OCENA
OSIAGNIEC NAUKOWYCH | AKTYWNOSCI NAUKOWEJ
DR N. MED. TOMASZA CZERWA

W zwigzku z wnioskiem o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk

medycznych, w dyscyplinie medycyna, sporzagdzona na podstawie decyzji Centralnej Komisji ds.

Stopni i Tytutéw z dnia 11 lutego 2019r. o powotaniu na Recenzenta w postepowaniu

habilitacyjnym dr n. med. Tomasza Czerwa wszczetego 31 pazdziernika 2018 r. w dziedzinie nauk

medycznych w dyscyplinie medycyna.

1.

Podstawowe informacje biograficzne, w tym posiadane dyplomy oraz stopnie naukowe
i informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

Dr n. med. Tomasz Czerw urodzit sie 14 lipca 1975 r. w Oswiecimiu. Nauke w szkole podstawowe]
i Liceum Ogdlnoksztatcgecym odbyt w Odwiecimiu. W latach. 1994-2000 studiowat na Wydziale
Lekarskim Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach. W czasie studiéw brat czynny udziat
w pracach studenckiego kofa naukowego przy Klinice Pneumonologii SAM w Katowicach.
Przygotowane prace prezentowat na uczelnianych konferencjach STN w kraju i za granica.
W 1999 r. zostat Laureatem Miedzynarodowej Konferencji dla Studentow Akademii Medycznej
i Mtodych Lekarzy we Lwowie. Tytut lekarza uzyskat 8 lipca 2000 r.

Habilitant ukonczyt takze studia podyplomowe (2000-2001) w zakresie ,Zarzgdzanie w ochronie
zdrowia” w Kolegium Zarzadzania Akademii Ekonomicznej im. Karola Adamieckiego
w Katowicach.

W kwietniu 2007 r. uzyskat stopient naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny,
nadany uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego SAM w Katowicach na podstawie rozprawy
doktorskiej pt: ,Czynniki wptywajgce na odlegte wyniki allotransplantacji komoérek
hematopoetycznych od dawcow niespokrewnionych”.

Habilitant w dniu 4 grudnia 2007 r. uzyskat tytut specjalisty w dziedzinie chorob wewnetrznych,
a 13 maja 2011 r. - tytut specjalisty w zakresie transplantologii klinicznej.

Staz podyplomowy odbyt w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym nr 1 w Tychach (2000-2001).
W okresie od 01.04.2002 do 30.04.2011 byt zatrudniony w Klinice Hematologii i Transplantacji
Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego (SUM) w Katowicach, najpierw na stanowisku
mfodszego asystenta (1.04.2002-31.12.2007), a nastepnie starszego asystenta (01.01.2008-
30.04.2011).



0Od 2 maja 2011 r. jest zatrudniony w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Centrum

Onkologii- Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach, poczatkowo na stanowisku

starszego asystenta, od 1 listopada 2013 r. na stanowisku pracownika naukowego-asystenta, a od

13 stycznia 2016 r. i nadal na stanowisku adiunkta.

W celu podniesienia kompetencji zawodowych Habilitant odbyt krajowe i zagraniczne staze, w tym

staz dotyczacy transplantacji komorek krwiotworczych w Instytucie Hematologii i Onkologii w Bolonii

we Wioszech (maj 2015).

Dr n. med. Tomasz Czerw w dniu 23 pazdziernika 2018 r. skierowat do Centralnej Komisji do

Spraw Stopni Naukowych i Tytutu Naukowego wniosek o przeprowadzenie postgpowania

habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna, wskazujac, jako

jednostke naukowa do przeprowadzenia postepowania Centrum Onkologii —Instytut im. Marii

Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Wraz z wnioskiem Habilitant przedfozyt do oceny dokumenty

zgodnie z wymogami formalnymi okreslonymi w rozporzgdzeniach Ministra Nauki i Szkolnictwa

Wyiszego z dnia 1.09.2011 r. i22.09.2011 r. — art. 16 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku

o stopniach naukowych i tytule naukowym (dz. U. nr 65, poZ. 595 ze zmianami). Postepowanie

habilitacyjne dr n. med. Tomasza Czerwa w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

zostato wszczete (zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia

20 wrzeénia 2018 r. w sprawie dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz dyscyplin artystycznych

