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Ogolnej i Naczyniowej Uniwersytetu Medycznego w lodzi

W dniu 12 listopada 2018 roku zostatem powotany przez Centralng Komisj¢ ds. stopni
I tytutow Naukowych w sktad Komisji Habilitacyjnej w charakterze recenzenta dorobku
naukowego dr Waldemara Balcerzaka — asystenta w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym
im. Jana Mikulicza — Radeckiego we Wroctawiu. Postepowanie habilitacyjne jest prowadzone
na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
w dziedzinie: nauki medyczne w dyscyplinie: medycyna.

Otrzymatem komplet dokumentéw z pismem przewodnim od Dziekana Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu z dnia 27.11.2018
roku DL/N/3650/2018.

Na petng dokumentacje habilitanta sktadaja sie:

1) Whniosek z tytulem osiagniecia naukowego ,,Poszukiwanie nowych metod
diagnostycznych w nowotworach tarczycy”.

2) Kopia dyplomu doktora nauk medycznych.

3) Autoreferat w jezyku polskim i angielskim.

4) Monografia habilitacyjna.

5) Wykaz opublikowanych prac naukowych oraz analiza cytowani wg Web of Science.

6) Dane teleadresowe oraz dwie ptyty CD z wersjg elektroniczna dokumentow.
Stwierdzam ze dokumentacja jest kompletna i wystarczajaca dla wydania opinii o dorobku
naukowym Habilitanta.

Badania epidemiologiczne wskazuja na rosngcg liczbe patologii tarczycy. Blisko 100
milionéw Europejezykéw leczy wole, stany zapalne tarczycy, zaburzenia czynnosciowe
i zmiany guzkowe. W badaniach autopsyjnych u 0séb po 50 roku zycia stwierdza si¢ zmiany
ogniskowe w miazszu tarczycy. W ostatnich latach lawinowo rést odsetek nowotworéw
gruczotu tarczowego. Stanowi to duze wyzwanie w zakresie diagnostyki i leczenia wola
guzkowego i istotnie obcigza budzet stuzby zdrowia. Najwigkszy postep w diagnostyce guzow

tarczycy uzyskano w ostatnich latach w zakresie badan cytologicznych. Poprawa jakosci obrazu



w ocenie ultrasonograficznej i wprowadzenie opcji elastograficznej pozwala na typowanie
guzkéw podejrzanych klinicznie i obrazowo do naktucia. Wprowadzenie immunohistochemii
i podzial na szesciostopniowg skale Bethesda istotnie podwyzszyla czulos¢ 1 wezesng
wykrywalno$é zmian zto$liwych w gruczole tarczowym wymagajacych pilnej tyreoidektomii.
Biorac pod uwage skale problemu (25 tysiecy operacji tarczycy rocznie w Polsce, 88 tysigey
w Niemczech) zadaniem diagnostyki zmian nowotworowych wola jest wprowadzenie nowych
technik prognozujacych rozrost ztosliwy guzka celem ograniczenia odsetka zbednych operacji
wysoko postawionego w hierarchii gruczotu wewngtrznego wydzielania.

Zalozenia i cele pracy sg zasadne, prawidtowo sformufowane i niezwykle istotne
Klinicznie. Na podkreslenie zastuguje nowatorski charakter prac i udziat wielu Zespotow
badawczych wyposazonych w nowoczesny sprzgt pozwalajgcy na wykonanie szeregu badan
z zakresu biochemii i biofizyki oraz dogl¢bnej wiedzy o zmianach struktury biatek w procesie
nowotworzenia zgodnych z hipoteza Pledgera.

Przedstawienie wynikéw przeprowadzonych badan w formie monografii jest zasadna
ze wzgledu na nowatorski charakter prac. Monografia obejmuje 71 stron druku z typowym
podzialem na wstep, cel i zalozenia , materiat i metody, ocena przydatnosci wybranych metod
diagnostycznych, podsumowanie, dyskusje, wnioski, spis pismiennictwa i streszczenie.

Wstep obejmuje epidemiologie raka tarczycy i przyjete zasady diagnostyki obrazowe;
i laboratoryjnej. Przy omawianiu roli Tyreoglobuliny jako markera zréznicowanych rakow
tarczycy nalezalo podkresli¢ ze biatko syntetyzowane jedynie w komorce pgcherzykowej
tarczycy jest najbardziej czutym i specyficznym czynnikiem nawrotu choroby nowotworowe;j
po tyreoidektomii totalnej z powodu raka brodawkowatego i pecherzykowego tarczycy
po wykluczeniu wysokiego miana przeciwciat antytyreoglobulinowych.

Przydatno$é grupy markeréw specyficznych dla wszystkich nowotworéw ogranicza
niska czulo$¢. Najlepiej poznanym i rutynowo okreslanym w podejrzeniu zespotow
wielogruczotowych biatkiem o aktywnosci kinazy tyrozynowej jest RET. Ocena mutacji tego
genu technika RT-PCR prognozuje rozwdj raka rdzeniastego w rodzimym typie nowotworu.

