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Wykaz skrótów 

ALCL - anaplastic large cell lymphoma (wielkokomórkowy chłoniak 

anaplastyczny) 

ALL - acute lymphoblastic leukemia (ostra białaczka limfoblastyczna) 

AML - acute myeloid leukemia (ostra białaczka szpikowa) 

ANLL - acute nonlymphoblastic leukemia (ostra białaczka nie-

limfoblastyczna) 

BFM - Berlin-Frankfurt-Münster 

CAR-T - chimeric antigen receptor T-cell 

CRS - cytokine release syndrome (zespół uwalniania cytokin) 

EBV - Epstein-Barr virus (wirus Epstein-Barr) 

EFS - event-free survival (przeżycie wolne od zdarzeń) 

EuroNet-PHL - European Network-Paediatric Hodgkin Lymphoma Study 

Group 

GUS - Główny Urząd Statystyczny 

HSCT - hematopoietic stem cell transplantation (przeszczepienie komórek 

macierzystych krwi) 

ICANS - immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (zespół 

neurotoksyczności związany z komórkami efektorowymi układu 

odpornościowego) 

IL - interleukina 

NOPHO - the Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology 

OS - overall survival (przeżycie całkowite) 
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PD-1 - programmed cell death protein 1 

pEFS - probability of event-free survival (prawdopodobieństwo przeżycia 

wolnego od zdarzeń) 

pOS - probability of overall survival (prawdopodobieństwo przeżycia 

całkowitego) 

pRFS - probability of relapse-free survival (prawdopodobieństwo 

przeżycia wolnego od wznowy) 

RFS - relapse-free survival (przeżycie wolne od wznowy) 

T-LL - T-lymphoblastic lymphoma (chłoniak limfoblastyczny T-komórkowy) 
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Rozdział 1. Wstęp 

Pomimo dynamicznego rozwoju medycyny oraz powszechnej dostępności 

do opieki zdrowotnej w Polsce, nowotwory pozostają jedną z 

najczęstszych przyczyn zgonów u dzieci, stanowiąc czwartą co do częstości 

przyczynę zgonu w grupie wiekowej 0-19 lat oraz drugą, po przyczynach 

zewnętrznych (wypadki komunikacyjne, urazy, utonięcia czy zatrucia) w 

grupie wiekowej 1-19 lat (raport GUS 2021). Rocznie w Polsce rozpoznaje 

się około 1100-1200 nowych przypadków nowotworów w populacji 

pediatrycznej. Z łączną zapadalnością wynoszącą 15 nowych przypadków 

na 100 000 dzieci, nowotwory wieku dziecięcego stanowią grupę chorób 

rzadkich [1].  

Spośród wszystkich rodzajów nowotworów rozpoznawanych i leczonych u 

dzieci, najczęściej diagnozowane są białaczki (27%), nowotwory 

ośrodkowego układu nerwowego (20%) oraz chłoniaki (15%). Spośród 

guzów litych zlokalizowanych poza centralnym układem nerwowym 

najczęstszy jest nerwiak zarodkowy (neuroblastoma), stanowiący 8% 

wszystkich rozpoznań onkologicznych [2,3]. Podstawą leczenia 

nowotworów złośliwych u dzieci pozostaje wielolekowa chemioterapia, w 

poszczególnych przypadkach uzupełniona leczeniem operacyjnym, 

radioterapią oraz przeszczepieniem komórek macierzystych krwi, a w 

ostatnich latach również immunoterapią. Wprowadzenie multimodalnej 

terapii jako standardu leczenia doprowadziło do znaczącej poprawy 

wyników leczenia. Na przestrzeni ostatnich 30 lat śmiertelność z powodu 

nowotworów w Polsce zmniejszyła się z 5,56 zgonów na 100 000 dzieci do 

2,61 na 100 000, co stanowi jeden z najlepszych wyników w zakresie 

poprawy przeżywalności wśród wszystkich krajów europejskich [4]. 
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Znacząca poprawa wyników leczenia jest rezultatem rozwoju schematów 

terapeutycznych, jak również doskonalenia leczenia wspierającego, m.in. 

