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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Dyscyplina naukowa: Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

Tytul rozprawy doktorskiej: Skuteczno$¢ terapii innowacyjnych w onkologii dziecigcej w
Swietle wynikdéw postepowania przeciwnowotworowego w najczestszych nowotworach wieku
dziecigcego

Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim:

Pomimo dynamicznego rozwoju medycyny oraz powszechnej dostgpnosci do opieki
zdrowotnej w Polsce, nowotwory pozostaja jedna z najczestszych przyczyn zgonoéw u dzieci,
stanowigc druga przyczyne zgonéw w grupie wiekowej 1-19 lat. Ze wzgledu na wysoka
toksyczno$¢, a takze obserwowang w niektorych typach nowotworow niepetng skuteczno$¢
klasycznej chemioterapii i radioterapii, juz w latach 60-ych XX wieku rozpoczgto badania nad
alternatywnymi metodami leczenia, w tym nad zastosowaniem terapii opartych na odpowiedzi
immunologicznej pacjenta. Aktualnie terapie innowacyjne, w tym immunoterapia coraz
czesciej stanowig integralny element leczenia w onkologii dziecigce;.

Powyzszy projekt badawczy ma na celu oceng skutecznos$ci terapii innowacyjnych w
onkologii dziecigcej w najczestszych nowotworach wieku dziecigcego. Projekt zrealizowany
zostal na podstawie analizy statystycznej wynikdéw terapii u pacjentow 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. Szczegdtowej analizie
zostaly poddane wyniki leczenia z zastosowaniem terapii innowacyjnych, takich jak
przeciwciala monoklonalne, w tym koniugaty przeciwciato-lek oraz przeciwciata
bispecyficzne, inhibitory punktéw kontrolnych, terapie komorkowe oraz terapia CAR-T.
Wyniki poszczegodlnych analiz przedstawione zostaty w formie 7 publikacji dotagczonych do
rozprawy doktorskie;j.

Immunoterapia znaczaco poprawila wyniki u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z
grupy wysokiego ryzyka. Zastosowanie terapii CAR-T u pacjentow z pierwotnie oporng ALL
lub wznowg choroby umozliwito uzyskanie remisji catkowitej u pacjentéw z niepowodzenia
standardowego leczenia drugiej 1 nastgpnych linii. Monitorowanie odpowiedzi
immunologicznej oraz liczby komérek CAR-T umozliwia identyfikacje pacjentow z grupy
ryzyka powiktan leczenia.



Wyniki leczenia w AML ulegly znaczacej poprawie w ciggu ostatnich 30 lat. Wprowadzenie
allogenicznego przeszczepienia komoérek krwi w grupie pacjentow z AML wysokiego ryzyka
poprawito 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
zdarzen. W dalszych badaniach konieczna jest wspotpraca migdzynarodowa ze wzglgdu na
niewielka liczbe pacjentow pediatrycznych z AML.

Wprowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie w toku terapii chtoniaka Hodgkina umozliwito
zmniejszenie liczby pacjentow leczonych z zastosowaniem radioterapii. Ograniczenie
radioterapii do wybranych grup pacjentéw daje mozliwos¢ redukcji dlugoterminowych
powiktan bez wptywu na wyniki leczenia. Leczenie wznowy z zastosowaniem przeciwcial
monoklonalnych anty-CD30 w potaczeniu z inhibitorami punktow kontrolnych PD-1 moze
stanowi¢ alternatywe dla standardowego leczenia drugiej linii.

Pigcioletnie prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w anaplastycznym chtoniaku
wielkokomorkowym jest wyzsze niz w T-komérkowym chtoniaku limfoblastycznym. W
terapii chtoniakow nieziarniczych zwigzanych z infekcjg wirusem Epstein-Barr pacjenci moga
donies¢ korzys¢ z zastosowania cytotoksycznych limfocytow T specyficznych dla EBV.

W terapii neuroblastoma leczenie pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z wykorzystaniem
przeciwcial rnonoklonalnych dinutuximab-beta, poprzedzonych przeszczepieniem komorek
krwiotworczych poprawito z 5-letnie pOS z 0,0% do 41,1%. W grupie pacjentow ze wznowa
choroby HSCT wiazalo si¢ z istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego.

Na podstawie przeprowadzonych w ramach projektu analiz wykazano, ze w badanym okresie
wyniki leczenia nowotwordw u dzieci ulegly istotnej poprawie, co wynikato z wprowadzania
unowoczes$nianych miedzynarodowych programéw terapeutycznych oraz terapii
innowacyjnych, w tym terapii komorkowych 1 immunoterapii.



