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Recenzja w post¢gpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
W dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne
Pani dr n. med. Martynie Borowezyk na podstawie osiggniecia naukowego
»Zastosowanie analiz genetyczno-klinicznych
w ocenie ryzyka wystapienia, diagnostyce i prognozowaniu odpowiedzi

na leczenie jodem promieniotwoérczym zroznicowanego raka tarczycy”

Recenzj¢  sporzadzitem na wniosek Kapituty Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu  Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w  Poznaniu  (UMP)

z dnia 2.06.2025 r. zgodnie z przepisami ustawy z 20.07.2018 r. Prawo o szkolnictwic Wyzszym

1 nauce.

PODSTAWOWE DANE O KANDYTACIE

Dr n. med. Martyna Joanna Borowczyk w 2014 . ukonczyta studia wyzsze na Wydziale
Lekarskim UMP z wyrdznieniem. W 2022 r. uzyskata tytut specjalisty endokrynologii.
W 2020 r. na podstawie rozprawy doktorskiej ,,Poszukiwanie genetycznych determinantow
ztosliwosci zmian pecherzykowych tarczycy metodg screeningu genomowego” uzyskata

stopient naukowy doktora nauk medycznych na UMP.



PRZEBIEG PRACY NAUKOWO-ZAWODOWEJ

W latach 2014-2015 r. odbyta staz podyplomowy w Szpitalu Klinicznym im.
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(obecnie Uniwersytecki Szpital Kliniczny). Od 2016 do 2020 r. odbyta specjalizacje
z endokrynologii w Oddziale Klinicznym Endokrynologii, Przemiany Materii 1 Chorob
Wewngtrznych Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UMP. W latach 2015-2019
byta doktorantem w Katedrze 1 Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii 1 Chordb
Wewngetrznych UMP. Od 2019 do 2020 r. pracowata na stanowisku asystenta — nauczyciela
akademickiego w Katedrze 1 Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii 1 Chordb
Wewnetrznych UMP, a od 2021 do 2023 r. jako adiunkt w Zaktadzie Symulacji Medyczne;j
Katedry Edukacji Medycznej UMP.

DOROBEK NAUKOWY

Zgodnie z analizg bibliometryczna z dnia 19.2.2025 r., przygotowang przez Biblioteke
gtowng UMP, calkowity dorobek naukowy dr n. med. Martyny Borowczyk obejmuje tacznie
28 prac, w tym 23 prac oryginalnych, 2 pogladowych oraz 3 rozdziaty w podrecznikach
akademickich, o tagcznym wspolezynniku oddziatywania IF 70,894 i punktacji ministerialne;j
2129 pkt. Catkowita liczba cytowani wg bazy Web of Science wynosi 259

(bez autocytowan — 237). Indeks Hirscha wynosi 8.

Ocena osiggni¢cia naukowego bedacego podstawa postgpowania habilitacyjnego
Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe stanowi opracowanie pigciu prac
oryginalnych, ktore zostaty opublikowane w polskich i zagranicznych, recenzowanych
czasopismach medycznych w latach 2021-2025 i w wymiarze bibliograficznym uzyskaty
IF 22,575 oraz 840 pkt Ministerstwa Nauki. We wszystkich pracach dr n. med. Martyna
Borowczyk jest pierwszym autorem, co zgodnie z deklarowanym udzialem przemawia za jej
wiodgcg rolg w powstawaniu wymienionych publikacji sktadajacych si¢ na osiggniecie

naukowe.
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Borowczyk Martyna*, WoliAski Kosma*, Wigckowska Barbara, Jodlowska-Siewert Elzbieta,
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(* — réwnorzedni autorzy)

