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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Jarostawa Swirty pt.: ,Ocena ekspresji miRNA w osoczu oraz tkance guza u chorych
Z rozpoznaniem hiopsyjnym podejrzenie nowotworu pecherzykowego tarczycy w
poszukiwaniu biomarkerdw réznicujgcych zmiany tagodrie i ztoéliwe przed zabiegiem

operacyjnym”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata zrealizowana w Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloniskiego, pod kierunkiem prof. Dr hab. N. med. Marcina Barczynskiego. Praca
doktorska ma forme opracowania wraz z dotgczonymi publikacjami, stanowigcymi zbiér 3 publikacji
bedacymi podstawg do odpowiedzi na postawiong hipoteze badawczyg. Wszystkie trzy prace
przedstawiaja wyniki oryginalne i we wszystkich trzech pracach lek. Jarostaw Swirta jest pierwszym

autorem.

1. Ocena formalna rozprawy doktorskiej.

Opracowanie ma charakter typowy dla rozprawy doktorskiej opartej na zbiorze publikacji.
Obejmuje 73 strony i zawiera: zbior artykutow stanowiacy podstawe rozprawy doktorskiej, spis
tresci, wykaz skrotéw, wstep zawierajacy charakterystyke podjetego tematu badawczego, cel pracy,
opis postawionych hipotez oraz uzasadnienie spéjnosci serii artykutdw oraz wnioski. Opracowanie
zostato uzupetnione o streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis literatury oraz dokumentacje
zwiazana z os$wiadczeniami wspotautordw i decyzjg komisji bioetycznej. Nie mam uwag do
kompozycji opracowania, natomiast mam uwagi dotyczace starannoéci przygotowanego
opracowania oraz tytutu rozprawy. Praca rzawiera liczne btedy edytorskie, stylistyczne,
interpunkcyjne i gramatyczne jak réwniez zawiera kolokwializmy co utrudnia wiadciwy odbidr

tredei.
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Jako, ze rola recenzenta nie jest réwnoznaczna z rolg edytora pozwole sobie na przedstawienie tylko
wybranych przyktadéw dla zilustrowania powyzszego stwierdzenia.

Juz w wykazie skrétéw pojawia si¢ szereg niedbatosci: angielskie ttumaczenia s pisane kursywa,
lub bez kursywy, odstepy miedzy nawiasami sa nieréwne, pojawia sig znak cudzystowia na
poczatku zdania le juz na koricu go brakuje, odstepy interlinii s nieréwne. W streszczeniu mozna
znaleié kilka bleddéw edytorskich polegajacych na wpisaniu ,a” zamiast ,3" czy tez zdania o
zaburzonej skiadni np.: ,,Odgrywa istotna role w wielu zaréwno w prowidtowym funkcjonowaniu
komérek jaki procesach patologicznych jak:...” lub ,Ta wlasciwos¢ pozwolita podjgc prébe uzycia
miRNA w komercyjnych testach bazujgcych na diagnostyce molekularnej” Dia wyjasnienia,
diagnostyka molekularna stanowi dziatania majace na celu wykorzystanie technik biologii
molekularnej np. testéw komercyjnych opartych na ekspresji miRNA do oceny profilu
molekularnego badanego materiafu biologicznego. Podobne przyktady mozna znaleZ¢ w dalsze]
czeéci opracowania np. na str. 14 pojawiaja si¢ zdania: ,W pierwszej publikacji, ktéra obejmuje 110
os6b operowanych...” oraz ,U 26 chorych nie znaleziono wezléw chfonnych w preparacie”. Na
stronie 49: ,Najwazniejszym celem badania byfo znalezienie panelu miRNA, ktéry umoziiwitby
odréznienie FA od WDTC...". Dla wyjasnienia, panel miRNA oznacza wybrana grupe miRNA, dla
ktérych zaprojektowano sondy w celu oceny ekspresji wyselekcjonowanych miRNA w badanym
materiale co oznacza, ze panel jest sam w sobie zestawem do badania. Podsumowujac uwazam, ze

warto aby doktorant przeczytaf uwaznie prace przed wydrukiem.

Druga uwaga sa cele pracy, ktére sa adekwatne do tytuiu ale w mojej ocenienie nie oddajg w petni
wynikdw przedstawionych w zbiorze publikacji stanowigcej podstawe do rozprawy doktorskie;j.
Dwie publikacje odnosza sie do oceny czynnikéw klinicznych w tym zakresu operaciji oraz czynnikow
ultrasonograficznych, natomiast tylko jedna do oceny ekspresji miRNA. Cele pracy zostaty zawgzone
do czynnikéw molekularnych z pominieciem klinicznych, dlatego uwazam, ze cel rozprawy powinien
by¢ uzupetniony o czes¢ kliniczna, ktdra stanowi wainy element zbioru prac. Rowniez tytut
rozprawy powinny obejmowaé szerszy zakres omawianych wynikéw, np. ,Ocena czynnikow
klinicznych, ultrasonograficznych oraz molekularnych opartych o ekspresje miRNA w roznicowaniu
zmian tagodnych i zfosliwych przed zabiegiem operacyjnym w podejrzeniu cytologicznym
nowotworu pecherzykowego tarczycy”. Cheialabym rowniez zwrocié uwage na okreslenie
,rozpoznanie biopsyjne”, ktérego sig nie stosuje, wiasciwym jest rozpoznanie cytologiczne.

