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Recenzja monotematycznego cyklu publikacji:

Specyfika wykorzystania promieniowania jonizujgcego w postepowaniu
diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na raka tarczycy w zaleznosci od
typu histologicznego, przedstawianych jako osiggniecie naukowe
w postepowaniu habilitacyjnym,

a takze dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. ALEKSANDRY KUKULSKIEJ

Recenzji dokonano w oparciu o nastepujgce dokumenty: wniosek przewodni z dnia 7.04.2022 r.; dane
whnioskodawcy; odpis dyplomu doktora nauk medycznych; autoreferat w jezyku polskim, wykaz osiggniec
naukowych Kandydatki, stanowigcych znaczny wktad w rozwdj nauk medycznych; kopie opublikowanych prac
naukowych stanowigcych osiggniecie naukowe Kandydatki; oswiadczenia wspétautoréw o ich indywidualnym
wktadzie w publikacje wskazane jako osiggniecie naukowe Kandydatki; informacja o osiggnieciach
dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki; analiza biometryczna publikacji autorstwa
Kandydatki z dnia 12.11.2021 r.

Sylwetka Kandydatki

Pani dr n. med. Aleksandra Kukulska odbyta studia medyczne w latach 1981-1986 na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej we Wroctawiu. Jesienig 1986 roku rozpoczeta staz podyplomowy
w | Klinice Kardiologii Wojewddzkiego Osrodka Kardiologii w Zabrzu, gdzie po zakonczeniu stazu
zostata zatrudniona jako mtodszy asystent. Swoje zatrudnienie w Pracowni Klinicznego Zastosowania
Izotopdw przy | Klinice Radioterapii dwczesnego Oddziatu Gliwickiego Instytutu Onkologii rozpoczeta
w 1991 r. pod kierunkiem Profesor Barbary Jarzgb. W 1997 roku Pracownia zostata przeksztatcona w
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej. Od 1996 r. dr n. med. Aleksandra
Kukulska jest zatrudniona na stanowisku adiunkta naukowo-badawczego w Zakfadzie Medycyny
Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej. Od 2010 roku do chwili obecnej, w ramach dzielonego
etatu, Kandydatka pracuje rowniez w Zaktadzie Radioterapii Instytutu Onkologii (obecnie Narodowy
Instytut Onkologii, Panstwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach).

Stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyny, nadany przez Rade Naukowag Wydziatu
Lekarskiego w Zabrzu Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach, uzyskata w roku 1996 po obronie
pracy doktorskiej: Ocena przydatnosci klinicznej testu tyreoglobulinowego w pooperacyjnym
monitorowaniu chorych na zréznicowanego taka tarczycy. W roku 2008 Kandydatka ukonczyta studia
podyplomowe w zakresie biologii molekularnej na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ.

Kandydatka systematycznie podnosita rodwniez swoje kompetencje lekarskie zdajgc egzaminy
specjalistyczne. W 1991 r. uzyskata dyplom lekarza choréb wewnetrznych, w 1997 r. - dyplom
radioterapeuty onkologa, w 2001 r. - specjalisty radioterapii onkologicznej oraz w 2010 r. - specjalisty
medycyny nuklearnej. Od poczatku swojej pracy w Pracowni Klinicznego Zastosowania Izotopdw
a pdzniej Zaktadu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, zainteresowania dr n. med.
Aleksandry Kukulskiej koncentrujg sie wokét diagnostyki i leczenia radiojodem pacjentédw chorych na
zréznicowanego raka tarczycy (ZRT), chorych na raka rdzeniastego tarczycy (RRT) oraz rodzinami
chorych na postac dziedziczng RRT. Jako specjalista radioterapii onkologicznej Kandydatka zajmuje sie
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leczeniem metodami teleradioterapii zaréwno chorych na raka tarczycy jak i na nowotwory o innych
lokalizacjach.

Zaktad Radioterapii NIO PIB w Gliwicach jest nowoczesnie wyposazong placowky kliniczng
umozliwiajgcg prowadzenie zardwno standardowych jak i wysokospecjalistycznych technik
radioterapii, takich jak stereotaksja OUN i pozaczaszkowa z wykorzystaniem akceleratorow liniowych
lub robota CyberKnife, tomoterapia, czy teleradioterapia z wykorzystaniem bramkowania
oddechowego.

0Od 2006 roku Kandydatka uczestniczy w wieloosrodkowych badaniach klinicznych nad zastosowaniem
inhibitorow kinaz tyrozynowych w leczeniu chorych na wuogdlnionego raka rdzeniastego
oraz zréznicowanego raka tarczycy opornego na jod promieniotwdrczy. Uczestniczy takze w badaniu
klinicznym dotyczacym zastosowania dwuchlorku radu-223 u chorych z przerzutami raka prostaty do
kosci.

Omadwienie osiggniecia naukowego w postepowaniu habilitacyjnym Kandydatki

Jako swoje osiggniecie naukowe pt. ,Specyfika wykorzystania promieniowania jonizujacego w
postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na raka tarczycy w zaleznosci od typu
histologicznego” Kandydatka przedstawia cykl czterech artykutéw opublikowanych w zagranicznych
czasopismach: Europeam Journal of Endocrinology , Endocrine Connections , Archives of Medical
Science, oraz Endocrine Disorders. Wszystkie prace, o facznych parametrach bibliograficznych:
IF=13,749, punktacja MNiSW 270, opublikowane zostaty w jezyku angielskim.

Jak podaje Kandydatka, jej udziat w publikacjach wymienionych jako jej osiggniecie naukowe polegat
ogoélnie na opracowaniu koncepcji projektu badawczego, stworzeniu baz danych, interpretacji
wynikéw, sformutowaniu wnioskdéw oraz analizie pismiennictwa i przygotowaniu manuskryptu do
publikacji, a takze na sformutowaniu odpowiedzi recenzentom tych prac. We wszystkich publikacjach
wymienionych jako jej osiggniecie naukowe, Kandydatka byta pierwszym autorem, oceniajgc swaj
udziat w tych pracach na 90 %. Pozostali wspdtautorzy zaakceptowali powyzsza ocene udziatu
Kandydatki w realizacji tych wspdlnych publikacji.

