| Warszawa; dnia 10 wrzeénia 2018 r.

Dr hab. n. med. Przemystaw Witek

Specjalista chorob wewngtrznych, endokrynologii i diabetologii

Konsultant Wojskowej Stuzby Zdrowia w dziedzinie endokrynologii
Kierownik Kliniki Gastroenterologii, Endokrynologii i Choréb Wewngtrznych
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Ul. Szaserow 128; 04-141 Warszawa

OCENA OSIAGNIEC NAUKOWYCH
Dr. n. med. Krzysztofa KACZKI
w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

Po zapoznaniu sie z calo$cig dokumentacji dotyczacej osiagnigcia naukowego, dorobku
naukowego i osiggni¢¢ dydaktycznych dr. n. med. Krzysztofa Kaczki w zwiazku
z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
w dyscyplinie medycyna ponizej przedstawiam swoja opinig:
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Dane osobowe i dotychezasowy przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Krzysztof Kaczka ukonczyl Wydzial Lekarski Akademii Medycznej w
Lodzi w 1998 roku, a nastgpnie po odbyciu stazu podyplomowego w Wojewdodzkim Szpitalu
Specjalistycznym im. M. Kopernika w Lodzi rozpoczal w 2001 roku Studia Doktoranckie w
Klinice Chirurgii Ogoélnej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, a po ich
zakonczeniu w 2005 roku Habilitant rozpoczat pracg w tej samej Klinice, poczatkowo jako
lekarz rezydent, a nastgpnie asystent. Od 2008 do 2016 roku doktor Krzysztof Kaczka
pracowal w Oddziale Klinicznym Chirurgii Ogodlnej 1 Onkologicznej w Zgierzu poczatkowo
jako starszy asystent, a nastgpnie Z-ca Ordynatora tego oddzialu, bedac jednoczesnie
adiunktem Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od 04.2016 roku Habilitant jest Zastgpca
Kierownika Kliniki Chirurgii Ogolnej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego CSK UM
w Lodzi.

Od poczatku swojej pracy zawodowej dr n. med. Krzysztof Kaczka zajmowal sig
zarowno pracg kliniczng jak i naukowa. Po odbyciu studiow doktoranckich Habilitant obronit
w 2005 roku (z wyrdznieniem) rozprawe¢ doktorska pt.: ,,Przerzuty zréznicowanego raka
tarczycy do  regionalnych  weztéw  chlonnych w  ocenie  histopatologiczne;j,
immunohistochemicznej i molekularnej’” . Promotorem pracy byt prof. dr hab. Lech
Pomorski a recenzentami: prof. dr hab. med. Wojciech Nowak i prof. dr hab. med. Stanistaw
Sporny. Kolejne projekty i aktywnos$¢ naukowa dr. Krzysztofa Kaczki dotyczyly przede
wszystkim tematyki diagnostyki i leczenia chirurgicznego raka tarczycy. Z tematyka
optymalizacji leczenia najczgstszego z nich — raka brodawkowatego tarczycy wigze sig
réwniez monografia Habilitanta stanowigca osiagnigcie naukowe Autora wynikajace z art. 16
ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).



Ocena_osiagniecia naukowego (monografii) pt.: .,Zastosowanie metody jednoetapowej

amplifikacji kwasu nukleinowego w diagnostvee przerzutéw do regionalnych wezléw

chlonnych i okresleniu zakresu ich wyciecia u chorych z rakiem brodawkowatym

tarczycy.”

Choroby tarczycy sa najczestszym powodem zglaszania si¢ pacjentow do poradni i
oddzialow endokrynologicznych. Rak brodawkowaty tarczycy jest z kolei najczgstszym
zroznicowanym rakiem tarczycy, a rokowanie co do wyleczenia pacjenta w ogromnej mierze
jest uzaleznione od poczatkowego etapu leczenia, ktérym co do zasady jest calkowite
usuniecie tarczycy oraz odpowiednich grup weztéw chionnych szyjnych. Rozleglos¢ zabiegu
operacyjnego oraz przebieg dalszego leczenia uzupelniajacego jest uzalezniona od
prawidlowej oceny rozlegltosci procesu nowotworowego, a w pierwszej kolejnosci od oceny
ewentualnych przerzutow raka brodawkowatego tarczycy do regionalnych weziow chlonnych.
Dlatego tez temat monografii, ktory zostal wybrany przez Habilitanta uznaé nalezy za istotny
z naukowego ale i praktycznego punktu widzenia. Jest on wazny dla calego zespolu
terapeutycznego obejmujacego w przypadku raka brodawkowatego tarczycy chirurgéw,
endokrynologéw, specjalistow medycyny nuklearnej 1 onkologii klinicznej, a kwestia zajgcia
wezlow chionnych jest analizowana na kazdym z dalszych etapow leczenia uzupelniajacego

