Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Piotra Jarka zatytutowanej
“Ocena czynnikéw dozymetrycznych wptywajgcych na efekt leczenia

nadczynnosci tarczycy izotopem jodu 1311 u chorych z guzkiem
autonomicznym”.

Rozpatrujgc najczestszy problem w endokrynologii jakim sg choroby
tarczycy nalezy pamigtac, ze moga to by¢ zaburzenia struktury
gruczotu tarczowego (zmiany ogniskowe tagodne i ztosliwe),
zaburzenia funkcji tarczycy (nadczynnogé i niedoczynnosc¢ tarczycy)
lub wystepujace tgcznie zaburzenia struktury i funkcji tarczycy (wole
guzkowe nadczynne, gruczolak autonomiczny tarczycy). Stopien
zaopatrzenia w jod na danym terenie determinuje najczestszg
przyczyne nadczynnodci tarczycy. Na obszarach gdzie nie ma
niedoboru jodu najczestszg przyczyng nadczynnodci tarczycy jest
choroba Graves-Basedowa, podczas gdy na obszarach z niedoborem
jodu dominuje wole guzkowe nadczynne, zazwyczaj wieloguzkowe, a
w kilku do kilkunastu procent w postaci pojedynczego guzka -
gruczolaka autonomicznego. Dzieki osiggnieciom biologii
molekularnej wiemy obecnie, ze najczestsza przyczyng gruczolaka
autonomicznego jest somatyczna mutacja genu receptora TSH lub
faricucha alfa biatka G. Rozpoznanie gruczolaka autonomicznego
moze wystgpi¢ jeszcze przed rozwojem nadczynnosci tarczycy na
podstawie badania scyntygraficznego tarczycy: widoczny jest guzek
"goracy" z wyhamowaniem jodochwytnosci w pozostatym obszarze
tarczycy. W miare wzrostu gruczolaka i/lub dostarczenia duzych iloéci
jodu np. w trakcie badania radiologicznego z zastosowaniem érodka
kontrastowego, dochodzi do rozwoju poczatkowo subklinicznej, a
nastepnie jawnej nadczynnosci tarczycy. Leczeniem z wyboru w
nadczynnym gruczolaku autonomicznym jest zastosowanie radiojodu,
a przy objawach uciskowych z przewezeniem tchawicy leczenie
chirurgiczne po wczesniejszym przygotowaniu tyreostatykami. Celem



leczenia radioizotopowego jest osiggniecie eutyreozy. W czesci
przypadkow dochodzi do hipotyreozy i tych chorych uwaza sie
réwniez za wyleczonych, albowiem nadrzednym celem leczenia jest
usuniecie objawow tyreotoksykozy. Biorgc pod uwage powyisze
fakty, uwazam, ze temat podjety przez doktoranta jest bardzo istotny
z klinicznego punktu widzenia.

Praca liczy 73 strony maszynopisu, w tym 11 tabel i 11 rycin, zawiera
spis tresci i wykaz skrotow. Skfada sie z typowych rozdziatéw: wstep,
cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo.

Nalezy zaznaczy¢, ze praca uzyskata aprobate Komisji Bioetycznej przy
Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi.

Na poczatku pracy doktorant zamiesdcit podziekowania dla wszystkich
0sob, ktérzy przyczynili sie do obecnej pracy, przede wszystkim
promotorowi dr hab. n. med. Zbigniewowi Adamczewskiemu,
wszystkim wspoétpracownikom, a takze dla catej rodziny (w tym
dziadkom, rodzicom, zonie i céreczce), ktéra wierzyta w jego sukces.

Wykaz skrotéw umieszczony jest na 2 stronach. Recenzent uwaza, ze

nalezy uzupetni¢ petng nazwe angielska skrotu EANM, nazwe polska
skrétu ROC oraz nazwy polskie skrétow: TP, FP, TN i FN

Wstep liczy 18 stron maszynopisu. We wstepie doktorant w kilku
podrozdziatach przedstawia informacje wprowadzajgce w dalsze
czgsci pracy. Godnym podkreslenia jest fakt przedstawienia réznicy w
pojeciach hipertyreozy i tyreotoksykozy, co ma istotny wptyw na
wybér metody leczenia. W kolejnej czesci wstepu podaje dane
epidemiologiczne i przedstawia proces autonomizacji w wolu
guzkowym. Nastepnie przedstawia zasady diagnostyki klinicznej,
biochemiczej , obrazowej, scyntygraficznej i cytologicznej u
pacjentow z gruczolakiem autonomicznym. W kolejnej czesci wstepu



