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Imig i nazwisko.

Hanna Melania Kosela-Paterczyk

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

- Pazdziernik 2016 roku - tytul lekarza specjalisty w dziedzinie onkologii klinicznej.
Specjalizacja realizowana w ramach rezydentury w Klinice Nowotworéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakow: Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-

Curie - Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

- Styczen 2016 roku - stopien doktora nauk medycznych - w dyscyplinie naukowe;j
medycyna na podstawie pracy doktorskiej pt. ..Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu pacjentow z
rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych migsakow tkanek migkkich konczyn i
tulowia” nadany uchwata Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. (Praca uzyskala wyréznienie Rady Naukowej
[nstytutu)

Promotor w przewodzie doktorskim: prof. dr hab. Piotr Rutkowski

- Czerwiec 2008- tytul lekarza. Dyplom Ukonczenia Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego [ Wydzial Lekarski.

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

Od grudzien 2009-obecnie - Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich. Kosci i
Czerniakéw:; Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie -
Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie. Od 2017 roku zatrudniona jestem na
stanowisku Adiunkta, od 2018 roku pelni¢ funkcje Kierownika Oddzialu

Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosei i Czerniakow



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

pozn. zm.).

Zgodnie z treScia w/w ustawy, osiggnieciem naukowym bedacym podstawg
wszczecia postepowania habilitacyjnego jest cykl powigzanych tematycznie

artykuléw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy.

a) Tytul osiagnigcia naukowego/artystycznego

Postepy w leczeniu skojarzonym miejscowo zaawansowanych migsakéw tkanek

miekkich.

Osiagnigcie naukowe, ktore przedktadam ubiegajac si¢ o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne sklada si¢ z cyklu pigciu oryginalnych artykulow i jednej pracy pogladowe;j

opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych w latach 2016 — 2021.

1) Efficacy of neoadjuvant hypofractionated radiotherapy in patients with locally
advanced myxoid liposarcoma (Tytul polski: Skutecznosé neoadjuwantowej
hipofrakcjonowanej radioterapii u chorych z rozpoznaniem miejscowo

zaawansowanych Huszczakomiesakow sluzowatych)

H Kosela-Paterczyk, A Szumera-Cieckiewicz, M Szacht. R Haas., T

Morysinski., W Dziewirski. M Prochorec-Sobieszek . P Rutkowski

Eur J Surg Oncol 2016 Jun;42(6):891-8.

IF: 3,522 MEIN: 30

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: zaprojektowaniu koncepcji badania,
analizie i gromadzeniu danych klinicznych, wykonaniu analiz statystycznych oraz

interpretacji wynikdéw, napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z

zaleceniami recenzentow.



2) Dermatofibrosarcoma protuberans and gastrointestinal stromal tumor as models
for targeted therapy in soft tissue sarcomas (Tytul polski: Wiékniakomigsak
guzowaty skéry i nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego jako modele
leczenia celowanego w migsakach tkanek migkkich)

Kosela-Paterczyk H.. Rutkowski P.
Expert Review of Anticancer Therapy. vol. 17, nr 12,2017, ss. 1107- 1116

IF: 2,347 MEIN: 20
Moj wklad w powstanie pracy polegal na: zaprojektowaniu koncepcji publikacji,

wyszukaniu pi$miennictwa. napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z

zaleceniami recenzentow.

3) Differences in recurrence and survival of extremity liposarcoma subtypes (Tytut
polski: Réznice w nawrotach i przezyciu w roznych podtypach ttuszczakomigsakow

o lokalizacji konczynowey)

M Vos. H Kosela-Paterczyk . P Rutkowski. G J L H van Leenders. M

Normantowicz, A Lecyk, S Sleijfer. C Verhoef, D J Griinhagen

Eur J Surg Oncol 2018 Sep:44(9):1391-397.

IF: 3,379 MEIN: 30

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: zaprojektowaniu koncepcji badania,
analizie i gromadzeniu danych klinicznych, interpretacji wynikéw, napisaniu

manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami recenzentow.

4) Signatures of circulating microRNA in four sarcoma subtypes (7yruf polski:

Syenatura krgzgcego mikroRNA w czterech podtypach migsakow)



5)

6)

Kosela-Paterczyk H. Paziewska A. Kulecka M, Balabas A. Kluska A, Dabrowska
M., Piatkowska M, Zeber-Lubecka N, Ambrozkiewicz F, Karczmarski J, Mikula
M, Rutkowski P, Ostrowski J

J Cancer. 2020 Jan 1:11(4):874-882.

IF: 4,207 MEiN: 70

M¢j wklad w powstanie pracy polegal na: analizie i gromadzeniu danych
klinicznych, interpretacji wynikow. napisaniu manuskryptu oraz jego edycji

zgodnie z zaleceniami recenzentow.

Hypofractionated Radiotherapy in Locally Advanced Myxoid Liposarcomas

of Extremities or Trunk Wall: Results of a Single Arm Prospective Clinical Trial.
(Tytul polski: Hipofrakcjonowana radioterapia w miejscowo zaawansowanych
tuszczakomiesakach sluzowatych: wyniki jednoramiennego prospektywnego

badania klinicznego)

Kosela-Paterczyk H. Spalek M. Borkowska A, Teterycz P, Wagrodzki M,
Szumera-Cieckiewicz A, Morysinski T, Castaneda-Wysocka P, Cieszanowski A,

Zdzienicki M, Goryn T, Rutkowski P.

J Clin Med. 2020 Aug 1:9(8):2471.

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: zaprojektowaniu koncepcji badania
klinicznego. analizie i gromadzeniu danych klinicznych. interpretacji wynikow,
napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami recenzentow.

Ponadto bylam autorem korespondencyjnym pracy.

IF: 4,242 MEiN: 140

Efficacy and Safety of Hypofractionated Preoperative Radiotherapy for Primary
Locally Advanced Soft Tissue Sarcomas of Limbs or Trunk Wall (Tytut polski:
Skutecznosé i bezpieczenistwo hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w
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miejscowo zawansowanych migsakach tkanek miekkich o lokalizacji konczynowej

lub na tutowiu)

Kosela-Paterczyk H, Teterycz P, Spalek MJ. Borkowska A, Zawadzka A,
Wagrodzki M, Szumera-Cieckiewicz A. Morysinski T. Switaj T, Lugowska I,
Castaneda-Wysocka P, Zdzienicki M, Goryn T. Rutkowski P.

Cancers (Basel). 2021 Jun 14:13(12):2981.
IF: 6,639 MEIN: 140

Moj wktad w powstanie pracy polegatl na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie
i gromadzeniu danych klinicznych, interpretacji wynikoéw, napisaniu manuskryptu
oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami recenzentéw. Ponadto bylam autorem

korespondencyjnym pracy.

Laczna wartos¢ wspoétezynnika Impact Factor (IF) wymienionych pracy wynosi IF: 24,336 :

natomiast liczba punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MEIN) wynosi: 430

b) oméwienie celu naukowego ww. prac oraz osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania

Charakterystyka celu naukowego

Ponizej przedstawiam obecny stan wiedzy i najnowsze podejscie do leczenia
migsakow tkanek migkkich (MTM). Miesaki tkanek migkkich to rzadko wystepujace
nowotwory ztosliwe, tworzace niejednorodna i ztozona grupe o réznym stopniu réznicowania
mezenchymalnego. Stanowia one okolo 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Roczna
zachorowalno$é na MTM wynosi ok. 3 przypadkéw na 100 000'. Dotad opisano ponad 80
podtypow histologicznych MTM, rézniacych sie czestoscia wystepowania, zaburzeniami
genetycznymi i rokowaniem®. Stosowane klasyfikacje oceny stopni zaawansowania nie
uwzgledniaja kilku istotnych czynnikow rokowniczych. takich jak lokalizacji guza
pierwotnego, stanu marginesOw chirurgicznych, wznowy miejscowej. oraz mozliwych

markerow molekularnych”.



Obecnie piecioletnie przezycie u chorych na MTM wynosi 62% i jest istotnie lepsze
niz jeszcze dwadziescia lat temu. Poprawa w stosunku do weze$niejszych analiz méwiacych o
przezyciu w tej grupie chorych siegajacym okolo 50% zwiazana jest najpewniej z
udoskonalaniem technik diagnostyki i leczenia pacjentow z tym rzadkim rozpoznaniem A
Warto zwrdci¢ uwage na rozwdj wiedzy nad zaburzeniami genetycznymi lezacymi u podioza
rozwoju MTM: pozwolilo to na rozwdj nowych metod leczenia systemowego takich jak
leczenie celowane w przypadku miedzy innymi guzéw podscieliskowych przewodu

pokarmowego (GIST) i leczenie antyangiogenne stosowane w leczeniu paliatywnym MTM.

U ok. 50% pacjentéow dochodzi do powstania zmian przerzutowych. Ich najczestsza
lokalizacja sa ptuca. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z rozpoznaniem MTM w stadium
rozsiewu wynosi okoto 12 miesiecy. Ryzyko rozsiewu choroby zwiazane jest miedzy innymi
z podtypem histopatologicznym guza, jego wielkoscia oraz stopniem zloSliwosci

histopatologiczncj‘i.

Leczenie MTM powinno odbywa¢ si¢ w wyspecjalizowanych osrodkach. poniewaz w
wickszosci  przypadkéw  wymaga  wspolpracy  wielospecjalistycznego  zespolu
doswiadczonego w leczeniu tych rzadkich nowotworéow zlosliwych. Dostepnych jest coraz
wigcej danych na poparcie tego twierdzenia. Przykladowo w badaniu pochodzacym z
osrodkéw holenderskich wykazano, ze leczenie w osrodku doswiadczonym w terapiit MTM
(>20 resekcji MTM rocznie) zwigzane bylo z poprawa wynikow u chorych z guzami o ztych
czynnikach rokowniczych, takich jak wyskoki stopien ztosliwosci histologicznej. Wskazniki
10-letnich przezyé dla tej grupy pacjentow byly nastepujace: 54% dla szpitali o duzym
do$wiadczeniu oraz 49% i 42% odpowiednio dla szpitali o $rednim i matym doswiadczeniu w

leczeniu MTM., a ryzyko wzgledne wynosito 1.3 (p < 0,03)°

Podstawa radykalnego leczenia MTM jest wycigcie chirurgiczne guza w granicach
zdrowych tkanek w ocenie mikroskopowej, w wiekszosci przypadkow skojarzone z
radioterapia uzupelniajaca. Celem leczenia jest uzyskanie radykalnej mikroskopowo resekcji
przy zachowaniu dobrej funkcji pooperacyjnej. Najwazniejszym punktem koficowym w
ocenie jakosci chirurgicznego leczenia MTM jest miejscowa wyleczalno$¢ choroby. Czesto
cena. jaka przychodzi za nig zaplacic, jest znaczne pogorszenie funkcji operowane) konczyny
lub powiklania chirurgiczne.

Wedlug zalecen European Society of Medical Oncology (ESMO) radioterapia
adjuwantowa jest standardem w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem MTM o wysokim
stopniu ztosliwosci histopatologicznej (G2.G3). potozonych podpowigziowo. wielkosci ponad
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5 cm. Wedlug zalecen ESMO takim leczeniem powinni by¢ objeci rowniez chorzy - po
analizie kazdego przypadku przez wielodyscyplinarny zespot leczacy - z rozpoznaniem
polozonych podpowieziowo MTM o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej mniejszych
niz Scm, a takze ci pacjenci, u ktérych rozpoznano MTM zlokalizowane nadpowigziowo o
wysokim lub niskim stopniu ztosliwosci o wielkosci ponad 5 em lub podpowigziowe o niskim
stopniu ztosliwosci’.

Bardzo wazne i zastugujace na szersze omowienie jest badanie przeprowadzone przez
Narodowy Instytut Raka w Kanadzie (The National Cancer Institute of Canada - NCIC). Jak
dotad. jest to jedyne prospektywne, badanie kliniczne z randomizacja poréwnujace
skuteczno$é i bezpieczenstwo radioterapii przedoperacyjnej i radioterapii pooperacyjnej u
pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych MTM. Do badania wiaczono 182
chorych, pierwszorzedowym punktem kocowym byla obecnosé lub niewystapienie duzych
powiklan w gojeniu sie¢ ran. Badanie zostalo przedwczesnie zamknigte po uzyskaniu
planowych wynikéw etapowych analiz. Odsetek powiktan wsréd pacjentow napromienianych
przedoperacyjnie wyniést 35%. w porownaniu z 17% powiklan w grupie chorych
napromienianych pooperacyjnie (roznica 18 punktéw procentowych: 95-procentowy PU 5-
30%, p<0.01). Roéznica ta byla najbardziej wyrazna u pacjentow z MTM zlokalizowanymi na
konczynie dolnej: szczegdlnie na udzie. Po uplywie szesciu tygodni od operacji chorzy
leczeni napromienianiem pooperacyjnym mieli lepsza funkcj¢ konczyny niz pacjenci leczeni
przedoperacyjnie. Z czasem ta roznica zanikala, wraz z ustgpowaniem powikian
pooperacyjnych. Natomiast nie stwierdzono roznicy migdzy grupami ze wzgledu na
wyleczalno§¢ miejscowa choroby, czas wolny od progresji choroby i czas catkowitego
przeZyciaS.

Znane sa tez nastepne wyniki kanadyjskiego badania, zebrane po diuzszym czasie
obserwacji chorych. Sposrod 129 pacjentow. u ktérych mozliwa byta ocena pdéznych
powiklan leczenia, wioknienie w stopniu >2 stwierdzono u 48,2% chorych leczonych
radioterapia pooperacyjna i u 31.5% pacjentow leczonych radioterapia przedoperacyjna
(p<0.07). W grupie chorych napromienianych pooperacyjnie czesciej tez obserwowano
przetrwaly obrzek (23.2% vs 15.5%) i sztywnos$c¢ stawow (23,2% vs 17.8%). Pacjenci z tymi
powiklaniami mieli gorsze wyniki w testach funkcji konczyny (p<0,01). Obszar
napromieniania (mniejszy w radioterapii przedoperacyjnej) mial wplyw na wystapienie
wiéknienia tkanek (p<0.002) i sztywnosci stawow (p<0,006)""".

Zagadnienie systemowego leczenia okolooperacyjnego MTM jest przedmiotem badan

od wielu lat. Powodem jest to. Ze okoto polowa pacjentow - przede wszystkim chorych
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majacych rozpoznanie migsaka o wysokim stopniu zlosliwoscei histologicznej - umiera z
powodu rozsiewu odlegltego choroby, mimo dobrej wyleczalnosci miejscowej po leczeniu
operacyjnym. W wiekszosci przypadkéw jest to rozsiew do phuc''. Istnieje coraz wigcej
dowodow na skuteczno$¢ chemioterapii adjuwantowej opartej na doksorubicynie u pacjentow
z rozpoznaniem MTM wysokiego ryzyka, chociaz jej rola nadal pozostaje niepewna. W
starszej metaanalizie czternastu badan z zastosowaniem chemioterapii okolooperacyjnej
korzysci z zastosowania chemioterapii byly niewielkie (4% poprawa przezycia catkowitego
[OS] po dziesieciu latach). W aktualizacji tej metaanalizy dodano jeszcze cztery badania z
chemioterapia adjuwantowa. w ktérych zintensyfikowano dawkowanie doksorubicyny i
zastosowano polaczenia z ifosfamidem. Ta intensywna kombinacja wykazala bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka zgonu o 11%. Zrewidowane zostaly wyniki negatywnego badania
EORTC-STBSG 62931 (ocena zastosowania pigciu cykli doksorubicyny z ifosfamidem vs.
brak chemioterapii przedoperacyjnej). Zastosowano Nomogram Salculator, ktoéry uwzglednia
czynniki majace udowodniony wplyw na rokowanie choroby, takie jak wiek., obraz
histologiczny, wielko§¢ guza 1 stopien zaawansowania. Wykazano. ze pacjenci z

przewidywanym przez Sarculator OS mniejszym niz 60% odniesli istotna korzy$¢ z

zastosowania chemioterapii przedoperacyjnej pod wzgledem przezycia catkowitego (HR

0.50. 95% CI 0,30-0,90) jak i przezycia bez nawrotu choroby (HR = 0.49, 95%)"?.

Tak wigc obecne podejscie do leczenia chorych na MTM w wiodacych osrodkach
medycznych opiera si¢ na postepowaniu wielospecjalistycznym. Terapia wymaga u kazdego
chorego indywidualnego, czyli spersonalizowanego zaplanowania w celu optymalnego

wykorzystania dostepnych metod leczenia.

Prezentowany przeze mnie cykl publikacji przedstawia wyniki badan nad leczeniem
skojarzonym chorych na MTM z wykorzystaniem nowatorskich metod leczenia. Badania te
byly realizowane z moim istotnym udzialem w Narodowym - Centrum Onkologii
Panstwowym Instytucie Badawczym im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie. W
przedstawionej ponizej serii publikacji zostaly opisane unikalne grupy chorych, w tym
pacjenci uczestniczacy w prospektywnych badaniach klinicznych. Uwazam, ze wyniki

naszych badan moga zmieni¢ podejscie do leczenia i diagnostyki tych rzadkich nowotworow.