Analizowana przez Habilitanta metoda jednoetapowej amplifikacji kwasu
nukleinowego (OSNA) stanowi stosunkowo nowa technike diagnostyczna, ktora wykorzystuje
petlowa amplifikacje kwasoéw nukleinowych w warunkach izotermicznych (LAMP). Z kolei
celem, ktory postawil sobie Autor monografii byla ocena przydatnosci tej techniki w
diagnostyce i leczeniu chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy.

Badanie stanowiace osiagniecie naukowe bylo obserwacyjnym badaniem
kohortowym, obejmujacym 51 chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy, ktorzy byli
nastepnie poddawani tyreoidektomii z limfadenektomig w Osrodku Habilitanta. Przerzuty do
weztow chlonnych stwierdzono u 25 chorych (49.02%). W wigkszosci przypadkow (43.14%)
byly to wezly chlonne $rodkowe po stronie guza. W 23,5% przypadkow potwierdzono
przerzuty w przedziale Srodkowym po stronie przeciwnej do guza. Przerzuty w weztach
bocznych po stronie guza oraz po stronie przeciwnej do niego stwierdzono odpowiednio u
21.5%) i 5.9% badanych. W dalszych analizach Habilitant ocenit tacznie 244 wezly chionne,
w tym wszystkie 64 wezly chlonne wartownicze. Wezly chlonne byly nastgpnie oceniane z
zastosowaniem zarowno klasycznej metody histopatologicznej jak tez metody OSNA.
Habilitant wykazal w tym miejscu wysokg czuto$¢ i swoistos¢ metody OSNA w wykrywaniu

przerzutow raka brodawkowatego tarczycy do weztow chtonnych (Wniosek nr 1)
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W analizie statystycznej Autor wykazal, ze badanie OSNA nie zmienilo w sposob
istotny wyniku badania weztéw chlonnych pod katem obecnosci przerzutow we wszystkich
wezlach chlonnych, w tym w wezlach wartowniczych. Zgodno$¢ wynikéw badan
histopatologicznego i OSNA wyniosta 88,5% dla wszystkich badanych wezlow chtonnych. W
okoto 7% przypadkow Habilitant otrzymal dodatni wynik badania OSNA przy braku
obecnosci przerzutow w badaniu histopatologicznym, podczas gdy w 4,5% wezlow z
przerzutami wynik badania OSNA byl negatywny. Z kolei w grupie wegzléw chlonnych
wartowniczych  odsetek wezlow  chlonnych ze zgodnymi wynikami  badania
histopatologicznego 1 badania OSNA wynosil 76,5%. Obserwacje te pozwolily na
sformutowanie Wniosku nr 2.

Jednoczesnie pomimo wysokiej trafnosci diagnostyczne] w wykrywaniu przerzutow
raka brodawkowatego tarczycy do wezléw chtonnych badanie OSNA nie wplywa w sposob
istotny na ewentualng zmiang zaawansowania choroby nowotworowej mierzonej cecha N

klasyfikacji TNM (Wniosek nr 3)

Istotnym aspektem poruszanym przez Habilitanta w jego monografii jest ewentualne
zastosowanie metody OSNA do oceny koniecznosci usunigcia weztow chlonnych z
przedziatu Srodkowego po stronie przeciwnej do guza i bocznej po stronie guza. Kwestia
wyboru prawidlowego zakresu resekcji weztow chlonnych ma ogromne znaczenie
praktyczne zarowno dla operujacego chirurga jak tez podejmowanego w przysziosci leczenia
uzupelniajacego raka brodawkowatego tarczycy.

Habilitant wykazal, iz operujacy chirurg moze w swych decyzjach co do zakresu
limfadenektomii kierowaé si¢ wynikami badania OSNA. Decyzja o ewentualnej
limfadenektomii centralnej po stronie przeciwnej do guza mogtaby by¢ podje¢ta na podstawie
wskaznika OSNA NW (czyli najwyzszej wartosci OSNA u danego pacjenta)
przekraczajacego 340 kopii CK19. Z kolei limfadenektomi¢ boczng po stronie guza
nalezaloby wykonaé¢ kierujac sie warto$cia wskaznika OSNA TTL (4 najwyzsze wyniki
OSNA w danym przedziale u chorego) wynoszacego co najmniej 1220 kopii CK19 mRNA w
1 pl. Takie podejScie ma charakter oryginalny i duza warto$¢ praktyczna zwlaszcza dla
chirurgdw operujacych chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy, a takze umozliwia w
wybranych przypadkach ograniczenie zakresu usunigcia wegzlow chionnych w przedziale

srodkowym po stronie przeciwnej do guza i bocznym po stronie guza (Wniosek nr 4).