Z kolei mutacje w genie RAS stwierdzane sa w 50% rakéw tarczycy. Z kolei biatko
BRAF odpowiedzialne za przekazanie sygnatu mitagennego (kinaz MAP) stwierdzone jest
w 38-69% przypadkow raka brodawkowatego tarczycy i istotnie koreluje z wystgpieniem
przerzutow co istotnie modyfikuje rozlegtos¢ operacji i dawke radiojodu.

Analiza powyzszych danych stanowi podstawg ustalenia celow przedstawionych bada.

Celem pracy bylo zbadanie przydatnosci w diagnostyce zmian w tkankach trzech

nowatorskich metod w diagnostyce nowotworéw tarczycy. Praca obejmuje cztery Kierunki



badan przedstawione na 15, 16 i 17 stronie monografii. Pierwsze dwa kierunki badan miaty
na celu przygotowanie technologii ekstrahowania tkanek pobranych od chorych w trakcie
operacji i ustalenie zasad ich przechowywania.

W trzecim punkcie kierunkéw badan jest zastosowanie bibliotek fluoryzujacych estrow
arylowych aminofosfonianow do konstrukeji matryc diagnostycznych z ewentualnosciag
skonstruowania czipéw diagnostycznych roznicujgcych tkanke prawidtowg od nowotworowe;.
Ta czg$¢ pracy oparta jest na do$wiadczeniu Zespotu prof. Zbigniewa Kaminskiego
z Politechniki Lodzkiej (28, 29, 70).

Czwarty kierunek badan nad maloczasteczkowymi metabolitami  organizmu
w przebiegu patologii gruczotu tarczowego jest wykorzystanie metabolomiki dla poszukiwania
czutych biomarkerdw (4, 38, 46, 88) procesu nowotworowego.

Materiat (wycinki tkanek) w trakcie operacji wola pobrano od dziesigciu chorych
z rakiem brodawkowatym, siedmiu z gruczolakiem pecherzykowym i dziesieciu z wolem
obojetnym nienowotworowym.

W drugim etapie badan metabolomicznych pobrano mocz i krew od osiemnastu chorych
z rakiem brodawkowatym , dwunastu z gruczolakiem pecherzykowym, dwudziestu z wolem
koloidowym. Grupg kontrolng stanowito siedemnascie 0s6b zdrowych, bez patologii tarczycy.
Pomiary metabolomiczne prowadzono technikg HNMR i PNMR protonowego rezonansu
magnetycznego przy uzyciu spektrometréw Briikker Ultrashield lub Briiker Advance II
Ultrashied Plus.

Nalezy podkresli¢, ze mate liczebnie grupy badanych mogg byé przyczyna niskiej
istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow, ktore Autor przedstawia na kolejnych stronach
monografii.

Metody zastosowanych badan i uzyskane wyniki Habilitant precyzyjnie przedstawia na
22 stronach monografii (21 do 53). Tekst uzupehiajg 33 kolorowe rysunki ktére znacznie
utatwiajg czytelno$¢ uzyskanych wynikoéw i precyzyjnie oddajg istote przedstawionych bada.

Na szczegolng uwage zashuguje zachowanie si¢ zwiazkéw 16 i 17 biblioteki # 2
przedstawiona na rysunku 21. Zwigzki o niskiej fluorescencji wyjsciowej znacznie zwigkszaja
widmo w roztworach homogenatéw tkankowych szczegdlnie z tkanki nowotworowej (krzywa
niebieska). Z kolei biblioteka #3 w ktorej zastosowano hydrofosfonylowanie zasad Schiffa (71)
ryc. 22, 23, 24 daje podstawy do dalszych badan nad konstrukcjg czipa diagnostycznego.
Najbardziej charakterystyczne widma emisyjne dla zwigzkow 32 i 33 przy czwartej dtugosci
fali wzbudzajacej uzyskano w bibliotece #4 (rys. 25) co potencjalnie stwarza najwicksze szanse

na ich uzycie w konstrukcji czipa diagnostycznego dla rakdw tarczycy.



Badania metabolomiczne z wykorzystaniem HNMR nie spetnity oczekiwan badaczy
I wymagaja kolejnych prob z uzyciem innych technik analitycznych i szerszych badan nad
prébkami moczu (publ. 97).

W podsumowaniu Habilitant podkresla nowatorsko$é badan i $cista wspOtprace
licznych Zespotéw badawczych o réznych komplementarnych kompetencjach.

Wyniki przedstawione w monografii opublikowano w dwunastu wieloautorskich
pracach w indeksowanych czasopismach (3, 14, 15, 16, 17, 27, 32, 49, 64, 97, 103, 104).

