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Ocena osiagnie¢ naukowych, w tym cyklu publikacji pod tytutem:
~Postepy w leczeniu skojarzonym miejscowo zaawansowanych
miesakow tkanek miekkich”
dr n. med. Hanny Kosety-Paterczyk
w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne

Przebieg pracy zawodowej

Pani dr n. med. Hanna Koseta-Paterczyk ukonczyta studia na I Wydziale Lekarskim
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2008 roku uzyskujgc tytut zawodowy
lekarza. W styczniu 2016 roku uzyskata stopien doktora nauk medycznych
w dyscyplinie naukowej medycyna na podstawie pracy doktorskiej pt. ,Skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu
pacjentow z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych miesakéw tkanek migkkich
konczyn i tutowia”, nadany uchwatg Rady Naukowej Centrum Onkologii Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Promotorem w przewodzie doktorskim
byl Prof. dr hab. Piotr Rutkowski, a praca uzyskata wyréznienie Rady Naukowej

Instytutu.

W pazdzierniku 2016 roku Habilitantka uzyskata tytut lekarza specjalisty w dziedzinie
onkologii klinicznej. Specjalizacja byta realizowana w ramach rezydentury w Klinice
Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakoéw Narodowego Instytutu Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
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Ocena dorobku publikacyjnego oraz osiagniecia naukowego Habilitantki

po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Catkowity dorobek naukowy Kandydatki zawiera publikacje o tgcznej punktacji Impact
Factor IF 122,168 (z tego IF 105,337 publikacji po uzyskaniu stopnia doktora) oraz
3430 punktéow MEIN (w tym 3187 po doktoracie). Po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych Dr Hanna Koseta-Paterczyk zostata wspétautorka 25 publikacji
oryginalnych o 1acznym wspétczynniku oddziatywania IF wynoszacym 99,989
(w 6 =z nich byla pierwsza lub drugg autorka), 11 prac pogladowych
o IF 2,347 oraz 4 prac bedgcymi opisami przypadkéw klinicznych (tgczny IF 3,001).
Dominujgca liczba prac ukazata si¢ po doktoracie. Habilitantka jest czionkinig
miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz wykonata recenzje artykutow
naukowych w trzech czasopismach o wysokim wspdétczynniku oddziatywania.
Dr Koseta-Paterczyk bierze aktywny udzial w licznych miedzyo$rodkowych badaniach
klinicznych, wielokrotnie peinigc funkcje gtéwnego badacza. Nie prowadzita
samodzielnie grantu naukowego, jednak ma dos$wiadczenie w realizacji grantow
badawczych w charakterze wspdtbadacza. Wedtug wykazu dorobku naukowego, do
momentu ztozenia dossier habilitacyjnego Jej prace byty cytowane 381 razy, a wskaznik

Hirscha wynosi 9.

Podsumowujgc, dorobek naukowy Dr Kosety-Paterczyk zaréwno w aspekcie
iloSciowym, jak i jego warto$ci merytorycznej, odpowiada wymogom stawianym
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Habilitantka uczestniczy w waznych
projektach wieloo$rodkowych, ktérych wyniki maja znaczenie dla rozwoju nauki na
$wiatowym poziomie. Ponadto Habilitantka odbyta po doktoracie oSmiomiesigczny staz
w londynskim Royal Marsden Hospital, a jedno z kluczowych' w cyklu publikacyjnym
badan zostato zrealizowane we wspodtpracy z zagranicznym os$rodkiem badawczym,
co odpowiada wymaganiom ustawy ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20

lipca 2018 roku (art. 2019 ust. 1. pkt 3).

Jako osiaggniecie naukowe Habilitantka przedtozyta we wniosku

6 wieloautorskich, spéjnych tematycznie artykutéw naukowych, o sumarycznym IF



wynoszacym 24,336 (430 pkt MNiSW), przy czym w pieciu z nich jest pierwszg
autorkg. Tematykg badawczg sg postepy w leczeniu skojarzonym miejscowo
zaawansowanych miesakow tkanek miekkich oraz aspekty molekularne diagnostyki i

patomechanizméw miesakéw. Jedna z publikacji to praca poglagdowa.

