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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. med. Kamili Wysockiej-Koniecznej zatytutowanej:
-Rola ultrasonografii i biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej w diagnostyce zmian

patologicznych tarczycy z obecnoscig komérek oksyfilnych”.

W  diagnostyce tyreologicznej wazne miejsce  zajmuje  ocena
ultrasonograficzna tarczycy poszerzona o biopsje cienkoigtowg tego gruczotu.
Szczegoélnie kiopotliwa jest diagnostyka i prawidtowa interpretacja zmian z
obecnoscig komérek oksyfilnych (komorek Hurtla, onkocytéw), ktére mogg by¢ obecne
zarbwno w zmianach nienowotworowych (wole guzkowe, choroby autoimmunizacyjne
tarczycy) jak i nowotworowych tarczycy (gruczolaki i raki z komérek Hurtla, inne
nowotwory pierwotne lub wtérne tarczycy). Nadal bowiem nie ma mozliwosci
zréznicowania zmian tagodnych od ztoliwych w ramach standardowych procedur
USG i BAC. Badania w kierunku identyfikacji markerow molekularnych w
réznicowaniu opisywanych zmian réwniez nie przyniosly oczekiwanego rezultatu. To
skutkuje czestszym kierowaniem tej grupy pacjentéw do tyreoidektomii i weryfikacjg
histopatologiczng rozpoznan cytologicznych. Tym bardziej, ze dane literaturowe dot
ryzyka ziosliwosci zmian zawierajgcych komérki Hurtla w zaleznosci od kategorii
wyniku cytologicznego, jak i skutecznosci oceny uitrasonograficznych cech ryzyka

ztosliwosci (UCR) w tej grupie chorych sg niespéjne.



Stad temat pracy Doktorantki, zaréwno ze wzgledéw poznawczych jak i
Klinicznych jest bardzo istotny, a jego wybér celowy i uzasadniony.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma klasyczny uktad i zawiera
117 stron maszynopisu, 46 tabel, 2 ryciny, obszerne streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz 272 pozycji piSmiennictwa.

Zatozenia i cele pracy zostaty okresione jasno i precyzyjnie i polegaly na:
1/. analizie wplywu obecnosci komérek Hurtla w rozmazie na kategoryzacje wynikéw
biopsji cienkoigtowej tarczycy i ryzyko zlosliwosci ognisk zakwalifikowanych do
poszczegoinych kategorii cytologicznych rozpoznan, oraz na
2/. poréwnaniu przydatnosci oceny ultrasonograficznych cech ryzyka ziosliwosci
ognisk tarczycy (UCR) oraz wybranych systemoéw stratyfikacji ich ryzyka (TIRADS) w
diagnostyce réznicowej zmian patologicznych tego gruczotu, zwlaszcza ognisk z
obecnoscig w rozmazie komérek Hurtla i niejednoznacznym wynikiem BAC.

Celowos¢ podjetych badan Doktorantka uzasadnia w bardzo obszernym i
dobrze opracowanym wstepie, w ktérym, z uwzglednieniem najnowszych danych z
piSmiennictwa, opisuje charakterystyke zmian morfologiczn6ych w tarczycy
zawierajagcych  komorki oksyfilne oraz diagnostyke  zmian ogniskowych.
Doktorantka, obok krétkiego rysu historycznego, doktadnie podaje cechy
mikroskopowe komoérek oksyfilnych oraz czestosé ich wystepowania. W tabeli 1.
przypomina czytelnikowi klasyfikacje nowotworéw/guzéw tarczycy wediug WHO z
2017 roku, w ktorej guzy z komérek Hurtla (oksyfilnych) ( gruczolak i rak) zostaty
wyodrebnione jako oddzielna grupa (grupa 6) w zwigzku z ich odmiennym profilem
klinicznym, mikroskopowym i molekularnym. W drugim rozdziale wstepu Doktorantka
przedstawia obowigzujgce etapy skutecznej diagnostyki zmian ogniskowych
tarczycy, z uwzglednieniem, obok badania podmiotowego i przedmiotowego, oceny
ultrasonograficznej tarczycy oraz biopsiji cienkoigtowej tego gruczotu. W tabelach, w
czytelny sposéb, sumuje dane dotyczace klinicznych czynnikéw ryzyka zlosliwosci
ogniska i wskazan do wykonania USG tarczycy, podaje elementy skiadowe
prawidtowo opisanego wyniku USG, jak réwniez ultrasonograficzne cechy ryzyka
zloSliwosci  ogniska. Ponadto przedstawia rézne systemy TIRADS dot.



charakterystyki r6znych kategorii zmian cytologicznych i ich ryzyka ztosliwosci, jak i
kategorie rozpoznan wedtug systemu TBSRTC.

