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DR
Ocena osiggniecia naukowego ,, Transplantacja komorek krwiotwérczych
od dawcow rodzinnych cze¢sciowo zgodnych w ukladzie HLA u dzieci”
oraz innych osiagni¢¢ naukowych, organizacyjnych i dydaktycznych
dr. Jacka Toporskiego
w zwigzKku z jego wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne

L. Ocena Merytoryezna pracy

a. Tematyka badawcza i jej oryginalnos¢

Osiagniecie naukowe zaprezentowane we wniosku to cykl opublikowanych 5 prac
doswiadczalnych o tacznym [F=18.147, ktorego celem bylo analiza wynikow z
uwzglednieniem toksycznosci transplantacji haploidentycznych komorek krwiotworczych
poddanych immunomagnetycznej deplecji limfocytow T u dzieci z nowotworowymi lub
nienowotworowymi wskazaniami do przeszczepienia. Zgodnie z potwierdzona deklaracja
Habilitant wykonal duza cze$¢ pracy klinicznej, analize¢ i interpretacje wynikow, jest tez
autorem tekstow manuskryptow. W 3 pracach Habilitant jest pierwszym autorem w 2 jest
ostatnim autorem/ seniorem. Zaprezentowany cykl prac stanowi obserwacje o wspolnym

mianowniku, a uzyskane wyniki sg oryginalne.

b. Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Cykl otwiera praca dotyczaca proby leczenia neuroblastomy poprzez wywolanie reakcji
przeszczep przeciw guzowi po haploidentycznej transplantacji szpiku. Przedstawiono wyniki
leczenia pierwszej grupy pacjentow, w szczegdlnoscei bezpieczenstwo zastosowanej metody.

Pacjenci primowani kombinowang chemio- i immunoterapia otrzymywali mobilizowane



czynnikiem wzrostowym (G-CSF) haploidentyczne komorki pobrane w czasie dwodch aferez,
komoérki MSC dawcy oraz infuzje limfocytow dawcy (DLI) we wczesnym okresie po
transplantacji. U 4 na 5 pacjentow uzyskano trwale przyjecie przeszczepu. Nie odnotowano
zgondw z powodu toksycznosci podawanego leczenia. Trwale wyleczenie uzyskano u 2 z 5
pacjentow (nadal catkowita remisja choroby podstawowej 15 lat po zakonczeniu leczenia). U
wszystkich pacjentdéw odnotowano reaktywacje endogennych wirusow z powodu opoznionej
odnowy immunologicznej. Praca stata si¢ przyczynkiem do wigkszego projektu klinicznego
(clinicaltrial.gov. NCT00790413). W wieloosrodkowej pracy rekrutowano pacjentow ze
Szwecji, Danii i Norwegii oraz nawigzano wspolprace z Klinika Onkologii Dziecigcej
Tybindze. Efektem tych dziatan jest druga praca cyklu przedstawiajaca wyniki przeszczepiania
haploidentycznych komadrek krwotworezych poddanych deplecji limfocytéw T u 26 dzieci z
opornym na leczenie, zaawansowanym nerwiakiem zarodkowym. W badaniu potwierdzono
uprzednie obserwacje. Jednoczesnie pomimo wystapienia ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, nie znaleziono zaleznosci migedzy aGvHD i nawrotem/progresja choroby
podstawowej. Wydaje sie, ze 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 miesigcy, a
liczba limfocytow w krwi obwodowej nie oznacza, ze sa one specyficzne w stosunku do
antygenow nowotworowych. Nie udalo sie tez wykaza¢. ze komorki NK maja znaczenie. Ani
dynamika odnowy komorek NK. ani niezgodnos¢ miedzy biorca i dawca w zakresie KIR nie
mialy wplywu na czas do progresji/wznowy lub prawdopodobienstwo przezycia. Biorac jednak
pod uwage bardzo zaawansowana chorobe, 5 letnie przezycie wolne od zdarzen na poziomie
19 % jest wynikiem lepszym niz weczesniej publikowane. Z informacji od Autora badanie to
stato si¢ podstawa do kolejnego planowanego badania w ramach SIOPEN (European SIOP

Neuroblastoma Group).