Doniesienia sktadajgce sie na rozprawe habilitacyjng zostaty poddane starannej ocenie
redakcyjnej w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, nie widze
zatem potrzeby dokonywania ich ponownej szczeg6towej recenzji. Pozwole sobie
ustosunkowac sie jedynie do wartosci uzyskanych wynikéw oraz wskaza¢ na ich
niewielkie niedociggniecia, jednocze$nie rezygnujac z prezentacji prac w porzgdku

chronologicznym, na rzecz zestawienia publikacji wedtug ich zawartoS$ci merytorycznej.

Pierwsza pozycja w cyklu to raport z prospektywnego badania nad radioterapig
hipofrakcjonowang przeprowadzonego u 32 chorych na ttuszczakomigsaka
$luzowatego (MLPS z ang. myxoid liposarcoma). Uzyskane wyniki, zgodne zresztg z
wynikami publikowanymi przez innych badaczy, wskazujg, ze MLPS wykazujg
wrazliwo$¢ na radioterapie i charakteryzujg sie niskg czesto$cia nawrotow
miejscowych. Silnym punktem badania jest analiza materialu pooperacyjnego pod
kagtem zmian histologicznych zachodzgcych wcze$nie po radioterapii w jednej z

najliczniejszych opisanych dotychczas grup pacjentow.

Pozycja pigta w cyklu to raport z autorskiego nierandomizowanego, prospektywnego
badania klinicznego fazy Il (NCT03816475), w ktéorym autorkg protokotu oraz gtéwnag
badaczka jest Habilitantka. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
przedoperacyjnej hipofrakcjonowanej radioterapii, a nastepnie odroczonej operacji

u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym MLPS.

Do analizy skuteczno$ci wigczono 27 pacjentéw. U 25 pacjentéw wykonano resekcje
guza RO, u 2 pacjentéw (7,4%) przeprowadzono resekcje R1. U zadnego z chorych
nie stwierdzono miejscowego nawrotu choroby. Ciekawym aspektem pracy byta analiza
histopatologiczna zmian architektoniki tkankowej po radioterapii hipofrakcjonowane;.
U wszystkich pacjentow z wyjgtkiem jednego odnotowano indukcje adipogenezy jako

odpowiedz na terapie. Nie obserwowano dziatan toksycznych stopnia 3. lub wyzszego.

Praca wnosi elementy wiedzy istotne dla zespotéw wielodyscyplinarnych,

podejmujgcych decyzje o zastosowaniu przedoperacyjnej radioterapii. Wnioski z tej



pracy, tj. mozliwos¢ bezpiecznego 1 skutecznego zastosowania radioterapii
hipofrakcjonowanej, uwzgledniono w wytycznych ESMO dotyczacych leczenia

przedoperacyjnego MLPS.

Szésta pozycja w cyklu przedstawia badanie majgce na celu pokazanie odlegtych
wynikow leczenia przedoperacyjnego 5 x 5 Gy w podgrupie pacjentdw z rozpoznaniem
miesakow  tkanek  miekkich = (MTM)  zlokalizowanych na  konczynach
lub $cianie tutowia, leczonych w jednej placbwce — NIO-PIB im. Marii Sktodowskiej-

Curie. Do badania wigczono 311 pacjentéw leczonych w latach 2010-2017.

Wznowe miejscowg stwierdzono u 13,8% chorych, a okoto 30% doSwiadczyto zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. tgcznie 7,3% wymagato chirurgicznego
leczenia powiktan rany, zwykle jej powtdrnego zamknigcia. U Zadnego pacjenta nie byto
konieczno$ci amputacji konczyny ze wzgledu na powiktania rany. Niniejsze badanie
prospektywne przedstawia wyniki uzyskane w duzej grupie chorych na MTM.
Wykazano, ze neoadiuwantowa radioterapia hipofrakcjonowana jest rownie bezpieczna

i skuteczna jak konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna.