Szczegélowe omdéwienie osiggni¢tych wynikow



1. Efficacy of neoadjuvant hypofractionated radiotherapy in patients with locally
advanced myxoid liposarcoma
H Kosela-Paterczyk, A Szumera-Cieckiewicz, M Szacht . R Haas . T Morysinski. W
Dziewirski. M Prochorec-Sobieszek . P Rutkowski
Eur J Surg Oncol 2016 Jun:42(6):891-8.
IF: 3,522 MEIN: 30

Ttuszczakomigsaki sg jednymi z najczestszych podtypow migsakow tkanek migkkich,
a thuszczakomigsak Sluzowaty (MLPS 2z ang. myxoid liposarcoma) i jego nisko
zroznicowany/wysoko ztosliwy podtyp tluszczakomiesak okragtokomorkowy stanowia okolo
35% wszystkich tluszczakomiesakow. Najczesciej MLPS wystepuje w glebokich tkankach
konczyn, zwykle uda. W przypadku MLPS czesto wystepuja przerzuty pozaplucne
lokalizujace si¢, np. w blonach surowiczych lub odleglych tkankach migkkich i kosciach,
czgsto bez zmian przerzutowych w plucach. W badaniu histologicznym MLPS mozna
zaobserwowa¢ obraz zlozony z jednorodnych, okragtych lub owalnych, prymitywnych,
nielipogennych komoérek mezenchymalnych z lipoblastami zgromadzonymi obwodowo lub w
poblizu naczyn. wszystkie otoczone przez podscielisko sluzowate. Charakterystyczna jest
obecnos¢ cienkosciennej, kapilarnej sieci naczyniowej, ktoéra organizuje si¢ w
charakterystyczny wzor splotu, opisany jako .chicken-wire”. Ponad 5% utkania

okraglokomérkowego zwiazane jest ze znacznym ryzykiem wystapienia przerzutow'”.

Miesaki tkanek migkkich sa zwykle uwazane za nowotwory umiarkowanie reagujace
na radioterapie. Istnieja jednak doniesienia o znacznej wrazliwosci na napromienianie w
MLPS w poréwnaniu z innymi podtypami migsakow. Ta wrazliwos¢ moze objawiac sig
znacznym zmniejszeniem rozmiaru guza, jako wczesnym zdarzeniem podczas
przedoperacyjnej radioterapii, oraz histologicznymi cechami odpowiedzi na radioterapie, w
tym indukcja histopatologicznej akumulacji dojrzatych obszaréw przypominajacych utkaniem

thuszezaka .

Celem tego badania byla ocena skutecznosci hipofrakcjonowanej przedoperacyjnej
radioterapii, po ktoérej nastepuje natychmiastowy =zabieg chirurgiczny, oraz analiza
odpowiedzi w obregbie tkanek na to leczenie u pacjentéw z rozpoznaniem miejscCowo
zaawansowanych pierwotnych MLPS. Jest to analiza podgrupy pacjentow z MLPS leczonych
w latach 1999-2014 w prospektywnym badaniu hipofrakcjonowana radioterapig

przedoperacyjna. Lacznie 32 pacjentow z pierwotnym MLPS poddano 2 réznym
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harmonogramom hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej i operacji w Narodowym
Instytucie Onkologii - Panstwowym Instytucie Badawczym im. Marii Sklodowskiej-Curie w
Warszawie. Przeanalizowano dokumentacje medycznag 1 material histopatologiczny
pacjentow. Najczestsza lokalizacja guza bylo udo (84%). Mediana srednicy guza w chwili
rozpoznania wynosita 10,5 cm (zakres 3-27). Zaden z pacjentdw nie otrzymal chemioterapii

adjuwantowe;j.

Schemat radioterapii obejmowat 4 Gy (w latach 1999-2005) lub 5 Gy (w latach 2008-
2014) na frakcje¢ dostarczong w ciaggu pigciu kolejnych dni do dawki catkowitej 20/25 Gy.
Szerokie wyciecie miejscowe wykonano w ciagu 3-7 dni od zakonczenia radioterapii. U
dwoch pacjentow uzyskano jedynie marginalne wyciecie, u jednego pooperacyjnie

zastosowano radioterapi¢ uzupelniajaca.

Wszystkich 32 chorych ukonczyto zaplanowana terapie. Wznowe miejscowa (LR) po
leczeniu badanym rozpoznano u 3 pacjentow (9.3%). 5-letni wskaznik miejscowego przezycia
wolnego od nawrotu choroby (LRFS) wyniost 90%., bez dalszego spadku w kolejnych latach
u pacjentéw z dluzszym okresem obserwacji; mediana LRFS nie zostala osiagnieta. Podczas
obserwacji u 11 chorych (34%) rozpoznano przerzuty. najczesciej do pluc. ale takze do kosci i
przestrzeni zaotrzewnowej. W momencie analizy zmarlo 9 pacjentéw, wszyscy z powodu
przerzutow odlegtych choroby. Wskaznik S-letniego przezycia catkowitego (OS) wyniost
68%, mediana OS nie zostala osiagni¢ta. Leczenie wigzalo si¢ z umiarkowanym odsetkiem
powiklan wynoszacym 22%: u 7 pacjentdw stwierdzono wczesng toksycznos$¢é zwigzang z
leczeniem, a 3 pacjentow miato pdzna toksycznos¢ leczenia. Dwoch pacjentow wymagato
powtdrnej operacji w celu leczenia rozejscia si¢ rany. We wszystkich analizowanych
wycinkach chirurgicznych wykryto cechy odpowiedzi na radioterapi¢ (zeszkliwienie,
zwloknienie, zmniejszona komoérkowos¢, krwotoki, poszerzenie naczyn). Nie znalezliSmy
statystycznie istotnych réznic pod wzgledem OS i LRFS dla komponentu RCC, stopnia
zaawansowania guza, BCL2, TP53, martwicy pooperacyjnej i wielkosci guza. W probkach po
radioterapii wykryto istotnie wyzsza ekspresje TP53 w poréwnaniu z biopsja pierwotna

(odpowiednio 84% vs 40%: p <0.001).

Podsumowujac, nasze badanie nad skutecznoscia opisanego wyzej postepowania
terapeutycznego wykazalo dobre wskazniki wyleczenia miejscowego i przezycie catkowite,
porownywalne z wynikami obserwowanymi u chorych leczonych frakcjonowana
konwencjonalnie przedoperacyjna radioterapia. Nasze wyniki sa zgodne z wynikami
uzyskanymi przez innych badaczy pokazujacymi, ze MLPS sa bardzo wrazliwe na
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radioterapie. W naszym badaniu analizowano zmiany zachodzace wczesnie po radioterapii w
MLPS w jednej z najliczniejszych, opisanych dotychczas grup pacjentéw. W oparciu o te
wyniki przeprowadzilam badanie prospektywne u pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnych
miejscowo zaawansowanych MLPS, gdzie hipofrakcjonowana radioterapia 5 x 5 Gy byla
stosowana przed operacja, ale ostateczna operacja jest wykonywana od pieciu do szesciu
tygodni (jak w przypadku standardowego frakcjonowania) po zakonczeniu RT. w celu dalszej
oceny zmian zachodzacych w guzie po przedoperacyjnym krotkoterminowym leczeniu.

Wyniki tego badania prezentuj¢ ponize;j.

2. Dermatofibrosarcoma protuberans and gastrointestinal stromal tumor as models for
targeted therapy in soft tissue sarcomas
Kosela-Paterczyk H., Rutkowski P.
Expert Review of Anticancer Therapy. vol. 17, nr 12,2017, ss. 1107- 1116
IF: 2,347 MEiIN: 20

W niniejszej pracy pogladowej omowiono podtoze molekularne i leczenie dwoch
podtypéw miesakow tkanek migkkich, ktore staly si¢ modelem terapii celowane] —
nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST) 1 wlokniakomigsaka
guzowatego skory (DFSP). W publikacji pokazano analogie terapii i perspektywy leczenia

GIST 1 DFSP.

DFSP charakteryzuje si¢ w wigkszosci przypadkow translokacja chromosomowa, w
wyniku ktorej powstaje gen fuzyjny COLIAI-PDGFB powodujacy aktywacje sygnalizacji
receptora  plytkopochodnego czynnika wzrostu beta (PDGFRB) w komorkach
nowotworowych. Wigkszos¢ GIST jest zwigzana z aktywujacymi. konstytutywnymi,
wzajemnie wykluczajacymi si¢ mutacjami dwoch genow: KIT i PDGFRA (receptor PDGF-

alfa). Diagnostyka molekularna jest istotna czesciag leczenia GIST 1 DFSP.

Pierwsza skuteczna terapia systemowa wprowadzona do praktyki klinicznej w GIST i
DFSP byl imatynib — inhibitor kinazy tyrozynowej dzialajacy na KIT i PDGFR alfa/beta.
Stosowanie leku zrewolucjonizowalo leczenie przypadkéw nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych 1 wykazalo spektakularna aktywno$¢ w przypadkach miejscowo
zaawansowanych. Przezycie calkowite (OS) u pacjentéw z zaawansowanym GIST wynosi

obecnie okolo 5 lat, co stanowi okolo 4-krotny wzrost w poréwnaniu z danymi historycznymi
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(mediana przezycia: 12-15 miesiecy). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS)

'*_ Terapia ta takze poprawia rokowanie

pacjentéw leczonych imatynibem wynosi 2-3 lata
chorych leczonych uzupelniajaco po resekcji guza o wysokim ryzyku nawrotu. Leczenie
adjuwantowe pacjentow z GIST z wysokim ryzykiem nawrotu imatynibem przez 3 lata
zwieksza przezycie bez nawrotu (RFS) i OS w poréwnaniu z terapia jcdnoroczn@'(’.
Opublikowano zbiorcza analiz¢ dwdch badan fazy II. ktorych celem byta ocena skutecznosci 1
bezpieczenstwa leczenia imatynibem u pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym
DFSP oraz ocena mozliwosci leczenia indukcyjnego w celu zmniejszenia rozlegtosci operacji.
Korzy$é kliniczna z leczenia wystapila u 70% pacjentow (w tym czgsciowa remisja w 46%
przypadkow — lacznie 11 przypadkow). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 1.7

roku, a roczny wskaznik PFS wynidst 60%; mediana OS nie zostala osiagnieta A

Lepsze zrozumienie zdarzen molekularnych lezacych u podstaw nowotworzenia jest
wazne dla poprawy diagnozy i zaproponowania nowych celow terapeutycznych. Postepy w
zrozumieniu molekularnych mechanizméw patogenezy GIST 1 DFSP zaowocowaly
opracowaniem podejscia terapeutycznego. ktore stalo si¢ modelem terapii celowanej w

onkologii.

3. ijférénce.s in recurrence and survival of extremity liposarcoma subtypes
M Vos. H Kosela-Paterczyk . P Rutkowski, G J L H van Leenders. M
Normantowicz, A Lecyk., S Sleijfer, C Verhoef, D J Griinhagen
Eur J Surg Oncol 2018 Sep:44(9):1391-397.

IF: 3,379 MEiN: 30

Praca jest efektem wspolpracy z Erasmus MC Cancer Institute w Rotterdamie. dzieki
ktorej mozliwe bylo zebranie do analizy unikalnej grupy chorych na ttuszczakomiesaki, co
dalo mozliwos¢ poszerzenia wiedzy na temat tych rzadkich nowotwordw.

Thuszczakomiesaki (LPS) sa jednymi z najczestszych podtypow migsakow tkanek
miekkich, stanowiac okoto 20% tych nowotwordéw. Powstaja z lipoblastow i moga rozwijac
sic we wszystkich lokalizacjach, ale najczesciej w konczynach. Na podstawie ich cech
morfologicznych i genetycznych mozna wyrézni¢ cztery gldwne podtypy: wysoko
zréznicowany tluszczakomigsak (WDLPS), odréznicowany thuszczakomigsak (DDLPS),

thuszczakomigsak sluzowaty (MLPS) i pleomorficzny tluszczakomigsak ( PLPS)".
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Celem pracy bylo zbadanie roznic w czg¢stosci nawrotow 1 w przezyciu w roznych
podtypach LPS, w tym okreslenie wplywu réznych czynnikéw kliniczno-patologicznych.
Analizowana kohorta pacjentow byla najwieksza z dotychczas opisanych kohort chorych z

rozpoznaniem LPS o lokalizacji konczynowe;.

Do analizy wlaczono pacjentow leczonych z powodu pierwotnego LPS o lokalizacji
konczynowej w latach 1986-2015 w Erasmus MC Cancer Institute (kohorta rotterdamska)
oraz w latach 1990-2015 w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
(kohorta warszawska). Dane zostaly zebrane retrospektywnie. W sumie zidentyfikowano 456
pacjentow: 229 w kohorcie rotterdamskiej i 227 w kohorcie warszawskiej, z mediana czasu
obserwacji 61 miesiecy. W kohorcie rotterdamskiej byto 113 pacjentéw z WDLPS (49,3%),
77 pacjentow z MLPS (33.6%). 13 pacjentéw z DDLPS (5.7%), 20 pacjentéw z PLPS i 6
pacjentow z innymi podtypami LPS (2.6%). W kohorcie warszawskiej obserwowano bardziej
agresywne podtypy: MLPS byl najczestszym podtypem (u 95 pacjentow. 41.9%), nastgpnie
WDLPS, u 79 pacjentéw (34,8%). PLPS (u 34 pacjentow. 15.0%). DDLPS (u 10 pacjentow ,
4.4%) i inne podtypy LPS (u 9 pacjentow, 4.0%). W kohorcie warszawskiej zaobserwowano
znacznie wigcej guzow o wysokim stopniu ztosliwoséci. W kohorcie rotterdamskiej ogoélem
34,5% otrzymalo radioterapi¢ neoadjuwantowa/adjuwantowa. natomiast w kohorcie
warszawskiej 78,9% wszystkich pacjentow otrzymato radioterapie
neoadjuwantowa/adjuwantowa (p < 0,001). Co wigcej, w kohorcie warszawskiej bylo
znacznie wiecej resekcji RO (radykalnych) (84.1%) w poréwnaniu z kohorta rotterdamska
(41.0%, p < 0.001); pacjenci z kohorty rotterdamskiej czg¢sciej doswiadczali wznowy

miejscowej (Rotterdam: 26 % vs Warszawa: 11,9%. p < 0,001).

Sposrod 441 pacjentow u 57 pacjentow (12.9%) doszto do wznowy miejscowej (LR),
u 57 pacjentow (12.9%) wystapity przerzuty odleglte (DM), u 31 pacjentow wystapity
zarowno LR, jak i DM (7.0%). a u 296 pacjentéw (67,1%) ) nie mial dowodéw na nawrot
choroby w ostatnim okresie obserwacji. LR byl najczesciej obserwowany w DDLPS (5/23
pacjentow) z S-letnim LRFS wynoszacym 62.4%. nastepnie PLPS (12/54, 71,4%, SE 7.5%),
WDLPS (29/192, 77.0%) i MLPS ( 22/172, 84.5%. p=0.054). Mediana czasu do LR wyniosta
22.5 miesiaca. DM najczesciej obserwowano u pacjentow z PLPS (25/54 pacjentow) z 5-
letnim DMFS wynoszacym 46.9% (SE 7.6%). MLPS byl drugim najczestszym podtypem
doswiadczajacym DM (40/172, 74.0%). a nastgpnie DDLPS (2/23, 86.3%). DM u pacjentow
z WDLPS wystepowata rzadko (4/192, 97.3%, p < 0,001). Mediana czasu do DM wyniosta

21 miesiecy. Wreszcie 5-letni OS réwniez réznit sie istotnie miedzy podtypami (p < 0,001).
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5-letni OS byl najgorszy u pacjentéw z PLPS (23/54, 47,6%. SE 7.9%). nastepnie u pacjentow
z DDLPS (7/23, 54,4%), u pacjentow z MLPS (29/172. 79,7%) i u pacjentow z WDLPS
(117192, 92.,4%).

Pomiedzy osrodkami zaobserwowano istotng réznicg w 5-letnim LRFS dla wszystkich
podtypéw (Rotterdam: 73,1% vs Warszawa: 85.5%, p < 0,030). Analizujac podgrupy, roznicg
te prawie w calo$ci mozna przypisa¢ réznicy w S-letnim LRFS u pacjentow z WDLPS
(Rotterdam: 65,0%, SE 5,9% vs Warszawa: 94.1%. SE 3.4%, p < 0.001). natomiast w innych
podtypach nie stwierdzono istotnej roznicy miedzy o$rodkami w S-letnim LRFS. Nie byto

istotnej roznicy miedzy dwoma osrodkami w Sy-DMFS ani w 5y-OS.

W wieloczynnikowej analizie regresji Coxa dla DM podtypy MPLS i PLPS byly
istotnymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi (MLPS: HR 8,540; PLPS: HR 25,792,
oba p < 0.001). a takze ple¢ meska (HR 2,079, p =<0.005). Wreszcie czynniki: wiek w
momencie diagnozy (HR 1,029. p < 0,001) i wszystkie trzy podtypy w poréwnaniu z WDLPS
(DDLPS: HR 4,755, p < 0,002; MLPS: HR 3.596. p < 0.001; PLPS: HR 8.609. p < 0,001) sa

istotne w analizie wieloczynnikowej.

Podsumowujac. badanie to prezentuje najwigksza opisana dotychczas w literaturze
kohorte pacjentéw z LPS o lokalizacji konczynowej pokazujac wyrazne réznice we wzorcach
nawrotow i przezycia miedzy réznymi podtypami LPS. Pacjenci z czterema podtypami
thuszczakomiesaka w tej duzej kohorcie wykazuja wyrazne wzorce wznowy miejscowej,
przerzutow odleglych i przezycia, przy czym podtyp tluszczakomiesaka jest réwniez jednym
z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych dla tych wynikéw. Radioterapia moze
zmniejszy¢ ryzyko nawrotu miejscowego w WDLPS, ale jej korzysci nalezy starannie
wywazy¢ z jej wadami. Pomimo réznic w nawrotach i leczeniu, pigcioletnie (specyficzne dla
choroby) przezycie nie réznilo si¢ istotnie mi¢dzy dwoma osrodkami eksperckimi. Te wzorce
przebiegu choroby i cechy prognostyczne moga by¢ wykorzystane do dalszej optymalizacji

leczenia w zakresie chirurgii i neoadjuwantowej/adjuwantowej radioterapii.

