos¢.

Na koncu pozwolg sobie na kilka uwag redakcyjnych. Mimo, iz rozprawa przygotowana
jest bardzo czytelnie i starannie, Doktorantka nie ustrzegta si¢ nielicznych btedow

interpunkcyjnych i literowych, np.:




- 8. 17 - jest mutacji CHECK2, powinno by¢ CHEK?2
- 8. 22 — jest Madical, powinno by¢ Medical

- 8. 32 — jest metaanalizie powinno by¢ meta-analizie
- 5. 69 — zdwojenie ,,Rycina 29”

- s. 71 — jest wyznaczone, powinno by¢ wyznaczonych

Pragne jednak podkresli¢, ze wymienione przeze mnie drobne uwagi wynikajg jedynie z
obowiazku recenzenta, jednak nie utrudniajg istotnie odbioru tresci i nie rzutujg w istotny
sposOb na wartos¢ merytoryczng pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa stanowigca podstawe
do ubiegania si¢ o stopien doktora nauk medycznych zostata dobrze zaplanowana i
zrealizowana. Cato$ciowa ocena pracy przemawia za tym, ze Doktorantka potrafi stawiaé
nowatorskie pytania badawcze i konsekwentnie przeprowadzi¢ badania naukowe w celu
znalezienia na nie odpowiedzi. Wyniki pracy uwazam za wartosciowe w $wietle najnowszego
piSmiennictwa $wiatowego, zardwno w aspekcie poznawczym jak i praktycznym. Rozprawa
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, uzyskane wyniki przyczyniaja si¢ do
rozwoju wiedzy teoretycznej ale moga miec tez istotne przetozenie na praktyke kliniczna.
Krytyczny charakter prowadzonej dyskusji, bogato cytowane pismiennictwo i prawidtowos¢
wyciaganych wnioskow upowazniaja mnie do stwierdzenia, ze Doktorantka posiada rozlegty
0golng wiedzg teoretyczna dla osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie
nauk medycznych nt. prezentowanych zagadnien.

Pozytywnie oceniajac przedstawiong mi rozprawe stwierdzam, iz odpowiada ona
wymogom stawianym do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i w zwigzku z tym mam
zaszezyt wnies¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie Doktorantki
do dalszych etapow przewodu doktorskiego i do publicznej dyskusji nad rozprawa. Biorac pod
uwage bardzo duza grupe badang, wielowymiarowg analize problemu, bardzo staranne
przygotowanie rozprawy oraz istotne znaczenie kliniczne uzyskanych rezultatow, ktore maja

realng szans¢ wplyna¢ na przyszie polskie rekomendacje leczenia raka tarczycy, wnioskuje o

wyroznienie pracy. 7
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