podaje metody leczenia autonomicznego guzka tarczycy. Nastepnie
skupia sie nad zastosowaniem jodu promieniotwdrczego w
diagnostyce i terapii nadczynnoéci tarczycy. Wyjasnia pojecia
czynnikow wykorzystywanych w planowaniu terapii 131-1, takich jak
aktywnos¢, dawka pochtonieta, masa guzka/masa tarczycy,
jodochwytnos¢ i efektywny czas péttrwania jodu w organizmie. W
koricowej czesci wstepu omawia algorytmy okreélania aktywnosci
terapeutycznej. Reasumujac wstep napisany jest dobrze i w sposéb
logiczny nawigzuje do dalszych czesci pracy. Doktorant przy badaniu
scyntygraficznym tarczycy nie wspomina o mozliwoéci wykonania
scyntygrafii technetowej, ale wynika to prawdopodobnie z tego, ze
pacjent kwalifikowany do leczenia 131-1 ma wykonywane tylko
badania z zastosowaniem 131-.

Cel pracy zostat jasno przedstawiony : analiza wptywu czynnikow
dozymetrycznych wykorzystywanych w planowaniu terapii 131-1 na
efekt leczenia u pacjentéw z guzkiem autonomicznym tarczycy.

Kolejny rozdziat - materiat i metody liczy 4 strony. Badania
retrospektywne przeprowadzono u 191 pacjentéw w wieku 29-93 |at
(Srednio 65 lat), w tym 166 kobiet i 25 mezczyzn, z nadczynnoscig
tarczycy w przebiegu gruczolaka autonomicznego. U chorych
zastosowano algorytm podawania ustalonej aktywnosci radiojodu na
gram tkanki guzka z uwzglednieniem wychwytu radiojodu po 24
godzinach od podania kapsutki diagnostycznej. Mase guzka ustalano
w oparciu o badanie ultrasonograficzne tarczycy. U chorych
zastosowano 131-| o aktywnosci od 199,8 MBq do 1546,6 MBq
(Srednio 681,7 MBq +/-238,4 MBq). Efekt leczenia oceniano w
oparciu o oznaczenia stezen TSH w surowicy po okresie co najmniej 6
miesigcy od terapii 131-I. Uzyskane wyniki poddane zostaty analizie
statystycznej przy zastosowaniu programu STATISTICA 13.0 PL. W
analizie statystycznej zastosowano szereg nowoczesnych



statystycznych metod obliczeniowych. Ta czes$¢ pracy napisana jest
przejrzyscie i nie budzi zastrzezen merytorycznych.

Kolejny rozdziat - wyniki badan, liczy 14 stron maszynopisu,
ilustrowany jest kilkoma tabelami i rycinami. W wyniku leczenia
eutyreoze stwierdzono u 125 pacjentéw (65,4%), hipotyreoze u 44
chorych (22,04%), a przetrwatg nadczynnosc tarczycy u 22 oséb
leczonych (11,51%). W badaniu nie stwierdzono korelacji pomiedzy
podang aktywnoscig oraz podang aktywnoscig na gram guzka, a
efektem leczenia. W ocenie rozwoju przetrwatej nadczynnosci
tarczycy istotna okazatfa sie wyzsza masa autonomicznego guzka
tarczycy obserwowana w tej grupie pacjentéw w poréwnaniu do
pozostatych grup. Pacjenci z wyzszg masg guzka ( w ocenianej grupie
powyzej 13.6g - czutos¢ 77%, a swoistos¢ 58%) czesciej nie
odpowiadali na leczenie radiojodem. U pacjentéw z rozwojem
poterapeutycznej niedoczynnosci tarczycy obserwowano istotnie
mniejszg mase tarczycy, szczegélnie istotnie mniejszg mase
nieautonomicznej tarczycy, wyrazonej jako réznica masy tarczycy i
guzka. Przy poziomie odciecia nieautonomicznej masy tarczycy w
wysokosci 12g predykcja rozwoju niedoczynnosci tarczycy
wykazywata czutos¢ 82% i swoistos¢ 61%. Wyniki opisane sa
prawidfowo.