Podstawowym badaniem w diagnostyce raka tarczycy pozostaje badanie USG
uzupetnione biopsja aspiracyjna cienkoiglowg celowang (BACC). Niestety, badania tc majg
swoje ograniczenia, zwlaszcza w przypadku zmian pecherzykowych tarczycy, co nie pozwala
jednoznacznie zréznicowaé zmiany fagodnej (gruczolaka pecherzykowego tarczycy — FTA —
Jollicular thyroid adenoma) od ztosliwej (raka p¢cherzykowego tarczycy (FTC — follicular
thyroid cancer). Dotyczy to grupy wynikéw z kategorig 11T wedtug The Bethesda System Jor
Reporting Thyroid Cytopathology (atypia o nieokreslonym znaczeniu/zmiana pecherzykowa
blizej nicokreslona (AUS/FLUS — atypia of undetermined significanelfollicular lesions of
undetermined significance) oraz kategorig IV (nowotwér pecherzykowy lub podejrzenie
nowotworu pecherzykowego). Cechy zmian oceniane w badaniu USG tarczycy mogg byc
potencjalnie wykorzystane do stratyfikacji ryzyka zlosliwoscei, jednak wnioski wyciggniete
z metaanaliz, ktore w wigkszosci uwzgledniaja raka brodawkowatego tarczycy (PTC —
papillary thyroid cancer), nie mogag by¢ ckstrapolowane i stosowane do oceny ryzyka
ztosliwosci FTC, szczegolnie, ze PTC i FTC r6znig si¢ pod wzgledem wielkodci, charakteru
granic 1 echogenicznosci zmiany ocenianej przedoperacyjnie za pomocg USG.

Artykut stanowi metaanalize cech ultrasonograficznych, pomagajacych odrozni¢ FTC
od FTA. Przeanalizowano 20 badan, obejmujgcych ponad 10 000 zmian ogniskowych,
koncentrujgc si¢ na czynnikach ryzyka ztogliwosci. Autorzy dowiedli, ze wypuklo$é zmiany
Jest najsilniejsza cechg wskazujgca na FTC, a takze podkreslili znaczenie mikrozwapnien lub
micszanego  typu  zwapnien (4. wspolistnienia  mikro- i makrozwapnicn
w zmianach), nieregularnych granic, znacznej hipoechogeniczno$ci i nieregularnego ksztaltu w

diagnostyce choroby.
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Follicular Thyroid Adenoma and Follicular Thyroid Carcinoma - A Common or Distinct
Background? Loss of Heterozygosity in Comprehensive Microarray Study. Cancers (Basel).

2023 Jan 19;15(3):638. doi: 10.3390/cancers15030638. 1F: 4,5, Pkt: 140.

Oprocz zagadnien zwigzanych z diagnostyka zmian pecherzykowych tarczycy
i roznicowania FTA 1 FTC niewyjasniona pozostaje patogeneza zmian, {j. czy zmiany majg
wspdlne czy rézne podloze genetyczne. Analizy genetyczne stanowig kluczowy element
w zrozumieniu etiopatogenezy powstawania zmian pg¢cherzykowych tarczycy, ale réwniez
identyfikacji markerow charakterystycznych dla nowotwordéw ztosliwych. Tym samym moga
przyczyni¢ si¢ do lepszej diagnostyki 1 wilasciwszej terapii, w tym z wykorzystaniem jodu
promieniotworczego (RAI — radioactive iodine), co powinno prowadzi¢ do lepszego rokowania
w leczeniu choroby.

W pracy, autorzy przeanalizowali genetyczne réznice 1 podobienstwa pomig¢dzy FTA
a FTC, wykorzystujac kompleksowa analiz¢ mikromacierzy, aby po raz pierwszy
zidentyfikowa¢ regiony utraty heterozygotycznosci (LOH — loss of heterozygosity)
u 32 pacjentow (16 z FTA oraz 16 z FTC). Badanie wykazato, ze FTA 1 FTC moga mie¢
wspolne tlo genetyczne. Catkowita liczba LOH byla wyzsza w FTC (18) w pordwnaniu
do FTA (15). Wyniki sugerujg, ze cz¢stos¢ wystegpowania LOH moze wyraznie wzrastaé
wraz z progresja guza, co wskazuje na sukcesywne gromadzenie si¢ zaburzen molekularnych
w komorkach. LOH w regionach takich jak 3p21.31, 15q15.1 lub 16p12.1, obecne zaréwno
w FTA, jak 1 FTC, moga by¢ uznane za wczesne 1 prawdopodobnie inicjujagce wydarzenia
w rozwoju FTA. Natomiast LOH w regionie 12q24.11, czgsciej wystepujaca w FTC, moze
odgrywac role w transformacji FTA do FTC, sugerujgc, ze moze by¢ to minimalnie usunigty
region (MDR) specyficzny dla FTC. Najczestsza LOH, wystgpujaca w obu typach zmian,
to LOH w regionie 16p12.1, ktéra obejmuje wiele gendw zwigzanych z rakiem, w tym 7P53.
Inne wspolne regiony to 3p21.31 i 15q15.1. Mikromacierze umozliwity réwniez wykrycie
roznicujgcych rearanzacji genetycznych, ktore mogg pomdc w rozréznieniu FTA od FTC.
Na przyktad, LOH w regionie 11pll.2-pl1.12 byla obecna wylgcznic u pacjentow
z FTA (56% vs. 0% w FTC). Z kolei LOH w regionie 12q24.11-q24.13 byta wykrywana
czesciej w FTC (37.5% w FTC vs. 6.3% w FTA).