Ostatnim punktem jest uzycie stowa ,o0socze” co w mojej ocenie jest bigdnie przettumaczonym
stowem ,serum” czyli surowica. W trzeciej publikacji, doktorant prezentuje wyniki analizy ekspresji

miRNA w surowicy stad tez prosze o komentarz w tej kwestii.
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2. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej.

Temat rozprawy doktorskiej porusza waziny i aktualny aspekt zwigzany z diagnostyka
przedoperacyjng guzkow tarczycy sklasyfikowanych w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej jako
podejrzane w kierunku nowotworu pecherzykowego (SFN). Pomimo wprowadzenia do diagnostyki
przedoperacyjnej komercyjnych molekularnych klasyfikatorow, utatwiajgcych klasyfikacje guzka w
zakresie jego ztoéliwosci, ze wzgledu na ich koszt, nadal sg one gtéwnie stosowane w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej lub w krajach Europy Zachodniej, jednakze nie na szerokg skalg.
Stad tez przedoperacyjne rozrdznienie gruczolaka pecherzykowego (FA) od raka tarczycy (TC) na
podstawie wyniku cytologicznego nie jest niemozliwe i wymaga przeprowadzenia operacji
diagnostycznej w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego.

Dwie pierwsze publikacje wtgczone do zbioru podejmujg temat oceny czynnikdw klinicznych
i ultrasonograficznych w diagnostyce przedoperacyjnej guzkéw tarczycy stanowigc wstep do
trzeciej publikacji traktujgcej o zastosowaniu miRNA jako narzedzia molekularnego
wspomagajgcego decyzje kliniczng. W pierwszej publikacji wykazano, ze w grupie zmian tagodnych
(92 chorych) rozpoznano gruczolaka pecherzykowego w potowie przypadkéw (49%) okreslonych
jako zmiany fagodne a czynniki kliniczne takie jak wiek, pfe¢, Srednica guza, czynniki
ultrasonograficzne, obecnos$¢ choroby Hashimoto a takie wynik cytologiczny wskazujgcy na
podejrzenie nowotworu z komoérek Hurthle’a nie korelowaty ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu
ztosliwego. W drugiej pracy rozpoznanie gruczolaka pecherzykowego zostato postawione u 60%
chorych w odniesieniu do 20% rozpoznarn wskazujacych na raka pecherzykowego tarczycy (2
przypadki). Co oznacza, ze u pacjentdow z rozpoznaniem cytologicznym sklasyfikowanym jako IV
stopien Bethesda nie ma wiarygodnych cech klinicznych zwigzanych z niskim ryzykiem nowotworu
ztosliwego, dlatego w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ operacje jako metode wykluczenia raka
tarczycy.

Stad tez celem trzeciej pracy byfa ocena sygnatury miRNA w materiale cytologicznym uzyskanym
z guzkdéw tarczycy oraz w surowicy pacjentéw z podejrzeniem nowotworu pecherzykowego i dobrze
zréznicowanymi zmianami nowotworowymi. W przedstawionej pracy wyselekcjonowano grupe
miRNA o charakterystycznej ekspresji dla rakéw tarczycy. Natomiast ze wzgledu na liczbe prébek
poddanych analizie badanie zostato sklasyfikowane jako wstepne co rowniez zostato podkreslone
w ograniczeniach badania konstruujgc wniosek o koniecznosci dalszej weryfikacji w bardziej
szczeg6towym badaniu prospektywnym. Wszystkie trzy publikacje prezentujg dobrze dobrang
literature.

Oceniajgc wartos¢ merytoryczng przedstawionej rozprawy doktorskiej uwazam, ze podjety temat

jest aktualny, ktéry wcigz nie wyczerpuje zagadnien zwigzanych z przedoperacyjng diagnostyka
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guzkéw tarczycy. Dlatego tez uwazam, ze osiggniete rezultaty w przedstawionym zbiorze artykutow,
pomimo zglaszanych zastrzezen i uwag, stanowig podstawe do nadania stopnia doktora nauk

medycznych.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedtozona rozprawa lek. Jarostawa Swirty pt.: ,Ocena ekspresji
miRNA w osoczu oraz tkance guza u chorych z rozpoznaniem biopsyjnym podejrzenie nowotworu
pecherzykowego tarczycy w poszukiwaniu biomarkeréw réznicujgcych zmiany fagodne i ztosliwe
przed zabiegiem operacyjnym”, spetnia kryteria stawiane rozprawom doktorskim i zwracam sig do
Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego z wnioskiem o dopuszczenie do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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