skuteczniejszego leczenia powikłań infekcyjnych oraz stosowania leków 

ograniczających toksyczność chemioterapii. Wprowadzenie 

wysokospecjalistycznych metod diagnostycznych, takich jak cytometria 

przepływowa, a w późniejszym okresie również diagnostyka molekularna, 

umożliwiło identyfikację markerów biologicznych, będących czynnikami 

prognostycznymi odpowiedzi na leczenie. Ponadto ocena jakościowa i 

ilościowa poszczególnych markerów dała możliwość monitorowania 

odpowiedzi na leczenie na poziomie molekularnym. Umożliwiło to 

personalizację ścieżki terapeutycznej pacjenta w zależności występowania 

typowego dla danego nowotworu profilu czynników prognostycznych 

oraz oceny odpowiedzi na leczenie. 

W przypadku pacjentów z grup wysokiego ryzyka, w tym dzieci z 

nowotworami pierwotnie opornymi oraz wznową, przez wiele lat 

standardem leczenia była intensywna, multimodalna terapia, której 

podstawę stanowiła wysokodawkowa chemioterapia. Ze względu na 

wysoką toksyczność, a także obserwowaną w niektórych typach 

nowotworów niepełną skuteczność klasycznej chemioterapii, już w latach 

60-ych XX wieku rozpoczęto badania nad alternatywnymi metodami 

leczenia, w tym nad zastosowaniem terapii opartych na odpowiedzi 

immunologicznej pacjenta [5]. Rozwój wiedzy o funkcjonowaniu układu 

odpornościowego umożliwił identyfikację mechanizmów ucieczki 

immunologicznej, prowadzących do transformacji nowotworowej, a 

następnie wzrostu i rozprzestrzeniania się komórek nowotworowych w 

organizmie. Równoległy rozwój metod inżynierii biomedycznej, w tym 
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edycji genów oraz produkcji przeciwciał monoklonalnych, umożliwił 

celowaną immunoterapię w poszczególnych typach nowotworów.  

Jednym z pierwszych przykładów leczenia opartego na modulacji 

odpowiedzi immunologicznej było zastosowanie allogenicznego 

przeszczepienia komórek macierzystych krwi w leczeniu wybranych grup 

pacjentów z białaczką [6]. Metoda ta zapoczątkowała nową erę w 

leczeniu, torując trzy nowe ścieżki w terapii nowotworów: wykorzystanie 

komórek macierzystych, immunomodulację i immunoterapię, oraz 

zastosowania terapii celowanych [6]. Wszystkie trzy wspomniane 

strategie terapeutyczne zostały w pełni zaadaptowane w leczeniu ostrej 

białaczki limfoblastycznej, stając się integralnymi elementami 

współczesnych schematów terapeutycznych. Pomimo imponującej 

poprawy wyników leczenia w ALL na przestrzeni ostatnich 50 lat, aż 15-

20% pacjentów leczonych wg współczesnych protokołów doświadcza 

wznowy choroby. Co więcej, rokowanie u dzieci ze wznową jest 

niekorzystne, a pięcioletnie przeżycie całkowite wynosi 30-50% po 

pierwszej wznowie, i jedynie < 20% po kolejnych [7]. Niezadawalające 

wyniki leczenia doprowadziły do wprowadzenia przeciwciał 

bispecyficznych (blinatomumab) oraz koniugatów przeciwciało-lek 

(inotuzumab ozogamycyny) do terapii wznowy ALL lub choroby 

pierwotnie opornej. Wstępne wyniki badań klinicznych z zastosowaniem 

obu cząsteczek wykazały wysokie odsetki remisji całkowitej oraz poprawę 

krótkoterminowych wyników leczenia [8-10]. Niemniej jednak, dane 

długoterminowe wskazywały na ograniczenia w zakresie trwałości 

odpowiedzi [11-13]. Przełomem w leczeniu ALL był rok 2017, kiedy 

amerykańska Agencja Żywności i Leków zatwierdziła pierwszą terapię 

CAR-T do leczenia pierwotnie opornej ostrej białaczki limfoblastycznej 
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oraz wznowy ALL [7]. Terapia CAR-T wykorzystuje genetycznie 

