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Imig i nazwisko: Tomasz Czerw

Posiadane dyplomy, stopnic naukowe/artystyczne - z podaniem nazwy, miejsca i

roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

Dyplom ukoficzenia Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach, Wydziatu
Lekarskiego 1 uzyskania tytutu [ekarza, Katowice dnia 08.07.2000 r.

Swiadectwo ukonczenia studiow podyplomowych w zakresie ,,Zarzadzanie w ochronie

zdrowia” w Kolegium Zarzadzania Akademii Ekonomicznej im. Karola Adamieckiego
w Katowicach, Katowice dnia 12.06.2001 r.

Dyplom uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych w zakresie medy.cyny
nadany uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego Slaskiej Akademii Medyczne) w
Katowicach z dnia 12.04.2007 r.

Tytul rozprawy doktorskiej ,,Czynniki wpltywajgce na odlegte wyniki allotransplantacji

komérek hematopoetycznych od dawcdw niespokrewnionych”.

Promotor w przewodzie doktorskim: Dr hab. n. med. Jerzy Wojnar.

Katowice dnia 18.04.2007.

Dyplom uzyskania tytulu specjalisty w dziedzinie choroby wewnetrzne, Eodz,
04.122007

Dyplom uzyskania tytutu specjalisty w dziedzinie transplantologia kliniczna, ¥.6d7,

13.05.2011

Informacje o dotychczasowym zatrudnienin w jednostkach naukowych/

artystycznych:

2000-2001 - staz podyplomowy w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym Nr 1 im.

Prof. Jozefa Gasinskiego w Tychach
1.04.2002-30.04.2011 - Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach na stanowisku:

— 1.04.2002-31.03.2007 mtodszego asystenta rezydenta

— 1.04.2007-31.12.2007 mlodszego asystenta

— 1.01.2008-30.04.2011 starszego asystenta



. od dnia 2.05.2011 do nadal - Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach na
stanowisku:

—— 2.05.2011-31.10.2013 starszy asystent
— 1.11.2013-12.01.2016 pracownik naukowy — asystent
— od 13.01.2016 do nadal - pracownik naukowy - adiunkt

CZESC BIOGRAFICZNA

Urodzilem sie 14.07.1975 w Oswiecimiu. Nauke w szkole podstawowej i Liceum
- Ogoblnoksztalcgcym im. ks. Stanistawa Konarskiego w Oswigcimiu odbywatem w latach 1982-
1994. Liceum ukofczylem uzyskujac tytul najlepszego absolwenta szkoly ,Primo Inter
Optimos™.

W latach 1994-2000 studiowatem na Wydziale Lekarskim Slaskiej Akademii
Medyeznej w Katowicach (indywidualny tok nauczania w systemie mistrz-uczen w trakcie
dwoch ostatnich lat studidow) uzyskujac 08.07.2000 dyplom lekarza. W czasie studiéw bralem
udzial w pracach studenckiego kola naukowego przy Katedrze i Klinice Pneumonologii Slaskiej
Akademii Medycznej w Katowicach. Przygotowane woéwczas prace naukowe prezentowalem na
Uczelnianych Konferencjach Studenckiego Towarzystwa Naukowego. W 1999 r. uczestniczylem w
Ogolnopolskiej Konferencji Naukowej Studentéw Akademii Medycznych w Bialymstoku (praca pt.
,,Ocena wartosci pomiaru oporu drég oddechowych i hiperinflacji u chorych na POChP”). W tym
samym roku zostalem takze Laureatem Miedzynarodowej Konferencji dla Studentéw Akademii
Medycznych i Mlodych Lekarzy we Lwowie (praca pt. ,.Evaluation of resistance of respiratory tract and
hiperinflation measurement with patients suffering from COPD”).

Staz podyplomowy odbylem w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym Nr 1 im.
Prof. Jozefa Gasinskiego w Tychach w latach 2000-2001. W tym okresie (lata 2000-2001)
ukoniczylem takze studia podyplomowe ,,Zarzadzanie w ochronie zdrowia” w Kolegium
Zarzgdzania Akademii Ekonomicznej w Katowicach.

W 2005 ozenitem si¢ z Alicjg Dusza z wyksztalcenia bedaca magistrem farmacji
(specjalista farmacyi aptecznej). Mamy dwoje dzieci, syna 1 corke. |

W okresie od 1.04.2002 do 30.04.2011 bytem zatrudniony w Klinice Hematologii i
Transplantacji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach na stanowiskach
poczatkowo miodszego asystenta rezydenta (1.04.2002-31.03.2007), nastepnie mlodszego
asystenta (1.04.2007-31.12.2007) oraz starszego asystenta (1.01 .2008-30.04.201 1). W trakeie
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pracy w zespole kierowanym przez pana prof. dr hab. n. med. Jerzego Holowieckiego oraz w
ostatnich latach mojej pracy przez pania prof. dr hab. n. med. Slawomire Kyrez-Krzemien
bylem odpowiedzialny za opieke nad pacjentami ze schorzeniami ukladu krwiotwérczego, w
tym takze poddawanymi procedurom transplantacji autologicznych i allogenicznych komérek
krwiotworczych oraz za opieke w okresie po przeszezepieniach. |

W dniu 12.04.2007 r., decyzja Rady Wydziatu Lekarskiego Slaskiej Akademii
Medycznej w Katowicach, uzyskatem stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny. Promotorem w przewodzie doktorskim pt.: ,.Czynniki wp}ywajéfce na odlegle
wyniki allotransplantacji komorek hematopoetycznych od dawcdéw niespokrewnionych™ byt
dr hab. n. med. Jerzy Wojnar.

Po odbyciu szkolen specjalizacyjnych pod kierownictwem pani dr hab. n. med.
Matgorzaty Krawczyk-Kulis oraz zlozeniu egzaminéw pafistwowych uzyskaiem w dniu
4.12.2007 tytul specjalisty w dziedzinie choréb wewngtrznych, a nastepnie dnia 13.05.2011
tytul specjalisty w zakresie transplantologii kliniczne;j.

Od dnia 2.052011 jestem =zatrudniony w Klinice Transplantacii Szpiku i
Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w
Gliwicach kierowanej przez pana prof. dr hab. n. med. Sebastiana Giebla. Pracowalem
poczatkowo na stanowisku starszego asystenta, nastepnie od 1.11.2013, po uzyskaniu
pozytywne] opinii Rady Naukowe] Instytutu, na stanowisku pracownika naukowego -
asystenta, a od 13.01.2016 do nadal na stanowisku adiunkta. W ramach pracy klinicznej jestem
odpowiedzialny za kwalifikacje chorych do przeszczepienia autologicznych i allogenicznych
komorek krwiotworczych, kwalifikacje dawedw rodzinnych i niespokrewnionych do donacji
“komorek krwiotworezych, pobieranie komorek krwiotworczych z krwi obwodowej 1 szpiku,
prowadzenie chorych w takcie procedury przeszczepowe]j oraz opieke potransplantacyjng. Od
dnia 22.06.2016 realizuje program specjalizacji z hematologii (planowany czas ukoficzenia to
21.06.2019).



DZIALALNOSC NAUKOWA

Na maéj dorobek naukowy sklada sie 31 prac opublikowanych w recenzowanych

czasopismach, w tym 26 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Jestem pierwszym
autorem 7 z nich, drugim — trzech oraz ostatnim jednej sposréd wymienionych prac.
Laczna punktacja wszystkich prac, zgodnie z zalaczong analiza bibliometryczna, wynosi:
Impact Factor = 83,161; KBN/MNiSW = 656. Liczba cytowan moich publikacji wg bazy Web
of Science wynosi 141, natomiast indeks Hirscha réwna si¢ 7 (dane na dzied 15.10.2018).
7 kolei wg bazy Scopus liczba cytowan prac to 164, indeks Hirsha 8.

Ponadto jestem autorem lub wspétautorem 103 doniesien zjazdowych opublikowanych jako
streszczenia, prezentowanych na 82 mig¢dzynarodowych oraz 21 krajowych konferencjach w
formie prezentacji ustnych lub plakatowych. Jestem pierwszym autorem 13 sposrod nich,

Na cykl prac stanowiacy osiggni¢cie naukowe sktada si¢ 5 sposréd wymienionych wyzej
publikacji badati oryginalnych o Igcznej wartosci punktowej: Impact Factor = 27,884;
.KBN/MNiSW = 185. Jestem pierwszym autorem 4 z nich, natomiast w jednej - trzecim.
Ponadto wyniki prac z prezentowanego cyklu zostaly takze zaprezentowane w trakcie
miedzynarodowych i krajowych konferencji naukowych w formie prezentacji ustnych (3
i‘eferaty) lub sesji plakatowych (2 prezentacje plakatowe). Jestem pierwszym autorem 4 sposrod

wymienionych doniesien zjazdowych.

Dane bibliometryczne.