Podsumowujgc, zastosowanie kompleksowej analizy mikromacierzowej pozwolito na
oceng niestabilnosci genomowej w FTA 1 FTC, ujawniajac zarowno wspolne, jak i roznicujgce
zmiany genetyczne, co moze prowadzi¢ do rozwoju nowych narzedzi diagnostycznych

1 nowego podejscia do terapii tych chordb.
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of Internal Medicine. 2024 Mar 27;134(3):16654. doi: 10.20452/pamw.16654. Epub 2024 Jan
2. 1F: 3,8, Pkt: 200.

Okoto 90% wszystkich zréznicowanych rakow tarczycy (DTC — differentianted thyroid
carcinoma), nazywanych rowniez nierdzeniastymi rakami tarczycy (NMTC — non-medullary
thyroid carcinoma) to choroby, ktorych podtoze stanowia somatyczne zmiany genetyczne.
Duzo rzadziej zmiany majg charakter germinalny, stanowiac grupe tzw. rodzinnych
nierdzeniastych rakéw tarczycy - FNMTC - Jamilial non-medullary thyroid carcinoma,
wywotujge raka tarczycy u krewnych pierwszego stopnia, przy braku obecnogci czynnikow
srodowiskowych predysponujacych do rozwoju choroby.

W pracy oméwiono, jak czesto wystepuja wrodzone zmiany genetyczne, ktore
zwigkszaja ryzyko zachorowania na DTC w Polsce. Badanic to wykorzystato dane
sekwencjonowania calego genomu od ponad tysigca Polakow (Thousand Polish Genomes
database) 1 poréwnato je z populacja curopejska spoza Finlandii (NFE — Non-Finnish
European), uzyskang z bazy danych gnomAD. Mimo 7¢ populacja polska jest genetycznie
podobna do innych populacji europejskich, stwierdzono znaczgce réznice w czestosel
wariantow.

Z 90 gendéw zwiazanych z rozwojem DTC, 23 wykazaly istotnie odmienng czesto$é
wystepowania w populacji polskiej w poréwnaniu do kohorty NFE, w tym w APC, BRCAI
1 RET, z kiérych wigkszo$¢ jest czgsciej spotykana u Polakow, w wyjatkiem genow DICER]
1 KCNJ10. Wskazuje to potrzebe dopasowywania programow badan genetycznych do
konkretnych populacji.

Warto wspomnie¢, ze publikacja otrzymata nagrodg I stopnia Towarzystwa Internistéw
Polskich w konkursic na najlepszg prace opublikowang w ,,Polish Archives of Internal

