Uniwersytet Medyczny
we Wroclawiu

[R)P\%l/i%ggg/%ngzp - i
RresEREe LaZRVBW 4 479/ Zoee |
AAY GG onkohematologii Dzieclgcs)

Katedra Pediatrii

Uniwersytet Rzeszowski

; . Instytut Nauk Medycznych
Al. Rejtana 16 C, 35-959 Rzeszéw

Uniwersytet Rzeszowski

Rzeszow 13.07.2022

Dr hab. n. med. Radostaw Chaber, prof. UR
Katedra Pediatrii. Klinika Onkohematologii Dzieciecej
Instytut Nauk Medycznych. Uniwersytet Rzeszowski

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Sierzegi-Staykov pt.:

,»» Analiza epidemiologiczna nowotworéw u dzieci leczonych w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w
latach 2010-2019”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani lek.med Katarzyny
Sierzegi-Staykov pt.: ,Analiza epidemiologiczna nowotworéw u dzieci leczonych w
Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w
latach 2010-2019” zostata przygotowana pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Bernardy
Kazanowskiej z Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Praca doktorska zostata wydana w formie oprawionego maszynopisu
liczgcego fgcznie 127 stron. Praca ma typowy uktad stosowany w rozprawach
doktorskich z podziatem na rozdziaty: wstep, zatozenia i cele pracy, materiaty i
metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), spis
rycin i tabel oraz piSmiennictwo. Praca zawiera wykaz skrétow, 42 tabele oraz 25
rycin.

Pismiennictwo obejmuje 154 pozycji literaturowych pochodzgcych gtéwnie z
ostatnich kilku lat z dominacjg literatury anglojezycznej. Warto odnotowaé na
zamieszczenie w literaturze, obok klasycznych pozycji naukowych, kilku linkéw do

zrédet internetowych generujagcych raporty z baz danych dotyczgcych nowotworéw
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dziecigcych, jak np. Krajowy Rejestr NoWoMoréw czy The Surveillance,

Epidemiology, and End Results Program Nation#l Cancer Institute.

Tematem przedstawionej rozprawy jest analiza epidemiologiczna choréb
nowotworowych u dzieci leczonych w jednym o$rodku, tji. w Klinice Transplantacji
Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
w wybranym przedziale czasowym (lata 2010-2(519). Powyzszy cel badawczy zostat

zrealizowany poprzez przeprowadzenie nastepujgcych analiz szczegdtowych:

1. analiza rozpoznan choréb nowotworowych zgodnie z obowigzujgca klasyfikacjg
ICCC-3 (International Classification of Childhood Cancer, Third edition)

2. ocena wystepowania trendéw epidemiologicznych oraz poréwnanie ich z danymi
zZ literatury

3. analiza wynikéw leczenia z uwzglednieniem wskaznikéw 5-letniego przezycia
oraz przyczyn zgonow

4. ocena znaczenia klinicznego wybranych czynnikbw ryzyka kancerogenezy
(zaréwno biologicznych jak i srodowiskowych — miejsce zamieszkania) w wieku

dzieciecym

Cata rozprawa doktorska napisana jest w zwartym i syntetycznym stylu. Szata
graficzna w postaci tabel i wykreséw jest cennym uzupetnieniem ilustrujgcym

otrzymane wyniki i znaczgco utatwia ich interpretacje.

W rozdziale |, bedgcym wstepem prezentowanej rozprawy, zostaty przedstawione
podstawowe informacje dotyczace: specyfiki nowotworéw wieku dziecigcego wraz z
ich odrebnoscig w stosunku do nowotworéw wystepujgcych u ludzi dorostych,
epidemiologii (ze szczegdlnym uwzglednieniem tzw. nowotworéw bardzo rzadko
wystepujgcych (VRT)) oraz wynikbw leczenia nowotworéw pediatrycznych,
czynnikdw ryzyka kancerogenezy w wieku dzieciecym. Ta cze$¢ pracy zostata
zakonczona przedstawieniem obowigzujgcych klasyfikacji nowotworéw dzieciecych

oraz omowieniem zrédet danych epidemiologicznych.

Doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy w sposéb merytoryczny i
systematyczny ukazujac jednocze$nie wage podjetego tematu badawczego w

aspekcie poznawczym, a przede wszystkim praktycznym. Nalezy réowniez wskazac



na pewne niescistosci oraz niefortunne sformutowania, jakich nie ustrzegta sie

Doktorantka w tej czesci pracy:

- strona 3: stwierdzenie, iz ,zwigzek czynnikéw $rodowiskowych z powstawaniem
nowotworow u dorostych jest dobrze poznany i udowodniony” - sugeruje bardziej

ostrozne sformutowanie

- strona 4: , [...] stwierdzane okresowo skokowe wzrosty zachorowalno$ci na
poszczegolne typy nowotworow nalezy wigza¢ w pierwszej kolejnosci z ich lepszg
wykrywalnoscig” — stwierdzenie to jest oczywiscie prawdziwe, ale nalezatoby je
jeszcze uzupetniC o inny wazny czynnik, ktory zapewne wptynat na wzmiankowany
wzrost zachorowalnosci, a jest nim poprawa jakosci raportowania zwigzana miedzy

innymi z rozwojem technologii informatycznych.