Opracowany przez Doktorantke wstep stanowi doskonate zrodio informacji na temat
diagnostyki ultrasonagraficznej uzupetnionej oceng Cytologiczng tarczycy, z ktérg
kazdy endokrynolog powinien zapozna¢ sig i uwzglednia¢ w swojej praktyce

klinicznej.

Materiat kiiniczny wykorzystany w badaniach zostat doskonale dobrany. Dla

realizacji pierwszego celu rozprawy Doktorantka przeanalizowata 25220 wynikéw
biopsji tarczycy wykonanych w latach 2005-2017. Ze wzgledu na wprowadzenie w
2010 roku nowej klasyfikacji rozpoznan cytologicznych (klasyfikacja wedtug
Bethesda) Doktorantka podzielita analizowany materiat na dwie podgrupy: 11598
0sob z okresu lat 2005-2009 oraz 13622 z okresu lat 2010-2017. Ponadto u 3082
pacjentéw, u ktérych wykonano tyreoidektomie i po uzyskaniu wynikéw badarn
histopatologicznych okreslono ryzyko ztosliwosci wiasciwe dla kazdej z kategorii
klasyfikacji Bethesda (BAC-RoM) dla ognik z grup z komérkami Hurtla (HC)iibezich
obecnoéci (non HC).
W celu realizagji drugiego celu pracy Doktorantka $zczegdlowo analizowata obraz
ultrasonograficzny 1000 ognisk tarczycy u 866 pacjentéw, u ktérych wykonano USG i
BAC tarczycy, a nastepnie przeprowadzono tyreoidektomie. Ocenie poddano 540
zZmian z niejednoznaczng cytologig (NJC), w tym 329 ognisk z kategorii lll, 167 z kat.
IV, 44 z kat. V oraz 460 ognisk z jednoznacznym wynikiem BAC (JC), w tym 298
zmian tagodnych (kat. Il) i 162 nowotworow ztosliwych (kat. V).

Cze$¢ metodyczna zostata prawidlowo zaprojektowana. Doktorantka
przedstawita w sposéb bardzo szczegotowy dwa protokoty badan, oddzielnie dla
realizacji kazdego z dwéch celow swojej pracy doktorskiej.

Analize statystyczng wykonano za pomoca arkusza kalkulacyjnego Microsoft
Excel 2016, programéw STATISTICA 13,1, IBM SPSS Statistics 25 oraz MedCalc.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UM w todzi

(Uchwata nr RNN/151/17/KE z dnia 16.05.2017 r.



Uzyskane wyniki badan Doktorantka przedstawita bardzo klarownie w
odpowiednim rozdziale, na 2. czytelnych i przejrzystych (kolorowych) rycinach i w
28 tabelach.

Sposréd wielu uzyskanych wynikow najwazniejsze to:

1. zmiany patologiczne tarczycy z obecnoscia komérek Hurtla wykazano w 7,5%
diagnostycznych rozmazow; zmiany zawierajace komorki Hurtla (HC) byly
rzadziej kwalifikowane do rozpoznan jednoznacznych (JC) w poréwnaniu do
zmian bez komérek Hurtla (non-HC),

2. wprowadzenie kategorii Il wg Bethesda implikuje wzrost BAC-RoM kat. \/ oraz
Zmniejszenie BAC-RoM kat. || i zatarcie réznic w ryzyku zosliwosci tej
kategorii migdzy grupami HC i non-HC,

3. niezaleznymi czynnikami ryzyka ztosliwosci ognisk byly:
al w catej grupie badanej: lita struktura, hipoechogenicznosé, podejrzany

ksztatt i granice, mikrozwapnienia;

b/ w grupie JC: lita struktura, siina hipoechogenicznosé, mikrozwapnienia,

podejrzany ksztalt, granice i unaczynienie, oraz

¢/ w grupie NJC: silna hipoechogenicznosg, mikrozwapnienia, podejrzane

granice,

4. w grupie JC (z jednoznacznym wynikiem BAC) wszystkie ultrasonograficzne
cechy ryzyka (UCR) Ztosliwosci, z wyjgtkiem makrozwapnien i brzeznych
Zwapnien, byly czestsze w nowotworach ZioSliwych anizeli w zmianach
tagodnych,

5. w grupie NJC (z niejednoznacznym wynikiem BAC) w nowotworach ztosliwych w
poréwnaniu do zmian tagodnych czesciej stwierdzano: dowolne zwapnienia i
mikrozwapnienia w kat lll, silng hipoechogenicznos¢ w kat. IV, oraz
nieregularne granice w kat. V/ rozpoznan,

6. w grupie NJC-HC sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych tarczycy raki
brodawkowate stwierdzano statystycznie znamiennie rzadziej niz w grupie
NCJ; non HC (44,8% vs 76,3%; p<0,005),

7. raki brodawkowate tarczycy stanowity 37,5% wszystkich nowotworow
Ziosliwych w kat. ill, 21,0% w kat. IV, oraz 85,7% w kat. V,

8. w grupie NJC:HC istotng  skutecznosé diagnostyczng AUC wykazywaty
systemy EU-TIRADS, 3A-TIRADS j ACR-TIRADS i dotyczyly tylko zmian kat.