Przyjeto dwa zgloszenia patentowe z zakresu metodyki prowadzonych badan.

Skromna objgtosciowo dyskusja (dwie strony maszynopisu) zwiezle podkresla istotnosé
prowadzonych badan i zdaniem Autora stwarza potencjalne mozliwosci konstrukeji czipow
diagnostycznych dla rozpoznania i lokalizacji wielu choréb nowotworowych.

Pracg konczy pig¢ opisowych wnioskéw ktore wynikaja z przedstawionych

w monografii badan i uzyskanych wynikow.

Podsumowanie

Dr med. Waldemar Balcerzak — Kierownik projektu N N403 154640 Konstrukeje bibliotek
peptydowych i badania metaboliczne jako narzedzia w diagnostyce nowotwordw tarczycy
w okresie od 2011 do 2015 roku korelowat wyniki badan klinicznych i laboratoryjnych
13 zespotow badawczych z Politechniki Wroclawskiej, Politechniki Lodzkie;j, Uniwersytetu
Wroctawskiego, Uniwersytetu Jagiellonskiego, Uniwersytetu A. Mickiewicza w Poznaniu,
Uniwersytetu Gdanskiego, Uniwersytetu Opolskiego, Akademii Medycznej we Wroclawiu,
Akademii SWi@tokrzyskiej w Kielcach, Centrum Biologii Medycznej PAN w Lodzi, Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu. Zespoly badawcze reprezentowaty
wiedzg z zakresu: medycyny, chemii, biochemii i elektroniki. Tematyka badaf bardzo
nowatorska a podjecie si¢ Habilitanta kierownictwa badan $wiadczy o jego ambicjach
naukowych, determinacji i duzej interdyscyplinarnej wiedzy. Rozwoj zawodowy Habilitanta
bez zastrzezen. Na podkreslenie zastuguje siedmioletnie zatrudnienie na etacie asystenta
w Zakladzie Anatomii Prawidtowej AM we Wroclawiu co gwarantuje optymalne
przygotowanie do zawodu chirurga. W 1987 roku doktoryzuje si¢ pod kierunkiem
Prof. dr hab. Jana Dolinskiego. Tytul dysertacji ,,Ultrasonografia tarczycy” dowodzi
zainteresowania Waldemara Balcerzaka problematykg patologii tarczycy.

O jego doswiadczeniu zawodowym $wiadezy imponujgca liczba 3500 operacii gruczolu

tarczowego wykonanych przez Habilitanta. Na osiagniecia naukowe stanowiace podstawe



habilitacji sktadaja si¢ oméwiona wyzej monografia oraz publikacje w zatagczonym wykazie
pod numerami A7, A8, A9, Al13, B4, i B6. Publikacje naukowe z zalaczong punktacjg to:
14 prac z listy filadelfijskiej o sumarycznym 1F=26.120: 323 punkty MNSiW.

Dorobek naukowy uzupetnia:

4 opisy przypadkéw = 22 punkty MNSiW

6 publikacji bez ,,impectfactor” — 18 punktéw MNSiW

6 prac pogladowych — 19 punktéw MNSiW

4 pelnotekstowe publikacje w materiatach zjazdowych

57 prezentacje zjazdowe (3 na konferencjach zagranicznych)

Liczba cytowani 94 (92 bez autocytowan); wspéiczynnik Hirscha Wwynosi S,

2 patenty — PL 393213 (2016), PL 223327 (2012).

Kierownik projektu N N403 154640.

Konstrukeja bibliotek peptydowych i badania metabolomiczne jako narzedzia w diagnostyce
nowotworéw tarczycy — wyniki uzyskane w wymienionym projekcie sg podstawa ubiegania
si¢ o tytul doktora habilitowanego.

Wspédtwykonawea zadania badawczego ,, Terapia choréb cywilizacyjnych — innowacyjne leki
przeciwrakowe i przeciw osteoporozie w projekcie POIG01.01.02 —02-003/08 »Biotechnologia
i zaawansowane technologie medyczne — BioMed” finansowany przez Wroctawskie Centrum
Badan EIT+,

Habilitant jest wieloletnim cenionym dydaktykiem (uhonorowany ztota odznaka przyznang
przez Senat Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu). Wyktady i zajgcia seminaryjne
prowadzi z zakresu anatomii dla studentéw I roku medycyny i z chirurgii ogélnej dla VI roku
Wydziatu Lekarskiego. Wykladowca na kursach podyplomowych z zakresu chirurgii
endokrynologiczne;j.

Jest czynnym czlonkiem Towarzystwa Chirurgéw Polskich i Polsko — Niemieckiego
Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

Reasumujac dr n. med. Waldemar Balcerzak po analizie dorobku naukowego, zawodowego
i dydaktycznego spelnia kryteria awansu i wystapienia do Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu i Centralnej Komisji o dopuszczenie do dalszych

etapow przewodu Habilitacyjnego.
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