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Ocena

osiggniecia naukowego pt. , Transplantacja komérek krwiotworczych od dawcow
rodzinnych czesciowo zgodnych w ukladzie HLA u dzieci” oraz dorobku naukowego dr
Jacka Toporskiego ordynatora Oddzialu Onkologii Dziecigcej Szpitala Uniwersyteckiego
w Lund oraz ordynatora Oddzialu Terapii Komérkowej i Allogenicznych Transplantacji

Komorek Krwiotworczych Karolinska University Hospital w Sztokholmie

Ocena sylwetki naukowej Habilitanta

Dr med. Jacek Toporski ukonczyt studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej
(obecnie Uniwersytet Medyczny) im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, uzyskujac dyplom
lekarza medycyny w 1986 roku i rozpoczat prace w Oddziale Immunoterapii 1 Transplantacji
Szpiku, Szpitala im. K. Dluskiego we Wroctawiu. Réwnolegle do roku 1991, byt zatrudniony
w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. L. Hirszfelda we Wroctawiu
(Laboratorium Immunologii Klinicznej). W roku 1991 rozpoczat studia doktoranckie w
Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Po obronie doktoratu pt: , Opracowanie metody pobierania
komorek progenitorowych uktadu krwiotworczego z krwi obwodowej i szpiku kostnego do
przeszczepiania autologicznego u dzieci” w 1995 roku, kontynuowat prace poczatkowo jak
asystent a nastepnie adiunkt w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii 1
Hematologii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroctawiu. Praca doktorska zostata
wyrozniona nagrodg przyznang przez Polska Fundacj¢ Upowszechniania Nauki Towarzystwa
Popierania i Krzewienia Nauk. Po ukonczeniu stazu lekarskiego rozpoczat specjalizacje w
zakresie choréb wewnetrznych I'st. ktorg ukonczyt w 1989 roku. W 1995 roku uzyskat dyplom
specjalisty I st. w zakresie pediatrii, a w 1998 roku dyplom specjalisty II st. w zakresie
pediatrii. W 2003 roku uzyskat dyplom specjalisty w zakresie hematologii i onkologii



dzieciecej a w roku 2004 dyplom specjalisty w zakresie transplantologii klinicznej. W 2010
roku uzyskat uznanie dyplomu lekarza i specjalizacji w zakresie onkologii dziecigcej w Danii,
a 2013 roku uzyskat dyplom specjalizacji w zakresie onkologii dziecigcej w Szwecji.
Kandydat od poczatku swojej kariery zawodowej 1 naukowej zajmowal si¢ ro6znymi
aspektami przeszczepiania u dzieci macierzystych komorek krwiotworczych pozyskiwanych
od dawcow rodzinnych czgsciowo zgodnych — haploidentycznych (haplo-HSCT). W czasie
pracy w Klinice Hematologii i Onkologii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroctawiu byt
wspotodpowiedzialny za organizacje drugiego w Polsce oddziatu transplantacji szpiku u
dzieci. W realizacji tego celu pomocny byl grant KBN, ktorego dr Jacek Toporski byt
glownym wykonawca i wspétautorem. Od 2004 roku (po uznaniu szwedzkiego dyplomu
lekarza i specjalizacji w zakresie pediatrii) pracuje w Szwecji. Poczatkowo do 2007 roku w
Lund w Strategic Research Center for Stem Cell Biology and Cell Therapy oraz do 2010 roku
jako starszy asystent, w Oddziale Onkologii Dziecigcej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund.
Od 2010 do 2016 roku byt zatrudniony na stanowisku ordynatora Oddzialu Onkologii
Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund (Skane University Hospital). W latach 2016-
2019 byt Kierownikiem Kliniki Pediatrii Szpitala Uniwersyteckiego w Lund. Od 2019 roku
jest ordynatorem, Oddziatu Onkologii Dziecigcej Szpitala Uniwersyteckiego w Lund, a od
pazdziernika 2020 ordynatorem Oddzialu Terapii Komodrkowej i Allogenicznych
Transplantacji Komorek Krwiotworczych, (Center of Allogeneic Stem Cell Transplantation
and Cellular Therapy - CAST), Karolinska University Hospital w Sztokholmie. Rozpoczgte
przez Kandydata jeszcze w Polsce badania dotyczace transplantacji komoérek krwiotworczych
u dzieci sg nadal kontynuowane w Szwecji. Dr Jacek Toporski uczestniczy rozwijaniu i
wdrazaniu programu transplantacji haploidentycznch u dzieci w Lund i w Sztokholmie. Dr
Jacek Toporski wspolpracuje z roznymi placowkami naukowymi oraz z osrodkami
przeszczepowymi, bral lub bierze udzial w dziewigciu badaniach klinicznych, zaréwno
jednoosrodkowych jak i wieloosrodkowych, migdzynarodowych. Jeszcze w czasie pracy w
Polsce w latach 1998— 2000, Kandydat byt kierownikiem Grantu KBN 4 POSE 088 14,
natomiast w czasie pobytu w Szwecji byl lub jest kierownikiem dwoch badan klinicznych
dotyczacych haplo-HSCT, uczestniczyt rowniez w realizacji kilku badan klinicznych lub
programéw migdzynarodowych.
Aktywnos¢ zawodowa i naukowa zaowocowata szeregiem publikacji, ktorych kandydat jest
wspoétautorem.
Ocena osiggnigcia naukowego zatytulowanego ,Transplantacja komérek