Jako swoje osiggniecie naukowe Kandydatka wymienia nastepujgce 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.
Autorzy: Kukulska A, Krajewska J, Kotosza Z, Paliczka-Cieslik E, Puch Z, Gubata E, Krél A,
Kalemba M, Kropiniska A, Jarzab B. Eur J Endocrinol. 2016;175(5):379-85
IF=4,333, MNiSW=30

2) 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.
Autorzy: Kukulska A, Krajewska J, Gawkowska M, Paliczka-Cieslik E, Handkiewicz-Junak D,
Kropinska A, Puch Z, Olczyk T, Roskosz J, Jarzgb B Arch Med Sci, 2020
DOI; https://doi.org/10.5114/aoms.2020.97803 IF=3,318, MNiSW=70

3) The role of postoperative adjuvant radiotherapy in the local control in medullary thyroid
carcinoma. Autorzy: Kukulska A, Krajewska J, Kolosza Z, Paliczka-Cieslik E, Kropinska A,
Pawlaczek A, Puch Z, Ficek K, Lisik T, Sygula D, Wygoda Z, Roskosz J, Wydmanski J, Jarzab
B. Endocr Connect. 9(1), 1-8, JAN 2020, doi: 10.1530/EC-19-0387.

IF=3,335, MNiSW=100

4) Stereotactic radiotherapy is a useful treatment option for patients with medullary thyroid
cancer . Autorzy: Aleksandra Kukulska, Jolanta Krajewska, Zofia Kotosza, Aleksandra
Grzadziel, Mateusz Gajek, Ewa Paliczka-Cieslik, Dorota Syguta, Kornelia Ficek, Aneta
Kluczewska-Gatka, Barbara Jarzgb BMC Endocrine Disorders 2021; 21:160,

Article number: 160 (2021), DOI: 10.1186/s12902-021-00832-4
IF=2,763, MNiSW=70
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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=R9SVp1kfLg922YNtLgLJM7reMh16hT8O-GUZoq1vznqc-qcNLcrZCAFodHRwczovL293YS5wYW5kb3JhLmlvLmdsaXdpY2UucGwvb3dhL3JlZGlyLmFzcHg_UkVGPXFCeUFxWVo2Zi1UMlpoR2hjZTlfeUlyd2NCRHZvdjFicm9pMS1na3gtMFhXdzJXX0FNclpDQUZvZEhSd2N6b3ZMMkp0WTJWdVpHOWpjbVJwYzI5eVpDNWlhVzl0WldSalpXNTBjbUZzTG1OdmJTOC4.

Zwracam uwage, ze dane bibliograficze i IF ww. publikacji 2) i 3) w autoreferacie nie sg zgodne z
Analizg Bibliometryczng Publikacji Autorstwa dr n. med. Aleksandry Kukulskiej przygotowang
przez Biblioteke Uniwersytetu Slgskiego.

Wyniki wszystkich prac z powyzszego cyklu byty prezentowane, m. in. przez Kandydatke, na
krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych.

Cykl prac wymienionych jako osiggniecie naukowe Kandydatki dotyczy ogdlnie rakéw tarczycy - dosc
rzadko wystepujacych nowotwordow ztosliwych wywodzacych sie z dwdch typédw komodrek tarczycy.
Raki zréznicowane (ZRT) i anaplastyczne pochodzg z komérki pecherzykowej, zas raki rdzeniaste (RRT)
- zkomorek C. Zmienione nowotworowo komorki zachowujg czesciowo cechy komdrek macierzystych,
np. produkujg tyreoglobuline lub kalcytonine -hormony wykorzystywane jako markery nowotworowe.
Komarki ZRT (raki brodawkowate i pecherzykowe) zachowujg na ogét zdolnos$¢ do gromadzenia jodu,
co umozliwia ich leczenie i diagnostyke za pomoca izotopdw promieniotwdrczych tego pierwiastka.
Komérki C i komorki raka rdzeniastego nie wykazujg wtasciwosci gromadzenia jodu. Kandydatka
zauwaza roznice w odpowiedzi ZRT i RRT na zewnetrzne wigzki promieniowania stosowane w
radioterapii, dlatego w swoich pracach stosuje podziat na dwa odrebne typy nowotwordw tarczycy,
zachowujac ten podziat réwniez w opisie swojego osiggniecia naukowego.

Zastosowanie radioizotopdéw w onkologii to réwniez diagnostyka, poczgwszy od klasycznej scyntygrafii
SPECT z zastosowaniem izotopu jodu 1-131 w terapii i monitorowaniu pacjentdw z ZRT. Dostepna
obecnie i czuta diagnostyka przy pomocy pozytonowej tomografii emisyjnej (PTE) w diagnostyce
zréznicowanych rakow tarczycy ma jednak istotne ograniczenia. Komorki raka brodawkowatego
i pecherzykowego charakteryzujg sie wolnym metabolizmem, a gromadzenie 18F-FDG jest
charakterystyczne dla nowotwordw ztosliwych szybko proliferujgcych z intensywnym metabolizmem
glukozy. Wynika z tego koniecznos$¢ stworzenia specyficznych dla tych nowotworéw warunkéw
badania i interpretacji wynikow.

Prace Kandydatki przedstawione jako osiggniecie naukowe wpisujg sie w nowoczesny trend
zrdéznicowanego postepowania: wyboru metody (leczenie radioizotopami lub teleradioterapig),
wyboru dawki promieniowania, a takze wyboru nowoczesnych metod diagnozowania z
wykorzystaniem aktualnych osiggniec¢ techniki (PET) i biologii molekularnej (rhTSH), w zaleznosci od
podtypu histopatologicznego i biologii rakdw tarczycy.

W przedstawionym jako osiggniecie naukowe cyklu prac pt Specyfika wykorzystania promieniowania
jonizujgcego w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na raka tarczycy w zaleznosci
od typu histologicznego, Kandydatka wyrdznita dwie podgrupy tematyczne:

e Zréznicowane raki tarczycy - diagnostyka i leczenie izotopowe
o Rak rdzeniasty - leczenie zewnetrznymi wigzkami promieniowania jonizujgcego
Zréznicowane Raki Tarczycy (ZRT)

POZ. 1: W publikacji Kukulska A, et al. Eur J Endocrinol. 2016;175(5):379-85 celem pracy byta ocena
wartosci diagnostycznej badania PET u pacjentdw bezobjawowych leczonych z powodu ZRT, z
podwyzszonym stezeniem Tg i ujemnym wynikiem 18F-FDG-PET, czyli ustalenie wartosci
prognostycznej ujemnego wyniku badania.

Retrospektywnym badaniem objetych zostato 92 chorych, 55 kobiet i 37 mezczyzn, u ktérych w latach
2006-2011 wykonano badanie 18F-FDG-PET w celu lokalizacji Zrodta podwyziszonej tyreoglobuliny.
U wiekszosci chorych rozpoznano raka brodawkowatego w wysokim stopniu zaawansowania
miejscowego. Dwadziescia pie¢ badan wykonano w warunkach supresji hormonalnej, pozostate 85
badan w warunkach stymulacji TSH endogennej lub egzogennej. Wartosci Tg przed badaniem PET
wahaty sie od 0,1 ng/ml na supresji do 1067 ng/ml na stymulacji TSH. Badanie PET zlokalizowato
ogniska choroby u45% chorych, u 2 % wynik byt niejednoznaczny, a u 58 chorych (53%) nie
stwierdzono ognisk patologicznego gromadzenia znacznika. Czuto$¢ PET w grupie chorych badanych
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w warunkach supresji TSH byta niska, wynosita jedynie 28%, ale nieco zwiekszata sie, jezeli badanie
wykonywano w warunkach stymulacji TSH.

