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Rak brodawkowaty tarczycy (RBT) jest najczgstszym nowotworem zto$liwym tarczycy
i stanowi 70-80% wszystkich przypadkow w krajach o wystarczajacej podazy jodu.
Zachorowalnos¢ na ten nowotwor ma w Polsce tendencje wzrostowa, a podobny trend jest
obserwowany rowniez w skali globalnej. Czgs¢ badaczy postuluje, ze zjawisko to jest zwigzane
ze wzrostem dostepnosci wysokiej jakosci diagnostyki obrazowej (przede wszystkim USG).
Powoduje to wzrost wykrywalnosci zmian ogniskowych tarczycy o srednicy ponizej 15 mm -
palpacyjnie niewyczuwalnych. W potaczeniu z dostgpnoscia biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej
skutkuje to wzrostem wykrywalnosci RBT o niskim stopniu zaawansowania. Zatem, coraz
czesciej wykrywane sg nieme klinicznie RBT, co zdaniem czesci epidemiologéw moze
prowadzi¢ to do przeceniania wartosci terapii i do nieadekwatnego leczenia. Powszechna
dostepnos¢ badan diagnostycznych o mniejszej specyficznosei i dodatniej wartosci
predykeyjnej moze prowadzi¢ do zbyt agresywnego leczenia, narazajac pacjentow na
nieuzasadnione ryzyko powiktan terapii, zwlaszcza gdy wezmie sie pod uwage, ze w badaniach
autopsyjnych  stwierdzono obecnos¢ zmian ogniskowych odpowiadajacych rakowi
brodawkowatemu srednio w 10% przebadanej populacji, pacjentow zmarlych z innych
przyczyn. Biorac powyzsze pod uwage istnieje kliniczna potrzeba zdefiniowania profilu
molekularnego  sprzyjajacego  rozwojowi  inwazyjnego,  gorzej rokujgcego  raka
brodawkowatego tarczycy. Ze wzgledu na powyzsze, podjeta przez doktorantke tematyka
jest w petni uzasadniona, a wyniki jej analizy mogg poméc w zdefiniowaniu optymalnego
postgpowania u pacjentow z RBT



Czynniki rokownicze przyczyniajace sie do niekorzystnego przebiegu RBT sa nadal stabo
poznane. Ich poszukiwania obejmuja réwniez molekularne czynniki predykcyjne o typie
germinalnym. Zaklada sig, ze ich znajomos¢ pozwolitaby na oszacowanie rokowania pacjenta
przed leczeniem operacyjnym, a by¢ moze pozwolilaby na zakwalifikowanie chorego jedynie
do aktywnej obserwacji jako postgpowania leczniczego. Dane literaturowe donosza
o kilkunastu molekularnych czynnikach predykcyjnych o charakterze germinalnym m.in.
o polimorfizmie rs966423 w genie DIRC3 (ang. Disrupted In Renal Carcinoma 3), ktéremu
przypisuje si¢ prognostyczne znaczenie u chorych z RBT oraz zwigzek z gorszym rokowaniem
oraz zwigkszonym ryzykiem zgonu. Celem rozprawy doktorskiej byla ocena znaczenia
prognostycznego polimorfizmu rs966423 genu D/RC3 u chorych z RBT.

Przedstawiona do recenzji pracy doktorska stanowi spéjny tematycznie cykl
dwoch publikacji dotyczacych genetyki raka tarczycy. W niniejszej rozprawie doktorskiej
- oprocz publikacji przegladowej przedstawiajgcej aktualny stan wiedzy na ten temat -
Doktorantka zawarta takze wyniki badan nad znaczeniem prognostycznym polimorfizmu
rs966423 genu DIRC3 u chorych z RBT. Rozprawa doktorska liczy 69 stron i obejmuje:
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, zestawienie dorobku Doktorantki,
wstep, omowienie publikacji sktadajgcych sie na rozprawe doktorskg, kserokopie dwéch
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, streszczenie w jezyku polskim i w jezyku
angielskim, spis piSmiennictwa oraz informacje o charakterze udziatu i procentowym
wktadzie wspétautoréw w publikacjach. Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce
analizowanych publikacji. W skfad rozprawy przedstawionej do recenzji wchodza dwie
publikacje - jedna z tych prac jest praca oryginalng, opublikowana w 2019 r. w
czasopismach ze wspotczynnikiem oddziatywania (ang. impact factor, IF): IF=6,162; (140
punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - MNiSW) a druga jest praca
pogladows - IF 3,31 (100 punktéw MNiSW). Laczna warto$¢ IF publikacji wchodzacych
w sktad niniejszej rozprawy wynosi 9,492 (240 punktéw MNiSW). Prace wchodzace
w sktad cyklu sg opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorantka jest pierwszym
autorem. Wkitad Autorki niniejszej rozprawy w publikacjach zostat okreslony jako 66%
170%, co znalazto potwierdzenie w o§wiadczeniach wspotautorow, ktore zostaty zawarte
na koncu rozprawy. W odniesieniu do pracy pogladowej, Doktorantka dokonata wyboru
tematu i koncepcji publikacji, przegladu pi$miennictwa oraz odegrata gtéwna role

