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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Magdaleny Borkowskiej

p.t. ,Ocena stezenia bialek z rodziny Klotho w surowicy krwi jako
potencjalnych czynnikéw diagnostycznych w nowotworach

tarczycy “

Promotor dr hab. n. med. Tomasz Stepien prof. UMed w Lodzi

Rak tarczycy (RT) jest najczestszym nowotworem zlosliwym gruczotéw dokrewnych.
Zachorowalno$¢ na ten nowotwor ma w Polsce tendencje wzrostowa, a podobny trend jest
obserwowany réwniez w skali globalnej. Cze$¢ badaczy postuluje, ze zjawisko to jest zwigzane
ze wzrostem dostepnoéci wysokiej jakosci diagnostyki obrazowej (przede wszystkim USG).
Niewatpliwy rozwéj tej techniki badawczej w polaczeniu z jej wysokg dostgpnoscig
spowodowal wzrost wykrywalno$ci zmian ogniskowych tarczycy o $rednicy ponizej 15 mm -
palpacyjnie niewyczuwalnych. Zmiany te w zdecydowanej wigkszosci sg zmianami fagodnymi.
Odréznienie zmian tagodnych od zioéliwych obecnie wymaga zastosowania biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej celowanej (BACC). Metoda ta, we wprawnych rekach 1 we
wspdtpracy z doswiadczonym patologiem charakteryzuje si¢ duzg czutoscig i specyficznoscia.

Generalnie jednak, swoisto$¢ 1 specyficzno$¢ BACC odbiega od oczekiwan - ryzyko wynikow



falszywie ujemnych sigga 1,3-13,6 % a falszywie dodatnich 0,25-3%. Dodatkowo metoda ta
jest inwazyjna i powoduje dyskomfort u pacjenta. Ponadto, BACC tarczyc posiada ograniczenia
nierozerwalnie zwigzane z metodg — brak mozliwosci odrdéznienia raka pecherzykowego od
gruczolaka pecherzykowatego tarczycy. Z tego wzgledu w ostatnich latach trwaja prace nad
poprawg swoistosci i czutosci BACC poprzez zastosowanie oceny panelu badan molekularnych
w bioptacie, co pozwala na doprecyzowanie wyniku w watpliwych przypadkach (kategoria 111
i IV). Z drugiej strony, istnieje kliniczne zapotrzebowanie na prosty test pozwalajacy na
jednoznaczne odroznienie raka tarczycy od zmiany tagodnej. Niewatpliwie test pozwalajacy na
rozpoznanie raka tarczycy na podstawie badania krwi bylby wartosciowym i oczekiwanym
uzupetnieniem algorytmu diagnostycznego nowotwordw tarczycy. Ze wzgledu na powyzsze,

podjeta przez doktorantke tematyka jest aktualna i w pelni uzasadniona.

Praca jest ztozona z 9 rozdziatow, ktére ze spisem ilustracji i tabel liczg lacznie 85 stron.
Na koficu pracy =znajduja si¢: bibliografia, spis tabel 1 rycin oraz streszczenie
w jezyku polskim. Opracowanie zawiera trzy tabele, dwadzie$cia wykreséw i cztery ryciny. Na
bibliografi¢ sktada si¢ 168 pozycji pisSmiennictwa utozonych w kolejnosci cytowania
i obejmujgce zaré6wno doniesienia polskie jak i zagraniczne gléwnie z ostatnich kilku lat.
Recenzowana praca posiada typowy uktad rozprawy doktorskiej. Sklada si¢ ze wstegpu
poprzedzonego wykazem skrotow stosowanych w pracy. W rozdziale tym doktorantka
przedstawila epidemiologi¢, diagnostyke i leczenie raka tarczycy. W dalszej czgsci tego
rozdzialu autorka wprowadza czytelnika w  zagadnienia dotyczace ekspresji
i funkcji biatlek z rodziny Klotho. Rozdzialy te sa napisane zrozumialym jezykiem
i wprowadzajg czytelnika zardwno w szczegoty leczenia raka tarczycy jak 1 obecny stan wiedzy
na temat badanych protein.

