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Ocena dziatalnosci naukowo-badawczej, dydaktycznej
i organizacyjnej oraz rozprawy habilitacyjnej
dr n. med. Jolanty Krajewskiej
adiunkta naukowo-badawczego w Zakladzie Medycyny Nuklearnej
i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii,
Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach,
przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia

naukowego doktora habilitowanego.

A. Czes¢ ogolna

Dr n. med. Jolanta Krajewska po uzyskaniu $wiadectwa dojrzato$ci w 1988 roku
rozpoczeta studia na Wydziale Lekarskim w Zabrzu, Slaskiej Akademii Medycznej
w Katowicach, ktore ukonczyta w 1994 roku. W trakcie studiéw jej zainteresowania
zawodowe skoncentrowane byty na chorobach wewnetrznych, w tym endokrynologii.
Nastepnie po odbyciu stazu zostata zatrudniona w Miejskim Zaktadzie Lecznictwa
Ambulatoryjnego w Gliwicach jako lekarz podstawowej opieki zdrowotnej, gdzie
pracowata do 2000 roku. W trakcie zatrudnienia uzyskata tytut specjalisty I° z chorob
wewnetrznych ksztatcac sie w oddziale Kardiologiczno-Wewnetrznym Szpitala Miejskiego
nr 1 w Gliwicach. W 2001 roku zostata zatrudniona w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej
i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie, Oddzial w Gliwicach, gdzie na stanowisku adiunkta naukowo - badawczego
kontynuuje swojg prace do chwili obecnej,. W tym o$rodku poszerza swoje umiejetnosci
praktyczne, uzyskujac w roku 2005 tytut specjalisty 11° z chordb wewnetrznych oraz

w 2009 roku z endokrynologii. W ramach swoich zainteresowan badawczych konczy



latach 2007-2008 studia podyplomowe z biologii molekularnej na Wydziale Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloiskiego w Krakowie. Nadal poszerza swoja

wiedze kliniczng i aktualnie specjalizuje sie w zakresie genetyki kliniczne;j.

Kandydatka swoje zainteresowania naukowe rozwija w trakcie pracy zawodowej,
koncentrujg sie one w obszarze szeroko pojetej endokrynologii onkologicznej, a zwtaszcza
w zakresie diagnostyki i leczenia raka tarczycy. Miejsce pracy w osrodku o najwyzszym
stopniu referencyjnoéci i najwiekszym doswiadczeniu w omawianym zakresie badawczym
oraz kierunki rozwoju naukowego wytyczone przez prof. Barbare Jarzab gwarantujg
stabilny i progresywny rozwdj naukowy Habilitantki. Oceniana zdobywata takze
doéwiadczenia naukowe i zawodowe w trakcie zagranicznych szkolen 1 kurséw

naukowych w Portugalii, Serbii, totwie, Cyprze i USA.

B. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n. med. Jolanty Krajewskiej obejmuje tgcznie 69 pozycji
opublikowanych w catoéci, w tym 44 opublikowane po uzyskaniu tytutu doktora nauk
medycznych, co wskazuje na znaczne zwiekszenie dorobku naukowego w okresie po
doktoracie. Z tego 41 pozycji to prace oryginalne, jedna praca petnotekstowa opublikowana
w suplemencie czasopisma, 20 prac pogladowych, trzy prace kazuistyczne, 4 prace
popularno-naukowe. W 16, publikacjach dr n. med. Jolanta Krajewska jest pierwszym,
a w 11. drugim autorem. Kolejnym odzwierciedleniem aktywnos$ci naukowej jest
autorstwo 13 rozdziatéw w publikacjach miedzynarodowych i krajowych oraz fgcznie

124 doniesienia zjazdowe, miedzynarodowe i krajowe, opublikowanych w streszczeniach.

Wedtug Biblioteki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dorobek naukowy
dr n. med. Jolanty Krajewskiej oceniono na 1191 punktéw KBN/MNiSW, a sumaryczny
wspétczynnik wptywu IF wynosi 141,659. Godnym podkreslenia jest fakt wysokiej warto$ci
IF prac oryginalnych 102,635 i 800 punktow KBN/MNiSW. Potwierdzeniem akceptacji
érodowiska naukowcéw oraz wagi naukowej prac Autorki jest wysoka liczba cytowan prac
Kandydatki, ktéra wedtug bazy Web of Science wynosi 376 a Index Hirscha wynosi 10.
Analogicznie wedtug bazy Scopus liczba cytowan wynosi 451 a indeks Hirscha 11.

