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OCENA ROZPRAWY
na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Magdaleny Kotton
pt.: ,,Analiza postepowania diagnostyczno - terapeutycznego

u chorych narakatarczycy w celu oceny mozliwosci deeskalacji leczenia".

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Kotton p.t.: ,,
Analiza postepowania diagnostyczno - terapeutycznego u chorych na raka tarczycy w
celu oceny mozliwosci deeskalacji leczenia” podejmuje bardzo wazny i aktualny problem
kliniczny. Deeskalacja leczenia raka zréznicowanego tarczycy to podejscie, ktére ma na celu
ograniczenie intensywnosci terapii, aby zminimalizowaé ryzyko powiktan i poprawi¢ jakos¢ zy-
cia pacjenta, przy jednoczesnym zachowaniu réwnie dobrych wynikéw onkologicznych lecze-
nia. W przypadku raka brodawkowatego i pecherzykowego, ktére sg najczestszymi typami
zréznicowanego raka tarczycy, deeskalacja moze obejmowac: 1). Zmniejszenie zakresu ope-
racji tarczycy (zamiast catkowitego usuniecia tarczycy, w niektérych przypadkach wystarcza-
jace moze by¢ usuniecie jednego ptata tarczycy), 2). Ograniczenie zastosowania radiojodu w
leczeniu uzupetniajgcym (terapia radiojodem moze by¢ stosowana tylko u pacjentéw z wyz-
szym ryzykiem nawrotu, zamiast rutynowego stosowania u wszystkich), 3). Indywidualizacja
leczenia (decyzje terapeutyczne sg podejmowane na podstawie szczegdtowej oceny ryzyka,
uwzgledniajgc takie czynniki jak wiek pacjenta, wielkos¢ guza i obecnosc¢ przerzutéw, a takze
preferencje pacjenta co do dalszego leczenia). Podejscie to jest szczegdlnie wazne w przy-
padku pacjentow z niskim ryzykiem, gdzie agresywne leczenie moze byc¢ niepotrzebne, a cza-
sami wrecz szkodliwe. Stgd uwazam, ze wybdr tematu rozprawy doktorskiej za niezwykle
trafny i na czasie, bowiem odzwierciedla on aktualne podejscie do problematyki leczenia zr6z-
nicowanego raka tarczycy zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Towarzystwa Tyreolo-

gicznego w mysl koncepcji ,Less is more”, ktéra zalazta takze odzwierciedlenie w
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zaktualizowanych w 2022 roku rekomendacjach Polskich Towarzystw Naukowych oraz Naro-
dowej Strategii Onkologicznej dot. diagnostyki i leczenia raka tarczycy u dorostych.

Rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Kotton powstata w oparciu o bogaty materiat
kliniczny 1043 pacjentow leczonych w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onko-
logicznej Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach w latach 2019 - 2012 — jednym z wio-
dacych od wielu lat osrodkow leczenia raka tarczycy w Polsce.

Oceniana praca ma charakter monografii i typowy ukfad, jest ona usystematyzowana i
przejrzysta. Tekst rozprawy zajmuje 113 stron i zostat podzielony na 13 zasadniczych rozdzia-
tow — wstep, cel pracy, materiat, metody, wyniki, dyskusja, podsumowanie, wnioski, piSmien-
nictwo, streszczenie po polsku, streszczenie po angielsku, spis tabel i spis rycin. Tekst zostat
bogato zilustrowany poprzez 30 rycin oraz 20 tabel. Umieszczenie ich w tekscie sprawia, ze
zrozumienie opisu metodyki i przedstawionych wynikéw jest znacznie tatwiejsze. Lek. med.
Magdalena Kotton cytuje w swojej pracy 160 pozycji aktualnego piSmiennictwa, w wiekszosci
angielskojezycznego. Uzycie wszystkich wymienionych pozycji piSmiennictwa jest uzasad-
nione i znajduje swoje odnosniki w tekscie pracy.

Pierwszy rozdziat pracy to wstep, w ktorym doktorantka przedstawia w zrozumiaty spo-
s6b problematyke zwigzang z réznymi aspektami epidemiologii, diagnostyki i leczenia raka
tarczycy. Rozdziat ten dowodzi dogtebnego zrozumienia problematyki poruszanej w niniejszej
pracy przez lek. med. Magdalene Kotton.