4. Signatures of circulating microRNA in four sarcoma subtypes
Kosela-Paterczyk H. Paziewska A, Kulecka M, Balabas A, Kluska A, Dabrowska M,
Piatkowska M, Zeber-Lubecka N, Ambrozkiewicz F, Karczmarski J. Mikula M,
Rutkowski P, Ostrowski J
J Cancer. 2020 Jan 1:11(4):874-882.
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IF: 4,207 MEiN: 70

Niekodujace mikroRNA (miRNA) wplywaja na procesy komorkowe poprzez
regulacje ekspresji gendow. W zwigzku z tym ich nadmierna ilos¢ moze odgrywac role w
patogenezie roéznych choréb, w tym nowotworow. Zaklada si¢. ze bezkomorkowe krgzace
miRNA moga byé potencjalnymi biomarkerami nowotworowymi, poniewaz sa stabilnymi
czasteczkami, ktore wykazuja profile ekspresji korelujace specyficznie z réznymi typami
guzéw. Ponadto sa one latwe do pobrania od chorego. w stosunkowo nieinwazyjny sposob i

latwo wykrywane réznymi technikami'®,

Celem tego badania byla identyfikacja profili krazacych miRNA (c-miRNA) w
surowicy lub osoczu u czterech grup oséb z migsakami kosci i tkanek migkkich:
kostniakomigsak (OS), migsak maziowkowy (SySy). migsak Ewinga (ES) oraz nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST). W momencie rozpoznania pobrano probki
krwi od 86 pacjentow: 36 z miejscowo zaawansowanym/nieoperacyjnym/przerzutowym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy otrzymali leczenie
pierwszego rzutu imatynibem; 16 z miejscowo zaawansowanym kostniakomigsakiem (OS):
26 z miejscowo zaawansowanym migsakiem mazidwkowym (SS): i osiem z miejscowo
zaawansowanym migsakiem Ewinga (ES). Ponadto probki pobrano od 30 zdrowych osob
stanowiacych grupe kontrolna. C-miRNA izolowano przy uzyciu zestawu miRCURY RNA
Isolation Kit, a nastepnie przygotowywano biblioteki ¢cDNA i sekwencjonowano na

platformie Ion Proton.

Pordéwnania parami zidentyfikowaly 156 unikalnych c-miRNA (skorygowana warto$¢
P < 0.05) wykazujacych znaczng dysregulacje miedzy osobami z grupy kontrolnej a
pacjentami: z nich 24. 36. 42 i 99 roznily si¢ kontrola odpowiednio od OS. SySy. ES i GIST.
Dziesi¢¢ c-miRNA bylo powszechnie zmienione w co najmniej trzech typach migsakow.
Krzywe ROC i analizy pola pod krzywa (ROC-AUC) wykazaly, ze klasyfikator
diagnostyczny z czterema miRNA byl w stanie odrézni¢ osoby z grupy kontrolnej od ES.

GIST, OS i SySy, z wartosciami AUC-ROC wynoszacymi 1.0: 0.97: 0.95 i odpowiednio 0.94.

Podsumowujac, zidentyfikowalismy nieprawidiowa ekspresj¢ sygnatur miRNA w
préobkach surowicy od pacjentdow z czterema roznymi podtypami migsakéw. Roznice w
profilach ekspresji miRNA miedzy chorymi a zdrowymi ochotnikami sugeruja, ze miRNA
odgrywaja kluczowa role w rozwoju migsakéw. Identyfikacja wzorcow miRNA unikalnych
dla poszczegolnych typow nowotworéw moze dostarczy¢ nowych biomarkerow
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diagnostycznych. Pokazano, ze miRNA stanowia obiecujacy przedmiot dalszych badan nad

terapia migsakow.

5. Hypofractionated Radiotherapy in Locally Advanced Myxoid Liposarcomas
of Extremities or Trunk Wall: Results of a Single Arm Prospective Clinical Trial.
Kosela-Paterczyk H. Spatek M. Borkowska A, Teterycz P, Wagrodzki M, Szumera-
Cieckiewicz A. Morysinski T, Castaneda-Wysocka P, Cieszanowski A. Zdzienicki M,
Goryn T, Rutkowski P.
J Clin Med. 2020 Aug 1:9(8):2471

[F: 4,242 MEiIN: 140

W publikacji przedstawiono wyniki prospektywnego badania klinicznego drugiej fazy,
ktorego bylam pomystodawca, autorem protokolu i glownym badaczem. Wykazano
wcezesniej, ze tluszczakomigsak sluzowaty (MLPS) jest bardziej wrazliwy na radioterapi¢ w
poréwnaniu z innymi mig¢sakami tkanek migkkich. Celem naszego badania byla ocena
skutecznosci 1 bezpieczenstwa przedoperacyjnej hipofrakcjonowanej radioterapii, a nastgpnie

odroczonej operacji u pacjentdow z miejscowo zaawansowanym MLPS.

Przeprowadzili$my nierandomizowane, prospektywne eksploracyjne badanie kliniczne
fazy 11 (NCTO03816475). Do badania wlaczono pacjentéw z pierwotnymi, miejscowo
zaawansowanymi tluszczakomigsakami $luzowatymi zlokalizowanymi na konczynach lub
tutowiu, o wielkosci rownej lub wigkszej niz 5 cm w najwigkszym wymiarze. Wszyscy
pacjenci mieli co najmniej 18 lat i stan sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) od 0 do 2. Kryteria wykluczenia obejmowaly rozsiew odlegly choroby,
planowana chemioterapi¢ neoadjuwantowa lub adjuwantowa, wczesniejsza RT na
napromieniany obszar oraz aktywne leczenie drugiego nowotworu zlosliwego. Wszystkie
diagnozy MLPS zostaly ocenione centralnie w naszym osrodku przez patologow
doswiadczonych w diagnostyce migsakow tkanek migkkich i potwierdzone badaniami
molekularnymi pod katem rearanzacji DDIT3. Pierwszorzedowym punktem koncowym

badania byt odsetek powaznych powiktan rany.

Rekrutacja rozpoczeta si¢ w kwietniu 2015 roku i trwala 48 miesigcy. Do badania

wlaczono 29 pacjentéw, a dwoch z nich wykluczono z koncowej analizy skutecznosci,
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poniewaz rozpoznanie MLPS nie zostalo potwierdzone w koncowej ocenie materiatu
pooperacyjnego. Wszyscy pacjenci leczeni w protokole (kohorta intent-to-treat) zostali
uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa. Wszystkie guzy zlokalizowane bylty na konczynach

dolnych. Mediana $rednicy guza wynosila 13 cm (zakres 5-20 cm).

Zastosowano hipofrakcjonowana radioterapie 5 Gy przez pig¢ kolejnych dni. Szerokie
wycigcie miejscowe wykonano po s$rednio 7 tygodniach (zakres 5-10 tygodni) od
zakonczenia radioterapii. Do analizy skutecznosci wilaczono 27 pacjentéw. U wszystkich
pacjentow z wyjatkiem dwadch wykonano resekcje guza R0, dwdch pacjentow (7.4%) miato
resekcje R1. Zaden z pacjentéw nie mial miejscowego nawrotu choroby. W trakcie
obserwacji u 4 pacjentow (14,8%) rozpoznano przerzuty, a wszyscy ci pacjenci mieli guzy o
wysokim stopniu zlosliwosci. W momencie analizy dwoch pacjentow zmarto z powodu zmian
przerzutowych. Jedynymi czynnikami majacymi istotny wplyw na przezycie wolne od
nawrotu choroby byly stopien zlosliwosci (p <0.00074, w tescie log-rank) guza i odsetek
RCC (p = 0,009; HR = 1,270 na 1% zmiany: 95% CI 1,063— 1.518). Rearanzacje w genie
DDIT3 potwierdzono technikg FISH u wszystkich 27 pacjentow objetych ostateczna analiza
skutecznosci. We wszystkich analizowanych preparatach pooperacyjnych wykryto cechy
odpowiedzi histologicznej na radioterapie (tj. szkliwienie, zwloknienie, martwica). U
wszystkich pacjentow z wyjatkiem jednego odnotowano indukcj¢ adipogenezy jako
odpowiedz na terapi¢. U 8 pacjentow (30%). adipogeneze obserwowano w ponad 50%
pooperacyjnej tkanki. U 1 pacjenta (3,7%) odpowiedz na leczenie oceniono jako a wg
EORTC-STBSG, u 0 jako B, u 8 (29.6%) jako C. u 10 (37%) jako D, a u pozostatych 8
(29,6%) jako E.

Do analizy bezpieczenstwa wilaczono wszystkich pacjentow. Leczenie bylo dobrze
tolerowane z niskim odsetkiem p6znych powikian. Badanie osiagne¢to pierwszorzgdowy punkt
koncowy. Popromienne zapalenie skory oceniono w ciggu jednego tygodnia przed operacja.
17 (58.6%) nie mialo objawow popromiennego zapalenia skory, 10 (34.4%) mialo
popromienne zapalenie skory stopnia 1. jeden mial stopien 2. a jeden stopien 3 (3.4%).
Jedenastu pacjentow (37.9%) doswiadczylo wezesnej toksycznosci zwiazanej z leczeniem,
przy czym najczestsze bylo przediuzone gojenie ran 1. stopnia. OSmiu pacjentow (27,.5%)
mialo powazniejsze powiklania rany; u 3 pacjentow (10.3%) bylo to rozejscie si¢ rany
(stopien 2), a u 5 0sob (17.2%) zakazenie rany wymagajace doustnego podania antybiotyku
(stopien 3). U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono znaczacych problemoéw z gojeniem si¢

ran wymagajacych dodatkowej interwencji chirurgicznej. Pozna toksycznos$¢ leczenia

18



stwierdzono u 4 pacjentow (13.8%). U dwoch pacjentow byt to obrzek konczyn, stopien 1 u
jednego pacjenta i stopien 2 u drugiego. Zwloknienie tkanek migkkich stwierdzono roéwniez u
dwoch pacjentow, stopien 1 u jednego pacjenta i stopien 2 u drugiego. U pacjentki z
wldknieniem stopnia 2. wystapily réwniez parestezje 1. stopnia. Po okresie obserwacji
rownym medianie wynoszacej 27 miesigcy (minimum 11 miesigcy) nie zaobserwowano

dziatan toksycznych stopnia 3. lub wyzszego.

Podsumowujac. nasze badanie moze stuzy¢ jako podstawa do modyfikacji obecnie
stosowanej terapii skojarzonej u pacjentow z rozpoznaniem MLPS. Dzigki
przedoperacyjnemu schematowi hipofrakcjonowanej radioterapii 5 x 5 Gy z opdznionym
leczeniem chirurgicznym osiagneliSmy doskonaly wskaznik kontroli miejscowej. Osiagnigto
pierwszorzedowy punkt koncowy badania z niskim wskaznikiem ci¢zkiej toksycznosci.
Schemat hipofrakcjonowania jest oplacalny i wygodny do stosowania w codziennej praktyce
klinicznej zaréwno dla pacjenta, jak i zespolu leczacego. Odlegle nawroty wystapity u
pacjentow z MLPS o wysokim stopniu ztosliwosdci. co wskazuje na potrzebe stosowania
bardziej agresywnej terapii w tej grupie osob. Wyniki tego badania uwzgledniono w
wytycznych ESMO w kontekscie mozliwosci stosowania nizszych niz standardowe dawek

hipofrakcjonowanej radioterapii w leczeniu przedoperacyjnym MLPS".

6. Efficacy and Safety of Hypofractionated Preoperative Radiotherapy for Primary
Locally Advanced Soft Tissue Sarcomas of Limbs or Trunk Wall
Kosela-Paterczyk H, Teterycz P, Spatek MJ, Borkowska A, Zawadzka A,
Wagrodzki M, Szumera-Cieckiewicz A, Morysinski T, Switaj T. Lugowska I,
Castaneda-Wysocka P, Zdzienicki M, Goryn T, Rutkowski P.

Cancers (Basel). 2021 Jun 14:13(12):2981.
IF: 6,639 MEIN: 140

W poréwnaniu  ze  standardowym  frakcjonowaniem  w  schematach
hipofrakcjonowanych. catkowita dawka promieniowania jest dzielona na wigksze dawki
podawane na frakcje przy mniejszej 1acznej liczbie frakcji. Ten rodzaj frakcjonowania jest
czesto stosowany w warunkach paliatywnych. na przyktad w leczeniu bolu w przerzutach do
kosci. Wiele dowodow na skutecznosé¢ i bezpieczenstwo hipofrakcjonowania pochodzi

rowniez z radykalnego leczenia roznych typéw nowotworow, takich jak rak prostaty czy
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odbytnicy, w ktérych opracowano i stosuje si¢ w codziennej praktyce rozne schematy

20-22

frakcjonowania

Wezesniej opublikowalismy wyniki prospektywnego badania klinicznego fazy II z
udzialem 272 pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych migsakow tkanek
miekkich. Przedoperacyjna hipofrakcjonowana RT 5 x 5 Gy poprzedzita operacje o 3—7 dni
po zakonczeniu RT. Po okresie rownym medianie obserwacji. wynoszacej 35 miesigcy,
szacowana 3-letnia kontrola miejscowa choroby wyniosta 81%. Warto zauwazy¢, ze W
analizowanej grupie pacjentéw guzy byly wieksze niz w zbiorowosciach badanych w innych
osrodkach. W opisywanym badaniu blisko 40% pacjentow przebylo wczesnie] nieodpowiedni
do potrzeb zabieg operacyjny poza naszym osrodkiem (resekcja wznowy miejscowej (LR) lub

blizny)> .

Badanie mialo na celu pokazanie odleglych wynikéw leczenia przedoperacyjnego 5 x
5 Gy w podgrupie pacjentéw majacych tylko rozpoznanie pierwotnych migsakow tkanek
miekkich, leczonych w jednej placowce — Panstwowym Instytucie Badawczym im. Marii

Sktodowskiej-Curie.

Do badania wlaczono 311 pacjentéw leczonych w okresie od lutego 2010 r. do grudnia
2017 r. Uwzgledniono pacjentow z rozpoznaniem pierwotnych, miejscowo zaawansowanych

miesakow tkanek miekkich MTM zlokalizowanych na konczynach lub $cianie tutowia.

Chemioterapia neoadjuwantowa byla stosowana przed radioterapia u wybranych
pacjentow z wysokim ryzykiem wznowy odleglej, z rozpoznaniem podtypow
chemowrazliwych (30% chorych). Radioterapia skladata si¢ z 5 Gy na frakcj¢ dostarczong
przez pie¢ kolejnych dni do catkowitej dawki 25 Gy. Operacje¢ wycigcia guza pierwotnego
przeprowadzano w ciagu 2—4 dni od ostatniego dnia radioterapii. Mediana wieku wyniosta 57
lat (zakres 18-91). Mediana maksymalnego wymiaru guza wynosita 10 cm (zakres 2-31). U
wickszosci pacjentéw guzy byly zlokalizowane na kofczynach dolnych (224: 72%
wszystkich zmian), przy czym zdecydowana wickszo$¢ na udzie (160: 71% wszystkich zmian

konczyn dolnych).

U 260 pacjentéw (84%) uzyskano mikroskopowo ujemne marginesy chirurgiczne
(RO). Lacznie 18 pacjentéw otrzymato pooperacyjny boost z powodu dodatnich marginesow
chirurgicznych. Wznowe miejscowa stwierdzono u 43 (13.8%) pacjentéw. 5-letni czas
przezycia wolny od nawrotu miejscowego choroby (LRFS) wynidst 81%. Czynnikami, ktore
mialy istotny wptyw na LRFS, byly podtyp histologiczny (p = 0.017), marginesy resekcji
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(0,01) oraz stopien zaawansowania guza wedtug klasyfikacji TNM wedlug 8. edycji AJCC
(0,04). W analizie wieloczynnikowej czynnikami majacymi istotnie gorszy wplyw na LRFS
bylo rozpoznanie podtypéw MPNST i LMS w poréwnaniu z innymi podtypami
histologicznymi. Lacznie 107 pacjentéw nie zylo w momencie analizy, a progresja choroby
byla najczestsza przyczyna zgonéw. Jedenastu pacjentéw zmarlo z innych przyczyn
niezwiazanych z ich pierwotna diagnoza. Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego wyniost
63%. Szacowana mediana OS wyniosta 90,4 miesiaca (95% CI 73.8 — nieosiggnigta).
Czynnikami majacymi istotny wplyw na OS byly wiek (p < 0,025). wielkos¢ guza (p <
0,0001) i stopien zaawansowania nowotworu (p < 0.0047). W analizie wieloczynnikowej
czynnikami majacymi istotnie gorszy wptyw na OS byly wiek powyzej 60 lat (p < 0,004),

wyzszy stopien ztosliwosci guza (p < 0,001) oraz wigkszy rozmiar guza (p < 0,001).

W sumie. w leczonej grupie 96  pacjentow (30,8%) doswiadczylo zdarzen
niepozadanych. zwiazanych z leczeniem. Lacznie 7.3% (23) z nich wymagalo chirurgicznego
leczenia powiklan rany. zwykle jej powtornego zamknigcia. U zadnego pacjenta nie bylo
koniecznos$ci amputacji konczyny ze wzgledu na powiklania rany. Wigksze ryzyko powiklan
stwierdzono u pacjentéw z guzami zlokalizowanymi na konczynach dolnych. Nie
stwierdziliémy istotnego wzrostu zdarzen niepozadanych u pacjentéw z guzami
zlokalizowanymi w przedziale przywodzicieli w pordwnaniu z innymi lokalizacjami konczyn
dolnych. Wiek pacjentow nie mial wplywu na zdarzenia niepozadane zwigzane z

powiklaniami rany.