Punktacja Punktacja
Impact Factor | KBN/MNiSW
Cykl publikacji ,,dzieto habilitacyjne” 27,884 185
Catkowity dorobek poza ,,dzielem habilitacyjnym” 55,227 471
LACZNA PUNKTACJA 83,161 656

LICZBA CYTOWAN (na dziefi 15.10.2018): Web of Science: 141; Scopus: 164

INDEKS HIRSCIHA (na dzien 15.10.2018): Web of Science: 7; Scopus: 8



4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) Tytul osiagnigcia naukowego/artystycznego

Cykl publikacji pod zbiorczym tytulem ,,Okreslenie czynnikéw prognostycznych u chorych
na ostre bialaczki poddanych autologicznej lub allogenicznej transplantacji komérek
krwiotwérezych z uwzglgdnieniem rodzaju protokotu przygotowania do przeszezepienia,

sktadu komorkowego materialu przeszezepowego oraz leczenia wspomagajacego”.

b) Autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci

1.

wydawniczy

Czerw T, Labopin M, Giebel S, Soci¢ G, Volin L, Fegueux N, Masszi T, Blaise D, Chaganti
S, Cornelissen JJ, Passweg J, Maertens J, Itidld-Remes M, Wu D, Mohty M, Nagler A. Anti-
thymocyte globulin improves survival free from relapse and graft-versus-host disease after
allogeneic peripheral blood stem cell transplantation in patients with Philadelphia—négative
acute lymphoblastic leukemia: An analysis by the Acute Leukemia Working Party of the
EBMT. Cancer. 2018 Jun 15;124(12):2523-2533. doi: 10.1002/cncr.31354. Epub 2018 Mar
30. [Impact Factor 6,537; KBN/MNiSW 40]

Gorin NC, Labopin M, Czerw T, Pabst T, Blaise D, Dumas PY, Nemet D, Arcese W,
Trisolini SM, Wu D, Huynh A, Zuckerman T, Meijer E, Cagirgan S, Cornelissen J, Houhou
M, Polge E, Mohty M, Nagler A. Autologous stem cell transplantation for adult acute
myelocytic leukemia in first remission-Better outcomes after busulfan and melphalan- |
compared with busulfan and cyclophosphamide: A retrospective study from the Acute
Leukemia Working Party of the European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT). Cancer. 2017 Mar 1;123(5):824-831. doi: 10.1002/cncr.30400. Epub 2016 Dec 1.
[Impact Factor 6,537; KBN/MNiSW 40]




3. Czerw T, Labopin M, Schmid C, Cornelissen JJ, Chevallier P, Blaise D, Kuball J,
Vigouroux S, Garban F, Lioure B, Fegueux N, Clement L, Sandstedt A, Maertens J,
Guillerm G, Bordessoule D, Mohty M, Nagler A. High CD3+ and CD34+ peripheral blood
stem cell grafts content is associated with increased risk of graft-versus-hoét disease without
beneficial effect on disease control after reduced-intensity conditioning allogeneic
transplantation from matched unrelated donors for acute myeloid leukemia - an. analysis
from the Acute Leukemia Working Party of the Furopean Society for Blood and Marrow
Transplantation. Oncotarget. 2016 May 10;7(19):27255-66. doi: 10.18632/oncotarget.8463.
[Impact Factor 5,168; KBN/MNiSW 33]

4. Czerw T, Labopin M, Gorin NC, Giebel S, Blaise D, Dumas PY, Foa R, Attal M, Schaap

N, Michallet M, Bonmati C, Veelken H, Mohty M. Use of G-CSF to hasten neutrophil

- recovery after auto-SCT for AML is not associated with increased relapse incidence: a

report from the Acute Leukemia Working Party of the EBMT. Bone Marrow Transplant.

2014 Jul;49(7):950-4. doi: 10.1038/bmt.2014.64. Epub 2014 Apr 7. [Impact Factor 3,570;
KBN/MNiSW 30]

5. Czerw T, Labopin M, Gorin NC, Giebel S, Blaise D, Meloni G, Pigneux A, Bosi A, Veelken
J, Ferrara F, Schaap N, Lemoli RM, Cornelissen 1J, Beohou E, Nagler A, Mohty M. Long-
term follow-up of patients with acute myeloid leukemia surviving and free of disease
recurrence for at least 2 years after autologous stem cell transplantation: A report from the
Acute Leukemia Working Party of the European Society for Blood and Marrow

- Transplantation. Cancer. 2016 Jun 15;122(12):1880-7. doi: 10.1002/cncr.29990. Epub 2016
Mar 28. [Impact Factor 6,072; KBN/MNiSW 40]

Laczny Impact Factor cyklu prac wg Journal Citation Reports wynosi 27,884;
KBN/MNiSW 185.



c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnigtych wynikéw

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania
- Wprowadzenie i omowienie celu naukowego prezentowanego cykiv badan

Transplantacja krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) jest uznang metoda terapii nowotworéw ukiadu krwiotwoérczego,
pozwalajgca potencjalnie uzyskaé wyleczenie. W przypadku, gdy komorki te zostaly pozyskane
od chorego mamy do czynienia z procedurs ich autotransplantacji (autoHSCT), natomiast gdy
pochodzg od honorowego dawcy méwimy o procedurze allotransplantacji (alloHSCT). Dawca
do procedury alloHSCT jest najezgsciej zgodna w zakresie gldwnego ukladu zgodnosci
tkankowej (ang. human leukocyte antigens, HLA) osoba niespokrewniona lub tez rodzenstwo
pacjenta. Zrodtem komérek krwiotworezych moze by¢ szpik kostny, krew obwodowa, badz tez
krew pgpowinowa.

Ostre bialaczki, zaréwno szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML), jak i
limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL), sa heterogennymi grupami wysoce
agresywnych schorzefi nowotworowych, ktére bez wdrozenia leczenia powoduja zgon chorego
w ciggu kilku tygodni. Zastosowanie odpowiednicj terapii indukujacej pozwdla obecnie na
osiagniecie catkowitej remisji hematologicznej u okoto 60-90% chorych. U wigckszo$ei
pacjentow, aby zapobiec nawrotowi choroby i uzyska¢ wyleczenie, niezbedne jest jednak
zastosowanie alloHSCT lub autoHSCT. Decyzja co do konicznodci 1 rodzaju wykonanej
procedury przeszczepowej podejmowana jest w zaleznosei od oceny ryzyka nawrotu. Grupy
ryzyka okresla si¢ w oparciu o wyjsciowa charakterystyke cytogenetyczna, molekularng oraz
odpowiedz na stosowane leczenie, w tym ocene stanu remisji na poziomie tzw. minimalnej
choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD). Obecnie ostre biataczki stanowia
najczestsze wskazanie do wykonania alloHSCT (54%). W przypadku procedur autoHSCT
odsetek ten wynosit w ostatnich latach od kilku do kilkunastu procent. '

Warunkiem powodzenia transplantacji jest z jednej strony zapobiegnigcic nawrotowi
poprzez eradykacje resztkowego klonu biataczkowego, z drugiej strony unikniecie
zagrazajacych zyciu powiklan zwigzanych z samg procedura. Pierwszy cel realizuje sie dzieki
zastosowaniu przed transplantacja wysokodawkowej chemio- i/lub radioterapii. Dodatkowo, w
przypadku alloHSCT, alloreaktywne limfocyty dawcy maja potencjalnie zdolnos$é do
rozpoznawania 1 niszczenia komorek biataczkowych, ktory to efekt okresla sie mianem

przeszczep-przeciw-biataczce (ang. grafi-versus-leukemia, GVL). Do powiklan zwiazanych z



procedura transplantacyjng zaliczamy toksycznosé narzadows stosowane;j terapii, powiklania
infekcyjne oraz w przypadku alloHSCT chorobe przeszczep-przeciw-gospodarzowi (ang.
graft-versus-host disease, GVHD), w ktorej alloreaktywne limfocyty dawcy powodujg
uszkodzenie tkanek biorcy. .

W ostatnim dwudziestoleciu odnotowuje sie znaczaca poprawg wynikéw HSCT.
Poprawa ta wynika z coraz lepszego doboru dawcow w zakresie ukladu HLA oraz
optymalizacji procedury transplantacyjnej poprzez udoskonalenie protokoléw leczenia
przygotowujacego do przeszezepienia (tzw. kondycjonowania) oraz postgpowania
wspomagajgcego. Warunkiem dalszej optymalizacji. jest identyfikacja czynnikow
wplywajacych na wyniki HSCT z uwzglednieniem heterogennodei procedury. Dotyczy to
roznic obserwowanych w skali miedzynarodowej, jak i pomigdzy poszczegdlnymi osrodkami.

Okreslenie czynnikow prognostycznych w odniesieniu do rodzaju kondycjonowania,
skladu komorkowego materiatu przeszczepowego oraz leczenia wspomagajacego byto celem
cyklu prac przedstawianych jako osiagnigcie naukowe. Realizacja powyzszego celu byla
mozliwa dzieki moiej wspdtpracy miedzynarodowej w ramach Europejskiego Stowarzyszenia
ds. Przeszczepiania Krwi i Szpiku (ang. European Society for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT). Jednym z wazniejszych zadan osrodkow zrzeszonych w EBMT jest
raportowanic wszystkich wykonanych procedur transplantacji komérek krwiotworczych oraz
ich odlegltych wynikow. Powstala w ten sposdb baza pozwala na wykorzystanie danych
klinicznych do celéw naukowych. Cykl pigeiu przedstawianych badan (sposrdd ktorych cztery

byly zaprojektowane przeze mnie, a jednego jestem wspolprojektantem) zostaty zrealizowane
| w ramach Grupy Roboczej ds. Ostrych Bialaczek EBMT (ang. Acufe Leukemia Working Party
of the EBMT).

Przedmiotem badan przedstawionych w publikacji 1-szej oraz 2-giej byl protokdt
przygotowania do przeszczepienia. W pierwszej zostala okreSlona rola globulin |
antytymocytarnych, stosowanych jako element leczenia przygotowujacego przed allolISCT, w
odniesieniu do prawdopodobienstwa przezycia bez objawdéw GVHD i nawrotu biataczki u
chorych na ALL. Tematyka drugiego bylo poréwnanie dwéch wysokodawkowych protokolow
leczenia przygotowujacego przed autoHSCT u chorych na AML (busulfanu skojarzonego z
cyklofosfamidem i busulfanu w skojarzeniu z melfalanem) pod katem skutecznosci oraz
toksycznosci. Kolejna praca (publikacja nr 3) dotyczyla okreslenia wplywu liczby
‘przeszezepionych komorek CD3+ oraz CD34+ na wyniki alloHSCT u chorych na AML w
oparciu 0 homogenna pod wzgledem rodzaju choroby i procedury transplantacyjnej grupe

chorych. Celem 4-tej pracy bylo okreSlenie wplywu zastosowania czynnika stymulujacego

(5



tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) po
autoHSCT, stosowanego w celu skrécenia okresu neutropenii na ryzyko nawrotu AML. Ryzyko
to mogloby wynikaé z interakcji z receptorem dla G-CSF na blastach biataczkowych. W 5.-tej
publikacji przedstawiono odlegle wyniki oraz scharakteryzowano czynniki na nie wptywajace
w grupie chorych na AML podanych autoHSCT, ktdrzy przezyli bez nawrotu biataczki co

najmniej 2 lata po transplantacji.