W koncowej czgsci swojej pracy Habilitant nie wykazat istotnego zwiazku pomigdzy

analizowanymi zmiennymi OSNA a stgZzeniem tyreoglobuliny przed leczeniem

uzupelniajacym ablacyjnymi dawkami "*'T (Wniosek nr 5). —
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W podsumowaniu tego fragmentu mojej recenzji stwierdzam, ze swoim osiagnieciem

naukowym Habilitant potwierdzil zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia badan

naukowvch, prawidlowo dobrat i zastosowal metody badawcze oraz prawidlowo sformutowat

wnioski.

Stwierdzam, 7Ze przedstawione do mojej oceny osiggniecie naukowe pt.

wZastosowanie metody jednoetapowej amplifikacji kwasu nukleinowego w_diagnostyce

przerzutéw _do_regionalnych weziéw chlonnych i okresleniu zakresu ich wycigcia u

chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy.” stanowi oryginalny wkilad Habilitanta w

rozwé6j nauki. Dodatkowo jest tu istotny - poza naukowym - rowniez praktyczny aspekt

osiagniecia naukowego, gdyz zastosowana metoda badawcza oraz wnioski z przedstawiane]
monografii przekladaja sie na poprawg praktyki klinicznej stosowanej w Osrodku Autora co
powinno w przyszioéci prowadzi¢ do poprawy rokowania Pacjentéw z rakiem

brodawkowatym tarczycy.

Ocena aktywnosci naukowej

1). Analiza bibliometryczna:

Zgodnie z zalaczona analiza bibliometryczna Oddziatu Bibliografii i Bibliometrii
Centrum Informatyczno-Bibliotecznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi dr n. med.
Krzysztof Kaczka jest autorem lub wspétautorem 11 prac oryginalnych z Impact Factor (IF:
11,921; 183 pkt MNiSW), z czego w 8 z nich jest pierwszym autorem. Dr Krzysztof Kaczka
jest autorem lub wspétautorem 14 prac oryginalnych z punktacja MNiSW (84 pkt), z czego w
7 jest pierwszym autorem. Spoérod tych 25 prac oryginalnych Habilitant jest pierwszym
Autorem w 15 publikacjach o tacznym wskazniku oddziatywania 7,293 (149 pkt MNiSW).

Dodatkowo Habilitant jest autorem lub wspoétautorem 4 prac pogladowych, w tym
2 z IF (1 jako I autor) o tacznej punktacji IF: 2,580; MNiSW: 43 pkt). Dr Krzysztof Kaczka
nie byt autorem pelnotekstowych prac kazuistycznych.

Calkowita punktacja dorobku naukowego Habilitanta w IF zgodnie z rokiem
opublikowania czasopisma i zgodnie z danymi z Autoreferatu i zalaczong Analiza

Bibliometryczna UM w Lodzi wynosi 14,501 (MNiSW: 310 pkt). Dorobek ten oceniam jako

wystarczajacy. >




Wedtug zalaczonej analizy bibliometrycznej liczba cytowan wynosi 88 (WoS i
Scopus), a indeks Hirsha wg WoS wynosi 5, a wedtug Scopus - 6. Nie jest mozliwe ustalenie

liczby cytowan bez autocytowan.

2.) Do waznych osiagnieé naukowych Habilitanta, ktore maja tez znaczenie praktyczne

naleza publikacje i doniesienia zjazdowe dr. n. med. Krzysztofa Kaczki dotyczace:

e problematyki badan histopatologicznych weztow chlonnych w raku brodawkowatym

tarczycy: klasycznego badania histopatologicznego, oceny histochemicznej oraz
badania z zastosowaniem odwrotnej transkrypcji i lancuchowej reakcji polimerazy
(RT-PCR). W swoich badaniach opublikowanych nastgpnie w Neoplasma oraz w
Endokrynologii Polskiej Dr Kaczka wykazal, ze badanie RT-PCR dla mRNA
specyficznego dla tyreoglobuliny jest czula metoda wykrywania przerzutow raka
tarczycy do regionalnych weziow chlonnych. Ponadto wykazat on, ze badanie RT-
PCR dla mRNA Tg nie wplywalo istotnie na zmiang zaawansowania w klasyfikacji
TNM. Na tej podstawie stwierdzil, ze nie moze ono wplyna¢ na zmiang sposobu
leczenia (w tym na ewentualng zmiang zakresu zabiegu operacyjnego). Dodatkowo
Habilitant wykazal, Zze wyniki badania immunohistochemicznego regionalnych
wezlow chlonnych usunietych z powodu zréznicowanego raka tarczycy sa zasadniczo
zgodne z klasycznym badaniem histopatologicznym.