Czuto$¢ badania PET zalezata od stezenia tyreoglobuliny stanowigcego wskazanie do wykonania
badania. Najczesciej proponowany prog odciecia, réwny 10 ng /ml, wigzat sie z 68% czutoscig 18F-
FDG-PET. W miare obnizania progu, zdolnos¢ wykrywania ognisk raka malata. Jedynie u chorych,
u ktdrych stezenie Tg w surowicy oceniane w warunkach supresji TSH byto wyzsze lub réwne 10 ng/ml,
w badaniu 18F-FDG-PET wykonanym w warunkach stymulacji TSH, uzyskano czutos¢ ok. 73%.

Grupa chorych, u ktérych w badaniu 18F-FDG-PET nie stwierdzono ognisk patologicznego gromadzenia
znacznika byta obserwowana przez kolejne 4-9 lat. W tym czasie u 17 z nich wystgpita progresja
choroby. Ogniska raka diagnozowano kolejnymi badaniami obrazowymi.

Przeprowadzona przez Kandydatke analiza pozwolita na stwierdzenie, ze wykonywanie badan 18F-
FDG-PET w warunkach stymulacji TSH wigze sie z poprawg czutosci metody, a zastosowanie
odpowiedniego progu odciecia dla tyreoglobuliny wskazujgcego na potrzebe wykonania badania
18F-FDG-PET pozwala poprawié jego wartosc diagnostyczng. Do roku 2016, kiedy ukazata sie powyzsza
analiza, temat wartosci rokowniczej ujemnego wyniku badania 18F-FDG-PET u chorych, u ktérych
utrzymuje sie podwyziszone stezenie tyreoglobuliny pomimo braku innych objawéw choroby
nowotworowej, nie byt jeszcze podejmowany. Wyniki pracy Kandydatki uscislity wskazania do 18F-
FDG-PET. Dr Kukulska jako pierwsza wykazata, ze ujemny wynik badania 18F-FDG-PET u chorego
z bezobjawowg hipertyreoglobulinemia nie upowaznia do zaniechania dalszej diagnostyki i kontroli,
poniewaz wigze sie to z 40 % ryzykiem wznowy w ciggu kolejnych pieciu lat.

POZ. 2: Publikacja Kukulska A. et al. Arch Med Sci DOI; https://doi.org/10.5114/aoms.2020.97803
W pracy opublikowanej w 2020 r. Kandydatka podsumowuje wieloletnig obserwacje chorych, ktérzy
w latach 1998- 2006 byli wtgczeni do randomizowanych prospektywnych badan klinicznych majgcych
na celu poréwnanie skutecznosci aktywnosci terapeutycznych 30, 60 i 100 mCi radiojodu w leczeniu
uzupetniajgcym chorych na zréznicowanego raka tarczycy (ZRT). Leczenie uzupetniajgce radiojodem
I-131 ma na celu ablacje resztek tarczycy pozostatych po zabiegu catkowitego wyciecia tarczycy
zpowodu ZRT oraz zniszczenie ewentualnych mikroprzerzutéw. Nalezy podkreslic, ze kiedy
Kandydatka randomizowata pacjentdéw z ZRT do swoich badan, nie byta jeszcze ustalona optymalna
aktywnos¢ ablacyjna. Stosowano rézne aktywnosci terapeutyczne radiojodu 131-I: od 30 do 200 mCi
(1,1-7,4 GBqg) w zaleznosci od doswiadczenia osrodka. Ostateczng analize wynikéw badan dr Kukulska
przeprowadzita po 15 latach obserwacji. Dlatego, w zwigzku z biologia ZRT i powolna progresja,
badanie to ma duzg wartos¢ kliniczna.

Prospektywnym, randomizowanym badaniem klinicznym Kandydatka objeta 323 chorych na ZRT,
w tym 277 chorych z grupy niskiego i 46 chorych z grupy posredniego ryzyka, leczonych aktywnosciami
30, 60, lub 100 mCi. Kryterium wytgczenia byta operacja nieradykalna oraz przerzuty odlegte. Do grupy
niskiego ryzyka (NR) zaliczono chorych w stopniu zaawansowania pT1-T3, NO (zgodnie z klasyfikacja
TNM, wersja 6 z 2002 r.), za$ do grupy posredniego ryzyka (PR) - chorych w stopniu pT4,N1. Chorych
z grupy posredniego ryzyka wykluczono z leczenia aktywnoscia 30 mCi. W badaniu
histopatologicznym, raka brodawkowatego rozpoznano u 278 pacjentéw, w tym u 237 z grupy hiskiego
i 41 z grupy posredniego ryzyka, zas raka pecherzykowego rozpoznano odpowiednio u 45, 41 i 4 oséb.
Czas obserwacji wynosit Srednio 11 lat.

Odpowiedz na leczenie Kandydatka oceniata zgodnie z obowigzujgcymi w 2016 r. rekomendacjami
ATA, na podstawie badania klinicznego, USG szyi oraz ewentualnie innych badan obrazowych, a takze
na podstawie stezenia tyreoglobuliny w surowicy w warunkach supresji TSH. W czasie trwania
obserwacji zaden chory nie zmart z powodu progresji ZRT. W grupie chorych niskiego ryzyka remisje
kliniczng (brak cech wznowy miejscowej lub przerzutdw w badaniu klinicznym i badaniach obrazowych)
uzyskano u 273 chorych (98% grupy NR). Doskonatg odpowiedz na leczenie wg. ATA uzyskano u 89%
chorych NR, z czego w grupie leczonej aktywnosciami 30, 60 lub 100 mCi odpowiednio 88, 89 i 90 %
chorych badanej grupy. Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie. W grupie chorych
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niskiego ryzyka doskonata odpowiedz po leczeniu pierwszg aktywnoscig ablacyjng uzyskano u 81%, 8%
wymagato dodatkowego leczenia.

W grupie chorych posredniego ryzyka, remisje kliniczng uzyskano u 41 chorych (89% grupy PR).
Doskonatg odpowiedz na leczenie uzyskano u 83% chorych posredniego ryzyka, z czego w grupie
leczonej aktywnosciami 60 lub 100 mCi odpowiednio 80 i 85 % chorych badanej grupy, przy czym
réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. W grupie chorych posredniego ryzyka
doskonaty odpowiedz po leczeniu pierwszg aktywnoscig ablacyjng uzyskano u 33 oséb (72% grupy
PR). Ogdtem, 11 % pacjentdéw z grupy PR wymagato dodatkowego leczenia.