Dyskusja wynikéw obejmuje 8 stron maszynopisu. W dyskusja jest
dobrze prowadzona, doktorant odnosi wyniki badan wtasnych do
badan innych autoréw. W czesci pierwszej dyskusji autor przedstawia
roznice w leczeniu nadczynnosci tarczycy w chorobie Graves-
Basedowa i wolu guzkowym nadczynnym, wskazujac ze w tym drugim
przypadku konieczne jest zawsze leczenie radykalne. Podkreéla
rownoczesnie, ze leczenie radiojodem moze by¢ przeprowadzone w
warunkach ambulatoryjnych, a takze bezpiecznie w przypadkach
pacjentow obcigzonych innymi chorobami, przy przeciwwskazaniach



do leczenia operacyjnego. W kolejnej czesci dyskusji odnosi sie do
efektow leczenia 131-I pacjentéw z gruczolakiem autonomicznym w
aspekcie wykorzystania czynnikéw dozymetrycznych przy kwalifikacji
i planowaniu leczenia. Omawia takze znaczenie stopnia supresji TSH
w ostatecznym rezultacie leczenia radiojodem. W dalszej czesci
analizuje znaczenie ultrasonograficznych pomiaréw masy guzka,
masy catego gruczotu tarczowego i masy nieautonomicznej tkanki
tarczycowej. Autor podkredla, ze ocena masy nieautonomicznej
tkanki tarczycowej ma bardzo istotne znaczenie dla wyrdznienia
grupy pacjentow zagrozonych poterapeutyczng niedoczynnoscia
tarczycy. Wskazuje takze na znaczenie wartosci jodochwytnosci, a
mianowicie wyzsza jodochwytno$¢ u chorych z przetrwata
nadczynnoscia tarczycy wynika z tego, ze wiekszej masie
autonomicznego guzka tarczycy towarzyszy proporcjonalnie wiekszy
wychwyt radiojodu. W dyskusji autor wskazuje takze, ze brak efektu
terapeutycznego 131-l u pacjentéw z wiekszg masg autonomicznego
guzka tarczycy moze by¢ wynikiem mniejszej promieniowrazliwoéci
tych guzkéw oraz zmienionej dystrybucji radiojodu w zaleznoéci od
masy autonomicznego guzka tarczycy. Ciekawym spostrzezeniem jest
wykazany brak zaleznosci miedzy zastosowang aktywnoscig 131-l a
efektem leczenia, cho¢ tego wyniku doktorant nie skomentowat. W
dyskusji autor podkreslit réwniez zalezno$¢ miedzy niskg masa
nieautonomicznej tarczycy a zwiekszonym ryzykiem rozwoju
niedoczynnosci tarczycy. Reasumujgc dyskusja napisana jest dobrze.
Obecne drobne btedy literowe np. w angielskim ttumaczeniu skrétu
ALARA nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny dyskusji.

W wyniku przeprowadzonych badan doktorant wyciagnat 4 wnioski:

1. Wykazany zwigzek pomiedzy masg AGT, MT, MNT a efektem
leczenia, przy jednoczesnym braku zaleznoéci miedzy zastosowang
aktywnoscig i jodochwytnoscig a efektem terapii, sugeruje potrzebe



spersonalizowania procesu kwalifikacji do leczenia pacjentéw z
guzkiem "gorgcym".

2. Powyzsze wyniki wskazujg, ze w planowaniu leczenia z uzyciem
131-l nalezy analizowac¢ nie tylko standardowe parametry
dozymetryczne, ale réwniez wzigé¢ pod uwage dane kliniczne.

3. W przypadku pacjentéw z duzymi AGT (dla opisywanej grupy
powyzej 13.6g) obserwuje sie wyzsze ryzyko przetrwatej
nadczynnosci tarczycy. Zgodnie z tg obserwacjg nalezy rozwazy¢
stosowanie wyzszych aktywnosci na gram guzka.

4. Pacjenci, u ktorych wskutek leczenia stwierdzono poterapeutyczng
hipotyreoze charakteryzowali sie mniejszg MT oraz niskg MNT.
Wobec powyzszego wskazane jest poinformowanie pacjentéw z AGT i
niskg MNT ( w badanej grupie < 12g) o wyzszym ryzyku wystgpienia
niedoczynnosci tarczycy po leczeniu radiojodem.

Whioski zostaty prawidfowo sformutowane, odzwierciedlajg uzyskane
w pracy wyniki, w sposob wtasciwy odpowiadajg celowi pracy
postawionego przez doktoranta.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim nie budzi zastrzezen.

Pismiennictwo zawiera 111 pozycji na 11 stronach maszynopisu z lat
1948-2022. Przewazajg pozycje z ostatnich lat. Piémiennictwo jest
prawidfowo cytowane.

Podsumowanie: przedstawiona mi do recenzji rozprawa spetnia
wszelkie wymogi rozprawy na stopiers doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Poczynione drobne
uwagi wynikajgce z obowigzkdéw recenzenta nie umniejszajg w zaden
sposob wartosci rozprawy, przeto wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu "Centrum Zdrowia Matki Polki" w todzi wniosek



o dopuszczenie mgr Piotra Jarka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Szczecin 28.11.2022