Kolejna praca cyklu to opis przypadkéw skupiajacy si¢ na leczeniu rzadkiej choroby
genetycznej autosomalnej recesywnej postaci osteopetrozy (malignant infantile ostepetrosis) —
Jest to choroba niezwykle rzadka — w Szwecji 1 przypadek na 1 milion zywych urodzen. U
pierwszego opisywanego pacjenta transplantacj¢ wykonano w 3 tygodnie od postawienia
rozpoznania, drugi pacjent nie mial dawcy zgodnego, dlugotrwale poszukiwanie dawcy
niespokrewnionego nie daly rezultatu i ostatecznie zostal zakwalifikowany do wykonania

transplantacji haploidentycznej. Nie obserwowano zadnych powiktan okotoprzeszczepowych,

uzyskano stabilng i trwala hematopoez¢ i normalizacje¢ funkcji osteoklastow u pacjentow. W



pracy wykazano, ze ten rodzaj transplantacji jest bezpieczny, skutecznie normalizuje
metabolizm wapnia i mineralizacje kosci 1 co rownie wazne pozwala na szybkie wykonanie

zabiegu, co zmniejsza ryzyko nieodwracalnych zmian spowodowanych choroba.

W czwartej pracy cyklu przedstawiono wyniki projektu badawczego ..Przeszczepianie
haploidentycznych komorek krwiotworczych u dzieci z oporna na leczenie ostrg bialaczka™
(clinicaltrial.gov nr NCTO01025778, EudraCT numer: 2009-012437-30). W badaniu 7
pacjentéw otrzymalo leczenie indukcyjne, dwdch osiagnelo remisje 1 zostalo poddanych
haploidentycznej transplantacji. Z pozostalych 5 pacjentow - u 3 obserwowano progresje
biataczki w trakcie leczenia indukcyjnego, u 2 zmodyfikowano chemioterapi¢ i wykonano
transplantacje¢ haploidentyczng. W grupie 4 pacjentow, u ktorych wykonano transplantacje u
dwoch stwierdzono kolejny nawrdt choroby, ktora byla przyczyna zgonu. Jeden pacjent
zreaktywowal AdV i nastepnie rozwinal nadostre adenowirusowe zapalenie watroby. Pacjent
ten zmart w remisji biataczki w przebiegu niewydolnosci watroby/wielonarzadowej 4 miesiace
po transplantacji. Jeden pacjent zyje w ciagtej catkowitej remisji 7.5 roku po transplantacji. U
pacjentow z pre-B ALL mozna obecnie stosowac¢ bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne —
blinatumomab lub terapiec CAR T w celu osiggnigcia maksymalnego efektu
przeciwbiataczkowego, natomiast nie bylo to jeszcze mozliwe w trakcie opisywanego w pracy

leczenia.

W ostatniej pracy Autor pokazuje wyniki leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci
przy pomocy przeszczepu haploidentycznego. W pracy poréwnano wyniki transplantacji od
dawcow haploidentycznych z wynikami przeszczepiania od dawcow zgodnych w ukladzie
HLA — rodzinnych lub niespokrewnionych. Wykazano, ze wyniki transplantacji
haploidentycznych komorek krwiotworezych poddanych deplecji limfocytow T u dzieci z
pierwotnymi niedoborami odpornosci sa poréwnywalne z przeszczepieniem od dawcy
zgodnego w uktadzie HLA. Transplantacja haploidentyczna nie wiazala si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem ciezkich toksycznosci narzgdowych ani zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby

przeszczep przeciwko gospodarzowi.