Podsumowujac, niniejsze badanie prospektywne przedstawia wyniki uzyskane w duzej
zbiorowosci pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnych, miejscowo zaawansowanych migsakow
tkanek miekkich leczonych przedoperacyjna hipofrakcjonowana radioterapia. Wykazano, ze
ta skojarzona metoda leczenia jest bezpieczna i skuteczna, bez istotnie czgstszych dziatan
niepozadanych leczenia w poréwnaniu z wczesniej opublikowanymi doniesieniami o
konwencjonalnie frakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej. W niniejszym badaniu
przedstawiliSmy wyniki leczenia jednej z najwigkszych jak dotad opisanych w publikacjach
0os6b grup chorych na migsaki tkanek migkkich leczonych hipofrakcjonowana
przedoperacyjna radioterapia. Skuteczno$¢ terapii i jej niepozadane dziatania sa podobne do

tych obserwowanych przy standardowym frakcjonowaniu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw ze wszystkich sze$ciu prac stanowiacych osiggnigcie
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naukowe sformulowano nast¢pujace wnioski

Thuszczakomigsaki $luzowate (MLPS) na tle innych migsakow tkanek migkkich
charakteryzuja sie wyjatkowa wrazliwoscia na radioterapi¢ przedoperacyjna. Tg
wrazliwosé¢ wida¢ takze w unikalnych zmianach w obrazie histopatologicznym po
leczeniu.

Postepy wiedzy na temat molekularnych mechanizméw patogenezy GIST i DFSP
zaowocowaly opracowaniem podejécia terapeutycznego, ktére stalo si¢ modelem
terapii celowanej w onkologii.

Cztery podtypy tluszczakomigsakow majg rézne wzorce wWznowy migjscowe;j,
powstawania przerzutow odlegltych i rézne rokowanie; przy czym podtyp
tluszczakomiesaka jest jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych. Te
jednostki  chorobowe powinny by¢ leczone w wielospecjalistycznych,
do$wiadczonych o$rodkach medycznych, $wiadomych znaczenia réznic miedzy
podtypami, poniewaz .tluszczakomigsak o lokalizacji konczynowej”™ nie jest
jednolitym rozpoznaniem.

Identyfikacja wzorcéw miRNA unikalnych dla poszczegolnych typéw nowotworéw
moze dostarczy¢ nowych biomarkeréw przydatnych w diagnostyce migsakow.
Hipofrakcjonowana radioterapia przedoperacyjna z odroczonym leczeniem
chirurgicznym jest skuteczna i bezpieczna metoda leczenia u pacjentow  z
rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych tluszczakomigsakow sluzowatych.
Hipofrakcjonowanie to innowacyjny sposob przedoperacyjnego leczenia migsakow,
ktory zdecydowanie skraca cale leczenie i sprawia, ze jest ono bardziej dogodne

zarowno dla pacjenta, jak i osrodka leczacego.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczng
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji

kultury, w szczegblnosci zagranicznej.

A) Omoéwienie dorobku naukowego

M6j catkowity dorobek naukowy posiada taczna punktacje Impact Factor IF 122,168 ( z

tego IF 105,337 uzyskanych po doktoracie) oraz 3430 punktéw MEIN (w tym 3187 po

doktoracie)
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Dorobek méj obejmuje:

40 oryginalnych prac naukowych (w tym 7 jako pierwszy autor ) o facznym IF 114,548 i
2718 punktow MEIN

5 opisow przypadkéw (w tym 1 jako pierwszy autor ) o tacznym IF 3.001 i 113 punktow
MEIN

14 prac pogladowych (w tym 35 jako pierwszy autor ) o facznym IF 4.619 i 599 punktow
MEIN

13 rozdzialéw w podrecznikach (w tym 5 jak pierwszy autor)

96 streszczen/wystapien zjazdowych : 34 ze zjazdow krajowych i 62 miedzynarodowych
- Indeks Hirscha moich prac wynosi H=9 (Web of Science) I Index H=9 (Scopus)

- Liczba moich cytowan wynosi 381 - autocytowania 13- na podstawie bazy Web of

Science.

- Liczba cytowan —372- autocytowania 15- na podstawie bazy Scopus.

Wiele z prac w moim dorobku jest wynikiem $cistej wspolpracy z licznymi osrodkami
naukowymi zaréwno w Polsce, jak i w Europie. Dwie sposrdd prac skladajacych si¢ na
przedstawione wyzej osiagniecie naukowe powstaly we wspolpracy z osrodkami

holenderskimi.

- Publikacja “Efficacy of neoadjuvant hypofractionated radiotherapy in patients with
locally advanced myxoid liposarcoma™ jest efektem wspolpracy z Prof Rick Haasem z

The Netherlands Cancer Institute w Amsterdamie:

- Publikacja “Differences in recurrence and survival of extremity liposarcoma subtypes™
jest efektem wspoélpracy z Erasmus MC Cancer Institute w Rotterdamie. W ramach
wspolpracy z tym osrodkiem powstala tez publikacja “Natural history of well-
differentiated liposarcoma of the extremity compared to patients treated with surgery”.

ktora ukazata si¢ w: Surgical Oncology IF: 2.521 MEIN: 100;

- Uczestnicze takze jako badacz w Europejskim projekcie prowadzonym przez EORTC,

majacym na celu optymalizacj¢ oceny jakosci zycia chorych leczonych z powodu
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miesakow tkanek miekkich. Badanie jest w toku, a pierwsza publikacja z tego badania

ukazala sie w 2021 r w czasopismie Cancers IF: 6.639 MEIN: 140. Tytul pracy:

“Incorporating the Patient Voice in Sarcoma Research: How Can We Assess Health-

Related Quality of Life in This Heterogeneous Group of Patients? A Study Protocol™.

_ Uczestnicze takze, jako gtéwny badacz lub cztonek zespolu badaczy. w szeregu

miedzynarodowych badan klinicznych fazy II i TIL dotyczacych stosowania nowych

terapii w leczeniu chorych na nowotwory.

B) Pozostale prowadzone przeze mnie kierunki badawcze

a) Jestem zaangaZowana w rozw6j wiedzy na temat migsakow tkanek mig¢kkich i

koSci przez badania naukowe, tworzenie wytycznych i autorstwo

podrecznikéw z tego zakresu. Do najwazniejszych pozycji nalezg:

Podreczniki i rozdzialy w ksigzkach

LS ]

Kosela-Paterczyk H.. Filipczyk-Cisarz E., Rutkowski P.. Switaj T.:
Trabektedyna. Biblioteka Czasopisma Onkologia w Praktyce Klinicznej. vol. 2,
2012, Via Medica, ISBN 9788375994810, 44 s.

Rutkowski P.. Kosela-Paterczyk H.: Widkniakomiesak guzowaty skory, w:
Z1osliwe nowotwory skory / Rutkowski Piotr (red.), Praktyczny przewodnik dla
lekarzy, 2014, VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k., ISBN 0788375997682,
ss. 214-221 3

Ptaszynski K., Wozniak A., Kosela-Paterczyk H.: Ztosliwy guz wioknisty. w:
Miesaki tkanek miekkich / Rutkowski Piotr (red.), vol. 3. 2015, VM Media Sp z
0.0. VM Group sp. k, ISBN 978-83- 7599-864-1. ss. 236-240

Rutkowski P.. Dziewirski W.. Szacht M., Morysinski T., Switaj T., Kosela-
Paterczyk H., Falkowski S.. Zdzienicki M., Glogowski M., Kozak K.:
Leczenie miesakow tkanek migkkich, w: Migsaki tkanek miekkich / Rutkowski
Piotr (red.). vol. 3, 2015, VM Media Sp z 0.0. VM Group sp. k, ISBN 978-83-
7599-864-1, ss. 51-108

Kosela-Paterczyk H.: Struniak. Leczenie systemowe, w: Miegsaki kosci /
Rutkowski Piotr (red.), 2016, Via Medica, ISBN 978-83-7599-266-3, ss. 231-
234 '
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6. Switaj T.., Kosela-Paterczyk H.. Falkowski S.: Leczenie systemowe, w:
Migsaki kosci / Rutkowski Piotr (red.), 2016, Via Medica, ISBN 978-83-7599-
266-3, ss. 65-73

7. Kosela-Paterczyk H., Zofnierek J.. Rutkowski P.: Pazopanib, 2018, Via
Medica, ISBN 9788366145160, 32 s.

8. Rutkowski P., Zdzienicki M., Kosela-Paterczyk H., Spatek M.: Migsaki tkanek
miekkich, w: Chirurgia onkologiczna 2 / Jeziorski Arkadiusz, Rutkowski Piotr,

Wysocki Wojciech M. (red.), 2019, PZWL. ISBN 9788320056457, ss. 877-896

Publikacje naukowe

1. Jagodzinska-Mucha P., Switaj T.. Kozak K.. Kosela-Paterczyk H.. Klimczak A..
Lugowska L.. Rogala P., Wagrodzki M.. Falkowski S., Rutkowski P.: Long-term results
of therapy with sunitinib in metastatic alveolar soft part sarcoma, w: Tumori, vol. 103, nr
3,2017, ss. 231-235, DOI:10.5301/t;.5000617

IF: 1.304 MEIN: 15

Praca jest retrospektywna analiza chorych leczonych sunitynibem z powodu migsaka
pecherzykowego- Alveolar soft part sarcoma (ASPS) w stadium rozsiewu. ASPS jest rzadkim
podtypem miesaka tkanek miekkich, czesciej wystepujacym u mlodych doroslych. Jest to
wolno rozwijajacy si¢ nowotwér. ale o duzym ryzyku rozwoju zmian przerzutowych.
Tradycyjne chemioterapeutyki nie wykazuja skuteczno$ci u chorych z tym rozpoznaniem, a

nowoczesne terapie opieraja sie miedzy innymi wiasnie na dzialaniu antyangiogennym.

W naszej grupie analizowali$my wyniki leczenia 15 chorych z rozpoznaniem
przerzutowego ASPS, leczonych sunitynibem pomiedzy rokiem 2009 a 2015. Jest to duza
grupa chorych, biorac pod uwage niezwykla rzadkos¢ wystepowania tego rozpoznania.
Mediana wieku chorych wyniosta 32 lata. Najczedeiej ognisko pierwotne zlokalizowane byto
w obrebie konczyn dolnych (8 chorych). U wszystkich chorych zdiagnozowano rozsiew
choroby - najezesciej do ptuc i kosci. Pigciu chorych leczonych bylo w kolejnych liniach
paliatywnego leczenia systemowego. Mediana czasu obserwacji, od momentu rozpoczecia

leczenia sunitynibem wyniosla 38 miesigey (zakres 5-69 miesiecy).

25



W momencie analizy. czterech chorych kontynuowato leczenie i dziewieciu pacjentow
weiaz zylo. U szesciu chorych stwierdzono czesciowa odpowiedZ na leczenie wedlug
kryteriow RECIST. u o$miu stwierdzono stabilizacj¢ choroby. u jednej osoby doszlo do
progresji choroby. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosia 19
miesiccy, a 86% chorych nie mialo progresji po pol roku leczenia. Mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosla 56 miesiccy. Pigcioletnie przezycie calkowite w calej grupie wyniosto
49%. Pieciu chorych bylo leczonych sunitynibem dluzej niz dwa lata. Dzialania niepozadane
leczenia wystapily u wszystkich pacjentow. U oémiu chorych doszlo do rozwoju powiklan w
stopniu 3 i 4 wedlug kryteriow CTCAE. siedmiu chorych wymagalo redukcji dawki leku.
Najczestszymi  dziataniami niepozadanymi leku byly neutropenia. trombocytopenia.
niedoczynno$é tarczycy. nadcisnienie tetnicze i zespol reka-stopa. Podsumowujac, wyniki
naszego badania potwierdzaja skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu w

paliatywnym leczeniu chorych na ASPS w stadium rozsiewu.

2. Rutkowski P., Lugowska 1., Fijuth J., Jeziorski A., Ry$ J., Wagrodzki M., Switaj T.,
Kosela-Paterczyk H.. Fonrobert P., Nowecki Z., Bidzifiski M., Zdzienicki M.: Soft
tissue sarcomas in adults, w: Oncology in Clinical Practice. vol. 13, nr 5, 2017, ss. 181-
201, DOI:10.5603/0CP.2017.0025

MEIN: 7

Publikacja jest artykutem pogladowym. przedstawiajacym w sposéb calosciowy
uaktualnione wytyczne leczenia chorych na migsaki tkanek migkkich u oséb dorostych. W
pracy przedstawiono najnowsze dane epidemiologiczne, schematy dotyczace diagnostyki
chorych na migsaki, leczenia chirurgicznego. radioterapeutycznego oraz systemowego oraz
schemat obserwacji pacjentéow po leczeniu. Uwzgledniono rowniez klasyfikacje
histopatologiczne oraz TNM. Omowiono takze szczegélowo leczenie nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), ponadto leczenie rzadko wystepujacych

nowotwordw, jak miesaki piersi, migsaki macicy, oraz leczenie fibromatozy.
3. Rutkowski P., Jagielska B., Andrzejuk J., Bylina E., Lugowska L., Switaj T.. Kosela-

Paterczyk H., Kozakiewicz A., Falkowski S.. Klimczak A.: The analysis of the long-

term outcomes of sorafenib therapy in routine practice in imatinib and sunitinib resistant
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gastrointestinal stromal tumors (GIST). w: Wspolczesna Onkologia-Contemporary
Oncology. Termedia, vol. 4, nr 21, 2017, ss. 285-289, DOI:10.5114/w0.2017.72393
MEIN: 15

Wprowadzenie imatynibu do praktyki klinicznej zrewolucjonizowalo terapig
zaawansowanych GIST, zapewniajac 4-5-krotny wzrost catkowitego przezycia pacjentow w
porownaniu z danymi historycznymi, a lek ten stal si¢ standardem leczenia pierwszego rzutu
w leczeniu przerzutowego/nieoperacyjnego GIST*. Jednak mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS) pacjentow leczonych imatynibem wynosi 2-3 lata. Inhibitor kinazy
tyrozynowej drugiej generacji — sunitynib o szerszym spektrum dzialania, skutecznie
poprawia PFS u pacjentéw z rozpoznaniem GIST, ktérzy sa oporni lub nie toleruja imatynibu
(z mediana PFS 6-8 miesiecy) i byla to jedyna, w tamtym czasie, terapia drugiego rzutu dla
tego wskazania klinicznego™. Regorafenib, kolejny inhibitor wielu kinaz, jest wskazany jako
leczenie trzeciego rzutu u pacjentdow z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym GIST, ktorzy byli wezesniej leczeni imatynibem i sunitynibem®, ale mediana
PFS obserwowana w badaniu III fazy z regoratenibem wyniosta 4.8 miesiaca. Sugeruje to, ze
opcje w 3./4. linii terapii sa nadal bardzo ograniczone. Regorafenib jest blisko spokrewniony
z sorafenibem (r6znig sie tylko dodatkiem atomu fluoru do s$rodkowego pierscienia
fenylowego), ale ma wyrazny profil biocheniiczny o innej niz sorafenib aktywnosci wobec
VEGFR-2, PDGFRB, FGFR-1, KIT i TIE-2*. Niemniej jednak. w Polsce sorafenib jest
refundowany u pacjentéw z  rozpoznaniem nieoperacyjnego/przerzutowego GIST po
niepowodzeniu imatynibu i sunitynibu, na podstawie wynikéw badania klinicznego II fazy

v -28
klinicznej™.

Celem naszej retrospektywnej pracy byla analiza wynikow leczenia oraz czynnikow
predykcyjnych  wynikéw leczenia sorafenibem u pacjentow z  rozpoznaniem
nieoperacyjnych/przerzutowych GIST CDI117-dodatnich po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem. Zidentyfikowalismy 60 pacjentow (40 mezczyzn. 20 kobiet)
leczonych sorafenibem w dawce poczatkowej 2 x 400 mg dziennie w latach 2007-2015 (w 56
przypadkach byla to terapia III linii). Mediana czasu obserwacji wyniosta 39 miesigcy.
Roczny czas przezycia bez progresji (PFS: obliczony od daty rozpoczecia leczenia
sorafenibem do progresji choroby) wyniost 23%. a mediana PFS = 7.7 miesigca. Mediana
przezycia catkowitego (OS) wyniosta 13.5 miesiaca. obliczona od rozpoczgcia leczenia

sorafenibem (wskaznik 1-letniego OS = 57%) i 7 lat od rozpoczecia leczenia imatynibem.
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Trzech pacjentow (5%) miato obiektywne odpowiedzi czgsciowe na leczenie, 31 pacjentow
(52%) mialo stabilizacje choroby > 4 miesiace. Status mutacji pierwotnego guza byt znany w
43 przypadkach (73%), ale nie zidentyfikowalismy réznic w PFS pomiedzy guzami
niosacymi rézne mutacje KIT/PDGFRA. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
biegunka, zespot dloni i stop, zmeczenie, utrata masy ciata i reakcje skorne: toksycznos¢ 3-5
stopnia wystapita u 35% pacjentéw. 23 pacjentdw wymagato zmniejszenia dawki sorafenibu z
powodu dzialan niepozadanych. Podsumowujgc. w tym duzym retrospektywnym badaniu
potwierdziliémy, ze wielu pacjentéw z zaawansowanym GIST odnosi korzysci z leczenia
sorafenibem po niepowodzeniu leczenia imatynibem/sunitynibem z czasem przezycia

catkowitego wynoszacym ponad rok.

4. Kosela-Paterczyk H., Rutkowski P.: Trabectedin in the treatment of patients with soft
tissue sarcoma, w: Nowotwory Journal of Oncology, vol. 68, nr 3, 2018, ss. 127-131,
DOI:10.5603/NJO.2018.0020

MEIiN: 9

Celem tej pracy przegladowej jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa trabektedyny w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem migsakow
tkanek miekkich. Rokowanie pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi, nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi miesakami tkanek miekkich pozostaje zle. Od lat podstawa leczenia tych
chorych jest doksorubicyna — stosowana samodzielnie lub w polaczeniu z ifosfamidem™.
Trabektedyna jest stosunkowo nowa czasteczka zarejestrowang w leczeniu migsakow tkanek
miekkich. Lek byl pierwotnie otrzymywany z ostonic morskich (Ecteinascidia turbinata),
obecnie jest pozyskiwany poélsyntetycznie. Do tej pory opisano szereg potencjalnych
mechanizméw dzialania trabektedyny. w tym wiazanie DNA, zaburzanie mechanizmow
naprawy DNA i cyklu komérkowego, a takze wplyw na czynniki transkrypcyjne i
mikrosrodowisko guza®. Lek wykazal szczegdlna skutecznos¢ w migsniakomigsakach

gladkokomérkowych (leiomyosarcoma) i thuszczakomigsakach (liposarcoma).