W pierwszym etapie swojej pracy Kandydatka skupiata swoje zainteresowania
naukowe wokdt problematyki diagnostyki i leczenia zréznicowanego raka tarczycy. Owocem
wspbtpracy z prof. Barbara Jarzab byta obroniona, z wyréznieniem w 2014 roku, praca

doktorska pt. ,Znaczenie pooperacyjnego podania jodu promieniotwérczego w skojarzonym
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leczeniu zréznicowanego raka tarczycy”. Pragne podkresli¢, ze podejscie metodyczne, analiza
zagadnienia oraz zatozenia i cele pracy wskazujg na przejecie doswiadczen promotora pracy
profesor Barbary Jarzab oraz zwigzanego z diagnostyka endokrynologiczng prestizowego
i o olbrzymim w doswiadczeniu osrodka, w ktoérej rozprawa zostata przeprowadzona.
W kolejnych badaniach Habilitantka dokonuje analizy wybranych czynnikéw kliniczno-
patologicznych i ich wplywu na przebieg choroby w zréznicowanych rakach tarczycy.
W swoich badaniach wskazuje na konieczno$¢ jednoczasowego oznaczania stgzenia
tyreoglobuliny i badania ultrasonograficznego dla optymalnego monitorowania przebiegu
raka tarczycy. Jednoczeénie wykazuje, ze pooperacyjne stezenie stymulowane;j tyreoglobuliny
powyzej 30 ng/ml zwieksza ryzyko nawrotu raka blisko szesciokrotnie, obecno$¢ przerzutow
do weztéw chtonnych czterokrotnie, podczas gdy wiek powyzej 60 lat w chwili rozpoznania,
$rednica guza oraz niski pooperacyjny wychwyt radiojodu w lozy tarczycy - okoto
dwukrotnie. W pracy opublikowanej na tamach prestizowego czasopisma Europrean Journal
of Endocrinology (IF4,101) dokonano niezwykle waznej z punktu widzenia klinicznego
obserwacji, ze czutos¢ badania FDG-PET w detekcji ognisk zdecydowanie znaczgco roénie po
stymulacji TSH. W pracy nad wptywem czynnikéw $rodowiskowych w etiopatogenezie raka
tarczycy, stwierdzono, ze obwdd talii powyzej 88 cm u kobiet i powyzej 102 cm u mezczyzn
oraz wyzsze stezenia leptyny i IL6 byly zwigzane z wyzszym zaawansowaniem raka
brodawkowatego tarczycy. Owocem do$wiadczen i zaangazowania naukowego jest praca
pogladowa opublikowana w Endocrine Related Cancer (IF:5,331), w ktorej autorzy
przedstawiaja dotychczasowe do$wiadczenia z zastosowaniem dynamicznej stratyfikacji
ryzyka oraz wyzwania w diagnostyce raka tarczycy w przysztosci. Co istotne praca zostata
wyrézniona przez redakcje czasopisma ,Endocrine Related Cancer” tytutem ,Highly Read
Author”. W swoich badaniach Habilitantka koncentruje si¢ takze na analizie zachorowalnosci
na zréznicowane raki tarczycy na obszarze Slaska. W obszarze zainteresowan Ocenianej jest
takze optymalizacja leczenia raka tarczycy zaleznie od zastosowanej terapii, dawki radiojodu
oraz rodzaju stymulacji u dorostych i dzieci. Wyniki opublikowano w Journal of Nuclear
Medicine (o wysokim IF:5,915) i Europrean Journal of Endocrinology. W badaniach
wykazano, Ze radykalne leczenie operacyjne i uzupetniajgce leczenie radiojodem zmniejszaty
ryzyko nawrotu raka tarczycy oraz, ze zastosowanie rekombinowanego TSH (rhTSH) moze
by¢ rekomendowane w grupie wiekowej chorych ponizej 18 roku zycia w chwili rozpoznania,
poniewaz skuteczno$¢ ablacji i brak istotnych powiktan wynikajgcych z zastosowania rhTSH
daja ku temu podstawy. W swoich dociekaniach naukowych Oceniana takze skupia si¢ nad