- strona 5. w zdaniu w akapicie odnoszacym sie do czesto$ci wystepowania
poszczegolnych nowotworéw dzieciecych, Autorka wymienia: ,Nastepnie wystepujg
migsaki tkanek migkkich, nowotwory uktadu wspoétczulnego, nerczak zarodkowy,
nowotwory zarodkowe i guzy kosci’. Biorac pod uwage poprzedzajgce zdanie,
nalezatoby tutaj uszeregowa¢ powyzsze rozpoznania z kolejnoscig ich

wystepowania.

- strona 5 i inne strony — Doktorantka wielokrotnie uzywa stwierdzenia ,biataczki”,

bez komentarza, ze termin ten odnosi sie u dzieci w zasadzie do ostrych biataczek.

- strona 11 - omawiajgc problem ryzyka wystapienia pdznych powiktan po leczeniu
chorob nowotworowych, nalezato wspomnie¢ o szczegéinej roli radioterapii w ich

powstawaniu

CzeS¢ 2 rozprawy zawiera szczegoétowe cele pracy, ktoére zostaty precyzyjnie
przedstawione w czterech punktach. Poprawno$¢ ich sformutowania nie budzi

watpliwosci.

W rozdziale 3 przedstawiono materiat i metody. Badaniem objeto 903 pacjentéw
wieku 0-18 lat leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dziecigcej we Wroctawiu w latach 2010-2019 z powodu choroby nowotworowej. Opis
grupy badanej i zastosowanych metod statystycznych jest poprawny



W kolejnej, 4 czesci rozprawy przedstawiono uzyskane wyniki przeprowadzonych
analiz epidemiologicznych, czyli czesto$¢ wystepowania okreslonych nowotworéw w
zalezno$ci od wieku, ptci oraz wybranych czynnikéw ryzyka kancerogenezy, analize
stadium klinicznego zaawansowania dla wybranych guzéw litych oraz wyniki
leczenia. Dodatkowo przedstawiono dane statystyczne uwzgledniajace miejsce
zamieszkania pacjentéw. Poza guzami OUN nie ujawniono istotnej tendenc;ji
wzrostowej zachorowan na nowotwory wérod dzieci w analizowanej dekadzie.
Zachorowalno$é na poszczegoéine typy nowotworéw byta w wiekszosci przypadkow
zgodna z danymi pochodzacymi z innych krajéw rozwinietych. Stwierdzone roznice w
odniesieniu do guzéw OUN oraz do nowotworéw rzadko wystepujacych VRT
wynikaly raczej z organizacji systemu opieki zdrowotnej dla dzieci z chorobg
nowotworowg w Polsce anizeli z trendu wzrostowego na podtozu biologicznym.
Potwierdzono wieksza czesto$¢ zachorowan na nowotwory wsréd chtopcéw, co
takze jest zgodne dostepnymi danymi. Uzyskane wyniki leczenia w analizowanej
grupie wyrazone wskaznikiem 5-letniego przezycia catkowitego byly roéwniez
poréwnywalne z danymi literaturowymi pochodzacymi z krajéw wysoko rozwinietych.
Bardzo optymistycznym wynikiem byto pokazanie trendu spadkowego liczby zgonow
z powodu powiktan leczenia, co $wiadczy o dalsze] optymalizacji protokotow
terapeutycznych oraz o poprawie jakosci i skutecznosci leczenia wspomagajacego. Z
drugiej strony zaobserwowano wyzsza czesto$¢ rozpoznawania rhabdomyosarcoma

w 1V stadium zaawansowania w poréwnaniu z innymi krajami.
Moje uwagi dotyczace tej czesci rozprawy doktorskiej sa nastepujace:

- odniesienia Doktorantki do niektorych réznic w zachorowalnosci na poszczegodine
nowotwory w zaleznoéci od wieku i pici powinny zosta¢ podparte wynikiem testu

statystycznego pokazujacym istotnos$¢ statystyczng tych réznic.

