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Recenzja
pracy doktorskiej lek. Joanny Stankiewicz
pt..Skutecznos¢ terapii innowacyjnych w onkologii dzieciecej w $wietle wynikow
postepowania przeciwnowotworowego w najczestszych nowotworach wieku

dzieciecego”

przygotowana na prosbe i zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

W Polsce kazdego roku diagnozuje sie okoto 1100-1200 nowych zachorowan na nowotwory
w populacji dzieciecej. Ostatnie dziesie¢ lat przyniosto Znaczacy postep w terapii onkologicznej u dzieci,
wynikajacy zaréwno z udoskonalenia schematéw leczenia przeciwnowotworowego, jak i z rozwoju
leczenia wspomagajgcego, w tym skuteczniejszej kontroli powiktan infekcyjnych oraz stosowania
preparatéw redukujacych toksyczno$¢ chemioterapii. Wprowadzenie allogenicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych przyczynito si¢ do poprawy wynikéw leczenia pacjentow

z biataczkg nalezacych do grup wysokiego ryzyka.

Sposréd nowotwordw wieku dziecigcego najczesciej wystepuje ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL). Pomimo istotnej poprawy wynikéw jej leczenia, u okoto 15-20% chorych leczonych zgodnie
z aktualnymi protokotami dochodzi do wznowy choroby. Piecioletnie przezycie catkowite po pierwszym
nawrocie wynosi 30-50%, natomiast w przypadku kolejnych nawrotéw spada ponizej 20%.
Niesatysfakcjonujgce rezultaty leczenia staty sie impulsem do wprowadzenia do praktyki klinicznej
nowych strategii terapeutycznych, takich jak przeciwciata bispecyficzne oraz koniugaty przeciwciato-
lek, stosowane u pacjentéw z nawrotowa lub pierwotnie oporna postacig ALL. Przetomowym momentem
w terapii tej choroby byt rok 2017, kiedy zatwierdzono pierwsza terapie z wykorzystaniem limfocytéw

CAR-T w leczeniu opornej oraz nawrotowej ALL.

Opracz ostrej biataczki limfoblastycznej, zastosowanie nowych, celowanych terapii jest mozliwe

w chorobach rozrostowych uktadu chtonnego (chtoniakach) oraz niektérych nowotworach litych, takich
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jak neuroblastoma, co znacznie wplyneto na poprawe skutecznoéci terapii oraz rokowania w tych
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grupach pacjentéw.
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Implementacja nowoczesnych metod terapeutycznych, w tym immunoterapii i terapii CAR-T,
W potgczeniu z precyzyjng stratyfikacjg pacjentéw do grup ryzyka, przyczynita sie do istotnej poprawy

wynikow leczenia, szczegélnie w populacji chorych wysokiego ryzyka.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Joanny Stankiewicz pt. ,Skutecznosé terapii
innowacyjnych w onkologii dziecigcej w Swietle wynikéw postgpowania przeciwnowotworowego
W najczestszych nowotworach wieku dziecigcego” jest starannie zredagowanym i oprawionym

wydrukiem komputerowym,

Praca doktorska sktada sie z 90 stron i opiera sie na cyklu siedmiu petnotekstowych prac
opublikowanych w recenzowanych czasopismach (Acta Haematologica Polonica, Anticancer Research,
Annals of Hematology, in vivo i Children) w latach 2023-2025. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze szeé¢
prac ma charakter oryginalny, jedna zostata opublikowana w formie ,short communication”, a we
wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Przedstawiony cykl publikacji cechuje sie
wysoka spéjnoscig tematyczna i dotyczy oceny skutecznosci leczenia dzieci z wybranymi chorobami
nowotworowymi, z uwzglednieniem przeszczepienia komérek macierzystych oraz nowoczesnych

strategii terapeutycznych.

Bardzo pomocny jest zatgczony na poczatku rozprawy Wykaz skrétéw zastosowanych w pracy.
Catos¢ badan uzyskata pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika

w Toruniu, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy.

We Wstepie Doktorantka w sposéb zwigzlty omawia zagadnienia stanowigce cele Jej badan,
koncentrujac sie na tematyce rozprawy. Przedstawia aktualny stan wiedzy na podstawie pi$miennictwa
(15 pozycji) dotyczacego nowych mozliwosci terapeutycznych w leczeniu nowotworéw u dzieci.
Z perspektywy recenzenta nalezy jednak zauwazy¢, ze we Wstepie szczegbtowo oméwiono nowe
strategie terapeutyczne w ostrej biataczce limfoblastycznej, podczas gdy rozprawa doktorska obejmuje
réwniez inne typy nowotworéw wieku dziecigcego, ktére w tym rozdziale powinny zosta¢ uwzglednione

W sposob bardziej proporcjonalny.