Na podstawie uzyskanych wynikdéw dr Kukulska wnioskowata, ze w grupie chorych niskiego ryzyka
aktywnos¢ ablacyjna 30 mCi jest réwnie skuteczna jak 60 i 100 mCi oraz, ze w grupie posredniego
ryzyka stosowanie aktywnosci 60 mCi jest dostatecznie skuteczne i bezpieczne.

Jako recenzent pragne zwrdci¢ uwage na oryginalnosc i istotng wartos¢ tych badan. Na podkreslenie
zastuguje dtugos¢ czasu obserwacji chorych, tak istotna w badaniach onkologicznych. Wyniki tych
badan zostaty zauwazone przez American Thyroid Association (ATA) i uwzglednione (obok innych prac)
w rekomendacjach ATA, gdzie zaleca sie indywidualizowanie leczenia u chorych na ZRT w zaleznosci od
prowadzonej dynamicznej stratyfikacji ryzyka (DRS — dynamic risk stratification). W $lad za zmiang
rekomendacji ATA, rodwniez polskie Srodowisko naukowe, uznajgc wartos¢ medycyny opartej na
dowodach, zdecydowato sie zaktualizowac przyjete w Polsce rekomendacje raka tarczycy. Oméwione
powyzej wyniki randomizowanych badan Kandydatki przyczynity sie do sformutowania szczegétowych
wskazan do leczenia jodem 131-I w aktualnych rekomendacjach polskich opublikowanych w
Endokrynologii Polskiej w 2022 r. Dr Kukulska byta cztonkiem Komitetu Naukowego Konferencji Raka
Tarczycy 2022, przygotowujgcego razem z zespotem ekspertéw Narodowej Strategii Onkologicznej
rekomendacje, autorem odpowiedzialnym za ich cze$s¢ dotyczacg zastosowania promieniowania
jonizujgcego w raku tarczycy.

Uwazam, ze uzyskane wyniki, ekspertyza i doswiadczenie kliniczne dr Kukulskiej nabyte w czasie 15 lat
prowadzenia opisanego powyzej badania, mogg w istotny sposdb wptywac na decyzje innych lekarzy
zajmujacych sie leczeniem pacjentéw chorych na ZRT.

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT)

POZ 3: W publikacji Kukulska A, et al. Endocr Connect. 2019 Nov 1. pii: EC-19-0387.R1. doi: 10.1530/EC-
19-0387, w badaniu retrospektywnym oceniono wptyw radykalnej teleradioterapii pooperacyjnej na
uzyskanie kontroli miejscowej u chorych na raka rdzeniastego tarczycy. Kandydatka podjeta réwniez
probe poréwnania odpowiedzi na leczenie zewnetrznymi wigzkami promieniowania jonizujgcego
chorych na postac sporadyczng i dziedziczng RRT.

Kandydatka poddata analizie dokumentacje 254 chorych, u ktérych wykonano operacje wyciecia
tarczycy, z ktérych u 12 chorych operacja byta nieradykalna onkologicznie. Teleradioterapii poddano
132 chorych, ktéra u 120 chorych miata ona charakter pooperacyjnej radioterapii radykalnej. Po
zabiegu pierwotnym napromieniano 102 chorych, a pozostatych po kilkakrotnym usunieciu
chirurgicznym wznéw miejscowych.

U wszystkich chorych leczonych z intencjg radykalng, wykluczono przed terapig uogdlniong chorobe
nowotworowg i ostatecznie analizowano grupe 224 chorych po pierwotnym zabiegu chirurgicznym.
Sredni czas obserwacji (mediana i érednia) wynosit 10 lat. Posta¢ dziedziczng RRT stwierdzono u 73
chorych na podstawie badania DNA germinalnego.

Wsrdd chorych leczonych promieniowaniem wznowe miejscowa stwierdzono u 49% chorych. W grupie
chorych wysokiego ryzyka wznowy miejscowej, nawrdt miejscowy obserwowano u 63% pacjentow.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w czestosci wystepowania wznéw i ich lokalizacji w
poréwnaniu z grupg hieleczona.
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Liczba wznéw weztowych byta znamiennie wyzsza u chorych nie leczonych teleterapig. W grupie 159
0s6b leczonych uzupetniajgco z powodu przerzutéw do weztéw chtonnych, stwierdzono 82 wznowy
miejscowe, przy czym zastosowanie radioterapii nie miato wptywu liczbe wzndéw. Chorzy niskiego
ryzyka nie odnosili zadnego zysku z zastosowanej radioterapii uzupetniajgcej. Dr Kukulska udowodnita
w swojej analizie stosunkowo duzej grupy chorych na RRT, ze w przypadku niskiego zaawansowania tej
choroby stosowanie radioterapii uzupetniajgcej nie ma uzasadnienia.

Waznym wynikiem Kandydatki byto stwierdzenie, ze sredni czas po zabiegu do wznowy, wynoszacy
4,5 roku, nie wydtuzat sie po zastosowane] radioterapii. W analizie wielowariantowe] Kandydatka
stwierdzita, ze czynnikiem wyzszego ryzyka wystgpienia wznowy miejscowe] byta obecnos¢ przerzutéw
do weztéw chtonnych szyi. Przeprowadzona analiza retrospektywna wykazata brak wptywu mutacji
germinalnej RET na efekt leczenia promieniowaniem chorych na RRT. Jest to pierwsze opublikowane
badanie przynoszace jednoznaczng opinie w tej sprawie.

Rak rdzeniasty tarczycy wystepujgcy w postaci sporadycznej lub dziedzicznej jest rzadko wystepujgca
chorobg, stanowigc okoto 5% wszystkich rakdw tarczycy. Zebranie dokumentacji retrospektywnej 254
chorych leczonych w NIO w Gliwicach ilustruje ogrom pracy jaki wykonata Kandydatka. Czas obserwacji
analizowanych pacjentéw wahat sie od 0.5 roku do 29 lat, z czym wigzato sie prowadzenie radioterapii
roznymi technikami, a takze biezgce uwzglednianie zmieniajgcych sie w czasie zalecen towarzystw
naukowych w miare gromadzenia faktow opartych na EBM. Celem Kandydatki byto zgromadzenie
dtugotrwatych obserwacji u jak najliczniejszej grupy pacjentdw oraz ocena roli radykalnej radioterapii
pooperacyjnej w uzyskaniu kontroli miejscowej u chorych na raka rdzeniastego.