Medicine” w 2024 roku.
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Nowoczesne techniki analizy genomu, takie jak sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS — next-generation sequencing), ujawnity wspolne szlaki molekularne DTC z innymi
nowotworami. Mimo to, zaleznosci pomigdzy DTC, stanem zapalnym i innymi nowotworami
nadal pozostajg niejasne. Gen NOD2 odgrywa kluczowa rol¢ we wrodzonej odpornosci 1 reakeji
na stres. Jest zaangazowany w procesy zapalne oraz moze wplywac na apoptoze 1 dtugotrwate
zaburzenia zapalne. Z kolei NF-xB (kodowany czgsciowo przez gen NFKBIA) nalezy
do rodziny czynnikoéw transkrypcyjnych  kluczowych  dla  reakcji  zapalnych
1 immunologicznych. Autorzy pracy przebadali, czy polimorfizmy pojedynczego nukleotydu
(SNP — singe nucleotide polymorphism), zwlaszcza w NOD2, moga przewidywac skutecznosé
leczenia RAI u pacjentow z rakiem tarczycy. Badanie retrospektywnie analizowato dane
genetyczne 1 kliniczne 646 pacjentdw, koncentrujgc si¢ na zwiazku migdzy specyficznymi
wariantami genetycznymi a charakterystyka choroby oraz odpowiedzig na leczenie. Allel
NOD2 ¢.802 T (rs2066842) zostal powigzany z lepszg odpowiedzig na leczenie RAIL
Wykazano, ze jest on zwigzany z bardziej znaczacym spadkiem stezenia stymulowanej
tyreoglobuliny (sTg) po pierwszym podaniu RAIL dlatego NOD2 rs2066842 moze by¢ fatwym
1 stabilnym markerem do przewidywania skuteczno$ci leczenia RAI. Sugeruje sie jego
dodatkowe wykorzystanie jako markera odpowiedzi na podanic RAI u pacjentdow
z przewlektym limfocytowym zapaleniem tarczycy i wysokim st¢zeniem przeciwcial anty-
tyreoglobulinowych (aTg), gdzie moze dochodzi¢ do interferencji migdzy Tg a aTg. Moze to
zapewni¢ lepsze rokowanie odpowiedzi na terapi¢ RAI niz sama Tg i ulatwi¢ planowanie
leczenia RAL W przypadku pacjentow NOD2 1s2066842-ujemnych, nalezy rozwazyé,
czy podanie wyzszej dawki RAI przyniostoby taki sam efekt jak u pacjentow NOD2 rs2066842-
dodatnich. Istnieje hipoteza, ze proces zapalny, w ktorym uczestniczy szlak NOD2
oraz aktywacja sygnalizacji NF-kappa-B 1 MAP kinaz moze zwicksza¢ skuteczno$é leczenia
RAI, jednak wymaga to dalszych badan. Przedstawione dane sugerujg, ze analiza SNP moze

stanowi¢ przydatne narzg¢dzie prognostyczne w spersonalizowanych strategiach leczenia raka



tarczycy, w tym oceny prawdopodobichistwa skutecznosci leczenia RAI, szczegblnie

uwzgledniajge tatwos¢ wykonania oraz nizsze koszty.
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Kluczowym elementem skutecznego leczenia chorych z DTC Jest terapia RAI, kidre;
skutecznos¢ ma istotny wplyw na rokowanie pacjentow. Brak optymalnej odpowiedzi na
terapi¢ RAIT jest zwiazany ze znaczaco gorszym rokowaniem.

Autorzy ocenili rézne modele prognostyczne w celu okreslenia, ktére czynniki najlepie;
przewidujg skutecznosé terapii RAI u pacjentow z DTC. Byfa to retrospektywna analiza 744
chorych z DTC, leczonych w jednym osrodku. W artykule, autorzy szczegdtowo
opisali metodologi¢ badania kohortowego, analizg statystyczng i potencjalne zastosowania
kliniczne otrzymanych wynikéw. Pomimo ztozonoéci DTC i zmiennej skutecznosei terapii
RAIJ, st¢zenie stymulowanej tyreoglobuliny (sTg) stanowita niezawodny czynnik predykcyjny
skutecznodci leczenia RAI Najwyzsza moc predykeyjna osiggnat sam poziom sTg (sTgl, czyli
stymulowana tyreoglobulina w poczatkowej ocenic przed terapig RAI). Chociaz inne
parametry, takic jak aTg i stezenie stymulowanego hormonu tyreotropowego (sTSIH —
stimulated thyroid stimulating hormone) réwnicz wykazywaly silng warto$¢ predykeyina,
to sTgl sama w sobic okazala si¢ najbardziej wiarygodnym pojedynczym predyktorem.
Badanie okreslito, ze punktem odcigcia dla sTg powinno by¢ 7,22 ng/ml, gdyz przy tej wartosci
wyznaczono najwyzszg doktadnosé predykceyjng (0,628).

Giownym  wnioskiem bylo to, ze stezenic stymulowanej tyreoglobuliny (sTg)
jest najbardziej niczawodnym pojedynczym czynnikiem predykeyjnym skutecznosci leczenia,

a wartosci dla sTg moga pomoc w podejmowaniu decyzji klinicznych.

W podsumowaniu stwierdzam, iz przedstawione mi do oceny osiggnigcie naukowe
stanowi cykl prac powigzanych tematycznie, bedgcych oryginalnym wkitadem dr n. med.
Martyny Borowezyk w rozwéj nauki. Zaprezentowany cykl publikacji potwierdza jej
ukierunkowanie i zaangazowanic w badania dotyczace patogenezy, diagnostyki i leczenia

jodem promieniotworczym zréznicowanego raka tarczycy.