Trabektedyna byla tez przedmiotem mojej wezesniejszej pracy, W Kktore]
retrospektywnie przeanalizowalam wyniki leczenia chorych na zaawansowane/przerzutowe
liposarcoma i leiomyosarcoma (Kosela-Paterczyk H., Kozak K.. Klimczak A., Switaj T.,
Rutkowski P.: Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania trabektedyny w leczeniu pacjentow,

u  ktorych  rozpoznano zaawansowane tluszczakomigsaki i mies$niakomiesaki
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gladkokomorkowe (L-migsaki), w: Nowotwory Journal of Oncology. vol. 65, nr 6, 20135, ss.
451-457).

Od kwietnia 2008 roku do pazdziernika 2013 roku leczono trabektedyna 50 pacjentow
(23 kobiety, 27 mezczyzn) z rozpoznaniem miejSCOWo zaawansowanych przerzutowych
miesakow tkanek miekkich (20 — LMS, 30 — LPS. w tym 13 myxoid LPS — MLPS).
Mediana wieku w momencie leczenia wyniosta 51 lat. Prawie wszyscy chorzy (49/50)
otrzymali wczesniejsze leczenie systemowe oparte na doksorubicynie. 14 (28%) pacjentow
otrzymywato trabektedyne w 2. linii leczenia, 23 (46%) w 3. linii, 13 (26%) w > 3. linii.
Odpowiedz na leczenie wedlug kryteriow RECIST oceniano co 3 miesiagce za pomoca
badania tomografii komputerowej (CT). Wyniki: mediana liczby podanych cykli leczenia
wynosila 5 (zakres 2-40): 18 chorych (36%) otrzymato > 10 cykli. U 4 pacjentow (8%)
stwierdzono czesciowa odpowiedz, u 23 (46%) stabilizacje choroby (przez minimum 3
miesiace). u 23 (46%) — progresj¢ choroby. Po pol roku leczenia 47% pacjentow bylo
wolnych od progresji choroby (PFS — progression-free survival), wigcej w grupie chorych z
rozpoznaniem LPS — 66% w poréwnaniu z 27% w grupie LMS (p = 0,023). PFS byl istotnie
dluzszy u pacjentéw otrzymujacych trabektedyne w 2. lub 3. linii leczenia (mediana 7
miesiecy) niz > 3. linii leczenia (mediana 2 miesiace) p = 0.038. Mediana przezycia
catkowitego (OS — overall survival) wynosita 13 miesi¢cy. Stezenie hemoglobiny oraz
aktywnos¢ LDH przy rozpoczeciu leczenia nie miato wptywu na wyniki terapii. 34 pacjentow
otrzymalo kolejne linie leczenia po niepowodzeniu leczenia trabektedyng. W momencie
analizy 37 chorych zmarto. Podtyp histologiczny mial wplyw na OS (p = 0,008), prawie 70%
pacjentéw z rozpoznaniem MLPS zylo diuzej niz rok. Toksycznos¢ terapii byta umiarkowana.
Nie obserwowano zgondéw spowodowanych leczeniem. 30 pacjentow (60%) doznato
jakiejkolwiek toksycznosci leczenia, w wigkszosci w stopniu 1. i 2. Trzech pacjentow
wymagato redukcji dawki leku. Analiza potwierdzita skutecznos¢ stosowania trabektedyny w
paliatywnym leczeniu u chorych na L-migsaki. Zastosowanie leku pozwala na uzyskanie
dhugotrwatej kontroli choroby przy dobrej tolerancji leczenia. Najdluzszy czas catkowitego

przezycia stwierdzono w grupie chorych z rozpoznaniem MLPS.
5. Kosela-Paterczyk H.. Wagrodzki M.: Liposarcoma - spectrum of disease. w: Oncology

in Clinical Practice, vol. 14, nr 6. 2018, ss. 341-347, DOI1:10.5603/0CP.2018.0047
MEIN: 7
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W artykule przedstawiam podsumowanie aktualnej ~wiedzy na temat
thuszczakomiesakow z uwzglednieniem réznic miedzy podtypami i nowych kierunkow
leczenia.

Thuszczakomiesaki sa najczestszymi miesakami tkanek migkkich u 0s6b dorostych.
Diagnostyka i leczenie tluszczakomigsaka powinny by¢ zawsze planowane i prowadzone w
osrodkach doswiadczonych w leczeniu tych niejednorodnych nowotworéw o réznym
rokowaniu i wrazliwosci na stosowane leczenie. Wystepuja zazwyczaj w 5.-7. dekadzie
zycia, z réwna czestoscia u obojga plei. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO. World Health
Organization) wyroznia 4 podtypy LPS: — atypowy guz thuszczowy/wysokozroznicowany
thuszczakomiesak (ALT/WDLS, atypical lipomatous tumor/well-differentiated liposarcoma):
—  odréznicowany  tluszczakomiesak (DDLPS,  dedifferentiated liposarcoma); —
thuszczakomiesak ~ Sluzowaty (MLS, myxoid liposarcoma); — ttuszczakomigsak
pleomorficzny (PLS, pleomorphic liposarcoma)3 ! Wymienione wyzej podtypy migsakow,
ktérych cecha wspdlna jest mniej lub bardziej wyrazone réznicowanie tluszczowe, stanowia
w rzeczywistosci rozne typy nowotwordw, wykazujace skrajnie odmienne zmiany
molekularne oraz przebieg kliniczny. Stopien zlosliwosci histologicznej (ma odzwierciedlenie
w zakresie roznicowania) pozostaje najwazniejszym czynnikiem prognostycznym przebiegu
klinicznego choroby i rokowania. U chorych na MLS o niskim stopniu ztosliwosci i dobrze
zroznicowane tluszezakomiesaki odsetek S-letnich przezy¢ siega 90%. Z kolei w przypadku
wariantéw o wysokiej ztosliwosci. takich jak MLS o wysokim stopniu ztosliwosci, PLS 1
DDLPS, odsetek 5-letnich przezyé wynosi odpowiednio 60%. 30-50% i 75%. Wsrod
poszczegolnych podtypéw LPS rézna jest takze wrazliwos¢ na radioterapi¢ oraz leczenie

32
systemowe™".

6. Stacchiotti S.. Mir O., Le Cesne A., Vincenzi B.. Fedenko A., Maki R., Somaiah N.,
Patel S., Brahmi M., Blay J., Boye K., Hall K., Gelderblom H.. Hindi N., Martin Broto
J.. Kosela H., Rutkowski P., Italiano A.. Duffaud F., Kobayashi E., Casali P.,
Provenzano S., Kawai A.: Activity of Pazopanib and Trabectedin in Advanced Alveolar
Soft Part Sarcoma. w: Oncologist, vol. 23, nr 1, 2018, ss. 62-70.
DOI:10.1634/theoncologist.2017-0161
IF: 5.252 MEIiN: 35

W pracy tej przedstawiono wyniki wieloosrodkowe; retrospektywnej analizy
dotyczacej leczenia chorych na zaawansowane/przerzutowe ASPS trabektedyna lub

30



pazopanibem. Pazopanib i trabektedyna sa zarejestrowane w leczeniu migsakow tkanek
migkkich w drugiej i kolejnych liniach leczenia, ale dane na temat ich aktywnosci w ASPS sa
nieliczne i niejednoznaczne. Wobec braku trwajacych i/lub planowanych badan klinicznych,
przeprowadzono badanie z udziatem osrodkow referencyjnych dla migsakow z Europy,
Stanéw Zjednoczonych i Japonii. Dziatano w ramach World Sarcoma Network, aby zbada¢

skutecznos¢ pazopanibu i trabektedyny w tym rzadkim podtypie nowotworu.

Od maja 2007 r. 14 z 27 osrodkow, ktore poproszono o retrospektywny przeglad
swoich baz danych, zidentyfikowalo 44 pacjentow z zaawansowanym ASPS leczonych
pazopanibem i/lub trabektedyna. Odpowiedz oceniano wediug kryteriow RECIST 1.1.
Sposréd 30 pacjentow. ktorzy otrzymywali pazopanib, 18 bylo wezesniej leczonych (13
innymi lekami antyangiogennymi). Odpowiedz byla oceniana u 29/30 pacjentéw. Najlepsze
odpowiedzi to 1 odpowiedz catkowita, 7 odpowiedzi czgsciowych (PR), 17 stabilizacji
choroby (SD) i 4 progresje. Przy medianie czasu obserwacji po 19 miesiacach mediana PFS
wyniosta 13,6 miesigca (zakres: 1.6-32.2+). z 59% pacjentow bez progresji choroby po 1

roku. Mediana OS nie zostala osiagnigeta.

Sposrod 23 pacjentéw leczonych trabektedyna wszyscy byl wczesniej leczeni
systemowo. Najlepsze odpowiedzi to 1 PR, 13 SD i 9 progresji. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 27 miesiecy. mediana PFS wyniosta 3.7 miesiaca (zakres: 0,7-109), z 13%

pacjentoéw bez progresji choroby po 1 roku. Mediana OS wyniosta 9.1 miesiaca.

Podsumowujac, warto$é pazopanibu w zaawansowanych ASPS jest potwierdzona, z
trwalymi odpowiedziami, natomiast wartos¢ trabektedyny wydaje si¢ ograniczona. Wyniki te

sa istotne dla okreslenia najlepszego podejscia do zaawansowanych ASPS.

7. Vos M., Griinhagen D., Kosela-Paterczyk H., Rutkowski P., Sleijfer S., Verhoef C.:
Natural history of well-differentiated liposarcoma of the extremity compared to patients
treated with surgery, w: Surgical Oncology-Oxford, vol. 29. 2019, ss. 84-89,
DOI:10.1016/j.suronc.2019.04.004

IF: 2.521 MEIN: 100

To druga z prac powstatych w ramach mojej wspolpracy z osérodkiem w Rotterdamie.
Celem tego badania byla ocena naturalnego przebiegu wysokozroznicowanych

thuszezakomiesakow (WDLPS) o lokalizacji konczynowej przez oceng wynikéw u pacjentow
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poddanych aktywnemu nadzorowi (AN), przez co pokazano, na czym polega naturalny
przebieg WDLPS o lokalizacji konczynowej. oraz pacjentow leczonych chirurgicznie.
Pacjenci z rozpoznaniem wysokozroznicowanych tluszczakomiesakow (WDLPS) konczyn sa
w wiekszosci leczeni chirurgicznie, co moze skutkowac powaznymi powiklaniami leczenia.

Pomimo doskonatego rokowania w chorobie, naturalna historia choroby jest stabo zbadana.

Oceniliémy duza retrospektywna baz¢ danych pacjentow z WDLPS konczyn, aby
oceni¢ leczenie. odroznicowanie i przezycie specyficzne dla choroby. Na koniec
przeanalizowano do$wiadczenia holenderskie z pacjentami pozostajacymi w aktywnym
nadzorze, bez leczenia. Przerzuty odlegle (5/191 pacjentéw - 2.6%) byly gléwnie
obserwowane po nawrocie miejscowym choroby z odréznicowang komponenta guza. Smier¢
z powodu choroby nastapita u 4/191 pacjentéw (2.1%): dwoch pacjentéw zmarto z powodu
choroby przerzutowej (cho¢ nie potwierdzone; patologicznie), dwoch pacjentéw zmarto z
powodu powiklan zwiazanych z leczeniem. W osrodku rotterdamskim (ale nie w
warszawskim) w aktywnym nadzorze pozostawato 24 pacjentow. Czas aktywnego nadzoru
wahal si¢ od 0.1 do 8.9 lat (mediana 1.8 lat). Czterech pacjentow ostatecznie przeszto
operacje po okresie aktywnego nadzoru (zakres 14-52 miesiecy) z powodu objawow i/lub
wzrostu guza. W preparatach po resekcji nie znaleziono obszarow odréznicowania. Pozostali

pacjenci sa nadal pod aktywnym nadzorem.

Podsumowujac, poniewaz leczenie chirurgiczne moze by¢ zwiazane z powikltaniami
nawet $miertelnymi warto zastanowi¢ sie, jak powszechne jest w tej grupie chorych
stosowanie niepotrzebnego leczenia. Ocena naturalnego przebiegu WDLPS konczyny
wykazala, ze aktywny nadzor moze by¢ rozsadna opcja dla niektorych pacjentow. Potrzebne
sa prospektywne badania u pacjentéw z WDLPS konczyn, aby oceni¢ bezpieczenstwo

aktywnego nadzoru jako opcji leczenia.

8. Jagodzinska-Mucha P.. Lugowska I.. Switaj T.. Kosela-Paterczyk H.. Wagrodzki M.,
Kozak K., Falkowski S., Morysinski T.. Goryn T.. Dawidowska A.. Rutkowski P.: The
clinical prognostic factors and treatment outcomes of adult patients with Ewing sarcoma,
w: International Journal of Clinical Oncology, vol. 25, 2020, ss. 2006-2014.
DOI:10.1007/s10147-020-01741-7

IF: 3.402 MEiN: 70

32



Miesak Ewinga (ES) jest trzecim co do czgstosci ztosliwym nowotworem kosci, ktory
w 80% przypadkéw dotyczy populacji <20 r.z. Moze sig tez umiejscawia¢ w obrebie tkanek
miqkkich33. Leczenie pacjentéw z rozpoznaniem zlokalizowanego migsaka Ewinga opiera si¢
na wielolekowej chemioterapii indukcyjnej (12-18 tygodni) z nastgpowym leczeniem
miejscowym (zabieg chirurgiczny +/— radioterapia lub radioterapia) i chemioterapia
konsolidujaca lacznie do okolo 48-52 tygodni. Wprowadzenie leczenia systemowego w
latach 60. pozwolilo na znakomita poprawe 5-letniego czasu catkowitego przezycia (OS) z

10% do 55-65%"".

Dane dotyczace wynikow leczenia migsaka Ewinga u dorostych pacjentow sa
ograniczone. Celem naszego badania byla analiza czynnikow prognostycznych i wynikéw
terapii w tej grupie pacjentow. Przeanalizowalismy dane z lat 2000-2018 pochodzace od 180
pacjentéow w wieku >18 lat z rozpoznaniem migsaka Ewinga, leczonych wediug
multimodalnych protokoléw w naszym osrodku referencyjnym. U 50 pacjentow (28%)
rozpoczeto leczenie poza naszym osrodkiem. a 23 z nich rozpoczelo terapi¢ zgodng ze
standardami po 3 miesigcach od daty biopsji/ nieplanowanej operacji. PrzeanalizowaliSmy
kliniczne czynniki prognostyczne i przezycie calkowite (OS). Mediana wieku wyniosta 28 lat
(18-67 lat). guz pierwotny byt zlokalizowany osiowo u 114 pacjentow (63%), przerzuty w
chwili rozpoznania wykryto u 51 pacjentow (28%). Odsetek 5-letniego OS wyniost 65% dla
pacjentow z choroba zlokalizowana, w przypadku choroby przerzutowej 15%; obecnos¢ i
liczba przerzutéw byla czynnikiem prognostycznym. W pordwnaniu z wynikami pacjentow
leczonych poczatkowo poza osrodkiem referencyjnym S-letni PFS byl istotnie lepszy u
pacjentow leczonych w o$rodku referencyjnym (lub przyjmowanych do osrodka
referencyjnego w ciagu 3 miesiecy od daty biopsji. kiéra zostata wykonana poza osrodkiem
referencyjnym). Wskazniki 5-letniego PFS w calej populacji wynosity odpowiednio 13% i
28%. W zakresic OS niekorzystnym czynnikiem prognostycznym wykazujacym trend
statystyczny  (p<0,098) byla mniejsza intensywnosc dawkowania  chemioterapii
neoadjuwantowej. zmniejszana ze wzgledu na toksycznosé leczenia. Podsumowujac. okoto
dwie trzecie dorostych pacjentéw ze zlokalizowanym miesakiem Ewinga przezywa 5 lat. W
celu poprawy przezycia tych pacjentow niezbedne jest leczenie wielospecjalistyczne w

osrodku referencyjnym.

9. Kosela-Paterczyk H.: Immunotherapy in sarcoma, w: Nowotwory Journal of Oncology.

vol. 70. nr 6, 2020, ss. 296-302, DOI:10.5603/NJ0O.2020.0057
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MEIiN: 100

Jest to praca przegladowa przedstawiajaca najnowsze doniesienia dotyczace
zastosowania immunoterapii w leczeniu chorych na miesaki. Wprowadzenie do praktyki
klinicznej immunoterapii inhibitorami punktoéw kontrolnych radykalnie zmienilo leczenie i
rokowanie pacjentéw z choroba nowotworowa. Leczenie to jest rowniez szeroko badane u
pacjentow z rozpoznaniem zaawansowanych migsakow, u ktorych ograniczona jest liczba
skutecznych terapii . Obecnie dane o skutecznosci immunoterapii w migsakach sg bardzo
ograniczone, za$ wyniki nieporéwnywalne w stosunku do innych nowotworéw ztosliwych,
takich jak rak ptuca lub czerniaki. W niektorych rzadkich podtypach, takich jak ASPS.
immunoterapia wykazala jednak wyjatkowa skutecznos¢ i powinna by¢ standardowym
elementem terapii. Jest to zagadnienie, ktére niewatpliwie wymaga dalszych badan w celu
optymalizacji leczenia tej bardzo heterogennej grupy chorych, jaka sa pacjenci z

rozpoznaniem migsakow tkanek miekkich.