Doktorantka sformutowata cel nadrzedny oraz pie¢ celow szczegétowych w sposéb jasny
I precyzyjny oraz interesujacy z poznawczego punktu widzenia. Gléwnym celem pracy byta ocena
skutecznosci terapii innowacyjnych w onkologii dziecigcej w $wietle wynikéw postepowania
przeciwnowotworowego w najczestszych nowotworach wieku dzieciecego. Cele szczegbtowe zostaty
zrealizowane w poszczegélnych publikacjach. Projekt oparto na analizie statystycznej wynikow leczenia

pacjentéw w wieku 0-19 lat, hospitalizowanych i leczonych w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii
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Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy w okresie od stycznia 1990 roku do

grudnia 2024 roku.

W pierwszej z cyklu prac pt. .Changing risk factors in childhood acute lymphoblastic leukemia:
experience from Kujawsko-Pomorski region 1976-2018", Doktorantka przedstawia wplyw zmieniajacych
si¢ na przestrzeni lat czynnikéw prognostycznych na wyniki leczenia dzieciecej ALL. Badanie
obejmowato 495 pediatrycznych pacjentéw z ALL z regionu Kujawsko -Pomorskiego leczonych w latach
1976-2018. Wyniki analizy wykazaly, Ze zmieniajacy sig profil czynnikéw ryzyka w ALL odzwierciedla
postep w terapii ALL, ze stopniowa elimanacja czynnikéw prognostycznych niekorzystnego rokowania,
gltownie z powodu modyfikacji leczenia i rozwoju metod diagnostycznych, jak réwniez monitorowania

terapii.

W drugiej publikacji pt. , The impact of CAR-T therapy for outcomes in primary refractory acute
lymphoblastic leukemia” zostaly opisane dwa przypadki kliniczne - dwdjka dzieci ze oporng ALL, ktére
byty leczone nowoczesnymi metodami terapeutycznymi w erze przed wprowadzeniem CART oraz po
wprowadzeniu terapii CAR-T. jedynie u pacjenta, u ktérego zastosowano terapie CAR-T udato sig uzyska¢

dtugotrwatg remisje, co daje nadzieje na poprawe leczenia w tej grupie pacjentéw.

W kolejnej pracy pt. «Immunological response to chimeric antigen receptor T-cell therapy in
pediatric relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia: peak of cytokine levels on day 4 post-infusion”,
W moim odczuciu najbardziej interesujgcej, Doktorantka podjeta sie analizy kinetyki odpowiedzi
cytokinowej ( IL-2, IL-4, IL-6, 1I-10, IL-1 7A, TNFa, INFY, CRP, ferrytyna) po infuzji CAR-T i ich korelagcji
z obserwowanymi toksycznoséciami u 6 pacjentéw z oporng/nawrotowg ALL leczonych w latach 2023-
2024. W przedstawionej analizie wykazano, ze w 4 dobie po infuzji CAR-T stezenie wiekszodci

analizowanych cytokin byto wysokie i korelowato z czasem pojawienia sie powiktan CRS i ICANS.

Celem czwartej pracy “Improved outcome in pediatric acute myeloid leukemia: progress with
hematopoietic cell transplantation” byto okerslenie czynniké 1) prognostycznych w zaleznodci od
stosowanego protokotu terapeutycznego oraz pordwnanie wynikéw terapeutycznych z osrodka
bydgoskiego z wynikami mig¢dzynarodowymi. Analizowana grupa obejmowata 77 pacjentéw z ostra
biataczka mieloblastyczng (AML), ktérzy byli leczeni w latach 1994-2020. Wyniki leczenia ulegly
znaczacej poprawie na przestrzeni 30 lat, gtownie z powodu wprowadzenia przeszczepiania
allogenicznych komérek krwiotwérczych. Doktorantka réwniez podkresla konicznogé miedzynarodowe;j

wspétpracy, co przyczynitoby sig do badan na wigkszej grupie pacjentéw.

W piatej z cyklu pracy “Therapy results in pediatric Hodgkin lymphoma—does less mean better?