zmodyfikowane autologiczne limfocyty T, wykazujące ekspresję 

chimerycznego receptora przeciwko antygenom obecnym na komórkach 

nowotworowych. Badania kliniczne wykazały, że jednokrotna infuzja CAR-

T indukuje remisję całkowitą u 70-90% pacjentów w grupie dzieci, u 

których kolejne linie leczenia okazywały się nieskuteczne. 

Długoterminowe obserwacje wykazały, że CAR-T może indukować trwałą 

remisję w ALL opornej na leczenie lub wznowie choroby [7,14]. 

Wyzwaniem pozostaje zapobieganie i leczenie powikłań związanych z 

terapią CAR-T, takich jak zespół uwalniania cytokin oraz neurotoksyczność 

leczenia, w tym zespół neurotoksyczności związany z komórkami 

efektorowymi układu odpornościowego.  

Wprowadzenie nowoczesnych metod leczenia, w tym immunoterapii oraz 

terapii CAR-T, a także szczegółowa stratyfikacja do grup ryzyka istotnie 

poprawiły wyniki leczenia, zwłaszcza u pacjentów z grup wysokiego 

ryzyka. Pomimo obiecujących wyników leczenia z zastosowaniem 

immunoterapii, metoda ta wiąże się ze zmienną trwałością odpowiedzi 

oraz specyficznym profilem działań niepożądanych. Zapobieganie i 

leczenie toksyczności związanych z immunoterapią, a także poprawa w 

zakresie trwałości odpowiedzi, wymagają szczegółowej wiedzy na temat 

mechanizmów działania układu odpornościowego, modyfikowanych 

ścieżek odpowiedzi immunologicznej oraz długoterminowych 

konsekwencji tej metody leczenia. Uwzględniając ograniczenia 

immunoterapii, nadchodząca era leczenia ma za zadanie ustalić 

optymalne połączenie klasycznej chemio- i radioterapii z terapiami 

komórkowymi, immunoterapią oraz metodami inżynierii genetycznej, w 
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celu ustalenia schematów leczenia charakteryzujących się optymalną 

odpowiedzią kliniczną oraz immunologiczną [15]. 
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Rozdział 2. Cele pracy  

Celem ogólnym projektu jest ocena skuteczności terapii innowacyjnych w 

onkologii dziecięcej w świetle wyników postępowania 

przeciwnowotworowego w najczęstszych nowotworach wieku dziecięcego.  

Celami szczegółowymi są: 

1. Ocena skuteczności terapii ostrej białaczki limfoblastycznej 

metodami CAR-T oraz odpowiedzi immunologicznej w leczeniu 

CAR-T w stosunku do wyników terapii w okresie 

wcześniejszym, analizowanych metodą retrospektywną. 

2. Ocena skuteczności terapii ostrej białaczki szpikowej z 

wykorzystaniem przeszczepienia komórek macierzystych krwi. 

3. Ocena skuteczności leczenia chłoniaka Hodgkina z 

ograniczeniem radioterapii w wybranych grupach pacjentów z 

dobrą odpowiedzią na leczenie oraz zastosowania przeciwciał 

monoklonalnych anty-CD30 w połączeniu z inhibitorami 

punktów kontrolnych PD-1 w leczeniu wznowy choroby. 

4. Analiza wyników leczenia chłoniaków nieziarniczych T/NK-

komórkowych z zastosowaniem indywidualizacji ścieżki terapii u 

pacjentów z rzadkimi typami chłoniaków. 

5. Ocena skuteczności terapii neuroblastoma, z wykorzystaniem 

przeciwciał monoklonalnych dinutuximab-beta, poprzedzonych 

przeszczepieniem komórek krwiotwórczych. 