Praca, chociaz retrospektywna, ma istotng wartos$¢ kliniczng. Ograniczona skutecznos¢ radioterapii
uzupetniajgcej u chorych na RRT, sugeruje koniecznos¢ starannego przeprowadzenia radykalnego
zabiegu operacyjnego, mozliwego do wykonania jedynie w doswiadczonych osrodkach referencyjnych.
Dr Kukulska wykazata celowos¢ napromieniania z intencja radykalng w grupie chorych wysokiego
ryzyka, ze wzgledu na znamiennie wyiszg liczbe wznéw weztowych u pacjentédw, u ktérych nie
zastosowano radioterapii. Kandydatka bedgc w petni Swiadoma ograniczen badan retrospektywnych
wskazuje na konieczno$é przeprowadzenia randomizowanych, wieloosrodkowych i prospektywnych
badan w tym zakresie — trudnych do zrealizowania ze wzgledu na mate liczby pacjentéw z rzadko
wystepujgcymi przypadkami RRT.

POZ 4: W publikacji Kukulska A, et al. BMC Endocrine Disorders volume 21, Article number: 160 (2021)
Kandydatka kontynuuje swoje badania dotyczgce zastosowania radioterapii w leczeniu uogdlnionego
raka rdzeniastego tarczycy wyzszymi dawkami frakcyjnymi. Aby zmniejszy¢ ryzyko uszkodzen
popromiennych i w krétkim czasie uzyskac efekt paliatywny lub stagnacje procesu nowotworowego
Kandydatka stosowata najnowsze dostepne dzi§ techniki radiochirurgii lub frakcjonowanej
stereotaksji, ktérymi dysponuje NIO PIB w Gliwicach. Dodatkowag korzyscig z zastosowania tych metod
jest ograniczenie liczby koniecznych seanséw, niekiedy do pojedynczego. W badaniu wzieto udziat 11
chorych na rdzeniastego raka tarczycy, u ktérych leczono 16 ognisk nowotworowych: 11 zmian byto
leczonych przy uzyciu robota CyberKnife, zas 5 - z zastosowaniem akceleratora medycznego. Jeden
pacjent byt napromieniany z wykorzystaniem bramkowania oddechowego. Dawki frakcyjne wahaty sie
od 5 do 12 Gy, zas dawki catkowite - od 8 do 44 Gy.

U dziesieciu pacjentéw leczone byty przerzuty do kosci - 10 zmian, u dwdch - przerzuty do weztéw
chtonnych, u kolejnych dwéch - przerzuty do watroby. Napromieniano takze jedno ognisko pierwotne
w tarczycy i jedng wznowe w lozy gruczotu. Odpowiedz guza oceniano na podstawie TK lub MR. Czas
obserwacji wynosit od 1 roku do 9 lat, z mediang czasu obserwacji 1,5 lat. U wszystkich chorych
Kandydatka stwierdzita korzystng odpowiedz na leczenie 16/16 (100%). W zadnym ognisku nie
wystgpita progresja po terapii. W przypadku 14. zmian stwierdzono stagnacje procesu
nowotworowego. Wsrdd przerzutéw do kosci regresja wystgpita w dwdch ogniskach (2/10), zas
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w trzech ogniskach (3/10) uzyskano stagnacje choroby. Wszystkie zmiany w tkankach miekkich okazaty
sie stabilne po leczeniu, z czego 5/6 po uprzedniej progresji. Dawki frakcyjne i dawki catkowite w grupie
chorych z bardzo dobrg odpowiedzig (regresja badz stagnacja po progresji) nie réznity sie istotnie od
tych zastosowanych w grupie z dobrg odpowiedzig. U jednego z chorych radioterapia stereotaktyczna
byta jedyng metodg leczenia pierwotnego raka rdzeniastego tarczycy o niskim stopniu zaawansowania
- i w tym przypadku uzyskano stabilizacje uprzednio postepujgcej choroby oraz obnizenie stezenia
kalcytoniny. Co wazne w dalszej obserwacji, u zadnego z chorych nie obserwowano powaznych
powiktan popromiennych. Ogdlnie, w podsumowaniu, Kandydatka wykazata dobrg reakcje raka
rdzeniastego na leczenie wysokg dawkg frakcyjna, jednak mata liczebnos¢ grupy badanej nie pozwala
na ostateczne wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Tym niemniej dr Kukulska uwaza na podstawie
jej badania, ze stereotaksja powinna by¢ rozwazana u kazdego chorego wymagajgcego leczenia ognisk
raka rdzeniastego, zaréwno przerzutowych jak i pierwotnych, jezeli zabieg operacyjny nie jest mozliwy.
Kandydatka zwraca uwage na rzadkie wystepowanie RRT i niewielkg liczbe dostepnych danych
literaturowych. Opisujg one albo pojedyncze przypadki stereotaksji u pacjentdw z RRT, albo
niejednorodne grupy pacjentow sktadajgce sie w wiekszosci przypadkdéw z ZRT i kilku przypadkéw RRT
(np. w cytowanym badaniu Bernstein et al.). Na tym tle grupa 11 pacjentéw analizowanych przez
Kandydatke, pozostaje jedng z wiekszych w pismiennictwie i co warte podkreslenia, jest to grupa
jednorodna.

Niewatpliwie, doswiadczenie Kandydatki opisane w powyzszej publikacji utatwi Jej w pracy klinicznej
podejmowanie decyzji o wtaczeniu teleradioterapii u pacjentéw z RRT leczonych inhibitorami
wielokinazowymi (MKI).

Ocena osiggniecia naukowego w postepowaniu habilitacyjnym Kandydatki

Wszystkie cztery prace stanowigce osiggniecie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym dr Aleksandry
Kukulskiej zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych o profilu
endokrynologicznym z IF powyzej 2,5 (kaczny IF=13,749, punktacja MNiSW 270). Zostaty wiec juz
pozytywnie ocenione przez miedzynarodowe grono naukowcéw/lekarzy zajmujgcych sie leczeniem
pacjentow z ZRT i RRT. W mojej ogdlnej ocenie tego osiggniecia pragne zwrdcic szczegdlng uwage na
nowatorski charakter uzyskanych wynikéw i ich potencjalne wykorzystanie. Rzadko bowiem zdarza sie,
aby internista i specjalista medycyny nuklearnej posiadat rowniez specjalizacje i kompetencje w
dziedzinie radioterapii, co umozliwia mu wykorzystanie najnowszych technik radioterapii — stereotaksji
oraz robotu Gamma-Knife do leczenia rzadko wystepujgcych nowotwordéw tarczycy. Do trudnosci
zebrania dostatecznie reprezentatywnej grupy pacjentdw dodac nalezy aspekty zwigzane z dtugim
czasem obserwacji wolno rozwijajgcych sie nowotwordw tarczycy — przy zmieniajgcych sie technikach
i rekomendacjach leczniczych — co dodatkowo utrudnia zapewnienie jednorodnosci grup pod
wzgledem sposobdw ich leczenia.