krwiotwérczych od dawcéw rodzinnych czeSciowo zgodnych w uktadzie HLA u dzieci”



sktadajacego sie z cyklu pieciu oryginalnych publikacji bedacych proponowang podstawa

do nadania stopnia doktora habilitowanego

Wszystkie prace sktadajace si¢ na osiggnigcie naukowe zostaly opublikowane w
czasopismach posiadajacych IF wahajacy si¢ od 1,232 do 6,314. Wsrdéd w/w pieciu publikacji
sktadajacych si¢ na osiagniecie naukowe jedna praca jest badaniem klinicznym czesciowo
sponsorowanym przez firm¢ Sanofi Genzyme, a druga to opisy dwoch przypadkow
klinicznych. W dwéch pracach Kandydat jest pierwszym autorem, w jednej drugim na réwni
dzielac ta pozycje z pierwszym autorem, w ostatnich dwoch zajmuje pozycje senior autor, ktorag
w przypadku piatej pracy dzieli na réwni z przedostatnim autorem. Prace zostaty opublikowane
w nastepujacych czasopismach: Biol Blood Marrow Transplant. 2009; 15: 1077-85, IF: 3.149;
Pkt. MNiSW: 32; J Bone Miner Res. 2017; 32(1):82-85. IF: 6.314; Pkt. MNiSW: 40; Biol Blood
Marrow Transplant. 2018; 24(5):1005-1012. IF 3,599; Pkt. MNiSW: 35; Pediatr Hematol
Oncol. 2020, 5; 1-11. IF 1.232; Pkt. MNiSW: 40; Transplantation and Cellular Therapy 2021;
27 (1):71.e1-71.e12, IF: 3.853; Pkt. MNiSW: 100. Laczny IF wyzej wymienionego cyklu prac
wynosi 18,147, punktacja MNiSW 247 pkt.