Doktorantka w swojej rozprawie jasno sformutowata cel pracy, w ktérej na podstawie
retrospektywnej analizy postepowania diagnostyczno—terapeutycznego u chorych zgtaszaja-
cych sie z powodu nowo rozpoznanego raka tarczycy do Zaktadu Medycyny Nuklearnej i En-
dokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach w latach 2019 — 2021
starata sie odpowiedzie¢ na pytanie czy deeskalacja terapii w raku tarczycy niskiego ryzyka
jest bezpieczna i moze by¢ jednoczesnie adekwatna do ryzyka nawrotu choroby. Doktorantka

takze sformutowata 10 szczegdétowych celdéw pracy, w postaci pytan:

e czy przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne moze pozwoli¢ na wiarygodne prze-

widywanie raka niskiego ryzyka,
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e czy istnieje zaleznos¢ miedzy srednicg ogniska nowotworowego w obrazie USG a
wielkoscig nacieku nowotworowego w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zaleznos¢ miedzy srednicg ogniska nowotworowego w obrazie USG a
obecnoscig angioinwazji, nacieku pozatarczycowego, przerzutow weztowych, liczbg
zajetych weztéw chionnych w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zaleznos$¢ miedzy obecnoscig nacieku torebki tarczycy w obrazie USG a
obecnoscig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zalezno$¢ miedzy nieostrymi granicami ogniska nowotworowego w obra-

zie USG a obecnoscig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zalezno$¢ miedzy obecnoscig patologicznego unaczynienia ogniska
nowotworowego w obrazie USG a obecnos$cig angioinwazji w badaniu histo-
patologicznym,

e czy istnieje zaleznos¢ miedzy obecnoscig podejrzanych weztéw chtonnych w
obrazie USG a obecnoscig przerzutowych weztéw chtonnych w badaniu histo-
patologicznym,

e jaka jest rola przedoperacyjnego badania ultrasonograficznego szyi w przewi-
dywaniu pooperacyjnego ryzyka nawrotu raka tarczycy,

e jak czesto zastosowano nadmierny zakres leczenia operacyjnego (catkowite
wyciecie tarczycy) u pacjentéw, u ktérych — analizujgc retrospektywnie obraz
USG i wynik badania histopatologicznego — mozna byto zaproponowac lobek-
tomie,

e jak czesto obserwowano powiktania pooperacyjne w zaleznosci od zakresu

operacji.

W rozdziale Materiat doktorantka przedstawita szczegotowo charakterystyke grupy ba-
danej, kryteria wigczenia i wytgczenia z analizy, oraz zagadnienia etyczne.
W rozdziale Metody doktorantka przedstawita tok postepowania z chorym z rakiem tar-

czycy, badania diagnostyczne, badanie cytologiczne tarczycy i weztéw chionnych, badania

Klinika Chirurgii Endokrynologicznej
ul. Mikotaja Kopernika 50, 31-501 Krakdw, tel. +48 12 351 66 63, +48 12 351 66 61

e-mail: klchirendo@cm-uj.krakow.pl, www klchirendo.wl.cm.uj.edu.pl

Strona3



UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Lekarski

biochemiczne, badanie histopatologiczne materiatu pooperacyjnego, oraz badania obrazowe
i zastosowane materiaty statystyczne.