Trzecia pozycja w cyklu to publikacja bedaca raportem z badania retrospektywnego
prowadzonego we wspoéipracy z Erasmus MC Cancer Institute w Rotterdamie, dzigki
czemu mozliwe byto zebranie do analizy unikalnej i bardzo licznej grupy chorych
na ttuszczakomiesaki (n=456). Celem pracy byto zbadanie réznic w czesto$ci nawrotow
i w przezyciu w réznych podtypach LPS i okreslenie rokowniczych czynnikéw kliniczno-

patologicznych.

Wznowe miejscowg stwierdzono u niemal 13% chorych, najczesciej w kontekscie
DDLPS, i kolejno w odniesieniu do PLPS, WDLPS i MLPS (p=0,054). Pomigdzy
o$rodkami zaobserwowano istotng réznice w 5-letnim LRFS dla wszystkich podtypow
tgcznie (Rotterdam: 73,1% vs Warszawa: 85,5%, p<0,030). Analizujac podgrupy,
roznice te prawie w cato$ci mozna przypisac¢ réznicy w 5-letnim LRFS u pacjentow z
WDLPS (Rotterdam: 65,0%, SE 5,9% vs Warszawa: 94,1%, SE 3,4%, p<0,001); w innych

podtypach nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy osrodkami w 5-letnim LRFS.

Badanie to prezentuje najwiekszg opisang dotychczas w literaturze kdhorte; pacjentow
z LPS o lokalizacji konczynowej, pokazujac wyrazne réznice we wzorcach nawrotow

i przezycia miedzy réznymi podtypami LPS, przy czym podtyp thuszczakomiesaka



jest rowniez jednym z najwazniejszych czynnikow prognostycznych dla tej kohorty.
Jest to ciekawa praca, ktéra wnosi wazne elementy wiedzy istotne dla zespotow
wielodyscyplinarnych, ktére podejmujg decyzje o zastosowaniu przedoperacyjnej
radioterapii, sugerujgca, ze neoadjuwantowa radioterapia moze obniza¢ czestos$¢

wznoéw miejscowych, zwtaszcza w odniesieniu do WDLPS.

Czwarta publikacja cyklu prezentuje badanie obejmujgce grupe 86 chorych na miesaki
z podtypem: GIST, miesaka kostnego, miesaka mazidowkowego i miegsaka Ewinga.
Zidentyfikowano specyficzng ekspresje miRNA w probkach surowicy od pacjentéow z
réznymi podtypami miesakéw. Cztery miRNA pozwalaty odrézni¢ przypadki migsakow
od kontroli. Wskazano, ze miRNA stanowig obiecujacy przedmiot dalszych badan nad
terapig miesakéw. W pracy zwraca uwage wysoki poziom technik badawczych,
wlasciwa dokumentacja wynikéw oraz umiejetno$¢  zestawiania  danych

eksperymentalnych z danymi klinicznymi.

Druga pozycja cyklu to praca pogladowa, w ktérej omdéwiono podtoze molekularne
i leczenie dwéch podtypow miesakow tkanek miekkich, ktére staty sie modelem terapii
celowanej - nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST)
i wiokniakomiesaka guzowatego skory (DFSP). W publikacji pokazano analogie terapii

i perspektywy leczenia GIST i DFSP.

Rozprawa habilitacyjna jest uzupeiniona 3-stronicowym wstepem, omawiajgcym
zagadnienia, cel naukowy rozprawy, zawiera takze czytelnie sformutowane wnioski

oraz wykaz piSmiennictwa.

