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AUTOREFERAT

1. Dane osobowe: Aleksandra Wiestawa Kukulska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

1986 - lekarz medycyny

1991 - lekarz chorob wewngtrznych

1996 - doktor nauk medycznych, Slaska Akademia Medyczna, tytut rozprawy :

,» Ocena przydatnos$ci klinicznej testu tyreoglobulinowego w pooperacyjnym monitorowaniu
chorych na zréznicowanego raka tarczycy”

1997 - radioterapeuta onkolog

2001 - specjalista radioterapii onkologicznej

2008 — dyplom ukonczenia Studiow Podyplomowych z biologii molekularnej na Wydziale
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

2010 - specjalista medycyny nuklearnej

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:
1986-1987 -Staz podyplomowy I Klinika Kardiologii Slaskiej Akademii Medycznej w
Katowicach

1987-1991- mtodszy asystent I Klinika Kardiologii SAM

1991-1996 -asystent Pracownia Klinicznego Zastosowania Izotopéw w

| Klinice Radioterapii. Centrum Onkologii-Instytut, Oddziat Gliwice.

1996 - Adiunkt naukowo-badawczy, Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii
Onkologicznej

2010 - do nadal - etat dzielony w Zaktadzie Radioterapii i Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i
Endokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie Panstwowego Instytutu Badawczego Oddziatu w Gliwicach.

Czes¢ biograficzna

Urodzitam si¢ we Wroctawiu, gdzie w 1981 roku zdatam egzamin dojrzatosci w XI Liceum
Ogolnoksztatcgcym, a w latach 1981-1986 studiowatam na Wydziale Lekarskim Akademii
Medyczne;j.

Jesienig 1986 roku rozpoczetam staz podyplomowy w I Klinice Kardiologii w Wojewodzkim
Osrodku Kardiologii w Zabrzu, gdzie po zakonczeniu stazu zostalam zatrudniona jako
mtodszy asystent.

W pazdzierniku 1991 rozpoczetam prace w Oddziale Gliwickim Instytutu Onkologii,
w Pracowni Klinicznego Zastosowania Izotopow przy I Klinice Radioterapii. Kierownikiem
Pracowni od 1992 roku byta Profesor Barbara Jarzab, w 1997 roku Pracownia zostata
przeksztatcona w Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej.

Od 2010 roku, w ramach dzielonego etatu, jestem takze zatrudniona, w Zaktadzie
Radioterapii Instytutu Onkologii — Narodowego Instytutu Onkologii Panstwowego Instytutu
Badawczego Oddzialu w Gliwicach.



Od 1992 roku w ramach pracy w Pracowni Klinicznego Zastosowania Izotopoéw
a pozniej Zaktadu Medycyny Nuklearnej 1 Endokrynologii Onkologicznej lecz¢ chorych na
zréznicowane raki tarczycy (ZRT), uczestniczac w diagnostyce i terapii radiojodem. Opiekuje
si¢ takze chorymi na raka rdzeniastego (RRT) oraz rodzinami chorych na posta¢ dziedziczng
RRT. Pracujac od 2010 roku w Zaktadzie Radioterapii prowadzg¢ leczenie nowotworow
promieniami z zewnatrz, zarbwno U chorych na raka tarczycy jak i na nowotwory o innych
lokalizacjach. Stosuje tak standardowe jak i wysokospecjalistyczne techniki: stereotaksja
OUN i pozaczaszkowa z wykorzystaniem akceleratorow liniowych lub robota CyberKnife,
tomoterapia, radioterapia z wykorzystaniem bramkowania oddechowego. Od 2006 roku
uczestnicze w wieloosrodkowych badaniach klinicznych nad zastosowaniem inhibitorow
kinaz tyrozynowych w leczeniu chorych na uogdlnionego raka rdzeniastego
oraz zroznicowanego raka tarczycy, opornego na jod promieniotworczy. Leczg takze chorych
w ramach badania klinicznego dotyczacego zastosowania izotopu Radu u chorych z
przerzutami do kosci raka prostaty.

4. Oméwienie osiagnieé, o ktérych mowa w art.219ust 1 pkt.2 ustawy z dnia 20 lipca
2018. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021r. poz.478 z p6zn.zm.)

Tytul osiggniecia naukowego: Specyfika wykorzystania promieniowania jonizujacego w
postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na raka tarczycy w zaleznosci
od typu histologicznego - cykl czterech publikacji

Do osiggniecia naukowego wiaczono prace:
1) The role of FDG-PET in localization of recurrent lesions of differentiated thyroid cancer
(DTC) in patients with asymptomatic hyperthyroglobulinemia in a real clinical
practice. Kukulska A, Krajewska J, Kotosza Z, Paliczka-Cieélik E, Puch Z, Gubata E, Krol
A, Kalemba M, Kropinska A, Jarzab B. Eur J Endocrinol. 2016;175(5):379-85
IF=4,333, MNiSW=30
Moj udziat w pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, stworzeniu bazy danych,
interpretacji wynikow, sformutowaniu wnioskow oraz analizie piSmiennictwa i
przygotowaniu manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzjg.

2)  The role of postoperative adjuvant radiotherapy in the local control in medullary thyroid
carcinoma. Kukulska A, Krajewska J, Kolosza Z, Paliczka-Cieslik E, Kropiniska A,
Pawlaczek A, Puch Z, Ficek K, Lisik T, Sygula D, Wygoda Z, Roskosz J, Wydmanski J,
Jarzab B. Endocr Connect. 2019 Nov 1. EC-19-0387.R1. doi: 10.1530/EC-19-0387.

IF=2,592, MNiSW=100
Moj udziat w pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, stworzeniu bazy danych,
interpretacji wynikow, sformutowaniu wnioskow oraz analizie piSmiennictwa i
przygotowaniu manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzjg.

3) Thyroid remnant ablation with radioiodine (RAI) activity of 30, 60, and 100 mCi in patients
with differentiated thyroid cancer (DTC) — a prospective comparison of long-term
outcomes Kukulska A, Krajewska J, Gawkowska M, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak
D, Kropinska A, Puch Z, Olczyk T, Roskosz J, Jarzab B Arch Med
Sci DOI; https://doi.org/10.5114/aoms.2020.97803
IF=2,807, MNiSW=70


https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=1VkJtlbg0nvYrFdlDwKXGzNlUfS27l7zdxVjju_Hndyc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPThjQXdVeVNRVUhiS2RvLVFyaDU1R3BncE9PTzYxVnRmUThmS052RjdaTFBXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMlJ2YVM1dmNtY3ZNVEF1TlRFeE5DOWhiMjF6TGpJd01qQXVPVGM0TURNbFFUQS4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=1VkJtlbg0nvYrFdlDwKXGzNlUfS27l7zdxVjju_Hndyc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPThjQXdVeVNRVUhiS2RvLVFyaDU1R3BncE9PTzYxVnRmUThmS052RjdaTFBXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMlJ2YVM1dmNtY3ZNVEF1TlRFeE5DOWhiMjF6TGpJd01qQXVPVGM0TURNbFFUQS4.

Mo¢j udziat w pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, aktualizacji bazy
danych, interpretacji wynikow, sformutowaniu wnioskéw, analizie piSmiennictwa i
przygotowaniu manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzjg.

4)  Stereotactic radiotherapy is a useful treatment option for patients with medullary thyroid
cancer . Aleksandra Kukulska, Jolanta Krajewska, Zofia Kotosza, Aleksandra
Grzadziel, Mateusz Gajek, Ewa Paliczk a-Cieslik, Dorota Syguta, Kornelia Ficek, Aneta
Kluczewska-Gatka & Barbara Jarzab BMC Endocrine Disorders volume 21,
Article number: 160 (2021)
IF=2,763, MNiSW=70

Mo¢j udziat w pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, stworzeniu bazy danych,
interpretacji wynikow, sformutowaniu wnioskow oraz analizie pi$miennictwa i
przygotowaniu manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzj¢. Udziat wlasny oceniam na 90 %

Przedmiot badan w osiaggnieciu naukowym

Raki tarczycy to rzadkie nowotwory ztosliwe, wywodzace si¢ z dwoch typow komorek
tarczycy o odmiennej budowie i funkcji: raki zroznicowane (ZRT) i anaplastyczne pochodza z
komorki pecherzykowej, raki rdzeniaste (RRT) z komodrek C. Zmienione nowotworowo
komoérki zachowuja czesciowo cechy komoérek macierzystych, produkuja biatka,
wykorzystywane jako markery nowotworowe, ich btony komorkowe posiadajg specyficzne,
odmienne receptory. Obecnos¢é symportera sodowo-jodowego (NIS) w blonie komorki
pecherzykowej umozliwia transport jodu do jej wnetrza. Raki brodawkowate i pgcherzykowe
zachowuja w wigkszosci zdolno$¢ do gromadzenia jodu co umozliwia ich leczenie i
diagnostyke za pomoca izotopdw promieniotworczych tego pierwiastka. Btony komoérkowe
rakow rdzeniastych podobnie jak komorek C, nie zawierajg biatka NIS, nie gromadza jodu,
nie mozemy wiec, wykorzystywaé jego radioaktywnych izotopow w diagnostyce ani w
leczeniu tych nowotwordéw. Podtyp histopatologiczny jest w przypadku raka tarczycy
czynnikiem decydujagcym o rodzaju zastosowanego leczenia promieniami. W literaturze,
szczegolnie dotyczacej efektow zastosowania teleterapii w nowotworach tarczycy czesto
analizuje si¢ wspoélnie raki rdzeniaste 1 zroznicowane. Wynika to zapewne z faktu, ze s to
niezwykle rzadkie nowotwory i trudno jest zebra¢ odpowiednio liczne grupy, ponadto czesé
autoréw nie zauwaza réznic W reakcji na leczenie promieniami ZRT i RRT. Uwazam jednak,
ze taka wspodlna analiza nie uwzgledniajagca r6éznic w biologii rakéw zrdznicowanych i
rdzeniastych nie sprzyja precyzyjnej ocenie i dlatego w moich pracach zastosowatam podziat
na dwa odrebne typy nowotwordw tarczycy 1 w opisie osiggni¢cia zachowam ten podziat.

Metody z zastosowaniem promieniowania jonizujacego stanowia takze wazng skladowg
diagnostyki onkologicznej. Niezwykle przydatna, swoista i czuta technika pozytronowej
tomografii emisyjnej stosowana z powodzeniem w diagnostyce nowotworow zto§liwych, w
diagnostyce zroznicowanych rakow tarczycy ma istotne ograniczenia. Wynikaja one z faktu,
ze komorki raka brodawkowatego i1 pecherzykowego charakteryzuja si¢ wolnym, podobnym
jak komorki macierzyste metabolizmem, a nie istotnie przy$pieszonym, charakterystycznym
dla bardziej dynamicznych nowotworow ztosliwych. Wynika z tego konieczno$¢ stworzenia
specyficznych dla tych nowotworé6w warunkow badania i interpretacji wynikow, tak aby ta
cenna metoda diagnostyczna byta dla nas w petni uzyteczna.

W przedstawianym jako osiaggniecie naukowe cyklu prac: ,, Specyfika wykorzystania
promieniowania jonizujacego w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym

5


https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=6x8SdhgYd4YOFogJvem4SEBeaM3xgtJGCyPlytaXo2ic-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPTBFYVBadjNPOHVsUFNtcU5CRG1URUZnV2hPY0JpOTZoSVNZeHZTUkdCYjdXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVGc1pXdHpZVzVrY21FdFMzVnJkV3h6YTJFLg..
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=IKQGE54mh2n_IxQRECjJOP5_3Oa8pC0kIucktaTvWwec-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPU9UZzBwSGF0WHJDXzA3ak9ZazRXcFVTS21jZDJpb3Y4dGhnVmVGZjBadV9XdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVwdmJHRnVkR0V0UzNKaGFtVjNjMnRo
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=euQ1hx1QqK9MW0vzDEblEEM5IRJZXieHdFz5EPzj8LCc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPTU3VTZhX0lEenI3T1R6WGg0Nk9DZDNEbktyaEJYQmM4dW41UkQzV1hVaDNXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFZwdlptbGhMVXR2WDI5emVtRS4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=nufs5YSo3rNhpk0RInM2k1t_K7XHAIV_jYNLA-RWsgmc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPWhualF0UnZ4ejFtVmNvQUQ5UThqejJ1TkxtcEJKeERZbGkxNmYydG4xcmJXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVGc1pXdHpZVzVrY21FdFIzSjZYMlI2YVdWcw..
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=nufs5YSo3rNhpk0RInM2k1t_K7XHAIV_jYNLA-RWsgmc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPWhualF0UnZ4ejFtVmNvQUQ5UThqejJ1TkxtcEJKeERZbGkxNmYydG4xcmJXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVGc1pXdHpZVzVrY21FdFIzSjZYMlI2YVdWcw..
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=_nTC227cGAthbKtjN1iRBFprri46I_tskRlFHiKAd8ic-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPTB5OXB4WGRnUy1tZmhrd3hjdVdxSUNKSHd0QXY0Sk4wX05pbDBhSWluWkhXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFUxaGRHVjFjM290UjJGcVpXcy4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=hYyGOu6PDpSnf9-U-4EkibwycABq6-hMSeUZvLjBU1ac-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPTAwblk0Vk8tU2xzd1pydUNPcTJtLWJTUlZQc3prYjdsMlE5d0FJWEpZakhXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVWM1lTMVFZV3hwWTNwcllWOURhV1ZmYkdscg..
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=N3_kgkZrK-ln-Vo7EcKmdqRFZGd4csRITq3ioROIYTGc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPWJWYUNCQ25QTUxTWjR1SlpLRFBsZENiR2FSN1BJQXRUaExoeHR4N0FHcHpXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVSdmNtOTBZUzFUZVdkMVgyRS4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=HeK-hEcv6_RO_d-ww-IYyb-ZugzDkW4glXHjRLUWkoGc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPTdnaDZjS2VaNVNyWmR5Q3NNUVE4SzhzUVJvTEFPSVlSZnhqZzlsMzA3NERXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFV0dmNtNWxiR2xoTFVacFkyVnI.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=Mgn2DZJd5sICCeE3hQ3WCS9MK6nvz35wBUPx9oKrTJWc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPXNhSTZ5dmQyb285TVkwa0trSUQ4c2lJVU9TbEx4a0hyanBubVFqY05kcHZXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVGdVpYUmhMVXRzZFdONlpYZHphMkZmUjJGZmEyRS4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=Mgn2DZJd5sICCeE3hQ3WCS9MK6nvz35wBUPx9oKrTJWc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPXNhSTZ5dmQyb285TVkwa0trSUQ4c2lJVU9TbEx4a0hyanBubVFqY05kcHZXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVGdVpYUmhMVXRzZFdONlpYZHphMkZmUjJGZmEyRS4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=siNiYs6hfpR85xFPE4BnaiNPz2Wuili5I22lCmbcQ2Gc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPV9xVE84MHZ6cFd4QlBJQ3h5eXBreE42ZDZkbXVCeVhVNzNxc0lkQkNJTURXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVKaGNtSmhjbUV0U21GeWVsOWk.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=siNiYs6hfpR85xFPE4BnaiNPz2Wuili5I22lCmbcQ2Gc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPV9xVE84MHZ6cFd4QlBJQ3h5eXBreE42ZDZkbXVCeVhVNzNxc0lkQkNJTURXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVKaGNtSmhjbUV0U21GeWVsOWk.

u chorych na raka tarczycy w zaleznosci od typu histologicznego” mozna wyr6znic¢
nastepujace podgrupy tematyczne:

e[ 1Zro6znicowane raki tarczycy - diagnostyka i leczenie izotopowe

e[JRak rdzeniasty - leczenie promieniami z zewnatrz

Zroznicowane Raki Tarczycy (ZRT)

1. Kukulska A, Krajewska J, Kolosza Z, Paliczka-Cieslik E, Puch Z, Gubata E, Krol A,
Kalemba M, Kropinska A, Jarzab B. The role of FDG-PET in localization of recurrent lesions of
differentiated thyroid cancer (DTC) in patients with asymptomatic hyperthyroglobulinemia in a
real clinical practice Eur J Endocrinol. 2016;175(5):379-85

Podstawowa metoda diagnostyczng dla rakow zréznicowanych jest scyntygrafia 131-1, z
reguly czula i swoista, niekiedy okazuje si¢ niewystarczajaca. Siggamy wowczas po inne
izotopy 1 ich nosniki, np. stosowang powszechnie w onkologii fluorodezoksyglukozg
znakowang izotopem fluoru (18F-FDG) wykrywajacg ogniska wzmozonego metabolizmu
komorek raka. W przypadku mato dynamicznych rakow tarczycy zastosowanie FDG nie
jest oczywiste, ale probujemy ja stosowaé w sytuacjach, gdy inne metody diagnostyczne
zawodzg. Do takich sytuacji zaliczamy chorych z bezobjawowa hypertyreoglobulinemig.

Badania 18F-FDG-PET sa rutynowo stosowane w onkologii, szczegdlnie dla
oceny zaawansowania i monitorowania przebiegu leczenia chorych na szczegodlnie
agresywne nowotwory. Zréznicowane raki tarczycy jako mniej dynamiczne wydaja sie
by¢ gorszymi kandydatami do takiej oceny, niemniej jednak wiemy, ze niektore podtypy
przebiegaja bardziej agresywnie, a inne ulegaja odrdznicowaniu w toku choroby, co
powoduje czgsciowag lub catkowita utrate jodochwytnosci, ale wzmaga istotnie
metabolizm glukozy w komorce. Badanie 18F-FDG-PET wykorzystujace metabolizm
glukozy zwielokrotniony przez proces nowotworowy, uwidacznia ogniska howotworowe,
ktore intensywniej od zdrowych tkanek pochtaniaja 1 dluze; gromadza
fluorodezoksyglukoze. Badanie to jest refundowane w naszym kraju przez NFZ.
Niewatpliwym wskazaniem do badania 18F-FDG-PET jest podwyzszone stezenie
tyreoglobuliny (Tg). U chorych po leczeniu pierwotnym, u ktorych stwierdza si¢ ujemny
wynik scyntygrafii jodowej calego ciata oraz niepodejrzane wyniki badan obrazowych,
tyreoglobulina jest czutym
1 swoistym markerem pooperacyjnego przebiegu ZRT. Wzrost jej stezenia w surowicy
chorych jest czgsto pierwszym i jedynym sygnatem progresji. Ogniska raka produkujace
tyreoglobuling, tak drobne, Zze niewidoczne w innych badaniach obrazowych, mogg by¢
uwidocznione badaniem 18F-FDG-PET, szczegodlnie jezeli bedzie ono wykonane w
odpowiednich warunkach. Okolicznosci, w jakich powinno by¢ wykonane badanie
pozwalajace na uzyskanie najwyzszej czutosci i Swoistosci pozostaja nadal przedmiotem
dyskusji. Nie wszyscy zgadzaja si¢ z teza, ze stymulacja TSH poprawia jakos¢ badania,
chociaz opublikowana metaanaliza (Ma et al. 2010) wskazuje na wigkszg liczbe
wykrywanych ognisk nowotworowych w badaniach wykonywanych na stymulacji TSH.
Przez stymulacje TSH rozumiem odstawienie L-tyroksyny i wyidukowanie jatrogennej
niedoczynnosci  tarczycy (stymulacja endogenna) lub zastosowanie ludzkiego
rekombinowanego TSH (rTSH, stymulacja egzogenna). Uwazam, ze konieczna jest
odpowiedz na pytanie, czy wykrycie dodatkowych ognisk przektada si¢ na zysk
kliniczny, tym bardziej, Zze nie ma jednoznacznie okreslonych progéw odcigcia dla
stezenia Tg, powyzej ktorych badanie 18F-FDG-PET powinno by¢ wykonywane.
Wigkszo$¢ osrodkow uwaza za wartos$¢ graniczng 10 ng/ml. Autorzy doniesien rdznig si¢
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tez pomigdzy sobg opinig na temat wartosci diagnostycznej metody. Oceniana czulo$¢
waha si¢ od 50-98 % przy swoistosci rzgdu 80%. W 2009 roku Dong przeprowadzit
metaanaliz¢ w ktorej okreslit czuto§¢ metody na 89%, a swoistos$¢ na 85%.

