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1. Imie i nazwisko

Jacek Toporski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem
podmiotu nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu
rozprawy doktorskiej.

1986

1989

1995

1995

1998

2003

dyplom lekarza medycyny, Wydzial Lekarski Akademii Medycznej (obecnie
Uniwersytet Medyczny) im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Dyplom nr L.
[1982/15148

dyplom specjalisty I° w zakresie chordb wewngtrznych, Wydziat Zdrowia Urzedu
Wojewodzkiego we Wroctawiu. Dyplom nr 1115/1989

uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych, Wydzial Lekarski Ksdztalcenia
Podyplomowego AkademiiMedycznej (obecnie Uniwersytet Medyczny) im. Piastow

Slaskich we Wroclawiu. Dyplom nr 37/1995.
Tytut rozprawy doktorskie;j:

"Opracowanie metody pobierania komdrek progenitorowych ukladu krwiotwirczego

z krwi obwodowej i szpiku kostnego do przeszczepiania autologicznego u dzieci”.
Promotor: prof. dr. hab. Janina Bogustawska-Jaworska.

Recenzenci:

Prof. dr. hab. Sabina Kotlarek-Haus,

Prof. dr. hab. Wieslaw Wiktor Jedrzejczak.

dyplom specjalisty I° w zakresie pediatrii, Wydzial Zdrowia Urzedu Wojewodzkiego
we Wroclawiu. Dyplom nr 2389/1995

dyplom specjalisty 1I° w zakresie pediatrii, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa. Dyplom nr 27760/23/1/1998

Dyplom specjalisty w =zakresie hematologii i onkologii dzeciecej, Centrum
Egzamindw Medycznych w Lodzi. Dyplom nr 0755/ 2003.2/30



2004 Dyplom specjalisty w zakresie transplantologii Klinicznej, Centrum Egzaminow
Medycznych w Lodzi. Dyplom nr 0761/2003.2/50

2004 uznanie dyplomu lekarza i specjalizacji w zakresie pediatrii w Szwecji
2010 wuznanie dyplomu lekarza i specjalizacji w zakresie onkologii dziecigcej w Danii

2013 dyplom specjalizacji w zakresie onkologii dziecigcej w Szwecji

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu W jednostkach
naukowych lub artystycznych.

1986 — 1991 asystent, Oddzial Immunoterapii i Transplantacji Szpiku, Szpital im. K.
Dhtuskiego, Wroctaw

1986 — 1991 asystent, Instytut Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej im. L. Hirszfelda,
Laboratorium Immunologii Klinicznej, Wroctaw

1991 - 1995 studia doktoranckie w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologi i
Hematologii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroctawiu.

1995 —-2004 asystent, a nastgpnie adiunkt w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologi i Hematologii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroclawiu.

2004 — 2007 asystent, Lund Strategic Research Center for Stem Cell Biology and Cell
Therapy, Lund, Szwecja

2004 — 2010 starszy asystent (Overldkare), Oddzial Onkologii Dziecigcej Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund, Szwecja

2010 -2016 ordynator (dverldkare), kierownik Oddziat Onkologii Dziecigcej Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund (Skane University Hospital), Szwecja

2016 — 2019 Kierownik Kliniki Pediatrii Szpitala Uniwersyteckiego w Lund (Skane
University Hospital), Szwecja

0Od 11.2019 ordynator  (6verldkare), Oddziat Onkologii  Dzieciecej  Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund, (Skane University Hospital), Szwecja

Od 10.2020  ordynator (6verldkare), Oddziat Terapii Komoérkowej i Allogenicznych
Transplantacji Komoérek Krwiotworczych, (Center of Allogeneic Stem Cell
Transplantation and Cellular Therapy - CAST), Karolinska University

Hospital, Sztokholm, Szwecja



4. Omowienie osiggnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy.

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

CykKl publikacji pt.: ,, Transplantacja komdérek krwiotworczych od dawcow rodzinnych

czesciowo zgodnych w ukladzie HLA u dzieci”

Podstawg ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego jest cykl powigzanych
tematycznie publikacji naukowych w dziedzinie: nauki medyczne i nauki o zdrowiu,
dyscyplinie: nauki medyczne, opublikowanych w latach 2000-2020. Przedstawiany do oceny
cykl publikacji sktada si¢ z 5 oryginalnych prac pelnotekstowych o tacznej wartosci
bibliometrycznej IF = 18,147 oraz punktacji MNiSW = 247 punktow.

Wymienione prace powstalty w latach 2009 — 2020, po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. W 3 pracach jestem pierwszym autorem w 2 jestem ostatnim autorem. Dwie

publikacje powstaty we wspotpracy z osrodkiem transplantacji szpiku w Tybindze, Niemcy.

4.2. Wykaz publikacji bedacych podstawga do sformutowania wniosku o nadanie
tytutu doktora habilitowanego w dziedzinie medycyny

Publikacja nr 1:

Toporski J, Garkavij M, Tennvall J, Ora I, Gleisner KS, Dykes JH, Lenhoff S, Juliusson G,
Scheding S, Turkiewicz D, Békassy AN. High-dose iodine-131-metaiodobenzylguanidine
with haploidentical stem cell transplantation and posttransplant immunotherapy in
children with relapsed/refractory neuroblastoma. Biol Blood Marrow Transplant. 2009 Sep;
15(9): 1077-85. https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2009.05.007.

Praca oryginalna
IF: 3.149; Pkt. MNiSW/KBN: 32.000

MOoj wktad w powstanie pracy polegat na zebraniu i analizie aktualnego stanu wiedzy na temat
transplantacji haploidentycznych komorek krwiotworczych u dzieci z opornym na lecznie
nerwiakiem zarodkowym, opracowaniu koncepcji leczenia, rekrutacji i prowadzeniu pacjentéw
w okresie przed i po transplantacji, zebraniu i analizie danych klinicznych, przygotowaniu
manuskryptu i edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Praca zostata wykonana
w ramach grantu Swedish Childhood Cancer Foundation, Grant No. 05/047, Stockholm,

Sweden (wspotautor i wykonawca) oraz w ramach grantu ,,Avtal om Ldikarutbildning och


https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2009.05.007

Forskning (ALF -Governmental Public Health Grant) na the Medical Faculty of Lund

University, and Region Skane, Lund, Sweden (autor i gtowny wykonawcay).

Publikacja nr 2:

Pronk CJ, Turkiewicz D, Vult von Steyern K, Ehinger M, Dykes J, Toporski J.
Transplantation of Haploidentical TcRal3-Depleted Hematopoietic Cells Allows for
Optimal Timing and Sustained Correction of the Metabolic Defect in Children with
Infantile  Osteopetrosis. J Bone Miner Res. 2017 Jan;  32(1):82-85.
https://doi.org/10.1002/jbmr.2921

Praca oryginalna
IF: 6.314; Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

Moj wktad w powstanie pracy polegal na opracowaniu aktualnego stanu wiedzy na temat
rezultatdbw transplantacji komdrek krwiotérczych w leczeniu osteopetrozy, rekrutacji
pacjentdw, wyborze rodzaju transplantacji i opracowaniu strategii leczenia, nadzorze
Klinicznym nad przeszczepionymi pacjentami, wspétudziale w zredagowaniu 1 akceptacji

ostatecznej wersji manuskryptu.

Publikacja nr 3:

IlIhardt T*, Toporski J*, Feuchtinger T, Turkiewicz D, Teltschik HM, Ebinger M, Schwarze
CP, Holzer U, Lode HN, Albert MH, Gruhn B, Urban C, Dykes JH, Teuffel O, Schumm M,
Handgretinger R, Lang P. Haploidentical Stem Cell Transplantation for
Refractory/Relapsed Neuroblastoma. Biol Blood Marrow Transplant. 2018 May;24(5):1005-
1012. https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2017.12.805.

Praca oryginalna
IF: 3.599; Pkt. MNiSW/KBN: 35.000
* pierwsze autorstwo wspoéldzielone (T.1. and J.T. contributed equally)

MOoj wkiad w powstanie pracy polegat na zaktualizowaniu stanu wiedzy na temat transplantacji
allogenicznych w tym haploidentycznych w leczeniu dzieci z opornym leczenie nerwiakiem
zarodkowym, opracowaniu koncepcji i zaplanowaniu badania, przygotowaniu protokotu
leczniczego, rejestracji badania na platformie clinicaltrials.gov (NCT00790413, gtéowny
wykonawca), klinicznej opiece nad leczonymi pacjentami, zebraniu i analizie materiatu
klinicznego, zainicjowaniu i koordynacji miedzyosrodkowej wspolpracy, wspotudziale w

pisaniu, redagowaniu i akceptacji ostatecznej wersji manuskryptu.


https://doi.org/10.1002/jbmr.2921
https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2017.12.805

Publikacja nr 4:

Toporski J, Krdl L, Dykes J, Hakansson Y, Pronk C, Turkiewicz D. The combination of
clofarabine, etoposide, and cyclophosphamide shows limited efficacy as a bridge to
transplant for children with refractory acute leukemia: results of a monitored prospective
study. Pediatr Hematol Oncol. 2020 Nov 5:1-11.
https://doi.org/10.1080/08880018.2020.1838012.

Praca oryginalna
IF2010: 1.232; Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

Moj wklad w powstanie pracy polegal na zaprojektowaniu prospektywnego badania
klinicznego (clinical trial) ,,Zastosowanie opartej na klofarabinie indukcji remisji z
nastepowym przeszczepieniem haploidentycznych komorek krwiotworczych u dzieci z oporng
na lecznie ostrq biataczkq” (Clofarabine based remission induction followed by haploidentical
stem cell transplantation in children with refractory hematological malignancies),
zarejestrowaniu badania na platformie Europejskiego Rejestru Badas Klinicznych, EudraCT
numer: 2009-012437-30, zarejestrowaniu badania na platformie clinicaltrials.com, numer
NCTO01025778, klinicznej opiece nad leczonymi pacjentami, zebraniu i analizie danych
klinicznych, opracowaniu i napisaniu wstgpnej wersji manuskryptu i w zredagowaniu

ostatecznej jego wersji, polemice z recenzentami.

Publikacja nr 5:

Holzer U, Déring M, Eichholz T, Ebinger M, Queudeville M, Turkiewicz D, Schwarz K,
Handgretinger R, Lang P, Toporski J. Matched versus Haploidentical Hematopoietic Stem
Cell Transplantation as Treatment Options for Primary Immunodeficiencies in Children.
Biol Blood Marrow Transplant. 2020 Sep 20: S1083-8791(20)30576-0.
https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2020.09.010.