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne) w dniu

31 pazdziernika 2018 r. na podstawie osiggnigcia naukowego w formie cyklu 5 publikacji naukowych

w temacie: ,Okreslenie czynnikéw prognostycznych u chorych na ostre biataczki poddanych

autologicznej lub allogenicznej transplantacji komdrek krwiotwdrczych z uwzglednieniem rodzaju

protokotu przygotowania do przeszczepienia, sktadu komdrkowego materiatu przeszczepowego oraz
leczenia wspomagajgcego”.

2. Ocena osiggniecia naukowego
Na osiagniecie naukowe, zatytutowane ,Okreslenie czynnikéw prognostycznych u chorych na

ostre biataczki poddanych autologicznej lub allogenicznej transplantacji komérek krwiotwdrczych

z uwzglednieniem rodzaju protokotu przygotowania do przeszczepienia, skfadu komaorkowego

materiatu przeszczepowego oraz leczenia wspomagajacego” sktada sie cykl 5 monotematycznych

nastepujgcych prac:

1. Czerw T, Labopin M, Giebel S, Socie G Volin L, Fegueux N, Maszi T, Blaise D, Chaganti S,
Cornelissen JJ, Passweg J, Maertens J, Itala-Remes M, Wu D, Mohty M, Nagler A: Antithymocyte
globulin improves survival free from relapse and graft-versus-host disease after allogeneic
peripheral blood stem cell transplantation in patients with Philadelphia-negative acute
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lymphoblastic leukemia: An analysis by the Acute Leukemia Working Party of the EBMT. Cancer
2018: 124(12):2523-2533. Doi: 10.1002/cner.31354. [Impact Factor 6,537;KBN/MNiSW 40].

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, Cornelissen J, Houhou M, Polge E, Mohty M,
Nagler A: Autclogous 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; 123(5): 824-831.
Doi: 10.1002/cncr.30400. [Impact |Impact Factor 6,537; KBN/MNiSW 40].

3. Czerw T, Labopin M, Schmid C, Cornelissen JJ, Chevallier P, Blasise 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-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 Transplantation. Oncotarget 2016; 7(19). 27255-66. Doi:
10.18632/oncotarget.8463. [Impact Factor 5.168; KBN/MNiSW 35].

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; 49(7): 950-954. Doi:
10.1038/bmt.2014.64. [Imapct Factor 3,570; KBN/MNiSW 30].

5. Czerw T, Labopin M, Gorin NC, Giebel S, Blaise D, Meloni G, Pigneux A, Bosi A, Vellken J, Ferara F,
Schaap N, Lemoli RM, Cornelissen lJ, 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; 122(12): 1880-7. Doi:
10.1002/cncr.29990. [Impact Factor 6,072; KBN/MNISW 40].

Celem cyklu prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe byto okreslenie czynnikow

prognostycznych w odniesieniu do rodzaju kondycjonowania, sktadu komadrkowego materiatu

przeszczepowego oraz leczenia wspomagajacego. Realizacja powyzszego celu byta mozliwa dzieki
migdzynarodowe] wspofpracy Habilitanta w ramach Europejskiego Stowarzyszenia ds.

Przeszczepiania Krwi i Szpiku (ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT).

Jednym z wainiejszych zadan osrodkow zrzeszonych w EBMT jest raportowanie wszystkich
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wykonanych procedur transplantacji komérek krwiotworczych oraz ich odlegtych wynikow. Powstata

w ten sposéb baza pozwolita na wykorzystanie danych klinicznych do celéw naukowych. Cykl pigciu

przedstawionych badan (sposrdd ktérych cztery byty zaprojektowane przez Habilitanta, a w jednej dr

T. Czerw jest wspotprojektantem) zostaty zrealizowane w ramach Grupy Roboczej ds. Ostrych

Biataczek EBMT (ang. Acute Leukemia Working Party of the EBMT).

Publikacja nr 1.