Tematyka w/w publikacji dotyczy mozliwosci wykorzystania haploidentycznych
przeszczepow  (haplo-HSCT) macierzystych komoérek krwiotworczych  poddanych
immunomagnetycznej modyfikacji w celu usunigcia limfocytow T w terapii réznych schorzen
u dzieci. Dwie publikacje 1 i 3 dotycza leczenia opornych/nawrotowych neuroblastoma przy
pomocy alloHSCT u dzieci. W obu pracach przedstawiono rozne aspekty zwigzane z procedura
przed- i poprzeszczepows, réznymi sposobami kondycjonowania i mozliwymi powiktaniami
w czasie rekonstytucji ukladu odpornosciowego lub rozwojem GvHD, omoéwiono tez
mozliwosci wykorzystania GvT oraz infuzji limfocytow dawcy (DLI) w leczeniu tego
nowotworu. W pierwszej publikacji przedstawiono opis haplo-HSCT wspomaganych
przeszczepem komoérek mezynchemalnych u 5 dzieci z nawrotowym/opornym neuroblastoma.
W celu deplecji limfocytéw T z materiatu przeszczepowego zastosowano immunomagnetyczg
selekcje limfocytow T CD3+ z wykorzystaniem CliniMACS system (Miltenyi Biotech,
Bergisch-Gladbach, Germany). U kazdego pacjenta oceniono stopien chimeryzmu po
przeszczepie. W leczeniu zastosowano unikalng procedur¢ bedaca potaczeniem wysokich
dawek MIBG/chemioterapii RIC z immunoterapia GVT co pozwolito wydtuzenie DFS u
dwoch z pieciu nieuleczalnie chorych dzieci. Druga publikacja dotyczy 26 chorych dzieci z
opornym (5 chorych), uogoélnionym nawrotem (20 chorych) lub nawrotem miejscowym

neuroblastoma (1 chory). W leczeniu poza przeszczepieniem komoérek macierzystych



zastosowano ,rezydualne” limfocyty T oraz komoérki NK. Kandydat wykazal ze chorzy
przeszczepieni w catkowitej remisji maja istotnie lepsza prognoze¢ w poréwnaniu do chorych
nie bedacych w takiej remisji. Uzyskane wyniki sugeruja, ze haplo-HSCT sa jedna ze
skuteczniejszych strategii terapeutycznych, ktéra moze wywotac¢ dlugotrwata remisje u czesci
pacjentow z neuroblastoma. Wyniki tych badan moga by¢ pomocne do opracowania dalszych
potransplantacyjnych  strategii  terapeutycznych opartych na komorkach ukladu
odpornosciowego dawcy. Kolejna publikacja wchodzaca w sktad cyklu to opis dwoéch
przypadkow rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie choroby koscca — osteopetrozy, w leczeniu
ktoérej autorzy zastosowali haplo-HSCT. Material przeszczepowy (pochodzacy u jednego z
chorych dzieci od jednego z rodzicow) zostal oczyszczony z limfocytéw TCRaf (przy pomocy
aparatu CliniMACS, Miltenyi Biotec). W obu przypadkach uzyskano zahamowanie progresji
choroby, przywrocenie aktywnosci osteoklastow i regeneracje tkanki kostnej oraz poprawe
jakosci zycia. Czwarta praca cyklu to prospektywne badanie kliniczne (clinicval.trials.gov
NCTO01025778) majace na celu ocen¢ skutecznosci zastosowania chemioterapii z klofarabina
(schemat klofarabina, etopozyd i cyklofosfamid - CloEC), jako podej$cie pomostowe przed
haplo-HSCT u dzieci z oporng na leczenie ostra bialaczka. Kolejnym celem byla ocena
bezpieczenstwa i toksycznosci. Do badania witaczono 7 dzieci (5 z ALL, 2 z AML), z ktérych
tylko dwoje odpowiedziato indukcje CloEC 1 przeszio transplantacje¢. Jedno z tych dzieci zyto
w dobrym stanie 7,5 roku po pierwszym podaniu schematu CloEC, drugie dziecko zmarto
bedac w catkowitej remisji, 7 miesigcy po rozpoczeciu indukcji na piorunujace adenowirusowe
zapalenie watroby. Wg autoréw wskazuje to na wysoko immunosupresyjne dzialanie terapii
CloEC, co moze prowadzi¢ do rozwoju groznych dla zycia powiklan infekcyjnych. Ostatnia
praca z cyklu pieciu publikacji bedacych proponowana podstawa do nadania stopnia doktora
habilitowanego dotyczy dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci (PID) i mozliwosci
zastosowania HSCT. W pracy poroéwnano wyniki HSCT wykonanych u 44 dzieci od dawcéw
niespokrewnionych lub spokrewnionych zgodnych pod wzgledem HLA (MUDs lub MRDs) i
dawcow niezgodnych spokrewnionych haploidentycznych (MMRDs). Analiza dotyczyta 25
dzieci, u ktérych wykonano przeszczep zgodny w HLA (MRD, n = 13; MUD, n = 12) i 19
pacjentow ktorzy otrzymali haplo-HSCT. Rekonstytucja ukladu odpornosciowego byta
porownywalna we wszystkich grupach z przewaga biorcéw przeszczepow MRD. Zgony z
powodu zakazen wirusowych wystapily czesciej w przypadku haplo-HSCT. DFS wyniost
odpowiednio 91,7% (MRD), 66,7% (MUD) i 62,7% (MMRD). Przedstawione wyniki wskazuja
ze w przypadku braku dawcy rodzinnego identycznego pod wzgledem HLA, haplo-HSCT
moze by¢ realng opcja dla dzieci z PID zagrazajacym zyciu i pilng potrzebg HSCT.



