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Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow dokrewnych. W Polsce,
podobnie jak na catym $wiecie, obserwuje si¢ rosngeg liczbg zachorowan na ten typ nowotworu.
Wazrost ten nicjednokrotnie przypisuje si¢ lepszej dostg¢pnosci do nowoczesnych metod
diagnostyki obrazowej, w szczegdlnosci ultrasonografii (U SG). Rozwdj technologii
obrazowych oraz ich powszcechna dostgpnos¢ przyczynily si¢ do czgstszcgo wykrywania
niewiclkich zmian ogniskowych tarczycy, kiérych érednica nic przekracza 15 mm, 1 kiore nic

sa wykrywalne palpacyjnie. Wigkszo$¢ tych zmian to zmiany lagodne.

W celu odréznienia zmian fagodnych od ztosliwych, niezbgdne jest obeenic wykonanie biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej celowanej (BACC). Technika ta, wykonywana przez
doswiadczonego specjaliste i we wspolpracy z wykwalifikowanym patologiem, cechuje si¢
wysoka czuloscig i specyficznodeia. Niemniej jednak, swoistose i czuto$¢ tej metody nic
zawsze spelniajg oczekiwania, poniewaz ryzyko uzyskania wynikow fatszywic ujemnych
wynosi od 1,3% do 13,6%, a falszywie dodatnich 0d 0,25% do 3%. Ponadto, BACC jest metodg

inwazyjna, ktéra moze powodowa¢ dyskomfort u pacjenta. Istotnym ograniczeniem tej techniki



jest rowniez brak mozliwosci rozroznienia miedzy rakiem pecherzykowym a gruczolakiem

pecherzykowatym tarczycy.

W ostatnich latach prowadzone sa badania majgce na celu poprawe czutosci i swoistosci BACC
poprzez wprowadzenie do diagnostyki paneli badan molekularnych. Ocena molekularna
bioptatu pozwala na bardziej precyzyjne okreSlenie charakteru zmiany w przypadku
watpliwych wynikow (kategoria IIT i IV wedtug klasyfikacji Bethesda). Rownoczesnic istnieje
potrzcba opracowania prostego testu, ktory umozliwitby jednoznaczne rozrdznicnic raka
tarczycy od zmian fagodnych. Test pozwalajacy na rozpoznanie raka tarczycy na podstawie
analizy krwi bylby istotnym i pozadanym narzedziem diagnostycznym, ktére mogloby

znacznie wzbogacic¢ algorytm postgpowania w przypadku nowotwordw tarczycy.

Z uwagi na powyzsze, temat podjety przez Doktoranta jest nie tylko aktualny, ale takze w pelni

uzasadniony w kontekscie potrzeb wspodtczesnej diagnostyki nowotworowej.

Praca jest ztozona z 12 rozdziatéw, ktdre ze spisem ilustracji i tabel liczg tgcznie 96
stron. Na koncu pracy znajduja sie: bibliografia, spis tabel i rycin oraz streszczenie
w Jezyku polskim i angielskim. Opracowanie zawiera 25 tabeli i 52 wykresow i rycin.
Na bibliografi¢ sklada si¢ 135 pozycji pismiennictwa utozonych w kolejnosci cytowania
1 obejmujace zaréwno doniesienia polskie, jak i zagraniczne giownic 7 ostatnich kilku lat.
Recenzowana praca posiada typowy uklad rozprawy doktorskiej. Sklada si¢ ze wstepu,
w ktorym Doktorant przedstawit epidemiologig, diagnostyke i leczenie raka tarczycy. W dalszej
czgscl tego rozdziatu autor wprowadza czytelnika w zagadnienia dotyczace ckspresii i roli
miRNA. Rozdzialy te sg napisane zrozumiatym jezykiem i wprowadzajg czytelnika zarowno
w szczegobly leczenia raka tarczycy, jak i obecny stan wiedzy na temat badanych miRNA.,