W kolejnych rozdziatach Doktorantka przedstawita cele i zalozenia pracy. Zatozenia
pracy Doktorantka zdefiniowata jako retrospektywng analiz¢ materialu klinicznego
dotyczacego pacjentéw z réznymi rodzajami raka tarczycy, wolem guzkowym i pacjentéw
z grupy kontrolnej w odniesieniu do przedoperacyjnego stgzenia biatek z grupy Klotho
w surowicy. Celem pracy jest jasno sformulowany i zrozumiaty 1 dotyczy oceny wartosci
diagnostycznej st¢zenia biatek z rodziny Klotho w surowicy krwi w réZnicowaniu nowotworow
zlodliwych od nowotwordéw tagodnych tarczycy.

W Materialach i Metodach Doktorantka przedstawita charakterystyke grupy badanej
obejmujacej 67 pacjentdw z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem tarczycy (36 rak

brodawkowaty tarczycy, 11 rak pecherzykowy tarczycy, 9 rak anaplastyczny i 11 rak rdzeniasty



tarczycy) oraz 19 pacjentéw z gruczolakiem tarczycy i 20 pacjentéw zdrowych stanowigcych
grupe kontrolng. Badany materiat jest reprezentatywny i pozwala na formutowanie wstepnych
wnioskow. Grupy badane i kontrolna sa dobrze dobrane pod wzgledem wieku. Recenzent
chetnie by zapoznal si¢ takze z rozkladem plci i stopnia zaawansowania analizowanych
nowotworéw zlo§liwych. Otrzymane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej,
a doktorantka wykorzystala prawidlowo dobrane testy statystyczne.

Uzyskane dane wskazuja na istotnie wigksze surowicze stezenia a-Kotho u pacjentow
z wolem guzkowym nietoksycznym w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz do rakéw tarczycy.
Z kolei stezenie B-Klotho bylo istotnie nizsze u pacjentéw z nowotworami zlosliwymi tarczycy
w poréwnaniu do grupy kontrolnej lub pacjentdéw z wolem guzkowym nietoksycznym.
Zapewne przyjmujac jako parametr stosunek st¢zenia Pp-Klotho do a-Kotho uzyskano by
jeszcze wigksza warto$¢ dyskryminacyjna migdzy wolem guzkowym nietoksycznym a rakiem
tarczycy. Oczywiscie to tylko statystyczno-matematyczne skojarzenie recenzenta nie podparte
mechanizmem wyjasniajacym to zjawisko.

Uzyskane wyniki sa poddane rzetelnej analizie i odniesione do wynikéw innych badaczy,
chociaz porébwnywanie wynikéw do publikacji 165 wydaje mi si¢ pewng niezrgcznoscig.
Doktorantka zachowala ostrozno§¢ w formulowaniu wnioskow, ktore sa wynikiem poddania
obiektywnej ocenie uzyskanych rezultatow i w pewnym sensie sg powtdrzeniem wynikow.
Zdaniem recenzenta bardzo interesujace byloby poddanie analizie st¢Zenia biatek z rodziny
Klotho w zalezno$ci od stopnia zaawansowania poszczegdlnych typow raka tarczycy oraz
zwigzku stezenia wyjsciowego i pooperacyjnego z wynikami leczenia, co by¢ moze bgdzie
przedmiotem dalszych badan.

Literatura naukowa cytowana w niniejszym opracowaniu jest odpowiednio dobrana
i wlasciwie wykorzystana w tek$cie rozprawy. Praca jest napisana starannie, cho¢ autorka nie
ustrzegla si¢ drobnych blgdéw stylistycznych i interpunkcyjnych. Uwagi te jednak nie
zmniejszajg warto$ci merytorycznej recenzowanej rozprawy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca dowodzi umiejgtnosci stawiania probleméw
badawczych, organizacji warsztatu badawczego, przedstawienia wynikéw badan i ich rzetelnej,
krytycznej interpretacji. Rozprawa doktorska lekarz Magdaleny Borkowskiej charakteryzuje
sic trafno$cig wyboru tematu, jest cennym uzupeilnieniem dostgpnego piSmiennictwa
naukowego 1 ma duzg wartos$¢ poznawcza.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek Magdaleny

Borkowskiej spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiadac praca



na stopien doktora nauk medycznych. Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarz Magdaleny Borkowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