Wszystkie prace sktadajace si¢ na osiagnig¢cie naukowe przedstawiaja wysoka wartos¢
naukowg i sg efektem dobrze zaplanowanej kilkuletniej pracy badawczej. Sa to oryginalne
prace zbiorcze w ktorych trudno oceni¢ procentowy wkiad Kandydata w osiaggnigcie naukowe.
Co prawda w kazdej z tych publikacji Kandydat, opisal swdj udzial jednak bez udzialu
procentowego a o$wiadczenia wspoétautoréw tez nie sa3 pomocne w ocenie czy udziat dr med.
Jacka Toporskiego jest znaczacy. Publikacje zaprezentowane w ramach osiagnigcia naukowego
maja na celu zwigkszenie naszej wiedzy na temat haplo-HSCT i mechanizmow zapewniajacych
wiasciwg kontrole odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Wszystkie w/w prace maja duze
znaczenie praktyczne/kliniczne. Pomimo powyzszych zastrzezen moja ocena osiggnigcia
naukowego jest pozytywna a dane bibliometryczne wskazuja na spelnienie warunkow
stawianych przed Kandydatem ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego. Stwierdzam,
ze Habilitant wykazal si¢ tez zdolnoscig planowania i rozwigzywania waznych zagadnien

naukowych z dziedziny transplantologii.

Ocena pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych oraz dydaktycznych i zawodowych

Dr med. Jacek Toporski jest autorem i wspétautorem: 56 prac oraz 14 monografii i 10
suplementow. Posrod monografii i suplementow wigkszos¢ to materialy konferencyjne lub
zjazdowe. Z 56 publikacji prace oryginalne stanowig przewagg — 49 prac, a pozostale 3 to prace
pogladowe oraz 4 opisy przypadkow. Z 56 petnotekstowych prac naukowych Kandydat przed
doktoratem opublikowal jedna (1) prace oryginalng w czasopismie z IF 1 trzy (3) prace w
czasopismach bez IF. Po doktoracie opublikowat czterdziesci jeden (41) prac oryginalnych w
czasopismach z IF i cztery (4) prace w czasopismach bez IF. Jest rowniez wspotautorem trzech
(3) opiséw przypadkdéw w czasopismach z IF i 1 opisu w czasopi$mie bez IF oraz trzech (3)
prac pogladowych (jedna bez IF) i jednego listu do redakcji w czasopismie z IF.