Praca oryginalna
IF2019: 3.853; Pkt. MNiSW/KBN: 100.000

Moj wktad w powstanie pracy polegat na zaktualizowaniu stanu wiedzy na temat transplantacji
haploidentycznych w leczeniu dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, przygotowniu
zindywidualizowanej strategii leczenia w zaleznosci od rodzaju niedoboru odpornosci,
klinicznej opiece nad pacjentami, zebraniu i analizie materiatu klinicznego, zainicjowaniu i
koordynacji miedzyosrodkowej wspotpracy, wspotudziale w pisaniu, redagowaniu i akceptaciji

ostatecznej wersji manuskryptu.


https://doi.org/10.1080/08880018.2020.1838012
https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2020.09.010

4.3. Omodwienie celu naukowego/artystycznego praci osiggnietych tych wynikow
wraz z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wprowadzenie i uzasadnienie celu badan

Od poczatku mojej kariery zawodowej i naukowej gtownym moim zainteresowaniem jest
przeszczepianie komorek krwiotworczych. Poczatkowe lata to aktywna praca w organizowaniu
dwoch pionierskich oddzialéw przeszczepiania szpiku we Wroctawiu oraz intensywne
poznawanie ztozonej natury i biologii procesOw towarzyszacych tym zabiegom.
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych oznacza przeszczepienie komorek
pobranych od dawcy. Poczatkowo przeszczepiano szpik kostny i stad w potocznym obiegu
funkcjonuje zwyczajowa nazwa ,,przeszczepienie szpiku”. Jednak z czasem stwierdzono, ze
komorki krwiotworcze zdolne do rekonstrukeji krwiotworzenia znajduja si¢ rowniez we krwi
obwodowej i we krwi pepowinowej — dlatego nazwa ,,przeszczepianie szpiku” zostata
zastgpiona przez okreslenie ,transplantacja komorek krwiotworczych”. Ciagle obowiazuje
zasada, ze dawca komorek krwiotworczych powiniej by¢ jak najbardziej zgodny genetycznie z
pacjentem. Najlepszym dawca, przynajmniej w klasycznych wskazaniach do transplantacji, jest
zgodny dawca rodzinny (brat lub siostra). Liczba pacjentow, ktoérzy maja zgodnego dawce
rodzinnego jest ograniczona i waha si¢ w granicach 20 — 25 % a obecny model rodziny
posiadajacej 1 — 2 dzieci powoduje zmniejszenie liczby zabiegéw przeszczepienia od zgodnego
dawcy rodzinnego. W przypadku braku zgodnego dawcy rodzinnego transplantacja jest w
dalszym ciaggu mozliwa, ale w takiej sytuacji trzeba rozpoczal poszukiwanie dawcy
alternatywnego. Takim dawcg alternatywnym moze by¢ zgodny dawca niespokrewniony
(MUD; matched unrelated donor) lub cze$ciowo zgodny dawca rodzinny (dawca
haploidentyczny). Rejestry dawcow niespokrewnionych dysponuja milionami potencjalnych
dawcow, tym niemniej jest stosunkowo duza liczba pacjentdw posiadajacych rzadkie warianty
antygenow zgodnosci tkankowej oraz pacjenci z grup etnicznych dla ktérych znalezienie dawcy
jest w praktyce niemozliwe. Dla tych wtasnie pacjentéw alternatywa jest transplantacja od
dawcy rodzinnego cz¢$ciowo zgodnego w uktadzie HLA.

Przeszczepianie komorek krwiotworczych o dawcy rodzinnego czeSciowo zgodnego w
uktadzie HLA jest szczeg6lnym rodzajem transplantacji. Ten rodzaj transplantacji wymaga
specjalnego przygotowania pacjenta w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia przeszczepu

oraz specjalnej obrébki przeszczepianych komérek w celu zminimalizowania ryzyka



wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD; graft vesrus host disease).
Transplantacja od dawcy rodzinnego cze¢$ciowo zgodnego nazywana jest transplantacjg
haploidentyczng. Haplo jest tak zwanym tematem slowtworczym wywodzacym sie ze
starogreckiego amlodc. Jest to pierwszy czton wyrazoéw ztozonych i oznacza ,,pojedynczy”,
,,prosty”’. Genotyp cztowieka sktada si¢ z dwoch haplotypéw antygendw zgodnosci tkankowej
(HLA; human leukocyte antigens) odziedziczonych o rodzicéw. Okreslenie haploidentyczny
oznacza zgodno$¢ w jednym haplotypiec HLA. Biologiczni rodzice s3 w polowie zgodni =
haploidentyczni ze swoimi dzie¢mi, dzieci sg w potowie zgodne z rodzicami. Wynika z tego,
ze w praktyce kazdy pacjent, ma dawce haploidentyczego.

W latach 90-tych ubieglego wieku dostep do dawcow niespokrewnionych byt w Polsce
ograniczony - czgsciowo z powodu braku polskiego rejestru, czgéciowo z powodu braku
akredytacji polskich osrodkow, ktore w wyniku tych ograniczen nie mogly wykonywacé tego
rodzaju przeszczepoéw. Tak wigc duza czegs¢ pacjentdéw ze wskazaniami do transplantacji nie
mogta by¢ leczona. Jednocze$nie pojawily sie pierwsze doniesienia o skutecznosci tranplantacji
haploidentycznych. W tym czasie transplantacje haploidentyczne z deplecjg limfocytow T u
dzieci wykonywane byly w pojedynczych osrodkach w Europie, a Klinika Transplantacji
Szpiku, Hematologii i Onkologii Dziecigcej we Wroctawiu byta pierwszym osrodkiem w
Polsce i jednym z pierwszych w Europie rutynowo wykonujaca tez rodzaj transplantacji od
roku 1998. Moje doswiadczenie w tym zakresie byto powodem mojej rekrutacji do Oddziatu
Onkologii Dzicigcej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund w roku 2004, gdzie rdéwniez
wdrozytem t¢ metode leczenia. Odziat ten jako pierwszy w Szwecji wykonuje od roku 2005
rutynowo transplantacje haploidentyczne u dzieci.

Sa dwa rodzaje transplantacji haploidentycznych — z modyfikacja lub bez modyfikacji
przeszczepu. Modyfikacja sktadu komorkowego przeszczepu in vitro ma na celu usunigcie
komorek immunologicznie kompetentnych inicjujacych GvHD. W tym celu z komorek
pobranych od dawcy w tzw. procesie selekcji immunomagnetycznej izolowane sa (i nastepnie
przeszczepiane) wytacznie macierzyste komorki krwiotwdrcze wykazujace ekspresje antygenu
CD34. Innym i obecnie najczesciej stosowanym sposobem modyfikacji przeszczepu jest
usuwanie z przeszczepu w procesie deplecji immunomagnetycznej i nastepnie transplantacja
przeszczepu pozbawionego limfocytow T wykazujacych ekspresje antygenu CD3 lub
receptoréw of (TCR aofy).

Drugi rodzaj transplantacji haploidentycznych to przeszczepianie niemodyfikowanych
komorek z poprzeszczepowym podaniem cyklofosfamidu w celu wyeliminowania

alloreaktywnych limfocytow T (deplecja in vivo komdrek kompetentnych immunologicznie)
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Transplantacja haploidentycznych  komorek  krwiotwérczych  poddanych in  vitro
immunomagnetycznej modyfikacji skutkujacej usunigciem z przeszczepu alloreaktywnych
limfocytbw T wu dzieci z biataczkami, nowotworami narzagdowymi lub chorobami

nienowotworowymi jest przedmiotem niniejszego osiggniecia naukowego.

4.3.2. Cel i zakres badan

Celem badan zebranych w cyklu publikacji wymienionych w punkcie 4.2 bedacego podstawg
do sformutowania wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego bylo wdrozenie,
zastosowanie oraz analiza wynikdw z uwzglednieniem toksyczno$ci transplantacji
haploidentycznych komérek krwiotwdrczych poddanych immunomagnetycznej deplecji
limfocytow T u dzieci ze wskazaniami nowotworowymi lub nienowotworowymi wskazaniami

do przeszczepienia.

4.3.3. Omowienie uzyskanych wynikéw badan

Pomyst wdrozenia wdrozenia transplantatacji haploidentycznych u dzieci do praktyki
klinicznej w Klinice Hematologi i Onkologii Dziecigcej we Wroctawiu zrodzit si¢ po koniec
lat 90-tych i byt konsekwencjg dynamicznego rozwoju programu transplantacji komdrek
krwiotwdrczych w tej klinice jak rowniez spetniat aktualne potrzeby i kierunki rozwoju w tej
dziedzinie. Wdrozenie tej metody lecznia byto poczatkowo finansowane z grantu KBN nr 4
POSE 088 14 ktoérego bylem autorem i gtéwnym wykonawca oraz ze $rodkéw Fundacji na
Ratunek Dzieciom z Chorobg Nowotworowg. We wstepnej fazie konieczne byto zakupienie
urzadzenia do immunomagnetycznej selekcji komoérek, wdrozenie metody selekcji komorek,
kontroli jakos$ci przeszczepianego materialu oraz ocena bezpieczenstwa i1 skutecznosci tej
procedury. Wyniki tej pracy znalazly swoje odzwierciedlenie w szeregu publikacji
wchodzacych w sktad mojego dorobku naukowego. Byly one punktem wyjscia do rutynowego
zastosowania transplantacji haploidentycznej w praktyce klinicznej i zainicjowaty dalsze
systematyczne badania przedstawione w cyklu publikacji bedacym podstawg do sformutowania

wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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Pracanrl High-dose iodine-131-metaiodobenzylguanidine with haploidentical stem cell
transplantation and posttransplant immunotherapy in children with
relapsed/refractory neuroblastoma.

Neuroblastoma — nerwiak zarodkowy — jest jednym z najczesciej wystepujacym nowotworem
narzadowym - guzem litym — u dzieci. Mozliwos¢ skutecznego leczenia pacjentow
kwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka i/lub we wznowie jest ograniczona.
Dotychczasowe metody leczenia — konwencjonalna chemioterapia, megachemioterapia z
przeszczepianiem autologicznych komorek krwiotwdrczych skojarzona z leczniem
chirurgicznym, radioterapig, immunoterapig z uzyciem przeciwcial monoklonalnych anty-GD2
nie daje zadowalajacych rezultatéw i prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od
choroby nie przekracza 50%. W tym kontekscie interesujgca jest hipoteza kontroli tej choroby
z mechanizmie przeszczep przeciwko nowotworzeniu. Transplantacja haploidentycznych
komoérek krwiotwérczych jest, poprzez przeszczepienie niezgodnego z biorcg uktadu
immunologicznego, sama w sobie, formg terapii komorkowej pozwalajaca na wywotanie
reakcji przeszczep przeciwko neuroblastomie. Powyzsza praca to szczegétowe przedstawienie
wynikow leczenia pierwszej grupy pacjentow, potwierdzajaca bezpieczenstwo zastosowanej
metody. Jest tez pierwsza publikacja przedstawiajacg zastosowanie transplantacji
haploidentycznej u wigkszej grupy pacjentow z opornym na leczenie/nawracajacym
nerwiakiem zarodkowym. Chemio-radioterapia podawana bezposrednio przed transplantacja
miala na celu celowane lecznie przeciwnowotworowe w postaci megadawki specyficznej dla
tego nowotworu metylojodobezyloguanidyny znakowanej izotopem jodu 13! z nastepowa
wysokodawkowana chemioterapia skladajaca si¢ z Fludarabiny, Tiotepy 1 Melfalanu w celu
wzmocnienia efektu przeciwnowotworowego oraz jako limfodeplecja zmniejszajaca ryzyko
odrzucenia przeszczepu. Seroterapia przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych OKT3 miata na
celu immunoablacje immunokompetentnych limfocytdbw T biorcy i zmniejszenie ryzyka
odrzucenia przeszczepu haploidentycznego. Byta takze formag krotkotrwatej profilaktyki
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi we wczesnym okresie po zabiegu. Do deplecji
limfocytow B uzywano Rituximab podawany w 1 dniu po transplantacji. Przeszczepiano
mobilizowane czynnikiem wzrostowym (G-CSF) haploidentyczne komorki pobrane w czasie
dwdch aferez. Pierwsza afereza zostata poddana selekcji komorek CD34" i zapewniata dawke
komorek krwiotworczych niezbedna do odtworzenia hematopoezy. Druga afereza byta poddana
immunomagnetycznej deplecji limfocytow T (w celu zmniejszenia ryzyka choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi) i zawierata, oprocz komorek CD34", szereg innych populacji

