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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Kingi Hinczy pt.: Wptyw polimorfizmu rs966423 genu DIRC3 na
zaawansowanie i przebieg kliniczny raka brodawkowatego tarczycy

Rak brodawkowaty tarczycy (Papillary Thyroid Cancer, PTC) jest najczestszym
nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Wiekszo$¢ chorych po
przeprowadzeniu odpowiedniego leczenia osiaga trwatg remisje choroby, ale jest
grupa chorych zagrozona niekorzystnym przebiegiem klinicznym raka. W ostatnich
latach zauwazono zwiekszenie czgstosci rozpoznawania raka tarczycy w wysokim
stadium zaawansowania. Trwajg badania nad ustaleniem molekularnych czynnikow
rokowniczych, ktére mogtyby poprawic stratyfikacje ryzyka zitej prognozy i wskazac
chorych wymagajgcych intensywnego leczenia adekwatnego do spodziewanego
agresywnego przebiegu choroby. Bardzo atrakcyjnym wydaje sie poznanie
molekularnych czynnikéw predykcyjnych o typie germinalnym, ktorych znajomosc¢
pozwolifaby na oszacowanie rokowania u pacjenta przed dokonaniem zabiegu
usuniecia tarczycy, gdyz w odréznieniu od zmian somatycznych, warianty germinaine
moga zosta¢ oznaczone we Krwi obwodowej chorego.

Z tego wzgledu bardzo istotnym i aktualnym jest temat - przedstawionej mi do
recencji - pracy doktorskiej, ktora sktada sie z cyklu publikacji: pracy pogladowej i
oryginalnej dotyczgcych wybrania i oceny znaczenia klinicznego nowego
prognostycznego czynnika molekularnego o typie germinalnym u chorych na raka
brodawkowatego tarczycy. Publikacje wchodzace w sktad pracy doktorskiej uzyskaty
240 punktow MniSW oraz IF 9.493. Przeglad najnowszej literatury dotyczacej tego
tematu pozwolit na wytypowanie takiego czynnika w postaci wariantu TT polimorfizmu
rs966423 w genie DIRC3, bowiem wykazano w niektorych pracach jego zwigzek ze
smiertelnoscig chorych na DTC oraz jego wptyw na niekorzystne rokowanie w
saleznosci od statusu czynnikéw histoklinicznyc. W dalszej czesci Doktorantka
zaplanowata i przeprowadzita prace majgca na celu oceng znaczenia

prognostycznego polimorfizmu rs966423 genu DIRC3 u chorych na PTC.
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Bardzo dobrze wybrany zostat materiat badawczy, bowiem dotyczy on prawie 1 500
chorych na raka tarczycy. Tak duza grupa badanych pozwala moim zdaniem na
scharakteryzowanie catej polskiej populacji chorych na raka tarczycy. Co ciekawe w
zbadanej grupie chorych na raka tarczycy, mediana wielko$ci guza byta rowna 9 mm,
co kwalifikuje do grupy tzw. mikroraka, w ktorej zaleca sie baczna obserwacje chorych,
a nie leczenie. A w tej grupie chorych stwierdzono obecnosé przerzutow do
okolicznych weztéw chtonnych oraz odlegtych odpowiednio u 14,8% oraz 2,3%
chorych. U 1,8% badanych odnotowano Il lub IV stopien zaawansowania klinicznego
choroby. Na podstawie obserwacji, ktorej mediana wyniosta 60 miesigcy, u 83%
leczonych uzyskano bardzo dobra odpowiedz kliniczng. Odpowiedz nieokreslong
saobserwowano wéréd 12% przypadkow, biochemicznie niekompletng u 2,4%,
natomiast strukturalnie niekompletnag u 2,6% chorych. Nawrot choroby po doskonatej
odpowiedzi na leczenie zaobserwowano u 10 chorych (0,7%). W grupie badane;
odnotowano 21 zgonéw (z czego 6 przypadkow z powodu raka tarczycy. Dokonano
oceny zaleznos$ci pomigdzy wystepowaniem wariantow (CC, CT i TT) polimorfizmu
rs966424, a czynnikami histoklinicznymi, odpowiedzia na leczenie, wznowg oraz
smiertelnoscia. Analiza statystyczna nie wykazata zadnych istotnych réznic. Ponadto
dodatkowa analiza statystyczna w podgrupach w oparciu 0 ocene poczatkowego
ryzyka wedtug American Thyroid Association réwniez nie dowiodta zadnego zwigzku
pomiedzy wystepowaniem wariantu TT, a wysokim ryzykiem poczatkowym choroby.