Sumaryczny wspotczynnik wptywu (IF) w/w opublikowanych prac (bez cyklu 5 prac
osiggniecia naukowego) wg listy Journal Citation Reports wynosi 240,585. Odpowiada to
2401,5 punktom Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Laczna liczba cytowan (bez
autocytowan) wg bazy Web of Science Core Collection z dn 19.04.2021 wynosi 835 a h-index
wynosi 13. Oceniajac zbiorczo dorobek naukowy Kandydata uwazam, ze jest to dorobek
wartosciowy i oryginalny, o duzym znaczeniu praktycznym. Publikacje powstale w wyniku
badan prowadzonych przez Habilitanta sa spojne tematycznie i w wigkszosci dotyczg HSCT,
w mniejszej czesci leczenia nowotworéw u dzieci, co $wiadczy o ukierunkowaniu jego
zainteresowan naukowych. Jednak pomimo wysokiej punktacji mam pewne zastrzezenia

dotyczace pozostatego dorobku naukowego. Duza czes¢ z 56 publikacji pelnotekstowych



»

powstata w ramach wspotpracy naukowej lub badan klinicznych a Kandydat jest jednym z
wielu wspoétautorow. Nazwisko Habilitanta tylko w 4 publikacjach z IF znajduje si¢ na
pierwszym miejscu, w pieciu z nich zajmuje senior position. Podobnie jest w czasopismach bez
IF: pierwszy autor 3x, senior autor 2x. W pozostalych pracach wsrod wielu wspotautorow
trudno jest oceni¢ wklad Kandydata w powstanie tych publikacji. Podsumowujac pozostaty
dorobek naukowy stwierdzam, ze pomimo pewnych uwag uwazam Ze ustawowy wymog
wykazania si¢ Kandydata istotng aktywnoscia naukowa zostat spetniony.

Kandydat by recenzentem publikacji oryginalnych w czasopismach takich jak: Cancer
Letters, Journal of Clinical Immunology, International Journal of Environmental Research and
Public Health, Immunological Investigations, Pediatric Transplantation, European Journal of
Hematology. Habilitant jest cztonkiem nastepujacych towarzystw naukowych: EBMT, EBMT
PDWP, SIOP, SFH. Od roku 2020 jest cztonkiem redakcji (Editorial Board) w czasopi$mie
,,Pediatric Transplantation”.

Wsrod pozostatych osiagnieg¢ zawodowych nalezy wspomnie¢ o dziatalnos$c
dydaktycznej Habilitanta, ktora obejmowata prowadzenie w latach 1991 -2004 ¢wiczen,
seminariow 1 wyktadow ze studentami Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu z przedmiotéw: propedeutyka pediatrii, onkologia dziecigca, hematologia
dziecigca. W latach 2005 - 2016 prowadzil ¢wiczenia dla studentéw Fakultetu Medycznego
(termin 11) Uniwersytetu w Lund. W ramach dziatalnosci popularyzatorskiej wielokrotnie
prowadzit wyklady na zaproszenie i organizowat m.in. 8 Krajowych Konferencji Onkologii
Dziecigcej w Hanoi i Ho Chi Minh City w Wietnamie, za co otrzymal medal ,,For People’s
Health" za propagowanie i wktad w rozwdj onkologii i hematologii dziecigcej w Wietnamie,
przyznany przez Ministra Zdrowia Republiki Wietnamu.

Reasumujac, stwierdzam, ze wyniki badan Habilitanta skladajace si¢ na osiagnigcie
naukowe jak i jej pozostaly dorobek naukowy oraz osiagni¢cia zawodowe, spelniajg warunki
okreslone w art. 219 ust.1 pkt 2 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20
lipca 2018 roku. Osiggniecie naukowe $wiadczy 0 jego zaangazowaniu w prace naukowa co
pozwolilo na opracowanie praktycznych wskazéwek dotyczacych leczenia z wykorzystaniem
haplo-HSCT dzieci chorych na nowotwory. Na podstawie dokonanej oceny osiagnigcia i
dorobku naukowego mam przyjemnos¢ przedtozy¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie Dr

med. Jacka Toporskiego do dalszych etapéw postgepowania habilitacyjnego.
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