Experience from a single children’s oncology center” przedstawiono retrospektywng analize wynikéw

]

=D

ey 's’l

i
— O3 +4881448 6300 dziek lek@umlubpl Q¥ ul. Chodzki 19 (TBV), 20-093 Lublin /%”



WYDZIAL LEKARSKI

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

b

leczenia oraz czynnikéw ryzyka u dzieci leczonych w jednym os$rodku onkologicznym, zgodnie

z piecioma protokotami terapeutycznymi. Analizie poddano dane 114 dzieci leczonych w jednym
osrodku w latach 1997-2022. Wyniki leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina podzielono na cztery
okresy terapeutyczne: 1997-2009, 2009-2014,2014-2019 oraz 2019-2022. 7 przeprowadzonej analizy
wysunigto wnioski: wspétczesne protokoty terapeutyczne stosowane w leczeniu chtoniaka Hodgkina
u dzieci charakteryzuja sie bardzo dobrymi wynikami. Pacjenci z nawrotem choroby pozostajg jednak
W grupie istotnie podwyzszonego ryzyka zgonu, a opracowanie nowych strategii terapeutycznych dla tej
populacji stanowi jeden z gtéwnych celéw aktualnie prowadzonych badan klinicznych. Wprowadzenie
oceny odpowiedzi na leczenie umozliwito zmniejszanie liczby pacjentéw, u ktérych zastosowano

radioterapie, co ogranicza dtugoterminowe powiktania.

W kolejnej pracy “Toward Inclusive Oncology: Challenges in the Therapy of Pediatric Non-B Non-
Hodgkin Lymphomas”, Doktorantka przedstawia metody terapeutyczne i wyniki leczenia
pediatrycznych pacjentéw z rzadkimi typami chtoniakéw (ALCL, TLL, T/ NK-komoérkowy). Badana
grupa obejmowata 26 pacjentéw z chtoniakmi nieziarniczymi, ktérzy byli leczeni w oérodku bydgoskim
w latach 2002-2022. W pracy Doktorantka podkresla konieczno$éé prowadzenia badan dedykowanych
tym typom chtoniakéw nieziarniczych oraz opracowania spojnych strategii postepowania

terapeutycznego dla tej grupy pacjentéw.

Ostatnia z cyklu praca “Prognostic Factors and Treatment Outcomes in Neuroblastoma—A 30-Year
Single-Center Retrospective Analysis” dotyczy analizy wynikéw leczenia dzieci z neuroblastoma (n=107)
na przestrzeni 30 lat, ktérzy byli leczeni w Klinice w Bydgoszczy. W terapii neuroblastoma leczenie
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych dinutuximab-beta,
poprzedzonych przeszczepieniem komérek krwiotwérczych poprawito sie z 5-letniego pOS z 0,0% do
41,1%. Jednak badanie ograniczone byto matj liczba pacjentéw (n=6). W grupie pacjentéw ze wznowg

choroby HSCT wigzato sie z istotna statystycznie poprawg przezycia catkowitego.

W przedstawionych pracach charakterystyka grupy badanej, metodyka badan oraz sposoby
analizy danych zostaly dobrane wtaéciwie do realizacji zamierzonych celéw. Do analizy uzyskanych
wynikéw zastosowano adekwatne testy statystyczne. Wyniki zostaty przedstawione zaré6wno w formie
opisowej i graficznej (tabele, wykresy, ryciny), co porzadkuje prezentowane dane iulatwia ich
zrozumienie. W dyskusji Doktorantka niezwykle szczegétowo i wnikliwie omawia wyniki wiasnych
badan w odniesieniu do raportéw innych autoréw, co stanowi wyraz duzej wiedzy teoretycznej i
kompetencji Doktorantki, zrozumienia przeprowadzonych badan i ich krytycznej analizy w stosunku do

prac innych grup badawczych. W dyskusji przestawia takze ograniczenia prowadzonych swoich badan
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(badanie retrospektywne, zbyt mata grupa pacjentéw). Pi$miennictwo obejmuje przeglad aktualnej
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literatury dotyczacej omawianej tematyki i zostato przez Doktorantke dobrane zgodnie z poruszang
problematyka. Prace s3 napisane w zrozumialy i uporzagdkowany sposéb, co umozliwia czytelnikowi
przesledzenie stawianych w pracach celéw oraz analize uzyskanych wynikéw. Przestawione prace
$wiadcza o przygotowaniu merytorycznym Doktorantki do zaplanowanych badan i umiejetnosci

samodzielnego rozwigzania problemu naukowego.

