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Ocena
catoksztattu dorobku naukowo-badawczego oraz monografii p.t.”
Inhibitory kinaz tyrozynowych w leczeniu zaawansowanego raka

tarczycy” w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Jolanty Krajewskiej.

Jako recenzent powotany do oceny dokonari dr n. med. Jolanty Krajewskiej,
ubiegajacej sie o stopier naukowy doktora habilitowanego w oparciu o art. 16 i 18a
Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
sakresie sztuki z dnia 14.03.2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péZn. zm.) w dziedzinie
nauk medycznych, przedstawiam swoje opracowanie w oparciu o dostarczone
dokumenty:
- rozwdj kariery naukowej i zawodowej Kandydatki zawarte w Autoreferacie
- osiggniecia naukowo-badawcze w obszarze nauk medycznych, przedstawione
w dostarczonych materiatach jako najwazniejsze osiggniecia naukowe w
wymiarze krajowym i miedzynarodowym,
- zgromadzony, catkowity dorobek naukowy w postaci wszystkich publikacji,
ktérych wykaz zawarty zostat w nadestanej dokumentacji.

1. Informacje podstawowe o Kandydatce

Dr n. med. Jolanta Krajewska ukoiczyta Wydziat Lekarski w Zabrzu Slaskiej Akademii
Medycznej w Katowicach w 1994. W czasie studiow otrzymata trzykrotnie
stypendium za wyniki w nauce. Staz podyplomowy odbyta w Sepitalu Miejskim w
Gliwicach. Po stazu w latach 1995- 2000 pracowata w Miejskim Zaktadzie Lecznictwa
Ambulatoryjnego w Gliwicach jako lekarz Podstawowej Opieki Zdrowotnej w
Przychodni Rejonowej nr 12. W ramach oddelegowania w latach 1995-1998
odbywata staz specjalizacyjny z choréb wewnetrznych w Oddziale Kardiologiczno-
Wewnetrznym Szpitala Miejskiego Nr 1 w Gliwicach. Od 2001 roku do chwili obecnej



pracuje w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii, Instytut im. Marii-Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach poczatkowo
jako asystent, nastepnie starszy asystent, asystent naukowo-badawczy, a od 2015
roku jako adiunkt naukowo-badawczy. W pracy zawodowej dr n. med. Jolanta
Krajewska ciggle podnosita swoje kwalifikacje: w 1998 roku uzyskata tytut specjalisty
| stopnia z choréb wewnetrznych, w 2005 roku tytut specjalisty z choréb
wewnetrznych Il stopnia, a w 2009 roku uzyskata tytut specjalisty w dziedzinie
endokrynologii. UkoAczyta réwniez w latach 2007/2008 studia Podyplomowe z
Biologii Molekularnej na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Jagielonskiego w Krakowie. Dziatalnoé¢ naukowa lekarz Jolanty Krajewskiej dotyczy
gtéwnie roznych aspektow diagnostyki i leczenia raka tarczycy. Stopiers doktora nauk
medycznych uzyskata w 2014 roku na podstawie rozprawy: "Znaczenie
pooperacyjnego podania jodu promieniotwdrczego w skojarzonym leczeniu
zréznicowanego raka tarczycy". Rozprawa, ktérej promotorem byta prof. dr hab. n.
med. Barbara Jarzab, uzyskata wyréznienie. Kandydatka jest cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego, Polskiej grupy Nowotworow Endokrynnych,
Polskiego Towarzystwa Tarczycowego, Polskiego Towarzystwa Endokrynologii
Onkologicznej, European Society of Endocrinology, European Thyroid Association i
European Neuroendocrine Tumor Society.

2. Ocena monografii bedacej podstawa do wnioskowania o uzyskanie stopnia
doktora habilitowanego

Do oceny przediozono monografig "Inhibitory kinaz tyrozynowych w leczeniu
zaawansowanego raka tarczycy" stanowigcg osiggniecie naukowe. Praca
obejmowata materiat 102 chorych z zaawansowanym rakiem tarczycy (rak
zréznicowany oporny na radiojod i rak rdzeniasty tarczycy) leczonych inhibitorami
kinazy tyrozynowej w latach 2006-2018. Celem badania byta retrospektywna analiza
powiktan leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych pacjentow z zaawansowanym
rakiem tarczycy. Po doktadnej analizie Habilitantka ostatecznie do badan
zakwalifikowata 72 chorych, u ktérych byto przeprowadzonych 74 kursow terapii
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Jedynie 14 kurséw terapii byto przeprowadzonych
poza badaniami klinicznymi (1 lenwatynib, 1 kabozantynib, 3 wandetanib, 9
sorafenib), 60 kurséw terapii przeprowadzono w ramach badan klinicznych (3
axitinib, 4 motesanib, 19 wandetanib, 26 lenwatynib, 8 kabozantynib). Habilitantka
brafa udziat w 6 wieloo$rodkowych badaniach klinicznych:

1. A Pivotal Phase 2 Study Of The Anti-Angiogenesis Agent AG-013736 In Patients
With 131I-Refractory Metastatic Or Unresectable Locally-Advanced Thyroid Cancer
(numer protokotu: A4061027; lek badany axitinib)

2. A Phase 2, Open-label Study of AMG 706 to Treat Subjects With Locally Advanced
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or Metastatic Thyroid Cancer (numer protokotu 20040273, lek badany motesanib)

3. An International, Phase lll, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled,
Multi-Center Study to Assess the Efficacy of ZD6474 (ZACTI-MATM) Versus Placebo
in Subjects With Unresectable Locally Advanced or Metastatic Medullary Thyroid
Cancer (ZETA; protocol number: D4200C00058/LP514811; lek badany wandetanib)

4. Phase Il, Multicenter, Open-label, Single Arm Trial to Evaluate the Safety and
Efficacy of Oral E7080 in Medullary and lodine-131 Refractory, Unresectable
Differentiated Thyroid Cancers, Stratified by Histology (HOPE; protocol number
E7080-G000-201; lek badany lenwatynib)

5. A Multicenter Randomized Double-Blinded, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial of
E7080 in 131-1 Refractory Differentiated Thyroid Cancer (SELECT; protocol number
E7080-G000-303; lek badany lenwatynib)

6. An International, Randomized, Double-Blinded, Phase 3 Efficacy Study of XL184
Versus Placebo in Subjects With Unresectable, Locally Advanced or Metastatic
Medullary Thyroid Cancer (EXAM; protocol number XL184-301; lek badany
kabozantynib).

Dr n. med. Jolanta Krajewska, w swojej monografii, jako pierwsza przeprowadzita
tak szeroka analize dziatari ubocznych przy stosowaniu inhibitorow kinazy
tyrozynowej (IKT) w grupie polskich pacjentow z zaawansowanym rakiem tarczycy.
Wykazata, ze niemal wszyscy chorzy leczeni IKT majg réznorodne objawy uboczne,
czesto zagrazajgce zyciu. Do objawow niepozadanych nalezy zaliczy¢: ogdlne
ostabienie, spadek apetytu i utrata masy ciata, nudnosci, wymioty, bole brzucha,
biegunki, nadciénienie tetnicze, uszkodzenie nerek z nastgpowym biatkomoczem,
op6znienie gojenia ran, pojawianie sig przetok, perforacje przewodu pokarmowego,
powiktania zakrzepowo-zatorowe, skaza krwotoczna, niewydolnosc¢ serca, zespot
odwracalnej tylnej encefalopatii, liza zuchwy oraz réznorodne zmiany skorne.
Wczesne rozpoznanie dziatai niepozadanych przy stosowaniu IKT pozwala na
szybkie wdrozenie leczenia wspomagajacego lub na modyfikacjg dawki, a w
niektorych sytuacjach istnieje konieczno$¢ czasowego lub statego odstawienia
leczenia. Habilitantka podkreéla, ze pomimo prawie 100% wystgpowania objawow
ubocznych przy stosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej, to jest jedyna mozliwa
do zastosowania terapia u chorych z zaawansowanym zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na radiojod i z rakiem rdzeniastym tarczycy. Nalezy takze
podkresli¢, ze monografia stanowigca osiagnigcie naukowe jest Zwienczeniem
licznych publikacji na temat inhibitoréw kinazy tyrozynowej - 12 prac, w ktérych dr
n. med. Jolanta Krajewska jest wspotautorem, w tym w 9 pracach jest pierwszym



autorem, a taczny Impact Factor wymienionych publikacii wynosi 42,744.

Omdwiona powyzej monografia, stanowigca osiagniecie naukowe, jest oryginalnymii
zawierajacym elementy nowatorskie opracowaniem, prezentuje wysoki poziom
naukowy, jak rowniez zawiera bardzo praktyczne i wazne z punktu widzenia
klinicznego informacje dotyczace stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej u
chorych z zaawansowanym rakiem tarczycy. Spetnia zatem warunki przewidziane
Ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 r.