 

 

 

 

 



13 
 

Rozdział 3. Metodyka  

Projekt zrealizowany został na podstawie analizy statystycznej wyników 

terapii w najczęstszych nowotworach wieku dziecięcego u pacjentów w 

wieku 0-19 lat, leczonych w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii 

Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im dr. A. Jurasza w Bydgoszczy w okresie 

od stycznia 1990 do grudnia 2024. Szczegółowej analizie zostały poddane 

wyniki leczenia z zastosowaniem terapii innowacyjnych, takich jak 

przeciwciała monoklonalne, w tym koniugaty przeciwciało-lek oraz 

przeciwciała bispecyficzne, inhibitory punktów kontrolnych, terapie 

komórkowe oraz CAR-T. Analiza została przeprowadzona na podstawie 

retrospektywnych danych  pacjentów leczonych w latach 1990-2021, a 

także prospektywnych danych pacjentów leczonych w latach 2022-2024. 

Projekt został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną Collegium Medicum 

Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Bydgoszczy (KB 577/2021).  

Do analizy włączeni zostali pacjenci leczeni z powodu najczęstszych 

nowotworów wieku dziecięcego: ostrej białaczki limfoblastycznej, ostrej 

białaczki szpikowej, chłoniaka Hodgkina, chłoniaków nieziarniczych oraz 

neuroblastoma. Z powyższych grup chorych wyłączeni zostali pacjenci z 

niekompletnymi danymi medycznymi oraz utraceni w okresie 

obserwacyjnym po zakończeniu leczenia. Rozpoznanie nowotworu 

opierało się na wynikach badań histopatologicznych oraz mielogramach 

wykonanych w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 w Bydgoszczy. W okresie od 

roku 2004 dla białaczek i chłoniaków, a od roku 1996 dla neuroblastoma, 

rozpoznanie było w każdym przypadku weryfikowane w krajowym 

ośrodku referencyjnym.  

Analizie poddano dane dotyczące bezpośrednio pacjentów, takie jak płeć 

i wiek w momencie rozpoznania, jak również wyniki badań 
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laboratoryjnych z uwzględnieniem kluczowych markerów biochemicznych 

dla danych typów nowotworów, badań obrazowych, stopień 

zaawansowania nowotworu, grupa ryzyka, zastosowane leczenie z 

podziałem na poszczególne protokoły terapeutyczne oraz zastosowane w 

leczeniu modalności, takie jak leczenie operacyjne, chemioterapia, 

radioterapia, immunoterapia, przeszczepienie komórek macierzystych 

krwi.  

Parametrami określającymi odpowiedź na leczenie i ocenianymi w 

analizowanych nowotworach były odsetek pacjentów osiągających 

remisję całkowitą, odsetek chorych z progresją w toku leczenia oraz z 

wystąpieniem wznowy. Remisja całkowita i progresja była określana 

według definicji specyficznych dla każdego typu nowotworu zawartych w 

poszczególnych protokołach terapeutycznych. Wznowa była określana 

jako ponowne wykrycie utkania nowotworowego po osiągnięciu remisji 

całkowitej. Zdarzenie definiowane było jako brak osiągnięcia remisji w 

czasie określonym w poszczególnych protokołach terapeutycznych, 

progresja choroby, wznowa lub śmierć z jakiejkolwiek przyczyny. Przeżycie 

całkowite określane było jako czas od rozpoznania do śmierci z 

jakiejkolwiek przyczyny. Przeżycie wolne od zdarzeń określane było jako 

czas od rozpoznania do wystąpienia zdarzenia, a przeżycie wolne od 

wznowy jako czas od rozpoznania do wystąpienia wznowy.  