W POZ. 1. Kandydatka proponuje wprowadzenie do praktyki klinicznej leczenia i monitorowania
pacjentow z ZRT nowej technologii FDG-PET w warunkach stymulacji TSH przy pomocy
rekombinowanego rhTSH, ktérego synteze umozliwit rozwdj biologii molekularnej. Prace Kandydatki
dotyczg mozliwosci klinicznego wykorzystania tych metod u chorych z bezobjawowa
hipertyreoglobulinemig - temat, ktéry w roku 2016, kiedy ukazata sie powyzisza analiza wartosci
rokowniczej ujemnego wyniku badania 18F-FDG-PET, nie zostat jeszcze podjety. Wyniki pracy
Kandydatki uscislity wskazania do 18F-FDG-PET. Dr Kukulska jako pierwsza wykazata, ze ujemny wynik
badania 18F-FDG-PET u chorego z bezobjawowa hipertyreoglobulinemig, nie upowaznia do
zaniechania dalszej diagnostyki i kontroli, poniewaz wigze sie z 40 % ryzykiem wznowy w ciggu
kolejnych pieciu lat od tej ujemnej diagnozy.

W POZ. 2 Kandydatka wykazata w badaniach randomizowanych prowadzonych przez rzadko spotykany
w pismiennictwie okres 15. lat , dobrg skutecznosc¢ nizszych aktywnosci radiojodu w leczeniu chorych
na ZRT. Na podstawie wynikédw swojego badania dr Kukulska wykazata, ze w grupie chorych niskiego
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ryzyka aktywnos¢ ablacyjna 30 mCi jest réwnie skuteczna jak 60 lub 100 mCi oraz ze w grupie
posredniego ryzyka stosowanie aktywnosci 60 mCi jest wystarczajgco skuteczne i bezpieczne. Uwazam,
ze ten oryginalny wynik Kandydatki ma duze znaczenie kliniczne i praktyczne. Wyniki wspomnianych
wyzej randomizowanych badan Kandydatki przyczynity sie do sformutowania szczegétowych wskazan
do leczenia jodem 131-1 w aktualnych rekomendacjach polskich opublikowanych w Endokrynologii
Polskiej w 2022 r. Dr Kukulska byta cztonkiem Komitetu Naukowego Konferencji Raka Tarczycy 2022,
przygotowujgcego razem z zespotem ekspertéw Narodowej Strategii Onkologicznej te rekomendacje.
Odpowiadata za czes¢ Rekomendacji dotyczgcg zastosowania promieniowania jonizujgcego w raku
tarczycy. Uwazam, ze ekspertyza i doswiadczenie Dr Kukulskiej, nabyte w czasie 15 lat prowadzenia
opisanego powyzej badania, zastugujg na szczegdlne wyrdznienie. Jej wyniki majg duze znaczenie
kliniczne w leczeniu pacjentéw chorych na ZRT.

W POZ. 3 Kandydatka wykazata ograniczong skuteczno$é radioterapii uzupetniajgcej u chorych na raka
rdzeniastego tarczycy (RRT) i zwrdcita uwage na koniecznos$¢ starannego wykonania radykalnego
zabiegu operacyjnego, mozliwego do przeprowadzenia tylko w osrodkach referencyjnych. Dr Kukulska
wykazata celowos$¢ napromieniania z intencja radykalng w grupie chorych wysokiego ryzyka, ze
wzgledu na znamiennie wyzszg liczbe wzndw weztowych u pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
radioterapii. Przeprowadzona analiza retrospektywna wykazata brak wptywu mutacji germinalnej RET
na efekt leczenia teleterapig chorych na RRT, co stanowi pierwsze opublikowane badanie przynoszace
jednoznaczny dowdéd w tej sprawie. Kandydatka ma przy tym swiadomos$¢ ograniczen badania
retrospektywnego i podkresla koniecznos¢ dalszego przeprowadzenia prospektywnych badan -
randomizowanych i wieloosrodkowych.

W POZ. 4 Na przyktadzie stosunkowo matej grupy analizowanych pacjentéw, Kandydatka wykazata
dobrg reakcje uogdlnionego raka rdzeniastego na leczenie duzg dawka frakcyjng. Choé mata liczebnosc
grupy badanej ogranicza Jej wnioskowanie, dr Kukulska uwaza ze stereotaksja powinna by¢ rozwazana
u kazdego chorego, ktéry wymaga leczenia ognisk raka rdzeniastego, zaréwno przerzutowych jak
i pierwotnych jezeli zabieg operacyjny nie jest mozliwy. Kandydatka zwraca uwage na rzadkie
wystepowanie RRT i niewielkg objetos¢ dostepnych danych literaturowych - opisujgcych pojedyncze
przypadki stereotaksji u pacjentdw z RRT, czy niejednorodne grupy pacjentow. Na tym tle, analizowana
przez Kandydatke grupa 11 pacjentéw pozostaje jedng z wiekszych w pismiennictwie i jest grupg
jednorodna.

W konkluzji, pozytywnie oceniam osiggniecie naukowe dr n. med. Aleksandry Kukulskiej pt.
Specyfika wykorzystania promieniowania jonizujgcego w postepowaniu diagnostyczno-
terapeutycznym u chorych na raka tarczycy w zaleinosci od typu histologicznego - cykl
czterech publikacji.

Ocena innych osiggnie¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych Kandydatki
Publikacje:

Pani dr n. med. Aleksandra Kukulska do listopada 2021 byta autorky lub wspétautorky facznie 29.
petnotekstowych publikacji naukowych, ktérych faczna liczba punktéw MNiSW wynosi 892, zas taczny
Impact Factor, IF=81,510 (po wytgczeniu publikacji wtgczonych do cyklu - odpowiednio 622 i 67,76).
Liczba cytowani prac jej autorstwa lub wspétautorstwa wynosi 644 (Web of Science, bez cytowan
wtasnych), indeks Hirsha IH = 12 (bez autocytowan). Ocene bibliometryczng sporzgdzono na podstawie
wykazu pismiennictwa po uzyskaniu przez Kandydatke stopnia doktora nauk medycznych.