Celem mojej pracy byta ocena wartosci diagnostycznej badan PET, wykonywanych w
naszym osrodku oraz préba oceny, co dla bezobjawowego chorego oznacza ujemny wynik
18F-FDG-PET przy podwyzszonym stezeniu Tg w surowicy krwi, czyli ustalenie wartosci
prognostycznej ujemnego wyniku badania.

Retrospektywnym badaniem objetych zostalo 92 chorych, 55 kobiet i 37 me¢zczyzn, u
ktorych w latach 2006-2011 wykonano badanie 18F-FDG-PET w celu lokalizacji zrodta
podwyzszonej tyreoglobuliny. Wigkszo$¢ chorych cierpialo na raka brodawkowatego w
wysokim stopieniu zaawansowania miejscowego. Mediana czasu obserwacji wynosita 6
lat. U 13 chorych badania wykonano kilkakrotnie. Dwadzie$cia pig¢ badan wykonano bez
odstawienia L-Tyroksyny, czyli w warunkach supresji hormonalnej a pozostale 85 w
czasie stymulacji TSH, z czego u okoto 50% chorych, po odstawieniu leku na 4-6 tygodni
(stymulacja endogenna). Wartosci Tg przed badaniem PET wahaty si¢ od 0,1 ng/ml na
supresji do 1067 ng/ml na stymulacji TSH. Badanie PET zlokalizowato ogniska choroby u
49 chorych (45%) , u 3 (2 %) wynik byt niejednoznaczny, a u 58 chorych (53%) nie
stwierdzono ognisk patologicznego gromadzenia znacznika. Czulos¢ PET w grupie
chorych badanych w warunkach supresji TSH byla niska, wynosita jedynie 28%, ale
zwigkszala si¢ nieco jezeli badanie wykonywano w warunkach stymulacji TSH. Co istotne,
nie obserwowatam roznic w skutecznosci stymulacji egzo- i endogennej. W zaleznos$ci od
stezenia tyreoglobuliny stanowigcego wskazanie do wykonania badania PET
obserwowalam r6zng czulo$¢ badania, Najcze$ciej proponowany prog odcigcia, rowny 10
ng /ml, wigzat si¢ z 68% czutoscig 18F-FDG-PET, w miar¢ obnizania progu, zdolno$¢
wykrywania ognisk raka malata. Aby 18F-FDG-PET stanowit warto$ciowe klinicznie
narzedzie diagnozowania chorych z bezobjawowa hypertyreoglobulinemia w przebiegu
ZRT, powinnismy uzyska¢ wyzsza czulo$¢ metody niz ta obserwowana dla catej grupy
chorych. Jedynie u chorych, u ktérych stezenie Tg w surowicy oceniane w warunkach
supresji TSH jest wyzsze lub rowne 10 ng/ml przy badaniu 18F-FDG-PET wykonanym w
warunkach stymulacji TSH mozemy uzyskaé¢ czulo$¢ rzedu 73%. Jednak nawet w
optymalnych warunkach ujemny wynik badania 18F-FDG-PET otrzymujemy u co
trzeciego chorego. Aby oceni¢ jaka informacj¢ kliniczng niesie taki wynik, grupe
chorych, u ktorych badanie 18F-FDG-PET nie zlokalizowato zrodta tyreoglobuliny
obserwowatam przez 4-9 lat. W tym czasie u 17 z nich wystapila progresja choroby i
ujawnity si¢ ogniska raka, ktore zdiagnozowaliSmy kolejnymi badaniami obrazowymi.
Najczgséciej byly to drobne ogniska wznowy miejscowej wykryte badaniem usg i
potwierdzone biopsja cienkoiglowa. Na uwage zastuguje rowniez fakt ze, u 4 os6b chorobe
zlokalizowato kolejne badanie 18F-FDG-PET wykonane u tego samego chorego po roku
lub trzech latach. 47 chorych, u ktérych badanie PET nie wykryto Zzrodta podwyzszone;j
Tg, u 11 stwierdzono drobne guzki w plucach o niejednoznacznym charakterze, a 14
pozostawalo bez cech choroby nowotworowej przez co najmniej 4 lata. Przeprowadzona
przeze mnie analiza pozwolita na stwierdzenie, ze wykonywanie badan 18F-FDG-PET w
warunkach stymulacji TSH wiaze si¢ z poprawa czulo$ci metody a zastosowanie
odpowiedniego progu odcigcia dla tyreoglobuliny wskazujacego na potrzebg wykonania
badania 18F-FDG-PET pozwala poprawi¢ jego warto$¢ diagnostyczng. Temat warto$ci
rokowniczej ujemnego wyniku badania u chorych, u ktérych utrzymuje si¢ podwyzszone
stezenie markera pomimo braku innych objawow choroby nowotworowej w chwili
publikacji mojej analizy nie zostat jeszcze podjety w literaturze. Moja praca jako pierwsza
wykazuje, ze wujemny wynik 18F-FDG-PET u chorego 2z  bezobjawowa



hipertyreoglobulinemia, nie upowaznia do zaniechania dalszej diagnostyki
i kontroli, poniewaz wiaze si¢ z 40 % ryzykiem wznowy w ciagu pigciu lat.

Sadze¢, ze to oryginalne odkrycie pozwala na wtasciwg interpretacje kliniczng badania
18F-FDG-PET u chorych na raka tarczycy.

Pragne pozwoli¢ sobie na uogolnienie, ze wyniki mojej pracy uscislity wskazania do 18F-
FDG-PET, stosowane w naszym zespole i pozwolity na bardziej adekwatng klinicznie
oceng¢ przydatnosci tego badania.

2. Kukulska A, Krajewska J, Gawkowska M, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak D,
Kropinska A, Puch Z, Olczyk T, Roskosz J, Jarzab B. Thyroid remnant ablation with
radioiodine (RAI) activity of 30, 60, and 100 mCi in patients with differentiated thyroid
cancer (DTC)-a prospective comparison of long-term outcomes Arch Med Sci
DOl https://doi.org/10.5114/aoms.2020.97803

Kolejna z prac cyklu podsumowuje wieloletnig obserwacj¢ chorych, ktorzy na przestrzeni lat
1998- 2006 byli leczeni w ramach randomizowanych badan klinicznych majacych na celu
poréwnanie skutecznosci aktywnosci terapeutycznych 30, 60 i 100 mCi w leczeniu
uzupetniajagcym chorych na zréznicowanego raka tarczycy. W tym okresie nie byto
jednoznacznych wytycznych dotyczacych wyboru aktywnos$ci niezbednej do prawidlowego
przeprowadzenia  terapii, a  decydowato  gléwnie  doswiadczenie  osrodka.
Leczenie uzupeliajace radiojodem ma na celu glownie zniszczenie resztek tarczycy
pozostatych po zabiegu usuniecia gruczotu z powodu ZRT. Promieniowanie emitowane przez
izotop 131-1 niszczy zdrowe komorki pgcherzykowe oraz komorki raka, jezeli zachowaty
zdolno$¢ do gromadzenia jodu. Zniszczenie zdrowej tarczycy (terapia ablacyjna) umozliwia
leczenie nowotworu oraz utatwia diagnostyke chorych na ZRT. Po ablacji bowiem, zdrowe
komorki pecherzykowe nie konkuruja z komoérkami raka przy produkcji tyreoglobuliny lub
wychwycie jodu. Kolejnym celem terapii jest leczenie ewentualnych mikroprzerzutow.
Diagnozujemy je wylacznie po podaniu wysokiej (terapeutycznej) aktywnosci, scyntygrafia
diagnostyczna (wykonana po podaniu duzo nizszej aktywnos$ci) oraz inne badania obrazowe
sa zbyt mato czute aby zobrazowa¢ bardzo drobne ogniska raka. Zniszczenie zar6wno
zdrowych jak 1 patologicznych komorek pecherzykowych jest uwarunkowane
zdeponowaniem odpowiedniej dawki promieniowania, ktora jest uzalezniona od zdolno$ci
wychwytu i gromadzenia izotopu oraz od podanej aktywnosci 131-1. W okresie kiedy
powstawaty moje prace nie zostala jednoznacznie ustalona optymalna aktywnos$¢, ktora u
danego chorego zniszczytaby resztki tarczycy 1 wyleczyta mikroprzerzuty. Stosowane byly
rozne aktywnosci terapeutyczne jodu promieniotworczego: od 30 do 200 mCi (1,1 - 7,4
GBq). Prowadzono wiele badan majacych na celu oceng¢ skuteczno$ci roznych
aktywnosci terapeutycznych, ktorych autorzy podejmowali proby wytypowania wartosci
optymalnych. Przeprowadzone W latach dziewiecdziesigtych ubieglego
wieku randomizowane badanie Bala, na grupie prawie 150 0sob nie wykazato zysku w
skutecznos$ci ablacyjnej przy eskalowaniu dawki powyzej 50 mCi, za§ Mazzaferri w pracy z
udziatem ponad 1000 chorych z bardzo dlugim okresem obserwacji wykazat znamienny
wplyw terapii radiojodem na ryzyko wznowy i zgonu u chorych, u ktorych obserwowano guz
pierwotny wigkszy od 1,5 cm. Nie znalazt jednak zwiazku wysokosci aktywnos$ci ze
skutecznoscig leczenia. Pacini proponowal 100 mCi jako rutynowag aktywnos$¢
uzupetniajacg. Przy wyborze aktywnos$ci terapeutycznej bierzemy pod uwage nie tylko jej
skuteczno$¢ ale rowniez ewentualne objawy uboczne oraz ekspozycje na promieniowanie
chorego 1 personelu, celowy jest wigc wybor najmniejszej aktywnos$ci zapewniajacej
pozadang skuteczno$¢. Aby uzyska¢ wiarygodne informacje o skuteczno$ci terapii
poszczegblnymi najczgsciej stosowanymi aktywno$ciami przeprowadzilam randomizowane
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prospektywne badania kliniczne, ktorych wyniki przedstawitam w pracach nie wiaczonych do
cyklu a opisanych w punkcie: ,,.Leczenie uzupeiniajace chorych na zréznicowanego raka
tarczycy- dobor optymalnych aktywnosci terapeutycznych” Biologia raka tarczycy powoduje,
ze rozw0] choroby 1 skutki terapii moga zmienia¢ si¢ na przestrzeni wielu lat, dlatego tez
ostateczne wnioski dotyczace skutecznos$ci leczenia uzupetniajacego zréznicowanego raka
tarczycy wymagaty odpowiednio dlugiego okresu obserwacji. Ostateczng analizg
przeprowadzitam wigc po pigtnastu latach. Badaniem objg¢tam 323 chorych na ZRT, 277 z
grupy niskiego i 46 z grupy posredniego ryzyka, leczonych w ramach prospektywnych,
randomizowanych badan klinicznych aktywnosciami 30, 60,100 mCi. Do analizy nie
wiaczytam chorych po nieradykalnym zabiegu operacyjnym oraz chorych z przerzutami
odlegtymi. Do grupy niskiego ryzyka (NR) zaliczylam chorych w stopniu zaawansowania
pT1-T3, NO (zgodnie z klasyfikacja TNM wersja 6 z 2002) do grupy posredniego ryzyka
zaliczytam chorych w stopniu pT4, N1. Chorych z grupy posredniego ryzyka (PR)
wykluczono z leczenia aktywnoscig 30 mCi. W ocenie histopatologicznej materialu
pooperacyjnego raka brodawkowatego rozpoznano u 278 osoéb w tym 237 z grupy niskiego i
41 z grupy posredniego ryzyka, raka pegcherzykowego odpowiednio u 45, 41 1 4 osob. Czas
obserwacji wynosit $rednio 11 lat, W grupie chorych niskiego ryzyka s$rednia czasu
obserwacji wynosita 12 lat mediana 12 lat zakres 0-19 lat, liczba chorych obserwowanych
10 lat i dhuzej 249 oséb (90% grupy niskiego ryzyka (NR), w grupie chorych posredniego
ryzyka srednia 11 mediana 12 lat zakres 3-18 lat, liczba obserwowanych ponad 10 lat 36
osob (78% grupy posredniego ryzyka). Odpowiedz na leczenie oceniatam zgodnie z
aktualnymi (2016) rekomendacjami ATA, w oparciu o badania kliniczne, USG szyi oraz inne
badania obrazowe w razie wskazan, a takze o stezenie tyreoglobuliny w surowicy w
warunkach supresji TSH. W czasie trwania obserwacji zaden chory nie zmart z powodu
progresji ZRT. W grupie chorych niskiego ryzyka remisj¢ kliniczng (brak cech wznowy
miejscowej lub przerzutéw w badaniu klinicznym i badaniach obrazowych) uzyskano u
273 chorych (98% grupy NR). Doskonata odpowiedz na leczenie wg. ATA uzyskano u 89%
chorych NR, z czego w grupie leczonej 30 mCi, 60 i 100 mCi odpowiednio 88, 89 i 90 %
chorych badanej grupy. Réznice migdzy grupami nie byly znamienne statystycznie. W grupie
chorych niskiego ryzyka nie obserwowano niepeinej odpowiedzi biochemicznej. U 9% grupy
NR uzyskano odpowiedz nieokreslona, a u 1,4 % chorych tej grupy wystgpila niepetna
odpowiedzZ strukturalna na leczenie, roznice pomig¢dzy grupami leczonymi aktywnos$cia 30,
60,100 mCi nie byly znamienne. W grupie chorych niskiego yzyka doskonalg odpowiedz po
leczeniu pierwszg aktywno$cig ablacyjng uzyskano u 81%, 8 % wymagato dodatkowego
leczenia. U szeSciu procent grupy niskiego ryzyka przeprowadzono dodatkowsg terapig
ablacyjna, a prawie 2% chorych wymagalo operacyjnego lub izotopowego leczenia wznowy
lub mikrorozsiewu.

U 8,3% grupy niskiego ryzyka po pierwszej ablacji wystapita nieokre§lona odpowiedZ na
leczenie. U jednego procenta chorych odpowiedz taka utrzymywata si¢ pomimo dodatkowego
leczenia, z czego u 0,3% zastosowano dodatkowe leczenie 131-1 a u 0,7% nieokreslona
odpowiedz byla zapowiedzig braku efektu przeprowadzonej terapii z powodu wznowy lub
przerzutow odlegtych. Réznice pomiedzy grupami leczonymi wyj$ciowo aktywnosciami 30,
60, 100 mCi nie byly znamienne statystycznie. W grupie chorych posredniego ryzyka remisje
kliniczng uzyskano u 41 chorych (89% grupy PR). Doskonala odpowiedz na leczenie
uzyskano u 83% chorych posredniego ryzyka, z czego w grupie leczonej 60 i 100 mCi
odpowiednio 80 i 85 % chorych badanej grupy, réznice migdzy grupami nie byty znamienne
statystycznie. U 6,5 % grupy posredniego ryzyka uzyskano odpowiedz nieokreslong, i u 6,5
% grupy chorych posredniego ryzyka, wystapita niepetna odpowiedZ strukturalna na
leczenie. Roznice pomigdzy grupami leczonymi aktywnoscia 60 i 100 mCi nie byly
Znamienne statystycznie.



W grupie chorych posredniego ryzyka obserwowano niepelng odpowiedz biochemiczng u
jednego chorego leczonego aktywnoscig 100 mCi. W grupie chorych posredniego ryzyka
doskonata odpowiedz po leczeniu pierwszg aktywnos$cig ablacyjng uzyskano u 33 osob (72%
grupy PR). 11 % grupy PR wymagato dodatkowego leczenia przed uzyskaniem doskonatej
odpowiedzi na leczenie, u 3 o0sob (6,5% grupy PR) przeprowadzono dodatkowe terapie
ablacyjne, a u 2 o0sob (4,3% grupy chorych PR) wymagato leczenia wznowy lub
mikrorozsiewu. Rdéznice pomigdzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Nieokre$lona
odpowiedz na leczenie po pierwszej ablacji wystgpita u 3 chorych co stanowi 6,5% grupy
posredniego ryzyka, a u dwdch leczonych uprzednio aktywnoscig 100 mCi ( 4,3% grupy PR)
przeprowadzono wczesniej dodatkowe leczenie. Po okresie obserwacji adekwatnym do
biologii zréznicowanego raka tarczycy ocenilam, ze w grupie chorych niskiego ryzyka
aktywno$¢ ablacyjna 30 mCi jest rownie skuteczna jak 60 1 100. W grupie chorych
posredniego ryzyka stosowanie aktywno$ci 60 mCi jest bezpieczne. Pragne podkresli¢, ze
warto$¢ moich badan jest oryginalna szczegdlnie w aspekcie dtugosci obserwacji chorych tak
istotnej w zréznicowanym raku tarczycy.

W ocenie opisanych powyzej badan, nie sposob poming¢ ogromnego postgpu naukowego,
jaki w tych czasach dokonat si¢ w zakresie raka tarczycy. Na podstawie przeprowadzonych
analiz (w tym takze moich wlasnych), ATA uznalo, ze decyzja o pooperacyjnym leczeniu
radiojodem raka tarczycy powinna by¢ indywidualizowana w zalezno$ci od prowadzonej
dynamicznej stratyfikacji ryzyka (DRS — dynamic risk stratification) u poszczegdlnych
chorych. Dlatego, uznajac warto$¢ medycyny opartej na dowodach, takze polskie srodowisko
naukowe zdecydowato si¢ aktualizowac przyjete w Polsce rekomendacje raka tarczycy.

Sadzg, ze mam prawo uznaé, iz moje badania randomizowane oOceniajace skutecznosé
pooperacyjnego podania jodu promieniotwoOrczego przyczyniaty si¢ do uszczegodtowienia
wskazan do leczenia jodem promieniotworczym, ktoére beda sformulowane w obecnie
aktualizowanych rekomendacjach. Jestem cztonkiem Komitetu Naukowego Konferencji Raka
Tarczycy 2022, przygotowujacego razem z zespotem ekspertow Narodowej Strategii
Onkologicznej aktualizowane rekomendacje, odpowiedzialnym za ich cze$¢ dotyczaca
zastosowania promieniowania jonizujacego w raku tarczycy.