I[stotnym wkiadem w rozwoj nauki przedtozonego cyklu publikacyjnego sa wyniki
dwoéch prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
hipofrakcjonowanej przedoperacyjnej radioterapii. Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze Habilitantka jest pomystodawczynig, autorka protokotu oraz gtéwnym badaczem
w tych prébach klinicznych. Wyniki powyzszych badan stanowig istotny wktad
w rozwdj wiedzy klinicznej w odniesieniu do leczenia MTM i staty si¢ podstawag

sformutowania europejskich zalecen postepowania klinicznego u chorych na MTM.

Oceniajac wage naukowg cyklu nalezy podkresli¢, ze spojna linia naukowa nie jest
monotonna. W swej pracy dr Koseta-Paterczyk siega po nowoczesne metody

molekularne pod katem opracowania nowoczesnych metod rozpoznawania migsakow,



na przyktad w badaniu nad biopsjg ptynna z mozliwoscig wykrywanie miRNA we krwi

obwodowej.

Z racji roli recenzenta pozwalam sobie jednak zwrdci¢ uwage na kilka drobnych

niedociggnie¢ znajdujgcych sie w pracach zawartych w rozprawie:

1. Whiosek, ze MLPS sg ,bardzo wrazliwe” na radioterapie, wysuniety na podstawie
pierwszej pracy cyklu, cho¢ w zasadzie stuszny, nie wydaje si¢ w petni uzasadniony
w odniesieniu do uzyskanych wynikéw, gdyz nie poréwnywano odsetka wznow
miejscowych z innymi podtypami miesakéw ani nie podano danych na temat czgstoSci
wznoéw miejscowych MLPS u chorych, u ktérych pomimo wskazan nie zastosowano
radioterapii. Odsetek wznéw miejscowych (9.3%) jest podobny do czgsto$ci wznow
obserwowanych u ogétu chorych (13,8% - pozycja 6. cyklu). Ponadto w pozycji trzeciej
cyklu réznica w czestosci nawrotéw nie byta znamiennie rézna pomigdzy
poszczegblnymi typami tluszczakomigsakow. W preparatach histopatologicznych
wykazano zmiany w obrazie morfologicznym, jednak nie odniesiono si¢ do kwestii czy

inne MTM wykazywatyby podobng odpowiedz.

2. W pozycji pigtej cyklu opisano bardzo wysoki odsetek kontroli miejscowej (LC).
Nie przedyskutowano jednak, ze zdecydowana wigkszo$¢ chorych miata wykonany

zabieg doszczetny (R0), co mogto mie¢ wptyw na tak wysoki wskaznik LC.

Powyzsze drobne niedociagniecia nie wptywaja jednak na mojg pozytywng oceng

wktadu Habilitantki w rozwdj dyscypliny nauki.

Przedtozony cykl publikacji spetnia wymogi ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Rozdziat 3, art. 219 ust. 2 b).



Ocena osiagnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

Dr Hanna Koseta-Paterczyk prowadzi zajecia dydaktyczne na kursach specjalizacyjnych
(onkologia Kliniczna i chirurgia onkologiczna), organizowanych przez CMKP.
Jest kierownikiem specjalizacji lekarzy odbywajgcych szkolenie w ramach rezydentury
z onkologii klinicznej. Prowadzita takze zajecia dla studentow Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 1 wspoétpracowata z onkologicznym
studenckim kotem naukowym, a obecnie petni role promotora pomocniczego w trzech
przewodach doktorskich. Habilitantka prowadzi réwniez wyktady na konferencjach
i szkoleniach z zakresu leczenia chorych na miesaki tkanek migkkich i ko$ci, czerniaki

i inne ztosliwe nowotwory skory.

Ocena koncowa

Po wnikliwej analizie przedtozonych mi do recenzji materiatéw postepowania
habilitacyjnego Pani dr n. med. Hanny Kosety-Paterczyk stwierdzam, Ze jej wniosek
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne jest uzasadniony i spetnia wymogi okreslone w
ustawie ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz.U. 2018

poz. 1668).

dr hab. n. med. Marcin Skrzypski

Gdansk, 15 sierpnia 2022 r.
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