3. Charakterystyka dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr n. med. Jolanty Krajewskiej sktada sig 69 publikacji, w tym
25 przed i 44 po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych: 41 prac oryginalnych, 1
praca petnotekstowa w suplemencie czasopism, 20 prac pogladowych, 3 opisy
przypadkéw i 4 prace popularno-naukowe. tacznie zsumowany wspotczynnik
oddziatywania (IF) publikacji autorstwa i wspotautorstwa dr n. med. Jolanty
Krajewskie] wynosi 141,659. tgczna punktacja MNiSW Wynosi 1191 punktow, liczba
cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 376 (bez autocytowan 336), wedtug
bazy Scopus 451 (bez autocytowan 408). Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science
wynosi 10, a wedtug bazy Scopus 11. Dr n. med. Jolanta Krajewska jest takze autorka
lub wspétautorkg 13 rozdziatdw w podrecznikach miedzynarodowych i krajowych
oraz 124 doniesien zjazdowych miedzynarodowych i krajowych. Zainteresowania
naukowe dr n. med. Jolanty Krajewskiej koncentruja sie gtownie na szeroko pojgtej
tematyce raka tarczycy zardbwno w aspektach diagnostycznych jak i terapeutycznych.
Oprocz wspomnianych juz wezesniej inhibitorow kinazy tyrozynowej w leczeniu
zaawansowanego raka tarczycy nalezy wspomniec o kilku innych waznych
kierunkach w pracy naukowo-badawczej. Dr n. med. Jolanta Krajewska analizowata
wptyw wybranych czynnikéw kliniczno-patologicznych na przebieg zroznicowanego
raka tarczycy. W badaniach wykazata, ze rbwnoczesne oznaczanie stezenia
tyreoglobuliny i wykonywanie badania usg szyi jest optymalnym sposobem
monitorowania chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy po leczeniu operacyjnym
lub po leczeniu operacyjnym z uzupetniajacym leczeniem radiojodem. W kolejnych
badaniach wykazata, ze u chorych po tyreoidektomii wykonanej do roku od
momentu rozpoznania raka z uzupetniajgcym leczeniem radiojodem w przeciggu 2
lat od rozpoznania raka najsilniejszym czynnikiem rokowniczym jest pooperacyjne
stezenie tyreoglobuliny stymulowanej > 30ng/ml - zwigksza ryzyko nawrotu blisko 6-
krotnie, obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych - 4 krotnie, podczas gdy wiek >
60 lat w chwili rozpoznania, érednica guza oraz niski pooperacyjny wychwyt
radiojodu w lozy tarczycy -dwukrotnie. Ciekawa jest réwniez praca z badaniem
przydatnosci FDG-PET u chorych z bezobjawowa hipertyreoglobulinemia, czutosc