Szczegdlowe omowienie prac i osiggnietych wynikow oraz mozliwosci ich wykorzystania w

praktyce klinicznef

Publikacja nr 1

Czerw T, Labopin M, Giebel S, Socié G, Volin L, Fegueux N, Masszi T, Blaise D, Chaganti S,
Cornelissen JJ, Passweg J, Maertens J, Itdld-Remes M, Wu D, Mohty M, Nagler A, Anti-
thymocyte globulin improves survival free from relapse and graft-versus-host disease after
allogeneic peripheral blood stem cell transplantation in patients with Philadelphia-negative
acute lymphoblastic leukemia: An analysis by the Acute Leukemia Working Party of the
EBMT. Cancer. 2018 Jun 15;124(12):2523-2533. doi: 10.1002/cner.31354. Epub 2018 Mar 30.

ALL bez obecnosci chromosomu Filadelfia stanowi wickszoéé przypadkéw tej choroby
u dorostych (60-85%). Leczenie z zastosowaniem alloHSCT jest uznawane za standard
postepowania u chorych, ktdrzy uzyskali pierwsza catkowita remisje hematologiczna choroby
(CR1), u ktérych wykrywa sie jednak komorki biataczkowe na poziomie MRD lub stwierdza
si¢ inne cechy wskazujace na duZze ryzyko nawrotu. W ciggu ostatniej dekady komérki
krwiotworcze pozyskiwane z krwi obwodowej (ang. peripheral blood hematopoietic stem cells,
PBSC) staly si¢ gtéwnym zrédlem materiatu do transplantacji._ W poréwnaniu do transplantacji
szpiku kostnego, przeszezepienia z zastosowaniem PBSC (alloPBSCT) umozliwiaja uzyskanie
znacznie szybszej odnowy granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi, ale z drugiej strony
wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia przewlekiej GVHD (¢GVHD), w tym jej
postaci rozleglej. Wynika to najprawdopodobniej z obecnodci wigkszej liczby limfocytow T
dawcy w materiale przeszczepowym z krwi obwodowej, ktore to z kolei odgrywaja kluczowa
role w patogenezie reakcji przeszczep-przeciw-gospodarzowi. Globuliny antytymocytarne
(ATG) sa poliklonalnymi immunoglobulinami IgG stosowanymi w celu usuwania in vivo
limfocytow T z materiatu przeszczepowego. Dodanie ATG do schematu kondycjonowania
moze zmniejszy¢ czestodé wystepowania GVHD, jednak zwigzane jest z opdznieniem odnowy
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uktadu odpornosciowego. W konsckwencji moze to potencjalnie skutkowa¢ zwigkszonym
ryzykiem wystapienia infekcji oraz nawrotu biataczki. Dotychczasowe dane dotyczace
stosowania ATG u pacjentow poddawanych alloHSCT od rodzenstwa lub tez dawcy
niespokrewnionego zgodnego w ukladzie HLA wskazuja, ze ATG moze przynies¢ korzysci,
zwlhaszeza pod wzgledem zmniejszenia czestoscl ¢GVHD. Badania prospektywne oceniajace
role ATG obejmowaty jednak gléwnie chorych na nowotwory z linii szpikowej. Dost¢pne dane
dotyczace pacjentdw z ALL bez obecnosci chromosomu Filadelfia sg ograniczone.

Dlatego tez celem zaproj ektowanego przez mnie retrospektywnego badania opartego na
rejestrze EBMT byla analiza wptywu ATG na wynik alloPBSCT u dorostych chorych z tym
rozpoznaniem. Pierwszorzedowym punktem koficowym analizy bylo przezycie wolne od
nawrotu, ostrego GVHD (aGVHD) stopnia III-IV i cGVHD (ang. GVHD and relapse-free
survival, GRFS).

Analizie poddano 924 pacjentow, u ktérych wykonano alloPBSCT w CR1 w latach
2007-2016. ATG zastosowano w przypadkﬁ 07 z 494 przeszczepien od zgodnego w ukladzie
HLA rodzefistwa (20%) i 307/430 (71%) transplantacji od zgodnych w ukiadzie HLA
{zgodnos¢ 8/8 alleli) daweow niespokrewnionych.

Zastosowanie ATG bylo niezaleznym czynnikiem zwigzanym 2z wigkszym

prawdopodobieﬁstwem GREFS (wspotczynnik ryzyka HR=0,70; p=0,0009). Ponadto wiazalo
sie ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia zaréwno aGVHD stopnia II-1V, jaki i stopnia III-
IV (odpowiednio HR=0,66; p=0,005 i HR=0,58; p=0,03). Podobnie stwierdzono, ze dodanie
ATG zmniejszalo czestos¢ wystepowania cGVHD '(HR20,45; p<107), w tym postaci rozleglej
cGVHD (HR=0,30; p<107), a takze prawdopodobichstwo $miertelnosci niezwiazanej z
nawrotem bialaczki (ang. non-relapse mbrtalilfy, NRM) (HR=0,58; p=0,01). Co. wazne,
korzystny wplyw zastosowania AT'G w odniesieniu do GRFS i cGVHD wykazano w analizie
podgrup niezaleznie od rodzaju dawcy. Zmnicjszenic czgstosci cGVHD przetozylo si¢ na
zmniejszenie ryzyka NRM, gltéwnie z powodu mniejszej liczby zgonéw zwiazanych z GVHD
u pacjentéw leczonych ATG, podezas gdy odsetek infekcji byl wyzszy.
Nie stwierdzono istotnego wplywu ATG na prawdopodobieristwo przezycia catkowitego (ang.
overall survival, O8), ani tez na prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu bialaczki
(ang. leukemia-free survival, LFS). Ryzyko wystgpienia nawrotu ALL bylo jednak wigksze u
chorych, ktorzy otrzymali ATG (HR=1.40; p=0,04).
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Whrioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e pacjenci z ALL bez obecnosci chromosomu Filadelfia leczeni z zastosowaniem
alloPBSCT odnosza korzysci z dodania ATG do leczenia kondycjonujgeego pod
wzgledem przezycia wolnego od GVHD i nawrotu choroby,

e pomimo tego, ze zastosowanie ATG nie wiaze sie z wydluzeniem czasu catkowitego
przezycia, znacznie zmniejsza czgstosé wystgpowania ostrej i przewlektej GVHD, a
takze prawdopodobienstwo NRM, co stanowi istotng korzy$é klinicznag,

* wyniki analizy, pomimo ich retrospektywnego charakteru, przy braku dostepnych
danych prospektywnych, stanowig wazng pomoc w podejmowaniu decyzji przy
planowaniu wykorzystania ATG w tej grupie pacjentow,

e konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia optymalnego dawkowania i czasu
podania ATG, aby osiagnaé¢ maksymalng korzy$¢ wynikajacg ze zmniejszenia
chorobowosei i $miertelnosci zwigzane] z GVHD, przy jednoczesnym uniknieciu

zwigkszonego ryzyka nawrotu choroby.

Publikacja nr 2

Gorin NC, Labopin M, Czerw T, Pabst T, Blaise D, Dumas PY, Nemet D, Arcese W, Trisolini
SM, Wu D, Huynh A, Zuckerman T, Meijer E, Cagirgan S, Comelissen J, Houhou M, Polge E,
Mohty M, Nagler A. Autologous stem cell transplantation for adult acute myelocytic leukemia
in first remission-Better outcomes after busulfan and melphalan compared with busulfan and
cyclophosphamide: A retrospective study from the Acute Leukemia Working Party of the
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Cancer. 2017 Mar
1;123(5):824-831. doi: 10.1002/cner.30400. Epub 2016 Dec 1.

AutoHSCT pozostaje obecnie opcja terapeutyczng dla podgrupy chorych na AML. Jest
stosowana zwlaszcza u pacjentdéw z grupy korzystnego lub posredniego ryzyka genetycznego
oraz molekularnego i ktérzy osiggneli po dotychezasowym leczeniu CR1. Takze u tych, ktérzy
nie posiadaja dawcy do alloHSCT. W poréwnaniu z alloHSCT, gléwng wada
autoprzeszczepienia jest wieksze prawdopodobienstwo nawrotu biataczki. Procedura
alloHSCT jest z kolei zwiazana z wickszym prawdopodobienstwem NRM, wigkszym ryzykiem
wystgpienia GVIHD i infekcji, a osoby po tym rodzaju transplantacji charakteryzuje gorsza
jako$¢ zycia w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy mieli wykonang authSCT. Najczeseie]

stosowanym schematem przygotowania (wysokodawkowej chemioterapii) przed autoHSCT
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jest skojarzenie busulfanu w dawce tacznej 16 mg/kg m.c. z cyklofosfamidem 120 mg/kg m.c.
(BUCY). W ostatnim czasie opublikowano wyniki dwa retrospektywne badania z wloskiej
grupy tra:ﬁsplantacyjnej GITMO oraz z EBMT, ktérych wyniki sugerowaly, ze skojarzenie
busulfanu z wysokimi dawkami melfalanu (BUMEL) moze zwigkszaé szans¢ wyleczenia. Co
wicce]j, kombinacja BUMEL byta takze stosowana przed autoHSCT u chorych ze szpiczakiem
mnogim z dobrym profilem bezpieczenstwa. |

Dlatego tez celem badania, ktére wspolprojektowalem, bylo retrospektywne
poréwnanie BUMEL z BUCY jako leczenia kondycjonujgcego przed autoHSCT u chorych na
- AML w CR, z wykorzystaniem bazy danych EBMT.

