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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Sierzegi-Satykov
pt. ,Analiza epidemiologiczna nowotworéw u dzieci
leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
we Wroclawiu w latach 2010-2019”

powstatej pod kierunkiem prof. dr hab. med. Bernardy Kazanowskiej.

Nowotwory zlosliwe u dzieci wystepuja rzadko i z tego powodu, stanowig istotny problem
diagnostyczny i terapeutyczny. Nietatwo Jest wlasciwie rozpozna¢ schorzenie, ktére lekarz widziat dwukrotnie
na studiach, jeszcze trudniej postawié diagnozg¢ we wczesnym stadium choroby. Udoskonalane w ostatnich
dekadach schematy wielospecjalistycznego leczenia onkologicznego doprowadzity do znaczacej poprawy
rokowania w wiekszosci nowotworéw wieku dziecigcego. Cieszy niezmiernie, iz w wigkszo$ci nowotwordéw
dziecigcych, wskazniki 5-letnich przezy¢ catkowitych (5-y-OS) siegaja obecnie 85%, nie tylko w USA
i Europie, ale takze w Polsce. Nadal Jjednak nowotwory ztosliwe u dzieci stanowig druga (po przyczynach
zewnetrznych - urazach i zatruciach) przyczyng zgondw w tej grupie wiekowej. To sprawia, iz wciaz
w onkologii dziecigcej jest wiele obszaréw i temat6w, ktére wymagajg dalszych aktywnych dziatan i poprawy.
Jednym z niepokojacych probleméw sg znaczne dysproporcje w wyleczalno$ci dzieci z chorobami
nowotworowymi pomiedzy poszczegélnymi pafistwami i rejonami geograficznymi, Europy i §wiata. Wynikaja
one z ograniczonego dostgpu do optymalnych metod diagnostyki i terapii onkologicznej. W Polsce takze wiele
nowotwor6w dziecigcych rozpoznawanych jest z opdznieniem, w bardziej zaawansowanych stadiach choroby

niz w krajach Europy Zachodnie;. Czy przekiada sig to na gorsze wyniki leczenia?
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Odpowiedz na to i wiele innych pytan przynosza analizy danych epidemiologicznych. Pozwalaja one
nie tylko precyzyjnie oszacowaé wskazniki zachorowalnogci i umieralnosci na nowotwory Zto$liwe u dzieci
w badanym rejonie i poréwnac je z danymi o szerszym zasiegu, ale takze umozliwiaja zidentyfikowanie
w procesie diagnostyki i leczenia obszaréw, w ktorych mozna wprowadzi¢ interwencje prowadzace do
poprawy wynikow leczenia w skali regionalnej, krajowej i globalnej.

Dlatego uwazam, Z& tematyka pracy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu podjeta
przez lek. Katarzyny Sierzegi-Satykov jest wazna, potrzebna i przydatna klinicznie. Przedstawiona do mojej
oceny praca porusza aktualna i majaca duze znaczenie poznawcze problematyke epidemiologii NOWOtWOorow
ztodliwych u dzieci, na przyktadzie duzego, ponadregionalnego oé$rodka specjalistycznego W Polsce
i w znaczacym okresie ostatniej dekady, kiedy w onkologii dzieciecej wprowadzono wiele nowych metod

terapeutycznych.

Praca ma charakter opracowania monograficznego, zachowujacego tradycyjny uktad pracy
doktorskiej. Wydruk komputerowy liczy wraz z pi$miennictwem { streszczeniami 127 stron, zawiera
dokumentacje graficzna obejmujaca 25 rycin i 42 tabele. Uklad rozdziatéw i ich proporcje sa dobrze dobrane.
Praca zostala napisana poprawnym jezykiem, odpowiednim dla tego typu rozpraw naukowych. Pi$miennictwo
obejmuje 129 dobrze dobranych i w wigkszosci W petni aktualnych pozycji.

Rozdzial wstepny podzielony jest na kilka podrozdziatow, w ktérych Autorka przedstawita ogdlny
zarys epidemiologii nowotworéw ztosliwych u dzieci ze szczegblnym uwzglednieniem nowotworéw bardzo
rzadko wystepujacych, wyniki leczenia W poszczegdlnych grupach nowotworéw (wskazniki 5-y-OS
oraz S-letnich przezyé wolnych od niekorzystnych zdarzen) oraz najczesciej uzywane klasyfikacje
i najwigksze rejestry, stuzace do analizy epidemiologicznej nowotworéw ztosliwych u dzieci. Opierajac si¢
w wiekszosci na aktualnych danych dostgpnych w pismiennictwie, Doktorantka przedstawita takze zarys
czynnikow genetycznych oraz érodowiskowych predysponujacych do kancerogenezy u dzieci.