4



FDG-PET rosta do 50% po stymulacji TSH. Wazna praca Habilitantki dotyczyta zmiany
podejscia do stratyfikacji ryzyka u chorych na raka tarczycy, w ktorej wykazano
wyzszos¢ dynamicznej oceny ryzyka u chorych na raka tarczycy nad sztywng
prognoza stawiang po rozpoznaniu choroby. W kolejnej pracy Habilitantka bierze
udziat w trwajacej w ostatnich latach dyskusji na temat zakresu operacji w
zré2nicowanych rakach tarczycy oraz wskazan do uzupetniajgcego leczenia
radiojodem. Kolejne zagadnienie poruszane przez Habilitantke w pracy naukowo-
badawczej dotyczy optymalizacji leczenia raka tarczycy zaréwno zrdznicowanego jak
i rdzeniastego. Wykazata na grupie 224 chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy,
ze aktywno$é¢ 60 mCi ma podobng skutecznoé¢ jak podanie 100 mCi. W kolejnej
pracy wykazata, ze przy zastosowaniu dawki 30mCi odsetek chorych, ktorzy
wymagali dodatkowej ablacji byt znamiennie wyzszy niz w grupie leczonej dawka
60mCi lub 100mCi. W kolejnych badaniach wykazata skutecznos¢ stymulacji za
pomoca rhTSH przed planowanym leczeniem radiojodem i jednoczesnie wskazata na
dobra tolerancje rhTSH. W innej pracy wykazata, ze u chorych z rakiem tarczycy
<10mm rokowanie jest dobre niezaleznie od zakresu operacji, podczas gdy u
chorych ze stopniem zaawansowania >T1 wskazane jest bardziej radykalne podejscie
operacyjne. Jednoczesnie Habilitantka podkreéla ze u chorych ze stopniem
zaawansowania< T1 mniejsza radykalnos¢ operacji zmniejsza ryzyko powiktan
pooperacyjnych. Zarowno badania Habilitantki jak i Jej czynny udziat przyczynity sig
do opracowania polskich rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia raka
tarczycy. Badania dr n. med. Jolanty Krajewskiej dotycza takze raka rdzeniastego,
zaréwno postaci rodzinnej jak i sporadycznej. Brata udziat w wieloosrodkowym,
retrospektywnym badaniu u chorych z zespotem MEN2B, w ktorym wykazano, ze
zabieg operacyjny usuniecia tarczycy w ciggu pierwszego roku zycia wigze sig z
wiekszym prawdopodobiefistwem wyleczenia raka rdzeniastego. Kolejne wazne
prace naukowo-badawcze dr n. med. Jolanty Krajewskiej dotyczyty diagnostyki
molekularnej w rakach tarczycy. W pierwszych pracach wykazata przydatnosé
oznaczen tyreoglobuliny metodg RT-PCR w weztach chtonnych podejrzewanych o
przerzuty u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy. W kolejnych pracach
analizowata mutacje BRAF i nie znalazta zwigzku migdzy mutacjg BRAF a innymi
czynnikami rokowniczymi jak wieloogniskowos¢, inwazja naczyn, naciek torebki,
obecnoéé przerzutéw do weztdw chtonnych i przerzutow odlegtych oraz ryzykiem
nawrotu. W pracy z 2018 roku wykazata, ze wystgpowanie rownoczesnej mutacji
promotora TERT i BRAF V600E wykazuje zwigzek z czynnikami pogarszajacymi
rokowanie jak na przyktad naciekanie torebki, stopief zaawansowania choroby czy
obecnoéc przerzutéw do weztdéw chtonnych. Bardzo ciekawy kierunek badan dr n.
med. Jolanty Krajewskiej dotyczy analizy profilu ekspresji gruczolakow i rakow
pecherzykowych co moze miec istotne znaczenie w przedoperacyjnym roznicowaniu
zmian fagodnych i ztoéliwych. Badania profilu ekspresji mikro RNA przy zastosowaniu
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metody mikromacierzy pozwolity na zbudowanie klasyfikatora miRNA ktéry z
czutoécia 82% i swoistoscig 49% roznicuje zmiany fagodne i ztosliwe w okresie
przedoperacyjnym na podstawie materiatu uzyskanego z BAC. W kolejnej pracy
opracowano 4-genowy klasyfikator oparty o CPQ, PLVAP, TFF3 i ACVRL1, ktory z
doktadnoscia 78%, czutoscig 76% i swoistoscig 80% pozwolit na roznicowanie zmian
tagodnych i ztoéliwych. Kolejne kierunki pracy naukowo-badawczej dr n. med.
Jolanty Krajewskiej obejmowaty zagadnienia zwigzane z optymalizacja postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w innych nowotworach fagodnych i ztosliwych w
tym w guzach chromochtonnych i przyzwojakach, w tagodnych nowotworach uktadu
dokrewnego i w nienowotworowych chorobach tarczycy.

Podsumowanie: dorobek naukowy dr n. med. Jolanty Krajewskiej jest spojny
tematycznie, dotyczy gtéwnie zagadnien zwigzanych z rakiem tarczycy, jest bardzo
wartoéciowy z punktu widzenia badawczego jak i klinicznego, zarowno monografie
bedaca osiagnieciem naukowym, jak i pozostaty dorobek naukowy nalezy uznac za
odpowiedni w postepowaniu habilitacyjnym

4. Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr n. med. Jolanta Krajewska w latach 2004-2006 prowadzita zajgcia z medycyny
nuklearnej ze studentami IV roku Wydziatu Lekarskiego w Zabrzu Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Bierze udziat w szkoleniu podyplomowym
lekarzy, prowadzi wyktady na kursach ksztatcenia ustawicznego z endokrynologii,
diabetologii i choréb metabolicznych organizowanych przez Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne. Byta kierownikiem specjalizacji z zakresu choréb wewnetrznych
3 lekarzy, a z zakresu endokrynologii 1 lekarza. Obecnie jest kierownikiem
specjalizacji z chorob wewnetrznych 1 lekarza, a z endokrynologii 2 lekarzy.