Do analizy wlaczono 853 pacjentdéw z dostgpnymi danymi odnosnie ryzyka
-genetycznego AML, ktorzy w okresie od 2005 do 2013 roku mieli wykonang autoHSCT w
CR1. 257 chorych otrzymato leczenie BUMEL, natomiast 596 terapi¢ BUCY. Odsetek
pacjentdéw z grupy standardowego ryzyka AML byl nizszy u 0s6b, ktore otrzymywaly leczenie
BUMEL (14% w poréwnaniu z 20%, p=0,02). Z kolei wigcej pacjentéw otrzymujacych
-~ BUMEL miato wykonang transplantacj¢ w stadium remisji molekularnej bialaczki (89% vs
78%, p=0,02). Trzy lata po transplantacji prawdopodobienstwo nawrotu (ang. relapse
incidence, R1) dla calej grupy chorych wynosito 48,7%, LFS - 47,7%, OS - 66,2%, natomiast
NRM réwnato si¢ 3,6%. | |
Pacjenci, u ktorych wykonano autotransplantacjc po kondycjonowaniu BUMEL
charakteryzowali si¢ lepszym rokowaniem niz ci, ktorzy otrzymali terapi¢ BUCY. Stwierdzono
u nich mniejsze 1yzyko RI (39,5% wobec 52,.2%; HR=0,65; p=0.003), wicksze
| prawdopodobiefistwo LFS (55,4% wobec 44,6%; HR=0,69; p=0.005) oraz wigksze
prawdopodobiefistwo OS (73,8% w poréwnaniu z 63%; HR=0,62; p=0.0007). Nie stwierdzono
natomiast roznicy w odniesieniuv do NRM (BUMEL vs BUCY, odpowiednio 4,5% vs 3,2%).
Wsrod 74 pacjéntéw w grupie BUMEL i 187 w grupic BUCY, u ktérych wykonano
transplantacje w stadium remisji molekularnej AML, RI wynosilo odpowiednio 30% w
poréwnaniu do 51% (analiza jednowariantowﬁ, p=0.,01), a prawdopodobienistwo LFS 66% w
poréwnaniu z 47% (analiza jednowariantowa, pP=0,03). Wyniki analizy w tgj
wyselekcjonowanej podgrupie c:horych z nieobecng chorobg resztkows, ktdrzy wydaja si¢
odnosi¢ najwieksze korzysci z autoHSCT, wskazujg takze na przewage kondycjonowania
BUMEL nad BUCY.
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Whioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

¢ u pacjentow z AML w pierwszej remisji choroby, ktorzy poddawani sig leczeniu z
uzyciem autoHSCT, zastosowanie protokotu przygotowujacego BUMEL jest zWiqzane
z lepszymi wynikami w poréwnaniu z przygotowaniem BUCY,

e dotyczy to takze chorych, u ktérych autoHSCT wykonano w stadium remisji
molekularnej AML.,

e wyniki tej analizy, w obliczu braku dostepnych danych prospektywnych, wskazuja na
to, ze schemat leczenia BUMEL przed autoHSCT powinien byé terapig pierwszego

wyboru.

Publikacja nr 3

Czerw T, Labopin M, Schmid C, Cornelissen JJ, Chevallier P, Blaise D, Kuball J, Vigouroux
S, Garban I, Lioure B, Fegucux N, Clement L, Sandstedt A, Maertens J, Guillerm G,
Bordessoule D, Mohty M, Nagler A. High CD3+ and CD34+ peripheral blood stem cell grafts
content is associated with increased risk of graft-versus-host disease without beneficial effect
on disease control after reduced-intensity conditioning allogeneic transplantation from matched
unrelated donors for acute myeloid leukemia - an analysis from the Acute Leukemia Working
Party of the European Society for Blood and Marrow Transplaﬂtation. Oncotarget. 2016 May
10;7(19):27255-66. doi: 10.18632/oncotarget.8463.

Liczebnosé poszezegolnych frakeji komorkowych w przeszezepianym materiale jest
uwazana za istotng determinante¢ wyniku transplantacji. Niemniej jednak, w przypadku
alloPBSCT poprzedzonej przygotowaniem o zredukowane] intensywnosci (ang. reduced
intensity conditioning, RIC), wplyw skladu komdrkowego na wyniki odlegle budzi nadal
kontrowersje. Wynika to gltéwnie z faktu, ze w dotychczas opublikowanych -badaniach
raportowano niespojne wyniki dotyczace wptywu liczby komorek CD3+ i CD34+ na czgstosé
wystepowania GVHD, utrzymywanie si¢ stanu remisji nowotworu oraz na przezycie chorych.
Rozbieznosci te mozna przynajmniej czgsciowo wyjasnic heterogennoéceig badanych populacii
choryvch w zakresie kategorii chorob, stanu remisji w momencie przeszczepienia, rodzaju
dawcy komorek krwiotworezych, czy tez stopnia zgodnosci w ukladzie HLA migdzy dawca é
biorcg. Ponadto, znaczenie liczby przeszczepianych komdrek CD3+ jest znacznie stabigj
okreslone niz rola komorek CD34+ i bylo wezesdniej przedmiotem tylko jednego badania, w

ktérym przed alloHSCT stosowano przygotowanie niemieloablacyjne.



Kolejne zaprojektowane przez mnie badanie retrospektywne na bazie rejestru EBMT
miato wiec na celu analize wplywu liczby przeszezepianych komorek CD3+ 1 CD34+ na wyniki
RIC alloPBSCT w homogennej populacji chorych. Skupitem si¢ wylacznie na pacjentach z
AML w CRI1, ktéra jest najczestszym wskazaniem do alloHSCT. Poniewaz liczba procedur
wykonywanych od dawcoéw niespokrewnionych przekroczyla w ciggu ostatnich lat liczbe
transplantacji od rodzefistwa, postanowilem przeanalizowaé wylacznie przeszczepienia od
dawcow niespokrewnionych. Ponadto, aby wykluczyé potencjalny wplyw réznic w zgodnosei
w ukladzie HLA na wyniki, do badania wlaczono tytko w pelni zgodnych dawcow (zgodnosé
10 na 10 aliel).

Analizie poddano 203 doroste osoby. W analizie jednoczynnikowej, pacjenci, u ktorych
przeszczepiono najwigksze liczby komérek CD3+ i CD34+ (powyzej wartosci trzeciego
kwartyla, j. odpowiednio >347 x 10 /kg 1 >8,25 x 10° /kg) cechowali sie zwigkszong czestoseig
wystepowania aGVHD w stopniu III-IV (odpowiednio 20% vs 6%, p=0,003 i 18% vs 7%,
p=0,02). Nie stwierdzono zwiazku miedzy skladem komérkowym materiatu przeszezepowego
i prawdopodobienstwem NRM, nawrotami AML, czestoscia wystepowania ¢GVHD i
przezyciem catkowitym chorych. Prawdopodobienstwo uzyskania wszczepu, ani tez jego
- kinetyka nie byly zalezne od liczby przeszczepionych komodrek. W analizie wieloczynnikowej
przeszczepione najwigksze liczby komorek CD3+ lub CD34+ byly jedynymi niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi dla wystgpienia aGVHD w stopniu [1I-1V (wspdlczynnik ryzyka
wynidst odpowiednio HR=3,6; p=0,006 oraz HR=2,65; p=0,04).

Wrioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e wyniki wskazujg na fakt, ze czestos¢ wystepowania najcigzszych postaci ostrej GVHD
po RIC alloPBSCT, ktora nadal stanowi gloéwng przyczyne zachorowalnoset i
$miertelnosci po transplantacji, jest zwiazana ze skladem komorkowym materiatu
przeszezepowego, w szezegolnosci koreluje z wigkszg liczbg przeszezepionych

korn_(’)rek CD3+ 1 CD34+,
o material przeszczepowy moze by¢ poddany modyfikacji, polegajacej na ograniczeniu
jego komorkowosci. Ocena zawartodei komoérek CD3+ i CD34+ w preparacie i jej
ewentualna redukcja moze przyczynié¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka wystgpienia cigzkich

postaci ostrej GVHD 1 potencjalnie wptynaé na poprawe wynikoéw transplantacji.



Publikacja nr 4 .
Czerw T, Labopin M, Gorin NC, Giebel S, Blaise D, Dumas PY, Foa R, Attal M, Schaap N,
Michallet M, Bonmati C, Veelken H, Mohty M. Use of G-CSF to hasten neutrophil recove'ry
after auto-SCT for AML is not associated with increased relapse incidence: a report from the
Acute Leukemia Working Party of the EBMT. Bone Marrow Transplant. 2014 Jul;49(7):950-
4. doi: 10.1038/bmt.2014.64. Epub 2014 Apr 7.

Wykazano, ze komorki bialaczkowe, ktore przezywaja stosowang w trakcie leczenia
kondycjonujagcego  wysokodawkowa chemoterapie i/lub radioterapie lub sg przeszczepiane
wraz ze skontaminowanym materiatem transplantacyjnym w ramach procedury autoHSCT,
przyczyniaja sie do nawrotu AML. Czynniki stymulujgce wzrost kolonii granulocytow (ang.
granulocyte colony-stimulating factors, G-CSF) sa szeroko stosowane w celu przyspieszenia
regeneracji granulocytow obojetnochlonnych po autoHSCT. Intencjg ich stosowania jest
zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan infekcyjnych, koniecznosci intensywnego leczenia
wspomagajacego oraz skrocenie czasu trwania pobytu w szpitalu. Jednakze stosowanie G-CSF
w przypadku AML budzi kontrowersje. Komorki biataczkowe mogg wykazywaé ekspresje
receptorow dla G-CST, a interakcja z cytoking moze potencjalnie symulowac ich proliferacje.
Dilatego istnieja obawy dotyczace zwiekszonego ryzyka nawrotu i zmniejszenia
prawdopodobienstwa LF'S w przypadku stosowania G-CSF po autoHSCT u pacjentow z AML.

Celem zaproponowanego przez mnie badania byta ocena wplywu zastosowania G-CSF na-
wyniki autoHSCT, w oparciu o analize retrospektywna duzej liczy pacjentoéw z rejestru EBMT.
Bylo to pierwsze badanie koncentrujace si¢ na tym zagadnieniu, obejmujgce duza, jednorodng
populacje pacjentéw poddanych autoHSCT.

Do badania wlaczono dorostych chorych na AML w CRI1, ktérzy mieli wykonana
autoHSCT w latach 1994-2010. U 972 pacjentéw stosowano G-CSF po autoHSCT, podczas
gdyu 1121 — nie podawano G-CSF. Szpik kostny (ang. bone marrow, BM) lub krew obwodowa
(ang. peripheral blood, PB) byly Zrodlem krwiotwoérczych komorek macierzystych
odpowiednio w 454 (22%) 1 1693 (78%) przypadkach.