e Problematyki wyboru optymalnych markerow molekularnych w diagnostyce
przerzutowych weztéw chionnych w raku brodawkowatym tarczycy. Habilitant
potwierdzil przydatno$¢ dwoch markerow do badan molekularnych- CK19 i1 Tg.
Wykazal on, ze iloéciowe badania Real-time PCR dla obu markeréw charakteryzuja
si¢ u chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy podobng dokladno$cia, a zatem
moga by¢ one zastosowane jako badanie srodoperacyjne pod warunkiem dostgpnosci
analizatora genetycznego.

e Ustalenia miejsca techniki jednoetapowej amplifikacji kwasu nukleinowego w ocenie
wezlow chlonnych w raku brodawkowatym i rdzeniastym tarczycy. Habilitant
wykazat w swoich publikacjach z lat 2013-2015 ze technika ta moze by¢ alternatywa
dla klasycznego badania histopatologicznego 1 Real-time PCR w raku

brodawkowatym oraz alternatywa dla badania histopatologicznego wezléw chionnych

w przypadku raka rdzeniastego tarczycy.




e Problematyki wykorzystania biopsji wezla wartowniczego w raku tarczycy oraz
ograniczen metody barwnikowej w jego lokalizacji, ktéra moze prowadzi¢ do
blednego wycigcia wybarwionej przytarczycy w miejsce wezta wartowniczego.

e Ustalenia miejsca i znaczenia powtornej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej u chorych
z najbardziej problematyczna dla endokrynologow i onkologéw kategoria zmiany
cytologicznej jaka stanowi ,zmiana pgcherzykowa blizej nieokreslona™ W tym
miejscu aktywno$¢ naukowa Habilitanta wpisuje si¢ ponownie w bardzo praktyczne

kwestie diagnostyki tyreologicznej.

3.) Granty i projekty badaweze:

Habilitant byt kierownikiem grantu NCN Nr 403220537 pt. ,Wprowadzenie i ocena
zastosowania badania molekularnego technika jednostopniowej amplifikacji kwasu
nukleinowego w wykrywaniu przerzutow zroznicowanego raka tarczycy w regionalnych
weztach chlonnych i optymalizacji leczenia operacyjnego raka tarczycy.” Dr Krzysztof
Kaczka byt takze gtdownym wykonawca i wykonawca w dwoch projektach statutowych UM w
Lodzi dotyczacych chirurgii onkologicznej odpowiednio raka tarczycy oraz pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc wtdrnie do przebytej tyreoidektomii. Na uwagg zastuguje fakt, ze
tematyka wszystkich trzech grantow, ktorych realizacji/wspotrealizacji podjal si¢ Habilitant
dotyczy  najistotniejszych  obszaréw  wspolpracy — endokrynologéw i chirurgow
specjalizujacych si¢ w chirurgii gruczoléw wydzielania wewnetrznego, a postgpy w tym
zakresie przekladaja si¢ na skuteczno$é¢ pozniejszego leczenia uzupelniajacego raka tarczycy
oraz wczesna interwencje farmakologiczng w przypadku rozpoznania pooperacyjnej
niedoczynnoéci przytarczyc. Poprawia to zarowno rokowanie jak tez komfort zycia
operowanych chorych.

4). Udzial w konferencjach naukowych:

Dr med. Krzysztof Kaczka brat udziat w 45 konferencjach krajowych i migdzynarodowych.
Jest Autorem i Wspotautorem 10 doniesien zjazdowych na zjazdach migdzynarodowych (w 3
jako I Autor) oraz 27 doniesien zjazdowych krajowych (w tym w 10 jako I Autor).

5). Habilitant jest takze recenzentem licznych czasopism naukowych, z ktorych cze$¢
znajduje sig na Liscie Filadelfijskiej: Scientific Reports, Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM), Research in Endocrinology, Endokrynologia Polska, Journal of Clinical

and Experimental Pathology, British Journal of Surgery, Journal of International Medical
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6). Nagrody i wyrdéznienia

Dr Krzysztof Kaczka byl laureatem jednego wyrdznienia krajowego:

2015 rok - Nagroda III stopnia Rektora UM w Lodzi za osiagnigcia naukowe.