5. Charakterystyka dziatalnosci organizacyjne;j.

Dr n. med. Jolanta Krajewska brata czynny udziat w organizacji zjazdéw i konferencji
naukowych: w 2004 roku "Postepy Tyreologii, w latach 2006, 2010 i 2015 "Rak
tarczycy", w 2011 roku "Zjazd Europejskiego Towarzystwa Tarczycowego", w 2013
roku "Letnia Szkota Nowotwordéw Endokrynnych", w 2014 roku "Endocrinology
Meets Cancer"- kurs organizowany w ramach Europejskiego Kongresu
Endokrynologicznego - ECE 2014, w 2017 roku w ramach Letniej Szkoty Cytologii
Tarczycy konferencja naukowa "Cytologia i biologia molekularna zmian w tarczycy -
od wirtualnej diagnostyki cytologicznej do decyzji deeskalacji modelu terapii®. W
2016 roku dr n. med. Jolanta Krajewska przygotowata aplikacje kwalifikujgcg
Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach do



Europejskiej Sieci Referencyjnej "ENDO-ERN" w zakresie "non-metastatic thyroid
macrocarcinoma". Obecnie jest przedstawicielem Instytutu w tej sieci. Dr n. med.
Jolanta Krajewska jest kierownikiem zespotu roboczego "Rak tarczycy" w ramach
grantu NCBIR: STRATEGMED2/267398/4/NCBiR/2015 "Nowe narzgdzia diagnostyki
molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy [
gruczotu tarczowego MILESTONE", ktorego zadaniem jest opracowanie polskiego
klasyfikatora molekularnego raka tarczycy. Byta tez wykonawca Grantu Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego NN403 194340 "Molekularne czynniki rokownicze w
raku brodawkowatym tarczycy: poszukiwanie genomicznej sygnatury wysokiego
ryzyka nawrotu choroby i badanie walidacyjne".

6. Wspotpraca krajowa i miedzynarodowa

Dr n. med. Jolanta Krajewska odbyfa staze w licznych oérodkach zagranicznych: w
2005 roku - 14th European Society of Endocrinology [ESE] Postgraduate Training
Course in Clinical Endocrinology, Jurmala, totwa; w 2010 roku - ESE Clinical Update,
Porto, Portugalia; w 2011 roku - 11th ESE Postgraduate Course, Belgrad, Serbia; w
2011 roku - ESE Clinical Update, Limassol, Cypr; w 2012.roku - Clinical Endocrinology
2012, Massachusetts General Hospital Harvard Medical School, Boston, USA; w
2016 roku - ESE Basic Course na Endocrine and Neuroendocrine Cancer, Porto,
Portugalia. Dr n. med. Jolanta Krajewska uczestniczyta w kilkunastu
miedzynarodowych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych jako wspotbadacz
i/lub koordynator, w tym dotyczagcych leczenia zaawansowanego raka tarczycy
inhibitorami kinaz tyrozynowych.

7. Wyrdznienia i odznaczenia

Dr n. med. Jolanta Krajewska za swojg dziatalnosc kliniczng i naukowg bytfa
czterokrotnie nagradzana przez Dyrektora Centrum Onkologii w Gliwicach w latach:
2007, 2012, 2014 i 2016. W 2013 roku otrzymata wyréznienie JM Rektora Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego za udziat w cyklu prac dotyczacych diagnostyki i leczenia
choréb alergicznych w wieku podesztym. W 2017 roku otrzymata wyroznienie
"Highly Read Author" od redakcji czasopisma "Endocrine Related Cancer" za
publikacje dotyczaca dynamicznej stratyfikacji ryzyka u chorych z rakiem tarczycy. Jej
prace naukowe i wyktady byty wielokrotnie wyrdzniane na Zjazdach Krajowych i
Zagranicznych.

8. Wniosek koncowy

Biorac pod uwage catoksztatt dorobku naukowego, a w szczegdlnosci duzg wartosé
poznawcza i praktyczng monografii, przedstawionej przez Habilitantke jako Jej
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gtowne osiggniecie naukowe, stanowigcq oryginalny i znaczacy wktad w badania nad
sastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej w leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy stwierdzam, ze dr n. med. Jolanta Krajewska spetnia wymagania wynikajace
z art. 16 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku z pdzn. zmianami o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Stawiam przeto wniosek do Rady Naukowej Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie dr n. med. Jolanty
Krajewskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.