komdrkowych — tzw ,,accesory cells” — jak komorki NK, monocyty, makrofagi, ktore sg istotne
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W procesie ,,przyjmowania” si¢ przeszczepu i ktérych funckja zmniejsza ryzyko odrzucenia
przeszczepu. Kolejnym elementem zmniejszajacym ryzyko powiktan okolo przeszczepowych
byto podanie komérek mesenchymalnych dawcy w dniu przeszczepu. Komorki te pobierano
od dawcy 4 tygodnie przed transplantacja (aspiracja 50 ml szpiku kostnego) i nastepnie poddano
hodowli w warunkach laboratoryjnych w celu zwigkszenia ich liczby. Intecjg podania MSC
byto utatwienie wszczepienia (wszysCy pacjenci przeszli w czasie leczenia neuroblastoma
wielolekowa chemioterapi¢ skutkujaca uszkodzeniem stromy szpiku), jak rowniez znane jest
immunomodulujace dziatanie tych komorek i ich zastosowanie w leczeniu GvHD — w
kontek$cie transplantacji haploidentycznej byto to dodatkowe dzialanie majace na celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. U 4 na 5
pacjentow uzyskano trwale przyjecie przeszczepu. Nie odnotowano zgonow z powodu
toksycznosci podawanego leczenia. Trwate wylecznie uzyskano u dwoch z pigciu pacjentow
(nota bene - pacjenci ci s3 w chwili obecnej dorosli i pozostaja w catkowitej remisji choroby
podstawowej 15 lat po zakonczeniu leczenia). U wszystkich pacjentéw odnotowano
rekatywacje endogennych wirusow (CMV, AdV) z powodu opdznionej odnowy
immunologicznej. Dodatkowa préba indukcji efektu przeszczep przeciwko neuroblastomie
polegata na podaniu tzw. infuzji limfocytéw dawcy (DLI) we wczesnym okresie po
transplanatcji. Zaden z pacjentéw nie rozwinal objawow ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi przed podaniem DLI. Podanie DLI skutkowalo wywotaniem tagodnych
objawdOw ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktére albo kontrolowano
wiaczeniem krotkotrwatej immunosupresji albo wycofaty si¢ samoistnie bez leczenia. Biorac
pod uwage obiecujace wyniki praca ta byta puntem wyjscia do dalszych badan i rekrutacji
pacjentow z panstw skandynawskich oraz zainicjowania wspotpracy miedzynarodowej CO
zaowocowato prezentacja wynikow leczenia duzej grupy dzieci z opornym na leczenie

nerwiakiem zarodkowym w kolejnej publikacji.

Pracanr2 Haploidentical Stem Cell Transplantation for Refractory/Relapsed
Neuroblastoma.

Niniejsza praca zostala zainspirowana wstgpnymi wynikami opublikowanym we
wczesniejszym artykule. W ramach projektu NCT00790413 zintensyfikowano rekrutacje
pacjentow (pacjenci ze Szwecji, Danii 1 Norwegii byli leczeni w jednym o$rodku w Lund) oraz
nawigzano wspolprace z Klinikag Onkologii Dziecigcej Tybindze. Efektem tych dziatan jest
praca przedstawiajaca wyniki przeszczepiania haploidentycznych komoérek krwotwoérczych

poddanych deplecji limfocytow T u 26 dzieci z opornym na lecznie, zaawansowanym
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nerwiakiem zarodkowym — jak dotad najwicksza opisana grupa pacjentow. Koncepcyjnie
konstrukcja tego badania klinicznego nie ulegta zmianie, jednak duza liczba wlaczonych w
badanie pacjentow pozwolita na szczegdtowa analiz¢ wynikow leczenia. W sytuacji, kiedy
intensywna chemioterapia stosowana jest u pacjentow eksponowanych wczesniej na
wielokrotng, dlugotrwata wielolekowa chemioradioterapig (a tacy pacjenci byli kwalifikowani
do tego badania klinicznego) istotna jest ocena toksyczno$ci metody. Nie stwierdzono zadnego
przypadku $miertelnosci okotoprzeszczepowej. U wszystkich pacjentdw z wyjatkiem jednego,
wystapita szybka, prawidlowa 1 stabilna odnowa hematologiczna. Jeden pacjent, ktory odrzucit
przeszczep, otrzymat jako ,rescue” autologiczne komorki krwiotworcze. Przeszczepianie
poddanych T-deplecji haploidentycznych komorek krwiotworczych niesie ze sobg zwigkszone
ryzyko reaktiwacji patogenéw wirusowych. W opisywanej grupie skumulowana czgstosé
reaktywacji CMV i AdV wyniosta odpowiednio 25 % i 10 %, przy czym u zadnego z pacjentow
nie doszlo do rozwinigcia pelnoobjawowej infeckji wirusowej. Ostra choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi w postaci wymagajacej leczenia (aGVHD 11°— IV°) obserwowana byta
u 11 pacjentéw (aGvHD I1° — 8, aGvHD I11° — 3, aGvHD 1V° — 0) i wszyscy odpowiedzieli na
wlaczone lecznie immunosupresyjne. U pozostatych 15 pacjentow albo nie miato objawow
aGVHD albo byty ograniczone do stopnia I°. Pomimo wystapienia ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi, ale nie znaleziono zaleznosci miedzy aGvHD 1 nawrotem/progresja
choroby. Podawanie limfocytow dawcy (DLI) nie poprawito przezycia. Brak zwiazku miedzy
prawdopodobienstwem przezycia wolnym od choroby/progresji choroby a DLI i/lub aGvHD
poddaje w watpliwos¢ role haploidentycznych limfocytow T w mediowaniu efektu przeszczep
przeciwko neuroblastoma. U 20 z 26 pacjentdéw obserwowano nawrdt lub progresje choroby, u
wigkszosci z nich w ciggu pierwszych 12 miesiecy od przeszczepienia. Istotnym czynnikiem
rokowniczym byto dobra kontrola choroby (remisja) w czasie transplantacji. Efekt przeszczep
przeciw neuroblastoma moze by¢ niewystarczajacy, jesli masa nowotworu jest zbyt duza przed
zabiegiem, bowiem uzyskanie pelnej funkcjonalnosci limfocytow T wymaga czasu i zajmuje
zwykle wigcej niz 6 miesigey, a liczba limfocytow w krwi obwodowej nie oznacza, Ze sa one
specyficzne w stosunku do antygenéw nowotworowych. Nie udato si¢ wykazaé¢, ze komorki
NK odgrywija rol¢ w kontroli nowotworzenia w opisywanej grupie pacjentow. Ani dynamika
odnowy komorek NK ani niezgodno$¢ miedzy biorcg i dawca w zakresie tzw. Killer Cell
Immunoglobulin Like Receptor Mismatch (KIR mismatch) nie miata wptywu na czas do
progresji/wznowy lub prawdopodobienstwo przezycia. Przedstawiono réwniez profil odnowy
immunologicznej, co biorgc pod uwage, ciagle relatywnie matg liczbg zabiegow transplantacji

haploidentycznych u dzieci uzupetlnia wiedz¢ o tym procesie. Biorac pod uwage, ze do
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publikowanego badania wtgczono pacjentow ze skrajnie zaawansowng chorobg nowotworowa,
z 2 lub kolejnym nawrotem choroby, albo nigdy nie bedacych w remisji, ze wznowa choroby
po weczeniejszej] megachemioterapii z autologicznym przeszczepem szpiku, to 5 letnie
przezycie wolne od zdarzen (przy medianie obserwacji 8,1 lat) na poziomie 19 % jest wynikiem
lepszym niz wczesniej publikowane publikowane dane. Wykazano, ze transplantacja
haploidentycznych komorek krwiotwérczych jest bezpieczng platforma do dalszych
interwencji — na przyktad zastosowania immunoterapii z uzyciem przeciwcial monoklonalnych
anty-GD2 specyficznych dla nerwiaka zarodkowego po transplantacji haploidentycznej. W
chwili obecnej planowane jest takie badanie pilotazowe w ramach SIOPEN (European SIOP

Neuroblastoma Group).

Pracanr3 Transplantation of Haploidentical TcRaR-Depleted Hematopoietic Cells
Allows for Optimal Timing and Sustained Correction of the Metabolic Defect
in Children with Infantile Osteopetrosis

Wskazania do transplantacji komodrek krwiotérczych sa szerokie 1 obejmujg szereg
nowotworow uktadu krwiotwdrczego, niewydolnosci szpiku, hemoglobinopatie, niedobory
odpornosci, niektore rzadkie choroby. Jedng z takich rzadkich chordob genetycznych jest
osteopetroza a wlasciwie jej autosomalna recesywna postaé (malignant infantile ostepetrosis) —
choroba szybko postepujaca, letalna powodujaca szereg zmian wielonarzadowych — ghuchoty,
Slepoty, niewydolnosci szpiku, ze wszystkimi konsekwencjami, zaburzeniami kostnienia. T¢
chorobe spowodowang mutacjg zaburzajaca funkcj¢ osteoklastow mozna wyleczy¢ wylacznie
przez przeszczepienie szpiku kostnego, najszybciej jak to mozliwe po postawieniu rozpoznania.
W sytuacji, kiedy pacjent posiada zgodnego dawce rodzinnego jest to wykonalne, ale w
przypadku kiedy takiego dawcy nie ma, to praktycznie kazdy tydzien poszukiwania dawcy
niespokrewnionego stwarza ryzyko progresji nieowdracalnych zmian i zmniejsza szans¢
wyleczenia. Dlatego mozliwo$¢ wykonania transplantacji haploidentycznych komorek
krwiotworczych od jednego z rodzicOw jest rozwigzaniem optymalnym. Jest to choroba
niezwykle rzadka — w Szwecji jeden przypadek 1 na milion zywych urodzen. W europejskim
rejestrze przeszczepowym w ciggu 25 lat zarejestrownao 173 pacjentow przesczepionych w 28
osrodkach. Oprécz ograniczenia w dostepnosci dawcoéw (pacjenci czgsto pochodzg z
mniejszosci  etnicznych  niereprezentowanych w  §wiatowych rejestrach  dawcow
niespokrewnionych) i presji czasu na szybkie wykonanie transplantacji pacjenci z osteopetroza
sg szczegolnie narazeni na czgstsze wystgpowanie ostrych i zagrazajacych zyciu powiktan

poprzeszczepowych takich jak odrzucenie przeszczepu, choroba wenookluzujna watroby
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(VOD), a 30 % przeszczepianych pacjentéw rozwija nadcis$nienie ptucne. W pracy
przedstawiono wyniki transplantacji haploidentycznych komoérek krwiotworczych poddanych
deplecji limfocytow T u dwoch pacjentow z osteopetrozg. Powoduje to, ze praktycznie kazda
transplantacja (niezaleznie od zrodla komorek do zabiegu) pacjenta z osteopetroza to
transplantacja obarczona bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia komplikacji. U pierwszego
pacjenta transplantacje wykonano w 3 tygodnie od postawienia rozpoznania, drugi pacjent nie
miat dawcy zgodnego, dlugotrwate poszukiwanie dawcy niespokrewnionego nie daty rezultatu
i ostatecznie zostal skierowany do Lund w celu wykonania transplantacji haploidentycznej. Nie
obserwowano zadnych powiklan okotoprzeszczepowych, uzyskano stabilng 1 trwala
hematopoez¢ 1 normalizacj¢ funcji osteoklastow. W pracy wykazano, ze ten rodzaj
transplantacji jest bezpieczny, skutecznie normalizuje metabilizm wapnia i mineralizacj¢ kosSci
1 co réwni¢ wazne pozwala na szybkie wykonanie zabiegu co zmniejsza ryzyko
nieodwracalnych zmian spowodowanych chorobg. Transplantacja haploidentycznych komorek
poddanych T deplecji jest dobra alternatywa dla dzieci chorujacych na osteopetroze
nieposiadajacych dawcy zgodnego w uktadzie HLA.