- w osobnych tabelach przedstawiono rozkiad poszczegblnych rozpoznan
nowotworéw — w jednej wedtug grup ICCC-3 w odniesieniu do pfci i wieku, a
nastepnie, w kolejnej tabeli uszczegétowiano uzyskane wyniki w zaleznosci od
poszczegdlnych podgrup wg ICCC-3 (tabele 4 i 5; tabele 6i7; tabele 8 i 9; tabele 12
i 13: tabele 14 i 15, tabele 17 i 18; tabele 27 i 28). W mojej subiektywnej opinii
istotnie utrudnia to analize uzyskanych wynikéw w stosunku do ich przedstawienia w

jednej tabeli zawierajacej jednoczesnie grupy i podgrupy. Ponadto prowadzi to
4



niekiedy do istotnych niescistosci, np. tabela nr 8 dla grup ICCC-3 w przedziatach
wieku <15 i 215 lat —grupa lll > 15 rz — n=11 (7,4%), a tabela nr 9 dla grup i podgrup
ICCC-3 w przedziatach wieku <15 i 215 lat, grupa lll > 15 rz — tutaj jest inna liczba
chorych n=9 (6%),

- strona 49 - liczby zachorowan na VRT w poszczegéinych latach w analizowane;
dekadzie sg zbyt mate, aby przeprowadzi¢ jakakolwiek wiarygodng analize
statystyczng, w tym wyrysowanie linii trendu jak na rycinie 15 - Rozktad procentowy
rozpoznan VRT wedlug lat objetych analiza. Stad stwierdzenie Doktorantki, iz
,Zauwazono, ze linia trendu wskazuje tendencje wzrostowg zachorowan w latach
2010-2019” jest nieuprawnione. Poréwnanie zachorowan z lat 2010-2014 vs 2015-
2019 daje stosunek liczby rozpoznan VRT w stosunku 16/18, co nie wydaje sie by¢
istotng réznicg w tych dwoch okresach.

- analiza zachorowan na poszczegolne nowotwory w zaleznosci od miejsca
zamieszkania powinna zosta¢ oparta o standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnosci wyliczone dla kazdej gminy. Zakres takiej analizy przekracza
oczywiscie ramy niniejszego opracowania. Natomiast stosunkowo tatwe powinno by¢
dotaczenie kolumny z liczbg mieszkarnicow dla poszczegolnej gminy w tabeli 29, co
mogtoby utatwi¢ identyfikacie potencjalnych zaleznosci pomigdzy miejscem

zamieszkania a czestoécig wystepowania danego typu nowotworow u dzieci.

-punkt 4.8 Analiza statystyczna wynikow leczenia — brakuje informacji o medianie i

zakresie czasu obserwacji pacjentow

- prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego bylo wyliczane w grupie
pacjentéw do 14 i po 14 roku zycia, natomiast analize zgonéw przeprowadzono w
oparciu o grupy wiekowe do 15 rz i po 15 rz. Powinno sie tutaj ujednolici¢ grupy

wiekowe.

Czes$é V rozprawy doktorskiej, czyli dyskusja, zostata przedstawiona w sposob
rzeczowy i wnikliwy. Wyniki uzyskane w ramach realizacji pracy doktorskiej zostaty
skonfrontowane z wynikami podobnych opracowan. Rozdziat ten stanowi wyraz
dojrzatoéci naukowej Doktorantki, zrozumienia przeprowadzonych badan i ich
krytycznej analizy w stosunku do prac innych grup badawczych. Interpretacja
uzyskanych wynikow i zaleznosci jest poprawna, cho¢ moze nieco mocniej powinna

5



Autorka podkresli¢ ograniczenie w postaci mato licznych grup dla niektorych
nowotworéw, co nakazuje zachowa¢ duzg ostrozno$é przy formutowaniu wnioskow
koricowych. Nalezy jednak przyznaé, iz Autorka trafnie odnosi sie do ograniczen
ptynacych z jednoosrodkowego charakteru tego opracowania, ktérego wynikow nie
mozna zupetnie bezkrytycznie odnosi¢ do epidemiologii nowotworéw dzieciecych na
Dolnym Slgsku. Wynika to z uwarunkowan systemu ochrony zdrowia oraz z
rzadko$ci wystepowania choréb nowotworowych u dzieci, co powoduje, ze nie ma
potrzeby otwierania w kazdym wojewoddztwie o$rodkéow  prowadzgcym
wysokospecjalistyczne procedury dla kilku - kilkunastu pacjentéw rocznie. Dlatego
nie wszystkie dzieci z wojewodztwa dolnoslgskiego, np. z rozpoznaniem guzéw OUN
czy rakéw tarczycy, trafiajg do leczenia w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i
Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu, a to oczywiscie istotnie wptyneto na uzyskane

w tej pracy wyniki.