Celem pracy byta retrospektywna analiza wptywu globulin antytymocytarnych (ATG) na wyniki allo-

HSCT u dorostych chorych na ostrg biaftaczke limfoblastyczng (ALL) bez obecnosci chromosomu

Filadelfia. Analizie poddano 924 pacjentdéw z ALL, u ktérych wykonano allo-HSCT w pierwszej remisji

catkowitej (CR) w latach 2007-2016. ATG zastosowano w 97 (20%) przypadkach sposrod

494 przeszczepien od zgodnego w uktadzie HLA rodzeristwa i 307 (71%) sposréd 430 transplantacji od

zgodnych w uktadzie HLA dawcow niespokrewnionych.

Zastosowanie ATG taczyto sie ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia ostrej i przewlekfej postaci

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. — graft versus host disease, GVHD) oraz zgonow

nie zwigzanych z nawrotem biataczki (ang. - non-relapse mortality, NRM) niezaleznie od rodzaju

dawcy. Nie stwierdzono istotnego wptywu ATG na prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

(overall survival, OS) i przezycia wolnego od wznowy biataczki (leukemia free survival, LFS).

Whioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e ,Pacjenciz ALL bez obecnosci chromosomu Filadelfia leczeni z zastosowaniem allo-HSCT odnoszg
korzysci z dodania ATG do leczenia kondycjonujacego pod wzgledem przezycia wolnego od GVHD
i nawrotu chorohy

e Pomimo tego, ze zastosowanie ATG nie wigze sie z wydiuzeniem czasu catkowitego przezycia,
znacznie zmniejsza czesto$¢ wystgpowania ostrej i przewlektej GVHD, a takze
prawdopodobieristwo NRM, co stanowi istotng korzysc kliniczng

e 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 osiagng¢ maksymalna korzys¢ wynikajgca ze zmniejszenia chorobowosci i smiertelnosci
zwigzanej z GVHD, przy jednoczesnym uniknieciu zwigkszonego ryzyka nawrotu choroby”.

Publikacja nr 2

Auto-HSCT pozostaje obecnie opcja terapeutyczna dla dorostych pacjentéw z ostra biafaczkg

szpikowa (AML). Celem badania byto retrospektywne poréwnanie dwoch megachemioterapii BUMel

z BUCY jako leczenia kondycjonujgcego przed auto-HSCT u chorych dorostych z AML w remisji
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catkowitej z wykorzystaniem bazy danych EBMT. Do analizy wigczono 853 pacjentdw, ktorzy

w okresie 2005-2013 mieli wykonang auto-HSCT w CR1, w tym 257 miato chemioterapie BUMEL,

a 596 BUCY. Pacjenci, u ktorych wykonano auto-HSCT po kondycjonowaniu chemioterapia BUMEL

charakteryzowali sie lepszym rokowaniem w poréwnaniu do tych, ktorzy otrzymali BUCY. Mieli

wigksze prawdopodobieristwo LFS i OS). Nie stwierdzono natomiast roznicy w odniesieniu do NRM.

Whioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e U pacjentow z AML, w pierwszej remisji choroby, ktdrzy poddawani sg leczeniu z uzyciem auto-
HSCT, zastosowanie protokotfu przygotowujgcego BUMEL, jest zwigzane z lepszymi wynikami
w porownaniu z przygotowaniem BUCY,

e Dotyczy to takze chorych, u ktorych auto-HSCT wykonano w stadium remisji molekularnej AML,

e Wyniki tej analizy, w obliczu braku dostepnych danych prospektywnych, wskazujg na to, ze
schemat leczenia BUMEL przed auto-HSCT powinien by¢ terapig pierwszego wyboru”.

Publikacja nr 3

Celem pracy byta analiza wptywu liczby przeszczepionych komdérek CD3+ i CD34+ na wyniki allo-HSCT

poprzedzonej przygotowaniem o zredukowanej intensywnosci (RFC) w homogennej populacji chorych

— 203 dorostych pacjentéw z AML w CR1 z allo-HSCT od dawcéw niespokrewnionych w petni

zgodnych (10/10 alleli). W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze pacjenci, ktérym przeszczepiono

komorki CD3+ i CD34+ w liczbie powyzej wartosci trzeciego kwartyla (odpowiednio: > 347x10%/kg

i 8,25x10%/kg) rozwijali czescie] aGVHD. Natomiast nie stwierdzono zwigzku miedzy sktadem

komdrkowym materiatu przeszczepowego a ryzykiem NRM, nawrotami AML, czestoscig cGVHD i OS.

Whnioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e, Wyniki wskazujg na fakt, ze czesto$¢ wystepowania najciezszych postaci ostrej GVHD po RIC
allo-HSCT, ktéra nadal stanowi gtéwng przyczyne zachorowalnosci i S$miertelnosci po
transplantacji, jest zwigzana ze skfadem komodrkowym materiatu przeszczepowego,
w szczegolnosci koreluje z wieksza liczbg przeszczepionych komaorek CD3+ i CD34+

e Materiat przeszczepowy moze by¢ poddany modyfikacji, polegajacej na ograniczeniu jego
komorkowosci. Ocena zawartosci komérek CD3+ i CD34+ w preparacie i jej ewentualna redukcja
moze przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia ciezkich postaci ostrej GVHD
i potencjalne wptynac na poprawe wynikow transplantacji”.

Publikacja nr 4

Celem pracy byta ocena wptywu zastosowania G-CSF na wyniki auto-HSCT u pacjentéw z AML

w oparciu 0 analize retrospektywnga duzej liczby pacjentdw z rejestru EBMT. Do badania wigczono

2093 pacjentow z AML w CR1, ktérzy mieli wykonane auto-HSCT w latach 1994-2010. U 972 chorych



stosowano G-CSF. Zrodtem krwiotwérczych komdrek macierzystych dla 454 (22%) pacjentow byt
szpik kostny, a dla 1693 — krew obwodowa (78%). Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu
zastosowania G-CSF w odniesieniu do czestosci nawrotéw AML i w odniesieniu do LFS. Wsrod
biorcow zaréwno BM-auto-HSCT, jak i PB-auto-HSCT, podawanie G-CSF wigzato sie z istotnie
statystycznie krétszym czasem do uzyskania wszczepu. Jednakie nie zaobserwowano znaczgcego
wptywu stosowania G-CSF w odniesieniu do NRM.

Whnioski i potencjalne zastosowania kliniczne:

e W ogodlnej populacji pacjentéw z AML, zastosowanie G-CSF po auto HSCT w celu skrocenia
okresu do uzyskania wszczepu nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu biataczki
i moze byc uznane za bezpieczne,

e Dotyczy to zarowno szpiku kostnego, jak i krwi obwodowej jako Zrédta krwiotwdrczych komorek
macierzystych, a takze obu ocenianych schematéw kondycjonowania (opartych na chemioterapii
oraz na radioterapii z wykorzystaniem TBI),

s Jest to pierwsze badanie koncentrujace sie na tej kwestii, biorac pod uwage duza, jednorodng
populacje pacjentow, a przedstawione wnioski mogg miec zastosowanie w praktyce klinicznej,

e Nalezy jednak wspomnie¢, ze nie mozna wykluczy¢ indywidualnej podatnosci na G-CSF zwigzanej
z biologia komdrek biataczkowych. Przyszte badania powinny uwzglednia¢ ekspresje
poszczegolinych typdw i z form receptoréw dla G-CSF”.

Publikacja nr 5

Celem pracy byto przedstawienie po raz pierwszy odlegtych wynikow oraz scharakteryzowanie

czynnikéw wptywajacych na nie w grupie chorych na AML poddanych auto-HSCT, ktorzy przeiyli bez

nawrotu choroby co najmniej 2 lata po transplantacji. Analizg objeto 3567 dorostych chorych z AML,

u ktorych wykonano auto-HSCT w pierwszej (86%) lub w drugiej (14%) catkowitej remisji w latach