Pracanr4 The combination of clofarabine, etoposide, and cyclophosphamide shows
limited efficacy as a bridge to transplant for children with refractory acute
leukemia: results of a monitored prospective study.

Praca przedstawia wyniki projektu badawczego ,,Przeszczepianie haploidentycznych komorek
krwiotworczych u dzieci z oporng na leczenia ostra biataczka”. To prospektywne badanie,
ktorego bytem gtownym wykonawca (principal investigator) zostato zarejestrowane W rejestrze
badan klinicznych clinicaltrial.gov pod numerem NCT01025778 — ,,Haploidentical Stem Cell
Transplantation for Children With Therapy Resistant Leukemia” oraz na platformie
Europejskiego Rejestru Badan Klinicznych, EudraCT numer: 2009-012437-30.

Pomimo znacznej poprawy wynikow leczenia ostrych biataczek u dzieci ciagle jest grupa
pacjentow, ktorzy albo nie odpowiadaja na lecznie indukcyjne albo dochodzi do nawrotu
choroby. U czesci pacjentow choroba nawraca po wczesnieszej transplantacji allogenicznych
komorek krwiotworczych. Prognoza w przypadku opornej lub nawracajacej ostrej biataczki jest
niepomys$lna i jedynym leczeniem dajagcym szans¢ na wylecznie jest wprowadzenie pacjenta w
kolejng remisje z nastepows transplantacjg komorek krwiotworczych. Badanie planowano w
czasie kiedy leczenie przy pomocy genetycznie modyfikowanych limfocytow T w leczeniu

ostrej biataczki limfoblastycznej (pre-B ALL) - CAR T — nie byta dostgpna. Nawet teraz kiedy
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mozna osiggna¢ remisje¢ ostrej biataczki limfoblastycznej przy pomoct terapii CAR T — to,
ciggle, duza grupa pacjentow wymaga jednak transplantacji 1 przeszczepianie
haploidentycznych jest rozwigzaniem oferujagcym mozliwo$¢ wykonania zabiegu w
optymalnym terminie bez poszukiwania/aktywowania dawcy niespokrewnionego w ktorym to
czasie moze dojs¢ do kolejnego nawrotu choroby. Ta uwaga odnosi sig, jak na razie, wylgcznie
do pre-B ALL. Pacjenci z T ALL lub AML musza otrzymaé kolejne intensywne leczenie
indukcyjne i transplantacja jest wskazana w przypadku osiagnigcia remisji.

Warunkiem kwalifikacji pacjenta do transplantacji byta odpowiedz na leczenie indukcyjne, w
tym badaniu poprzez zastosowanie kombibacji 3 cytostatykéw — klofarabiny, etoposidu i
cyklofosfamidu, i w przypadku dobrej odpowiedzi na to leczenie transplantacja
haploidentycznych komoérek krwiotworczych poddanych deplecji limfocytow T. Siedmiu
pacjentow otrzymato lecznie indukcyjne, dwdch osiagneto remisje¢ i zostalo poddanych
haploidentycznej trasnplantacji. Z pozostalych 5 pacjentdow - u 3 obserwowano progresje
biataczki w trakcie leczenia indukcyjnego, u 2 zmodyfikowano chemioterapi¢ i wykonano
transplantacj¢ haploidentyczng. W grupie 4 pacjentow, u ktorych wykonano transplantacje¢ u
dwoch stwierdzono kojeny nawr6t choroby ktora byta przyczyna zgonu, w obu przypadkach, 6
miesigcy po przeszczepieniu. Jeden pacjent zreaktywowat AdV i nastepnie rozwinat nadostre
adenowirusowe zapalenie watroby. Pacjent ten zmarl w remisji bialaczki w przebiegu
niewydolnosci watroby/wielonarzadowej 4 miesigce po transplantacji. Jeden pacjent zyje w
ciagtej catkowitej remisji 7,5 roku po transplantacji.

W tym badaniu kryterium kwalifikacji do transplantacji bylo remisja morfologiczna w
przypadku ALL i redukcja liczby blastow < 25 % w przypadku AML w badaniu szpiku
kostnego. Trzech pacjentow AML, pre-B ALL i T-ALL nie odpowiedzialo w stopniu
pozwalajagcym na wykonanie transplantacji. W chwili obecnej pacjent z pre-B ALL bytby
definitywnie kandydatem do leczenia komérkami CAR T. Dla pozostatych dwdch pacjentow
nie ma skutecznej alernatywnej terapii. U 2 z 3 przeszczepionych pacjentow z pre-B ALL
doszto do szybkiego nawrotu choroby. W czasie trwania tego badania klinicznego praktycznie
nie byto innej dostepnej terapii pozwalajacej na lepsza kontrolg choroby przed transplantacjg i
transplantacja haploidentyczna byla jedyng formg terapii komodrkowej w celu indukcji
ewentualnego efektu przeszczep przeciwko biataczce. Jednak zarowno opdzniona odnowa
immunologiczna i niedostatecznie dobra remisja przed transplantacja skutkowala szybkim
nawrotem choroby. Ci dwaj pacjenci byliby obecnie rowniez pewnymi kandytatami terapii
CART. Pacjent z SAML to dziecko z pierwotnym rozpoznaniem pre-B ALL, rozwinagt wtorny

MDS i byl wczesniej przeszczepiony od dawcy niespokrewnionego z nawrotem choroby w
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postaci petnoobjawowej wtornej AML. U tego pacjenta uzyskano redukcje blastow w szpiku
po zmianie leczenia indukcyjnego 1 wiaczenia antracyklin (liposomalnej daunorubicyny). Byt
on jednym pacjentem o opisywanej grupie ktory zmart z powodu powiktan leczenia — w remisji
choroby podstawowej.

Kombinacja klofarabiny, etoposidu i cyklofosfamidu byla mato efektywna w indukcji remisji
u dzieci z oporng ostrg biataczka. Byta leczeniem toksycznym, przy czym, biorgc pod uwage,
ze wszyscy pacjenci wczesniej przeszli wielolekowa chemioterapi¢ + transplantacje
allogeniczng, wazne jest, ze niec obserwowano zgondéw w indukcji remisji. Powyzsza
kombinacja cytostatykéw prowadzita do odpowiedzi u czesci pacjentdéw jednak pomimo tej
odpowiedzi transplantacja haploidentyczna nie zapobiegta wznowie choroby. U pacjentow z
pre-B  ALL mozna obecnie stosowaé bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne -
blinatumomab lub terapie CAR T w celu osiggnigcia maksymalnego efektu
przeciwbiataczkowego. Pacjenci z oporng AML lub T-ALL to ciggle grupa, dla ktdrej nie ma
ustalonego leczenia, aczkolwiek, w przypadku AML transplantacja komérek krwiotwérczych

moze by¢ skuteczna nawet bez catkowitej remisji choroby.

Pracanr5 Matched versus Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation as
Treatment Options for Primary Immunodeficiencies in Children.

Pierwotne niedobory odpornosci to grupa wrodzonych chordb, w duzej czgsci z udowodnionym
defektem genetycznym (mutacja), prowadzacych do zaburzenia lub braku odpowiedzi na
patogeny. Uposledzenie odpornosci skutkuje nawracajagcymi infekcjami i bez transplantacji
komérek  kwiotwérczych od dawcy — zastgpnienie niefunkcjonujgcego uktadu
immunologicznego zdrowym pochodzacym od zdrowego dawcy — pierwotne niedobory
odporno$ci sa letalne. Sa przez to klasycznym wskazaniem do ratujacej transplantacji
allogenicznych komorek krwiotworczych. Podobnie jak w przypadku wspomnianej wyzej
osteopetrozy czas od rozpoznania do zabiegu jest istotny. Pacjenci czg¢sto pochodzg z
mniejszosci etnicznych i1 zwykle nie majg niespokrewnionego dawcy zgodnego w uktadzie
HLA albo poszukiwanie dawcy trwa zbyt dtugo. W pracy pordwnano wyniki transplantacji od
dawcéw haploidentycznych z wynikami przeszczepiania od dawcoéw zgodnych w uktadzie
HLA — rodzinnych lub niespokrewnionych. Przedstawiono szczegotowa charakterystyke
pacjentow 1 przebieg kliniczny po transplantacji z uwzglednieniem przedprzeszczepowe]
chemioterapii, sktadu przeszczepu, czestoSci wystepowania powiktan poprzeszczepowych

(choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, odrzucenie przeszczepu, czestosci reaktywacji
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1 infekcji wirusowych). Poréwnano dynamike odnowy hematologicznej i immunologiczne;.
Wykazano, ze wyniki transplantacji haploidentycznych komorek krwitworczych poddanych
deplecji limfocytéw T u dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci sg porownywalne z
przeszczepieniem od dawcy zgodnego w uktadzie HLA. Transplantacja haploidentyczna nie
wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzyka cigzkich toksyczno$ci narzadowych ani zwigkszonym
ryzykiem wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Transplantacja
haploidentyczna zawsze niesie ze sobg zwigekszone ryzyko nieprzyjecia lub odrzucenia
przeszczepu. Tak bylo i w opisywanej grupie, gdzie u 3 z 19 pacjentow nie obserwowano
odnowy hematologicznej i dodatkowo 4 pacjentéw odrzucito przeszczep. U szeSciu z tych
pacjentéw uzyskano stabilng i trwatg odnowe hematologiczng po re-transplantacji co wskazuje
to, ze w przypadku odrzucenia przeszczepu zawsze nalezy podja¢ probe wykonania drugiego
zabiegu.

Ponadto wykazano, ze 2-letnie prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby jest
podobne w przypadku przeszczepiania od dawcy haploidentycznego i zgodnego
niespokrewnionego. Jest to wazna obserwacja, Kktora uzasadnia wybor dawcy
haploidentycznego bez poszukiwania dawcy niespokrewnionego, jesli sg wskazania do
wykonania naglej transplantacji.

Analiza zgono6w wykazata roznice w zaleznos$ci od zgodnos$ci migdzy biorcg 1 dawca. Tylko w
jednym przypadku przyczyng zgonu (transplantacja od dawcy zgodnego rodzinnego) byta ostra
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. W grupie pacjentdw przeszczepianych od
zgodnego dawcy niespokrewnionego lub haploidentycznego T-deplecja i/lub seroterapia byta
skuteczna z profilaktyce tego powiktania i nie obserwowano zaawansowanej (> 11°) choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi. W grupie pacjentdw przeszczepianych od dawcy
niespokrewnionego przyczyng zgonéw byla postgpujgca niewydolnos¢ oddechowa w
przebiegu niewydolno$ci wielonarzadowe;.