Cze$¢ VI zawiera wnioski koricowe, ktore zostaty zestawione w 6 punktach i sa
uzasadnione uzyskanymi wynikami. Podkreslono w nich odmiennosci dotyczace
guzow OUN w stosunku do danych z innych rejestréw, ktore wynikajg z przyczyn
pozabiologicznych i co zostato oméwione w dyskusji. Nie moge sie jednak zgodzi¢ z
Doktorantka, ze odpowiedzialno$¢ za pozne rozpoznawanie guzéw RMS w [V
stopniu zaawansowania w znaczaco wiekszym odsetku niz to ma miejsce w innych
krajach rozwinietych, spoczywa wylacznie na lekarzach podstawowej opieki
zdrowotnej. Wniosek ten nie zostat sformutowany w oparciu o zadne wyniki analiz
przeprowadzonych przez Doktorantke ani przez innych autoréw. Moim zdaniem,
istotne znaczenie bedzie mie¢ tutaj réwniez dostep i czas oczekiwania dla pacjenta
do specjalistow z dziedzin zabiegowych, jak np. chirurgia dziecieca, ortopedia,
laryngologia, okulistyka itp., jak i poziom wyszkolenia lekarzy tych specjalnosci w
zakresie onkologii dzieciecej. Przeprowadzony zabieg pierwotny resekcji guza lub
jego biopsji bez tzw. ,$wiadomosci onkologicznej” i bez szybkiego wdrozenia terapii

systemowej moze réwniez przyczyniac¢ sie do gwattownego rozsiewu nowotworu.

Rozprawe doktorskg uzupetniajg zwiezle i przejrzyste streszczenia w jezyku polskim

oraz angielskim .



Podsumowanie

W petni zgadzam sie z opinig Autorki, iz wyjgtkowa rzadko$¢ wystepowania
nowotworow w wieku rozwojowym (sg to choroby zaliczane do chordb rzadkich i
ultrarzadkich) wigze si¢ z duzg trudnoscia w pozyskiwaniu danych
epidemiologicznych oraz w opracowywaniu standardéw postepowania opartych na
dowodach naukowych dla wielu z nich. Dlatego uwazam za bardzo cenne podjecie
przez Doktorantke inicjatywy opracowania aktualnych danych epidemiologicznych
dla wojewoddztwa dolnoslgskiego zwtaszcza, ze jest to pierwsze opracowanie w tym
zakresie. Ksztattowanie polityki zdrowotnej na danym obszarze w duzej mierze
zalezy od uzyskania wiarygodnych danych epidemiologicznych. Niniejsze analizy,
cho¢ dotyczg jednego osrodka, to dzieki centralizacji diagnostyki i leczenia
pediatrycznych choréb nowotworowych, jaka dokonata sie w Polsce juz w latach 80-
tych XX wieku, pozwalajg oszacowa¢ najwazniejsze potrzeby zdrowotne dla catego

wojewodztwa w zakresie wiekszosci tych choréb u dzieci.

Prezentowana praca doktorska wskazuje na bardzo dobre przygotowanie
teoretyczne Autorki oraz opanowanie przez nig warsztatu badawczego. Lek. med.
Katarzyna Sierzega-Staykov wykazata sie umiejetnoscig samodzielnej pracy
naukowej, przeprowadzita ekstensywne i kompleksowe analizy danych
epidemiologicznych z 10 lat, ktére pozwolity na identyfikacje najwazniejszych
trendow i proceséw dotyczacych zapadalno$ci na nowotwory wsrod dzieci w
wojewodztwie dolnoslaskim. Z tego powodu niniejsza rozprawa ma bardzo duzy
walor praktyczny i moze zosta¢ wykorzystana przez odpowiednie osrodki ksztattujgce
polityke zdrowotng na tym obszarze. Ponadto jeden z wnioskoéw jakie uzyskata
Doktorantka (istotnie wyzszy odsetek rozpoznan rhabdomyosarcoma w IV stadium
zaawansowania) wskazuje na konieczno$¢ wzmozenia wysitkbw w edukacji
personelu medycznego oraz potrzebe zainicjowania zmian systemowych w opiece
zdrowotnej dzieci, ktére beda skutkowac utatwieniem dostepu do specjalistow oraz

unowoczesnieniem bazy diagnostyczne;.

Opierajgc si¢ na powyzszych przestankach stwierdzam, iz moja ocena rozprawy
doktorskiej lek. med. Katarzyny Sierzegi-Staykov pt.: ,Analiza epidemiologiczna
nowotworéw u dzieci leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i

Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu w latach 2010-2019” jest bardzo pozytywna, a
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przedstawione w recenzji uwagi nie umniejszaja istotnie jej wartosci naukowej i
praktycznej. Rozprawa ta spetnia metodologiczne, strukturalne i merytoryczne
wymogi stawiane pracom na stopien naukowy doktora zgodnie z art. 13 ust. 1 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003.65.595. z péz. zm.). Dlatego wnoszg do
Wysokiej Rady Doskonato$ci Naukowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie pani lek med. Katarzyny Sierzegi-Staykov do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

r hab. n. med. Radostaw Chaber, prof. UR

\

(/(M