zagadnieniem koniecznego zakresu leczenia operacyjnego u chorych na zréznicowanego raka
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tarczycy u dorostych i dzieci. Wyniki wskazujg na konieczno$¢ radykalizacji chirurgiczne;
u dzieci operowanych pierwotnie nieradykalnie. Drugim waznym obszarem badawczym
Autorki jest genetycznie uwarunkowany i sporadyczny rak rdzeniasty tarczycy. Oceniana
zostata wigczona do wieloosrodkowego, retrospektywnego badania, ktorego wyniki
opublikowano w Lancet Diabetes Endocrinology o wysokim wspdétczynniku oddziatywania
(IF: 19.313). Badanie objeto najwieksza z dotychczas opublikowanych, grupe chorych
z rozpoznaniem MENZB. Waznym elementem dziatalnosci naukowej Habilitantki jest
diagnostyka molekularna w rakach zréznicowanych i raku rdzeniastym tarczycy. Prowadzita
badania z uzyciem roznych technik molekularnych oceniajgc wptyw stwierdzanych mutacji
na prognoze co do progresji choroby. Analizowata mozliwo$¢ zastosowania badan
molekularnych w réznicowaniu tagodnych i ztosliwych guzkow tarczycy jeszcze w czasie
diagnostyki przedoperacyjnej. Dokonata analizy genetycznej sporadycznej i rodzinnej postaci
raka rdzeniastego tarczycy. W kolejnych latach Oceniana poszerza swoje zainteresowania
o nowe elementy molekularne w prognozowaniu i strategii postgepowania zaréwno
w zréznicowanym, jak i rdzeniastym raku tarczycy. Habilitantka swoje badania prowadzi sg
w ramach grantu NCBiR: STRATEGMED2/267398/4/NCBR/2015 ,Nowe narzedzia
diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy
i gruczotu krokowego MILESTONE”, w ktorym jest kierownikiem zespotu roboczego ,Rak
Tarczycy”.

Kolejnym, o ile nie najwazniejszym, obszarem zainteresowan Kandydatki sa
kompleksowe badania nad zaawansowanym, opornym na leczenie jodem
promieniotwérczym zréznicowanym rakiem tarczycy i rdzeniastym rakiem tarczycy oraz
zastosowaniem w tej grupie chorych terapii celowanej, molekularnej, zwigzanej ze
stosowaniem  inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Temat ten przewija si¢ w wielu
wieloosrodkowych publikacjach Autorki, co procentowato coraz wigkszym doswiadczeniem
i wiedza z tego obszaru badawczego. Wieloletnia praca naukowa na tym polu pozwolita na

przygotowanie kompleksowej monografii, ktéra jest osiggnigciem naukowym Habilitantki.

Rozprawa habilitacyjna - recenzja
Zroznicowane raki tarczycy (ZRT)) sa najczestszymi nowotworami zto$liwymi
pochodzenia endokrynnego i stanowia ponad 90% wykrytych przypadkéw. W poréownaniu
do rakéw anaplastycznego i rdzeniastego, nowotwory te cechujg si¢ powolnym wzrostem
i najczeéciej dobrg skutecznoécia na terapie izotopem Jodu 131. Raki rdzeniaste wykryte we

wczesnych stadiach najcze$ciej pozwalajg na petne wyleczenie po zastosowanej
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tyreoidektomii. W ostatnich latach odnotowujemy istotny wzrost wykrywalnosci
nowotworow zwtaszcza w obszarach o wyzszym statusie socjoekonomicznym
i w aglomeracjach miejskich. Wobec diagnozowania ogromnej liczby zmian ogniskowych
a w konsekwencji czestszych rozpoznan raka tarczycy, obowigzkiem lekarza naukowca jest
poszukiwanie optymalnych metod diagnostycznych i leczniczych, ktére pozwola na
stworzenie wtasciwego algorytmu postepowania z tymi chorymi. Niestety chorzy oporni na
leczenie izotopowe oraz chorzy na zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy wymagaja
odrebnego postepowania poniewaz szansa na dtugoletnie przezycie w tych grupach chorych
jest niewielka. Odkrycie roli kinaz tyrozynowych w rozwoju raka tarczycy dato mozliwos¢
terapii celowanej.

Przedstawiona mi do oceny monografia ,Inhibitory kinaz tyrozynowych
w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy” jest wnikliwym studium klinicznym
wpisujagcym sie w problem leczenia zaawansowanych form raka tarczycy oraz
konsekwencjom klinicznym i powiktaniom zwigzanych z zastosowang terapia. Rozprawa
habilitacyjna jest zredagowana w sposéb typowy. Zawiera ona 112 stron, w tym tabele
umieszczone w tekécie (16 tabel), 8 rycin zawartych w tek$cie oraz cytowane w tek$cie 178
pozycji piémiennictwa w wiekszo$ci angielskojezycznego (z wyjatkiem jednej w jezyku

polskim). Cytowane pi$miennictwo jest obszerne i zawiera gtéwnie aktualne publikacje.