10. Mariuk-Jarema A., Kosela-Paterczyk H., Rogala P., Klimczak A.. Wagrodzki M.,
Maksymiuk B., Rutkowski P.: A durable complete response to immunotherapy in a
patient with metastatic alveolar soft part sarcoma, w: Tumori, vol. 106, nr 6. 2020, NP9-
NP13, DOI:10.1177/0300891620928133

IF: 2.098 MEIN: 40

Immunoterapia w miesakach tkanek migkkich ma nadal ograniczona rolg. Wyjatkiem
jest rzadki podtyp., jakim jest ASPS. W publikacji przedstawiamy przypadek miodego
mezczyzny leczonego z powodu rozsiewu ASPS do moézgu i pluc. Po progresji w wyniku
leczenia pierwszej linii sunitynibem rozpoczal on immunoterapie przeciwciatem anty-PD-1.
Kontrolne badania obrazowe pokazywaly stabilizacje choroby nowotworowej. ale co ciekawe,
pacjent przebyt chirurgiczna resekcje zmian przerzutowych. w ktérych nie znaleziono zywego
utkania nowotworowego, a jedynie nacieki zapalne/limfocytarne. Pacjent pozostaje w
dtugotrwatej calkowitej remisji choroby. Przypadek tego pacjenta potwierdza skutecznos¢
immunoterapii ASPS i jest jednym z niewielu dotad opisanych przypadkéw klinicznych z
dostepna  ocena histopatologiczna  tkanki po  leczeniu, wykazujacg  catkowity

patomorfologiczna odpowiedz na leczenie.
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11. Kozak K., Teterycz P., Switaj T.. Kosela-Paterczyk H., Falkowski S., Morysinski T.,
Bartnik E., Czarnecka A., Wagrodzki M.. Lugowska I.. Rutkowski P.: The Long Term
Outcomes of Intensive Combined Therapy of Adult Patients with Localised Synovial
Sarcoma. w: Journal of Clinical Medicine, vol. 9, nr 10, 2020, ss. 1-12,
DOI:10.3390/jcm9103129

IF: 4,242 MEiN: 140

Miesak maziowkowy jest ztosliwym nowotworem mezenchymalnym o wysokim
stopniu zlosliwosci. Stanowi on 5-9% wszystkich miesakow tkanek migkkich. Migsak
maziowkowy jest zazwyczaj diagnozowany u nastolatkow i miodych dorostych®. Migsak
mazidwkowy jest uwazany za podtyp migsaka stosunkowo wrazliwego na chemioterapi¢. W
przegladzie pictnastu przeprowadzonych przez EORTC badan pierwszej linii leczenia
chorych na miesaki tkanek miekkich stwierdzono, ze pacjenci z rozpoznaniem migsaka
maziéwkowego (n = 313) mieli diuzszy czas przezycia bez progresji (mediana 6.3 vs. 3.7
miesiaca). lepszy OS (mediana 15 vs. 11,7 miesiaca) i wyzszy wskaznik odpowiedzi (27.8%

vs. 18.8%) w poréwnaniu do chorych z innymi podtypami migsakéw tkanek miekkich®®.

Celem pracy byla analiza wynikow leczenia pacjentow z rozpoznaniem miejscowo
zaawansowanych miesakéw maziéwkowych leczonych zgodnie z jednolitym protokotem
terapii skojarzonej neo- i adjuwantowej. Do badania wiaczono 171 pacjentéw w II/III stopniu
zaawansowania choroby, leczonych w latach 1997-2014. Chemioterapia sktadata si¢ z 6 cykli
chemioterapii. Z wyjatkiem pacjentéw. ktorzy przeszli amputacje. wszyscy pacjenci otrzymali
neoadjuwantowa radioterapi¢c. Mediana wieku wyniosta 33 lata (zakres 17-69). U 70%
pacjentow stwierdzono guzy o wielkosci powyzej 5 cm. 5-letnie przezycie catkowite (OS),
przezycie bez nawrotow miejscowych (LRFS) i przezycie bez przerzutéw (MFS) stwierdzono
odpowiednio u 75%. 80% i 60% pacjentow. Z gorszym OS wigzaly si¢ w wieloczynnikowej
regresjii Coxa: wiek > 35 lat, ple¢ meska, wigkszy rozmiar guza i histologia inna niz
jednofazowa. Podsumowujac, u dorostych pacjentéw z rozpoznaniem miejSCOWO
zlokalizowanych miesakéw maziéwkowych dlugotrwate przezycie w znacznej czgscl
przypadkow mozna osiggnaé  stosujac intensywna terapi¢  skojarzona. Analiza
wieloczynnikowa zidentyfikowala wiek, ple¢, stadium choroby i podtyp histologiczny jako

niezalezne czynniki prognostyczne OS.
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12. Rutkowski P., Zietek M., Cybulska-Stopa B.. Streb I.. Gluszek S.. Jankowski M.,
Lopacka-Szatan K., Las-Jankowska M., Hudziec P.. Klimczak A., Olesinski T., Switaj
T.. Kosela-Paterczyk H.. Bylina E.. Osuch C.: The analysis of 3-year adjuvant therapy
with imatinib in patients with high-risk molecular profiled gastrointestinal stromal
tumors (GIST) treated in routine practice, w: EJSO European Journal of Surgical
Oncology , Elsevier, vol. 47, nr 5, 2021, ss. 1191- 1195, DOI:10.1016/j.€j50.2020.08.004

IF: 4.424 MEiN: 100

Poniewaz pooperacyjny nawrét nowotworu podscieliskowego przewodu
pokarmowego (GIST) umiarkowanego i wysokiego ryzyka jest powszechna sytuacja
kliniczna, dlatego pojawil sie pomyst leczenia uzupekniajacego imatynibem po pierwotnej
operacji, aby zapobiec lub op6zni¢ nawrdt choroby i wydtuzy¢ przezycie pacjentow. W 2008
roku imatynib zostal zarejestrowany do stosowania w leczeniu uzupetniajacym u pacjentow
po resekcji pierwotnego GIST ze znacznym ryzykiem nawrotu. Podstawa decyzji byly
opublikowane wyniki badan klinicznych wykazujacych istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu z
poprawa przezycia roku bez nawrotow (RFS) u 0séb leczonych adjuwantowym imatynibem
w porownaniu z placebo (98% vs 83%)°". W 2011 r. przedstawiono dane z badania
SSGXVIII/AIO, poréwnujace skutki 12 i 36 miesiecy leczenia adjuwantowego imatynibem
po resekcji GIST z wysokim ryzykiem nawrotu, dowodzace istotnej poprawy w ramieniu 36
miesiecy w poréwnaniu z ramieniem 12 miesigcy, zardowno w przezyciach bez nawrotow, jak
i w przezyciach calkowitych38. Najnowsze dane z 2020 r. potwierdzaja trwaly efekt
adjuwantowego imatynibu (10-letni RFS wynosil 52.5% w grupie 36-miesigczne] W
poréwnaniu do 41.8% w grupie 12-miesigcznej, a 10-letnie przezycie catkowite wyniosto

odpowiednio 79,0% i 65,3%)*’.

Skape sa dane pochodzace z codziennej praktyki poza badaniami Klinicznymi,
dotyczace uzupelniajacej terapii imatynibem w pierwotnym GIST wysokiego ryzyka . W
naszej pracy przeanalizowalismy dane 107 pacjentow chorych na GIST po resekcji. leczonych
uzupehiajacym imatynibem (przez planowane 3 lata z poczatkowa dawka 400 mg na dobe.
rozpoczeta nie pozniej niz 4 miesiace po operacji) w 6 osrodkach onkologicznych w latach
2013 - 2018. Wszyscy pacjenci musieli mie¢ wysokie ryzyko nawrotu (co najmniej 50%
zgodnie z kryteriami NCCN/AFIP). oraz znany status mutacyjny. aby wykluczy¢ z leczenia
mutacje PDGFRA D842V i przypadki typu dzikiego KIT/PDGFRA. Mediana czasu

obserwacji wyniosta 27 miesiecy. Najczestsza lokalizacja pierwotna GIST byt jelito cienkie
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(63 pacjentow: 39%), a nastepnie zoladek (40 pacjentow: 37%). Wiekszos$¢ przypadkow
GIST zawierala mutacje KIT w eksonie 11 (88 przypadkow. 82%). 11 przypadkow miato
mutacje KIT w eksonie 9 (10%). 8 mialo inne mutacje KIT/PDGFRA potencjalnie wrazliwe
na imatynib. Czterdziestu pacjentéw (37%) zakonczylo 3-letnia terapie uzupelniajaca
imatynibem zgodnie z planem, 48 (45%) nadal kontynuuje terapie, 5 (4.5%) pacjentow
zakonczylo terapie uzupelniajaca przedwczesnie z powodu toksycznosci, 6 (6%) z powodu
progresji choroby leczenia i 8 (7.5%) z innych powoddw. Nawrot choroby wykryto u 19
pacjentow. z czego w 5 przypadkach u mutantow KIT w eksonie 9 (45%) 1 14 przypadkow u
pacjientéw z mutacjami w eksonie 11 KIT (11%) [p < 0.01]. Szacowany 4-letni wskaznik
przezycia bez nawrotu (RFS) wynosi 78%. Podsumowujac. wezesne wyniki leczenia
adjuwantowego imatynibem w rutynowej praktyce poza badaniami klinicznymi u pacjentow z
GIST z powodu mutacji wysokiego ryzyka potwierdzaja wysoka skutecznosc tej terapii z
lepsza tolerancja niz w badaniach klinicznych. W grupie pacjentow z nawrotem choroby
stwierdzilismy nadreprezentacje mutantow KIT eksonu 9 i peknigtych w trakcie zabiegu

operacyjnego guzow.

13. Sobczuk P., Agnieszczak I., Grycuk W., Czarnecka A.. Switaj T.. Kosela-Paterczyk H.,
Morysinski T., Zdzienicki M., Rutkowski P.: What is the best front-line approach in
patients with desmoid fibromatosis? — A retrospective analysis from a reference center,
w: EJSO European Journal of Surgical Oncology . Elsevier. vol. 47, nr 10, 2021, ss.
2602-2608, DOI:10.1016/j.j50.2021.05.002

IF: 4,424 MEiN: 100

Nasze badanie mialo na celu ocene rzeczywistych wynikéw leczenia fibromatozy.
Fibromatoza jest rzadkim, tagodnym nowotworem, ktory dotyka rocznie 5 do 6 przypadkow
na milion osob: jednak czesto$é wystepowania choroby moze by¢ niedoszacowana ze
wzgledu na jej powolny rozw6j*’. Ze wzgledu na miejscowa agresywnos¢ i brak ryzyka
przerzutow, przez wiele lat standardem postgpowania bylo radykalne wyciecie zmiany"'.
Jednakze, mimo radykalnego leczenia miejscowego u wielu pacjentow dochodzi do wznowy
miejscowej lub do rozsiewu lokoregionalnego. Radykalny zabieg chirurgiczny Ilub
radioterapia moze réwniez powodowa¢ znaczne uposledzenie czynnosciowe i objawy
kliniczne, takie jak bol lub ograniczenia ruchomosci stawow, gléwnie w przypadku trudnej
anatomicznie lokalizacji fibromatozy*’ . Wraz z lepszym zrozumieniem naturalnego

przebiegu choroby i wraz z pierwszymi doniesieniami klinicznymi opisujacymi spontaniczne
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regresje guza, paradygmat leczenia zmienit si¢ na korzy$¢ podejscia bardziej zachowawczego.
W 2008 r. ukazata sie praca’’ pokazujaca, ze nawet u dwoch trzecich pacjentow wzrost guza
moze zatrzymaé sie mimo polityki ,.obserwuj i czekaj”, ktéra stala si¢ obecnie standardowym

. . P .o 42
postepowaniem w wigkszosci nowo rozpoznanych przypadkow ™.

Do naszego retrospektywnego badania wiaczono pacjentow leczonych w latach od 1999 do
2018. Analizie poddano 363 pacjentéw (254 kobiety. 109 mezczyzn). Resekcje chirurgiczna
przeszto 195 pacjentéw (53,7%) . za$ 139 osob (38.3%) poddano obserwacji z lub bez
jednoczesnego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) w pierwszej linii.
Nawrot/progresja choroby wystapita u 43.2% pacjentéw leczonych operacyjnie i 42,6% w
grupie obserwacji i oczekiwania, co skutkuje 5-letnim wskaznikiem przezycia wolnego od
zdarzen (EFS) wynoszacym odpowiednio 60% i 55%. Nie bylo roznicy w czasie przezycia
wolnego od nawrotu miedzy obiema grupami (HR1.28. 95%CI 0,91-1.79). Gorsze rokowanie
zaobserwowano u pacjentéw. u ktorych przeprowadzono operacje bez uprzedniej biopsji i z
lokalizacja guza poza powlokami jamy brzusznej. Podsumowujac, wyniki leczenia
fibromatozy w naszym osrodku wykazaty, ze podejscie ,.obserwyj i czekaj” + NLPZ ma
podobna skuteczno$é, jak pierwotna operacja i pozwala unikna¢ niepotrzebnych zabiegow
chirurgicznych u okolo potowy pacjentow, gloéwnie w przypadku guzow umiejscowionych w

niekorzystnych lokalizacjach. takich jak konczyny.

14. Spatek M., Kosela-Paterczyk H.. Borkowska A.. Wagrodzki M., Szumera-Cieckiewicz
A.. Czarnecka A.. Castaneda-Wysocka P.. Kalinowska I., Poleszczuk J., Dabrowska-
Szewczyk E.. Cieszanowski A., Rutkowski P.: Combined preoperative hypofractionated
radiotherapy with doxorubicin-ifosfamide chemotherapy in marginally resectable soft
tissue sarcomas: results of a phase II clinical trial, w: International Journal of Radiation
Oncology  Biology Physics, vol. 110, nr 4, 2021, ss. 1053-1063,
DOI:10.1016/j.ijrobp.2021.02.019

IF: 7.038 MEiN: 140

Praca opisuje wyniki badania klinicznego fazy II. ktére miato miejsce w naszej Klinice

i w ktorego projekcie i przeprowadzeniu bratam istotny udzial.

Leczenie miejscowo zaawansowanych migsakow tkanek miekkich o wysokim stopniu
zaawansowania pozostaje wyzwaniem. W tej grupie pacjentéw standardem postepowania jest
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chirurgia oszczedzajaca koficzyne w polaczeniu z radioterapia okolooperacyjna (RT)".
Szczegblnie problematyczne jest leczenie podgrupy pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi
guzami marginalnie resekcyjnymi lub nieoperacyjnymi. U tych pacjentow czgsto stwierdza
sic agresywne podtypy migsakéw i staby stan sprawnosci. spowodowany takimi objawami
zwigzanymi z masywnym guzem, jak owrzodzenie, krwawienie, bol, zmeczenie i kacheksja
nowotworowa. Jednak natychmiastowy zabieg chirurgiczny jest ograniczony przez wysokie
ryzyko resekcji z mikroskopowo lub makroskopowo dodatnimi marginesami lub
przewidywalnymi niekorzystnymi wynikami czynno$ciowymi. Resekcja z mikroskopijnie
ujemnymi marginesami (R0) w MTM jest skorelowana z lepsza kontrola miejscowa i

przezyciem specyficznym dla choroby, niezaleznie od szerokosci marginesu.

Oczekuje sie, ze chemioterapia przedoperacyjna wyeliminuje mikroprzerzuty i
poprawi przezycie u pacjentéw z rozpoznaniem migsakow o wysokim ryzyku nawrotu
odlegtego. Wytyczne miedzynarodowe i krajowe zalecaja rozwazenie chemioterapii
przedoperacyjnej u pacjentéw wysokiego ryzyka: zwlaszcza u oséb z guzami potencjalnie
resekeyjnymi. u ktorych z racji wymaganej rozleglosci zabiegu operacyjnego przewidywane
jest pogorszenie czynnosci konczyny lub w przypadkach guzow nieresekeyjnych' .
Podgrupa pacjentéw z guzami marginalnie resekcyjnymi charakteryzuje si¢ najwyzszym
ryzykiem nawrotu odlegtego i najprawdopodobniej czerpie maksymalne korzysci z leczenia
systemowego.'H Badanie eksperckie przeprowadzone przez EORTC wykazalo, ze w 11 z 12
badanych o$rodkéw leczenia miesakow rozwaza si¢ chemioterapi¢ przedoperacyjng w

5

przypadku marginalnie resekcyjnych guz-:')\av4 . Ponadto wykazano, ze chemioterapia
przedoperacyjna sprzyja rozwojowi pseudotorebki guza i zmniejsza liczbg komoérek migsaka

wewnatrz i poza pseudotorebka. co moze bezposrednio przeklada¢ si¢ na marginesy resekcji
46

Przeprowadzilismy jednoramienne prospektywne badanie kliniczne. Leczenie laczylo
1 cykl chemioterapii doksorubicyna plus ifosfamidu (Al) z nastepna radioterapia 5 * 5 Gy w
ciagu 1 tygodnia. a nastepnic 2 cykle Al i zabiegiem chirurgicznym. Pierwszorzedowym

punktem koncowym byla ocena liczby pacjentow. u ktorych wykonano resekeje en bloc RO.

Czterdziestu szesciu pacjentow spelnilo kryteria wlaczenia do badania. U trzech
pacjentow w momencie wlaczenia do protokolu stwierdzono resekeyjne przerzuty do ptluc.
Czterdziesci dwie osoby otrzymaly leczenie zaplanowane wedlug protokolu. U dwaoch
pacjentow leczenie zostalo przedwezesnie przerwane z powodu toksycznosci chemioterapii.
Jeden pacjent zmart z powodu wstrzasu septycznego z powodu silnej supresji szpiku kostnego
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po drugim cyklu Al: drugi zgon nie byl zwiazany z leczeniem. Trzech pacjentow zostalo
poddanych amputacji. U 72% pacjentow uzyskalismy resekcje en bloc R0O. Toksycznos¢
chemioterapii wymagajaca zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia wystapita u 15
pacjentow. Powiklania rany wystapity u 18 pﬁcjcm{')w. ale byly cigzkie tylko u 6 pacjentow.
Podsumowujac, przedoperacyjna chemioterapia w polaczeniu z radioterapia 5 x 5 Gy jest
obiecujaca metoda leczenia marginalnie resekcyjnych migsakow tkanek miekkich. Protokot
ten umozliwia wysoki wspolczynnik operacji RO oszezedzajacych konezyne. Konieczna jest

dalsza ocena tej strategii.