Pragne rowniez podkresli¢, ze zdaje sobie sprawe z toczonej obecnie w srodowisku dyskusji
naukowej nad wartoscig 1 potrzebg leczenia jodem promieniotwoérczym chorych na raka
tarczycy. Stopniowo krystalizuje si¢ opinia, ze decyzja
o wigczeniu tego leczenia powinna by¢ indywidualizowana i zgodna z potrzebami chorego.
Sadzg, ze moje doswiadczenie nabyte w toku opisanej powyze] analizy
I opisane w przedstawionych pracach, bedzie przydatne dla decyzji lekarzy
i dostarczy im argumentéw w rozmowie z chorym, tym bardziej, ze przedstawiona praca
ocenia wyniki leczenia radiojodem w dtugiej, pi¢tnastoletniej perspektywie.

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT)

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) stanowi jedynie okoto 5 % wszystkich rakéw tarczycy. Moze
wystepowaé jako nowotwoér sporadyczny badz wrodzony, gdzie jest cze$¢ sktadowa
zespotlow MEN. Podstawowa metodg leczenia RRT jest zabieg operacyjny. Inne rodzaje
terapii onkologicznej maja ograniczong skuteczno$¢, dotyczy to zardwno leczenia
systemowego jak i radioterapii. Radioterapia paliatywna jest skutecznym i akceptowanym
sposobem leczenia dolegliwo$ci powodowanych przez zmiang miejscowa lub przerzuty raka
rdzeniastego, takie jak bol czy duszno$¢é. Natomiast skutecznos$¢ radioterapii radykalnej,
pozostaje w raku rdzeniastym tarczycy nadal przedmiotem dyskusiji.
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W terapii RRT charakter radykalny ma z reguly radioterapia uzupeiniajgca stosowana po
zabiegu operacyjnym, nie dysponujemy jednak wystarczajgcymi danymi aby okresli¢
precyzyjnie jej skutecznos$¢, brak bowiem na ten temat randomizowanych wieloosrodkowych
badan klinicznych. Wigkszos¢ tego, co wiemy o skutecznosci radioterapii raka rdzeniastego
tarczycy, pochodzi z matych, jednoosrodkowych badan, a te rdznig si¢ migdzy soba w jej
ocenie. W 1977 roku Steinfeld opisal pooperacyjng radioterapi¢ jako opcj¢ terapeutyczng w
leczeniu chorych na raka rdzeniastego tarczycy. Od tego czasu publikowano pojedyncze
opracowania dotyczace skuteczno$ci radioterapii w zapobieganiu wznowie miejscowej lub jej
wptywu na przezycie chorych na RRT. W wigkszosci prac autorzy sg zgodni co do tego, ze
radioterapia nie poprawia przezycia w raku rdzeniastym tarczycy, moze jednak znalez¢é
zastosowanie jako narzedzie poprawy kontroli miejscowej, szczegdlnie u chorych z duzym
ryzykiem wznowy miejscowej. ATAw swoich rekomendacjach z 2015 roku, zaleca
stosowanie uzupelniajgcej radioterapii u chorych z grupy podwyzszonego ryzyka wznowy
miejscowej, a wiec u tych po nieradykalnym zabiegu operacyjnym, przy szerzeniu si¢ raka
poza torebke tarczycy, masywnym zajeciu weztow chlonnych oraz w razie ucisku na drogi
oddechowe. Autorzy rekomendacji podkreslaja jednak konieczno$¢ rozwaznej kwalifikacji, z
uwagi na ryzyko ostrych i pdznych powiktan. Planujac radioterapi¢ radykalng zaklada si¢
podanie dawki terapeutycznej w obszarze lozy tarczycy oraz regionalnych weztoéw chtonnych
szyi, oraz gornego Srodpiersia. Stosowane dawki elektywne wahaja si¢ od 50-54 Gy, lozg
tarczycy 1 obszary operowane nieradykalnie mikroskopowo staramy si¢ napromieni¢ do
dawki 60-66 Gy, guz makroskopowy wymaga podania minimum 70 Gy w zalezno$ci do
tolerancji zdrowych tkanek. Zwigkszong ochron¢ zdrowych tkanek, a co za tym idzie
mozliwo$¢ eskalacji dawki w obszarach targetowych umozliwia zastosowanie technik
dynamicznych oraz wlasciwych metod weryfikacji utozenia chorego.

Celem mojej pracy byta ocena roli radykalnej radioterapii pooperacyjnej w uzyskaniu kontroli
miejscowej u chorych na raka rdzeniastego tarczycy. Podjetam si¢ takze proby oceny,
ewentualnych réznic w reakcji na promieniowanie jonizujace chorych na posta¢ sporadyczng i
dziedziczng RRT.
Przeanalizowatam przebieg raka rdzeniastego tarczycy u 254 chorych, 172 kobiet i 82
mezczyzn, $rednia wieku wynosita 47 lat, najmlodsza chora miata lat 6, a najstarsza
82. Wszyscy pacjenci poddani byli operacji usunigcia tarczycy, z czego u dwunastu osob
miala ona charakter nieradykalny onkologicznie. 132 chorych poddanych bylo radioterapii, u
120 miata ona charakter pooperacyjnej radioterapii radykalnej. Stu dwoch chorych
napromieniano po zabiegu pierwotnym, pozostatych po kilkakrotnym usunigciu
chirurgicznym wznoéw miejscowych. U wszystkich chorych leczonych z intencja radykalna,
wykluczono przed terapig uogdlniong chorobe nowotworows, wykonujagc RTG ptuc i usg
jamy brzusznej. W razie potrzeby, np. w przypadku znacznie podwyzszonego stezenia
kalcytoniny rowniez wykonywano TK klatki piersiowej, jamy brzusznej czy scyntygrafi¢
ko$¢ca. Pacjenci byli obserwowani od 0,5 do 29 lat (mediana i $rednia 10 lat), 204
pozostawalo w obserwacji ponad 5 lat a 16 ponad 20 lat. U wszystkich chorych w toku
obserwacji wykonano badania DNA germinalnego. Posta¢ dziedziczng stwierdzono u 73
0sob.

W catej badanej grupie w toku obserwacji wznowe miejscowa stwierdzono u 42% chorych,
cze$cie] wystepowala ona u pacjentow w wyzszym stopniu zaawansowania miejscowego
(p<0,001), odpowiednio u 14 (25%), 30 (37%), 20 (47%) i 20 (60 %) dla pT1, pT2, pT3i
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pT4, u 23 (53%) w opisie materiatu pooperacyjnego nie okre§lono cechy pT. Wigcej wznoéw
obserwowalismy takze u chorych, u ktérych wystepowaty przerzuty do regionalnych weztow
chlonnych 53% (98 z 184 0s6b), u 36% chorych stwierdzono wznowe w lozy tarczycy, u
64% przerzuty do weztow chtonnych. Dalszej analizie poddatam jedynie grupg 224 chorych
po operacji pierwotnej, wykluczajac chorych leczonych paliatywnie. Wznowa miejscowa
wystapita u 40% chorych, u 32 pojawila si¢ w lozy tarczycy, u pozostalych 57 w wezlach
chtonnych. Wsrdd chorych leczonych promieniami wznowe¢ miejscowa stwierdzono u 49%
chorych (50\102) u 22 w lozy tarczycy, a u 28 w weztach chlonnych. Nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy w poréwnaniu z grupg nieleczona. W grupie chorych wysokiego
ryzyka wznowy miejscowej (zaawansowanie T4, zabieg R1, przejscie raka poza torebke
narzadu) nawrot miejscowy obserwowano u 63% pacjentow,
z czego u 48% w lozy tarczycy. Podobna czesto§¢ wznow w lozy tarczycy obserwowaliSmy w
grupie chorych leczonych i nie leczonych promieniami (p=0,37), natomiast liczba wznoéw
weztowych byla znamiennie wyzsza u chorych nie leczonych promieniami (p=0,012). W
grupie 159 o0s6b leczonych uzupeliajaco z powodu przerzutow do weztéw chlonnych,
stwierdzono 82 wznowy miejscowe, a radioterapia nie miata wptywu na ich liczbe.
Chorzy niskiego ryzyka nie odnosili zadnego zysku z zastosowanej radioterapii
uzupelniajacej, ktora we wezesniejszych latach byta stosowana u prawie kazdego chorego na
raka rdzeniastego tarczycy, pomimo braku dowodow na jej skuteczno$¢ w przypadku
niskiego zaawansowania. Reakcja na zastosowane leczenie promieniami byta poréwnywalna
u chorych na sporadyczng jak i dziedziczng posta¢ raka rdzeniastego tarczycy. Analiza
stosowanych dawek terapeutycznych nie pozwolila na jednoznaczne wskazanie warto$ci
wigzacych si¢ z wigksza skutecznos$cig leczenia promieniami chorych na raka rdzeniastego
tarczycy. Zaobserwowano jedynie nizsze, cho¢ nie znamienne statystycznie, wystgpowanie
wznowy u chorych leczonych dawka powyzej 60 Gy. Sredni czas po zabiegu do wznowy
wynosit 4,5 roku 1 nie wydluzal si¢ po zastosowanej radioterapii. Po analizie
wielowariantowej czynnikiem wyzszego ryzyka wystgpienia wznowy miejscowej okazata
si¢ obecno$¢ przerzutow do weziow chtonnych szyi. Badanie to pokazato brak wplywu
mutacji germinalnej RET na efekt leczenia promieniami chorych na RRT. Jakkolwiek
wiekszo$¢ autorow milczaco zaktadata taki wniosek, jest to pierwsze badanie przynoszace
jednoznaczny dowod w tej sprawie. Wykazanie ograniczonej skuteczno$ci radioterapii
uzupelniajacej zabieg operacyjny u chorych na RRT, wskazuje na wage odpowiednio
radykalnego zabiegu operacyjnego 1 koniecznos¢ jego przeprowadzenia w osrodkach o
najwyzszym stopniu referencyjnosci. Fakt, ze w grupie chorych wysokiego ryzyka wznowy
miejscowej, liczba wznow wezlowych byla znamiennie wyzsza u chorych nie leczonych
promieniami wskazuje na celowo$¢ napromieniania polami elektywnymi. Ograniczeniem
pracy byl fakt, ze z uwagi na dlugi czas, ktory mingt pomigdzy najwczesniej 1 najpdzniej
leczonymi chorymi, radioterapia byta prowadzona réznymi technikami i réznie dhugi byt
okres obserwacji. Byto to jednak niezbedne dla zgromadzenia odpowiednio duzej i dtugo
obserwowanej grupy. Temat leczenia uzupetniajacego zabieg operacyjny u chorych na raka
rdzeniastego tarczycy jest przedmiotem zainteresowania waskiej grupy klinicystow, a rzadkie
wystepowanie tego nowotworu i co z tego wynika, niewielka liczebno$¢ grup badanych
powoduje, ze waga wnioskOw wycigganych na ten temat nie jest najwyzsza. Pozadane,
najbardziej wiarygodne badania kliniczne powinny mie¢ charakter randomizowany i
prospektywny, ale dla tej sytuacji klinicznej przeprowadzenie takiego odpowiednio licznego
badania nie wydaje si¢ w najblizszym czasie mozliwe. Sadzg wigc, ze moja praca, chociaz
retrospektywna, ale przeprowadzona na duzej grupie chorych oraz oparta, co rOwniez wazne,
na dlugim, odpowiednim dla raka rdzeniastego tarczycy czasie obserwacji, ma istotng warto$¢
kliniczna.
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Kolejna praca kontynuuje temat radioterapii w raku rdzeniastym tarczycy. W odroznieniu od
poprzedniej, ktéra analizowata skuteczno$¢ nizszych dawek frakcyjnych stosowanych w
radioterapii radykalnej, ostatnia praca w cyklu dotyczy leczenia chorych na uogo6lnionego
raka rdzeniastego tarczycy wyzszymi dawkami frakcyjnymi. Dawki takie stosujemy, aby
w krotkim czasie uzyskaé efekt paliatywny lub stagnacje procesu nowotworowego. Im
wyzsza dawka frakcyjna, tym lepszy efekt przeciwnowotworowy, ale tez wieksze ryzyko
uszkodzen popromiennych. Tak wigc, wysokos¢ dawki frakcyjnej jest ograniczona poprzez
konieczno$¢ zminimalizowania dawki podanej w tkankach zdrowych, lezacych w poblizu
zmiany nowotworowej. Staramy si¢ zaplanowac leczenie tak, aby poda¢ najwicksza dawke w
guzie

z jednoczesnym jej ograniczeniem w narzadach krytycznych. Efekt taki mozemy uzyskaé
stosujac techniki radiochirurgii lub frakcjonowanej stereotaksji. Metody te polegaja na
odpowiednim doborze duzej ilosci wigzek promieniowania, ktore sumujg si¢ W obszarze
leczonym oraz umozliwiaja odpowiednie monitorowanie utozenia pacjenta w trakcie Seansu
radioterapii tak, aby nie doszto do zmian potozenia guza wzgledem wigzek leczacych.
Uzyskujemy plan radioterapii pozwalajacy na bezpieczne podania wysokiej dawki frakcyjnej
i ograniczenie czasu leczenia do jednego lub kilku seansow.

Celem mojej pracy byla ocena efektu leczenia wysokimi dawkami frakcyjnymi chorych na
raka rdzeniastego tarczycy, przy uzyciu metod stereotaktycznych. Material stanowito 11
chorych na rdzeniastego raka tarczycy, u ktorych leczyliSmy 16 ognisk nowotworowych. 11
zmian bylo leczonych przy uzyciu CyberKnife, pig¢ przy$pieszacza, z czego jedna
z zastosowaniem bramkowania oddechowego. Dawki frakcyjne wahaty si¢ od 5 do 12 Gy, a
calkowite od 8 do 44 Gy. Sze$¢ zmian leczyliSmy 1 frakcja, trzy dwoma frakcjami, szes¢
trzema frakcjami, jedng zmiane leczyliSmy 9 frakcjami. LeczyliSmy gtownie przerzuty do
kosci - 10 zmian. Dwa do weztow chtonnych, dwa do watroby i jedno ognisko pierwotne w
tarczycy, jedna wznowa w lozy gruczotu. OdpowiedZ guza oceniano w oparciu o badania
obrazowe: TK lub MR. Za odpowiedz koncowa przyjetam ostatnie badanie po leczeniu
promieniami wykonane przed kolejng ewentualng procedura terapeutyczng. Czas obserwacji
wynosit od roku do 9 lat, $rednio 3 lata, mediana czasu obserwacji to 1,5 lat.
U wszystkich chorych stwierdzitam korzystng odpowiedz na leczenie 16/16 (100%), Zadne
ognisko nie uleglo progresji po terapii, w 14 zmianach stwierdzitam stagnacj¢ (87,5%)
procesu nowotworowego z czego W 8 obserwowalismy uprzednio progresje, dwie pozostate
ulegly istotnemu zmniejszeniu (12,5%). Wsrod przerzutow do kosci regresja wystapita w 2
ogniskach 2/10 (20%), u trzech 3/10 (30%) uzyskano stagnacj¢ choroby po uprzedniej
progresji. Wszystkie zmiany w tkankach migkkich staly si¢ stabilne po leczeniu, z czego 5/6
(83%) po uprzedniej progresji. Dawki frakcyjne w grupie chorych z bardzo dobrg
odpowiedzig (regresja badZ stagnacja po progresji) nie rdznily si¢ istotnie od tych
zastosowanych w grupie z dobrg odpowiedzig p=0,77, podobnie jak dawki catkowite (Test U
Manna-Whitneya p=0,586). Nie obserwowatam roznic w skutecznosci leczenia z zaleznosci
od umiejscowienia ogniska (p = 0.44, test U Manna-Whitneya). U jednego z naszych chorych
radioterapia stereotaktyczna byla jedyng metoda leczenia pierwotnego raka rdzeniastego
tarczycy w niskim stopniu zaawansowania. Chory nie mogt by¢ operowany z uwagi na
schorzenia wspotistniejagce. UzyskaliSmy u niego stabilizacj¢ uprzednio progresujacej zmiany
oraz obnizenie stezenia kalcytoniny. W toku dalszej obserwacji, u zadnego chorego nie
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https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=P5w2qD7C9XhHbOmhfrUZWCocM9skl9k_TKE-G9pZtcSc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPVRLbDlqTHZhOUtXYnZoTXBPVldRdlNZQW9wTk04UUhYUjUxQXh3V0FjVEwxSldpX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFV0dmNtNWxiR2xoTFVacFkyVnI.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=kPLltlK3RO1sga7i7fPdSGeP6DIC7S57In634l0i7wqc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPVE4SDI5VFY3NEtXZXF1bjdFTGlPSFdneUVRWVc2b0c2dndja2RIM1lNUW4xSldpX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVGdVpYUmhMVXRzZFdONlpYZHphMkZmUjJGZmEyRS4.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=RsyeeC1PmxVwJZLXSGtE5UmxpW_4sbJc6_HAqk6U-eCc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPWRrc2NGSl9xaS1CcGc4V1gwdTVCY3VHNFBTanBQYmpBdnl2d3dpVG1aOXoxSldpX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOWhjblJwWTJ4bGN5OHhNQzR4TVRnMkwzTXhNamt3TWkwd01qRXRNREE0TXpJdE5DTmhkWFJvTFVKaGNtSmhjbUV0U21GeWVsOWk.
https://owa.pandora.io.gliwice.pl/owa/redir.aspx?REF=kU6HnDks58wHYeJpad6Eu1_Nqgs8f5qtU3O9wE_aIcic-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPXJmZjZIb2Ztb0IzYmJzb1dnZWViQVVOYmlPRHpobTZXV2RTT2JlMTFXclQxSldpX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOC4.

obserwowalam powaznych powiktan popromiennych.
W mojej pracy wykazatam dobrg reakcj¢ raka rdzeniastego na leczenie duza dawka
frakcyjna, jednak mata liczebnos$¢ grupy badanej ogranicza wnioskowanie.