Punktami końcowymi dla poszczególnych typów nowotworów było 5-

letnie prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od 

zdarzeń oraz przeżycia wolnego od wznowy. Krzywe przeżycia oraz 

prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od 

zdarzeń i przeżycia wolnego od wznowy obliczane były za pomocą metody 

Kaplan-Meiera i porównywane za pomocą testu log-rank. Wszystkie 
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uzyskane dane były objęte analizą statystyczną pod kątem ich wpływu na 

punkty końcowe. Zastosowano analizę jednoczynnikową w celu oceny 

istotności statystycznej poszczególnych czynników prognostycznych. 

Zmienna była uznana za istotną statystycznie jeśli p<0,05. Zmienne istotne 

statystycznie w analizie jednoczynnikowej zostały włączone do analizy 

wieloczynnikowej. Obliczenia statystyczne zostały przeprowadzone za 

pomocą programu MedCalc 20.100 (MedCalc Software, Mariakerke, 

Belgium). 

Projekt został zrealizowany w systemie kolejnych opracowań tematów, a 

wyniki analiz dla poszczególnych typów nowotworów zostały 

przedstawione w cyklu publikacji. 
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Rozdział 4. Wnioski  

1. Na podstawie przeprowadzonych w ramach projektu analiz 

wykazano, że w latach 1976-2018 wyniki leczenia w ALL uległy 

istotnej poprawie. Zastosowanie terapii CAR-T u pacjentów z 

pierwotnie oporną ALL lub wznową choroby umożliwiło uzyskanie 

remisji całkowitej u pacjentów z niepowodzeniem standardowego 

leczenia drugiej linii. Monitorowanie odpowiedzi immunologicznej 

oraz liczby komórek CAR-T umożliwia identyfikację pacjentów z 

grupy ryzyka wystąpienia powikłań leczenia, w tym CRS i ICANS. 

Infuzja oraz ekspansja komórek CAR-T powoduje również 

odpowiedź immunologiczną niezależnie od wystąpienia reakcji 

niepożądanych.  

2. Wyniki leczenia w AML uległy znaczącej poprawie w ciągu 

ostatnich 30 lat. Wprowadzenie przeszczepienia allogenicznych 

komórek krwi w grupie wysokiego ryzyka poprawiło 5-letnie 

prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego oraz przeżycia 

wolnego od zdarzeń. W dalszych badaniach konieczna jest 

współpraca międzynarodowa ze względu na niewielką liczbę 

pacjentów pediatrycznych z AML. 

3. Wprowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie w toku terapii 

chłoniaka Hodgkina umożliwiło zmniejszenie liczby pacjentów 

leczonych z zastosowaniem radioterapii. Ograniczenie radioterapii 

do wybranych grup pacjentów daje możliwość redukcji 

długoterminowych powikłań bez wpływu na wyniki leczenia. 

Leczenie wznowy z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych 

anty-CD30 w połączeniu z inhibitorami punktów kontrolnych PD-1 

może stanowić alternatywę dla standardowego leczenia drugiej linii. 
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4. Pięcioletnie prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego w 

anaplastycznym chłoniaku wielkokomórkowym jest wyższe niż w 

T-komórkowym chłoniaku limfoblastycznym. W terapii chłoniaków 

nieziarniczych związanych z infekcją wirusem Epstein-Barr pacjenci 

mogą donieść korzyść z zastosowania cytotoksycznych limfocytów 

T specyficznych dla EBV. 

5. W terapii neuroblastoma leczenie pacjentów z grupy wysokiego 

ryzyka z wykorzystaniem przeciwciał monoklonalnych dinutuximab-

beta, poprzedzonych przeszczepieniem komórek krwiotwórczych 

poprawiło z 5-letnie pOS z 0,0% do 41,1%. W grupie pacjentów ze 

wznową choroby przeszczepienie komórek macierzystych krwi 

wiązało się z istotną statystycznie poprawą przeżycia całkowitego.  