Nie stwierdzono niekorzystnego wpltywu zastosowania G-CSF w odniesieniu do czestosci
nawrotow AML. Czesto$¢ nawrotdw oceniana 5 lat po autoHSCT wynosila w grupie BM- -
autoHSCT 38% w przypadku pacjentéw otrzymujacych G-CSF i 43% u chorych nieleczonych
.G—CSF, p=0,46. W grupie PB-autoHSCT odpowiednie prawdopodobiefistwa wynosity 48% i

49%, p"—“O,49. Podawanie czynnika wzrostu nie mialo réwniez wplywu na R, niezaleznie od



zastosowanégo schematu kondycjonowania, tj. opartego na wysokodawkowej chemioterapii
badz na napromienianiu catego ciala (ang. fotal body irradiation, TBI).

Nie wykazano takze niekorzystnego wplywu zastosowania G-CSF w odniesieniu do
prawdopodobiefistwa LFS. Wynosilo ono w grupic BM-auto-SCT 51% w przypadku
stosowania G-CSF i 48% w razie braku podawania G-CSF, p=0,73. W grupie PB-auto-SCT
odsetki te wynosity odpowiednio 42% i 43%, p=0,83.

Wsrod biorcdw BM-autoHSCT stosowanie G-CSF wigzato si¢ z istotnie statystycznie krétszym
czasem do uzyskania wszczepu, tj. osiagniecia stezenia granulocytow obojgtnochtonnych we
krwi > 500/ul (mediana 29 vs 32 dni, p=0,02). Taka sama zalezno$¢ stwierdzono w grupie
chorych poddanych PB-autoHISCT (mediana 12 vs 14 dni, p<0,001). Jednakze nie

zaobserwowano znaczgcego wplywu stosowania G-CSE w odniesieniu do NRM.

Whioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

» w ogolnej populacji pacjentow z AML, zastosowanie G-CSF po autoHSCT w celu
skrocenia okresu do uzyskania wszczepu nie jest zwiazane ze zwickszonym ryzykiem
nawrotu biataczki i moze by¢ uznane za bezpieczne,

¢ dotyczy to zaréwno szpiku kostnego, jak i krwi obwodowe) jako Zrodla krwiotworczych
komdrek macierzystych, a takze obu ocenianych schematéw kondycjonowania

" (opartych na chemioterapii oraz na radioterapii wg TBI),

* jest to pierwsze badanie koncentrujgce si¢ na tej kwestii, biorac pod uwage duza,
jednorodna populacje pacjentow, a przedstawione wnioski mogg miec zastosowanie w
praktyce klinicznej,

e nalezy jednak wspomnieé, ze nie mozna wykluczy¢ indywidualnej podatnosci na G-
CSF zwiazanej z biologia komoérek biataczkowych. Przyszte badania powinny

uwzglednia¢ ekspresje poszczegdlnych typow izoform receptoréw dla G-CSF.

Publikacja nr 5

Czerw T, Labopin M, Gorin NC, Giebel S, Blaise D, Meloni G, Pigneux A, Bosi A, Veelken J,
Ferrara F, Schaap N, Lemoli RM, Cornelissen JJ, Beohou E, Nagler A, Mohty M. Long-term
follow-up of patients with acute myeloid leukemia surviving and free of disease recurrence for
at least 2 years after autologous stem cell transplantation: A report from the Acute Leukemia
Working Party of the European Society for Blood and Marrow Transplantation. Cancer. 2016
Jun 15;122(12):1880-7. doi: 10.1002/cncr.29990. Epub 2016 Mar 28.



Uwaza sig, ze nawroty AML wystepuja gldwnie w ciagu pierwszych 2 lat po procedurze
autoHSCT. Rokowanie chorych, ktérzy przezyli ten okres bez nawrotow choroby uznawane
jest wige za korzystne. Jednak wyniki odleglte po autoHSCT w tej grupie chorych byly jak dotad
rzadko przedmiotem analiz, a ryzyko podZnych zdarzen jest stabo scharakteryzowane.
Problematyka ta wydaje si¢ wazna dla pelnej interpretacji wynikéw badan klinicznych i moze
przyczyni¢ si¢ do dalszej oceny znaczenia autoHSCT u chorych na AML.

Celem zaproponowanego przez mnie projektu bylo przedstawienie po raz pierwszy
odleglych wynikow oraz scharakteryzowanie czynnikéw na nie wplywajgcych w grupie
chorych na AML podanych autoHSCT, ktérzy przezyli bez nawrotu biataczki co najmniej 2
lata po transplantacji.

Analiza obejmowata 3567 dorostych chorych na AML, u ktérych wykonano autoHSCT w
pierwszej (86%) lub drugiej (14%) catkowitej remisji choroby w latach 1990-2008. Zrédtem
krwiotworczych komorek macierzystych byl BM (32%) lub PB (68%). Mediana czasu
obserwacji wynosita 6,9 lat. Oceniane 5 i 10 lat po transplantacji prawdopodobieﬁstwb
przezycia wolnego od nawrotu biataczki wynosito odpowiednio 86% i 76%,
prawdopodobiefistwo wystapienia nawrotu 11% i 16%, natomiast $miertelnos¢ niezwigzana z
nawrotem 3% i 8%. Prawdopodobiefistwo przezycia dla badanej grupy chorych byto mniejsze
w poréwnaniu do oczekiwanego przezycia ogélnej populacji europejskicj. W analizie
wiclowariantowe] wykazano zmniejszenie prawdopodobienstwa przezycia bez nawrotu
biataczki w przypadku wykonania PB-autoHSCT w poréwnaniu do BM-autoHSCT, a takze dla
podtypéw biataczki MO, M6 lub M7 (wg klasyfikacji francusko-amerykansko-brytyjskie;j,
FAB) oraz dla chorych w starszym wieku. Te same czynniki wigzaly si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem nawrotu. Na $miertelnos¢ niezwiazang z nawrotem choroby mialy wplyw podtyp
choroby M0, M6 lub M7 wg FAB oraz starszy wiek pacjentow.

B.adanie to jest jak dotad najwickszym dostgpnym w literaturze dotyczacym poruézanej
tematyki. Wedlug wynikow retrospektywnych analiz opartych na duzych rejestrach, nawroty
dotycza okolo 45% pacjentow z AML leczonych z uzyciem autoHSCT w stadium remisji
choroby. Wigkszo$¢ tych zdarzen wystepuje wezesdnie po transplantacji i uwaza sie, ze ryzyko
nawrotu po dwoch latach jest marginalne. Wyniki naszego badania wyraznie wskazujg, ze to
zalozenie jest nieprawidlowe, poniewaz prawdopodobienistwo nawrotu AML po 10 latach
wyniosto 16%, co stanowilo ciagle gléwna przyczyng niepowodzen terapii. Stwierdzono takze,
7e czynniki zwigzane z charakterystykg pacjenta (starszy wiek), chorobg (podtyp FAB) oraz
procedurg przeszczepowa (wykorzystanie krwi obwodowej jako Zrddla krwiotworczych
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komorek macierzystych w porownaniu do szpiku) maja wplyw na dlugoterminowe wyniki.
Wieksza czgstosé nawrotéw AML { zmniejszenie prawdopodobienstwa LFS zwigzane ze
stosowaniem  przeszczepien z krwi obwodowej moze odzwierciedlac wigksze
prawdopodobiefistwo ~ kontaminacji tego materialu  przeszczepowego  komorkami

bialaczkowymi.

Whrioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e pOzne nawroty pozostajg gléwnym problemem klinicznym u chorych na AML po
autoHSCT,

s wskazuje to na potrzebe systematycznego i diugoterminowego monitorowania stanu
remisji w praktyce kliniczne;j,

e moze rowniez sugerowaé¢ wskazania do stosowania metbd prewencji wystgpienia
nawrotu po przeszczepieniy, takich jak leczenie podtrzymujace, np. z uzyciem lekow
hypometylujacych lub inhibitoréw szlakéw sygnatowych,

e wybor zrodta pozyskania krwiotworczych komoérek macierzystych (szpik kostny
zamiast krwi obwodowej) moze potencjalnie przyczynié si¢ do zmniejszenia czgstosei
nawrotow,

o kierunki dalszych badan powinny obejmowac ocene minimalnej choroby resztkowej w
czasie pobierania komorek macierzystych, aby zapobiec zanieczyszczeniu materiatu
przeszczepowego, a takze poszukiwanie nowych strategii zapobiegania nawrotom po

transplantacji.



5. Oméwienie pozostalych osiggni¢é naukowo - badawezych (artystycznych)

W swoim dorobku naukowym, poza wymienionymi powyzej 5-cioma publikacjami
stanowigeymi cykl, jestem autorem 26 prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach,
o facznej wartosci Impact Factor wynoszacej 55,227 punktow, KBN/MNiSW = 471. Jestem
pierwszym autorem 3, drugim - 3 oraz ostatnim (nadzorujacym) w jednej sposrod
wymienionych prac. Ponadto poza omawianym cyklem naukowym jestem autorem lub
wspotautorem 98 doniesien zjazdowych opublikowanych jako streszczenia, prezentowanych
na 78 migdzynarodowych oraz 20 krajowych konferencjach w formie prezentacji ustnych lub

plakatowych. Jestem pierwszym autorem 9 sposrod nich.
5.1 Gléwne kierunki dziatalnoscei naukowo badawcezej

Moja dziatalno$¢ naukowa skupia si¢ w gtéwnej mierze na tematyce transplantacji komérek
krwiotwoérezych ze szczegblnym uwzglednieniem optymalizacji metod gromadzenia komérek
krwiotwoérczych do autotransplantacji, oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bezposrednio
doszpikowe] drogi transplantacji allogenicznych komdérek krwiotwérczych z krwi obwodowe;j,

“oceny czynnikow Wplywajqcych na wyniki transplantacji, poprawy wynikéw procedury
transplantacyjnej u chorych na chioniaki, doskonaleniu leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej w dorostych oraz ulepszaniu procedury krioprezerwacji i przechowywania
komorek krwiotworczych do autotransplantacji. Swoje cele naukowo-badawcze realizuje w
ramach pracy w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Ponadto od 2002 r. biorg
aktywny udziat w pracach Polskiej Grupy d/s Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), obecnie
jako czlonek zarzadu grupy oraz skarbnik. Od 2013 r. kierujg pracami Sekcji d/s Transplantacji
Komoérek Krwiotworczych Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw., W . ramach
mig¢dzynarodowej wspolpracy naukowej od 2012 r. biore udziat w pracach Grupy Roboczej ds.
Ostrych Biataczek EBMT (Acute Leukemia Working Party of the EBMT). Od 2018 r. zostatem
wiceprzewodniczacym grupy roboczej ds. nowotworow micloproliferacyjnych Filadelfia
uyjemnych w ramach Grupy Roboczej ds. Przewleklych Nowotworéw Krwi EBMT (Chronic
Malignancies Working Party of the EBMT).