Autorka we Wstepie wykazata sig duza wiedza na temat poruszanych zagadnien, a wszystkie
informacje podane sa W sposob ciekawy, zwiezly, a jednoczesnie wyczerpujacy i zrozumiaty dla czytelnika.
Na zakonficzenie wstgpu proponowatabym zamiescié¢ hipoteze badawcza Doktorantki. Dobrze sformutowana
hipoteza utatwitaby wybor przeprowadzonych analiz, co przy tak bogatym i obszernym materiale klinicznym,
jaki zgromadzita Doktorantka, nabiera szczegdlnej wagi.

W swej pracy Autorka sformutowata cztery cele. Celem wymienionym na pierwszym miejscu byla
szczegdlowa analiza rozpoznafi NOWOtWorow zgodnie z klasyfikacja ICCC-3 u pacjentéw Kliniki
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu w latach 2010-2019. Pozostate cele
obejmowaty oceng wystepowania trendow epidemiologicznych oraz poréwnanie ich z danymi z literatury,

analize wynikow leczenia oraz przyczyn zgonéw w badanej grupie pacjentow oraz oceng znaczenia
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klinicznego wybranych czynnikow ryzyka kancerogenezy w wieku dziecigcym. Postawione cele nalezy uznaé
za wazne oraz dobrze i jasno sformutowane.

Praca miata charakter retrospektywny i oparta zostata na analizie dokumentacji medycznej pacjentow
leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w latach 2010
- 2019. Na realizacj¢ badania otrzymano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
we Wroctawiu o numerze 167/2019 z dnia 5 marca 2019 roku. Badanie przeprowadzono z zachowaniem

anonimowosci uzyskanych danych.

Grupg badang stanowito 903 dzieci i mlodziezy w wieku od 0 do ukoriczenia 18 roku zycia.
Charakteryzujac grupg badana, Doktorantka wzigta pod uwage nastepujace zmienne: wiek i pte¢ pacjentéw,
rozpoznanie zgodnie z klasyfikacja ICCC-3 (z wyszczegdlnieniem drugich nowotworéw oraz guzéw bardzo
rzadko wystgpujacych), stopien zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania (dla niektérych guzow
litych), wyniki leczenia oraz przyczyny zgonéw. W grupie pacjentéw objetych badaniem analizowano réwniez
wspotwystgpowanie wybranych czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworu zto$liwego, takich jak weze$niactwo
czy choroby o podtozu genetycznym. Opracowano takze statystycznie dane dotyczace miejsca zamieszkania

pacjentow.

Wyniki badan przedstawiono przejrzyscie i rzetelnie na 25 rycinach i w 42 tabelach. Doktorantka
szczegotowo przedstawita rozktad nowych rozpoznah nowotworéw ztosliwych w oérodku dolnoslaskim
wg Kklasyfikacji ICCC-3 (w calym badanym okresie czasu i z podziatem na poszczegélne lata),
z uwzglednieniem dodatkowych zmiennych, takich jak wiek i pte¢ pacjentéw. Przedstawione zostaly rowniez
doktadne analizy zachorowan w 1 roku zycia i szczegétowe opracowanie zachorowan na nowotwory bardzo
rzadko wystgpujace oraz kolejne nowotwory zto$liwe (subsequent malignant neoplasms, SMN).

Uwage zwraca calkowicie odmienna struktura zachorowan na nowotwory w grupie analizowanej
przez Doktorantk¢ w poréwnaniu do danych polskich i europejskich dostgpnych w literaturze. W badanym
okresie w osrodku dolnoglaskim dominowaty biataczki (34,88% rozpoznan), nastepnie chioniaki (20,3 8%)
oraz neuroblastoma (8,97%). Guzy osrodkowego uktadu nerwowego, ktére wedtug danych globalnych
stanowig druga co do czgstosci grupe nowotworéw zlosliwych u dzieci, w badanej grupie znajdowaty sie
dopiero na czwartym miejscu, stanowigc zaledwie 8,08% zachorowan. Doktorantka wytlumaczyta to zjawisko
faktem leczenia wielu chorych z guzami OUN w o$rodku referencyjnym w IP-CZD w Warszawie. Zwrécita
tez uwagg na zachodzacg w ostatnich latach zmiang sytuacji, polegajaca na zwigkszaniu udziatu pacjentow
z guzami OUN w grupie leczonej w ,,Przyladku”. Zaobserwowala takze interesujacy wzrost wystepowania
w osrodku nowotworéw bardzo rzadko wystepujacych (very rare tumors, VRT), przy stabilnej liczbie
zachorowan na nowotwory zto$liwe ogétem. Trend moze $wiadczy¢ o czestszym kierowaniu tych chorych

pod opieke onkologéw dziecigcych, a nie chirurgéw, jak zwykle do tej pory.
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Moze jednak wynikaé z opdznionego rozpoznawania tych guzow w stadiach nieoperacyjnych, bardziej
powszechnego stosowania metod diagnostyki molekularnej lub swiadezyé o rzeczywistym wzroscie
zachorowan na VRT. Poniewaz wzrost czgstosci VRT koresponduje z obserwowanym na $wiecie, warto
bytoby bardziej wnikliwie przeanalizowa¢ przyczyny tego zjawiska w Dyskusji.

