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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Tomasza Trybka

pt.,Wspotwystepowanie mutacji w promotorze TERT
I BRAF V60OE oraz ich wptyw na cechy histokliniczne
raka brodawkowatego tarczycy

Praca na stopien doktora nauk medycznych wykonana pod kierunkiem
Pani dr hab. n. med. Aldony Kowalskiej prof. UJK

Zroznicowane raki tarczycy (ZRT) stanowig najistotniejszy problem diagnostyczno-
terapeutyczny w opiece nad chorymi z nowotworami ztosliwymi wywodzacymi si¢ ze
struktur uktadu wewnatrzwydzielniczego. Nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo wyrazny wzrost
liczby nowych rozpoznan ZRT, jak réwniez nie mozna zapomnieé o szczegdlnych cechach
charakteryzujacych te formy rakow tarczycy. Z jednej strony sa to raki cechujgce si¢ bardzo
dobrym rokowaniem odlegltym — w wigkszosci przypadkéw ich rozpoznanie i prowadzone
leczenie nie wptywajg na dtugo$¢ zycia chorego, z drugiej za$ charakteryzujg sie ryzykiem
nawrotu nawet wiele lat po zakonczonym leczeniu. Powoduje to znaczne trudnosci we
wiasciwym zaplanowaniu procesu terapeutycznego, ktory u czesci chorych (w ocenie
retrospektywnej) moze by¢ okreslany mianem nadmiernego (overtreatment), za$ w innych
przypadkach moze nie doprowadza¢ do sterylizacji ognisk nowotworu. W zwigzku z tym tak
wazna jest znajomos$¢ czynnikéw mogacych mie¢ wpltyw na decyzje terapeutyczne,

a w efekcie, na skutecznos¢ leczenia - w rozumieniu uzyskania trwatej remisji ZRT.

Doktorant skupit si¢ w swojej pracy badawczej na ocenie czgstosci wystepowania
mutacji BRAF V600E oraz pTERT w raku brodawkowatym tarczycy (RBT) oraz analizie
czgstosci wspotwystgpowania obu mutacji i ich zwiazku z przebiegiem klinicznym oraz

obrazem histopatologicznym.



Ze wzgledu na powyzsze, podjeta przez Doktoranta tematyka jest w petni
uzasadniona, a wyniki jej analizy mogq poméc w zdefiniowaniu optymalnego
postepowania u pacjentéw z RBT.

Na przekazang mi do oceny prace na stopien naukowy doktora nauk medycznych
sktada sie cykl dwdéch publikacji w recenzowanych czasopismach o tgcznym
wspotczynniku oddziatywania IF=5,671 (MNiSW = 210 pkt.), w tym: praca pogladowa -
wspbtczynnik oddziatywania IF - 1,871 (MNiSW = 70 pkt.) i artykut oryginalny
0 wspotczynniku oddziatywania IF - 3,8 (MNiSW = 140 pkt.). Nalezy podkresli¢, ze obie
publikacje s3 sp6jne tematycznie, a Doktorant w obu pracach jest pierwszym autorem.

Najwazniejszymi wnioskiem zaprezentowanym w pacy doktorskiej, bedacym
jednoczesnie konkluzja pracy oryginalnej, jest stwierdzenie, ze zty przebieg klinicznym oraz
przewidywana gorsza odpowiedz na leczenie pierwotne — w tym brak uzyskania remisji, czy
wystgpienie nawrotu choroby zwigzane jest wspotistnieniem mutacji BRAF V600E i pTERT
u pacjentéw z RBT. Uzyskany wynik jest efektem retrospektywne;j analizy 568
niewyselekcjonowanych chorych z RBT diagnozowanych w latach 2000-2012 w Klinice
Endokrynologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach. Wspolistnienie mutac;ji
pTERT oraz BRAF V600E stwierdzono u 9.5% (54/568) pacjentéw i powigzane byto
z nastgpujgcymi cechami klinicznymi: naciek pozatarczycowy typu gross (p=0.003), wyzsza
kategoria klasyfikacji klinicznej pT3—4 (p=0.005) oraz wyzszy stopnien II-IV (p=0.019)
zaawansowania klinicznego wedtug AJCC/TNM. Wiedza na ten temat w sposob istotny moze
wplywa¢ na planowanie leczenia nawet w sytuacji braku mozliwosci oceny wystepowania
mutacji BRAF V600E oraz pTERT u chorych z RBT kwalifikowanych do leczenia.

Biorgc pod uwage wysoka jakos¢ prezentowanych w rozprawie doktorskiej prac,
swiadczgcg o Swietnej znajomosci przez Doktoranta problemu badawczego, recenzent zwraca
si¢ z prosbg o omowienie praktycznego wykorzystania pozyskanych doswiadczen
w postgpowaniu klinicznym z pacjentami z RBT. Czy wedtug Doktoranta dane te sa
wystarczajace do aktualizacji algorytmu postgpowania u chorych ze ZRT? Jedli tak, to ktérzy
pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do badan genetycznych i w oparciu o jaki materiat
optymalnie byloby t¢ oceng prowadzic¢?

Mimo widocznej staranno$ci w przygotowaniu rozprawy, autor nie ustrzegt sie
drobnych btedéw pisarskich/nomenklaturowych, ktére jednak nie umniejszajg

merytorycznej warto$ci pracy. Wéréd nich chciatby zwrdéci¢ uwage na réznice



w znaczeniu dawka a aktywno$¢ 131] i nieprawidtowe uzycie okres$lenia dawka w opisie
procedury leczenia ablacyjnego/uzupetniajacego chorych poddanych analizie (strona
21). Jednocze$nie chciatbym prosi¢ o stosowanie wtasciwego zapisu symbolu izotopu
jodu z cyfrag w indeksie gérnym (131]).

W ocenie koncowej, uwazam ze praca jest samodzielnym dorobkiem Doktoranta,
dowodzi umiejetnosci formutowania probleméw badawczych, organizacji warsztatu
badawczego, przedstawienia i dyskusji wynikéw badan i ich wtasciwej interpretaciji.
Praca spelnia niniejszym warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r.

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej sg jedynie
niewielkg czgscig dorobku naukowego Doktoranta, na ktéry sktada sie ponadto 9 prac
oryginalnych o Igcznym wspétczynniku oddziatywania IF=29,241 (MNiSW = 860 pkt.),

wsrod ktorych w dwdch lek. Tomasz Trybek jest pierwszym autorem.

Mam zatem zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu Lekarskiego

z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lekarza Tomasza Trybka

do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorac pod uwage wysokg

wartos$¢ naukow3q oraz istotny aspekt kliniczny wnioskuj¢ o wyréznienie rozprawy.
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