5.1.1 Optymalizacja protokotu chemomobilizacji komdrek krwiotwdrczych z zastosowaniem
posrednich dawek arabinozydu cytozyny u chorych na szpiczaka plazmocytowego oraz

chioniaki nieziarnicze.

Od 2012 roku biore udzial w pracach grupy badawczej w ramach Kliniki Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skiodowskiej-Curie, |
Oddziatu w Gliwicach kicrowanej przez profesora Sebastiana Giebla, zajmujacej sie
optymalizacja protokolu chemomobilizacji komdrek krwiotwérczych z zastosowaniem
posrednich dawek arabinozydu cytozyny.

W badaniu pilotowym wykazalismy skuteczno$¢ posrednich dawek arabinozydu cytozyny
(1,6-2,4g/m?) jako ratunkowego protokotu mobilizacji komorek krwiotwérezych u wszystkich
badanych 13 chorych na szpiczaka plazmocytowego i chloniaki [Kruzel T, Sadus-
Wojciechowska M, Najda J, Czerw T et al. Very high efficacy of intermediate-dose cytarabine
in combination with G-CSF as a second-line mobilization of hematopoietic stem cells. Int J
Hematol. 2012:96(2):287-9).

W kolejnej retrospektywnej analizie pordwnawcze] stwierdzilismy wicksza skutecznos¢
protokoh1 z uzyciem arabinozydu cytozyny w dawce 1,6 g/m? w poréwnaniu do wysokich
dawek cyklofosfamidu (4 g/m?), bedacego dotychczas standardowym protokotem w naszej
jednostce oraz najczgsciej uzywanym protokolem chemomobilizacyj nym na $wiecie | Giebel S,
Kruzel T, Czerw T, et al. Intermediate-dose Ara-C plus G-CSF for stem cell mobilization in
patients with lymphoid malignancies, including predicted poor mobilizers. Bone Marrow
Transplant. 2013:48(7):915-21].

Kolejnym etapem prac nad w/w protokotemm chemomobilizacji bylo przeprowadzenie
badania randomizowanego porownujacego ID-AraC + G-CSF z monoterapia G-CSF u chorych
na szpiczaki. W projekcie tym pelnitem funkcje gtdéwnego badacza. Udowodniliémy w nim po
raz pierwszy przewage chemomobilizacji nad monoterapia G-CSF [Czerw T, Sadus-
Wojciechowska M, Michalak K, et al. Increased efficacy of stem cell chemo-mobilization with
intermediate-dose cytarabine plus G-CSF compared with G-CSF alone in patients with multiple
myeloma: results of a randomized trial. Biol Blood Marrow Transplant. 2018 Sep 25. pii:
S1083-8791(18)30590-1. doi: 10.1016/.bbmt.2018.09.023. [Epub ahead of print/[].

Jestem takze wspotbadaczem kolejnego badania randomizowanego oceniajgcego
skuteczno$é ID-AraC + G-CSF z monoterapia G-CSF u chorych na chloniaki. Czesciowe
wyniki tego badania byly prezentowane dotychczas w takcie konferencji naukowych. |



5.1.2 Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doszpikowej drogi transplaniacji allogenicznych

komorek krwiotworczych z krwi obwodowey.

Badania na modelu zwierzecym wskazuja, iz zaledwie 10-15% komorek macierzystych
przeszczepianych dozylnie zasiedla ostatecznie szpik, podczas gdy pozostata liczba ulega
sekwestracji w naczyniach wlosowatych duzych narzadéw jak watroba, czy phuca, ulegajac
ostatecznie zniszezeniu. Wyniki badan dotyczacych bezposrednio doszpikowe;j transplantacji
krwi pepowinowej u ludzi potwierdzaja, ze moze sie ona wigza¢ z mniejszym
prawdopodobiefistwem braku wszczepu. Raportowano ponadto mozliwos$¢é mniejszej czestosci
wystepowania aGVHD oraz mniejszej ilosci nawrotéw choroby nowotworowej.

Celem badan prowadzonych przeze mnie w- Klinice Transplantacji Szpiku i
Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziatu w _
Gliwicach bylo przeprowadzenie po raz pierwszy oceny bezposrednio doszpikowej drogi
transplantacji  allogenicznych komérek krwiotworczych =z krwi  obwodowej. Na
przeprowadzenie badania uzyskatem jako gléwny badacz zgode komisji bioetycznej, badanie
zarejestrowano w ClinicalTrials.gov (NCT01728389).

Wyniki prac zaprezentowatem w trakcie miedzynarodowego zjazdu EBMT [Czerw T,
Mitrus I, Smagur A, et al. Safely and efficacy of direct intrabone transplantation of peripheral
blood hematopoietic stem cells from HLA-matched sibling donors in patients with myeloid and
lymphoid malignancies — results of a pilot phase VI study. Bone Marrow Transplantation.
Volume 50, Issue SI1 (March 2015). P712. 41st Annual Meeting of the European Society for
Blood and Marrow Transplantation. Istanbul, Turkey, 22 - 25 March 2015] oraz w trakcie
krajowego zjazdu Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologéw [Czerw T, Mitru$‘
I, Smagur A., i wsp. Ocena skutecznosci i bezpieczefistwa doszpikowej drogi transplantacyi
allogenicznych komorek krwiotwdrezych z krwi obwodowej od dawcow rodzinnych w przebiegu
terapii chorych na nowotwory ukiadu mielo- i limfoidalnego — wyniki badania I/Il fazy. Acta
Haematologica Polonica, Volume 46, Supplement 1, September 2015, Pages 61-62).
Przygotowanie petnotekstowej publikacji prezentujgcej wyniki tych prac jest w trakcie
realizacji.
| Wynikiem tych wdrozeniowych prac jest mozliwo$¢ rutynowego, w razie zaistnienia

wskazan, stosowania tej metody transplantacji w osrodku, w ktérym pracuje.
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5.1.3 Prace nad oceng klinicznych i biologicznych czynnikow wplywajqcych na wyniki

transplantacji komdrek krwiotwérezych w oparciu o analizy jednoosrodkowe

Jestem wspotautorem szeregu publikacji dotyczacych tej tematyki. Jednym z kierunkow
‘tych prac byla ocena wpltywu masy resztkowej nowotworu na wyniki transplantacji. W jednej
z prac okresliliémy zwigzek podwyzszonego stezenia beta2-mikroglobuliny w surowicy krwi
przed autoFISCT u chorych na szpiczaka ze zwigkszonym prawdopodobichstwem progresji
choroby oraz mniejszym prawdopodobienstwem przezycia wolnego od progresji szpiczaka po
transplantacji [Stella-Hotowiecka B, Czerw T, Holowiecka-Goral 4, et al. Beta-2-microglobulin
level predicts outcome following autologous hematopoietic stem cell transplantation in patienis
with multiple myeloma. Transplant Proc. 2007 Nov,39(9):2893-7]

W kolejnej analizie potwierdzilismy, ze autoHSCT jest skuteczna i bezpieczna metodg
leczenia chloniaka Hodgkina, wykazujacego chocby czes$ciowa wrazliwo$¢ na leczenie.
Swiadezyly o tym wyniki uzyskane u pacjentéw poddanych autotransplantacji w czgsciowej
pierwszej remisji choroby, lub w przypadkach nawrotowych, w kolejnej catkowitej lub
czesciowej remisji chtoniaka. Natomiast w przypadkach opornosci pierwotnej i w opornym
nawrocie, wyniki autoHSCT byly niezadowalajgce. [Stella-Hotowiecka B, Czerw T,
Holowiecka-Goral A, i wsp. Wplyw wrazliwosci na leczenie i resztkowef masy nowotworowej
na wyniki autotransplantacji komérek krwiotwdrezych w chioniaku Hodgkina — doswiadczenie
Jednoosrodkowe u 173 pacjentow. Wspdlczesna Onkologia 2007, Vol. 11; 4 (175-180)].

Kolejna grupa prac dotyczyla znaczenia komérek NK (ang. natural killer cells, NK) oraz
receptoréow immunoglobulinopodobnych (ang. killer immunoglobulin-like receptor, KIR)
komérek NK w kontekscie allotransplantacji komorek krwiotworczych u chorych na
nowotwory ukladu krwiotwoérczego. Prace te byly realizowane w ramach grantu KBN i
| zakonczyly si¢ publikacjami: [Giebel S, Nowak I, Dziaczkowska J, Czerw T, et al. Activating
killer immunoglobulin-like receptor incompatibilities enhance grafi-versus-host disease and
affect survival after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Eur J Haematol. 2009
Oct;83(4):343-56] oraz [Giebel S, Dziaczkowska J, Czerw T, et al. Sequential recovery of NK
cell receptor repertoire after allogeneic hematopoietic SCT. Bone Marrow Transplant. 2010
Jun;45¢6):1022-30).




5.1.4 Prace nad poprawq wynikéw transplaniacji komérek krwiotwdrczych u chorych na

chioniaki.

Ta czes¢ dziatalnosci realizowana jest gloéwnie w ramach kierowanej prze mnie Sekcji d/s
Transplantacji Komérek Krwiotwoérczych Polskiej Grupy Badawczej Chloniakéw.

W ramach wspélpracy wieloosrodkowej wykazalismy wieksza efektywnosé protokotu
chemomobilizacji komorek krwiotworczych z uzyciem arabinozydu cytozyny w poréwnaniu
do chemomobilizacji z uzyciem schematu DHAP i G-CSF u chorych na chioniaki [Giebel S, |
Sadus-Wojciechowska M, Halaburda K, et al., and Czerw T. Increased efficacy of intermediate-
dose cytarabine + G-CSF compared to DHAP + G-CSF for stem cell mobilization in patients
with Iymphoma: an analysis by the polish lymphoma research group. Ann Hematol
2016;95¢2):263-9].