W kolejnych rozdziatach Doktorant przedstawit cele pracy. Prace mozna zdcfiniowaé
jako retrospektywna analiz¢ materiatu klinicznego dotyczgcego pacjentéw 7 rakicm
brodawkowatym tarczycy i z grupy kontrolnej w odniesieniu do przedoperacyjnego stezenia
miRNAw surowicy oraz ekspresji miRNA w guzie. Cele pracy sg jasno sformulowane
1 zrozumiale:

1. Identyfikacja miRNA uczestniczacych w patogencezie raka brodawkowatcgo

tarczycy,

2. Ocena poziomu ekspresji miRNA w raku brodawkowatym tarczycy w surowicy krwi

obwodowej,



3. Ocena poziomu ekspresji miRNA w raku brodawkowatym tarczycy w tkance
nowotworowej,
4. Ocena wykorzystania poszczegdlnych miRNA jako markerdéw biologicznych raka

brodawkowatego tarczycy.

W Materiatach 1 Metodach Doktorant przedstawit charakterystyke grupy badanej obejmujace]
tacznie 84 pacjentow, w tym 64 z rozpoznanym histopatologicznie rakiem brodawkowatym
tarczycy oraz 20 pacjentdw po operacji z powodu wola guzkowego niectoksycznego
stanowiacych grupe kontrolng. Badany materiat jest reprezentatywny 1 pozwala na
formutowanie wnioskow. Co istotne, Doktorant wykonat badanie pilotazowe, do ktérego
zakwalifikowal 10 pacjentow z RBT i 2 z grupy kontrolnej, aby dokonaé selekcji miRNA,
majgcych by¢ oceniane w drugim etapie badania obejmujacym wigksza liczbe pacjentow.
Grupy badane i kontrolna sg dobrze dobrane pod wzgledem wicku. Otrzymane wyniki zostaty
poddane analizie statystycznej, a Doktorant wykorzystal prawidtowo dobrane testy
statystyczne.

W swoim badaniu Doktorant wykazal istonic wicksza ekspresj¢ miRNA 200c¢-3p i jednoczesnie
zmniejszenic ekspresji pozostatych badanych czgsteczek w surowicy krwi obwodowe]
pacjentow z RBT w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. W utkaniu RB'T Doktorant
stwierdzit mniejsza ekspresj¢ miR 25-3p i zwigkszong ekpsresje miR34a-5p 1 miR196a-5p
w pordwniu z grupg kontrolng. Autor wykazuje ze zmniejszenie ekspresji miR 222-3p, 25-3p,
34a-5p, 196 a-5pw surowicy krwi obwodowej i zwigkszona ckspresja miR 34a-5p w materiale
tkankowym moze mie¢ znaczenie prognostyczne w wykrywaniu RBT.

Uzyskane wyniki sg poddane rzetelnej analizie 1 odniesione do wynikéw innych badaczy,
Doktorant zachowat ostrozno$¢ w formutowaniu wnioskow, ktére sg wynikiem poddania

obiektywnej ocenie uzyskanych rezultatow i odpowiadaja na sformutowane cele pracy.

1. Na podstawie przeprowadzonych analiz molekularnych i bioinformatycznych miR-25-3p,
miR-34a-5p, miR-196a-5p, miR-200c-3p, miR-221-3p oraz miR-222-3p zidentyfikowano jako
gtowne miRNA uczestniczgce w patogenezie raka brodawkowatego tarczycy w badancj
populacji.

2. Istotny wzrost ekspresji miR 200c-3p oraz istotny spadek ekspresji miR 221-3p, 222- 3p,
25-3p, 34a-5p oraz 196a-5p w surowicy krwi obwodowej wskazuje na istnienie wzorca ekspresji
badanych miRNA moggcego stuzy¢ jako potencjalny nicinwazyjny test diagnostyczny

w rozpoznawaniu raka brodawkowatego tarczycy na podstawie badania krwi obwodowej.