W grupie transplantacji haploidentycznych gtowng przyczyng zgonu bylta postepujaca infekcja
wirusowa (AdV 3, CMV 1, HHV6 1) w nastgpstwie opoznionej odnowy immunologicznej. U
szesciu z 19 pacjentow przeszczepionych haploidentycznie, u ktérych obserwowano wiremie
albo objawowa chorobe wirusowa odnowa immunologiczna mierzona liczba limfocytow T byta
op6zniona w poréwnaniu do 13 pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono powiktan wirusowych.
Co wigcej nie stwierdzono istotnych réznic w odnowie immunologicznej zaleznych od rodzaju
dawcy (rodzinny zgodny, niespokrewniony, haploidentyczny). Wykazano, ze transplantacja
haploidentycznych komorek krwiotwdrczych poddanych deplecji limfocytow T dzieki

natychmiastowemy dostgpowi do dawcy daje mozliwos¢ wykonania szybkiego, ratujacego
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zycie zabiegu. Infekcje wirusowe sg najwickszym zagroniem i powduje koniecznos¢ czgstego
monitorowania w kierunku najczetszych patogenoéw - AdV, CMV, EBV, BKV i innych w
zalezno$ci od wskazan klinicznych. Ten rodzaj transplantacji jest rowniez dobrg platforma do
rozwoju innych form terapii komdrkowej — generacja limfocytow T specyficznych dla
patogenow wirusowych, podawania limfocytow dawcy po transplantacji (DLI, CD45RA
depleted DLI).

Wykazano rowniez, ze w grupie pacjentow ze specjalnym typem niedoboru immnulogicznego
— pierwotny ztozony niedobor odpornosci — severe combined immunodeficiency (SCID)
uzyskano 100 % przezycia, je$li transplantacja byla wykonana bez cytostatycznego
uwarunkowania zabiegu (conditioning) co robi zasadnym unikanie chemioterapii
przedprzeszczepowej w tej grupie pacjentow.

Wykazano, ze najlepsze rezultaty daje transplantacja od dawcy rodzinnego zgodnego w
uktadzie HLA. Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy wynikami transplantacji od zgodnego
dawcy niespokrewnionego i dawcy haploidentycznego co pozwala na wyciagniecie wniosku,
ze transplantacja haploidentyczna jest uzasadniong alternatywa dla pacjentow z pierwotnymi

niedoborami odpornosci nieposiadajacych zgodnego dawcy rodzinnego.

4.3.4. Podsumowanie

Zaprezentowany cykl prac przedstawia przekrojowo Kkliniczne zastosowanie metody
transplantacji haploidentycznych komorek krwiotwdrczych u dzieci. W koncu lat 90-tych byto
to leczenie nowatorskie, prowadzone w nielicznych osrodkach transplantacyjnych na $wiecie.
Samo wdrozenie tej terapii stawiato osrodek w awangardzie. Dzigki wdrozeniu metody
immunomagnetycznej selekcji/deplecji komorek Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciece;j
we Wroclawiu byta pierwszym osrodkiem w Polscem wykonujacym rutynowo transplantacje
haploidentyczne.

Cykl prac wykazuje, ze transplantacje haploidentycznych komorek krwiotworczych jest
skutecznym leczniem choréb nowotoworowych zarowno hematologicznych jak i
niehematologicznych u dzieci i umozliwia wykonanie transplantacji u pacjentéw, ktorzy nie
maja dawcy zgodnego w uktadzie HLA. Jest leczniem dobrze tolerowanym nawet przez
pacjentbw po weczesniejszej, dlugotrwatej, wielolekowej chemioterapi a bezposrednie
toksycznos$ci sg ograniczone i akceptowalne. Najczestszg przyczyng niepowodzenia leczenia
jest w przypadku chorob nowotworowych nawrot choroby podstawowej i na chwilg obecna,

czynnikiem rokowniczym jest stadium choroby przed transplantacja — catkowita remisja. Tym
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niemniej, nawet bioragc pod uwage, ze w przedstawionych pracach analizowano wyniki
transplantacji haploidentycznej u pacjentdw z zaawansowana, cz¢sto nie dajaca si¢ kontrolowac
chorobg u czesci pacjentdw uzyskano diugotrwate przezycie wolne od choroby. Istotnym
powiktaniem jest opdzniona odnowa immunologiczna, wspolna dla wskazan nowotworowych
i nienowotworowych. Deplecja limfocytbw T jest niezb¢dna w przypadu transplantacji
haploidentycznych komérek krwiotworczych. Immunomagnetyczna deplecja limfocytow T
okazata si¢ skuteczna w zapobieganiu wystapieniu ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (aGVHD) pomimo tylko haploidentycznej zgodno$ci u uktadzie HLA mig¢dzy
biorcg i dawca. Niestety jest to gleboka ingerencja w uktadu immunologiczny, ktory pozostaje
niesprawny przez kilka miesigcy po transplantacji co przektada si¢ na zwigkszone ryzyko
reaktywacji i czesto pelnoobjawowej infekceji wirusowej. Te wiasnie powiktania wirusowe byty
najczestszym przyczyng $miertelnosci i chorobowosci okotoprzeszczepowej (TRM — transplant
related mortality), nie zwigzang z chorobg podstawowsa.

Transplantacja haploidentycznych komorek krwiotwoérczych jest uzasadniong alternatywa dla
dzieci z pierwotnym niedoborem odpornosci w przypadku, kKiedy nie ma dawcy zgodnego w
ukladzie HLA. Jest réwniez skuteczna w przypadku ztosliwej postaci niemowlecej

osteopetrozy.

4.3.5. Zastosowanie praktyczne i dalsze plany badawcze

Transplantacje haploidentyczne stanowig ciaggle niewielka cze$¢ wszystkich transplantacji
komorek krwiotworczych wykonywanych u dzieci. Po pierwsze ten rodzaj przeszczepiania
wymaga zaawansowanego zaplecza techniczno-laboratoryjnego i nie sa wykonywane we
wszystkich osrodkach transplantacyjnych. Nie bez znaczenia jest rowniez aspekt finansowy.
Dodatkowo wskazania czgsto dotycza chorob rzadkich, tak wiec, zwykle, nie ma duzych grup
pacjentdw i z tego powodu nabywanie akumulacja wiedzy i gromadzenie danych przebiega
powoli. Przedstawione wyniki badan wlasnych przyczyniaja si¢ do poszerzenia wiedzy na
temat skutecznosci, powiktan i niepowodzen haploidentycznych transplantacji komorek
krwiotworczych u dzieci.

W roku 2020 przyjatem propozycje pracy w Karolinska Hospital w Sztokholmie na Oddziale
Terapii Komorkowej i Allogenicznych Transplantacji Komorek Krwiotwoérczych, (Center of
Allogeneic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapy - CAST) gdzie rozwijam program
transpantacji haploidentycznych u dzieci. Jestem rowniez odpowiedzialny za badania kliniczne
nad zastosowaniem CAR T w leczniu opornych pre-B ALL i chtoniakoéw B komoérkowych u

dzieci. Ta terapia wedtug naszych wstepnych obserwacji nie zawsze prowadzi do ostatecznego
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wylecznia. U czg$Ci pacjentéw choroba nawraca po osiggnieciu krotkotrwatej remisji. W takich
przypadkach opcja transplantacji haploidentycznej z infuzjag CAR T jako ,,bridge-to-transplant”

wydaje sie by¢ niezwykle interesujaca.

5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo
artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

Moj sumaryczny IF wynosi 258,732 natomiast punktacja MNiSW — 2648,5 pkt.

Poza powyzszym cyklem 5 prac bedacych podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego, moj dorobek naukowy obejmuje 44 prace oryginalne (40 opublikowanych po
uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych) w tym 37 oryginalnych petlnotekstowych prac w
czasopismach z Impact Factor, 35 po uzyskaniu tytulu doktora nauk medycznych. Jestem
autorem lub wspotautorem 4 opisow przypadkow i 4 prac przegladowych, w tym 1 rozdziatu w
podreczniku dla studentow. Catkowita liczba prac wynosi: 49.

Jestem cztonkiem redakcji 1 naukowej monografii.

Od roku 2020 jestem cztonkiem redakcji (Editorial Board) w miedzynarodowym czasopismie
»Pediatric Transplantation”

Jestem tez autorem lub wspotautorem 107 prezentacji zjazdowych, po uzyskaniem stopnia
doktora: konferencje miedzynarodowe: 89; konferencje krajowe: 18.

Liczba cytowan z dnia 11.02.2021 wg Web of Science Core Collection wynosi: 856, bez
autocytowan: 835.

Index Hirscha wg Web of Science Core Collection wynosi 13.

Podsumowanie dziatalnosci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Dziat Informacji Naukowej i Bibliografii Biblioteka Gtowna, Uniwersytet
Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu ul. Marcinkowskiego 2-6, 50-368 Wroctaw, z

dnia 11.08.2021 roku, zamieszczona w zalaczniku nr 6.
5.1. Omodwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Moje zainteresowania naukowe od poczatku kariery skupiaja si¢ na roznorodnych aspektach
transplantacji komorek krwiotworczych u dzieci. Bezposrednio po studiach, w latach 1986 —
1991 bratem aktywny udzial w organizacji drugiego w Polsce oddziatu transplantacji szpiku
na Oddziale Immunoterapii Szpitala im. K. Dhuskiego we Wroctawiu. Na Oddziale tym

rozpoczeliSmy wykonywanie transplantacji autologicznych w roku 1987, od roku 1989
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rowniez transplantacji allogenicznych. Od roku 1991 do 2004 bylem doktorantem, asystentem
1 adiunktem Kliniki Hematologii i Onkologii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroctawiu
bedac w poczatkowym okresie wspotodpowiedzialny za organizacje drugiego w Polsce

oddziatu transplantacji szpiku u dzieci, ktory rozpoczat prace w 1993 roku.

W obrebie moich zainteresowan naukowych mozna wyréznic¢ 5 podstawowych kierunkéw:
e Transplantacje haploidentycznych komdrek krwiotworczych.
e Transplantacje allogenicznych komoérek krwiotworczych u dzieci z ostrg biataczka, w
szczegblnosci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
e Powiklania potransplantacyjne
e Transplantacje autologicznych komérek krwiotwarczych
e Immunoterapia, terapia genowa i terapia komérkowa CAR-T — genetycznie

zmodyfikowanymi limfocytami T

5.1.1. Transplantacje haploidentycznych komaérek krwiotworczych.

Po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych w roku 1995 (studia doktoranckie) obserwujac
i Kierunki rozwoju transplantacji komdrek krwiotwdrczych (wskazan do transplantacji u
dzieci, dostepno$¢ dawcow zgodnych w uktadzie HLA) moja dziatalno$¢ naukowa skupita sig
na transplatacji od dawcow rodzinnych czeSciowo zgodnych — haploidentycznych. Po
uzyskaniu grantu KBN, ktorego bylem autorem i1 gléwnym wykonawcg program transplantacji

haploidentycznych zostal zainicjowany w Klinice Hematologii we Wroctawiu w roku 1998.

W roku 2004 zostalem zrekrutowany do Kliniki Onkologi Dziecigcej Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund, Szwecja, gdzie jestem zatrudniony do chwili obecnej. W tej
Klinice bedac kolejno dyrktorem programu transplantacji u dzieci, ordynatorem Oddziatu
Onkologii Dziecigcej 1 nastgpnie kierownikiem Kliniki Pediatrii Szpitala Uniwersyteckiego w
Lund rozwinagtem program transplantacji szpiku u dzieci oraz dzigki wczesniej nabytemu

doswiadczeniu wdrozytem program transplantacji haploidentycznch.