Ponadto w prowadzonym przeze mnie badaniu stwierdzilismy korzystny efekt kliniczny
przygotowania' opartego na napromienianiu catego ciala (TBI) w poréwnaniu z
przygotowaniem opartym na wysokodawkowej chemioterapii przed autotransplantacija
komérek krwiotworczych u chorych na chioniaki z obwodowych komérek T [Czerw T, Smagur
A, Czyz 4, et al. Favorable efficacy of TBI-based compared with high-dose chemotherapy
conditioning for autoSCT in patients with peripheral T-cell lymphomas: An analysis by the
Polish Lymphoma Research Group. prezentacja w trakcie 44-th Annual Meeting of the EBMT,
- 18-21 March 2018, Lisbon, Portugal].

Ponadto jestem autorem pracy pogladowe] ,,Znaczenie allogenicznego przeszczepiém‘a
krwiotworczych komorek macierzystych w leczeniu chorveh na chtoniaki”, Hematologia 2012,

fom 3, nr 1, 49-57.
5.1.5 Optymalizacja leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej u dorostych

Od 2018 roku biore udzial w pracach grupy roboczej ds. ostre] bialaczki limfoblastycznej
PALG. W ramach tych prac wspoluczestniczylem w opracowywaniu aktualnie obowigzujgcego
ogolnopolskiego protokotu leczenia tej biataczki (PALG ALL7) u dorostych w czesci
dotyczace] leczenia z zastosowaniem transplantacji komoérek krwiotworczych.

Ponadto bylem wspotautorem migdzynarodowe] analizy oceniajgcej znaczenie MRD u
dorostych chorych na ALL przed autoHSCT [Giebel S, Stella-Holowiecka B, Krawczyk-Kulis
M, Gokbuget N, Hoelzer D, Doubek M, Mayer J, Piatkowska-Jakubas B, Skotnicki AB, Dombret
H, Ribera JM, Piccaluga PP, Czerw T, Kyrcz-Krzemien S, Holowiecki J; Study Group for Adult
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ALL of the European Leukemia Net. Status of minimal residual disease determines outcome of
autologous hematopoietic SCT in adult ALL. Bone Marrow Transplant. 2010 Jun;45(6):1095-
1011.

5.1.6 Doskonalenie procedury krioprezerwacyi i przechowywania komérek krwiotwérczych do

autotransplantacji

Od 2012 roku biore udzial w pracach zespotu badawczego w ramach Kliniki Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Oddzialu w Gliwicach zajmujacego si¢ ta tematykg. Procedura autoHSCT wymaga
krioprezerwacji komoérek w mieszaninie zawierajacej dimetylosulfotlenek (DMSO).
Wykazalismy, ze redukcja stezenia DMSO z 10%, poprzez 7.5 do 5% nie ma niekorzystnego
wplywu na regeneracje komorek krwiotworczych po autoHSCT. Pozwala natomiast na
zmniejszenie czestosci dzialan niepozadanych u chorych, ktére sa zwigzane z infuzjg DMSO.
Wyniki prac przedstawili$my w dwoch opublikowanych manuskryptach: [Smagur A, Mitrus 1,
Giebel S, Sadus-Wojciechowska M, Najda J, Kruzel T, Czerw T, Gliwinska J, Prokop M,
Glowala-Kosinska M, Chwieduk A, Holowiecki J. Impact of different dimethyl sulphoxide
concentrations on cell recovery, viability and clonogenic potential of cryopreserved peripheral
blood hematopoietic stem and progenitor cells. Vox Sang. 2013 Apr; 104(3):240-7) oraz [Mitrus
I Smagur A, Fidyk W, Czech M, Prokop M, Chwieduk A, Glowala-Kosinska M, Czerw T,
_Sobcgzk—](ruszelnicka M, Mendrek W, Michalak K, Sadus-Wojciechowska M, Najda J,
Holowiecki J, Giebel S. Reduction of DMSO concentration in cryopreservation mixture from
10% to 7.53% and 5% has no impact on engrafiment after autologous peripheral blood stem cell

transplantation. results of a prospective, randomized study. Bone Marrow Transplant. 2018
Mar;53(3):274-280).

3.1.7 Statystyka medyczna

Jestem wspotautorem polskich wytycznych dotyczgcych analiiy statystyczne] w
transplantacji komérek krwiotworczych [cykl 3 publikac)i |, Analiza statystyczna w
tmnsp!.amacji komdorek heamtopoetycznych. Rekomendacie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych ™ opublikowanych w Acta Hematologica Polonica w 2005 r.] Zdobyte
umiejetnosci w tej dziedzinie wykorzystuje w swojej pracy naukowo-badawczej samodzielnie

wykonujac analizy statystyczne.
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52 Kierowanie oraz udzial w projektach badawczych

Nie kierowalem dotychczas projektami badawczymi finansowanymi przez organy
zewngirzne. Bralem natomiast udzial jako glowny badacz lub wspdtbadacz w badaniach
akademickich realizowanych w ramach Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologii

Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach:

5.2.1 “Intrabone Transplantation of Allogenic.Peripheral Blood Stem Cells in Patients With
Myeloid and Lymphoid Malignancies”. Registered in www.clinicaltrials.gov as
#NCT01728389 — projekt w ramach Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologii
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Od
2012 r. do nadal. [glowny badacz]

5.2.2 “Randomized Trial of G-CSF Alone Versus Intermediate-dose Ara-C Plus G-CSF
Mobilization in Multiple Myeloma Patients”. Registered in www.clinicaltrials.gov as
#NCT01908621 — projekt w ramach Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologii
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Od
2013 — 2018 r. [glowny badacz]

5.2.3 “Total Marrow Irradiation and High-dose Melphalan for Double Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Multiple Myeloma™. Registered in
www.clinicaltrials.gov as #NCT01665014 — projekt w ramach Kliniki Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii oraz Zakladu Radioterapii Centrum Onkologii — Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Od 2012 r. do nadal. [wspélbadacz]

5.2.4 “Randomized Trial of G-CSF Alone Versus Intermediate-dose Ara-C Plus G-CSF
Mobilization in Hodgkin's Lymphoma or Non-Hodgkin's Lymphoma”. Registered in
www.clinicaltrials.gov as #NCT02722733 — projekt w ramach Kliniki Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-.Curie,
Oddziatu w Gliwicach. Od 2016 r. do nadal. [wspélbadacz]

3.2.5 “Impact of DMSO Concentrations on Hematopoietic Recovery After Autologous HSC
Transplantation.  (DMSOconc3)’.  Registered in  www.clinicaltrials.gov  as
#NCT02452099 — projekt w ramach Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologit
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Od
2015 —2017 r. [wspélbadacz}



‘5.3 Nagrody za dziatalno$¢ naukowg albo artystyczna

5.3.1 Dyplom uznania dla Pana Dr n. med. Tomasza Czerw za Wzorowé zaangazowanic w
dziatalno$é¢ Instytutu wykraczajgce poza obowiazki pracownicze w Klinice
Transplantacji Szpiku i Onkohematologii. Dyrekcja Centrum Onkologii — Instytutu im.
Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Gliwice, grudziefi 2013 r.

5.3.2 Dyplom uznania dla Pana Dr n. med. Tomasza Czerw za istotny wktad w rozwoj
programu allogenicznych transplantacji komorek krwiotwérezych oraz wyrdzniajacy sig
aktywno$¢ naukowa. Dyrekeja Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie, Oddzialu w Gliwicach. Gliwice, grudzien 2014 r.

5.4 Wygloszenie referatéw na miedzynarodowych 1 krajowych konferencjach tematycznych

oraz naukowych

5.4.1 Tomasz Czerw. ,Infuzje limfocytow dawcy (DLI) oraz inne metody regulacji efektéw

| immimologicznych po allotransplantacji komérek krwiotwoérczych™. II Konferencja

szkoleniowa koordynatorow pobierania i przeszczepiania komdérek krwiotworczych w
osrodkach hematologicznych. 4-5 pazdziernika 2018 r., Warszawa.

5.4.2 Tomasz Czerw, Donal McLornan, Juan Carlos Hernandez-Boluda, Ibrahim Jakoub-
Agha. ,Impact of CD34+ cells dose in the peripheral blood hematopoietic stem cell
grafts on the outcome of reduced intensity conditioning allogenic transplantation for
myelofibrosis — an analysis from the Chronic Malignancies Working Party of the
EBMT”, EBMT - Chronic Malignancies Working Party Business Meeting, 14-15
September, 2018, Lille, France.

5.43 Tomasz Czerw, Andrze] Smagur, Anna Czyz, Maria Sadus-Wojciechowska, Jacek
Najda, Wlodzimierz Mendrek, Malgorzata Sobczyk-Kruszelnicka, Joanna Romejko-
Jarosinska, Grzegorz Helbig, Agnieszka Piekarska, Lidia Poplawska, Beata Piatkowska-
Jakubas, Dorota Hawrylecka, Barbara Nasilowska-Adamska, Anna Lojko-Dankowska,
Anna Kopinska, Jan WaleWski, Micczyslaw Komarnicki, Leszek Miszezyk, Jerzy
Holowiecki, Sebastian Giebel ,,Korzystny efekt kliniczny przygotowania opartego na
napromienianiu cafego ciata (TBI) w pordéwnaniu z przygotowaniem opartym na
wysokodawkowe] chemioterapii przed autotransplantacjg komdrek krwiotworezych u

chorych na chloniaki z obwodowych komorek T — analiza Polskiej Grupy Badawczej
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Chloniakéw (PLRG)”. Konferencja Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG) 1 Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG). 8-9 czerwea 201 8, Katowice.

5.4.4 Tomasz Czerw. ,Protokot PALG ALL7 - Transplantacja komérek krwiotworczych”.
Konferencja Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) i Polskiej
Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG). 8-9 czerwea 2018, Katowice.