V rozpoznan cytologicznych,



9. system ATA —TIRADS nie pozwala na kategoryzacje wszystkich zmian,
system 3A-TIRADS uniemozliwia wybér progu odciecia o wysokiej SEN i
akceptowalnej SPC, system ACR - TIRADS zbyt duzy nacisk ktadzie ma

maksymalizacje SPC przy niedostatecznej SEN.

W oméwieniu Doktorantka przekonywujgco interpretuje whasne wyniki badan,
uwzgledniajgc dane innych autoréw i przytaczajgc najnowsze pismiennictwo.

Dyskusja

jest rzeczowa, logicznie prowadzona i $wiadczy o naukowej

samodzielnos$ci Autorki.

Whioski koncowe korespondujg catkowicie z celem pracy i znajdujg rzetelne

merytoryczne uzasadnienie w uzyskanych wynikach badan. Sa to:

1.

Wyniki BAC zmian zawierajgcych komérki Hurtla (HC) w poréwnaniu do
zmian non-HC czeéciej zaliczane sg do niejednoznacznych kategorii
diagnostycznych.

Ocena BACC we klasyfikacji Bethesda, zwtaszcza wprowadzenie nowej
kategorii 1ll przyczynia si¢ do wzrostu wiarygodnosci cytologicznego
rozpoznania zmiany tagodnej z obecnoscia HC oraz wzrosty ryzyka
ztosliwosci kategorii: podejrzenie nowotworu zto$liwego.

Obecno$é¢ HC w rozmazie w kategorii Il, IV, V i VI systemu Bethesda nie
wpfywa w sposéb istotny na ryzyko ztosliwosci zmiany w tarczycy. Przy kat
lIl konieczne sg dalsze analizy, bowiem obserwuje sie wieksze réznice
wskazujgce na mozliwosé wyzszego ryzyka ztosliwosci zmian z obecnoscig
HC.

Dominacja komérek Hurtla w ognisku obniza skutecznosé diagnostyczng
UCR i systeméw stratyfikacji ryzyka ultrasonograficznego ognisk tarczycy.
Skutecznos¢ ta zalezy od udziatu procentowego raka brodawkowatego
wsréd  nowotworow ztosliwych i jest nizsza w grupie ognisk z
niejednoznacznym wynikiem cytologicznym.

TIRADS moga wspomagaé podejmowanie decyzji klinicznych u pacjentéw
z kat lll wynikéw BAC (wg Bethesda), sg jednak mniej skuteczne w
przypadku zmian z HC, nie pozwalajg natomiast wiarygodnie przewidywaé
ztosliwego charakteru ogniska z kat IV, z dominacjg HC.



6. Systemy 3A-TIRADS, ATA-TIRADS i ACR-TIRADS wykazuja pewne
ograniczenia w poréwnaniu do innych analizowanych systemow.

Zalagczony wykaz pismiennictwa jest bardzo bogaty i zawiera najnowsze i
istotne dla analizowanego zagadnienia pozycje, z ktérych znaczna czes¢ dotyczy

ostatnich 10 Iat.

Przedstawiong mi do oceny rozprawe oceniam bardzo wysoko. Praca dowodzi
umiejetnosci planowania badan, zrecznosci w ich przeprowadzaniu i dobrej
interpretacji wynikéw. Autorka nadata catosci spojng i estetyczng forme graficzna.
Praca jest bardzo starannie zredagowana, tabele i ryciny dobrze ilustrujg tekst,

utatwiajgc percepcje niekiedy trudnych zagadnien.

Z uwagi na istote problemu poruszanego przez Doktorantke uwazam, ze
celowe byloby przedstawienie wynikow badan w formie szerszej publikacji w

ogoinodostepnej literaturze fachowe;.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca lek. med. Kamili Wysockiej-
Koniecznej pt.;,Rola ultrasonografii i biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej w diagnostyce
zmian patologicznych tarczycy z obecnoscig komérek oksyfilnych” spetnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskich i na tej podstawie zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Wydziaty Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, ze wzgledu na nowatorsko$¢ pracy, wnioskuje o wyréznienie

recenzowanej przeze mnie rozprawy doktorskie;.

Prof. dr hab. med. Katarzyna tgcka
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