W konkluzji Habilitanta transplantacje haploidentyczne stanowia ciagle niewielka czgs¢
wszystkich transplantacji komorek krwiotworczych wykonywanych u dzieci, poniewaz
wymagaja zaawansowanego zaplecza techniczno-laboratoryjnego i sa relatywnie drogie.
Dodatkowo wskazania czesto dotycza chorob rzadkich. Z tych powodow duze doswiadczenie
Autora w przeprowadzaniu tych zabiegow w roznych wskazaniach klinicznych jest niezwykle

cenne.



¢. Poprawnos$¢ formulowania problemow i hipotez

Hipotezy formulowane sa przez Habilitanta w pracach poprawnie. W realnych
sytuacjach klinicznych weryfikuje on wiedz¢ z immunologii podstawowej, kilkukrotnie
odrzucajac znane mechanizmy immunologiczne jako nie majace zastosowania w leczeniu
konkretnych jednostek chorobowych (np. zaangazowanie KIR-niezgodnych komorek NK w
reakcji na neuroblastoma). To bardzo cenna wiedza. Proponujac konkretne protokoly leczenia,
Habilitant uzasadnia to dostepng wiedza doswiadczalna i praktyka kliniczng. Wnioski ptynace
z obserwacji pacjentdw nie sg przerysowane 1 na wyrost. To na pewno bardzo pomaga w

krytycznej ocenie wynikow i pozwala je wlasciwie wykorzystac.

d. Ocena metodologiczna pracy

Przedstawiony cykl prac to w istocie badania kliniczne, ktore z definicji podlegaja
$cistym rygorom metodologicznym dobrej praktyki klinicznej. Zaprezentowane schematy
terapeutyczne sg nowoczesne i uzasadnione posiadana wiedza, doswiadczeniem oraz stanem

pacjentow.

II. Ocena dorobku

Sumaryczny IF Pana dr. Jacka Toporskiego wynosi 258,732 natomiast punktacja MNiSW
— 2648.5 pkt. Poza cyklem 5 prac bedacych podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego., dorobek naukowy obejmuje 44 prace oryginalne (40 opublikowanych po
uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych) w tym 37 oryginalnych petnotekstowych prac w
czasopismach z Impact Factor, 35 po uzyskaniu tytulu doktora nauk medycznych. Jest autorem
4 opisow przypadkow i 4 prac przegladowych. w tym 1 rozdzialu w podreczniku dla studentow.
Catkowita liczba prac wynosi: 49. Jestem tez autorem lub wspotautorem 107 prezentacji
zjazdowych, po uzyskaniem stopnia doktora: konferencje migdzynarodowe: 89; konferencje
krajowe: 18. Wedlug Web of Science Core Collection liczba cytowan wynosi: 856 (bez

autocytowan: 835), a Index Hirscha wynosi 13.

Zainteresowania naukowe habilitanta sa zwigzane od poczatku kariery z réznorodnymi
aspektami transplantacji komoérek krwiotworczych u dzieci. Bral aktywny udzial w organizacji
oddzialu transplantacji szpiku na Oddziale Immunoterapii Szpitala im. K. Dluskiego we

Wroctawiu. Jako pracownik naukowy Kliniki Hematologii i Onkologii Dzieci¢cej Akademii



Medycznej we Wroctawiu byt w poczatkowym okresie wspotodpowiedzialny za organizacje
drugiego oddziatu transplantacji szpiku u dzieci, ktory rozpoczat prace w 1993 roku. Od roku
2004 pracuje aktywnie w akademickich osrodkach transplantacji szpiku w Lund i w Karolinska.

Zainteresowania naukowe Habilitanta mozna podzieli¢ na:
e  Transplantacje haploidentycznych komérek krwiotworczych.