Doktorantka stusznie zwrécita uwage na niepokojgco wysoki odsetek (39,5%) rozpoznan w IV
stadium zaawansowania w przypadku migsaka prazkowanokomorkowego, konkludujgc, iz moze to
wskazywa¢ na niedostateczng czujnos¢ onkologiczna lekarzy pierwszego kontaktu w przypadku tych trudnych
do rozpoznania nOWOtworow.

Autorka dokladnie przeanalizowata réwniez wskazniki 5-y-OS i S-letniego przezycia wolnego
od zdarzeh w badanej grupie, uzyskujac wyniki zblizone do tych raportowanych przez najlepiej rozwinigte
kraje europejskie oraz USA. Stwierdzila tez istotne statystycznie réznice wartosci 5-y-OS (86,6+1,3%
vs 71,9+4,8%, p=0,00404) u dzieci mtodszych i nastolatkow. Niepowodzenia leczenia stwierdzono u 39,73%
pacjentéw z nowotworami OUN, 33,33% z guzami zlosliwymi kosci i az u 33,33% z nowotworami
nabtonkowymi i czerniakiem. Ta ostatnia informacja zaskakuje i niepokoi - moze $wiadczyé o tym, dzieci
leczone w ,,Przyladku” z powodu tych guzow, zdiagnozowane zostaly w niekorzystnych rokowniczo

rozsianych stadiach VRT. Warto byloby przeanalizowac¢ ten temat bardziej szczegétowo.

Analizujac lata 2010-2019, doktorantka wykazata zmniejszanie sig liczby zgonéw z powodu powikian
leczenia — te zgony dominowaty wéréd zgonow w OIT. Pacjenci w progresji choroby NOWOtWOrowej
odchodzili najczeéciej w domu lub rzadziej, w klinice onkologii, co $wiadczy o dobrze funkcjonujacych
strukturach opieki paliatywnej dla dzieci, ktérych nowotworu nie udato sig wyleczyé. Do takich wynikow
powinni§my dazy¢ w catej Polsce.

Na koniec warto wspomnie¢ o ciekawych spostrzezeniach Doktorantki na temat schorzen
genetycznych predysponujacych do nowotworzenia u dzieci (gtéwnie z. Downa, NFI i Nijmegen)

oraz zwiazku hepatoblastoma z wezesniactwem.

Dyskusja przeprowadzona jest dojrzale. Opierajac si¢ na wynikach badan wiasnych oraz danych z
pi$miennictwa Doktorantka przeprowadzita rzetelna i krytyczng analize uzyskanych wynikoéw, probujac
znalez¢ przyczyny ich rozbieznosci z informacjami dostgpnymi w przytoczonych europejskich i globalnych
analizach epidemiologicznych. Argumentacja Autorki jest w wiekszosci trafna. Jak weze$niej wspomniatam,
szczegblnie interesujace wyniki

Pismiennictwo obejmuje 154 dobrze dobrane i w wiekszoéci w pelni aktualne pozycje. Manuskrypt
zawiera jasno napisane streszczenie w jezyku polskim oraz dobrze przetlumaczone streszczenie w jezyku

angielskim.
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B o dpowiadajg one
zalozonym celom pracy, sg prawid%o‘wo sformulowane i wnosza nowe sugestie diagnostyczne, terapeutyczne
i profilaktyczne, ktére mogg mie¢ wazne znaczenie dla kolejnych chorych trafiajacych

do wroctawskiego ,,Przyladka Nadziei i innych o$rodkow.

Dlatego tez uwazam, iz praca na stopien dra nauk medycznych lek. Katarzyny Sierzegi-Satykov
pod tytulem ,,Analiza epidemiologiczna nowotwordéw u dzieci leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu w latach 2010-2019” jest warto$ciowa i potrzebna.
Kandydatka wykazata zdolno$¢ samodzielnej pracy naukowej, rzetelnej analizy danych, doboru whasciwych
metod opracowania statystycznego oraz dyskusji pi$miennictwa. Zawarte w recenzji nieliczne uwagi

krytyczne nie umniejszaja merytorycznej wartosci pracy.

Stwierdzam, iz oceniana rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i
spetnia warunki okre$lone w 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. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.)”.

Mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Katarzyny Sierzegi-Satykov do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.
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