Warstwa tekstowa poprzedzona jest strong tytutowg, spisem treSci oraz
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Catoéé pracy podzielono na trzy czesci: pogladowa, badawczg I wspdlng. Czesc
pogladowa sktada sie z 5. rozdziatébw. W czterostronicowym wstepie Oceniana przedstawia
aktualng wiedze dotyczgca epidemiologii, diagnostyki i leczenia rakow tarczycy. Nastepnie
omawia role kinaz tyrozynowych w patogenezie raka tarczycy opisujgc szczegétowo szlaki
sygnalne i mechanizmy molekularne wiaczone w patogeneze raka tarczycy. W kolejnym
rozdziale na 20. stronach szczegdélowo omawia zastosowanie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych w leczeniu raka tarczycy. W koncu opisuje wskazania do terapii celowanej
oraz powiktania zwigzane z leczeniem celowanym raka tarczycy. W czeSci badawcze]
koncentruje sie na obserwacjach wiasnych w zakresie powiktan leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych. W rozdziale pierwszym Habilitantka omawia zatozenia i cel pracy. Celem
szczegotowym monografii byta retrospektywna analiza powikitan leczenia celowanego
z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych u chorych na zaawansowanego raka
tarczycy. W kolejnym rozdziale Autorka prezentuje materiat oraz zastosowane metody

badawcze. Ostatecznie spoéréd 102 chorych na raka tarczycy do grupy badanej wigczono
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72 osoby, u ktérych przeprowadzono 74 kursy terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych,
leczonych w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach. U pacjentéw
zastosowano 60 kursow terapii w ramach badan klinicznych, a 14 poza badaniami
klinicznymi, oceniajgc sze$¢ roznych inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Zréznicowanego raka
tarczycy rozpoznano u 32 0oséb (raka brodawkowatego u 6 oséb, pecherzykowego u 12 oséb,
niskozrdznicowanego u 14 0séb). Raka rdzeniastego zdiagnozowano u 40 0séb (34 osoby ze
sporadycznym rakiem tarczycy, z MEN2A - 4 osoby i MEN2B -2 chorych). Nastepnie Autorka
omawia metode oceny powiktan leczenia opartej na miedzynarodowej klasyfikacji (w skali
od fagodnych G1 do $miertelnych G5). Wszyscy poddani leczeniu pacjenci prezentowali
zaawansowanag faze choroby. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. W kolejnym
rozdziale Habilitantka przedstawia uzyskane wyniki. W czytelnych tabelach opisuje
najczestsze objawy niepozgdane terapii w odniesieniu do poszczegdlne inhibitory kinaz.
Nastepnie omawia sytuacje w ktérych istniata konieczno$¢ czasowego lub catkowitego
odstawienia leku. W kolejnych rozdziatach opisuje obj"awy niepozadane ze strony skory,
przewodu pokarmowego i uktadu krazenia. Omawia takze towarzyszgcy terapii spadek
masy ciata oraz nieprawidtowosci w zapisie EKG i badaniach laboratoryjnych. Wreszcie
opisuje powazne powiktania terapii. W kolejnym rozdziale omawia tolerancje terapii
w zalezno$ci od wielu czynnikow w tym typu histologicznego raka, wieku, ptci i schorzen
towarzyszacych. Analizuje takze jako$¢ zycia chorych z zawansowanym procesem
nowotworowym poddanych leczeniu inhibitorami kinaz. W dosy¢ szerokiej dyskusji
Habilitantka konfrontuje wyniki witasne z danymi literaturowymi, umiejetnie analizujac
uzyskane wyniki z jednoczesng Swiadomoscig ograniczen wynikajgcych z retrospektywnego
charakteru badania. Habilitantka wskazata na podobienstwo, odmiennosci a przede
wszystkim nowatorstwo w skali polskiej opublikowanych danych. W podsumowaniu
Oceniana podkresla wage procesu uczenia sie lekarzy prowadzgacym ten typ nowoczesnej
terapii. Ostatecznie prowadzi czytelnika do koncowych wnioskow, ktore cho¢ niezwykle
ogolne, sg uprawnione na podstawie uzyskanych wynikéw badan i odpowiadajg na zadania
postawione w celach pracy. Co pragne zaznaczy¢, szereg elementéw rozprawy moze by¢
wykorzystanych w tworzeniu algorytmu postepowania u chorych leczonych inhibitorami
kinaz tyrozynowych.
Oceniajgc strone edytorska manuskryptu stwierdzam, ze jej tekst jest dos¢ dobrze

opracowany pod wzgledem redakcyjnym. Z obowigzku recenzenta zamieszczam kilka uwag.

