Warszawa, dnia 28.07.2020r.

ptk dr hab. n. med. Marek Saracyn
Profesor WIM
Klinika Endokrynologii i Terapii [zotopowej

Wojskowy Instytut Medyczny

Recenzja pracy doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych na podstawie cyklu
publikacji lek. med. Tomasza Trybka pL.:,, Wspotwystepowanie mutacji w promotorze TERT i

BRAV V60OE oraz ich wptyw na cechy histokliniczne raka brodawkowatego tarczycy”.

Rak brodawkowaty tarczycy to najczestszy nowotwor ukladu endokrynnego. I cho¢
wigkszos$¢ przypadkow cechuje si¢ dobrym rokowaniem, to istnieja rzadsze przypadki raka
inwazyjnego. z przerzutami odleglymi i znacznie gorszym rokowaniem. Istotna jest zatem na
stosunkowo  wezesnym  etapic  choroby identyfikacja tych przypadkow, aby wdrozy¢
odpowiednie leczenie i $cisty nad nimi nadzér. Uznanymi wskaznikami gorszego przebiegu
choroby sg wielko$¢ guza, zaawansowanie micjscowe, liczba i wielko$¢ przerzutow
weztowych. Ciagle poszukuje sie tez nowych czynnikow predykcyjnych gorszego rokowania

u tych chorych, m.in. w podiozu genetycznym choroby.

Z tego tez wzgledu na szezegolne uznanie zashuguje podjecie przez Doktoranta badan
majgcych na celu oceng czestosci wystepowania w raku brodawkowatym tarczycy mutacji genu
BRAF V6OOE oraz pTERT, ich wspoétwystepowania, a ponadto ocene zwigzku wystepowania

tych mutacji z niekorzystnymi cechami klinicznymi i histologicznymi.

Prace badawcze Doktoranta byty czgseig kilku duzych projektow naukowych. zostaty
wykonane w kilku osrodkach: Klinice Endokrynologii, Zaktadzie Diagnostyki Molekularnej
Klinice Onkologii Klinicznej, Zaktadzie Patologii Nowotworéw Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii oraz Katedrze Matematyki Wydziatu Nauk Scistych i Przyrodniczych Uniwersytetu
Jana Kochanowskiego w Kielcach. Swiadezy to niewatpliwie o umiejetnosci efektywnej

wspolpracy Kandydata w duzych interdysplinarnych zespotach badawczych.



Przedstawiona mi do oceny praca ma postaé cyklu dwéch spojnych tematycznie
publikacji, jednej pogladowej, drugiej oryginalnej, w ktérych Doktorant jest pierwszym
autorem. Przedstawione prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach.
Catkowity IF cyklu omawianych dwéch prac wynosi 5.671 (210 pkt. MNISW).

W wyniku przeprowadzonych badan postawiono nastgpujace wnioski:

* wspolistniejgce mutacje genu BRAF V6OOE i pTERT u chorych z rakiem
brodawkowatym tarczycy sa zwiazane z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
I ztym przebiegiem klinicznym,

* moga tez by¢ przydatne do przewidywania gorszej odpowiedzi na leczenie, wystgpienia

nawrotu 1 braku uzyskania trwalej remisji.

W przedstawionej do oceny pracy doktorskiej Kandydat uzyt odpowiednich metod i
algorytméw postgpowania, wlasciwie dobrat testy statystyczne, co gwarantuje rzetelng i
obiektywna oceng¢ wynikéw przeprowadzonych badan oraz wyciggnigeie poprawnych
wnioskow. Prezentowane przez Doktoranta wyniki odpowiadaja zatozonym celom. Dyskusja
nad wynikami w kazdej z publikacji jest wnikliwa i wyczerpujaca, zestawienic z
pismiennictwem jest prawidtowe i $wiadczy o doskonatym teoretycznym przygotowaniu
Autora oraz posiadaniu przez Niego duzego do$wiadczenia badawczego 1 umiejetnoscei
krytycznej oceny. Wnioski znajdujg uzasadnienie w wynikach pracy. Dobor 1 opracowanie
pismiennictwa jest staranne i dokfadne, a powiazanie z tekstem prawidlowe. Catos¢ pracy
swiadezy o duzym wkladzie wniesionym przez Autora w rozwigzanie zagadnienia naukowego.
Jak tez o tym, ze potrafi postawi¢ trudne pytania badaweze i konsekwentnie prowadzié¢ badania
w celu kompleksowego ich wyjasnienia. Dobdr tematu jest trafny i bardzo aktualny. Catosé
przeprowadzone] pracy badawczej potwierdza spostrzezenie, ze Lek. Tomasz Trybek jest
doskonale zorientowany w tematyce poruszanej w publikacjach. Z prawdziwg przyjemnoscig
stwierdzam, ze nie znalaztem w ocenianym cyklu prac istotnych niedociagnigé. Moim
komentarzem i ewentualnie uzupenieniem przedstawionych spostrzezen bytyby nastepujace
kwestie:

* celem pracy byta rowniez ocena czegstosci wystgpowania i wspotwystgpowania mutacji
genu BRAF V60OE i pTERT u chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy. stad we
wnioskach nalezatoby odnies¢ sie tez do tego zagadnienia

e ciekawym wnioskiem bylaby tez odpowiedZ na pytanie czy wspélistnienie obydwu
mutacji zwigksza wydatniej ryzyko zlego rokowania w stosunku do wystepowania

omawianych mutacji pojedynczo



* oceniajgc zwigzek wystepowania obydwu mutacji z odpowiedzig na leczenie. ryzykiem
hawrotu czy brakiem trwalej remisji nalezaloby réwniez uwzglednié aktywnosé
podanego w ramach leczenia uzupetniajacego radiojodu

Ponadto nizej przedstawiam nieliczne uwagi edytorskie, nie umniejszajgce
wartosci naukowej pracy, dotycza one omoéwienia przestawionych prac. Brak jest wyjasnienia
skrotu HCC na stronie 15 omdwienia. W kolejnym zdaniu nalezaloby raczej uzy¢ terminu: ,,
izolacji DNA™ a nie ,ekstracjii DNA”, poniewaz ten termin przynalezy do nieco innvch
procesow chemicznych. Podobnie na str. 16 nalezatoby raczej uzyc terminu ,wariantow lub
mutacji TERT innych niz.”, a nie ,abberacji TERT”, ktéry przynalezy raczej do zaburzen
chromosomowych. W opisie analiz statystycznych nalezatoby doda¢ do czego poszczegolne

testy zostaly uzyte, {j. na jakich etapach analiz zostaly zastosowane.

Chciatbym podkresli¢ raz jeszceze, iz wskazane powyzej uwagi w zaden sposob nie
umniejszajg wartosci naukowej recenzowanego przeze mnie, oryginalnego osiggniecia Autora.

Maja wytacznie charakter uzupehiajacy i edytorski.

Oceniajac bardzo dobrze przedstawiony mi cykl prac na stopief doktora nauk
medycznych lek. med. Tomasza Trybka pt.: ,, Wspotwystepowanie mutacji w promotorze TERT
1 BRAV V60OE oraz ich wptyw na cechy histokliniczne raka brodawkowatego tarczycy”
uwazam, 1z odpowiada on wymogom stawianym do uzyskania stopnia doktora nauk
medycznych. W zwiazku z tym, mam zaszczyt wnies¢ przed Wysoka Rade Naukowsg
Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Kandydata do publicznej
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dyskusji nad praca doktorska.