«  Transplantacje allogenicznych komérek krwiotworezych u dzieci z ostra biataczka, w

szczegolnosci z ostra biataczka limfoblastyczna
«  Powiklania potransplantacyjne
«  Transplantacje autologicznych komorek krwiotworczych

« Immunoterapia, terapia genowa 1 terapia komoérkowa CAR-T — genetycznie

zmodyfikowanymi limfocytami T

W odniesieniu do dzialalno$ci dydaktycznej, Habilitant byl aktywnym pracownikiem
dydaktycznym w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu prowadzac zajecia ze studentami Wydziatu
Lekarskiego z przedmiotow: propedeutyka pediatrii. onkologia dziecieca, hematologia
dziecieca. Dziatalnos¢ te kontynuowal takze na Uniwersytecie Lund. Jest wspolautorem
rozdziatu ..Cancer sjukdomar hos barn™ (Choroby nowotworowe u dzieci) w: Pediatrik: eds.
Christian Moéll; Stockholm: Liber, 2017: s. 404-423, ISBN 978-91-47-11296-8. Zaangazowal
sie tez w program Lund Vietnam Childhood Cancer Program organizujac konferencje i kursy
Onkologii Dziecigcej w Wietnamie dla pediatrow i onkologow dziecigcych (glowny
organizator szkolenia w zakresie onkologii dziecigcej dla lekarzy ze szpitali z 15 prowincji). W
2016 roku koordynowal ttumaczenie z jezyka angielskiego na jezyk wietnamski podrgcznika
“Handbook of Pediatric Hematology and Oncology: Children's Hospital and Research Center
Oakland, 2nd Edition; eds Caroline Hastings, Joseph Torkildson. Anurag Agrawal; Wiley-
Blackwell, 2012, ISBN: 978-0-470-67088-0. Od 2020 roku jest Profesorem Wizytujagcym na
Oddziale Hematologii i Onkologii Dziecigcej Panstwowego Uniwersytetu Medycznego w
Erewaniu, Armenia. Do$wiadczenie i wiedza Habilitanta zaowocowaly zaproszeniami na
szereg konferencji migdzynarodowych, na ktérych prezentowal swoje wyniki. Migdzy innymi
w Iranie, w Japonii, Hiszpanii, Armenii, a takze w Polsce (gdy byl juz pracownikiem

Uniwersytetu Lund).



W odniesieniu do dzialalnosci organizacyjnej i propagatorskiej byl wielokrotnie
wyktadoweca w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki. Wspottworzyl materiaty
konferencyjne z Miedzynarodowego Sympozjum . Advances in Pediatric Bone Marrow
Transplantation and Oncology”, Wroctaw Medical University. Zaangazowal si¢
zaprojektowanie oraz nadzor nad realizacja 1 wdrozenie systemu rejestracji online dzieci z
chorobami nowotworowymi w 9 najwigkszych szpitalach w Wietnamie. W Szwecji byl
uczestnikiem panelu eksperckiego na temat ..Bezpieczne ordynowanie i zarzadzanie leczeniem
farmakologicznym u dzieci” zakonczonym powstaniem publikacji/rekomendacji: Maria
Fagerstrom, Anna Hallman, Jacek Toporski. Sdkrare ordination och likemedelshantering till
barn — bakgrundsdokumentation. Information fran Likemedelsverket, 2017;28(2):48-55 na

zamoOwienie Swedish Drug Agency.

III.  Whniosek koncowy

Whiosek habilitacyjny wraz z osiggnigciem naukowym ma uklad typowy dla tzw. ..nowego
trybu habilitacji”. Biorac pod uwage zaprezentowane osiggni¢cie naukowe oraz dorobek
stwierdzam, ze spelnia on merytoryczne i formalne wymogi stawiane kandydatom do uzyskania
stopnia doktora habilitowanego zgodnie z Ustawa Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce z

dnia 9 grudnia 2019 roku.

W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu o nadanie stopnia doktora habilitowanego Panu doktorowi Jackowi
Toporskiemu na podstawie osiagnigcia naukowego pt. . Transplantacja komorek
krwiotworczych od dawcow rodzinnych czesciowo zgodnych w ukladzie HLA u dzieci™ oraz

pozostatych osiggni¢¢ naukowych, organizacyjnych i dydaktycznych Habilitanta.
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