Kolejnymi rozdziatami, przedstawionymi przez lek. med. Magdalene Kotton w swojej
rozprawie doktorskiej sg rozdziaty Wyniki oraz Dyskusja. Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze
wielkos¢ ogniska nowotworowego w przedoperacyjnym USG wigze sie z czestoscig wystepo-
wania cech ryzyka w badaniu histopatologicznym: im wieksze ognisko w USG tym wigksze
ryzyko wystgpienia angioinwazji, nacieku pozatarczycowego, przerzutow do weztéw chion-
nych szyi, a takze liczby przerzutowych weztow chtonnych. Co wiecej, obecnosé nacieku to-
rebki tarczycy w obrazie ultrasonograficznym zwiekszata ryzyko wystgpienia nacieku pozatar-
czycowego w badaniu histopatologicznym ponad dwukrotnie; obecnos¢ patologicznego una-
czynienia guzka w USG zwieksza ryzyko wystgpienia angioinwazji niemal trzykrotnie, a obec-
nos$¢ podejrzanych onkologicznie weztéw chionnych w badaniu USG zwieksza ryzyko wysta-
pienia przerzutéw do weztow chtonnych w badaniu histopatologicznym niemal trzynastokrot-
nie, a w grupie weztéw chtonnych bocznych — prawie trzydziestokrotnie. Analiza wieloczynni-
kowa wykazata istotne znaczenie prognostyczne obecnosci nacieku torebki tarczycy w przedo-
peracyjnym badaniu USG, ktéra zwiekszata prawie 4-krotnie ryzyko wystgpienia pooperacyj-
nego nawrotu, a obecnosé¢ podejrzanych weztéw chtonnych ponad 6-krotnie. Biorgc pod
uwage wielkos¢ guzka jako zmienng ciggltg wartosé odciecia dla podwyzszonego ryzyka wy-
stgpienia nawrotu wedtug ATA (posredniego i wysokiego) wyniosta w materiale doktorantki 17
mm. Co wiecej, na podstawie oceny czynnikdw ryzyka w przedoperacyjnym badaniu USG z
uwzglednieniem badania histopatologicznego u 391 chorych (37,5%) stwierdzono, ze lobek-
tomia z cie$nig mogta by¢ wystarczajgcym zakresem pierwotnego leczenia operacyjnego.
Omawiane w rozdziale Dyskusja, rozlegte na 17 stron, oméwienie wynikéw jest interesujgce i
dobrze odzwierciedla biezgce watpliwosci zwigzane z wynikami prac innych badaczy. Dokto-
rantka konfrontuje swoje spostrzezenia z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw stusznie
zauwazajgc, ze deeskalacja terapii w raku tarczycy jest klinicznie uzasadniona i mozliwa, a
przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne szyi moze stuzy¢ jako narzedzie stratyfikacji ry-
zyka wystgpienia nawrotu raka i by¢ pomocne w planowaniu adekwatnego zakresu operaciji.

Konieczne jednak sg dalsze dziatania edukacyjne rozpowszechniajgce rzetelng wiedze o raku
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tarczycy i zmierzajgce do akceptacji deeskalacji terapii w srodowisku lekarskim oraz wsréd
pacjentéw.

Pismiennictwo przywotane w dyskusji obejmuje 160 pozycji i stanowi niezbedng, ale
wystarczajgcg baze do konfrontacji uzyskanych wynikéw z poglagdami i wynikami innych auto-
row. Wiekszosc¢ pozycji pismiennictwa to pozycje anglojezyczne opublikowane po 2010 roku.

Na podstawie przeprowadzonych badan lek. med. Magdalena Kofton wyciggneta 6
wnioskéw wynikajacych z prawidiowo przeprowadzonych badanh. Stwierdzita ona, ze:

1. Przedstawiona w pracy analiza pokazuje, ze zroznicowany rak tarczycy niskiego ryzyka jest
bardzo czesty w populacji polskich chorych, stanowi on 50% wszystkich rozpoznanych rakow
tarczycy i dlatego konieczne jest opracowanie metod przedoperacyjnego rozpoznania raka
niskiego ryzyka dla optymalnego zaplanowania zakresu operaciji.

2. Przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne pozwala z duzg pewnoscig wykry¢ raka ni-
skiego ryzyka wsrod wszystkich chorych, ktorzy charakteryzujg sie wielkoscig ogniska nowo-
tworu o Srednicy <2 cm.

3. Analiza retrospektywna wykazata, ze istnieje zaleznos$¢ miedzy srednicg ogniska nowotwo-
rowego w obrazie USG i cechami podwyzszonego ryzyka w pooperacyjnym badaniu histopa-
tologicznym.

4. Na podstawie niniejszej pracy mozna wytypowac cechy ultrasonograficzne, pozwalajace
wykluczy¢ raka o ryzyku wyzszym niz niskie ryzyko. | tak:

a) na raka niskiego ryzyka wskazuje brak nacieku torebki tarczycy w USG w guzkach <2 cm,

b) nieostre granice ogniska nowotworowego nie pozwalajg z wystarczajgcg pewnoscig wyklu-
czy¢ raka niskiego ryzyka i nie mogg stanowi¢ wskazania do catkowitego wyciecia tarczycy w
raku o $rednicy <2 cm,

c) nieobecnos¢ mikrozwapnien nie moze swiadczy¢ o raku niskiego ryzyka, a ich stwierdzenie
nie stanowi cechy wyzszego ryzyka,

d) obecnos¢ cech przewlektego zapalenia tarczycy w badaniu ultrasonograficznym na podsta-
wie niniejszej pracy mozna interpretowac jako znaczacy czynnik dla podejmowania decyzji o

mniejszym zakresie operacji raka tarczycy.
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5. Analiza retrospektywna chorych operowanych w NIO w Gliwicach potwierdzita znaczenie
ograniczenia zakresu operacji dla zmniejszenia ryzyka powikfan, co jest tym bardziej istotne,
ze u znaczgcego odsetka (28,4%) mozna by byto przeprowadzi¢ potowiczne wyciecie tarczycy
zamiast catkowitej tyreoidektomii.