Z uwagi na rzadkie wystgpowanie raka rdzeniatego tarczycy stworzenie duzej analizowanej
grupy jest bardzo trudne, wrgcz niemozliwe, stad moja grupa, jakkolwiek mata, pozostaje
jedna z wigkszych w pi$miennictwie. Dane literaturowe sa nieduze, z reguly dotycza
pojedynczych przypadkéw. Bernstein w pracy opisujacej wyniki badania /Il fazy
dotyczacego zastosowania stereotaksji w leczeniu przerzutow do krggostupa raka tarczycy
wiaczyt do analizy 4 chorych na raka rdzeniastego. Kolejne prace opisywaty pojedynczych
chorych na raka rdzeniastego, Bernard i Simoes-Pereira po jednym z przerzutami do
OUN, Kim IY i1 Kim JH po dwdch. Autorzy opisujg dobre efekty w catych grupach, w
ktérych rak rdzeniasty stanowit jedynie niewiele ponad 20%. Najwiecej, bo 10 chorych na
raka rdzeniastego opisal w 67 osobowej grupie chorych na raka tarczycy Boyce-Fappiano i
wsp.. Moja, liczaca 11 chorych grupa jest najwigeksza z opisywanych i jako jedyna analizuje
wylacznie raki rdzeniaste, co jest o tyle wazne, ze rdznig si¢ one swoja biologia i metodami
leczenia od rakow zroznicowanych i anaplastycznych. Najwigksza analizowana przeze mnie
grupe stanowig chorzy z przerzutami do kosci 1 to wérdd nich obserwowaliSmy 2 ogniska
nowotworowe, ktore istotnie zmniejszyly swoja objetos¢ po zastosowanym leczeniu, a u
trzech kolejnych obserwowali$my stagnacj¢ po wczesniejszej progresji. Podobnie dobry efekt
opisuje Bernstein analizujac 23 osoby, w tym 4 osoby chore na raka rdzeniastego. Mozliwo$¢
osiggnigcia stabilnosci przerzutéw do kregostupa jest niezwykle cenna gdyz zmniejsza ryzyko
uszkodzenia rdzenia krggowego, a co za tym idzie znaczacego pogorszenia jakosci zycia
pacjenta. Jak juz zostalo powiedziane, mata grupa badana obniza istotnie warto$¢ analizy
statystycznej, niemniej jednak praca daje klinicys$cie cenng informacje na temat mozliwosci
leczenia ognisk raka rdzeniastego tarczycy, wysokimi dawkami frakcyjnymi. Biorac pod
uwage uzyskane wyniki, uwazam, ze stereotaksja powinna by¢ rozwazana u kazdego chorego
wymagajacego leczenia ognisk raka rdzeniastego, zarowno przerzutowych jak i pierwotnych
jezeli zabieg operacyjny nie jest mozliwy. Moje wyniki wskazujg na dobrg skutecznos¢
leczenia RRT wyzszymi dawkami frakcyjnymi, wniosek wymaga jednak dalszego
potwierdzenia z uwagi na matg grup¢ chorych. Chcialabym tez podkresli¢ szczegdlng wartosé¢
stosowania teleterapii u chorych na raka rdzeniastego, zaawansowanego pooperacyjnie,
ktorzy sa kandydatami do leczenia Systemowego inhibitorami kinaz tyrozynowych. W
Gliwicach prowadzimy najwieksza
w kraju grupe chorych leczonych inhibitorami wielokinazowymi (MKI), w tym w RRT
wandetanibem i kabozantinibem. Chorzy ci czgsto wymagaja leczenia skojarzonego 1 decyzji
o wlaczeniu teleterapii. Jestem aktywnym czlonkiem zespohu leczacego, podejmujacym takie
decyzje. Wiaczenie radioterapii czgsto wymaga analizy, czy moze by¢ ona przeprowadzona w
skojarzeniu z MKI czy tez, wymaga przerwania terapii systemowej. Obecnie jesteSmy w
trakcie przygotowania podsumowania wynikoéw leczenia tych chorych.

Oryginalne wyniki badan wlasnych
e[1Pozycja 1: Ocena wartosci prognostycznej ujemnego wyniku PET-FDG u chorych
z bezobjawowa hypertyreoglobulinemig- temat nie poruszany dotychczas w

literaturze, szczegodlnie jezeli chodzi o indywidualizacje wskazan w heterogennej
grupie chorych.

14



e[1Pozycja 2: Wykazanie w badaniach randomizowanych skuteczno$ci nizszych
aktywno$ci radiojodu w leczeniu chorych na ZRT. Whnioski potwierdzono
odpowiednio dlugim okresem obserwacji, co jest rzadko$cig w pis$miennictwie.

e[JPozycja 3: Wykazanie ograniczonej roli radioterapii uzupetniajacej w leczeniu
chorych na RRT, wykazanie braku wplywu mutacji RET na odpowiedZz na
leczenie promieniami, opracowanie wskazan do personalizowanego leczenia
promieniami od zewnatrz.

e[ 1Pozycja 4: Wskazanie na dobre efekty leczenia raka rdzeniastego tarczycy duzymi
dawkami frakcyjnymi, analizowano jednorodng pod wzglgdem rozpoznania histo-
patologicznego grupe¢ chorych.

Wyniki prac z cyklu byty prezentowane na konferencjach naukowych.

Kukulska A, Krajewska J, Paliczka-Cieslik E, Kotosza Z, Puch Z, Ledwon A, Gubata E, Przeorek C, Jarzqb B.
Rola PET/FDG w lokalizowaniu choroby nowotworowej u chorych na zréznicowanego raka tarczycy z
bezobjawowq hypertyreoglobulinemiq w toku obserwacji. Endokrynologia Polska 2015: (supl. 66): A47. V
Konferencja Naukowa Rak Tarczycy i inne nowotwory uktadu wewnetrznego, Wista, 14-17.11.2015.
Kukulska A, Krajewska J, Paliczka-Cieslik E, d’Amico A, Kalemba M, Puch Z, Roskosz J. FDG PET/CT in
diagnostics of differentiated thyroid cancer (DTC). 35th European Thyroid Association Annual Meeting, 10-
14.09.2011, Krakow, European Thyroid Journal- Launching Issue 161, Poster No. P201.

5. Informacja o wykazaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej w szczegolnosci zagranicznej.

Zastosowanie metod biologii molekularnej w diagnostyce i planowaniu leczenia raka
tarczycy.

Metody  biologii  molekularnej  stosowane w  tyreologii  poszerzaja  nasze
mozliwosci diagnostyczne raka tarczycy, pozwalajac na postawienie bardziej precyzyjnego
rozpoznania na wstepnym etapie choroby, jak rowniez w toku leczenia.

Nasze pierwsze prace na ten temat dotyczyly diagnostyki chorych na raka rdzeniastego
tarczycy, w celu ustalenia, ktéry pacjent cierpi na posta¢ dziedziczng tej choroby.
Ocenialismy obecno$¢ germinalnej mutacji protoonkogenu RET u chorych i1 czlonkéw ich
rodzin. Badania te mialy duzg warto$¢ kliniczng, pozwalaly bowiem na wytypowanie i
objecie opieka calej zagrozonej rodziny 1 mogly stanowi¢ wskazanie do profilaktycznej
tyreoidektomii. W pracy z 2000 roku przedstawilismy wyniki analizy molekularnej
wykonanej w celu poszukiwania dominujacej mutacji protoonkogenu RET w kodonie 918
eksonu 16, odpowiadajacej za wystgpienie zespotu mnogich nowotworow uktadu
wewnatrzwydzielniczego MEN2B, w ktérym dochodzi do koincydencji raka rdzeniastego
tarczycy, guzow chromochtonnych nadnerczy, mnogich nerwiakowldkniakow i fenotypu
marfanoidalnego. W podsumowaniu stwierdziliSmy potrzebg analizy kodonu 918 u kazdego
chorego na raka rdzeniastego tarczycy, co w tym czasie nie byto postgpowaniem rutynowym.
M. Wiench, J. Wioch, Z. Wygoda, E. Gubata, D. Kula, M. Kwasniewski, E. Przybylik-Mazurek, H.
Dziatkowiak, R. Ratajczak, A. Kukulska, J. Roskosz, Z. Szybinski, B. Jarzqb. Genetyczna diagnostyka

zespotu mnogiej gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej typu 2B (MEN 2B). Endokrynologia
Polska 2000; 51(1): 67-76

Celem kolejnej pracy byla ocena czgstoSci wystepowania w populacji polskiej postaci
rodzinnej raka rdzeniastego tarczycy. Przebadano 116 chorych po zabiegu operacyjnym
usuni¢cia tarczycy, u ktorych badaniem histopatologicznym potwierdzono raka rdzeniastego
tarczycy. Badano obecnos$¢ mutacji RET w eksonach 10, 11, 13, 14, 1 16. U 9,5% chorych
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stwierdzono obecno$¢ mutacji RET, u 6% chorych stwierdzono mutacj¢ w egzonie 10 1 11.
U chorych ponizej 45 roku Zycia mutacja wystepowata u 10,2%. Poszerzenie diagnostyki
o eksony 13,14,16 prowadzito do stwierdzenia postaci rodzinnej RRT u dodatkowych 6,1%
chorych. StwierdziliSmy, ze niezbedne jest poszukiwanie wszystkich znanych mutacji
protoonkogenu RET, a nie ograniczanie si¢ do tych najczgsciej wystepujacych. Nasza praca
jest oryginalnym osiggnigciem dokumentujacym potrzebe przeprowadzania badan
germinalnego DNA u wszystkich cztonkéw rodziny chorego na RRT.

Wiench M, Wygoda Z, Gubata E, Wioch J, Lisowska K, Krassowski J, Scieglinska D, Fiszer-
Kierzkowska A, Lange D, Kula D, Zeman M, Roskosz J, Kukulska A, Krawczyk Z, Jarzgb B.
Estimation of risk of inherited medullary thyroid carcinoma in apparent sporadic patients.J Clin
Oncol. 2001 Mar 1;19(5):1374-1380.

Diagnostyka postaci rodzinnej raka rdzeniastego tarczycy, to temat kolejnych
doniesien zjazdowych:

Wiench M, Wioch J, Wygoda Z, Gubata E, Lange D, Oczko M, Pawlaczek A, Kula D, Roskosz
J, Kukulska A, Jarzgb B. Preventive genetic screening for detection of inherited medullary thyroid
carcinoma (MTC): outcome of the five-year program. MEN 2002. Eight International Workshop on
Multiple Endocrine Neoplasia. Abstract Book 2002. Abstract 66. MEN 2002, Eight Interantional
Workshop on Multiple Endocrine Neoplasia. Grand Rapids, USA, 15-18. VI. 2002

Wiench, M, J. Wioch, Z. Wygoda, E. Gubata, D. Lange, M. Oczko, A. Kukulska, B. Jarzgb. Preventive
genetic screening for detection of inherited medullary thyroid carcinoma (MTC): outcome of five
years program. Cancer Detection Prevention , Symposium Volume 2002: S-113 Official publication of
the International Society for Preventive Oncology, 6th International Symposium — Preventive
Oncology & Intervention Strategies, 9-12.11.2002, Paryz

Wioch J, Wygoda Z, Oczko-Wojciechowska M, Czarniecka A, Gubata E, Pawlaczek A, Kukulska

A, Jurecka-Lubienicka B, Wiench M, Jarzgb B. Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy — analiza czestosci
inicjujgcych mutacji RET i profilu ekspresji genow w aspekcie roznic w objawach klinicznych.
Nowotwory 2006; 56(4):27 11 Kongres Onkologii Polskiej Poznan 25-28.10.2006

W 2005 roku opublikowalismy prace, w ktorej przedstawiliSmy analize profilu ekspresji raka
brodawkowatego, porownujac fragment guza i zdrowej tarczycy pobrane $rodoperacyjnie u
16 chorych operowanych z powodu raka tarczycy. Badanie przeprowadzono metoda
mikromacierzy oligonukleotydowych wysokiej gestosci zawierajacych 22 tysigce ludzkich
genoOw.  Analizujagc  parami  ekspresje  genow  wybraliSmy 110w  ktorych
zaobserwowali§my istotne rdznice ekspresji w guzie i tkance zdrowej. NajwyraZniejsze
roznice zaobserwowaliSmy dla genu DPP4 (gen peptydazy dipeptydylowej IV, ktory nie ulegt
istotnej aktywacji w prawidlowej tkance a jego ekspresja w komorkach raka byta 137 razy
wicksza. Podobnie wysoka ekspresje w tkankach guza obserwowalismy w stosunku do tkanek
zdrowych dla genu fibronektyny 1 (FN1)- uczestniczacym w procesach adhezji komorkowe;j
oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz typu 1 (TIMP1). Praca ta stanowita wstep do
badan majacych na celu wytypowanie markera molekularnego dla raka tarczycy.

Gubala E, Wiench M, Oczko-Wojciechowska M, Lange D, Wioch J, Czarniecka A, Chmielik E, Nikiel
B, Wygoda Z, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Szpak-Ulczok S, Krawczyk A, Roskosz J, Jarzgb B.
Analiza ekspresji wybranych genow w raku brodawkowatym tarczycy technikq mikromacierzy DNA.
[Gene expression analysis by DNA microarray in papillary thyroid cancer].Endokrynologia Polska.
2005 Sep-Oct;56(5):752-757.

Zrbznicowane raki tarczycy czesto dajg przerzuty do weztéw chlonnych szyi, leczenie polega
na wykonaniu limfadenektomii, ale przed zabiegiem niezbedne jest potwierdzenie badaniem
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cytologicznym obecnosci komorek raka w podejrzanych weztach. Dla poprawy czulo$ci
procedury stosowaliSmy metody molekularne, technike RT-PCR - reakcje tancuchowg
polimerazy z odwrotng transkryptaza (ang. reverse transcription polymerase chain reaction)
poszukujgc tyreoglobuliny w poptuczynach z igty biopsyjnej.

Przebadalismy 308 bioptatéw, dodatni wynik otrzymalismy w 247, w ktérych w ponad 70 %
stwierdzono obecno$¢ przerzutoéw badaniem cytologicznym, a u 90% chorych operowanych z
powodu powtarzajacych si¢ dodatnich wynikéw RT-PCR przerzuty potwierdzono badaniem
histopatologicznym udowadniajac przez to kliniczng przydatno$¢ metody.

Gubala E, Olczyk T, Pawlaczek A, Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Krajewska J, Zeman M, Chmielik
E, Kukulska A, Czarniecka A, Wioch J. Indications for surgery of thyroid cancer based on bioptate
molecular examination. Endokrynol Pol.2006;57(4):396-402.

Podobny temat podejmuje praca analizujgca przydatnos¢ metod molekularnych do wczesnego
wykrycia przerzutdow do weztow chtonnych w przebiegu zréznicowanego i rdzeniastego raka
tarczycy.

Gubata E, Krawczyk A, Handkiewicz-Junak D, Kukulska A, Chmielik E, Pawlaczek A, Zeman M,
Wotoszynska K, Wygoda Z, Jarzqb B. Thyroglobulin and calcitonin mRNA expression in neck lymp
nodes — is there a role for early detection of lyph nodes metastases from thyroid cancer. Wiener
Klinische Wochenschruift. The Middle European Journal of Medicine. 2004; 116(17-18): A37.
Thyroid Cancer 4, International PET-CT Center Linz Symposium & ASSO Schildriise 2004, 13-
16.10.2004, Styria, Austria

Gubala E, Pawlaczek A, Kowalska M, Chmielik E, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Zeman M,
Krawczyk A, Ozog J. Diagnostyka molekularna przerzutow zroznicowanego raka tarczycy do weztow
chionnych: ekspresja tyreoglobuliny i galektyny. Endokrynologia Polska 2005, 4(56).: 514; XVIII
Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Krakow, 22-25.09.2005

Od roku 2007 uczestniczytam w badaniach nad zastosowaniem metod biologii molekularnej
w diagnostyce raka tarczycy prowadzonych we wspotpracy z zespolem Profesora Ralfa
Paschke z Wydzialu Medycznego Uniwersytetu w Lipsku. W pracach tych, majacych
charakter wieloosrodkowy, uczestniczyt takze prof. Thomas Musholt z Centrum Medycznego
Uniwersytetu w Moguncji. Mozliwosci poszerzenia diagnostyki tyreologicznej o badania
molekularne z uzyciem mikromacierzy, poprzez analiz¢ ekspresji genow w guzkach tarczycy
omoéwilisSmy w  publikacji  pogladowej.  PodkresliliSmy  przydatnos¢  metod
mikromacierzowych w zrozumieniu etiologii nowotwordw tarczycy oraz w diagnostyce
opartej na wyznaczeniu markeréw molekularnych raka tarczycy. Opisalismy metody
mikromacierzowe, pozwalajagce na ocen¢ ekspresji bardzo wielu genow jednoczesnie,
omoéwiliSmy rozwoj technik badawczych jednoczesnie wskazujac na roznice miedzy
o$rodkami stosujgcymi rozne metody analizy statystycznej oraz odmienne tkanki referencyjne
tkanka zdrowa vs zmiany lagodne, ktére czynig bardzo trudnymi poréwnywanie wynikow
roznych analiz. Szczegélnie interesujace bylo omoOwienie zastosowania mikromacierzy
w ustaleniu grupy genow, ktorych ekspresja najbardziej rézni sie¢ w komorkach raka
brodawkowatego 1 tkankach zdrowych, wskazaliSmy migdzy innymi na geny odpowiedzialne
za adhezj¢ komorkowa. OmoéwiliSmy role kaskady RAS-BRAF-MAPK, oraz rearanzacji
RET/PTC. WytypowaliSmy kilka grup gendw mogacych pelni¢ role¢ markera raka
brodawkowatego stwierdzajac, ze zadna z nich nie jest na tyle doskonata by mogla by¢
stosowana w  praktyce Kklinicznej.  PrzeanalizowaliSmy rowniez  postepy W
poszukiwaniu markera réznicujacego gruczolaka i raka pgcherzykowego. Praca ta stanowita
wstep 1 przygotowanie do dalszych prac nad markerem molekularnym raka tarczycy.
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Eszlinger M, Krohn K, Kukulska A, Jarzgb B, Paschke R. Perspectives and limitations of microarray-
based gene expression profiling of thyroid tumors. Endocr Rev. 2007 May;28(3):322-338
IF=18,493

Poszukiwanie markeréw molekularnych dla raka tarczycy jest szczeg6lnie wazne poniewaz
postawienie rozpoznania na podstawie badania cytologicznego guzka tarczycy moze stanowic
problem diagnostyczny nawet dla do§wiadczonego patologa. U 20 % chorych po wykonane;j
biopsji cienkoiglowe] guzka tarczycy stawiane jest rozpoznanie guzka pecherzykowego, a
réznicowanie mi¢dzy zmiang tagodng i ztos§liwg jest mozliwe dopiero po ocenie materialu
pooperacyjnego. Mozliwos¢ zastosowania dodatkowego markera, roznicujgcego przed
zabiegiem operacyjnym, mie¢dzy rakiem a zmiang ftagodng bylaby bardzo cenna.
Ekspresja genu stanowigcego marker molekularny moze by¢ badana na poziomie jego
produktu bialkowego, co oceniane jest w powszechnie stosowanych badaniach
immunohistochemicznych, lub na poziomie RNA, oceniane najczesciej metoda RT-PCR.
Metody mikromacierzowe sa duzo drozsze i bardziej skomplikowane, ale za to daja
mozliwos¢ oceny wielu genéw rownoczes$nie. Wielokrotne ilosciowe badanie PCR w czasie
rzeczywistym stanowi kompromis pomie¢dzy tymi dwoma metodami, pozwala na oceng
wigkszej ilosci genow niz zwykle badanie RT-PCR, a jest znaczaco tansze i bardziej dostgpne
od badan mikromacierzowych. Dlatego w naszej pracowni postanowili§my oceni¢ jego
przydatnos¢. Mozliwos¢ oceny kilku genéw jednoczesnie jest niezbedna, gdyz zaden z
markeré6w raka tarczycy nie spelnia samodzielnie warunkéw czulosci 1 swoistosci
wymaganych w praktyce klinicznej. Istnieje, wigc konieczno$¢ wyznaczenia klasyfikatora
wielogenowego. Najczgsciej stosowana dla oceny markeréw metoda immunohistochemiczna
jest bardziej czasochlonna i kosztowna, a w badanej probce mozna oceni¢ jedynie pojedyncze
biatka, co nie jest wystarczajace. Wybor markera warunkuje zastosowanie okreslonej metody
jego oznaczania, bo nie kazdy marker mozna oznacza¢ zarowno na poziomie RNA jak i
biatka. Musimy pami¢taé, ze nie kazdy marker nowotworowy jest biatkiem, przyktadem
moga by¢ nowotworowe antygeny weglowodanowe. Niektore biatka nabierajg funkcji
markera dopiero przez potranslacyjng modyfikacj¢-zmienione zostaje biatko, a RNA jest takie
samo jak w tkance zdrowej, czasem zmiany w RNA nie znajduja odzwierciedlenia w budowie
biatka. Poniewaz jednak wigcej gendow mozemy oznaczy¢ na poziomie RNA, powinnismy
znalez¢ takie markery ktorych oznaczenie jest mozliwe za pomoca metody
ilosciowego PCR. W pismiennictwie zaproponowano kilka zestawdéw gendw majacych
pemi¢ funkcje klasyfikatora wielogenowego dla zréznicowanego raka tarczycy. Te zestawy
genoOw oceniane byty przede wszystkim metoda immunohistochemiczng, jedynie w dwoch
autorzy stosowali techniki PCR. Proponowane zestawy gendéw budowano na ogét poprzez
faczenie ze sobg kilku pojedynczych markeréw, co do ktorych spodziewano si¢ ze mogg si¢
wzajemnie uzupehiaé, podstawa byty dane uzyskane za pomocg technik jednogenowych np.
immunohistochemii, najbardziej znanym markerem immunohistochemicznym tego typu
jest Galektyna 3. Jej niewystarczajaca czulo$¢ i swoisto$¢ jako markera raka tarczycy
probowano poprawi¢ poprzez dolaczenie innych genow. Bardziej obiecujace sa markery
wielogenowe powstale w oparciu o badania profilu ekspresji przy zastosowaniu technik
mikromacierzowych. Na ich podstawie typowano geny i budowano klasyfikatory. Temat ten
omawiatam na XIX Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. Koncowym
efektem naszych analiz molekularnych byto zrozumienie, Zze badania mikromacierzowe
mozna skutecznie interpretowac jedynie za pomocg metod sztucznej inteligencji.