1990-2008. Mediana czasu obserwacji wynosita 6,9 lat. Opracowanie to jest jak dotgd najwigkszym

dostepnym w literaturze badaniem dotyczacym poruszanej tematyki. Wedtug wynikow

retrospektywnych analiz opartych na duzych rejestrach, nawroty dotyczg okoto 45% pacjentow

z AML leczonych z uzyciem auto-HSCT w remisji choroby. Wigkszo$¢ tych zdarzen wystepuje wezesnie

i poprzednio uwazano, ze ryzyko nawrotu po 2 latach jest marginalne. Obecne badanie wykazato, ze

ryzyko nawrotu AML jest jednak wysokie, bo wynosi 16% i stanowi nadal gtowng przyczyne

niepowodzenia terapii. Wigksza czgsto$¢ nawrotdw AML i zmniejszenie ryzyka LFS zwigzana byta ze
stosowaniem przeszczepien z krwi obwodowe] moze odzwierciedlac wigksze prawdopodobienstwo
kontaminacji tego materiatu przeszczepowego komaorkami biataczkowymi.

Whioski i potencjalne zastosowanie kliniczne:

e ,Poine nawroty pozostajg gtownym problemem klinicznym u chorych na AML po auto HSCT,



e \Wskazuje to na potrzebe systematycznego i dtugoterminowego monitorowania stanu remisji
w praktyce kliniczne],

e Moze rowniez sugerowac wskazania do stosowania metod prewencji wystapienia nawrotu po
przeszczepieniu, takich jak leczenie podtrzymujgce, np. z uzyciem lekow hypometylujgcych lub
inhibitorow szlakéw sygnatowych,

e  Wybdr Zrédta pozyskania krwiotworczych komorek macierzystych (szpik kostny zamiast krwi
obwodowej) moze potencjalnie przyczynic sie do zmniejszenia czestosci nawrotow,

e Kierunki dalszych badan powinny obejmowac ocene minimalnej choroby resztkowej w czasie
pobierania komdrek macierzystych, aby zapobiec zanieczyszczeniu materiatu przeszczepowego,
a takze poszukiwanie nowych strategii zapobiegania nawrotom po transplantacji”.

Podsumowanie dorobku gtéwnego

Prace wykazane jako osiggniecie naukowe ukazaty sie w latach 2014-2018. W 4 pracach, dr n.
med. Tomasz Czerw jest pierwszym autorem z wktadem pracy wtasnej wynoszgcym 70%. W jednym
artykule z wktadem pracy wtasnej wynoszacym 30%, udziat Habilitanta polegat na wspodtudziale

w zaprojektowaniu badania i sporzadzeniu jego synopsy. Wsz:/stkie prace zostaty opublikowane

w czasopismach zagranicznych z IF 3.570-6.537 ipunktacja MNiSW 30-40. Sumaryczny IF wynosi

27.884, a punktacja MNiSW — 185 punktow.

Przedmiotem badan przedstawionych w publikacji pierwszej oraz drugiej byt protokdt przygotowania

do przeszczepienia. W pierwszej zostata okreslona rola globulin antytymocytarnych, stosowanych

jako element leczenia przygotowujgacego przed allo-HSCT, w odniesieniu do prawdopodobienstwa
przezycia bez objawéw GVHD i nawrotu biataczki u chorych z ALL. Tematyka drugiego byto
porownanie dwoch wysokodawkowanych protokotow leczenia przygotowujgcego (busulfanu
skojarzonego z cyklofosfamidem i busulfanu w skojarzeniu z melfalanem) przed auto-HSCT u chorych

z AML pod katem skutecznosci oraz toksycznosci. Kolejna praca (publikacja nr 3) dotyczyta okreslenia

wptywu liczby przeszczepionych komdrek CD3+ oraz CD 34+ na wyniki allo-HSCT u chorych na AML

w oparciu o hemogenng pod wzgledem rodzaju choroby i procedury transplantacyjnej grupe chorych.

Celem czwarte] pracy bytc okreslenie wptywu zastosowania czynnika stymulujgcego tworzenie

kolonii granulocytow (G-CSF) po auto-HSCT, stosowanego w celu skrocenia okresu neutropenii na

ryzyko nawrotu AML. Ryzyko to mogtoby wynika¢ z interakcji z receptorem dla G-CSF na blastach
biataczkowych. W piatej publikacji przedstawiono odlegte wyniki oraz scharakteryzowano czynniki na
nie wptywajgce w grupie chorych na AML podanych auto-HSCT, ktérzy przezyli bez nawrotu biataczki

co najmniej 2 lata po transplantacji.



Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze przedstawione do recenzji osiggniecie naukowe dr n. med.
Tomasza Czerwa stanowia o jego znaczgcym wkiadzie w rozwdj transplantologii w chorobach ukiadu

krwiotworczego u 0séb dorostych.

3. Omodwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
Pozostaty dorobek naukowy Habilitanta po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk
medycznych w 2007 roku, poza pracami stanowigcymi cykl skfadajgcy sige na osiggnigcie
naukowe, obejmuje 21 opublikowanych prac petnotekstowych, w tym: 18 prac oryginalnych,
3 prace poglagdowe. taczny IF tych publikacji wynosi 55.227, a wskaznik MNiSW - 471,
Ponadto Habilitant jest wspdtautorem 103 doniesien zjazdowych opublikowanych w formie
streszczeri, przedstawianych na 82 miedzynarodowych oraz 21 krajowych
konferencjach w formie prezentacji ustnych lub plakatowych. W 13 doniesieniach
zjazdowych Habilitant jest pierwszym autorem. Podczas zjazdéw i kongresow naukowych

dr T. Czerw dziewieciokrotnie wygtosit referaty na miedzynarodowych i krajowych

w

konferencjach, a w formie plakatow przedstawit 15 innych doniesien.
W okresie przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora wskainiki oceny dorobku naukowego
dr T. Czerwa przedstawiaty sie nastepujgco: IF—=0.0, a MNiSW - 31.
Jak wynika z analizy bibliometrycznej publikacji, sporzadzonej przez Centrum Onkologii-Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w dniu 16.10.2018 r., prace, ktérych wspotautorem jest dr n. med.
T. Czerw byty cytowane 141 razy, a wskaznik Hirscha wynosi 7 (wg bazy Web of Science).
A. Udziat w projektach badawczych
W latach 2012-2018 Habilitant brat udziat w nastepujacych projektach naukowych:
e jako Kierownik dwdch akademickich badan naukowych:
o“Intrabone Transplantation of Allogenic Peripheral Blood Stem Cells in Patients with

Myeloid and Lymphoid Malignanncies”. Registered in www.clinicaltrials.gov as

#NCT017228389. Badanie  akademickie w ramach Kliniki Transplantacji Szpiku i
Onkohematologii Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii-Curie, Oddziatu w Gliwicach.
realizacja od 2012 i nadal

o “Randomomized Trial of G-CSF Alone Versus Intermediate-dose Ara-C Plus G-CSF

Mobilization in Multiple Myeloma Patients”. Registered in www.clinicaltrials.gov as

H#NCT01908621. Badanie akademickie w ramach Kliniki Transplantacji Szpiku
i Onkohematologii Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii-Curie, Oddziatu w Gliwicach,,

Realizacja w latach 2013-2018
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jako wspétwykonawca 3 akademickich badaniach naukowych

o Total Marrow Irradiation and High-dose Melphalan for Double Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Multiple Myeloma”. Registered in
ww.clinicaltrials.gov as # NCT01665014 — projekt w ramach Kliniki Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii oraz Zaktadu Radioterapii Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Realizacja od 2012
i nadal

o 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
Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach. Od 2016 r. i nadal.
o “Impact of DMSO Concentrations on Hematopoietic Recovery After Autologous

w

HSC Transplantation. (DMSOconc3)”. Registered in www.clinicaltrials.gov as

#NCT02452099 - projekt w ramach Kliniki  Transplantacji  Szpiku
i Onkohematologii Centrum Onkologii- Instytutu Marii Sktodowskiej-Curie,

Oddziatu w Gliwicach. Realizacja w latach 2015-2017.

Publikacje nie wchodzgce w skiad cyklu prac przedstawionych w osiggnieciu dotyczyty
nastepujacych zagadnien:

Optymalizacja protokotu chemomoaobilizacji komorek krwiotwarczych
z zastosowaniem posrednich dawek arabinozydu cytozyny u chorych na szpiczaka
plazmocytowego oraz chtoniaki nieziarnicze.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doszpikowej drogi transplantacji allogenicznych
komorek krwiotworczych z krwi obwodowej.