W rozdziale Whioski Doktorantka zwigzle przedstawia rezultaty przeprowadzonych analiz.
Sformutowane sze$¢ wnioskow jest merytorycznie poprawnych i bezposrednio wynika
z przeprowadzonych badan, pozostajac w petnej zgodnosci z celami pracy przedstawionymi we wstepnej

czgsci rozprawy. Wnioski te charakteryzujg sie istotng wartoscig kliniczna.

Rozprawe doktorska uzupetniajg starannie napisane streszczenia w jezyku polskim oraz

angielskim.

Praca napisana jest poprawna polszczyzna. Drobne btedy stylistyczne i edytorskie s3 nieliczne
i dowodzg samodzielnosci wykonanej pracy. Doktorantka wykazata sie dobrym przygotowaniem
teoretycznym problematyki prowadzonych badan oraz umiejetnoscig krytycznej analizy uzyskanych
wynikéw. Doktorantka uzyskata interesujace i praktycznie wazne wyniki oraz osiggnat zamierzone cele,

dajac dowdd swojej dojrzatoéci badawczej i naukowe;j.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest interesujgca i wnosi istotne wartosci

poznawcze. Merytoryczna strona pracy réwniez nie budzi istotnych zastrzezen.

Podsumowujac, rozprawa doktorska speinia metodologiczne, strukturalne i merytoryczne
wymogi stawiane pracom na stopiefi naukowy doktora zgodnie z art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 .
poz. 1789) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dn. 3 lipca 2018. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018r. poz. 1669 z poZn.zm). Przedstawiong rozprawe
doktorska oceniam bardzo wysoko, a ze wzgledu na podjecie ambitnego tematu oraz jej cenng wartoé¢

naukow3 i kliniczna z petnym przekonaniem wnioskuje o jej wyréznienie.

UZASADNIENIE

Rozprawa doktorska pt. ,Skutecznosé terapii innowacyjnych w onkologii dzieciecej w swietle
wynikéw postepowania przeciwnowotworowego w najczestszych nowotworach wieku dziecigcego”
stanowi wartosciowe i oryginalne opracowanie problematyki o wysokim znaczeniu naukowym oraz

klinicznym. Autorka podjeta niezwykle istotny i aktualny temat dotyczacy oceny skutecznosci
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nowoczesnych metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu nowotwordéw u dzieci, ze szczegblnym

uwzglednieniem immunoterapii oraz innych innowacyjnych strategii terapeutycznych.

Na szczeg6lne podkreélenie zastuguje kompleksowy charakter pracy, obejmujacy wieloletnia
analize wynikéw leczenia pacjentéw pediatrycznych z najczesciej wystepujacymi nowotworami wieku
dzieciecego, opartg na rzetelnie przeprowadzonym materiale klinicznym. Praca cechuje sie
poprawnoscig metodologiczna, wtasciwie dobranymi metodami analizy statystycznej oraz przejrzystg

prezentacjg wynikéw, co $wiadczy o wysokich kompetencjach badawczych Doktorantki.

[stotnym walorem rozprawy jest jej bezposrednia przydatnosé Kliniczna. Uzyskane wyniki nie
tylko potwierdzaja skutecznogé nowoczesnych terapii w poprawie przezycia i kontroli choroby,
szczegolnie w grupach pacjentéw wysokiego ryzyka, lecz réwniez dostarczaja praktycznych wnioskéw
moggcych mieé¢ zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej oraz w planowaniu dalszych badan
naukowych. Praca wnosi cenny wkitad w aktualny stan wiedzy dotyczacy leczenia nowotworéw wieku

dzieciecego oraz odpowiada na realne potrzeby wspétczesne;j onkologii pediatrycznej.

Na szczegdlne podkreglenie zastuguje fakt, ze wszystkie prace sktadajace sig narozprawe zostaty
opublikowane w recenzowanych, wysoko punktowanych czasopismach naukowych, co jednoznacznie

potwierdza dojrzato$¢ naukowa Doktorantki.

Biorgc pod uwage oryginalno$¢ podjetej problematyki, wysoka jako$¢ merytoryczna
i metodologiczna rozprawy, jej znaczacy walor aplikacyjny oraz potencjalny wptyw na dalszy rozwoj
badan i praktyki klinicznej w onkologii dzieciecej, uwazam, ze rozprawa w petni zastuguje na

wyroznienie pracy doktorskiej lek. Joanny Stankiewicz.

Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera

w Bydgoszczy o dopuszczenie Pani Joanny Stankiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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dr hab. n. med. Joanna Zawitkowska
Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Dzieciecej

Katedra Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
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