Kukulska A. Czy juz czas na molekularne wspomaganie diagnostyki roznicowej w guzkach tarczycy?
Endokrynologia Polska 2008; 59(supl A): 162; XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, 25-28.09.2008,
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Prace nad wytypowaniem markera molekularnego dla raka tarczycy prowadzone byly
W Pracowni Mikromacierzy DNA (p6zniej Pracownia Diagnostyki Molekularnej i Genomiki
Funkcjonalnej) ZMNIiEO, we wspolpracy z zespolem prof. Andrzeja Swierniaka z
Politechniki Slaskiej, ktory byt odpowiedzialny za czeg$¢ bioinformatyczna. Badania te
dotyczyly raka brodawkowatego, a nastepnie takze nowotworow pecherzykowych. W pracy
nad markerem dla raka brodawkowatego przebadalismy 57 probek raka brodawkowatego, 61
zmian tagodnych i 62 zdrowe tkanki. Celem pracy bylo zastosowanie wielowariantowych
bioinformatycznych narzedzi dla uszeregowania zespotu gendéw wedlug przydatnosci
markerowej. Przeprowadzili$my analiz¢ genéw najczesciej wystepujacych w proponowanych
klasyfikatorach. Oceniliémy doktadno$¢ rozpoznania na 98,5 % (+95,9-100%) w przypadku
zastosowania markera 20-to genowego, z dolng granica przedziatu ufnosci przekraczajacym
95% juz dla 5 gendéw. Tylko 2,8% probek bylo Zle zaklasyfikowane. Wytypowalismy 43
geny ktore sg najbardziej odpowiednie jako marker raka brodawkowatego, wsrdd nich kilka
dobrze znanych (MET, fibronectin 1, dipeptidylopeptydase 4, adenosine Al receptor) oraz
nowe UDP-galaktose -4-epimerase, cadhedrin 16, gab junction protein 3, nidogen, EGF-like
domains 1, inhibitor DNA binding 3, RUNX1, leiomomodin 1, F-box protein 9 and tripartite
motif-containg 58)

Fujarewicz K, Jarzqb M, Eszlinger M, Krohn K, Paschke R, Oczko-Wojciechowska M, Wiench

M, Kukulska A, Jarzgb B, Swierniak A. A multi-gene approach to differentiate papillary thyroid
carcinoma from benign lesions: gene selection using support vector machines with bootstrapping.
Endocr Relat Cancer. 2007 Sep;14(3):809-826. IF=5,193

Kolejna praca powstata we wspolpracy z zespotem Profesora Paschke i Politechniki Slaskie;,
dotyczyta stworzenia klasyfikatora, ktory pozwolityby na roznicowanie rakow i1 gruczolakow
pecherzykowych tarczycy (FTA). Przedmiotem analizy byl utrwalony material pooperacyjny
a badanie miato na celu wspomozenie diagnostyki pooperacyjnej. W tym celu stworzono 2
zestawy mikromacierzy: uczacy sktadajacy si¢ z 13 probek rakéw i 13 gruczolakow, stuzacy
do wytypowania gendéw oraz drugi, testujacy, stworzony zestaw gendow skladajacy sie z 14
FTC 1 12 FTA. Skuteczno$¢ klasyfikatora byla oceniana w oparciu o niezalezny zestaw
danych ztozony z 71 utrwalonych w parafinie probek, ktore byly badane technika RT-PCR.
Dodatkowe 3 zestawy mikromacierzy - 62 probki - byly wykorzystane zeby potwierdzié
uzyteczno$¢ klasyfikatora. Pig¢ z osmiu wybranych z bazy uczacej gendéw: ELMO1, EMCN,
ITIHS, KCNABI1, SLCO2A1 bylo amplifikowane w materiale parafinowym niezaleznej
probki przy uzyciu techniki Q RT-PCR , trzy pozostate nie ulegly amplifikacji w materiale
utrwalonym prawdopodobnie z powodu malej zawartosci w probce. Wszystkie pig¢ badanych
gendw wykazywaly nizsza ekspresj¢ w rakach w pordwnaniu z gruczolakami. Czutos¢
markera pigciogenowego wynosita 71 % a specyficzno$¢ 72%. WnioskowaliSmy, ze
proponowany klasyfikator moze stanowi¢ przydatne narzedzie wspomagajgce badanie
histopatologiczne materialu utrwalonego.

Pfeifer A, Wojtas B, Oczko-Wojciechowska M, Kukulska A, Czarniecka A, Eszlinger M, Musholt T,
Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Rusinek D, Tyszkiewicz T, Kowal M, Jarzab M, Hauptmann S,
Lange D, Paschke R, Jarzab B (2013): Molecular differential diagnosis of follicular thyroid
carcinoma and adenoma based on gene expression profiling by using formalin-fixed paraffin-
embedded tissues. BMC Med Genomics 6: 38. IF=3,914

W pracy, opublikowanej w 2017 roku, przeanalizowaliSmy profil ekspresji genow w 52
nowotworach pecherzykowych i jednoczesnie przeprowadzajac metaanalize 14 badan, w
ktérych  oceniono tacznie 356 nowotworéw pecherzykowych. W tej sposob
wyselekcjonowano 18 genoéw, réznigcych sie ekspresja pomiedzy rakami a gruczolakami
pecherzykowymi, ktére nastepnie walidowano metoda qPCR na niezaleznymi zbiorze 71
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nowotworoOw pecherzykowych. Ostatecznie stwierdzono znamienne rdznice pomigdzy

rakami i gruczolakami w ekspresji siedmiu
genow: CPQ, PLVAP, TFF3, ACVRL1, ZFYVE21, FAM189A2 i CLEC3B. Zwienczeniem tej
analizy byto opracowanie 4-genowego klasyfikatora,

opartego o CPQ, PLVAP, TFF3, ACVRL1, ktory z dokladnoscia 78%, czutosciag 76% i
swoistoscia 80% pozwolit na roéznicowanie zmian tagodnych i zlosliwych. Wyniki tego
badania wskazuja, ze metody molekularne moga stanowi¢ wsparcie dla patologa w
watpliwych przypadkach.

Wojtas B, Pfeifer A, Oczko-Wojciechowska M, Krajewska J, Czarniecka A, Kukulska A, Eszlinger M,
Musholt T, Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Chmielik E, Rusinek D, Tyszkiewicz T, Halczok M,
Hauptmann S, Lange D, Jarzab M, Paschke R, Jarzab B. Gene Expression (NRNA) Markers for
Differentiating between Malignant and Benign Follicular Thyroid Tumours. Int J Mol
Sci.2017;18(6).pii:E1184. 3,687

Prace dotyczace poszukiwania markeréw molekularnych dla raka brodawkowatego
przedstawiliSmy na konferencjach migdzynarodowych i krajowych. Mo¢j udzial w tych
pracach polegat na weryfikacji klinicznej danych molekularnych.

Kowal M, Kukulska A, Kowalska M, Chmielik E, Stobiecka E, Gubala E, Czarniecka A, Wloch J,
Tyszkiewicz T, Jarzab B. Validation of potential molecular markers of papillary thyroid carcinoma by
quantitative real-time PCR. Horm Res 2007; 68(3): 38 European Thyroid Association Meeting, 1-
5.09.2007, Lipsk, Niemcy

Kukulska A, M.Kowal, M.Kowalska, E.Chmielik, E.Stobiecka, E.Gubala, A.Czarniecka, J.Wloch,
T.Tyszkiewicz, B.Jarzab. Validation of potential molecular markers of papillary thyroid carcinoma by
guantitative real-time PCR. Eur J Can 2007; 5(4): 100 ECCO 14, Barcelona, 23-27.09.2007 doi:
10.1016/S1359-6349(07)70473-1

Starzynski J, Oczko-Wojciechowska M, Jarzgb M, Gubata E, Kukulska A, Hankiewicz-Junak D, Goc
A, Jarzgb B. Profil ekspresji w raku brodawkowatym tarczycy otrzymanym metodq mikromacierzy
DNA: metaanaliza. Endokrynologia Polska 2005; 4(56): 435 XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, Krakow, 22-25.09.2005

Starzynski J, Oczko-Wojciechowska M, Jarzgb M, Gubala E, Kukulska A, Handkiewicz —Junak D,
Goc A, Jarzqb B. Profil ekspresji w raku brodawkowatym tarczycy otrzymany metodq mikromacierzy
DNA: metaanaliza. Endokrynologia Polska 2006, 57(supl A): A91; Materialy konferencyjne Rak
Tarczycy 2006, 23-25.03.2006, Szczyrk

Galeza-Kulik M, Zebracka J, Szpak-Ulczok S, Czarniecka AK, Kukulska A, Gubata E, Stojcev Z,
Wiench M. Ekspresja wybranych genow zaangazowanych w transport jonoww raku brodawkowatym
tarczycy. [Expression of selected genes involved in transport of ions in papillary thyroid carcinoma].
Endokrynol Pol. 2006;57 Suppl A:26-31.

Oczko-Wojciechowska M M, Rusin M, Kowalska M, Kowal M, Tyszkiewicz T, Gubata E, Kukulska
A, Jarzgb B. Analiza profilu ekspresji genow raka brodawkowatego tarczycy po mikrodyssekcji
laserowej. Endokrynologia Polska 2009; suplement A(60): 25-26 | Zjazd Polskiego Towarzystwa
Tyreologicznego, Szczecin, 26-28 marca 2009

Kowal M, Kukulska A, Rusine A, Kowalska M, Chmielik E, Stobiecka E, Gubata E, Czarniecka A,
Wioch J, Tyszkiewicz T, Jarzgb B. Validation of potential molecular markers of papillary thyroid
carcinoma by quantitative real-time PCR. Materialy Zjazdowe XIth Gliwice Scientific Meetings 2007
16-17,2007: 66
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Truchanowski W, Kowalska M, Oczko-Wojciechowska M, Kowal M, Tyszkiewicz T, Kukulska
A, Czarniecka A, Wioch J, Waler J, Buta G, Kucharzewski J, Gawrychowski J. Evaluation of
specificity of potential papillary thyroid cancer (PTC) marker genes FN1, KRT19, DPP4, MET and
CDH3. Endokrynologia Polska 2010; 5(61): 634; IV Konferencja ,,Rak tarczycy” Zakopane, 20-22
maja 2010 roku

We wspétpracy z Osrodkiem z Lipska oraz z Politechnika Slaska prowadzone byty badania
dotyczace profilu ekspresji oraz rdéznicowania pomiedzy rakiem 1 gruczolakiem
pecherzykowym, ktorych wyniki przedstawilismy na konferencjach krajowych i
zagranicznych:

Zebracka-Gala J, Oczko-Wojciechowska M, Kowalska M, Kukulska A, Czarniecka A, Gubala E,
Larysz D, Rudnik A, Waler J, Gawrychowski J, Pfeifer A, Swierniak M, Jarzgb M, Chmielik E, Lange
D, Fujarewicz K, Swierniak A, Jarzqb B. Gene expression profile of follicular adenoma in comparison
to other endocrine adenomas. Endokrynologia Polska 2010; 5(61): 637; IV Konferencja ,,Rak
tarczycy” Zakopane, 20-22 maja 2010 roku

Wojtas B, Pfeifer A, Oczko-Wojciechowska M, Kukulska A, Czarniecka A, Eszlinger M, Musholt T,
Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Rusinek D, T’ yszkiewicz T, Kowal M, Krajewska J, Hauptmann
S, Lange D, Jarzgb M, Paschke R, Jarzqb B. Selekcja genow roznicujgcych tagodne i zlosliwe guzy
pecherzykowe tarczycy na podstawie badania profilu ekspresji genow. Nowotwory - Journal of
Oncology 2016;66(2):38, 1D:1846 doi: 10.5603/NJO.2016.0051 IV Kongres Onkologii Polskiej, 12-
15.10.2016, Lodz.

Wojtas B, Pfeifer A, Stokowy T, Oczko-Wojciechowska M, Eszlinger M, Kukulska A, Musholt T,
Jarzgb M, Czarniecka A, Stobiecka E, Hauptmann S, Lange D, Paschke R, Jarzgb B. (2011) Follicular
thyroid cancer molecular markers discovery. 2nd Congress of Biochemistry and Cell Biology, 5-
9.09.2011, Krakow, Materialy zjazdowe, str. 206

Oczko-Wojciechowska M, Kukulska A, Lange D, Chmielik E, Kowalska M, Gubata E, Pfeifer A,
Jarzgb B. Gene expression profile of follicular thyroid tumors. European Journal of Cancer 2008:
6(9): 54 (20th Meeting of the European Association for Cancer Research, 5-8.07.2008, Lyon)

Wojtas B, Pfeifer A, T. Stokowy, M. Oczko-Wojciechowska, A. Kukulska, T. Musholt, M. Jarzgb, A.
Czarniecka, E. Stobiecka, S. Hauptmann S, D. Lange, R. Paschke, B. Jarzgb. Follicular Thyroid
cancer molecular markers discovery. 35th European Thyroid Association Annual Meeting, 10-
14.09.2011, Krakow European Thyroid Journal- Launching Issue 2011;112:P174

Wojtas B, Pfeifer A, Stokowy T, Oczko-Wojciechowska M, Eszlinger M, Kukulska A, Musholt T,
Jarzgb M, Czarniecka A, Stobiecka E, Hauptmann S, Lange D, Paschke R. Jarzgb B. (2011) Follicular
thyroid cancer molecular background. The 5th Polish-French Conference on Cancer Biology and
Therapy and Workshop of PhD schools: Postgraduate School of Molecular Medicine, Medical
University of Warsaw and Paris Sud Ecole Doctorale de Cancerologie, 30.05-01.06.2011, Paris,

Wojtas B, Pfeifer A, Stokowy T, Oczko-Wojciechowska M, Eszlinger M, Kukulska A, Musholt T,
Jarzgb M, Czarniecka A, Stobiecka E, Hauptmann S, Lange D, Paschke R, Jarzab B. 22nd European
Association for Cancer Research meeting, 7-10.07.2012, Barcelona, Spain. Follicular thyroid cancer
molecular markers validation in FFPE material.; European Journal of Cancer, 2012, Vol:48, Sup:5,
Pages: S142

Pfeifer A, Wojtas B, Oczko-Wojciechowska M, Kukulska A, Czarniecka A, Eszlinger M, Musholt T,
Stokowy T, Stobiecka E, Krajewska J, Rusinek D, Tyszkiewicz T, Kowal M, Jarzgb M, Hauptmann S,
Lange D, Paschke R, Jarzqb B. Validation of follicular thyroid cancer molecular classifier in fine-
needle aspiration biopsy samples. 16th European Congress of Endocrinology 2014, Wroclaw,
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Poland. Endocrine Abstracts 2014; 35:0C5.

Pfeifer A, Wojtas B, Oczko-Wojciechowska M, Krajewska J, Czarniecka A, Kukulska A, Eszlinger M,
Musholt T, Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Chmielik E, Rusinek D, Tyszkiewicz T, Halczok M,
Hauptmann S, Lange D, Jarzab M, Paschke R, Jarzab B. Gene expression of follicular thyroid
adenomas and carcinomas. Konferencja ISMB/ECCB, 21-25.07.2017, Praga, streszczenie w
materiatach zjazdowych (plakat nr B-262)

Zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych w leczeniu uogolnionego raka
tarczycy.

Od 2006 roku uczestnicze w badaniach klinicznych nad zastosowaniem inhibitorow kinaz
tyrozynowych w leczeniu chorych na uogolnionego raka rdzeniastego oraz zréznicowanego
raka tarczycy, opornego na jod promieniotworczy. Uczestniczylam jako badacz w
nastepujacych projektach naukowych:

e[ 1Mi¢dzynarodowe wielosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby, majace na celu ocene skutecznosci preparatu ZD6474
(ZACTIMA) wzgledem placebo u pacjentbw z nieoperacyjnym, miejSCOWO
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (ZETA; nr
protokotu: D4200C00058/LPS14811)

e[Badanie II fazy preparatu AMG706, prowadzone metodg otwartej proby, w leczeniu
pacjentéw z rakiem tarczycy zaawansowanym miejscowo lub z przerzutami. (AMG
20040273)

e[ IMiedzynarodowe, randomizowane badanie fazy 3 z podwodjnie Slepa préba badajaca
skuteczno$¢ preparatu XL 184 w poréwnaniu z placebo u pacjentdéw z nieoperacyjnym
zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
(EXAM;nr protokotu: X1L.184-301)

e[ 1Randomizowane, prowadzone metodg podwojnie slepej proby badanie majace na celu
oceng skutecznosci 1 bezpieczenstwa kabozantynibu (XL184) w dawce 60 mg/dobe w
poréwnaniu z dawka 140 mg/dobe u pacjentow z postgpujacym, przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy (EXAMINER; nr protokotu: X1.184-401)

e[JWicloosrodkowe badanie fazy 1III, majace na celu oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania Vandetanibu (CAPRELSA™) 300 mg u pacjentow z
rozpoznaniem brodawkowatego lub nisko zréznicowanego raka tarczycy, lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego, ktorzy wykazuja oporno$é na terapie jodem
radioaktywnym lub wystgpuja u nich przeciwwskazania do jej stosowania. (VERIFY;

nr protokotu: D4203C00011/LPS14813)
Efektem tej wspotpracy sg prace i doniesienia zjazdowe w ktorych przedstawialiSmy wiasne
doswiadczenia dotyczace efektow leczenia chorych na raka tarczycy lekami z tej grupy,
analizowaliSmy takze oraz ryzyko wystgpienia objawow ubocznych.