Ocena klinicznych i biologicznych czynnikow wptywajgcych na wyniki transplantacji
komérek krwiotworczych w oparciu o analizy jednoosrodkowe.

Poprawa wynikow transplantacji komorek krwiotwadrczych u chorych na chtoniaki.
Optymalizacja leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych.

Doskonalenie procedury krioprezerwacji i przechowywania komérek krwiotwadrczych

do autotransplantacji.



Dziatalno$¢ naukowa Habilitanta skupia sie w gtéwnej mierze na tematyce
transplantacji komérek i dotyczy oceny czynnikow wptywajgcych na  wyniki
transplantacji i poprawy wynikow uzyskiwanych po transplantacji. Swoje cele
naukowo-badawcze obecnie realizuje w ramach pracy w Klinice Transplantacji Szpiku
i Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej- Curie,
Oddziatu w Gliwicach. Ponadto od 2002 r. bierze aktywny udziat w pracach Polskiej
Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), obecnie jako cztonek zarzadu grupy
oraz skarbnik. Od 2013 r. kieruje pracami Sekcji ds. Transplantacji Komorek
Krwiotworczych Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow. W ramach miedzynarodowej
wspotpracy naukowej od 2012 r. bierze udziat w pracach Grupy Roboczej ds. Ostrych
Biataczek EBMT (Acute Leukemia Working Party of the EBMT). Od 2018 r. jest
wiceprzewodniczgcym grupy roboczej ds. Nowotwordéw mieloproliferacyjnych
Filadelfia ujemnych w ramach Grupy Roboczej ds. Przewlektych Nowotwordw Krwi

EBMT (Chronic Malignacies Working Party of the EBMT).

C. Uzyskane nagrody
Habilitant w latach 2013-2014 dwukrotnie uzyskat dyplomy uznania

e Dyplom uznania za wzorowe zaangazowanie w dziatalnos¢ Instytutu, wykraczajace
poza obowigzki pracownicze w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii,
Dyrekcja Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii-Sktodowskiej-Curie, Oddziatu
w Gliwicach. Gliwice, grudzien 2013 r.

e Dyplom uznania za istotny wktad w rozwdj programu allogenicznych transplantacji
komorek krwiotworczych oraz wyrdzniajaca sie aktywnos¢ naukowsa. Dyrekcja
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach.
Gliwice, grudzien 2014 r.

4. Ocena dorobku dydaktycznego

1) zajecia ze studentami

e W latach 2002-2011 prowadzenie zaje¢ dydaktycznych (seminaria, cwiczenia) ze
studentami polskimi i anglojezycznymi Wydziatu Lekarskiego SUM w Katowicach w czasie
pracy w Klinice Hematologii i Transplantacji.

e 0Od 2012 r. i nadal prowadzenie wyktadow dla studentow kierunku analityki medycznej
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2)

3)

4

Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w Sosnowcu SUM
w Katowicach.
opieka naukowa nad doktorantami:
® Promotor pomocniczy pracy doktorskiej (2013-2014) — 1 doktorantka.
od 2012 r. i nadal opieka nad lekarzami odbywajgcymi staze w Klinice Transplantacji Szpiku
i Onkohematologii w Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej Curie (Oddziat
w Gliwicach) odbywajgcych staz w ramach specjalizacji z Interny
od 2012 r. i nadal Kierownik specjalizacji 3 lekarzy w zakresie transplantologii klinicznej
w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii w Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii

Sktodowskiej Curie (Oddziat w Gliwicach).

5. Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych

Dr Tomasz Czerw jest cztonkiem kilku towarzystw naukowych, takich jak:

Od 2002 r. i nadal cztonek Polskiego Towarzystwa He'matologéw i Transfuzjologow.

Od 2002 r. i nadal cztonkostwo oraz aktywny udziat w pracach polskiej Grupy ds.

Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG). Obecnie cztonek zarzadu tej Grupy i skarbnik.

Od 2011 r. i nadal Cztonek Polskiej Federacji Osrodkow Transplantacji Szpiku.