15. Jagodzinska-Mucha P., Raciborska A., Kosela-Paterezyk H.. Kozak K.. Bilska K.,
Switaj T., Falkowski S., Dawidowska A.. Rutkowski P., Lugowska 1. Age as a
Prognostic Factor in Patients with Ewing Sarcoma—The Polish Sarcoma Group
Experience, w: Journal of Clinical Medicine. vol. 10, nr 16, 2021, ss. 1-12,
DOI:10.3390/jem 10163627

IF: 4,242 MEIN: 140

W leczeniu osob dorostych chorych na miesaka Ewinga warto wzigé pod uwagg. ze
mniej niz 5 procent przypadkéw migsaka Ewinga wystepuje u osob dorostych w wieku
powyzej 40 lat. Brak jest wynikow badan klinicznych dedykowanych leczeniu 0sob
dorostych; zas zdecydowana wigkszos¢ opublikowanych badaf wykluczyla osoby starsze.
Jednakze retrospektywne analizy pochodzace z renomowanych osrodkéw zajmujacych si¢
leczeniem chorych na migsaki wskazuja, ze jesli u pacjentow doroslych stosowane s3
wspolezesne schematy intensywnej wielolekowej chemioterapii to wyniki wydaja si¢ by¢

podobne do tych uzyskiwanych w populacji pedialrycznej”'“‘s.

Nasze retrospektywne badanie miato na celu analiz¢ czynnikéw prognostycznych i
wynikow leczenia w réznych grupach wiekowych pacjentow. Przeanalizowano wyniki
leczenia 569 pacjentéw z rozpoznaniem migsaka Ewinga leczonych w latach 1998-2018 w
dwoch osrodkach referencyjnych. Pacjentéw podzielono na cztery grupy wiekowe (<10 lat:
11-18 lat; 19-25 i >25). W kazdej grupie oceniano wyniki leczenia i czynniki prognostyczne.
Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego (OS) wyniost 56%. W podgrupach wiekowych:
<10 lat, 11-18 lat, 19-25 lat i >25 lat wskazniki 5-letniego OS wynosity odpowiednio 75%.
58%. 41% i 52%. W grupie <10 lat dominowaty korzystne czynniki rokownicze: ptec zenska

(p < 0,024), lokalizacja nieosiowa (p < 0,005). schemat VIDE (p < 0,001) oraz zabieg
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chirurgiczny jako leczenie miejscowe (p < 0.001). W analizie wieloczynnikowe] mezezyzni
(HR = 1,53), lokalizacja osiowa (HR = 1.46). stan M1 w chwili zgloszenia (HR = 2.64) i wiek
> 10 lat (HR = 2.29) wiazaly sie z krétszym OS. Podsumowujac, w naszej grupie wyniki
leczenia sa znacznie lepsze u dzieci w wieku <10 lat: wyzwaniem jest zapewnienie terapii dla
nastolatkéw i mlodych dorostych. Diagnostyka i leczenie pacjentow z rozpoznaniem mig¢saka

Ewinga musi odbywaé sie w osrodkach referencyjnych.
=] o [ o o

b) Oprécz prac badawezych zwigzanych chorymi na migsaki tkanek migkkich i
ko$ci prowadze réwniez badania zwigzane z leczeniem chorych na nowotwory

zlosliwe skéry, czego wynikiem s3 mi¢dzy innymi naste¢pujace publikacje.
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Celem tego wieloosrodkowego badania byta ocena czgstosci i rodzaju onkogennych
mutacji BRAF/NRAS/KIT w czerniaku o nieznanym ognisku pierwotnym z klinicznie
wykrytymi przerzutami do weztéw chionnych w odniesieniu  do cech kliniczno-
patologicznych i rokowania. Czerniak o nieznanym ognisku pierwotnym nie jest do konca
poznang jednostka chorobowa. Najczestsza pierwsza manifestacja kliniczna sa przerzuty do

weztow chlonnych L

Przeanalizowali$my serie 103 pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka o nieznanym
ognisku pierwotnym (okres: 1992-2010) po terapeutycznej limfadenektomii (LND): 40
pachowych, 47 pachwinowych, 16 szyjnych. Zaden nie byl leczony inhibitorami BRAF.
Przeprowadziliémy molekularng charakterystyke statusu mutacji BRAF/NRAS/KIT w
przerzutach do weziéw chionnych za pomocg bezposredniego  sekwencjonowania
odpowiednich sekwencji kodujacych. Mediana czasu obserwacji wyniosta 53 miesiace.

Mutacje BRAF wykryto w 55 przypadkach (53%) (51 V60OE, 93%: 4 inne, 7%), a wzajemnie
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wykluczajace sie mutacje NRAS stwierdzono w 14 przypadkach (14%) (7 p.Q6IR, 4 p.Q61K,
2 p.Q61H, 1 p.Q13R). Nie wykryli$my zadnych mutacji w KIT. 5-letnie przezycie catkowite
(OS) wynioslo 34%; mediana wyniosta 24 miesigce. Nie znalezliSmy istotnej korelacji
miedzy statusem mutacji (BRAF/NRAS) i OS: jednak dla czerniakow z mutacja BRAF lub
NRAS obserwowalismy istotnie krotsze przezycie wolne od choroby (DFS) w poréwnaniu z
pacjentami z czerniakiem typu dzikiego (p = .04: 5-letni DFS, odpowiednio 18 vs 19 vs 31%).
Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na OS byla liczba przerzutowych weztow
chtonnych >1 (p = 0,03). Podsumowujac. nasze duze badanie dotyczace charakterystyki
molekularnej czerniakéw o nieznanym ognisku pierwotnym z przerzutami do weztow
chtonnych wykazato. ze maja one cechy molekularne podobne do sporadycznych czerniakow
powstatych w skorze nie przewlekle uszkodzonej przez stonce. Status mutacji BRAF/NRAS
mial negatywny wplyw na DFS w tej grupie pacjentow. Obserwacje te moga miec

potencjalny wplyw na terapi¢ celowana molekularnie w tej grupie chorych.

2. Kosela-Paterczyk H., Rutkowski P.: Nivolumab - perspectives in cancer treatment, w:
Oncology in Clinical Practice, vol. 12, nr 2, 2016, ss. 52-62
MEIN: 7

Artykul jest praca przegladowa przedstawiajaca rezultaty wazniejszych badan nad
skutecznoscia i bezpieczenstwem niwolumabu w rozpoznaniu raka nerki, raka ptuca i przede
wszystkim czerniaka. Celem bylo takze wskazanie kierunku przysztych badan nad tym

lekiem.

Ostatnie lata okazaly si¢ przelomowe dla rozwoju immunoterapii NOWOtworow, co
doprowadzito do rejestracji szeregu czastek do leczenia onkologicznego. Jedna z nich jest
niwolumab (nazwa handlowa Opdivo), w pelni humanizowane przeciwcialo monoklonalne,
swoiscie wiazace si¢ z receptorem programowanej smierci komorki (programmed cell death

protein-1 PD-1), blokujace jego funkcje.

3. Teterycz P., Jagodzinska-Mucha P., Cybulska-Stopa B.. Mariuk-Jarema A., Kozak K.,
Kosela-Paterczyk H.. Czarnecka A.. Rajczykowski M., Dziura R., Galus L.,
Mackiewicz ., Switaj T.. Klimczak A., Falkowski S., Suwinski R., Ziobro M.,
Lugowska I., Rutkowski P.: High baseline neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts worse

outcome in patients with metastatic BRAF-positive melanoma treated with BRAF and
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MEK inhibitors, w: Melanoma Research. vol. 28, nr 5, 2018. ss. 435-441,
DOI:10.1097/CMR.0000000000000461
IF: 2.381 MEiIN: 25

Celem pracy byla ocena praktycznej wartosci wskaznika stosunku neutrofili do
limfocytow (NLR) u chorych na czerniaka z mutacja BRAF. leczonych skojarzeniem
inhibitoréw BRAF i MEK (BRAFi/MEKi). Wykazano. ze NLR ma znaczenie rokownicze w
przypadku kilku litych nowotworow zlosliwych. Istnieja ograniczone dane dotyczace jego

wartosci w przypadku nowatorskich terapii u pacjentow z rozpoznaniem czerniaka.

Do badania wlaczono 215 pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem, ktorzy przeszli leczenie BRAFi/MEKI od pazdziernika 2015 r. do czerwea 2017
r. Wyjsciowe NLR i inne markery stanu zapalnego pochodzace z morfologii krwi zbadano
pod katem zwiazku z calkowitym i wolnym od progresji przezyciem w analizach
jednoczynnikowych i wieloczynnikowych. NLR w trakcie leczenia oceniano réwniez pod
katem zwiazku z tymi wynikami przy uzyciu ‘zaleznego od czasu modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa’. Opracowano réwniez model prognostyczny oparty na poziomach NLR i
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Pacjenci z wartosciami NLR wigkszymi niz cztery mieli
gorsze przezycie wolne od progresji (P<0.001. 1-roczne wskazniki 51,6 vs 26.7%) i przezycie
calkowite (P<0.001 1-roczne wskazniki 77.3 vs 353.1%). W analizie wieloczynnikowej.
skorygowanej o poziom LDH. za statystycznie istotne uznano: miejsca przerzutow i wiek.
poczatkowy wskaznik NLR oraz opdznienie rozpoczecia MEKI (wspolezynnik ryzyka: 1.81:
95% przedzial ufnosci: 1.16-2.85: p=0.009 i wspdlezynnik ryzyka: 2.06: 95 % przedzial
ufnosci: odpowiednio 1.24-3.44. p<0.005). W modelu opartym na NLR 1 LDH. roczne
wskazniki przezycia wynosily odpowiednio 57, 40 i 23%, jesli zaden. jeden lub oba czynniki
byly podwyzszone. Podsumowujac. nasze wyniki pokazuja przydatnos¢ NLR i modelu
predykeyjnego opartego na kombinacji NLR i LDH jako markerow prognostycznych podczas
leczenia BRAFI/MEKi. Nasze dane z codziennej praktyki klinicznej potwierdzajg wykazang

w badaniach klinicznych skutecznosé terapii BRAFI/MEKI.

4. Dudzisz-Sledz M.. Kosela-Paterczyk H.. Kozak K.. Rogala P., Switaj T.. Falkowski S..
Rutkowski P.: The use of vismodegib in the treatment of basal cell carcinoma based on
case reports, w: Oncology in Clinical Practice. vol. 14, nr 2. 2018. ss. 104-109,
DOI:10.5603/0CP.2018.0009

44



MEIiN: 7

W pracy przedstawiamy i omawiamy przypadek raka podstawnokomoérkowego z
przerzutami oraz przypadek pacjentki leczonej z powodu miejscowo zaawansowanej choroby
niekwalifikujacej sie do operacji i radioterapii. Przedstawione tu przypadki potwierdzaja, ze
leczenie wismodegibem, dostepne obecnie w ramach programu lekowego NFZ. zapewnia
obiektywna odpowiedz. poprawe jakosci zycia i prawdopodobnie wydluzenie przezycia. Rak
podstawnokomérkowy jest najczestszym rakiem skory. zwykle zlokalizowanym na skorze
twarzy i szyi. Miejscowo zaawansowany rak rozpoznawany jest u okoto 5-10% pacjentow, a
przerzuty w 0,0028 do 0,55% przypadkow. Podstawowym leczeniem choroby miejscowo
zaawansowanej jest radykalny zabieg operacyjny. a w przypadkach nieoperacyjnych —
radioterapia®’. U pacjentow niekwalifikujacych si¢ do leczenia miejscowego oraz z choroba
przerzutowa -stosuje sie terapie systemowe, w tym wlasnie inhibitor szlaku hedgehog —

wismodegib ',

5. Teterycz P., Lugowska I.. Kosela-Paterczyk H.. Rutkowski P.:Comparison of seventh
and eighth edition of AJCC staging system in melanomas at locoregional stage, w:
World Journal of Surgical Oncology. vol. 17, nr 1, 2019, ss. 1-7, DOI:10.1186/s12957-
019-1669-6

IF: 1.963 MEIN: 70

Osma edycja systemu stopniowania American Joint Committee on Cancer (AJCC)
obowiazuje od stycznia 2018 2. W stosunku do poprzedniej edycji wprowadzono kilka
istotnych zmian w klasyfikacji czerniaka, szczegélnie o miejscowym zaawansowaniu, lub
zaawansowaniu lokoregionalnym. Celem naszej pracy byla weryfikacja nowe; klasyfikacji na
niezaleznej grupie pacjentow. W tym retrospektywnym badaniu uwzglednilismy 2474
pacjentéow z rozpoznaniem czerniaka skory o zaawansowaniu miejscowym lub
lokoregionalnym. Pacjenci byli leczeni chirurgicznie w latach 1998-2014. Przezycie
specyficzne dla czerniaka i przezycie catkowite obliczono dla kazdego stadium wedlug
TNM7 i TNMS przy uzyciu estymatora Kaplana-Meiera. Wskazniki przezycia swoistego dla
czerniaka u naszych pacjentow byly podobne do tych z oryginalnej kohorty uzytej do
stworzenia klasyfikacji TNMS8, z wyjatkiem stadium I11C (5-letnie przezycie swoiste dla
czerniaka 44.6% vs 51.8%. odpowiednio dla TNM7 vs TNMS). Podsumowujac, nasze

badanie zatwierdzilo w niezaleznej kohorcie o6sma edycje systemu oceny stopnia
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saawansowania  czerniaka TNM  jako realnego narzedzia W prognozowaniu
dhigoterminowego przezycia pacjentow. Nowy system TNM 8 przyniost istotne ulepszenia w
ocenie rokowniczej pacjentow chorych na czerniaka. Ewentualnych modyfikacji moze

wymaga¢ ocena chorych ze zmianami satelitarnymi/rozsiewem in-transit.

6. Rutkowski P., Wysocki P., Nasierowska-Guttmejer A., Jeziorski A., Wysocki W.,
Kalinka-Warzocha E.. Switaj T.. Kozak K., Kaminska-Winciorek G.. Czarnecka A..
Kosela-Paterczyk H.. Wisniewski P.. Szumera-Cieckiewicz A.. Zdzienicki M.,
Cybulska-Stopa B., Ziobro M., Fijuth J.. Kawecki A., Rudnicka L., Owczarek W.,
Krzakowski M.: Cutaneous melanoma. w: Oncology in Clinical Practice, vol. 16, nr 4,
2020, ss. 163-182, DOI:10.5603/0CP.2020.0021

MEIN: 100

Praca jest artykulem pogladowym. przedstawiajacym w sposob catosciowy aktualne
wytyczne dotyczace leczenia chorych na czerniaki. W publikacji przedstawiono najnowsze
schematy dotyczace diagnostyki chorych na czerniaki, leczenia chirurgicznego,
radioterapeutycznego oraz systemowego. Przedstawiony jest schemat obserwacji chorych po

leczeniu. Uwzgledniono réwniez najnowsze klasyfikacje histopatologiczne oraz TNM.

7. Rutkowski P.. Owczarek W., Nejc D., Jeziorski A.. Wysocki W., Stowinska M.,
Dudzisz-Sledz M., Wisniewski P., Kosela-Paterczyk H.. Kiprian D., Switaj T..
Zdzienicki M., Maciejezyk A.. Rudnicka L.: Skin carcinomas, w: Oncology in Clinical
Practice. vol. 16, nr 4, 2020, ss. 143-162, DOI:10.5603/0CP.2020.0018

MEIiN: 100

Praca jest artykulem pogladowym, przedstawiajacym w sposob calosciowy aktualne
wytyczne dotyczace leczenia chorych na nowotwory ztosliwe skory inne niz czerniaki. W
publikacji przedstawiono najnowsze schematy dotyczace diagnostyki chorych, leczenia
chirurgicznego. radioterapeutycznego oraz systemowego. gdzie w ostatnich latach doszto do

wielu przelomowych rejestracji nowych terapii.

8. Kowalik A.. Jurkowska M., Mierzejewska E.. Lugowska L. Gos A. Szumera-
Ciec¢kiewicz A., Zigba S.. Kosela-Paterczyk H.. van der Oord J., Debiec-Rychter M.,
Szamotulska K.. Siedlecki J., Rutkowski P.: The prognostic role of BRAF and WNT
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pathways activation in kinase inhibitors-naive clinical stage III cutaneous melanoma, w:
Melanoma Research, vol. 30, nr 4, 2020, SS. 348-357.
DOI:10.1097/CMR.0000000000000658

IF: 3.599 MEIN: 100

Celem pracy bylo lepsze poznanie genomu czerniaka w stopniu zaawansowania III.
czyli w rozsiewie do regionalnych weztéw chlonnych. gdzie wyniki leczenia w tej grupie
chorvch nadal nie sa zadowalajace. W szcezegolnosci brak jest spersonalizowanego leczenia u
chorych na czerniaka w III stopniu zaawansowania ze wzgledu na niewystarczajace klasyczne
markery patologiczne do prognozowania powolnego lub agresywnego przebiegu choroby.
Przeprowadzono profilowanie mutacyjne 50 genow wplywajacych na szlaki karcynogenezy u
losowo wybranych 93 pacjentow w III stopniu zaawansowania nieleczonych inhibitorami
kinaz. Zmiany genomowe stwierdzono w 27 z 50 badanych genéw. a co najmniej jeden
wariant patogenny wykryto w 77 z 93 przypadkow (82,7%). Negatywny wplyw na
przezywalno$é¢ miata obecnos¢ mutacji somatycznych w AK71. ATM. CDHI i SMARCBI.
podczas gdy status BRAF+ w populacji w III stopniu zaawansowania korelowal z dtuzsza
mediana przezycia catkowitego. Zmiany genomowe w szlaku WNT korelowaly z zajeciem
pozaweztowej tkanki tluszezowej (P = 0.027) i wigksza liczba przerzutowych wezlow
chtonnych (P = 0.045). W zakresie przezycia analityczny model Coxa potwierdzil gorsze
rokowanie u pacjentéw z mutacja w szlaku WNT [wspolezynnik ryzyka (HR) = 2.5 .=
0.017] i lepsze rokowanie u pacjentow z mutacjami w szlaku BRAF (HR = 0.5, p<= 0.004).
Zmiana szlaku WNT/B-katenina byla zwiazana z bardziej zaawansowana/agresywna choroba.
Z tej perspektywy koncepcja blokowania aktywnosci szlaku WNT w wybranych przypadkach
wydaje si¢ obiecujaca i komplementarna do opcji terapeutycznej hamowania BRAF na

przysziosc.