6. Wyniki uzyskane w analizie retrospektywnej wymagajg potwierdzenia w badaniu prospek-

tywnym.
Whioski te sg prosta, logiczng konsekwencjg uzyskanych wynikow.

Reasumujgc, nalezy podkresli¢, ze zagadnienie, ktdrego analizy podijeta sie
doktorantka w swojej rozprawie zostato opracowane bardzo starannie. Styl pracy jest dobry,
praca zostata napisana poprawnym jezykiem, nazewnictwo medyczne zostato witasciwie
zastosowane, a wszystkie uzyte w tekscie skroty zostaty wyjasnione, a ponadto zebrane w
specjalnie w tym celu wydzielonym wykazie skrétéw i symboli zastosowanych w pracy.

Wyciggniete wnioski wynikajg z prawidtowo przeprowadzonych badan, zgodnych z
zaplanowang metodykg i celem pracy. Rowniez analiza statystyczna wynikéw nie budzi
zastrzezen.

Na koniec nasuwa sie kilka drobnych uwag:

1. Na stronie 15 doktorantka stawia metode HIFU na rowni z innymi metodami ablacji
termicznej jako opcje w leczeniu zabiegowym, ale niechirurgicznym mikroraka
brodawkowatego tarczycy. Nalezy zaznaczy¢, ze HIFU nie jest uznang metodg ablaciji
termicznej ogniska pierwotnego raka tarczycy w odréznieniu do ablacji laserowej, falg
o czestotliwosci radiowej, badz ablacji mikrofalowe;.

2. Na stornie 20 w Tabeli 3 doktorantka jako typowe postepowanie w kategorii wg
Bethesda V oraz VI po BACC wskazuje lobektomig lub prawie catkowitg tyroidektomie.
Uwazam, ze raczej nalezatoby wskaza¢ w tych przypadkach jako dopuszczalne
postepowanie lobektomie lub catkowite wyciecie tarczycy (a prawie catkowitg
tyrodektomie zarezerwowac dla sytuacji szczegdlnych, kiedy ograniczamy zakres
resekcji tarczycy w celu ochrony unaczynienia przytarczyc lub zachowania

integralnosci anatomicznej i czynnosciowej nerwéw krtaniowych).
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3. W materiale doktorantki najczesciej obserwowanym powiktaniem po operacji tarczycy
byta utrwalona niedoczynnosé przytarczyc, ktérg odnotowano u 24,5% chorych (co
stanowito 55,9% wszystkich powiktah pooperacyjnych). Jest to wartos¢ zaskakujgco
wysoka, bowiem stwierdzono to powiktanie u co 4-tego chorego po operacji. Wartosé
ta znaczgco odbiega od doniesien innych autoréw pracujgcych w osrodkach ,high-
volume” operujgcych tarczyce, gdzie wartosc ta z reguly nie przekracza 2 — 3%. Stad
nasuwa sie pytanie jaka byla definicja utrwalonej niedoczynnosci przytarczyc w
osrodku doktorantki, bo nie zostato to jasno sprecyzowane w metodyce rozprawy
doktorskiej.

Oczywiscie w/w uwagi w zadnym stopniu nie umniejszajg wartosci merytorycznej
przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Kotton.

Lek. med. Magdalena Kotton wykazata sie umiejetnoscig zaplanowania i wykonania
pracy naukowej oraz przedstawienia wynikow badan, a takze dobrg znajomoscig aktualnego
piSmiennictwa, oraz szerokg wiedzg w zakresie tematu rozprawy.

Przygotowana przez lek. med. Magdalene Kotton rozprawa doktorska spetnia w mojej
ocenie wszystkie wymagania formalne stawiane tego typu opracowaniom zgodnie z art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, bowiem wykazuje na
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i stanowi samodzielne rozwigzanie
przez autorke problemu naukowego oraz wskazuje na jej 0ogélng wiedze teoretyczng w
wybranej dyscyplinie naukowej.

Na tej podstawie wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie

o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Kotton do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

hab. med. Ma""n Bamnm

Prof. dr oFkO ogyczm,
specialista chirurgii 090 TE) 2o oy crmry
Felow of e Eopecr Bot & Mognska ok 23/60
31-542 Krakow . Q767
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Krakoéw, 7 kwietnia 2025 .
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