Po wyltacznienu cyklu publikacji wchodacych w sktad osiggnigcia naukowego, w aktywnosci
naukowej udokumentowanej innymi publikacjami pozostaje ciagle szereg prac poruszajacych
problematyke transplantacji haploidentycznych, w ktorych nie bytem pierwszym lub ostatnim
autorem. Moj osobisty udziat we wdrozeniu tej platformy, nadzor kliniczny, nawigzana przeze

mnie wspOlpraca miedzynarodowa oraz aktywno$¢ w wieloosrodkowych badaniach

22



klinicznych zaowocowata szeregu publikacji, ktorych jestem wspotautorem. Dlatego tez
wymieniam transplantacje haploidentycznych komorek krwiotworczych jako istotng

aktywno$¢ naukow3.

Ponizsze prace dokumentujg konsekwentny rozw0j i zdobywanie do$wiadczenia w zakresie

transplantacji haploidentycznych u dzieci.

51.1.1. Prace oryginalne (13)

1. Toporski J, Gorezynska E, Katwak K, Turkiewicz D, Nowakowska B, Ryczan R,
Bogustawska-Jaworska J. Double haploidentical transplantation of hematopoietic
progenitor cells in a boy with myelodysplastic syndrome. Pediatr.Hematol.Oncol. 1999
Vol.16 no.3; s.257-261. https://doi.org/10.1080/088800199277326
IF: 0.540 Pkt. MNiSW/KBN: 8.000

2. Toporski J, Turkiewicz D, Katwak K, Rybka B, Ryczan R, Bogustawska-Jaworska J.

Immunomagnetic selection of CD34(+) cells for transplantation from partially
matched family donors in children. Transplant Proc. 2000 Sep;32(6):1419-21.
https://doi.org/10.1016/s0041-1345(00)01278-1
IF: 0.678; Pkt. MNiSW/KBN: 8.000

3. Katwak K, Gorczynska E, Toporski J, Turkiewicz D, Rybka B, Bogustawska-Jaworska J.

Early peripheral T-cell expansion after haploidentical CD34(+) peripheral blood
progenitor cell transplantation (PBPCT) with T-cell depletion in a patient with X-
linked SCID: case report. Transplant.Proc. 2000 Vol.32 no.6; s.1409-1411.
https://doi.org/10.1016/s0041-1345(00)01275-6
IF: 0.678 Pkt. MNiSW/KBN: 8.000

4. Katwak K, Gorczynska E, Wojcik D, Toporski J, Stociak M, Latos-Grazynska E,

Bogustawska-Jaworska J, Chybicka A. Late-onset idiopathic thrombocytopenic
purpura correlates with rapid B-cell recovery after allogeneic T-cell-depleted
peripheral blood progenitor cell transplantation in children. Transplant.Proc. 2002
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5.1.2. Transplantacje allogenicznych komorek krwiotworczych u dzieci z ostrg
biataczka, w szczegdlnosci ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)

Ostra biataczka to klasyczne wskazanie do transplantacji allogenicznych komdrek
krwiotworczych u dzieci. W ponizszym zestawieniu znajduja sie prace dotyczace
transplantacji od dawcow zgodnym w uktadzie HLA — rodzinnych lub niespokrenionych. W
publikacjach i doniesieniach przedstawiono wyniki leczenia jak rowniez specyficzne aspekty
transplantacji. W pracy nr 3 wykazano, ze transplantacja od dawcy niezgodnego w uktadzie
HLA jest mozliwa, z akceptowalnymi toksyczno$ciami. Wspolczynnik przezycia jest lepszy
dla pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wznowy (HRR) w poréwnaniu do pacjentdéw z grupy
bardzo wysokiego ryzyka wznowy (VHRR). Podobnie lepsze wyniki transplantacji osigga si¢
przeszczepiajac pacjentow w 1 catkowitej remisji. Wykazano, ze transplantacja od dawcy
zgodnego w HLA daje lepsze wyniki niz transplatacja od dawcy niezgodnego. Aczkolwiek
glowna przyczyna niepowodzen nie byly toksyczno$ci procedury tylko kolejny nawrot
choroby co pozwala wycigga¢ wniosek, ze osiggni¢cie skuteczna kontrola choroby przed
transplantacjg jest niezwykle istotna z punktu widzenia ryzyka nawroty biataczki po
transplantacji. Dato to impuls do dalszych badan klinicznych i wykorzystania immunoterapii
(przeciwciata monoklonalne, komorki CAR-T) w celu zintensyfikowania indukcji remisji

przed transplantacjg.

W kolejnej pracy (praca nr 5) poréwnano wyniki transplantacji od dawcow zgodnych
rodzinnych (HLA ID SIB) i zgodnych niespokrewnionych (MUD) u dzieci z ALL. U

pacjentow przeszczepianych od dawcy zgodnego rodzinnego czeciej wystepowata przewlekta

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD) a ostra choroba przeszczep przeciwko
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gospodarzowi (aGvHD) wystgpowata czesciej jesli zrodtem komorek do zabiegu byta krew
obwodowa. Wystgpienie aGvHD korelowato z mniejszym ryzykiem wystgpienia nawrotu po
transplantacji, ale ten wplywato negatywnie na wspolczynnik przezycia i przezycia wolnego
od zdarzen. Ciezka aGvHD 1 cGvHD prowadzita do zwiekszonej Smiertelnos$ci nie zwigzane;j

z biataczka.

W pracy nr 6 udowodniono w badaniu randomizowanym, ze catkowite napromieniowanie
ciata (TBI) w potaczeniu z etopozydem jako kondycjonowanie przed transplantacja daje
lepsze wyniki z poprzez lepszy wspolczynnik przezycia i mniejsze ryzyko nawrotu biataczki
w porownianiu do koncycjonowania wytacznie cytostatykami. Praca rekomenmduje

stosowanie TBI + etopsid w kondycjonowaniu dziewci powyzej 4 roku zycia.
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5.1.3.  Powiktfania po transplantacyjne

Transplantacja komoérek krwiotwoérczych, zwlaszcza transplantyacj allogeniczna jest
zabiegiem obcigzonym istotnym ryzykiem zagrazajacych zyciu powiktan. Jednym z nich jest
jest odrzucenie przeszczepu. W pracy 1 i 2 obserwowano chimeryzm (proporcj¢ komorek
dawcy i biorcy) po zabiegu w celu modyfikacji immunoupresji ktéra mogtaby zapobiec
odrzuceniu przeszczepu lub, alternatywnie, wczesnemu wykryciu wznowy choroby, jesli

komorki autologiczne majg morfologie/fenotyp komorek biataczkowych.

Kolejnym problemem klinicznych jest reaktywacja infekcji wirusowych — w pracy nr 4 i 8
usystematyzowno obserwacje na temat czgsto$ci wystgpowania i przebieg kliniczny
reaktywacji wirusa BK. Byt to wowczas stosunkowo nowy i problem kliniczny, istotng
chorobowoscia, bez ustalonych rekomendacji lecznie objawewgo i przyczynowego.
Retrospektywna analiza duzego materiatu klinicznego z europejskich o$rodkow

transplantacyjnych zostata przedstawiona w pracy nr 10.

Praca nr 11 i 18 to wyniki duzego badania nad zastosowaniem Defibrotydu w profilaktyce i
leczniue choroby wenookluzujnej watroby (VOD) u dzieci po transplantacji allogenicznej. W
pracach tych zaprezentowano nowe kryteria rozpoznawania VOD oraz wykazano skutecznos¢
preparatu w zapobieganiu i leczeniu tego powiktania. Nowe kryteria pozwalajg na wczesne

rozpoznanie i rozpoczecie lecznia VOD.

Prace 16, 17 i 18 to seria prac poswigconych diagnostyce jelitowej postaci aGvHD. To
niespecyficzne powiklanie czgsto jest diagnozowanie wylacznie na podstawie objawow
klinicznych. Wykazano istotne znaczenie badania endoskopowego i histopatologicznego w

precyzyjnej diagnostyce 1 wyborze wlasciwego leczenia.

W pracy nr 21 ustalono indeks ryzyka choroby (DRI — disease risk index) dla dzieci
poddanych transplantacji z powodu ALL lub AML. Wykazano, ze wiek i poziom choroby
resztkowej (MRD) w chwili transplantacji w a przypadku AML rowniez cytogenetyka
komorek biataczkowych, byly nasilnieszymi czynnikami prognostycznymi determinujgcymi
wspoélezynnik przezycia i przezycia wolnego od choroby. Wstepna, przedprzeszczepowan
stratyfikacja pacjentéw do grup wysokiego, $redniego lub wysokiego ryzyka niepowodzenia
transplantacji pozwala na indywidualizacj¢ kondycjonowania (chemioterapia, radioterapia) i
profilaktyki GvHD oraz ewentualne planowanie interwencji po zabiegu (np. Blinatumomab,

skrécenie immunosupresji, podanie DLI) Obiektywizacja ryzyka niepowodzenia
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transplantacji pozwala rowniez na obiektywne porownanie wynikéw leczenia migdzy

o$rodkami czy badaniami klinicznymi.
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5.1.4. Transplantacje autologicznych komadrek krwiotwdrczych

Transplantacja autologicznych komorek krwiotworczych to procedura odtwarzajaca
hematopoeze po podaniu wysokodawkowanej chemioterapii w celu uzyskania maksymalnego
efektu przeciwnowotworowego. Tradycyjnie, prawie kazdy osrodek transplantacyjny
zaczynat od transplantacji autologicznych. Byta to forma sprawdzenia procedur, pobierania
komorek, mrozenia, przechowywania, zlecania 1 podawania cytostatykéw w wysokich
dawkach. Ta metoda ma dalej swoje miejsce w leczenie szeregu guzdw litych i niektorych
chioniakow u dzieci, czasem polaczona z immunoterapig (neuroblastoma). To lecznie
prowadzone jest zwykle w ramach protokotow dla pacjentow klasyfikowanych do grup
wysokiego ryzyka lub nawrotéw choroby, kiedy transplantacja allogeniczna nie znajduje
zastosowania. Nota bene obecnie stosowana terapia CAR T to réwniez forma transplantacji
autologicznej. Nawet w przypadku terapii genowej — aktualnie we wczesnych badaniach
klinicznych to tez transplantacja genetycznie modyfikowanych —autologicznych
limfocytow/komorek ~ macierzystych ~ (talasemia,  anemia  sierpowatokrwinkowa,
adrenoleukodystrofia, hemofilia) po podaniu mieloablacyjnej chemiopterapii. Ponizsze prace
przedstawiaja doswiadcznia kliniczne 1 skuteczno$¢ megachemioterapi w nowotworach

narzadowych i hematologicznych u dzieci.
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Wojcik B, Drabko K, Zaucha-Prazmo A, Choma M, Gorczynska E, Katwak K, Toporski J,
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Marrow Transplantation (EBMT) Paediatric Diseases Working Party, Poznan, Poland, June
2008

5.1.5. Immunoterapia, terapia genowa i terapia komorkowa CAR-T — genetycznie
zmodyfikowanymi limfocytami T

W roku 2020 zostalem zrekrutowany do wiodgcego w Szwecji Oddziatu Transplantacji
Allogenicznych i Terapii Komorkowych w Szpitalu Karolinska w Sztokholmie, gdzie jestem
odpowiedzialny za transplantacje u dzieci, wdrozenie programu transplantacji
haploidentycznych oraz badania Kkliniczne Kkliniczne nad wykorzystaniem terapii
komorkowych - CAR T cells - u dzieci. To jest nowe wyzwanie intelektualne. Obecne wlasne,
niepublikowane doswioadczenia wskazuja, ze u dzieci a ALL z nawracajacag lub oporng na
lecznie chorobg terapia CAR T nie zawsze, jest terapig ostateczng i cze$¢ pacjentdéw nawraca
podaniu komérek CAR T. Wydaje si¢ ze dla znmacznej grupy pacjnetéw jest/bedzie to
intewencja, ktéra pozwoli wprowadzi¢ pacjenta w dobra remisje i umozliwi wykonanie
transplantacji szpuk (w tym haploidentycznej). Te wyniki bedg tematem moich kolejnych
publikacji (jestem glownym wykonawca dwoch projektow terapii CAR T u dzieci z pre-B
ALL, na etapie wstepnych negocjacji jest projekt terapii genowej u pacjentdw z anemig

sierpowatokrwinkow3).