Ze wzgledu na istniejace publikacje wskazujace na mozliwy nawrotu choroby nawet
po kilkunastu latach, Doktorantka dokonata analizy statystycznej w podgrupie 538
chorych z dtuzszym okresem obserwacji (mediana czasu obserwacji: 13 lat), jednak ta
dodatkowa analiza takze nie wykazata istotnego zwiazku w czestosci nawrotoéw lub
smierci wérod nosicieli wariantu TT. Analiza statystyczna nie wykazata znaczacej
roznicy w wystepowaniu poszczegolnych wariantéw polimorficznych w genie DIRC3

miedzy grupg badang, a grupg kontrolna.



Nie zaobserwowano wiekszej czestosci wystepowania dla wariantu TT wzgledem
pozostatych (CC lub CT) u chorych z DTC w porownaniu z grupa kontrolna. Ponadto
uzyskane dane wskazujg na czestsze wystepowanie wariantu TT w grupie kontrolnej

w poréwnaniu z grupg badana.

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka wyciagnieta nastepujgce wnioski:

1. Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na brak zwiazku pomiedzy obecnoscia
wariantu TT polimorfizmu rs966423 w genie DIRC3, a wiekszym zaawansowaniem i
gorszym przebiegiem klinicznym wérod chorych z DTC w polskiej populacii.

2. Wystepowanie wariantu TT polimorfizmu rs966423 w genie DIRC3 nie zwigksza
ryzyka wystapienia DTC.

3. Wyniki dotychczasowych badan wskazujg na potrzebe przeprowadzenia analizy z
wykorzystaniem wieloetnicznej grupy w celu ostatecznego ustalenia znaczenia
wariantu TT polimorfizmu rs966423 w genie DIRC3 dla przebiegu DTC.

Uwage zwraca fakt, iz do tej pory opublikowano niewiele prac dotyczacych
molekularnych czynnikéw predykcyjnych o typie germinalnym u chorych na raka
tarczycy. Z tego wzgledu m.in. przedstawiona mi do oceny rozprawa wnosi istotny
oryginalny wktad w rozwoj nauki. Cato$é przedstawionego mi do oceny dorobku
naukowego — do ktérego nalezy dodatkowo pie¢ prac posiadajgcych 260 punktow
MNiSW oraz IF 7.611 potwierdza moje spostrzezenia, ze lek. Kinga Hincza jest
swietnie zorientowana w tematyce poruszanej Ww pracach, potrafi witasciwie
zaplanowac badanie, konsekwentnie go przeprowadzi¢ i wyciggna¢ wiasciwe wnioski.
Z przyjemnoscig stwierdzam, ze nie znalaztem w ocenianym dorobku naukowym
zadnych niedociggnigc.

Bardzo dobrze oceniajac - przedstawiony mi cykl prac na stopien doktora nauk
medycznych lek. Kingi Hinczy pt.. Wptyw polimorfizmu rs966423 genu DIRC3 na
zaawansowanie i przebieg kliniczny raka brodawkowatego tarczycy - uwazam, Ze
odpowiada on wymogom stawianym do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych
i w zwiazku z tym mam zaszczyt wniesc¢ przed Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Kandydatki do

publicznej dyskusji nad rozprawa.
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