7). Aktywnosé¢ dydaktyczna

Habilitant prowadzil zajecia dydaktyczne i seminaria dla studentow III 1 IV roku
Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi z zakresu Propedeutyki Chirurgii i Chirurgii
Endokrynologicznej, a obecnie zajmuje si¢ dydaktyka w obrgbie = Wydziatu
Ratownictwa i Wydzialu Pielggniarstwa (chirurgia ogo6lna i podstawy chirurgii
naczyniowej) oraz dla studentow anglojezycznych z  zakresu  chirurgii
endokrynologiczne;j.

Habilitant jest tez Kierownikiem Kota Naukowego w Klinice Chirurgii Ogolnej i
Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Dr Krzysztof Kaczka byl tez promotorem pomocniczym jednego przewodu
doktorskiego zakonczonego uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych, a takze
promotorem 5 prac magisterskich i 8 licencjackich

Habilitant sprawowal opieke jako kierownik specjalizacji nad jednym lekarzem
specjalista w dziedzinie chirurgii oraz sprawuje ja obecnie nad dwojgiem lekarzy w
trakcie tej specjalizacji. Doktor Kaczka byt takze opiekunem naukowym Studentow
UM w Lodzi bioracych udzial w Konferencjach Studenckich Towarzystw
Naukowych.

Dr Kaczka jest autorem/wspoétautorem 4 rozdziatéw w podrecznikach medycznych z
zakresu chirurgii endokrynologicznej, za ktore przystuguje punktacja MNiSW, a takze
tlumaczem rozdzialtbw w podrecznikach akademickich z dziedziny chirurgii

traktujacych o problematyce tyreologiczne;j.

8). Czlonkostwo w Towarzystwach Naukowych i Komitetach Organizacyjnych

e Dr Krzysztof Kaczka jest czlonkiem Towarzystwa Chirurgéw Polskich, Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej oraz  European Society of Endocrine

Surgeons.
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9). Dzialalno$¢ organizacyjna
e W odniesieniu do dzialalnosci organizacyjnej Habilitanta zwraca uwagg
zaangazowanie w dziatalno$¢ macierzystej uczelni — Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi. Habilitant jest czlonkiem Rady Wydzialu Nauk Biomedycznych 1
Ksztalcenia Podyplomowego jako przedstawiciel nauczycieli akademickich nie
bedacych samodzielnymi pracownikami nauki. Byl takze Sekretarzem, a obecnie

jest czlonkiem zarzadu Oddzialu Lodzkiego Towarzystwa Chirurgéw Polskich.

W podsumowaniu tej cze$ci mojej opinii stwierdzam. ze dr n. med. Krzysztof Kaczka

zastuguje na pozytywng ocene caloksztaltu swojej aktywnosci naukowej, co

potwierdza réwniez pod wzgledem formalnym zalaczona analiza bibliometryczna
biblioteki uniwersyteckiej. Natomiast szczegolnie wysoko oceni¢ nalezy aktywnos§¢

dydaktyczna i organizacyjna Habilitanta. Zwraca uwage zwlaszcza ogromne
zaangazowanie w_prace ze studentami Ratownictwa, Biotechnologii czy Wydziatu
Lekarskiego co z pewnoscig wymaga ogromnego nakladu czasu i dyscypliny dla
Lekarza bedacego specjalista w zakresie chirurgii i wykonujacego zabiegi operacyjne.




WNIOSKI KONCOWE:

Na podstawie kryteriéw ujetych w rozporzadzeniu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa

Wyzszego w sprawie kryteridw oceny osiagnie¢ 0sob ubiegajacych sie o nadanie

stopnia doktora habilitowanego stwierdzam, ze zaréwno osiagniecie naukowe

przedstawione w formie monografii, jak tez pozostala aktywnoS$¢ naukowa,

dydaktyczna i organizacyjna predysponuja dr n. med. Krzysztofa Kaczke do

samodzielnej realizacji zadat i planow naukowo-badawczych w przysziodci.

Zaprezentowane w_monografii wyniki badan mozna uzna¢ za znaczacy wktad

Habilitanta w rozwoj nauki. Maja tez one duze znaczenie praktyczne wplywajac

na poprawe jakos$ci leczenia pacjentow z najczestszym rakiem tarczycy w Polsce.

Jako recenzent w postgpowaniu habilitacyjnym rekomenduje Wysokiej Radzie
Wydzialu Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu

Medycznego w Fodzi dopuszczenie dr. n. med. Krzysztofa Kaczki do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego.
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