5.4.5 Tomasz Czerw, Katarzyna Michalak, Anna Czyz, Scbastian Giebel. ,, AutoHSCT w
konsolidacji leczenia pierwszej linii u chorych na DLBCL z duzym ryzykiem nawrotu
w erze rytuksymabu”. Konferencja Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Doroslych
(PALG) 1 Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG). 6-7 listopad 2017.
Warszawa. |

54.6 Tomasz Czerw, Wlodzimierz Mendrek, Jacek Najda, Malgorzata . Sobczyk-
Kruszelnicka, Maria Sadus-Wojciechowska, Katarzyna Soska, Magdalena Glowala-
Kosinska, Agata Chwieduk, Wojciech Fidyk, Jerzy Holowiecki and Sebastian Giebel.
"Increased Efficacy of Chemomobilization with Intermediate Dose Cytarabine + G-CSF
Compared to G-CSF Alone for Patients with Multiple Myeloma: Results of a
Prospective, Randomized Trial”. Blood 2016 128:656. 58-th American Society of
Hematology Annual Meeting, December 3-6,2016, San Diego, California, USA.

5.4.7 Tomasz Czerw, 1. Mitrus, A. Smagur, W. Mendrek, M. Sobczyk-Kruszelnicka, M.
Sadus-Wojciechowska, J. Najda, W. Fidyk, K. Olejnik, J. Holowiecki, S. Giebel.
»Ocena skutecznoscei 1 bezpieczenstwa doszpikowej drogi transplantacji allogenicznych
komorek krwiotworezych z kewi obwodowej od dawcow rodzinnych w przebiegu terapii
chorych na nowotwory ukladu mielo- 1 limfoidalnego — wyniki badania I/II fazy”. Acta
Haematologica Polonica, Volume 46, Supplement 1, September 2015, Pages 61-62.
XXVI Zjazd Po'lskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow, 23 — 26
wrzesnia 2015 r., Szczecin.

5.4.8 Tomasz Czerw. ,.Znaczenie alogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych w
leczeniu chorych na chioniaki (doswiadczenia polskich o$rodkéw transplantacyjnych)”.
Konferencja Polskiej Grupy ds. Leczenia Bialaczek u Dorostych (PALG) i Polskigj
Grupy Badawczej Chioniakow (PLRG). 11-13 grudzien 2014. Warszawa.

5.4.9 Tomasz Czerw, Myriam Labopin, Christoph Schmid, Jan J. Cornelissen, Patrice
Chevallier, Didier Blaise, Jurgen H Kuball, Noel Milpied, Jean-Yves Cahn, Bruno
Lioure, Nathalie Fegueux, Laurence Clemeﬁt, Anna Sandstedt, Johan Maertens, Gaelle
Guillerm, Dominique Bordessoule, Mohamad Mohty, Arnon Nagler. ,,Impact of CD3+
and CD34+ Doses in the Mobilized Peripheral Blood Stem Cell Grafts on the Outcome
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of Reduced-Intensity Conditioning Allogenic Transplantation from Matched Unrelated
Donors for Acute Myeloid Leukemia — an Analysis from the Acute Leukemia Working
Party bf the EBMT”. Blood 2014 124:190. 56-th American Society of Hematology _
Annual Meeting, San Francisco, California, USA, December 6-9, 2014.

54.10 Tomasz Czerw, M. Labopin, N. C. Gorin, S. Giebel, D. Blaise, G. Meloni, A.
Pigneux, A. Bosi, H. Veelken, F. Ferrara, N. Schaap, M. Baccarani, M. Mohty. ,,Long-
Term Follow-up of Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation (AHSCT) for
Acute Myeloid Leukemia (AML): A Survey of 3567 Patients From the Acute Leukemia
Working Party of the EBMT”. Acute Leukemia Working Party of the EBMT Business
Meeting and Educational Symposium. 28-29 November 2014, Paris, France.

5.4.11 Tomasz Czerw, Myriam Labopin, Christoph Schmid, Jan J. Cornelissen, Patrice
Chevallier, Didier Blaise, Jurgen H Kuball, Noel Milpied, Jean-Yves Cahn, Bruno
Lioure, Nathalie Fegueux, Laurence Clement, Anna Sandstedt, Johan Maertens, Gaelle
Guillerm, Dominiqué Bordessoule, Mohamad Mohty, Arnon Nagler. . Impact of CD3+
and CD34+ Doses in the Mobilized Peripheral Blood Stem Cell Grafts on the Outcome
of Reduced-Intensity Conditioning Allogenic Transplantation from Matched Unrelated
Donors for Acute Myeloid I .eukemia — an Analysis from the Acute Leukemia Working
Party of the EBMT”. Acute Leukemia Working Party of the EBMT Business Meeting
and Symposium. 22-23 November 2013, Marseille, France.

54.12 Tomasz Czerw, Labopin M., Gorin N.C., Giebel S., Blaise D., Dumas P.Y ., Foa
R., Attal M., Schaap M., Michallet M., Bonmarti C., Veelken H., Mohty M. “Use of
granulocyte colony-stimulating factor to promote engraftment after autologous stem cell
transplantation for acute myelocytic leukaemia is not associated with increased relapse
incidence: a report from the Acute Leukaemia Working Party of EBMT”. EBMT Acute
Leukemia Working Party Scientific Meeting and Symposium. November 9-10, 2012.
Milano, Italy.



5.5 Aktywny udziat w migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

5.5.1 Od 2002 r. regularny udzial w odbywajacych sie¢ co 2 lata Zjazdach Polskiego

Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow.

3.5.2 0d 2002 r. regularny udzial w odbywajacych si¢ dwa razy w roku Konferencjach
Polskiej Grupy d/s Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG).

5.5.3 Od 2013 r. regularny udzial w odbywajgcych si¢ dwa razy w roku Konferencjach
Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw.

5.5.4 Od 2002 regularny udzial w odbywajacych si¢ corocznie Zjazdach Europejskiej Grupy
ds. Transplantacji Krwi i Szpiku (European Group for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT).

5.6 Udzial w komitetach organizacyjnych migdzynarodowych i krajowych konferencji
naukowych

5.6.1 Czlonek komitetu organizacyjnego XXI Zjazdu Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologéw, Wista 8-10.09.2005.

5.6.2 Od 2013 r. czlonek komitetu organizacyjnego (a takze cztonek zarzadu grupy, skarbnik)
odbywajacych si¢ dwa razy w roku w Polsce konferencji Polskiej Grupy d/s Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG).

5.6.3 Od 2013 r. czlonek komitetu organizacyjnego (kierujacy pracami Sekcji d/s
Transplantacji Komérek Krwiotwdrczych) odbywajagcych sie dwa razy w roku w Polsce
konferencji Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG).

5.6.4 Cztonek komitetu organizacyjnego Symposium of Acute Leukemia Working Party of
the European Group for Blood and Marrow Transplantation & The Business Meeting of

. the Acute Leukemia Working Party, 18 - 19 November 2011, Warsaw, Poland.

5.6.5 Czlonek komitetu organizacyjnego Acute Leukemia Working Party Scientific Meeting

& Educational Symposium, 16 - 17 November 2018, Cracow, Poland :



5.7 Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych

5.7.1 Od 2002 r. do nadal cztonek Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow.
5.7.2 Od 2002 . do nadal czlonkostwo raz aktywny udzial w pracach Polskiej Grupy d/s
Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG). Obecnie czlonek zarzadu grupy, skarbnik.
5.7.3 0d 2011 r. do nadal cztonek Polskiej Federacji Osrodkéw Transplantacji Szpiku.
5.7.4 Od 2013 r. do nadal cztonek Polskiej Grupy Badawczej Chloniakéw (PLRG). Obecnie
kierujacy pracami Sekcji d/s Transplantacji Komorek Krwiotwérczych.
5.7.5 Od 2002 do nadal czlonek Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Krwi i Szpiku
(European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT), w tym:
e od 2012 r. aktywny udzial w pracach Acute Leukemia Working Party of the
EBMT (Grupy Roboczej ds. Ostrych Biataczek EBMT), |
e od 2018 r. wiceprzewodniczacy sekcji ds. nowotworéw mieloproliferacyjnych
Filadelfia uyjemnych w ramach Chronic Malignancies Working Party of the EBMT
(Grupy Roboczej ds. Przewlektych Nowotworéw Krwi EBMT).

5.8  Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

5.8.1 Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych w formie ¢éwiczen i seminariéw ze studentami
polskimi i anglojezycznymi wydziatu lekarskiego w trakcie pracy w Klinice
Hematologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach w latach 2002-2011 w zakresie hematologii.

5.8.2 Prowadzenie wykladow dla studentéw kierunku analityki medycznej Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w Sosnowcu Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach od roku akademickiego 2017/2018 do nadal
w zakresie hematologii.

5.8.3 Kierownik specjalizacji 3 lekarzy w zakresie transplantologii klinicznej w latach od 2012
do nadal w ramach pracy w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach.

5.8.4 Prowadzenie stazy specjalizacyjnych dla lekarzy specjalizujacych si¢ w chorobach
wewngtrznych, hematologii oraz transplantologii klinicznej od 2012 do nadal w ramach

pracy w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytut
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im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach.

5.1 Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora

pomocniczego

5.1.1 Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim. Tytul rozprawy doktorskiej
,.Prospektywna ocena wczesnych powiklan ze strony przewodu pokarmowego po
transplantacji autologicznych komorek krwiotwérczych z uwzglednieniem sposobu
przygotowania mieloablacyjnego”. Okres sprawowania opieki naukowej 2013-2014 r.
Nazwa jednostki ksztalcacej doktoranta: Centrum Onkologii- Instytut Im. Marii
Sktodowskiej-Curie Oddzial w Gliwicach.

52 Staze w zagranicznych i krajowych ofrodkach naukowych lub akademickich

521 Bologna University, S.Orsola-Malpighi Hospital Institute of Hematology & Medical
Oncology L & A Seragnoli, Bolonia, Wlochy. Staz w zakresie doszpikowej metody
transplantacji komorek krwiotwdrczych. Termin odbycia stazu 05.2012.

53 Recenzowanie publikacji w czasopismach migdzynarodowych i krajowych

53.1 Nazwa czasopisma: Bone Marrow Transplantation. Rok wykonania recenzji - 2015.

Recenzja jednej pracy oryginalne;.