3. Istotny spadek ekspresji miR 25-3p i istotny wzrost ckspresji miR34a-5p i 196a-p
stwierdzony w raku brodawkowatym tarczycy moze $wiadczy¢ o istnieniu wzorca ekspresji
miRNA charakterystycznego dla materiatu tkankowego, mogacego znalezé zastosowanie
w diagnostyce z wykorzystanie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;.

4. Mozliwo$¢ dyskryminacji miedzy chorymi z rakiem brodawkowatym tarczycy, a osobami
zdrowymi wykorzystujgca oceng miR-222-3p, miR-25-3p, miR-34a-5pi, miR-196a-5pw
surowicy krwi obwodowej oraz miR-25-3p i miR-34a-5pw materiale tkankowym wskazuje na
potencjalne wykorzystanie wyzej wymienionych miRNA w rutynowej praktyce kliniczncj.
Pytania i uwagi:

1) Recenzent sugeruje, zeby nie uzywac¢ w obecnej pracy sformutowan: wzrost 1 spadek
ekspresji, gdyz mamy tylko jeden pomiar u badanego pacjenta, wigc odnosimy poziom
ckspresji do poziomu ekspresji w grupie kontrolnej.

2) Czy Doktorant jest w stanie si¢ pokusi¢ o okreslenie poziomu ckspresji ponizej lub
powyzej ktérego mozna mowi¢ o zwigkszonym prawdopodobienstwie raka tarczycy i
jaka jest warto$¢ prognostyczna tego wskaznika — czy prognozuje raka
brodawkowatego, przerzuty lokoregionalne, czy odlegle czy tez rokowanie jesli chodzi

o przezycie?

3) W odniesnieiu do wniosku 1, 2, 3 recenzent cheiatby dopyta¢ czy wniosck stanowi
podsumowanie jednoczynnikowej czy wieloczynnikowej analizy regresji?
4) Wydaje sie, ze wniosek 4 jest zbyt optymistyczny w stosunku do uzyskanych wynikow.
Zdaniem recenzenta ocena miRNA bylaby pomocna w odrdéznianiu RBT od zmian
podejrzanych w BACC (Kat II1, IV i V) lub jako uzupeinienie panclow molckularnych
stosowanych w BACC tarczycy. Ale chyba nic pozwoli na wyselekcjonowanic
pacjentow z rakiem brodawkowatym?
5) Ponadto recenzent zwraca uwagg, z¢ wykres dotyczacy korelacji rang Spearmana
ckspresji miR196a-50 w surowicy krwi obwodowej i tkance nowotoworowej (Rycina
40) jest niezgodny z wynikami tabeli 21 (zapewne pomytka pisarska).
Literatura naukowa cytowana w niniejszym opracowaniu jest odpowiednio dobrana i wiasciwie
wykorzystana w tek$cie rozprawy. Praca jest napisana starannie, cho¢ autor nic ustrzegl si¢
drobnych bledow stylistycznych i interpunkeyjnych. Uwagi te jednak nie zmniejszajg wartosci
merytorycznej recenzowanej rozprawy.

W podsumowaniu stwierdzam, ¢ praca dowodzi umiejgtnosci stawiania problemow

badawczych, organizacji warsztatu badawczego, przedstawienia wynikow badan i ich rzetelnej,



krytycznej interpretacji. Rozprawa doktorska lek. Damiana Zadwornego charakteryzuje si¢
trafnodcia wyboru tematu. Praca jest cennym uzupelnieniem dostgpnego piSmiennictwa
naukowego i ma potencjalng wartos¢ kliniczna, zarowno dla lekarza specjalisty endokrynologa

jaki i potencjalnie lekarza chirurga.

Stwierdzam, z¢ przedfozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lck. Damiana
Zadwornego spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiada¢ praca
na stopien doktora nauk medycznych. Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu
Medycznego w F.odzi o dopuszezenie lek. Damiana Zadwornego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.