6. Stwierdzono, że w badanym okresie wyniki leczenia nowotworów 

u dzieci uległy istotnej poprawie, co wynikało z wprowadzania 

unowocześnianych międzynarodowych programów 

terapeutycznych oraz terapii innowacyjnych, w tym terapii 

komórkowych i immunoterapii. 
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Rozdział 5. Streszczenie  

Pomimo dynamicznego rozwoju medycyny oraz powszechnej dostępności 

do opieki zdrowotnej w Polsce, nowotwory pozostają jedną z 

najczęstszych przyczyn zgonów u dzieci, stanowiąc drugą przyczynę 

zgonów w grupie wiekowej 1-19 lat. Ze względu na wysoką toksyczność, a 

także obserwowaną w niektórych typach nowotworów niepełną 

skuteczność klasycznej chemioterapii i radioterapii, już w latach 60-ych XX 

wieku rozpoczęto badania nad alternatywnymi metodami leczenia, w tym 

nad zastosowaniem terapii opartych na odpowiedzi immunologicznej 

pacjenta. Aktualnie terapie innowacyjne, w tym immunoterapia coraz 

częściej stanowią integralny element leczenia w onkologii dziecięcej.  

Powyższy projekt badawczy ma na celu ocenę skuteczności terapii 

innowacyjnych w onkologii dziecięcej w najczęstszych nowotworach wieku 

dziecięcego. Projekt zrealizowany został na podstawie analizy statystycznej 

wyników terapii u pacjentów w wieku 0-19 lat, leczonych w Klinice 

Pediatrii, Hematologii i Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im dr. A. 

Jurasza w Bydgoszczy w okresie od stycznia 1990 do grudnia 2024. 

Szczegółowej analizie zostały poddane wyniki leczenia z zastosowaniem 

terapii innowacyjnych, takich jak przeciwciała monoklonalne, w tym 

koniugaty przeciwciało-lek oraz przeciwciała bispecyficzne, inhibitory 

punktów kontrolnych, terapie komórkowe oraz terapia CAR-T. Wyniki 

poszczególnych analiz przedstawione zostały w formie 7 publikacji 

dołączonych do rozprawy doktorskiej. 

Immunoterapia znacząco poprawiła wyniki u pacjentów z ostrą białaczką 

limfoblastyczną z grupy wysokiego ryzyka. Zastosowanie terapii CAR-T u 

pacjentów z pierwotnie oporną ALL lub wznową choroby umożliwiło 
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uzyskanie remisji całkowitej u pacjentów z niepowodzenia standardowego 

leczenia drugiej i następnych linii. Monitorowanie odpowiedzi 

immunologicznej oraz liczby komórek CAR-T umożliwia identyfikację 

pacjentów z grupy ryzyka powikłań leczenia. 

Wyniki leczenia w AML uległy znaczącej poprawie w ciągu ostatnich 30 lat. 

Wprowadzenie allogenicznego przeszczepienia komórek krwi w grupie 

pacjentów z AML wysokiego ryzyka poprawiło 5-letnie 

prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od 

zdarzeń. W dalszych badaniach konieczna jest współpraca 

międzynarodowa ze względu na niewielką liczbę pacjentów 

pediatrycznych z AML. 

Wprowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie w toku terapii chłoniaka 

Hodgkina umożliwiło zmniejszenie liczby pacjentów leczonych z 

zastosowaniem radioterapii. Ograniczenie radioterapii do wybranych grup 

pacjentów daje możliwość redukcji długoterminowych powikłań bez 

wpływu na wyniki leczenia. Leczenie wznowy z zastosowaniem przeciwciał 

monoklonalnych anty-CD30 w połączeniu z inhibitorami punktów 

kontrolnych PD-1 może stanowić alternatywę dla standardowego leczenia 

drugiej linii. 

Pięcioletnie prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego w 

anaplastycznym chłoniaku wielkokomórkowym jest wyższe niż w T-

komórkowym chłoniaku limfoblastycznym. W terapii chłoniaków 

nieziarniczych związanych z infekcją wirusem Epstein-Barr pacjenci mogą 

donieść korzyść z zastosowania cytotoksycznych limfocytów T 

specyficznych dla EBV. 