Krajewska J, Kukulska A, Jarzab B. Drug safety evaluation of lenvatinib for thyroid cancer. Expert
Opin Drug Saf. 2015;14(12):1935-43. doi: 10.1517/14740338.2015.1102883

Krajewska J, Kukulska A, Jarzab B. Efficacy of lenvatinib in treating thyroid cancer. Expert Opin
Pharmacother. 2016 Aug;17(12):1683-91. doi: 10.1080/14656566.2016.1206078
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Krajewska J, Kukulska A, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak D, Gawlik T, Olczyk T, Kropinska
A, Skoczylas A, Michalik B, Jarzab B. Side effects of thyrosine kinase inhibitors (TKI) applied in
thyroid cancer (TC) patients — one center experience. Eur Thyroid J 2012; 1(1):181

Krajewska J, Kukulska A, Paliczka--Cieslik E, Handkiewicz-Junak D, Gawlik T, Olczyk T, Kropinska
A, Michalik B, Gubata E, Jarzgb B. Toksycznosc inhibitorow kinaz tyrozynowych w leczeniu
zaawansowanego, opornego na jod radioaktywny raka tarczycy. Endokrynologia Polska 2015: (supl.

66): A1l V Konferencja Naukowa Rak Tarczycy i inne nowotwory uktadu wewnetrznego, Wista, 14-
17.11.2015.

Krajewska J, Kukulska A, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak D, Gawlik T, Olczyk T, Kropinska
A, Michalik M, Gubata E, Jarzgb B. Toxicity of tyrosine inhibitors in the treatment of thyroid cancer —
a 10-year experience resume. Endocrine Abstracts 2016 40: P6 ESE Basic Course on Endocrine and
Neuroendocrine Cancer, 17-19.02.2016, Porto, Portugal.

Krajewska J, Kukulska A, Olczyk T, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak D, Kropinska A, Gawlik
T, Michalik B, Gubata E, Jarzgb B. Multikinase inhibitors (MKIs) in patients with radioiodine (RAI)
refractory thyroid cancer (TC) — the evaluation of treatment tolerance on the basis of 10-year
experience Materialy zjazdowe, 3rd Central European Symposium on Radiation Oncology,
Technological and Biological Sunrise for Radiation Oncology, 6-8.10.2016, Ustron, Poland

Krajewska J, Kukulska A, Olczyk T, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak D, Kropinska A, Gawlik
T, Michalik B, Gubala E, Jarzqb B. Czy stosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKI) u chorych
na raka tarczycy jest bezpieczne? — podsumowanie 10-letnich doswiadczen. Endokrynologia Polska.
2016; 67(A): A85. XXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, 15-17.09.2016, Katowice.

Krajewska J, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Paliczka-Cieslik E, Olczyk T, Gawlik T, Ledwon A,
Michalik B, Jarzab B. Management of treatment-related toxicity caused by multi kinase inhibitors
administered due to advanced thyroid carcinoma. Endocrine Abstracts 2017; 49: EP1440 19th
European Congress of Endocrinology 2017, Lizbona, 20 - 23 May 2017,
doi:10.1530/endoabs.49.EP1440

Opublikowalismy takze opis przypadku.

Krajewska J, Olczyk T, Roskosz J, Paliczka-Cieslik E, Kukulska A, Smietana A, Kaczmarek-Borowska
B, Jarzqb B. Treatment with sorafenib in advanced thyroid cancer - A case report Endokrynologia
Polska 2010; 61(5): 492-496.

Tyreoglobulina jako marker przebiegu ZRT

Po obronie pracy doktorskiej moje zainteresowania naukowe, nadal ogniskowaty si¢ na
przydatnosci tyreoglobuliny jako markera zréznicowanego raka tarczycy. W 1997 roku
ukazaly si¢ na ten temat dwie prace z moim wspodtautorstwem. W pracy, ktérej bylam
pierwszym autorem, analizowali$my przydatnos¢ stymulacji endogennej TSH dla poprawy
skutecznosci metody.

Jarzab B, Kukulska A, Gubata E, Wioch J, Sacher A, Skrzypek J. Biochemiczne markery
zrdznicowanego raka tarczycy. Endokrynologia Polska 1997; 48(2/2): 189-206.

Kukulska A, Deja R, Gubata E, Kolosza Z, Roskosz J, Lange D, Bartnikowa W, Jarzgb B. Przydatnosé¢

kliniczna oznaczania stezenia tyreoglobuliny w czasie przerwy w leczeniu tyroksyng
w monitorowaniu raka tarczycy. Nowotwory 1997; 47: 509-518,
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W 1998 roku moja praca o zastosowaniu krzywej ROC w ocenie jakos$ci testu
tyreoglobulinowego w warunkach stymulacji hormonalnej zostata przedstawiona w formie
plakatu na Europejskim Kongresie Endokrynologicznym.

Kukulska A, Gubata E, Deja R, Handkiewicz-Junak D, Wioch J, Jarzqgb B. Receiver-operator analysis
of thyroglobulin estimation during endogenous TSH stimulation in patients with differentiated thyroid
cancer. Abstracts of IV European Congress of Endocrinology 1998: P3-326 : Sevilla, Spain, 9-13 May
1998)

Jestem tez wspotautorka doniesien zjazdowych (publikowanych w czasopismach medycznych
i materiatach zjazdowych), na temat sposobdw interpretacji testow tyreoglobulinowych
wykonywanych przy uzyciu r6znych metod oraz w odmiennych sytuacjach klinicznych.

Gubata E, Turska M, Czernik E, Deja R, Kukulska A, Bartnikowa W, Jurecka-Tuleja B, Jarzgb B.
Porownanie dwoch metod oznaczania tyreoglobuliny w zréznicowanym raku tarczycy. Problemy
Medycyny Nuklearnej 2000:14(27): ; VIl Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Medycyny
Nuklearnej, Gdansk 24-26.05

Kukulska A, Gubala E. Turska M, Handkiewicz-Junak D, Czernik E, Deja R, Dgbrowska-Czuba E,
Blamek S, Szpak S, Bartnkowa W, Jarzgb B. Prospektywna analiza kryteriow interpretacyjnych
oznaczania stezenia tyreoglobuliny (Tg) w warunkach stymulacji endogennej TSH w surowicy
chorych na zréznicowanego raka tarczycy (ZRT). Wiadomosci Lekarskie, 2001; 54 Suppl 1: 332-338

Czernik E, Deja R, Gubata E, Kukulska A, Turska M, Dgbrowska-Czuba E, Bartnikowa W, Jarzqb B.
Porownanie skutecznosci roznych metod oznaczania tyreoglobuliny jako markera zroznicowanego
raka tarczycy. [Comparison of efficacy of various methods of thyroglobulin measurements in
differentiated thyroid cancer].:

Wiadomosci Lekarskie, 2001, 54 Suppl 1:339-348. IT Konferencja Naukowa ,, Rak Tarczycy 2000”

Kukulska A, Gubatla E, Turska M, Handkiewicz-Junak D, Czernik E, Deja R, Blamek S, Szpak

S, Jarzqb B. Prospektywna analiza kryteriow interpretacyjnych oznaczenia stezenia tyreoglobuliny
w warunkach stymulacji endogennym TSH w surowicy chorych na zroznicowane raki tarczycy
[Prospective analysis of criteria for interpreting measurements of thyroglobulin serum concentration
during conditions of endogenous TSH stimulation in serum of patients with differentiated thyroid
carcinoma]. Wiadomosci Lekarskie 2001;54 Suppl 1:332-338. II Konferencja Naukowa ,, Rak
Tarczycy 2000”

Jurecka-Tuleja B, August R, Kukulska A, Bartnikowa W, Deja R, Czernik E, Handkiewicz-Junak D,
Ocena gestosci kosci u kobiet po operacji raka tarczycy, leczonych supresyjnie L-tyroksyng
Wiadomosci Lekarskie, 2001, 54 Suppl 1: 378-382. Il Konferencja Naukowa ,, Rak Tarczycy 2000

Kukulska A. Monitorowanie raka tarczycy — zmiana w stosowanych kryteriach diagnostycznych.
Materialy zjazdowe 2013:53; Il Podkarpacka Konferencja Endokrynologiczno-Diabetologiczna,
28.02-1.03.2003, Mielec

Roskosz J, Hasse-Lazar K, Handkiewicz-Junak D, Kukulska A, Czernik E, Gubata E, Jarzgb B. Effect
of thyrotropin alpha on thyroglobulin levels in patients treated with radioiodine becasue of
disseminated thyroid cancer. Abstract Book of 6th Europena Congress of Endocrinology — European
Federation of Endocrine Societies — 26-30.04.2003, Lyon; abstrakt nr P0874

Krajewska J, Kukulska A, Jurecka-Lubieniecka B, Hasse-Lazar K, Paliczka E, Czernik E, Deja R.
Thyroglobulin (Tg) — based follow up of patients with low risk differentiated thyroid carcinoma (DTC)
is not sufficient for early detection of relapse. Eur J Nucl Med Mol Imag 2005; 32(1): P618 Annual
Congress of the European Association of Nuclear Medicine 15-19.10.2005 Stambut, Turcja
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Krajewska J, Kukulska A, Paliczka E, Czernik E, Deja R. Thyroglobulin (TG) — based follow up
patients with low risk differentiated thyroid carcinoma (dtc) is not sufficient for early detection of
relapse. ECE 2005 — European Congress of Endocrinology, Goeteborg, Szwecja, 2-7.09.2005

Leczenie uzupelniajace chorych na zr6znicowanego raka tarczycy - dobor optymalnych
aktywnosci terapeutycznych.

Przedmiotem mojego zainteresowania pozostawala przez caly okres pracy w ZMNiEO
skuteczno$¢ leczenia izotopowego chorych na zrdéznicowanego raka tarczycy. Szczegdlnie
zainteresowaty mnie wskazania do leczenia uzupeiniajagcego oraz wybor aktywnosci
niezbednej do prawidlowego przeprowadzenia terapii. Pierwsza moja praca na ten
temat przedstawia wyniki randomizowanego badania klinicznego poroéwnujacego wpltyw
uzupelniajacych aktywnosci terapeutycznych 60 i 100 mCi na przebieg zréznicowanego raka
tarczycy. W celu przeprowadzenia tej analizy przydzielitam losowo chorych leczonych
uzupetniajaco na ZRT do dwodch grup: pierwszej leczonej aktywnos$cia 60 (grupa A) i drugiej
leczonej aktywnoscig 100 mCi (grupa B). U kazdego chorego wykluczyliSmy przed rekrutacja
do badania, wznowg¢ miejscowg i przerzuty odlegle, wykonujac badania obrazowe oraz
analizujac st¢zenie tyreoglobuliny (Tg). Grupy badane miaty porownywalng wielko$¢ (99 vs
125). Skuteczno$¢ leczenia ocenialam po roku w warunkach stymulacji hormonalnej i po 2
latach w warunkach supresji TSH. Mikroprzerzuty rozpoznawano wykonujac scyntygrafie
poterapeutyczng u 11 chorych grupy A i u 11 chorych grupy B. Catkowita remisje
stwierdzono u 77% chorych w grupie A oraz 80 % w grupie B. Ponownego leczenia
ablacyjnego z uwagi na przetrwalg jodochwytnos$¢ lub stwierdzenie podwyzszonego stezenia
markera wymagato 13,3% chorych w grupie A 1 11,2% chorych w grupie B. Stgzenia
tyreoglobuliny oceniane w warunkach supresji TSH byly podobne. Poniewaz zaobserwowane
roéznice nie byly znamienne statystycznie, obie aktywnos$ci uznalam za rownie skuteczne, a z
uwagi na mniejsza ekspozycje na promieniowanie zarekomendowatam rutynowe
stosowanie aktywnosci 60mCi. Wyniki badania przedstawitam w pracy:

Kukulska A, Krajewska J, Roskosz J, Handkiewicz-Junak D, Jarzab M, Paliczka E, Puch Z, Wygoda
Z, Gubata E, Jarzab B. Optimization of 131l ablation in patients with differentiated thyroid
carcinoma: comparison of early outcomes of treatment with 100 mCi versus 60 mCi]. Endokrynol Pol.
2006;57(4):374-9. KBN/MNiSW=9

Kolejna praca miata na celu oceng odleglych efektow terapii uzupelniajacej przy uzyciu
30,60,i 100 mCi. Do analizy wlaczytam chorych na ZRT po catkowitej tyreoidektomii i
limfadenektomii w razie wskazan. Chorzy Ci byli leczeni w latach 1998-2006 w ramach
dwoch randomizowanych badan klinicznych. 285 kobiet i 24 megzczyzn, 86 z nich bylo
leczonych uzupetniajgco aktywnoscia 30 mCi (grupa A), 128 oséb otrzymata 60mCi (grupa
B) a 95- 100mCi (grupa C). Badane grupy roznily si¢ zaawansowaniem miejscowym,
ocenianym po radykalnym zabiegu operacyjnym. W grupie leczonej aktywnoscig 30 mCi nie
obserwowano chorych w stopniu zaawansowania pT4lub Nj. Ilo$¢ chorych w nizszym
stopniu zawansowania we wszystkich grupach byla podobna, stanowili oni znamienng
wigkszo$¢ analizowanego materialu 1 wilasnie ta grupa chorych stata si¢ w dalszych
rozwazaniach przedmiotem mojej najwigkszej uwagi. Ocene¢ remisji przeprowadzitam po
2-11 latach po leczeniu uzupetniajacym, oceniajac dotychczasowy przebieg choroby, stan
kliniczny, stezenie Tg w surowicy krwi w warunkach supresji TSH, wykonujac badania
obrazowe oraz u cze$ci chorych diagnostyke w warunkach stymulacji TSH. Podczas catego
okresu obserwacji zaden z chorych nie umart, nie pojawily si¢ rowniez przerzuty odlegte.
Ilos¢ wznow miejscowych byta poréwnywalna (Grupa A - 2 osoby (2,4%), Grupa B - 4 osoby
(3%) Grupa C - 3 osoby (3%). Podstawowa metoda monitorowania chorych na ZRT- analiza
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stezen tyreoglobuliny w warunkach supresji TSH - nie wykazata znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy chorymi leczonymi 30, 60 1 100 mCi
w calej analizowanej grupie. Wartosci $rednie i mediany we wszystkich podgrupach byly
niskie, warto$ci podwyzszone obserwowano jedynie u pojedynczych chorych,
a stezenia powyzej progu czulosci metody obserwowano jedynie u 1/3 z badanych.

W grupie chorych o mniejszym zaawansowaniu, po wykluczeniu pacjentéw w stopniu
zawansowania pT4Ni, obserwowali$my nieco nizsze — cho¢ nie znamienne statystycznie
rozne Srednie stezenia Tg, oraz mniej chorych o stezeniach wyzszych od progu czutosci
metody, ale r6znice te rOwniez nie mialy znamion istotno$ci statystycznej. W analizowane;j
przeze mnie grupie nie stwierdzono rdéznic w skutecznosci leczenia uzupeiniajacego
aktywnoscig 30, 60 i 100 mCi jodu-131 u chorych o zaawansowaniu T1-T3, Ng. Uwzgledniajac
fakt, ze w analizowanym materiale grupa chorych w stopniu Tsbyla nieliczna, nalezy
przyja¢, ze w grupie chorych niskiego ryzyka (T1p-T2No) aktywnos$¢ 30 mCi, moze by¢
bezpiecznie stosowana.

W okresie, w ktorym powyzsza praca ukazata si¢ w druku, temat wskazan do leczenia jodem
chorych na ZRT byt szeroko dyskutowany a wyniki mojej pracy byty analizowane w czasie
opracowywania wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Tarczycowego, sama za$ praca
zostata zacytowana w powstatych w 2015 roku rekomendacjach ATA. (Haugen BR,
Alexander EK, Bible KC, et al. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines
for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American
Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer. Thyroid. 016;26(1):1-133. doi:10.1089/thy.2015.0020. pozycja 717).

Kukulska A, Krajewska J, Gawkowska-Suwirnska M, Puch Z, Paliczka-Cieslik E, Roskosz J,
Handkiewicz-Junak D, Jarzab M, Gubata E, Jarzab B. Radioiodine thyroid remnant ablation in
patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC): prospective comparison of long-term outcomes
of treatment with 30, 60 and 100 mCi. Thyroid Res. 2010;3(1):9. doi: 10.1186/1756-6614-3-9

Leczenie i monitorowanie chorych na zr6znicowanego raka tarczycy

Podstawowa metodg leczenia zr6znicowanego raka tarczycy jest zabieg operacyjny, ktorego
zakres uzalezniony jest od stopnia zaawansowania nowotworu ale takze stanu ogdlnego i
wieku pacjenta. Optymalizacja postgpowania terapeutycznego u dzieci i mlodziezy chorych
na raka tarczycy jest niezwykle wazna, nie tylko z uwagi na spodziewany efekt terapii, ale
takze na konieczno$¢ unikniecia wieloletnich pdznych powiktan. Temat ten omawiamy w
pracy pogladowe;j:

J. Wioch, D. Handkiewicz-Junak, A. Kukulska, B. Jarzgb. Surgical treatment of differentiated thyroid
carcinoma in children. Ann Diag Paed Pathol 2002; 6(1-2): 45-50

Kolejna praca, takze przedstawia problem leczenia dzieci chorych na ZRT. Ocenili$my
przebieg raka tarczycy u 109 chorych leczonych w naszym osrodku. Catkowite przezycie 5 i
10 letnie wynosito 100%, a wolne od nawrotu odpowiednio 80 1 61%. Po analizie
jednowariantowej stwierdziliSmy, ze starszy wiek, catkowita tyreoidektomia i uzupetniajace
leczenie radiojodem, sprzyjaja przezyciu bezobjawowemu. Nie obserwowali§my natomiast
zwigzku z plcig, typem nowotworu i obecnos$cia przerzutéw w weztach chtonnych. W analizie
wielowariantowe] radykalny zabieg operacyjny okazat si¢ najsilniej wplywa¢ na przezycie
bezobjawowe, leczenie uzupetiajace radiojodem zmniejszato ryzyko wznowy, cho¢ réznice
byly na granicy znamienno$ci. Powiklania pooperacyjne wystapity u 17% dzieci. Radykalny
zabieg operacyjny uzupetniony o terapi¢ radiojodem powinien by¢ rutynowo stosowany w
leczeniu dzieci chorych na ZRT.

26



Jarzgb B, Handkiewicz Junak D, Wioch J, Kalemba B, Roskosz J, Kukulska A, Puch Z. Multivariate
analysis of prognostic factors for differentiated thyroid carcinoma in children.
Eur J Nucl Med. 2000 Jul;27(7):833-841.)