W swoich 29. publikacjach w siedmiu jest pierwszym autorem, wigczajgc w te liczbe cztery prace
stanowigce cykl publikacji przedstawiony jako osiggniecie naukowe. Dr Kukulska jest ponadto
wspotautorem dwodch prac kazuistycznych, czterech prac pogladowych oraz szesciu rozdziatow
w podrecznikach i zeszytach edukacyjnych, w tym w trzech jest pierwszym autorem.
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Dorobek naukowy Kandydatki obejmuje takie 45 streszczen ze zjazddw miedzynarodowych, 42
streszczenia ze zjazddw krajowych, 5 publikacji petnotekstowych w suplementach czasopism oraz trzy
prace popularno-naukowe. Prace te byty realizowane gtéwnie w Zaktadzie Radioterapii i Zakfadzie
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego Oddziatu w Gliwicach.

Jako cztonek Komitetu Naukowego Konferencji Raka Tarczycy 2022, dr Kukulska jest takze
wspotautorem Polskich Rekomendacji Leczenia Raka Tarczycy.

Dorobek naukowy Dr Kukulskiej charakteryzuje sie réznorodnoscig zainteresowan naukowych. Okoto
roku 2000 Kandydatka zainteresowata sie metodami biologii molekularnej jako nowym narzedziem w
diagnostyce raka tarczycy, mogacym wspomaoc bardziej precyzyjne rozpoznanie na wstepnym etapie
choroby, jak réwniez wybdér odpowiedniego leczenia. llustrujg to juz pierwsze Jej prace dotyczace
diagnostyki chorych na raka rdzeniastego tarczycy. W pracy, w ktdrej uczestniczyta dr Kukulska,
oceniano obecnos¢ germinalnej mutacji protoonkogenu RET u chorych i cztonkdéw ich rodzin. Badania
te miaty duzg warto$é kliniczng i byty duzym osiggnieciem diagnostycznym, bowiem w tym czasie
badanie molekularne nie stanowito postepowania rutynowego. Kontynuacjg tej pracy byta ocena
czestosci wystepowania rodzinnej postaci raka rdzeniastego tarczycy w populacji polskiej. W 2005 roku
dr Kukulska wspotpracowata z zespotem analizujgcym profil ekspresji raka brodawkowatego stosujac
nowatorskg wtedy metode mikromacierzy oligonukleotydowych wysokiej gestosci zawierajgcych 22
tysigce ludzkich gendéw. Korzystanie z metod biologii molekularnej w pracy naukowej niewatpliwie
sktonito dr Kukulskg do ukoriczenia w roku 2008 Studiéw Podyplomowych z biologii molekularnej na
Woydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ.

Najwazniejsze prace z udziatem Kandydatki dotyczace roli diagnostyki molekularnej raka tarczycy
prowadzone byly we wspdtpracy z zespotem Profesora Ralfa Paschke z Wydziatu Medycznego
Uniwersytetu w Lipsku. W pracach tych, majgcych charakter wieloosrodkowy, uczestniczyt takze prof.
Thomas Musholt z Centrum Medycznego Uniwersytetu w Moguncji. Badano mozliwosci poszerzenia
diagnostyki tyreologicznej o badania molekularne z uzyciem mikromacierzy. Poszukiwano grup genéw
mogacych petnic role markera raka brodawkowatego.

W ramach wieloosrodkowej wspodtpracy z zespotem Profesora Paschke z Lipska i zespotem prof.
Andrzeja Swierniaka z Politechniki Slaskiej w Gliwicach, Kandydatka uczestniczyta w badaniach nad
stworzeniem klasyfikatora, ktéry pozwolitby na réznicowanie rakéw i gruczolakdw pecherzykowych
tarczycy. Opracowany zostat 4-genowy klasyfikator, na ktéry skiadaty sie geny:
CPQ, PLVAP, TFF3, ACVRL1, ktéry z doktadnoscig 78%, czutoscig 76% i swoistoscig 80% pozwolit na
réznicowanie zmian tagodnych i ztosliwych. W ramach tej wspétpracy, dr Kukulska byt wspétautorem
duzej pracy pogladowej oraz trzech prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach zagranicznych,
a takze wielu prezentacji na krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych.

0d 2006 r. dr Kukulska uczestniczyta jako badacz w badaniach klinicznych fazy Il -lll nad zastosowaniem
inhibitorow kinaz tyrozynowych w leczeniu chorych na uogdlnionego raka rdzeniastego
oraz zréznicowanego raka tarczycy, opornego na jod promieniotwdrczy. W wyniku tej wspoétpracy
powstaty trzy prace petnotekstowe, jeden opis przypadku oraz liczne doniesienia zjazdowe — krajowe
i zagraniczne.

Dos¢ wezesnie Kandydatka zainteresowata sie tyreoglobuling jako markerem ZRT. Zaowocowato to nie
tylko pracg doktorska, ale réwniez dwoma publikacjami i licznymi doniesieniami zjazdowymi,
publikowanymi w czasopismach medycznych i materiatach zjazdowych. W latach 1998-2006
dr Kukulska uczestniczyta w zespole prowadzgcym dwa badania kliniczne, ktérych celem byt dobdr
optymalnych aktywnosci terapeutycznych radiojodu 131-l u dorostych pacjentéw z ZRT w zaleznosci
od stopnia zaawansowania choroby. W wyniku tych badan powstaty trzy publikacje, z ktérych jedna
wchodzi w skfad osiggniecia naukowego Kandydatki, zas inna zostata zacytowana w powstatych w 2015
roku rekomendacjach ATA (Thyroid. 016;26(1):1-133. doi:10.1089/thy.2015.0020. pozycja 717).
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W NIO w Gliwicach z powodu ZRT leczone sg réwniez dzieci, mtodziez i mtodzi dorosli. Dr Kukulska
prowadzita leczenie i monitorowanie tych grup chorych, wspdtpracujgc przy analizach wynikéw
leczenia oraz czynnikéw pomysinych rokowniczo, podsumowanych w czterech publikacjach
petnotekstowych, réwniez prezentowanych na krajowych i zagranicznych zjazdach naukowych.

Dr Kukulska badata takze ryzyko powiktan pooperacyjnych (np. niedoczynnosci tarczycy), mozliwosé
leczenia i diagnozowania chorych przy pomocy syntetycznej rekombinowanej tyreotropoiny (rhTSH),
poprawe jodochwytnosci poprzez zastosowanie kwasu 13-cis retinowego, czy ryzyko wystgpienia
wznowy u chorych z réznym stopniem zawansowania choroby, publikujgc swoje wyniki w 10
publikacjach i licznych doniesieniach zjazdowych.

Zwraca uwage bogata skala zainteresowan naukowych Kandydatki oraz rozlegtosé jej czynnego i
wszechstronnego zaangazowania w biezgcg dziatalno$¢ naukowa Narodowego Instytutu Onkologii
w Gliwicach, m.in. w 11. projektach wykonywanych w ramach dziatalnosci statutowej NIO. Podkresli¢
przy tym nalezy, ze liczne opracowania Kandydatki wymagaty wielu lat obserwacji chorych i zbierania
niezwykle obszernej dokumentacji, co réwniez potwierdza jej wysokg aktywnos$é. Wysoki autorytet
naukowy dr Aleksandry Kukulskiej zostat takze potwierdzony przez szeroki zakres Jej wspdtpracy
z innymi niz NIO PIB osrodkami badawczymi w kraju i zagranica.