W terapii neuroblastoma leczenie pacjentów z grupy wysokiego ryzyka z 

wykorzystaniem przeciwciał rnonoklonalnych dinutuximab-beta, 
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poprzedzonych przeszczepieniem komórek krwiotwórczych poprawiło z 5-

letnie pOS z 0,0% do 41,1%. W grupie pacjentów ze wznową choroby HSCT 

wiązało się z istotną statystycznie poprawą przeżycia całkowitego.  

Na podstawie przeprowadzonych w ramach projektu analiz wykazano, że 

w badanym okresie wyniki leczenia nowotworów u dzieci uległy istotnej 

poprawie, co wynikało z wprowadzania unowocześnianych 

międzynarodowych programów terapeutycznych oraz terapii 

innowacyjnych, w tym terapii komórkowych i immunoterapii. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

Summary  

Despite the dynamic development and broad access to healthcare in 

Poland, malignant diseases remains one of the leading causes of death 

among children, ranking as the second most common in the 1-19 age 

group. Due to the high toxicity and the incomplete efficacy of 

conventional chemotherapy and radiotherapy observed in certain types 

of cancer, research into alternative treatment modalities, including 

approaches based on the patient’s immune response, was initiated as 

early as in the 1960s. Currently, innovative therapies, including 

immunotherapy, are increasingly becoming an integral part of treatment 

in pediatric oncology. 

This project aimed to evaluate the effectiveness of innovative therapies 

for selected childhood cancers in pediatric oncology. The project was 

conducted through statistical analysis of treatment outcomes in children 

aged 0-19 years treated at the Department of Pediatrics, Hematology and 

Oncology, University Hospital No. 1 in Bydgoszcz between January 1990 

and December 2024. The analysis focused on the outcomes of innovative 

therapies, such as monoclonal antibodies, including antibody-drug 

conjugates and bispecific antibodies, immune checkpoint inhibitors, 

cellular therapies, and CAR-T cells. The results of individual analyses are 

presented in seven publications attached to the doctoral dissertation. 

Immunotherapy has significantly improved outcomes in high-risk ALL 

patients. The use of CAR-T therapy in patients with primary refractory ALL 

or relapsed disease enabled complete remission in cases where standard 

second-line and subsequent treatments had failed. Monitoring immune 

response and CAR-T cell number allows for the identification of patients 

at risk of treatment-related complications. In the analyzed group, the 
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fourth day after CAR-T cell infusion was associated with elevated plasma 

levels of most analyzed cytokines, which temporally correlated with the 

onset of CRS and ICANS. 

Treatment outcomes in AML have significantly improved over the past 30 

years. The introduction of allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation in high-risk patients improved both 5-year overall survival 

and event-free survival. Further research should require international 

collaboration due to the small number of pediatric AML patients. 

The introduction of response-adapted treatment evaluation in Hodgkin 

lymphoma therapy has enabled a reduction in the number of patients 

receiving radiotherapy. Limiting radiotherapy to selected patient groups 

allows for a reduction in long-term complications without compromising 

treatment outcomes. Treatment of relapsed disease with anti-CD30 

monoclonal antibodies in combination with PD-1 checkpoint inhibitors 

may serve as an alternative to standard second-line therapy. 

The five-year overall survival probability in anaplastic large cell lymphoma 

is higher than in T-cell lymphoblastic lymphoma. For rare lymphoma types, 

there are no established treatment guidelines. In EBV-associated non-

Hodgkin lymphomas, patients may benefit from treatment with EBV-

specific cytotoxic T lymphocytes. 

In neuroblastoma therapy, high-risk patients treated with dinutuximab-

beta following hematopoietic stem cell transplantation showed an 

improvement in 5-year overall survival from 0.0% to 41.1%. Among 

patients with relapsed disease, stem cell transplantation was statistically 

associated with improved overall survival. 
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Treatment outcomes for pediatric malignancies have significantly 

improved over the study period, mainly due to the introduction of new 

international treatment protocols, and innovative therapies, including 

cellular therapies and immunotherapy. 
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