W nastepnej pracy rozszerzyliSmy grupe badang o mtodych dorostych, przeanalizowalismy w
niej czynniki prognostyczne w przebiegu zrdznicowanego raka tarczycy u miodych osob.
PrzeprowadziliSmy retrospektywnga analiz¢ przebiegu ZRT u 274 os6éb ponizej 28 roku zycia
stwierdzajac, ze w tej grupie podobnie jak u dzieci, radykalne leczenie operacyjne w stopniu
zaawansowania innym niz pTINOMO powinno obejmowac catkowite usunigcie tarczycy z
nastepowym leczeniem radiojodem.

Handkiewicz-Junak D, Kalemba B, Roskosz J, Wloch J, Lange D, Kukulska A, Puch Z, Jarzgb B.
Prognostic factors for differentiated thyroid carcinoma in young patients. Czynniki prognostyczne w

przebiegu zréznicowanego raka tarczycy u mtodych osob. Nowotwory — Journal of Oncology 2001;
4(51): 365-371

Podobny temat przedstawiamy w doniesieniu opublikowanym w suplemencie czasopisma.

Jarzgb B, Kalemba B, Handkiewicz-Junak D, Wioch J, Lange D, Roskosz J, Kukulska A, Puch Z.
Rokowanie w zroznicowanych rakach tarczycy u dzieci: znaczenie radykalnego leczenia skojarzonego.
2001; 52(supl. 1 do z 4): 41-46; 11 Zjazd — XI Sympozjum Polskiego Towarzystwa Endokrynologii
Drzieciecej

W 2006 roku ocenialismy ryzyko wznowy miejscowej u dzieci chorych na ZRT po zabiegu
czgsciowego usunigcia tarczycy PrzebadaliSmy 235 dzieci leczonych operacyjnie z powodu
zréznicowanego raka tarczycy, u 131 wykonano ponowny zabieg operacyjny usunig¢cia
kikutow gruczohu. Badanie histopatologiczne wykazato obecnos¢ komorek raka u 35% dzieci,
z czego u jednej czwartej w lozy, u pozostatych byly to przerzuty do weziéw chtonnych.
Stwierdzono réwniez, ze ryzyko choroby resztkowej jest wigksze w przypadku nowotworu
wieloogniskowego, raka brodawkowatego oraz przerzutow do wezldw chlonnych. Zabiegi
catkowitego usuniecia tarczycy u dzieci na ZRT uwazamy za uzasadnione, poniewaz
niecatkowita operacja wiaze si¢ z ryzykiem choroby resztkowej u co trzeciego dziecka.

Handkiewicz-Junak D, Wioch J, Czarniecka A, Roskosz J, Prokurat A, Pomorski L, Krajewska J,
Kropinska A, Kukulska A, Jarzgb B. Completion total thyroidectomy in children with differentiated
thyroid cancer. Endokrynol Pol.2006;57(4):356-361.

Optymalny zakres zabiegu u chorych na raka tarczycy omawiajg rowniez doniesienia
zjazdowe:

Czarniecka A, Wloch J, Jarzgb M, Kukulska A, Krajewska J, Wrobel A, Stojcev Z, Mgka B. Is total
thyroidectomy justified in differentiated thyroid cancer in stage T2-3N0-1M0? Wiener Klinische Wochenschruift.
The Middle European Journal of Medicine. 2004; 116(17-18): A35. Thyroid Cancer 4, International PET-CT
Center Linz Symposium & ASSO Schildriise 2004, 13-16.10.2004, Styria, Austria

Czarniecka A, Krajewska J, Kukulska A, Stojcev Z Wioch J. Cut-off criteria for total thyroidectomy
in differentiated thyroid cancer (DTC): tumor diameter 1 cm vs. 2 cm. 12th International Congress
of Endocrinology, Lizbona, 31.08-04.09.2004, 2004:266

Czarniecka A., Poltorak S., Sacher A., Maciejewski A. Krajewska J. Jarzgb M., Stobiecka E., Zembala-Nozynska
E, Krdl A., Hasse-Lazar K, Kukulska A., Handkiewicz-Junak D., Lange D, Jarzgb B. Znaczenie rokownicze
przerzutow do weztow chlonnych, a zakres limfadenektomii szyjnej w raku tarczycy. Endokrynologia Polska
2015: (supl. 66): A35. V Konferencja Naukowa Rak Tarczycy i inne nowotwory uktadu wewnetrznego, Wista, 14-
17.11.2015.
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Kolejna praca oceniata rol¢ radykalnego zabiegu operacyjnego i uzupelniajgcego leczenia
radiojodem w obnizeniu ryzyka wznowy miejscowej u dzieci i miodziezy leczonych z
powodu zréznicowanego raka tarczycy. Przeprowadzono retrospektywng analiz¢ przebiegu
ZRT u 253 pacjentoéw ponizej 18 roku zycia. Mediana czasu obserwacji wynosita 82 miesigce.
W badanej grupie nie stwierdzono zgonu, 86% dzieci pozostawalo wolne od nawrotu w
chwili zakonczenia obserwacji. W wielowariantowej analizie istotnymi czynnikami ryzyka
wznowy w lozy tarczycy okazat si¢ niecatkowity zabieg operacyjny i brak uzupetniajacego
leczenia radiojodem, z wigkszym ryzykiem wznowy we¢zlowej wigzato si¢ utkanie raka
brodawkowatego, brak adekwatnej oceny 1 leczenia weztow chtonnych oraz brak
uzupetniajacej terapii izotopowe;.

Handkiewicz-Junak D, Wioch J, Roskosz J, Krajewska J, Kropinska A, Pomorski L, Kukulska A,
Prokurat A, Wygoda Z, Jarzab B. Total Thyroidectomy and Adjuvant Radioiodine Treatment
Independently Decrease Locoregional Recurrence Risk in Childhood and Adolescent Differentiated
Thyroid Cancer. J Nucl Med. 2007;48(6):879-888.

Zagadnienie leczenia raka zrdéznicowanego tarczycy u dzieci podejmuja réwniez
doniesienia zjazdowe:

Kukulska A Diagnostyka i leczenie izotopowe w zrdzZnicowanych rakach tarczycy u dzieci. Ann Diag
Paed Pathol 2002, 6: 61; Il Sympozjum Postepy w Diagnostyce Molekularnej i Leczeniu Nowotworow
o Podtozu Genetycznym u Dzieci, Warszawa, 8-9.V.

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Kukulska A, Krajewska J, Puch Z, Wrobel A, Jarzqb B. Thyroid
remnant ablation in differentiated thyroid cancer in children — an efficient tool for decreasing
locoregional recurrence and accurate diagnosing of lung metastases. Eur J Nucl Med Mol Imag 2005;
32(1): S65 Annual Congress of the European Association of Nuclear Medicine 15-19.10.05 Stambuf,
Turcja

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Kukulska A, Krajewska J, Puch Z, Pomorski L, Prokurat A,
Kropinska A, Jarzgb B. Uzupetniajgce leczenie jodem promieniotworczym zwieksza szanse uzyskania
diugoletniej remisji u dzieci chorych na zroznicowanego raka tarczycy. Materialy konferencyjne Rak

Tarczycy 2006, 23-25.03.2006, Szczyrk Endokrynol Pol 2006; 57(supl A): A106

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Krajewska J, Kukulska A, Kropinska A, Deja R, Puch Z, Jarzab B.
Thyroglobulin measurement in monitoring response to radioiodine treatment in children with
differentiated thyroid carcinoma (DTC and lung metastases. J Nucl Med. 2007;48(suppl2):17P

Handkiewicz-Junak D, Kropinska A, Krajewska J, Roskosz J, Puch Z, Hasse-Lazar K, Kukulska

A, Jarzgb B. EANM Congress 2012. Radioiodine is an effective and safe treatment of disseminated
differentiated thyroid cancer (DTC) in children. Eur J Nucl Med Mol Imaging (2012) 39 (Suppl 2):S
343

Nasze analizy potwierdzaty kluczowa role radykalnego zabiegu operacyjnego w zapobieganiu
wznowie raka tarczycy, ale im wigkszy zakres operacji, tym wigksze ryzyko powiktan. W
kolejnej pracy ocenialiSmy szans¢ na opoznione samoistne wyroOwnanie funkcji przytarczyc
po operacji raka tarczycy. W tym celu badalismy gospodarke wapniowo-fosforanowa u 115
chorych na niedoczynno$¢ przytarczyc po zabiegu wykonanym 2-5 lat wecze$niej.
Oznaczali$my st¢zenie parathormonu, wapnia zjonizowanego i fosforandw w surowicy oraz
wapnia w dobowej zbiorce moczu. Normalizacje gospodarki wapniowo-fosforanowej
stwierdzilismy u 43 (50%) chorych, u pozostatych 49 nadal wystgpowaly cechy dysfunkcji
przytarczyc. StwierdziliSmy, ze potowa chorych, u ktérych po zabiegu usunigcia tarczycy z
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powodu raka stwierdzono pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc i wiaczono przewlekta
terapi¢ preparatami wapnia i witaminy D3 z powodu hipokalcemii po uptywie 2-5 lat nie
wymaga takiego leczenia.

Jurecka-Lubieniecka B, Paliczka E, Czarniecka A, Jarzab M, Handkiewicz D, Hasse-Lazar

K, Kukulska A. Niedoczynnos¢ przytarczyc po operacji raka tarczycy: czy istnieje szansa na
opoznione samoistne wyrownanie funkcji gruczotow? [Hypoparathyroidism after surgery on
thyroid cancer: is there a delayed chance for recovery after a prolonged period of substitutive
therapy?] Endokrynol Pol. 2006 Sep-Oct;57(5):501-8.\

Jurecka-Lubieniecka B, Paliczka E, Czarniecka A, Jarzgb M, Puch Z, Kukulska A.
Niedoczynnos¢ przytarczyc po operacji raka tarczycy: czy istnieje szansa na opoznione
samoistne wyrownanie funkcji gruczotow? Rak Tarczycy 2006, 23-25.03.2006, Szczyrk
Endokrynol Pol 2006; 57(supl A): A112

Istotnym zagadnieniem dotyczacym leczenia izotopowego chorych na ZRT jest zapewnienie
jak najlepszych warunkéw sprzyjajacych gromadzeniu izotopu w komorkach raka. Przez
wiele lat poprawe jodochwytnosci komorek zréznicowanego raka tarczycy w czasie terapii
jodem promieniotworczym uzyskiwaliSmy poprzez stymulacje¢ endogennym TSH, poprzez
przerwanie na 6 tygodni przed terapig leczenia L-tyroksyng. Przerwa taka powodowala u
czesci chorych bardzo zle samopoczucie wynikajace z nasilonych objawdéw niedoczynnos$ci
tarczycy. Pojawienie si¢ syntetycznej rekombinowanej tyreotropiny (rhTSH) umozliwito
leczenie chorych w trakcie przyjmowania substytucji hormonalnej 1 znaczaco poprawiato ich
samopoczucie. Praca z 2003 roku opisuje zastosowanie rhTSH u chorych w trakcie leczenia
zaawansowanego raka tarczycy. Oceniali$my efektywnos¢ i tolerancj¢ leczenia 54 chorych,
poréwnujac jego przebieg z podobng grupa chorych leczonych w warunkach endogennej
stymulacji. Uzyskano zadawalajace efekty przeprowadzonego leczenia pozwalajace na
stwierdzenie, ze leczenie radiojodem chorych na ZRTw warunkach stymulacji egzogennej jest
efektywne i bezpieczne.

Jarzgb B, Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Puch Z, Wygoda Z, Kukulska A, Jurecka-Lubieniecka B,
Hasse-Lazar K, Turska M, Zajusz A. Recombinant human TSH-aided radioiodine treatment of
advanced differentiated thyroid carcinoma: a single-centre study of 54 patients. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2003 Aug;30(8):1077-1086.

Zagadnienie to bylo tematem prezentacji na zjazdach migdzynarodowych 1 krajowych:

Jarzgb B, Roskosz J, Handkiewicz-Junak D, Kukulska A, Hasse-Lazar K, Jurecka-Lubieniecka B,
Puch Z, Wygoda Z. Recombinant human TSH-supports radioiodine Therapy of disseminated thyroid
carcinoma. Abstract Book of 6th Europena Congress of Endocrinology — European Federation of
Endocrine Societies — 26-30.04.2003, Lyon; abstrakt nr P0O875

Hasse-Lazar K, Roskosz J, Handkiewicz-Junak D, Szpak S, Jurecka-Lubieniecka B, Kukulska A. rh-
TSH aided radioiodine treatment of functional metastases of differentiated thyroid cancer. 12th
International Congress of Endocrinology, Lizbona, 31.08-04.09.2004, 2004:388

Hasse-Lazar K, Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Szpak-Ulczok S, Jarzab B Kukulska A. rhTSH
aided radioiodine therapy in patients suffering from functional metastases of differentiated thyroid
cancer. Abstract Book European Congress of Endocrinology, 3-7.09.2005, Goeteborg, (plakat);
2005:227

Handkiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Roskosz J, Puch Z, Szpak-Ulczok S, Paliczka-Cieslik E, Olczyk
T, Kukulska A, Jarzab B. rhTSH assisted radioiodine therapy is safe and effective treatment of
advanced differentiated thyroid cancer. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular
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Imaging 2008; 35(supl 2): S139-S140. Annual Congress of the European Association of Nuclear
Medicine, Munich, Germany

W 2009 roku opublikowaliSmy prace dotyczaca poprawy jodochwytnosci komodrek ZRT
poprzez zastosowanie kwasu 13-cis retinowego w polgczeniu z rekombinowang tyreotroping
u chorych na rozsianego, zrdéznicowanego raka tarczycy opornego na radiojod. W
prospektywnym badaniu uczestniczyto 53 chorych, 45 cierpigcych na niejodochwytne
przerzuty ZRT i 8 prezentujacych istotnie podwyzszone stezenie tyreoglobuliny w surowicy.
Terapie izotopowa przeprowadziliSmy w warunkach stymulacji egzogennej i poprzedzilismy
sze$ciotygodniowa terapig kwasem cis-retinowym. Ocenialiémy jodochwytno$¢ przerzutow
wykonujac scyntygrafi¢ poterapeutyczng. StwierdziliSmy, ze kwas cis-retinowy wyindukowat
jodochwytno$¢ u 17% chorych, u 77% stwierdzono wzrost stezenia tyreoglobuliny. Chorym,
ktorzy wykazali jodochwytno$¢ po podaniu leku powtorzono kuracje ale nie udalo si¢
uzyskac regresji guza, u 44% chorych obserwowano progresje choroby. W sumie ocenili$my
leczenie kwasem cis-retinowym jako nieskuteczne.

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Hasse-Lazar K, Szpak-Ulczok S, Puch Z, Kukulska A, Olczyk T,
Piela A, Paliczka-Cieslik E, Jarzab B. 13-cis-retinoic acid re-differentiation therapy and recombinant
human thyrotropin-aided radioiodine treatment of non-Functional metastatic thyroid cancer: a single-
center, 53-patient phase 2 study. Thyroid Res. 2009; 2(1):8.

Temat ten prezentowany byt przez nasz zesp6t na kilku konferencjach :

Handkiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Roskosz J, Szpak S, Kukulska A, Wygoda Z, Puch Z, Wrobel
A, Jarzgb B. 13 CIS retinoic acid and RH-TSH aided radioiodine Therapy in induction of radioiodine
uptake in non-funtioning metastases of differentiated thyroid cancer. Wiener Klinische
Wochenschruift. The Middle European Journal of Medicine. 2004; 116(17-18): A37. Thyroid Cancer
4, International PET-CT Center Linz Symposium & ASSO Schildriise 2004, 13-16.10.2004, Styria,
Austria S

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Puch Z, Hasse-Lzar K, Kukulska A, Wygoda Z, Szpak S, Jarzab B.
Induction of radioiodine uptake in non-funtioning metastases of differentiated thyroid cancers — is
there a role for redifferentiation therapy with 13 cis retinoic acid. Nucl Med Review 2004; 7(1): 96

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Puch Z, Hasse-Lazar K, Kukulska A, Wygoda Z, Szpak S, Jarzqgb
B. Wptyw kwasu 13-cis retinowego na indukacje jodochwytnosci w niefunkcjonalnych przerzutach
zroznicowanego raka. Problemy Medycyny Nuklearnej 2004; 18(35): 19; IX Zjazd Towarzystwa
Medycyny Nuklearnej, Bydgoszcz, 25-28.05.2004

Handkiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Roskosz J, Szpak-Ulczok S, Kukulska A, Wygoda Z, Puch Z,
Kropinska A, Jarzqb. Zastosowanie kwasu 13-Cis ertiowego w leczeniu zaawansowanego
zroznicowanego raka tarczycy. Endokrynol Pol 2006, 57 (supl A): A111; Materialy konferencyjne Rak
Tarczycy 2006, 23-25.03.2006, Szczyrk

Wplyw czasu jaki uptynal od operacji do uzupetniajgcego leczenia radiojodem na ryzyko
wystapienia wznowy analizowaliSmy w pracy oceniajacej przebieg choroby u 701chorych na
ZRT po catkowitym usunigciu tarczycy oraz leczeniu 131-I. StwierdziliSmy, ze chorzy leczeni
uzupetiajaco w czasie nie krotszym niz 9 m-cy maja mniejsze ryzyko wznowy niz chorzy
leczeni pdzniej

Jolanta Krajewska, Michal Jarzqb, Aleksandra Kukulska, Agnieszka Czarniecka, Jozef Roskosz,
Zbigniew Puch Zbigniew Wygoda, Ewa Paliczka-Cieslik, Aleksandra Kropinska, Aleksandra Krol,
Daria Handkiewicz-Junak, Barbara Jarzab. Postoperative Radioiodine Treatment within 9 Months
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from Diagnosis Significantly Reduces the Risk of Relapse in Low-Risk Differentiated Thyroid
Carcinoma. Nucl Med Mol Imaging 2019; 5(53): 320-327.

Ryzyko wystgpienia wznowy miejscowej u chorych na nisko zaawansowanego raka tarczycy
przedstawia praca:

Krajewska J, Czarniecka A, Jarzab M, Kukulska A, Hankiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Gubala E,
Puch Z, Paliczka E, Roskosz J. [Relapse of differentiated thyroid carcinoma in low-risk patients].
Endokrynol Pol. 2006;57(4):386-91.

Wyniki analizy wplywu leczenia uzupehlniajacego radiojodem na przebieg raka
zroznicowanego raka tarczycy byly przedstawiane na konferencjach krajowych i
zagranicznych:

M Turska, A Czarniecka , J Roskosz, Z. Puch, A. Kukulska, D. Handkiewicz-Junak, S. Szpak, S.
Blamek, B. Jarzgb. Wyniki leczenia uzupetniajqgcego izotopem 1311 w zroznicowanym raku tarczycy. Il
Konferencja Naukowa ,,Rak Tarczycy 2000”, Szczyrk, 11 — 13 XII 2000; Materialy zjazdowe 2000;
132-133

Krajewska J, Czarniecka A, Jarzgb M, Roskosz J, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Jurecka-
Lubieniecka B, Gubata E, Jarzgb B. The role of postoperative radioiodine remnant ablation in the
combined treatment of differentiated thyroid cancer. Thyroid 2006; 16(9): 866. 77th Annual Meeting
of American Thyroid Association, 12-15.10.2006 Phoenix, Arizona, USA.