9. Kozak K.. Kowalik A., Gos A.. Wasag B.. Lugowska 1., Jurkowska M., Krawczynska
N.. Kosela-Paterczyk H.. Switaj T.. Teterycz P., Klimczak A.. Siedlecki J., Chlopek
M.. Kalisz J.. Limon J.. Rutkowski P.: Cell-free DNA BRAF V600E measurements
during BRAF inhibitor therapy of metastatic melanoma: long-term analysis. w: Tumori,
vol. 106, nr 3, 2020, ss. 241-248. DOI:10.1177/0300891619900928

IF: 2.098 MEIN: 40
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W badaniu tym ocenilismy status mutacji BRAF V60OE w krazacym DNA guza
(cfDNA) wyizolowanym z osocza pacjentow z rozpoznaniem czerniaka w stadium rozsiewu z
leczonych inhibitorem BRAF wemurafenibem, zebranych w roznych punktach czasowych
podczas terapii. Celem byla ocena czulosci i swoistosci ilosciowej reakcji tancuchowej
polimerazy i kroplowej reakcji tancuchowej polimerazy cyfrowej (ddPCR- droplet digital
polymerase chain reaction) oraz korelacja miedzy poziomem cfDNA p.V60OE w osoczu a
odlegtym wynikiem klinicznym. cfDNA u pacjentow z czerniakiem z mutacja BRAF (n = 62)
analizowano na poczatku leczenia oraz po 4-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia
wemurafenibem. Mutacje BRAF oceniano ' przy uzyciu DNA  pochodzacego z tkanki
nowotworowej i krazacego ¢fDNA z probek osocza. Oznaczenie llosciowe BRAF V600E
przeprowadzono w ¢fDNA przy uzyciu ddPCR. ¢fDNA V600E wykryto w osoczu 48/62
(77%) pacjentow na poczatku leczenia oraz u 18/62 (29%) pacjentow po 4-8 tygodniach
leczenia. Pacjenci z dodatnia mutacja BRAF w ¢fDNA na poczatku badania mieli krotsze
przezycie wolne od progresji (PFS) i calkowite przezycie (OS) w poréwnaniu z pacjentami z
niewykrywalna mutacja ¢fDNA BRAF. Niewykrywalny cfDNA p.V60OE na poczatku
badania i po 4-8 tygodniach terapii wiazal si¢ z najlepszym rokowaniem. Gdy traktowano
jako zmienna ciggla. przeksztalcone logarytmicznie stezenie wyjsciowego cfDNA p.V60OE
bylo istotnie zwigzane zarowno z PFS. jak i OS. Efekt ten utrzymat si¢ w wieloczynnikowym
modelu OS Coxa dostosowanym do stanu sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group.
obecnosci przerzutéow do mozgu. wieku pacjenta i wezesniejszego leczenia systemowego.
Podsumowujac. monitorowanie stezenia BRAF p.V60OE ¢fDNA w osoczu u pacjentow z
rozpoznaniem czerniaka w stadium rozsiewu podezas terapii celowanej moze mie¢ wartosc
prognostyczna. Poziom ¢fDNA p.V600E niewykrywalny przed leczeniem i w jego trakcie

wigzal si¢ z korzystnym rokowaniem.

10. Czarnecka. A.M.; Ostaszewski. K.: Borkowska. A.; Szumera-Cieckiewicz, A.: Kozak,
K. $witaj, T.. Rogala, P.: Kalinowska, I.. Kosela-Paterczyk, H.: Zaborowski, K.
Teterycz, P.; Tysarowski, A.: Makuta, D.. Rutkowski, P. Efficacy of Neoadjuvant
Targeted Therapy for Borderline Resectable III B-D or IV Stage BRAF Y* Mutation-
Positive Melanoma. Cancers 2022, 14. 110. https://doi.org/10.3390/cancers14010110

IF: 6.639 MEIN: 140
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W tej pracy przeanalizowaliémy wyniki leczenia przedoperacyjnego chorych na
czarniaka w stadium znacznego miejscowego zaawansowania z obecnoscia mutacji BRAF. Do
badania wlaczono pacjentow z resekcyjnymi. masywnymi zmianami przerzutowymi w
stopniu 111 lub IV stadium. Pacjenci otrzymywali leczenie BRAFi/MEKi przez co najmniej 12
tygodni przed resekcja. a nastgpnie kontynuowali terapie co najmniej przez kolejne 40
tygodni jako leczenie uzupelniajace. Sposrod tych pacjentow 37 bylo leczonych dabratenibem
i trametynibem. trzech wemurafenibem i kobimetynibem. pieciu wemurafenibem i jeden
samym dabrafenibem. Wszyscy pacjenci przeszli operacje z 78% resekcja mikroskopowo-
ujemna (RO). Dziesi¢ciu pacjentow osiagnelo catkowita odpowiedZz patologiczna. U
pacjentow z duza odpowiedzig patologiczna. czyli brakiem lub mniej niz 10% zywych
komorek w guzie. mediana czasu przezycia wolnego od choroby i czasu przezycia bez
progresji choroby byla znacznie diuzsza niz u pacjentow z niewielka odpowiedzia
patologiczna. Zaden pacjent nie przerwal z powodu toksycznosci terapii neoadjuwantowe;
BRAFi/MEKi. Przedoperacyjne leczenie BRAFi/MEKI nie spowodowato zadnych nowych
specyficznych powiklan zabiegu operacyjnego. U czternastu pacjentow stwierdzono nawrdt
lub progresje choroby podczas leczenia pooperacyjnego. Podsumowujac. potwierdzilismy. ze
polaczenie BRAFI/MEKi jest skutecznym i bezpiecznym schematem w okolooperacyjnym
leczeniu czerniaka. Odpowiedz patologiczna na leczenie neoadjuwantowe mozna uzna¢ za
zastepczy biomarker nawrotu choroby. co jest zgodne z wezesniejszymi doniesieniami na

temat wartosci odpowiedzi patomorfologicznej jako wskaznika prognostycznego™ .

2. Informacja o  osiagni¢ciach  dydaktycznych, organizacyjnych  oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

e Prowadze zajecia dydaktyczne na Kursach do specjalizacji (onkologia
kliniczna i chirurgia onkologiczna) prowadzonych przez CMKP:

o Jestem kierownikiem specjalizacji lekarzy odbywajacych specjalizacje w
ramach rezydentury z onkologii klinicznej:

e Prowadzilam zajecia dla studentow Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego:

o Wspélpracowatam z Onkologicznym Studenckim Kolem Naukowym:

e Pelnig role promotora pomocniczego w trzech przewodach doktorskich. Jeden

doktorat (Dr Pawel Teterycz) zostal juz obroniony z wyrdznieniem.
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e Prowadze rowniez wyklady na konferencjach i szkoleniach z zakresu leczenia
chorych na migsaki tkanek micgkkich i kosci. czerniaki i inne zlosliwe
nowotwory skory:

1) Nowosci w leczeniu migsakow 03.12.2016 Warszawa:

- Wyklad: Leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe migsakow tkanek
migkkich.

- Wyklad: Wyniki leczenia chorych na miesaki tkanek migkkich
trabektedyna i pazopanibem.

- Wielodyscyplinarne postgpowanie w migsakach tkanek migkkich i kosci

— przypadki

2) IV edycja cyklu konferencji naukowych Akademia Czerniaka 2017, 11.04.2017,
Rzeszow
- Wyklad: Postgpy w leczeniu systemowym zaawansowanych czerniakow.,
powiklania terapii, znaczenie edukacji chorych. Inhibitory BRAF 1
przeciwciata anty-PD-1w leczeniu 1 linii czerniaka.
- Debata: problemy terapii nowotworow skory.
3) 1II konferencja ..mmunoterapia nowotwordéw”, 21-22.04.2017, Lodz; Wyklad: Wyniki
wlasne leczenia pembrolizumabem/niwolumabem w ramach programu lekowego w leczeniu
zaawansowanego czerniaka.
4) IX Warminsko-Mazurskie Warsztaty Onkologiczne 29-30.09.2017, Olsztyn; Wyklad:
Czerniaki
5) Warsaw Skin Cancer, 07.10.2017, Warszawa; Wyklad: Polskie wyniki programéw
lekowych z przeciwciatami anty-PD-1 oraz inhibitorami BRAF+MEK.
6) Warsaw Sarcoma Meeting, 01.12.2018 Warszawa: Wyklad: Jak indywidualizowac
leczenie thuszczakomigsakow?
7) XIV Konferencja Edukacyjna ..Onkologia w Praktyce Klinicznej”, 08-09.03 2019,
Warszawa; Wyklad: Leczenie systemowe chorych na migsaki tkanek mickkich w zaleznosci
od typu histologicznego
8) VI edycja cyklu konferencji naukowych Akademia Czerniaka, 23.03.2019, Lublin
- Wyklad: Postgpy w leczeniu systemowym zaawansowanych czerniakow,
powiklania terapii. Inhibitory BRAF w leczeniu 1 linii czerniaka, rola przeciwciatl

anty-PD-1 , leczenie przerzutow do mozgu.
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- PANEL EKSPERCKI: Postgpowanie wielospecjalistyczne —w leczeniu
zaawansowanych nowotworow skory.
9) XXII Kongres Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,29-31.08.2019 Gdansk
- Wyklad: Leczenie wielospecjalistyczne u chorych na czerniaka w IV stopniu
zaawansowania jakie dylematy ma obecnie onkolog?
- Wyklad: Obserwacja chorych po leczeniu-czerniak
10) Warsaw Skin Cancer, 19.10.2019, Warszawa
- Sesja Il Trudne sytuacje kliniczne — Przewodniczacy
- Wyklad: Nowe badania kliniczne u chorych na czerniaki.
11) VII edycja cyklu konferencji naukowych- Akademia Czerniaka 2020: Rzeszow
11.01.2020: Wroclaw 25.01.2020; Bydgoszcz 15.02.2020: Elblag 20.06.2020
- Wyklad: Postgpy w leczeniu systemowym zaawansowanych czerniakow, znaczenie
edukacji chorych. Inhibitory BRAF/MERK. rola przeciwcial anty-PD-1 . leczenie
przerzutoéw do mozgu.
- Wyklad: Powiklania — postgpowanie w toksycznosci terapii czerniaka.
12) Akademia Miodego Onkologa. 23.09.2020. webinar ; W yktad: Czerniaki i migsaki.
13) Inhibitory BRAF i MEK w leczeniu czerniaka, 26.11.2020, webinar; Wyklad:
Skojarzenie czy sekwencja leczenia ukierunkowanego z immunoterapia w leczeniu chorych
na czerniaka.
14) Warsaw Sarcoma Meeting. 05.12.2020 Warszawa:
- Wyklad: Immunoterapia w migsakach.
- Wyklad: Miejsce trabektedyny w leczeniu pacjentow 2 rozpoznaniem
zaawansowanych MTM.
15) Cykl webinariow "Nowotwory Skoéry 2021. Update dla chirurgow". 12.02.2021,
03.07.2021. 24.09.2021, 19.11.2021: Wykiad: Wskazania do leczenia systemowego u
chorych na czerniaki — resume dla chirurga.
16) IX Ogolnopolska Konferencja Onkologiczna "Kontrowersje w onkologii". 26-
27.02.2021. on-line; Wyktad: Leczenie sekwencyjne chorych na czerniaka — od terapii
uzupelniajacej do 2. linii terapii paliatywnej.
17) Czerniak i inne nowotwory zltosliwe skory - postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
w zespole wielospecjalistycznym. 11-12.03.2021, Warszawa
- Wyklad: Leczenie ukierunkowane molekularnie w badaniach klinicznych i praktyce
klinicznej u chorych na czerniaka. Perspektywy leczenia inhibitorami BRAF i MEK.
Dziatania niepozadane. Przypadki kliniczne.
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- Wyklad: Nowe leki u chorych na czerniaki, protokoly badan klinicznych.
Podsumowanie kursu.

18) Virtual meeting ONKOnwersacje “Po 10th World Congress of Melanoma™. 04.05.2021:

Wyktad: Najnowsze doniesienia z konferencji 10th World Congress of Melanoma w

zakresie zastosowania BRAFI/MEKi w terapii nieoperacyjnego lub przerzutowego

czerniaka.

19) VIII edycja cyklu konferencji naukowych_Akademia Czerniaka 2021, 20.03.2021,

30.10.2021, 4.12.2021 on-line

- Wyklad: Postepy w leczeniu systemowym zaawansowanych czerniakoéw, znaczenie
edukacji chorych. Inhibitory BRAF/MEK, rola przeciwcial anty-PD-1 , leczenie
przerzutow do mozgu.

- DEBATA: Postgpowanie wielospecjalistyczne w  leczeniu zaawansowanych
nowotworéw skory, podsumowanie.

20) XXIV Kongres Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, 9 — 11.09. 2021 Krakow:

- Wyklad: .Immunoterapia i leczenie ukierunkowane molekularnie w wczesnym
stadium wybranych nowotwordw- czerniak™

- Przewodniczenie sesji edukacyjnej pt. "Leczenie skojarzone chorych na miejscowo

zaawansowane miesaki tkanek miekkich™- Wyklad : ..Leczenie systemowe okolooperacyjne

u chorych na migsaki tkanek migkkich™

21) 11 Miedzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran Przewodniczaca

sesji: Poszukiwanie czynnika etiologicznego rany - owrzodzenia nowotworowe., 21-

24.09.2021, Temat wyktadu ..Jak nie przeoczy¢ czerniaka w ranie?”

22). Jeden lek - wiele wskazan i rozwiazan. Inhibitory szlaku BRAF i MEK, 29.09.2021,

webinar

- Wyklad: Inhibitory szlaku BRAF i MEK (wemurafenib i kobimetynib) we wskazaniu
CZERNIAKI.

- Prezentacja przypadku

23). Warsaw Skin Cancer, 09.10.2021, Warszawa Wyktad: Miesaki skory.

24) Spotkanie Onkologiczne Zaborek., 01-02.10.2021, Lublin; Wyktad: BRAFi/MEKi w

leczeniu zaawansowanego czerniaka.

25) IV Lubelskie Spotkania Onkologiczne. 26.11.2021, Toksycznodci zwiazane z leczeniem

[PI +NIVO
e Wzietam udzial w Konferencji ..Nowoczesne technologie medyczne i ich wpltyw na

profilaktyke oraz codzienna praktyke kliniczna w polskiej stuzbie zdrowia™
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zorganizowano z  inicjatywy marszalka  Stanistawa  Karczewskiego i

przewodniczacego Komitetu Nauk Klinicznych PAN prof. Henryka Skarzynskiego.-

8.05.2017;. Temat wyktadu ..Polskie badania nad hipofrakcjonowaniem radioterapii

w migsakach tkanek migkkich™

e Wzietam udzial w Konferencji Jubileuszowej podsumowujacej 9-letnia dziatalnos¢

Fundacji Watch Health Care- 15 lutego 2019 . Temat wykladu ,, Sytuacja chorych na

zaawansowanego czerniaka skory -zaspokojone i niezaspokojone potrzeby zdrowotne

w Polsce”

3. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

e Uzyskane nagrody i wyr6znienia:

- Zwycigzca nagrody dla miodego badacza na Connective Tissue Oncology

Society Annual Meeting w Pradze, Republika Czeska Listopad 2012 za prace:

Preoperative hypofiactionated radiotherapy in localized extremity/ trunk wall

soft tissue sarcomas: early study results;

e Odbylam réwniez staze zagraniczne w osrodkach onkologicznych

Stypendium European Society of Medical Oncology (ESMO) na
Oddziale Onkologii klinicznej w Szpitalu Uniwersyteckim w Leuven
w  Belgii pod kierownictwem Dr Patricka Schoffskiego; Wizyta
kliniczna- 14 styczen-22 luty 2013

Warsztaty nauki pisania protokoléw badan klinicznych organizowane
przez ESMO/ERTC/ECCO Flims Szwajcaria- 22-28 czerwiec 2013
Stypendium pod kierownictwem dr Paolo Casali w mediolanskim
Instituto Nazionale dei Tumori: Wizyta kliniczna- 10-14 listopad 2014
Stypendium w Sarcoma Unit w Royal Marsden Hospital w Londynie
pod kierownictwem Dr Robina Jonesa. Wizyta kliniczna - Listopad

2017-Czerwiec 2018

e W ostatnich latach prowadzitam rowniez recenzje zgloszonych prac

naukowych w wielu czasopismach:
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- European Journal of Surgical Oncology (IF 4.424: MEiN 100)
- Journal of Clinical Medicine (IF 4.242;: MEiN 140)

- Cancers (IF 6,639; MEIN 140)

- Oncology in Clinical Practice (MEiN: 100)

e Jestem rowniez cztonkiem organizacji naukowych i zawodowych:
- Polskie Towarzystwo Onkologicznym (PTO)
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
- ESMO (European Society for Medical Oncology)
- CTOS (Connective Tissue Oncology Society)

(podpis wnioskodawcy)
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