W tej grupie prac warta uwagi jest praca nr 4 — publikacja w ramach wieloosrodkowego,
miedzynarodowego badania nad zastosowanie ,,check point inhibitor” PDL1 — inhibitor —
Pembrolizumab u dzieci z opornymi/zaawansowanymi czerniakiem ztosliwym, chloniakami
lub nowotworami narzadowymi wykazujacymi eksresj¢ PDL1. Wykazano ze niewielki
odsetek dziecigcych nowotworow narzadowych wykazuje ekspresje PDL1. Nowotwory
narzadowe nawet z ekspresja PDL1 stabo odpowiadaty na leczenie anty-PDL1. Dobra
odpowiedz uzyskano u dzieci z ziarnicg ztosliwg nawet ze skapa ekspresja PDL1. Badanie
kliniczne twa nadal ze zmodyfikowanymi kryteriami wiaczenia do badania — wysoka
ekspresja MSI-H albo TMB-H.

Praca nr 5 jest praca kontrybutorska omawiajaca wskazania do kosztownej terapii genowej w
kontekécie dostepnych metod leczenia — transplantacja allogeniczna (wlaczjac

haploidentyczne) i potencjalnych powiktan.
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s.44-54., mXIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow.
Bialystok, 12-15.1X.2001 r.

Pkt. MNiSW/KBN: 4.000

2. Katwak K, Ussowicz M, Gorczynska E, Turkiewicz D, Toporski J, Dobaczewski G,
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IF: 2.101 Pkt. MNiSW/KBN: 11.000

4. Geoerger B, Kang HJ, Yalon-Oren M, Marshall LV, Vezina C, Pappo A, Laetsch TW,
Petrilli AS, Ebinger M, Toporski J, Glade-Bender J, Nicholls W, Fox E, DuBois SG,
Macy ME, Cohn SL, Pathiraja K, Diede SJ, Ebbinghaus S, Pinto N. Pembrolizumab
in paediatric patients with advanced melanoma or a PD-L1-positive, advanced,
relapsed, or refractory solid tumour or lymphoma (KEYNOTE-051):interim
analysis of an open-label, single-arm, phase 1-2 trial. Lancet Oncol. 2020 Jan; 21
(1):121-133. https://doi.org/10.1016/s1470-2045(19)30671-0. Epub 2019 Dec 4.
IF2010: 33,752 Pkt. MNiSW/KBN:200.000

5. de la Fuente J, Gluckman E, Makani J, Telfer P, Faulkner L, Corbacioglu S; Paediatric.

kontryb Jacek Toporski. Diseases Working Party of the European Society for Blood
and Marrow Transplantation. The role of haematopoietic stem cell transplantation
for sickle cell disease in the era of targeted disease-modifying therapies and gene
editing. Lancet Haematol. 2020 Dec;7(12):€902-e911. https://doi.org/10.1016/s2352-
3026(20)30283-0

IF2019: 10,406
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Gorczynska, E; Katwak, K; Kazanowska, B; Ussowicz, M; Toporski, J; Turkiewicz, D;
Ryczan, R; Bogustawska-Jaworska, J; Chybicka, A. Systemic high dose IL-2 as adoptive
immunotherapy after autologous stem cell transplantation in children with high/risk
neuroectodermal tumors. Med. Pediatr. Oncol., 37: 209-320.
https://doi.org/10.1002/mpo.1203. International Society of Paediatric Oncology, SIOP XXXIII
Meeting, Brisbane, Australia, October 10-13, 2001

Chybicka, A.; Chaber, R.; Toporski, J.; Ussowicz, M. Antisense oligonucleotides in the
treatment after auto — PBSCT of three children with hematological malignancies. In
Reports of Practical Oncology & Radiotherapy. 2001 6 Supplement 1: S24-S24 Supplement 1
Language: English. https://doi.org/10.1016/S1507-1367(01)70482-8

Katwak, K; Turkiewicz, D; Gorczynska, E; Toporski, J; Bogustawska-Jaworska, B; Frydecka,
I. IL-2 immunotherapy enhances NK- and T-cell immune recovery after CD34+selected
autologous PBPCT/BMT in children with poor rise neuroectodermal tumors. Blood; Nov
15 1999; 94; 10; p352A-p352A. American Society of Hematology 41 annual meeting. New
Orleans, Louisiana, USA. December 3-7, 1999.

Kalwak, K; Gorczynska, E; Toporski, J; Turkiewicz, D; Ussowicz, M; Bogustawska-Jaworska,
J; Chybicka, A. Autologous hematopoietic cell transplantation in poor-prognosis solid
tumors in children: Is there a place for adoptive immunotherapy post-transplant? Blood:;
Nov 16, 2001; 98; 11; p393B-p393B. American Society of Hematology 43 annual meeting.
Orlando, Florida, USA. December 7-11, 2001

Chybicka, A; Chaber, R; Toporski, J. Bcl-2 antisense in the treatment of large cell anaplastic
lymphoma with relapse after autologous hematopoietic cell transplantation - a case report.
Bone Marrow Transplantation; Mar 2002; 29; pS197-pS197. EBMT 2002. 28" Annual Meeting
European Group for Blood and Marrow Transplantation, Montreux, Switzerland, March 24-27,
2002

Turkiewicz, D; Gorczynska, E; Toporski, J; Katwak, K; Rybka, B; Ryczan, R; Bogustawska-
Jaworska, J; Chybicka, A. Early immunotherapy to reverse mixed chimerism in children
with malignancies after allogeneic stem cell transplantation (alloSCT). Bone Marrow
Transplantation; Mar 2002; 29; pS127-pS128. EBMT 2002. 28" Annual Meeting European
Group for Blood and Marrow Transplantation, Montreux, Switzerland, March 24-27, 2002

K. Drabko, J. R. Kowalczyk, D. Turkiewicz, A. Chybicka, E. Gorczynska, B. W¢jcik, J.
Toporski, A. Zaucha, J. Choma. Wstepne doswiadczenia z zastosowaniem Alemtuzumab w
HSCT u dzieci. W: IV Konferencja Naukowa Firmy Schering AG "Postgpy w leczeniu
onkohematologicznym®”. Falenty k/Warszawy, 8-10 listopada 2002 b.

W/w zainteresowania i aktywno$¢ naukowa skutkowaly szeregiem publikacji umieszczonych

w wykazie osiggnig¢ naukowych oraz moim udzialem w nastepujacych badaniach

klinicznych, zarowno jednoosrodkowych jak i miedzynarodowych:

Transplantation of hematopoietic cells from partially matched family donors in
children”. Grant Komitetu Badan Naukowych 1998- 2000, 4 PO5E 088 14, kierownik
projektu (afiliacja: Klinika Hematologii i Onkologii Dziecigcej AM we Wroctawiu)
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Multicentre therapy study ALL SCT BFM international. Allogeneic stem cell
transplantation in children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia
International Therapy Protocol. 2007 — 2016, clinicaltrials.gov nr: NCT01423500,
obecnie, kierownik projektu w Lund (afiliacja: Klinika Onkologii Dzieciecej, Szpital

Uniwersytecki, Lund, Szwecja)

Clofarabine based remission induction followed by haploidentical stem cell
transplantation in children with refractory hematological malignancies, 2009 — 2012,
NCTO01025778, kierownik projektu (afiliacja: Klinika Onkologii Dziecigcej, Szpital

Uniwersytecki, Lund, Szwecja)

High-dose MIBG With Subsequent Transplantation of Haploidentical Stem Cells in
Children with Therapy Resistant Neuroblastoma, 2008 — planowane zamknigcie
projektu 2022, clinicaltrials.gov nr: NCT00790413, kierownik projektu (afiliacja:
Klinika Onkologii Dziecigcej, Szpital Uniwersytecki, Lund, Szwecja)

VOD-DF Study Prospective Study of the Incidence and Outcome of Venoocclusive
Disease (VOD) with the Prophylactic Use of Defibrotide (DF, Gentium, lItaly) in
Pediatric Stem Cell Transplantation, 2006 — 2011, clinicaltrials.gov nr: NCT00272948,
wykonawca (afiliacja: Klinika Onkologii Dziecigcej, Szpital Uniwersytecki, Lund,
Szwecja)

Multicentre Therapy Study ALL SCTped 2012 FORUM Allogeneic Stem Cell
Transplantation in Children and Adolescents with Acute Lymphoblastic Leukaemia
International Therapy Protocol, 2013 — obecnie, clinicaltrials.gov nr: NCT01949129,
krajowy koordynator badania w Szwecji, (afiliacja: Klinika Onkologii Dziecigcej,
Szpital Uniwersytecki, Lund, Szwecja)

A Study of the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of Intravenous (IV) and

Powder for Oral Suspension Formulations of Posaconazole (POS) in

Immunocompromised Pediatric Subjects with Neutropenia, Multicenter study. 2015 —

50



2018. clinicaltrials.gov nr: NCT02452034, kierownik projektu w Lund (afiliacja:
Klinika Onkologii Dziecigcej, Szpital Uniwersytecki, Lund, Szwecja)

A Phase I/11 Study of Pembrolizumab (MK-3475) in Children with advanced melanoma
or a PD-L1 positive advanced, relapsed or refractory solid tumor or lymphoma
(KEYNOTE-051), Multicenter study, 2015 - obecnie, clinicaltrials.gov nr:
NCT02332668, kierownik projektu w Lund, (afiliacja: Klinika Onkologii Dziecigcej,
Szpital Uniwersytecki, Lund, Szwecja)

Study of Efficacy and Safety of Tisagenlecleucel in HR B-ALL EOC MRD Positive
Patients (CASSIOPEIA), Multicenter study. 2021 — obecnie, clinicaltrials.gov nr:
NCT03876769, w trakcie rejestracji w Swedish Drug Agency, kierownik krajowy
badania w Karolinska (afiliacja: Oddziat Transplantacji Allogenicznych i Terapii
Komorkowych, CAST, Karolinska, Sztokholm, Szwecja)

Study Evaluating Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) in Pediatric and Adolescent
Participants with Relapsed/Refractory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia or
Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma (ZUMA-4). Multicenter study,
2021 — obecnie, clinicaltrials.gov nr: NCT02625480, w trakcie rejestracji w Swedish
Drug Agency, kierownik krajowy badania w Karolinska (afiliacja: Oddziat
Transplantacji Allogenicznych i Terapii Komdrkoych, CAST, Karolinska, Sztokholm,

Szwecja)
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke.