Krajewska J, Czarniecka A, Roskosz J, Puch Z, Kukulska A, Jarzgb M, Handkiewicz-Junak D.
Znaczenie pooperacyjnego podania jodu promieniotworczego w  skojarzonym  leczeniu

zroznicowanego raka tarczycy (ZRT). Materialy konferencyjne Rak Tarczycy 2006, 23-25.03.2006,
Szczyrk 2006: 207

Krajewska J, Czarniecka A, Jarzgb M, Kukulska A, Hankiewicz-Junak D, Jurecka-Lubieniecka B,
Puch Z, Roskosz J. Znaczenie pooperacyjnego podania jodu promieniotworczego w skojarzonym
leczeniu zroznicowanego raka tarczycy (ZRT). Nowotwory 2006, 56(4):180, Il Kongres Onkologii
Polskiej, Poznan 25-28.10.2006

Krajewska J. Jarzgb M, Czarniecka A, Roskosz J, Kukulska A, Paliczka-Ciesiik, Puch Z,
Handkiewicz-Junak D, Jarzqb B. The assesment 0f the efficacy of radioiodine remnant ablation after
radical surgery in patients with differentiated thyroid cancer (DTC). Endokrynol Pol 2010; 5(61):606-
7, IV Konferencja Rak Tarczycy, Zakopane 20-22.05.2010

Krajewska J, Jarzgb M, Czarniecka A, Roskosz J, Handkiewicz-Junak D, Kukulska A, Gubata E,
Paliczka-Cieslik E, Jarzgb B. Complementary radioiodine (RAI) treatment is beneficial in low risk
differentiated thyroid carcinoma. Eur Thyroid J 2014; 3(suppl 1): 129, 38th European Thyroid
Association Annual Meeting, Santiago de Compostela, Hiszpania 6-10.09.2014

Krajewska J, Jarzgb M, Czarniecka A, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Wygoda Z, Puch Z,
Paliczka-Cieslik E, Roskosz J, Jarzgb B. Adjuvant radioiodine (RAI) treatment reduces the risk of
relapse in low advanced differentiated thyroid carcinoma (DTC). 17th European Congress of
Endocrinology 2015, Dublin, Ireland, 16-20.05.2015. Endocrine Abstracts 2015; 37: EP904.

AnalizowaliSmy takze skuteczno$¢ terapii izotopowej w leczeniu zaawansowanego
zroznicowanego raka tarczycy:
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Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Puch Z, Jurecka-Tuleja B, Kukulska A, Jarzgb B. Outcome of
radioiodine therapy in pulmonary metastases of differentia thyroid cancer. Journal of
Endocrinological Investigation — Official Journal of the Italian Society of Endocrinologyy 1999;22(7
Supl 1): 45; 16th Congress of the Polish Society of Endocrinology a Joint Meeting with the European
Federation of Endocrine Societies, Bialystok/Mikotajki, 10-14.09.1999 Published by Edtrice Kurtis 12

W 2000 roku na Zjezdzie Europejskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej przedstawiona
zostata kolejna praca traktujaca o leczeniu izotopowym jodochwytnych przerzutow ZRT do
phuc.

Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Kukulska A, Wygoda Z. Prognostic factors for radioiodine
treatment of functional lung metastases in patients with differentiated thyroid cancer — uni- and
multivariate analysis. Eur J Nucl Med 2000; 27: 930 (prezentacja plakatowa); Annual Meeting of
European Association of Nuclear Medicine, Paris, 02.09. — 06.09.2000 )

Obraz kliniczny przebiegu zrdéznicowanego raka tarczycy, ryzyko wznowy oraz optymalny
Sposob monitorowania przedstawiaja prace:

Czarniecka A, Wtoch J, Jarzab M, Krajewska J, Kukulska A, Roskosz J, Puch Z, Wrébel A, Wollak
M, Turska M, Stojcev Z, Maka B. Obraz kliniczny i leczenie chorych na zroznicowane raki tarczycy
rozpoznane w 1995 roku. [Clinical course and treatment of patients with differentiated thyroid
carcinoma diagnosed during the year 1995]. Endokrynol Pol. 2005 Sep-Oct;56(5):758-65.

Krajewska J, Czarniecka A, Jarzab M, Kukulska A, Hankiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Gubata E,
Puch Z, Paliczka E, Roskosz J. [Relapse of differentiated thyroid carcinoma in low-risk patients].
Endokrynol Pol. 2006;57(4):386-91.

Krajewska J, Jarzgb M, Czarniecka A, Roskosz J, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Puch Z,
Wygoda Z, Paliczka-Cieslik E, Kropinska A, Gubata E, Jurecka-Lubieniecka B, Jarzqgb B. Ongoing
risk stratification for differentiated thyroid cancer (DTC) - stimulated serum thyroglobulin (Tg) before
radioiodine (RAI) ablation, the most potent risk factor of cancer recurrence in MO patients.
Endokrynol Pol. 2016;67(1):2-11. doi: 10.5603/EP.2016.0001

oraz doniesienia zjazdowe:

Krajewska J, Kukulska A, Paliczka E, Czernik E, Deja R, Puch Z, Roskosz J. Wykrywanie nawrotu
zroznicowanego raka tarczycy (ZRT) u chorych z grupy niskiego ryzyka. Endokrynologia Polska 2005,
4(56): 654 XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Krakow, 22-25.09.2005 PDF

Krajewska J, Jarzgb M, Czarniecka A, Roskosz J, Kukulska A, Paliczka-Ciesiik E, Puch Z,
Handkiewicz-Junak D, Jurecka-Lubieniecka B, Jarzgb B. Long-term disease free outcome of
radioiodine thyroid remnant ablation after total thyroidectomy in non-advanced differentiated thyroid
cancer (DTC). Materialy zjazdowe 14th International Thyroid Congress, 11-16.09.2010, Paryz

Kukulska A, Krajewska J, Paliczka-Cieslik E, d’Amico A, Kalemba M, Puch Z, Roskosz J. FDG
PET/CT in diagnostics of differentiated thyroid cancer (DTC). 35th European Thyroid Association
Annual Meeting, 10-714.09.2011, Krakéw, European Thyroid Journal- Launching Issue 161, Poster
No. P201.

Krajewska J, Jarzgb M, Czarniecka A, Roskosz J, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Puch Z,
Paliczka-Cieslik E, Wygoda Z, Jarzqb B. Risk factors of cancer relapse in differentiated thyroid
carcinomas. 16th European Congress of Endocrinology 2014, 3-7.05.2014, Wroctaw. Endocrine
Abstracts 2014; 35: P1098.
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Kolejna praca dotyczaca zroznicowanego raka tarczycy, ocenia ryzyko jego wystapienia w
rodzinie chorego oraz ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego w rodzinie chorego
na ZRT. Na podstawie wywiadéow rodzinnych dotyczacych wystgpowania nowotworow
ztosliwych u 999 chorych na ZRT 1 825 0s6b bez nowotworéw ztosliwych w wywiadzie
przeanalizowano histori¢ choréb 6614 krewnych pierwszego stopnia chorych na ZRT i 4939
krewnych pierwszego stopnia ludzi zdrowych. Znalezlismy 23 rodziny, w ktorych byta wiece;j
niz jedna osoba cierpigca na ZRT. Ryzyko wystapienia ZRT u krewnych pierwszego stopnia
chorych na ZRT byto 6-cio krotnie wyzsze niz u osdb z grupy kontrolnej, nie
stwierdzono natomiast réoznic w wystepowaniu innych nowotworéw. Wyniki naszej pracy
potwierdzity wczeéniejsze doniesienia o zwigkszonym ryzyku wystgpienia ZRT u krewnych
pierwszego stopnia, ale mata grupa chorujacych krewnych pierwszego stopnia nie uzasadnia
wykonywania rutynowo badan przesiewowych. Wystepowanie w rodzinie ZRT nie czyni jej
czlonkow bardziej podatnych na inne nowotwory ztosliwe. Wyniki tej pracy staly si¢
podstawg do dalszych analiz predyspozyciji genetycznej do raka brodawkowatego tarczycy
prowadzonych w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

Handkiewcz-Junak D, Banasik T, Kotosza Z, Roskosz J, Kukulska A, Puch Z, Jarzqb B. Risk of
malignant tumors in first-degree relatives of patients with differentiated thyroid cancer -- a hospital
based study. Neoplasma. 2006;53(1):67-72. IF 1,247

Ocenilismy rowniez stopien zaawansowania raka tarczycy rozpoznawanego w wojewodztwie
Slaskim od 1999 do 2008, analize przeprowadziliSmy w oparciu o karty nowotworowe
zglaszane do Zaktadu Epidemiologii Nowotworéw. W rozpoznano raka tarczycy u 167 oséb a
w 2008 u 226. StwierdziliSmy ze w 2008 roku udziat raka brodawkowatego we wszystkich
rozpoznanych rakach tarczycy byt znaczaco wyzszy niz w 1999 roku i wynosit 87% ponadto
zaobserwowali$my znamienny statystycznie wzrost rozpoznan raka w stopniu pT1 a spadek
pT4ipTXx

Michalik B, Kern-Bafata J, Kukulska A, Krajewska J, Kalemba M, Lange D, Wlodarczyk-Marciniec
B, Czarniecka A, Sacher A, Wloch J, Zemia B. Czy obserwujemy roznice w ciggu ostatniego

dziesieciolecia w zaawansowaniu zroznicowanego raka tarczycy w Polsce w wojewodztwie
slgskim? Endokrynol Pol 2010;5(61):480-484.

Zastosowanie terapii izotopowej w leczeniu guzow neuroendokrynnych i nadczynnosci
tarczycy.

Obok raka tarczycy leczenie izotopowe stosowane jest rowniez w innych schorzeniach. Cenna
klinicznie jest mozliwos$¢ zastosowania leczenia izotopowego u chorych cierpigcych na
bolesne przerzuty do ko$ci, w tym celu rutynowo stosowany jest stront 89 lub samar 153 w
doniesieniu zjazdowym przedstawiliSmy jego skutecznos¢.

Wygoda Z, Mazurkiewicz A, Puch Z, Kukulska A, Jarzgb B. Ocena efektu przeciwbolowego terapii
samarem 153Sm bolesnych przerzutow nowotworowych do koséca. Nowotwory 2002, 52(4): 128; |
Kongres Onkologii Polskiej, 11-14 1X 2002

W naszym zaktadzie prowadzona byta takze z moim udziatem, terapia guzow
neuroendokrynnych DOTATATE znakowanym 90Y oraz nadczynnosci tarczycy, tematy te sg
przedmiotem doniesien zjazdowych ktorych jestem wspotautorem:

Handkiewicz-Junak D, Jurecka-Lubieniecka B, Lazar K, d’Amico A, Roskosz J, Kukulska
A, Krawczyk A4, Jarzgb B. Znakowane izotopowo analogi somatostatyny w leczeniu nowotworow
neuroendokrynnych. Endokrynologia Polska 2005; 4(56): 648; XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, Krakow, 22-25.09.2005
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Handkiewicz-Junak D, , Jurecka-Lubieniecka B, Hasse-Lazar K, Roskosz J, Kukulska A, Krawczyk A,
Szpak-Ulczok S, Jarzgb B. 90Y DOTATATE in the treatment of neuroendocrine tumors.
Endokrynologia Polska 2006, 57(1): 102; I Ogdlnopolska Konferencja ,,Guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego”’, Warszawa, 18-19.11.2005

Handkiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Jurecka-Lubieniecka B, Krajewska J, Roskosz J, Kukulska
A, Szpak S, Krawczyk A, Jarzgb B. 90-Y DOTATATE in the treatment of neuroendocrine tumors. 8th
European Congress of Endocrinology, 1- 4.04.2006, Glasgow, UK

Handkiewicz-Junak D, Jurecka-Lubieniecka B, Hasse-Lazar K, Roskosz J, Krajewska J, Kukulska A,
Krawczyk A, Jarzqb B. Znakowane izotopowo analogi somatostatyny w leczeniu rakow
neuroendokrynnych. Nowotwory 2006; 56(4):96, Il Kongres Onkologii Polskiej, Poznan 25-
28.10.2006

K Hasse-Lazar, B. Jurecka — Tuleja, A. Kukulska, D. Handkiewicz — Junak, A. Etmanska, M. Turska,
A. Orlef, B. Jarzgb. Posttherapeutic dosimetry during radiodine therapy for the measurement of
posttherapeutic thyrotoxicosis. Central and Eastern Europe - Nuclear Medicine Review 2000; 3(1):
98

K.Hasse-Lazar, B. Jurecka-Tuleja, A. Kukulska, Handkiewicz-Junak D, A. Orlef, A. Etmanska, M.
Turska, B. Jarzgb. Zastosowanie dozymetrii postterapeutycznej w prognozowaniu efektu leczenia
nadczynnosci tarczycy jodem 131. Problemy Medycyny Nuklearnej 2000, 14: 109; VII Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej, Gdansk 24-26.05.2000

Inne

Leczenie promieniami z zewnatrz znajduje takze zastosowanie w leczeniu innych niz tarczyca
gruczotow wydzielania wewnetrznego.

Doniesienie zjazdowe, ktorego jestem wspotautorem analizuje skuteczno$¢ zastosowania
stereotaksji w leczeniu gruczolakow przysadki. Radioterapia stereotaktyczna jest metoda
leczenia promieniami, ktora dzigki niezwyklej precyzji planowania i odtwarzania wielu
wigzek terapeutycznych umozliwia podanie wysokiej dawki w obszarze guza z jej
ograniczeniem w przylegajacych tkankach zdrowych. Technika ta jest szczegdlnie cenna w
leczeniu gruczolakow przysadki, nowotworéw potozonych w bliskim sgsiedztwie wielu
narzadow krytycznych. Leczenie chorych wymaga jednak $cistej wspotpracy radioterapeuty
z zespotem endokrynologow.

Hasse-Lazar K, Paliczka E, Tarnawski R, Wieliczko W, KrzyZzanowska B, Pilarska K, Jurecka-
Lubieniecka B, Krajewska J, Hankiewicz-Junak D, Kukulska A, Jarzgb B. Stereotactic radiotheraphy
in patients with pituitary tumors. Int J Endocrinol Metab 2006; 5(1): 101

Opublikowalismy opis przypadku chorej leczonej z dobrym efektem promieniami z powodu
raka przytarczyc, radioterapia byla zastosowana jako postgpowanie pooperacyjne.

Kotecka-Blicharz A, Hasse-Lazar K, Jurecka-Lubieniecka B, Michalik B, Gawlik T, Kukulska A, Krol
A, Szpak-Ulczok S, Puch Z, Jarzgb B. Parathyroid cancer after surgical treatment — a case report of
radiotherapy beneficial effect in metastatic disease. Annals of Radiation Therapy and Oncology 2017,
1(1): 1007

Kolejnym opisem przypadku jest doniesienie zjazdowe na temat dziecka chorego na
ztosliwy guz chromochtonny produkujacy erytropoetyne.

Krajewska J, Hasse-Lazar K, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Paliczka E, Roskosz J. Malignant
pheochromocytoma secreting eyrtopoetin in a child — a case report. 12th International Congress
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of Endocrinology, Lizbona, 31.08-04.09.2004, 2004:202

Jestem takze wspotautorem doniesien zjazdowych na tematy zwigzane z rakiem
tarczycy oraz wspotautorem rozdziatow w podrecznikach krajowych 1 zagranicznym 1
zeszycie edukacyjnym.
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke

Nagrody i wyroznienia

1. Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii — Instytutu im Marii Sktodowskiej-Curie za
rok 2001 w kategorii: najlepsza praca naukowa wykonana przez pracownika Centrum
Onkologii w kooperacji z innymi o$rodkami (1 miejsce) Wiench M, Wygoda Z,
Gubata E, Wtoch J, Lisowska K, Krassowski J, Scieglinska D, Fiszer-Kierzkowska A,
Lange D, Kula D, Zeman M, Roskosz J. Kukulska A, Krawczyk Z, Jarzab B.
Estimation of risk of inherited medullary thyroid carcinoma in apparent sporadic
patients. J Clin Oncol. 2001 Mar 1;19(5):1374-1380.

2. Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii — Instytutu im Marii Sktodowskiej-Curie za
rok 2003 w kategorii: najlepsza praca naukowa wykonana calkowicie w Centrum
Onkologii (3 miejsce) Jarzab B, Handkiewicz-Junak D, Roskosz J, Puch Z, Wygoda
Z, Kukulska A, Jurecka-Lubieniecka B, Hasse-Lazar K, Turska M, Zajusz A.
Recombinant human TSH-aided radioiodine treatment of advanced differentiated
thyroid carcinoma: a single-centre study of 54 patients. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2003 Aug;30(8):1077-1086.

Dzialalno$¢ dydaktyczna
W latach 2004 — 2006 prowadzitam zajecia dydaktyczne z Medycyny Nuklearnej dla
studentow Wydzialu Lekarskiego w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach.
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Bytam opiekunem specjalizacji z zakresu Medycyny Nuklearnej.

Dzialalno$¢ organizacyjna
Bratam aktywny udziat w pracach komitetu organizacyjnego, ogdlnopolskiej,
cyklicznej Konferencji Rak Tarczycy w latach 1995-2015.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych:

Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej
Polskie Towarzystwo Tyreologiczne
Polska Grupa ds. Nowotworow Endokrynnych

7. Analiza bibliometryczna

Jestem wspoétautorem 29 oryginalnych petlnotekstowych prac naukowych z czego 7 jako
pierwszy autor, wsrdd nich cztery stanowig cykl publikacji przedstawiony jako osiagnigcie
habilitacyjne, dwdch prac z opisami przypadkow, 4 prac pogladowych, 5 rozdziatow w
podrecznikach; z czego 1 w miedzynarodowym.

Moj dorobek naukowy obejmuje ponadto 45 streszczen ze zjazdéw migdzynarodowych
(IF 45,024), 42 ze zjazdow krajowych (IF 4,677, 5 publikacji petlnotekstowych w
suplementach czasopism, jestem takze wspotautorem Polskich Rekomendacji Leczenia Raka
Tarczycy.
Sumaryczny wspotczynnik oddzialywania jest rowny 81,51 apo wylaczeniu publikacji
wilaczonych do cyklu wyniesie on 67,761; Przeliczenie na punkty MNiSW przedstawia si¢
nastgpujaco: odpowiednio 892 i1 622. Artykuly oryginalne charakteryzuja si¢ IF= 50,672 a po
wylaczeniu publikacji  wlaczonych do cyklu 36,923 MNiSW=660 1 390, artykuty
pogladowe 1F=30,838; MNiSW=200, publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism
IF= 1,521 Opisy przypadkow KBN/MNiSW charakteryzuja si¢ wspotczynnikiem 9.
Rozdzialy w monografiach osiagnety wspotczynnik MNiISW 23. Liczba cytowan moich
publikacji  wynosi 747, liczba cytowan bez uwzglednienia autocytowan, 634,
Index Hirscha 13, Index Hirscha bez uwzglednienia autocytowan 12.
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