Za pewien btagd uwazam brak spisu zastosowanych skrotdéw, co w duzej mierze utrudnia prace
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recenzentowi. Opis ryciny 5. powinien by¢ uszczegdtowiony. Dzielenie tabel w teks$cie
pogarsza jako$¢ odbioru pracy. Pewnym problemem pozostaje ocena niekorzystnego wptywu
inhibitoréw kinaz jednocze$nie w odniesieniu do dwédch nowotwordéw o kompletnie réznym
pochodzeniu. W wyniku wielu czynnikéw - podziatu histopatologicznego i stosowanych
roznych inhibitoréw kinaz, grupy staty sie nieliczne co moze rzutowa¢ na ogdélny wynik
badania. Pragne jednakze z catym przekonaniem podkresli¢, ze jest to najliczniejszg grupa
mozliwa do zbadania w warunkach polskich, i wymagata olbrzymiego wysitku ze strony
Habilitantki.

Moje uwagi nie umniejszajg warto$ci merytorycznej przedstawionej mi do oceny
pracy a przytoczone wcze$niej dane Swiadcza, ze przedtozona do recenzji rozprawa
habilitacyjna wnosi istotny wktad do rozwoju nauki, zwtaszcza w zakresie endokrynologii

onkologicznej - spetnia wiec kryteria stawiane rozprawom habilitacyjnym.

C. Ocena dziatalnosci dydaktyczno-wychowawcze;j.

C.1. Szkolenie przeddyplomowe

Dr n. med. Jolanta Krajewska w latach 2004 - 2006 prowadzita zajecia dydaktyczne
z medycyny nuklearnej dla studentéow Wydziatu Lekarskiego w Zabrzu Slaskiego

Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

C.2. Szkolenie podyplomowe

Dr n. med. Jolanta Krajewska kilkukrotnie byta zaproszonym wyktadowcg na
kursach ksztatcenia ustawicznego z endokrynologii, diabetologii i choréb metabolicznych
organizowanych przez Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne. Miatem okazje osobiscie
wystuchaé bardzo kompetentnych wyktadéw Ocenianej. Angazuje sie takze w dydaktyke
podyplomowa bedgc opiekunem specjalizacji z zakresu chordb wewngtrznych

i endokrynologii
D. Dziatlalno$¢ organizacyjna i spoteczna.

W trakcie swojej pracy Oceniana aktywnie uczestniczyta w organizacji wielu
konferencji naukowych krajowych i zagranicznych. W 2016 roku, utworzyta aplikacje
kwalifikujaca Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach
do Europejskiej Sieci Referencyjnej ‘ENDO-ERN’ w zakresie ‘non-metastatic thyroid
macrocarcinoma’. Obecnie jest przedstawicielem Instytutu w tej sieci.

Jest takze cztonkiem wielu krajowych i europejskich towarzystw naukowych:

e Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego



e Polskiej Grupy Nowotworéw Endokrynnych

e Polskiego Towarzystwa Tarczycowego (cztonek Komisji Rewizyjnej Oddziatu
Slaskiego PTT),

e Polskiego Towarzystwa Endokrynologii Onkologicznej

e FEuropean Society of Endocrinology

¢ FEuropean Thyroid Association

¢ FEuropean Neuroendocrine Tumor Society

Kandydatka wspéttworzyta rekomendacje dotyczacych diagnostyki i leczenia raka
tarczycy w 201012015 i ich aktualizacje w 2018 roku oraz rekomendacje dla dzieci chorych
na zréznicowanego raka tarczycy w 2016 roku. Dr n. med. Jolanta Krajewska jest znanym
oraz wysoce cenionym endokrynologiem i ekspertem zakresie leczenia raka tarczycy w
$rodowisku polskim ale takze jej osiagnigcia zostaty zauwazone na arenie

miedzynarodowej.

Whniosek koﬁco@vy

Przebieg pracy oraz znamienity dorobek naukowy wskazujg, iz dr med. Jolanta
Krajewska jest w petni dojrzatlym ido$wiadczonym pracownikiem naukowym, ktéry
samodzielnie potrafi formutowa¢ i realizowa¢ zatozone cele badawcze. Spojny dorobek
naukowy, znacznie przekracza wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego. Koncepcyjny udziat Kandydatki w dziatalno$ci naukowej ukoronowany
zostat rozprawa habilitacyjng, ktora stanowi istotny, oryginalny wktad Autorki w rozwoj
badan nad zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w leczeniu zaawansowanego
raka tarczycy.

7. wyzej wskazanych wzgledéw, w oparciu o przepisy Ustawy o Tytule i Stopniach
Naukowych mam zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii -
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie z wnioskiem o dopuszczenie dr n. med. Jolanty

Krajewskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

ft -
prof. zw. dr hah. med. Marek Ruchata
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