6.1. Dziatalno$¢ dydaktyczna i popularyzatorska

e Od roku 1991 do 2004 prowadzitem w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
¢wiczenia kliniczne ze studentami Wydzialu Lekarskiego z przedmiotow:
propedeutyka pediatrii, onkologia dziecigca, hematologia dziecigca. Od
mianowania na stanowisko adiunkta réwniez wyktady i1 seminaria kliniczne.

e Od roku 1998 do 2003 wykladowca w ramach Dolno$laskiego (pdzniej
Wroctawskiego) Festiwalu Nauki

e 2004 — wspotredakcja materialow konferencyjnych z Migdzynarodowego
Sympozjum ,,Advances in Pediatric Bone Marrow Transplantation and Oncology”,
Wroctaw Medical University, ISBN 8370553559

e Od roku 2005 do 2016 prowadzilem w Oddziale Onkologii Dziecigcej Szpitala
Uniwersyteckiego w Lund, Szwecja, ¢wiczenia dla studentow Fakultetu
Medycznego (termin 11) Uniwersytetu w Lund

e W latach 2008 — 2016 konsultant w projekcie Lund Vietnam Childhood Cancer
Program, projekt w cato$ci finansowany przez IKEA Foundation/Social Initiative
Dziatalno$¢ w ramach projektu:

+ organizacja m.in. 8 Krajowych Konferencji Onkologii Dziecigcej w Hanoi 1 Ho
Chi Minh City,

» organizacja i wykltady w dla pediatrow i onkologéw dziecigcych kursow
onkologii dziecigcej w Hanoi, Ho Chi Minh City i Hue

» glowny organizator szkolenia w zakresie onkologii dziecigcej dla lekarzy ze
szpitali z 15 prowincji,

+ zaprojektowanie oraz nadzor nad realizacja 1 wdrozeniu systemu rejestracji
online dzieci z chorobami nowotworowymi w 9 najwiekszych szpitalach

szpitalach w Hanoi, Ho Chi Minh City, Hue i Da Nang.
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* 2016 kordynacja tlumaczenia z jezyka angielskiego na jezyk wietnamski
podrecznika “Handbook of Pediatric Hematology and Oncology: Children's
Hospital and Research Center Oakland, 2nd Edition; eds Caroline Hastings,
Joseph Torkildson, Anurag Agrawal; Wiley-Blackwell, 2012, ISBN: 978-0-
470-67088-0

2014 — invited speaker na ,,8" Congress of Iranian Pediatric Hematology and
Oncology Society, Bandar Abbas, Iran

2015 — na zaproszenie Japan Society for the Promotion of Science (Professor

Matsushita) seria wyktadéw w Japonii: Center Hospital of the National Center

for Global Health and Medicine, Tokyo; Uniwersytet Medyczny w Akita;

Uniwersytet Medyczny Wakayama, Uniwersytet Medyczny w Kobe, potaczone

z dwoma prezentacjami na “The 37" Annual Meeting of the Japan Society for

Hematopoietic Cell Transplantation”, Kobe, Japan

2016 — invited speaker na GETH — Reunion de Grupo  Espafiol de Trasplantes
Hematopoyéticos y Terapia Celular, Malaga, Hiszpania

2017 wyktad na zaproszenie Komisji Przyrodniczo-Medycznej Polskiej Akademii
Umiejetnosci w Instutycie Immunologii 1 Terapii Doswiaczalnej im. L. Hirszfelda
we Wroclawiu pt. ,,Przeszczepianie haploidentycznych komorek krwiotworczych —
czyli kazdy pacjent ma dawcg”

2017 — udziat w panelu eksperckim na temat ,Bezpieczne ordynowanie i
zarzadzanie leczniem farmakologicznym u dzieci” zakonczony powstaniem
publikacji/rekomendacji: Maria Fagerstrom, Anna Hallman, Jacek Toporski.
Sakrare ordination och Idkemedelshantering till barn — bakgrundsdokumentation.
Information fran Lakemedelsverket, 2017;28(2):48-55. Na zamdwienie Swedish
Drug Agency.

2017 wspétautor rozdziatu ,,Cancer sjukdomar hos barn” (Choroby nowotworowe
u dzieci) w: Pediatrik; eds. Christian Moéll; Stockholm: Liber, 2017; s. 404-423,
ISBN 978-91-47-11296-8

Dwukrotnie w roku 2017 i 2018 na zaproszenie Panstwowego Uniwersytetu
Medycznego w  Erewaniu, Armenia, cykl wykladow z  zakresu
hematologii/onkologii dzieci¢cej oraz transplantacji szpiku.

2019 — invited speaker na ,,International Congress of Supportive Care of Patients

with Childhood Cancer, Urmia, Iran
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6.2.

6.3.

e Od 2020 roku Visiting Professor na Oddziale Hematologii i Onkologii Dzieciecej
Panstwowego Uniwersytetu Medycznego w Erewaniu, Armenia
 Regularne videokonferencje, omawianie przypadkdw i konsultacje onkologami

dziecigcymi.

Dziatalnos¢ organizacyjna

e Aktywny udzial w organizacji pierwszego we Wroctawiu oddziatu transplantacji
szpiku kostnego, Oddziat Immunoterapii Szpitala im. K. Dtuskiego we Wroctawiu.

e Wspotodpowiedzialny za organizacje drugiego w Polsce dziecigcego oddziatu
transplantacji szpiku kostnego w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i
Hematologii we Wroctawiu. Nastepnie jeden z dwoch lekarzy odpowiedzialnych z
program transplantacji szpiku w tej Klinice

e Jeden z trzech zastepcow Kierownika Kliniki Transplantacji Szpiku Onkologii i
Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu.

e Dyrektor Dziecigcego Programu Transplantacji Szpiku (Pediatric Transplantation
Program Director) na Oddziale Onkologii Dziecigcej Szpitala Uniwesyteckiego w
Lund, Szwecja

e Kierownik 15 16zkowego Oddzialu Onkologii Dziecigcej Szpitala Onkologii
Dziecigcej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund, bezposredni przetozony zespotu 15
lekarzy, wg modelu szwedzkiego odpowiedzialny za sprawy personalne, nadzor
merytoryczny, ekonomiczny nad dziatalno$cig Oddziatu

e Kierownik KIliniki Pediatrii Szpitala Uniwersyteckiego w Lund (75 16zek
pediatrycznych na w oddzitach szpitalnych, okoto 100 lekarzy, tacznie ok 650 osob
personelu medycznego, Oddziat Onkologii Hematologii, Immunologii i Nefrologii
Dzieciecej, Oddziat Gastrologii 1 Endokrynologii Dziecigcej, Oddziat Neurologii,
Pulmonologii, Alergologii i Chorob Metabolicznych, Oddziat Chorob Zakaznych i
Pediatrii Ogolnej), 2 SOR-y pediatryczne (Pediatric Emergency w Lund i Malmd),

zespot poradni specjalistycznych w Malmé i Lund

Cztonkowstwo w towarzystwach naukowych

e (Czlonek EBMT — European Society for Blood and Marrow Transplantation

e Czlonek EBMT PDWP — European Society for Blood and Marrow Transplantation
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6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

- Pediatric Disease Working Party

e Czlonek SIOP — Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique/International
Society of Paediatric Oncology

e Czlonek SFH — Svensk Forening for Hematologi (Szwedzkie Towarzystwo
Hematologiczne)

Recenzent publikacji w czasopismach miedzynarodowych

e Cancer Letters (IF2o19: 7.320)

e Journal of Clinical Immunology (IF2019: 6.780)

¢ International Journal of Environmental Research and Public Health (1F2019: 2.849)
¢ Immunological Investigations (IF2020: 2.560)

e Pediatric Transplantation (IF2o19: 1.425)

e European Journal of Hematology (IF2019: 0.941)

Recenzje i udziat komisjach egzaminacyjnych przewodow doktorskich.

e Szpital Uniwersytecki w Kopenhadze

e Szpitalu Karolinska (x3) w Sztokholmie

Udziat w miedzynarodowych instytucjach akredytacyjnych

e Aktywny inspektor JACIE — The Joint Accreditation Committee ISCT-Europe &
EBMT - jedyng inStytucja akredytujgcg osrodki transplantacji komorek
krwiotwarczych i terapii komérkowych w Europie.

Nagrody i odznaczenia

e 1996 nagroda im. Aureli Baczko za najlepsza prace doktorska w roku 1995 w
dziedzinie nauk medycyny klinicznej niezabiegowej, przyznana przez Polska
Fundacje Upowszechniania Nauki Towarzystwa Popierania i Krzewienia Nauk

e 2002 nagroda JM Rektora Wroctawskiego Uniwesytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich za osiagniecia organizacyjne.

e Nagroda zespotowa Van Bekkum Award na EBMT 2010, wspotautor nagrodzone;j
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prezentacji: “Defibrotide prevents hepatic VOD and reduces significantly VOD-
associated complications in children at high risk: final results of a prospective phase
[1/111 multicenter study”

e 2014 Oresunds Award — Nagroda ,,Ciesniny Ore” — nagroda zespotowa dla
Oddziatlu Onkologii Dziecigcej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund, ktérego bytem
w tym czasie kierownikiem, i Oddziatu Onkologii Dziecigcej Krolewskiego
Szpitala Uniwersyteckiego w Kopenhadze, za modelowa regionalng wspolprace
transgraniczng, przyznawana przez zarzad regionu administracyjnego Skania
(Skane lan) w Szwecji i Regionu Stotecznego (Hovedstaden) w Danii

e 2015 ,For People’s Health" Medal — medal za propagowanie i wktad w rozwoj
onkologii i hematologii dziecigcej w Wietnamie, przyznany przez Ministra Zdrowia

Republiki Wietnamu.

Cztonkostwo w komisjach oceniajgcych projekty badawcze

e Cztonek komisji Barncancerfonden (The Swedish Childhood Cancer Fund)
przyznajacej $rodki na kliniczne badania naukowe i badania psychospoteczne (Vard

och psykosocial forskning — VoPF).

Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

e 1991/1992 — Sankt Anna Childrens’ Hospital, Oddzial Transplantacji Szpiku,
Wieden, Austria

e 2002 — City of Hope, Oddziat Transplantacji Szpiku, Duarte, Kalifornia, USA

e 2010 — Rigshospitalet, Oddziat Transplantacji Szpiku, Kopenhaga, Dania

e 2019 - Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

e 2020 — Rikshospitalet, Oddziat Onkologii Dziecigcej i Transplantacji Szpiku, Oslo,
Norwegia

e 2020 — Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric
Hematology, Oncology, and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian
Federation, Moskwa, Federacja Rosyjska

e 2020 — Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Oddziat Transplantacji
Szpiku, Tybinga, Niemcy
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6.10. Kursy

» 2006 — podstawowy kurs zarzgdzania dla przysztej kadry kierowniczej
(Morgondagens chef = Tomorrows’s boss)

e 2015,2020 — kurs Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

o 2018 —kurs UGL (Utveckling av Grupp och Ledare = Development of Group and
Leaders) — kurs dla kadry kierownicznej $redniego szczebla

* 2019 — zaawansowany kurs zarzadzania zespotami dla wyzszej kadry kicrowniczej
uniwersyteckich szpitali klinicznych w Szwecji, organizowany przez Uniwersytet

Orebro, Szwecja (HUR-programmet)

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé
inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego
kariery zawodowej.

{podpis wnioskodawcy)
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