w opracowaniu manuskryptu. Doktorantka miata wiodgca role w zaplanowaniu prac



do$wiadczalnych bedacych przedmiotem tych publikacji, w opracowaniu i analizie
wynikow uzyskanych w badaniach oraz przygotowaniu manuskryptéw do publikacji.
Badanie obejmowalo 1466 chorych na zroznicowanego raka tarczycy i 309 zdrowych oséb
pochodzacych z jednego osrodka. Zrodlem danych demograficznych i histoklinicznych byla
dokumentacja medyczna. Po uprzedniej izolacji DNA z leukocytow krwi obwodowej oraz
z bloczkéw parafinowych wykonano analize genetyczna w oparciu o reakcje qPCR (ang.
quantitative Polimerase Chain Reaction) oraz sekwencjonowanie Sangera.

W toku przeprowadzonych badan nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci
pomigdzy wystepowaniem wariantow (CC, CT i TT) polimorfizmu rs966424, a czynnikami
histoklinicznymi, odpowiedzia na leczenie, wznowa oraz $miertelnoscia, nie wykazano takze
znaczacej roznicy w wystepowaniu poszczegdlnych wariantow polimorficznych w genie
DIRC3 migdzy grupa badana, a grupa kontrolng. Uzyskane wyniki badan wskazuja na brak
zwigzku pomigdzy obecnoscia wariantu TT, a ryzykiem wystapienia DTC, wyzszym stopniem
Jego zaawansowania i gorszym przebiegiem klinicznym. Metodyka i wyniki zawarte w tych
publikacjach zostaty juz ocenione przez recenzentéw czasopism, w ktérych ukazaly sie,
I merytorycznie nie budzg zadnych zastrzezen. Autorka rozprawy opisata tematyke, cel
pracy, materiat i metody, wyniki i wnioski wynikajgce z pracy oryginalnej, zawartej
w cyklu publikacji. W streszczeniu (w jezyku polskim i angielskim) Doktorantka zawarta
podsumowanie zagadnient omawianych w rozprawie oraz wnioski z przeprowadzonych
badan. Sg one poprawnie sformutowane i w petni uzasadnione. Rozprawa doktorska
zawiera piSmiennictwo obejmujace 22 pozycje literatury wymienione wedlug kolejnosci
cytowania w tekscie rozprawy. Bibliografia zawiera publikacje bardzo aktualne, jedynie
praca epidemiologiczna pochodzi z XX wieku. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ pozycji
pismiennictwa stanowig publikacje z ostatnich 5 lat (2015-2020). Literatura naukowa
cytowana w niniejszym opracowaniu jest odpowiednio dobrana i wiadciwie
wykorzystana w tekécie rozprawy. Dodatkowo pi$miennictwo zawarte jest w kazdej
z opublikowanych prac. Praca jest napisana starannie, cho¢ autorka nie ustrzegta sie
drobnych btedéw stylistycznych i interpunkcyjnych. Z obowigzku recenzenta nalezy
wymieni¢ stosunkowo drobne niedociggniecia w spisie publikacji - cytowanie prac 5, 7, 8
i 17 bez podania autoréw. Uwagi te jednak nie zmniejszaja warto$ci merytorycznej
recenzowanej rozprawy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca dowodzi umiejetnoéci stawiania probleméw

badawczych, organizacji warsztatu badawczego, przedstawienia wynikéw badari i ich



rzetelnej, krytycznej interpretacji. Rozprawa doktorska mgr Kingi Hinczy charakteryzuje
sig¢ trafnoSciag wyboru tematu. Mimo negatywnego wyniku badania (brak zwiazku
wystepowania wariantu TT polimorfizmu rs966423 w genie DIRC3. a wyzszym
zaawansowaniem 1 gorszym przebiegiem klinicznym wsrdd chorych z ZRT w polskiej
populacji) praca jest cennym uzupetnieniem dostepnego pi$miennictwa naukowego ima
duza warto$¢ poznawcza.

Stwierdzam, Ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa mgr Kingi Hinczy
spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiada¢ praca na
stopien doktora nauk medycznych. Zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Kingi Hiriczy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