Kandydatka byta zaangazowana w projektach wykonywanych w ramach dziatalnosci statutowej NIO
PIB. W latach 2000-2022 byta wspétautorem 65 Projektéw badawczych w tym w siedmiu jako pierwszy
autor.

Dziatalnos¢ dydaktyczno-szkoleniowa i organizacyjna

W latach 2004 — 2006 Dr med. Aleksandra Kukulska prowadzita zajecia dydaktyczne dla studentéw
Wydziatu Lekarskiego w Zabrzu, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Byfa réwniez
opiekunem specjalizacji z zakresu Medycyny Nuklearnej.

Dr Aleksandra Kukulska brata aktywny udziat w pracach komitetu organizacyjnego, ogélnopolskiej,
cyklicznej Konferencji Rak Tarczycy w latach 1995-2015.

Nagrody i wyrdznienia

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 osrodkami (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 catkowicie 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 Np.
Mol Imaging. 2003 Aug;30(8):1077-1086.

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej
Polskie Towarzystwo Tyreologiczne
Polska Grupa np. Nowotwordow Endokrynnych
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Podsumowanie i ocena koncowa

Podsumowujac swojg ocene cyklu publikacji Pani dr n. med. Aleksandry Kukulskiej przedstawionych
jako Jej osiggniecie naukowe w przewodzie habilitacyjnym, uwazam, ze wnoszg one istotny wktad
badawczy i kliniczny do diagnostyki i do podejmowania optymalnych decyzji terapeutycznych w
leczeniu raka zréznicowanego i raka rdzeniastego tarczycy. Unikalne kierunki badarn Kandydatki
dotycza wieloletnich okreséw obserwacji i grup trudno dostepnych pacjentéw chorujgcych na rzadko
wystepujgce nowotwory tarczycy (np. rak rdzeniasty). Jej badania ogniskujg sie wokot poszukiwania
metod uzupetniajgcych poprawiajgcych wyniki leczenia. W radioterapii adjuwantowej uogdlnionego
raka rdzeniastego Kandydatka stosuje nowoczesne metody radioterapii stereotaktycznej (CyberKnife
lub akcelerator medyczny). W diagnostyce pacjentéw z ZRT i bezobjawowg hipertyreoglobulinenia
Kandydatka wykorzystuje nowoczesna technike PET z 18F-FDG. Wyniki badan Kandydatki nie tylko
uscidlity wskazania do wykonywania badania PET u chorych na ZRT, ale przyczynity sie réwniez do
sformutowania zalecen krajowych i zagranicznych towarzystw endokrynologicznych dotyczacych
postepowania w raku tarczycy.

Warto jednak zauwazyé, ze radioterapia nie poprawia przezycia w raku rdzeniastym i raku
zrdéznicowanym tarczycy, moze jednak znalei¢ zastosowanie jako narzedzie poprawy kontroli
miejscowej, szczegdlnie u chorych z duzym ryzykiem wznowy miejscowe]. Radioterapia adjuwantowa
ma ograniczone znaczenie w leczeniu RRT i powinna by¢ rozwazana u pacjentéw wysokiego ryzyka
WZNnowy.

Uwazam, ze takze wedle kryteriow formalnych, takich jak Impact Factor, punktacja MEiN, liczba
cytowan, czy Indeks Hirsha, osiggniecie naukowe Kandydatki oraz caty Jej dorobek naukowy spetniajg
wymagania dotyczgce postepowania habilitacyjnego. Dotyczy to rowniez mojej oceny Jej aktywnosci
naukowo-dydaktycznej i organizacyjnej, szczegdlnie co do Jej umiejetnej i aktywnej wspétpracy z
innymi klinikami Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach oraz z zespotem Prof. Andrzeja
Swierniaka z Politechniki Slaskiej w Gliwicach. Najwazniejsze prace Kandydatki dotyczace roli biologii
molekularnej w diagnostyce raka tarczycy powstaty we wspodtpracy z zespotem Prof. Ralfa Paschke z
Wydziatu Medycznego Uniwersytetu w Lipsku.

Stwierdzam wiec, ze cykl opublikowanych artykutéw zatytutowany: ,Specyfika wykorzystania
promieniowania jonizujacego w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na raka
tarczycy w zaleznosci od typu histologicznego - cykl czterech publikacji, przedstawiany jako
osiggniecie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Aleksandry Kukulskiej stanowi
znaczny wkiad w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, a w
szczegdlnosci w zakresie onkologii i diagnostyki medycznej. Pani dr n. med. Aleksandra Kukulska
wykazuje sie takze istotng aktywnoscig naukowo-dydaktyczng i organizacyjna realizowang w wiecej
niz jednej uczelni i instytucji naukowej, tak wiec spetnia wymagania art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Dlatego wnosze do Wysokiej
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Panstwowego
Instytutu Badawczego o dopuszczenie Pani dr n. med. Aleksandry Kukulskiej do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego.

I ol y vy

Krakéw, 08 kwietnia 2023 r. Dr hab. n. med. Agata Batdys-Waligérska. prof. KA AFM
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Dr hab. n. med. Agata Batdys-Waligérska, prof. KA AFM Kra kéW, 08 kwiecien 2023 r.
Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego

Ul. Herlinga -Grudziriskiego 1

30-050 Krakow

(adres domowy)

ul. B. Prusa 28/2

30-117 Krakéw

Szanowny Pan

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Rutkowski

Zastepca Przewodniczgcego Rady Naukowej

Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowego Instytutu Badawczego

Szanowny Panie Profesorze,

W zatgczeniu przesytam recenzje monotematycznego cyklu publikacji:
»Specyfika wykorzystania promieniowania jonizujgcego w postepowaniu diagnostyczno-
terapeutycznym u chorych na raka tarczycy w zaleznosci od typu histologicznego.,,
przedstawianych jako osiggniecie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym, a takze dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med. ALEKSANDRY KUKULSKIEJ.
Wersje papierowg recenzji wysytam oddzielnie na adres Rady Naukowej NIO PIB. Odsytam
takze umowe oraz fakture, poniewaz prowadze dziatalno$¢ gospodarczg (praktyka lekarska
specjalistyczna) obejmujaca rowniez pisanie recenzji i ekspertyz. By¢ moze bedzie to

wymagato zmiany formy umowy.

tacze wyrazy szacunku

W odi U

Agata Batdys-Waligdrska
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