Od 2013 r. i nadal cztonek Polskiej Pediatrycznej Grupy Badawczej Chtoniakdow

(PLRG). Obecnie kieruje pracami Sekcji ds. Transplantacji Komdrek Krwiotwdrczych.

Od 2002 i nadal cztonek Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Krwi i Szpiku (European

Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT), w tym:

e od 2012 r. aktywny udziat w pracach Acute Leukemia Working Party of the EBMT
(Grupy Roboczej ds. Ostrych Biataczek EBMT),

o Od 2018 r. wiceprzewodniczacy sekcji ds. nowotworow mieloproliferacyjnych
Filadelfia ujemnych w ramach Chronic Malignancies Working Party of the EBMT

(Grupy Roboczej ds. Przewlektych Nowotwordw Krwi EBMT),

6. Udziat w organizacji miedzynarodowych i krajowych konferencji naukowych

e C(Cztonek komitetu organizacyjnego XXI Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Hematologow i Transfuzjologow, Wista 8-10.09.2005.
e Od 2013 r. cztonek komitetu organizacyjnego odbywajacych sie dwa razy w roku

w Polsce konferencji Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG).
11



e (Cztonek komitetu organizacyjnego (kierujgcy pracami Sekcji ds. Transplantac;ji
Komodrek Krwiotwodrczych) odbywajacych sie dwa razy w roku w Polsce
konferencji Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow (PLRG).

e Cztonek komitetu organizacyjnego Symposium of Acute Leukemia Working Party
of the European Group for Blood and Marrow Transplantation& The Business
Meeting of the Leukemia Working Party, 18-19 November 2011, Warsaw, Poland.

e Cztonek komitetu organizacyjnego Acute Leukemia Working Party Scientific

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

7. Podsumowanie
Po zapoznaniu sie z osiggnieciem naukowym i pozostatym dorobkiem naukowym oraz dziatalnoscig
dydaktyczng i organizacyjng dr n. med. Tomasza Czerwa pragne stwierdzic, Ze:

1) osiagniecie naukowe w postaci cyklu 5 publikacji dotyczgcych réinych aspektow
przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych stanowi znaczacy wklad Habilitanta w rozwoj
transplantologii dotyczacej chordb nowotworowych uktadu krwiotwérczego.

2) Habilitant wykazuje bardzo duza aktywnos¢ naukowsa.

3) Habilitant posiada znaczacy dorobek dydaktyczny i organizacyjny.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawione przez dr med. Tomasza Czerwa wyniki badan

naukowych w cyklu prac w temacie: , Okreslenie czynnikow prognostycznych u chorych na ostre
biataczki poddanych autologicznej lub allogenicznej transplantacji komdrek krwiotworczych
z uwzglednieniem rodzaju protokotu przygotowania do przeszczepienia, sktadu
komérkowego materiatu przeszczepowego oraz leczenia wspomagajgcego”, przyczynig sie do
dalszego rozwoju transplantacji macierzystych komorek krwiotwdrczych w ostrych biataczkach
u chorych dorostych.
Habilitant wszystkie prace wchodzace w skfad osiggniecia naukowego, jak rowniez wigkszos¢
pozostatych prac opublikowat w ciggu ostatnich 5 lat, a ponadto w tym samym czasie zaangazowat
sie, w realizacje kilku projektéw badawczych, co $wiadczy o tym, ze w ostatnich latach wykazuje
bardzo duzg aktywnos$¢ naukowa w reprezentowanej przez siebie dziedzinie naukowej.

Oceniajac dorobek naukowy dr n. med. Tomasza Czerwa, naleizy podkreslic jego ogromna
konsekwencje w rozwoju badan dotyczgcych roinych aspektdw przeszczepienia macierzystych

komorek krwiotwarczych zaréwno autologicznych, jak i allogenicznych.
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W cyklu 5 prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe Habilitant podjgt réznorodne aspekty
badawcze waznego i jak dotad ciagle nie w petni poznanego zagadnienia jakim jest transplantacja
macierzystych komorek krwiotwdrczych u pacjentow chorych na ostre biataczki. We wszystkich
pracach cyklu w sposob $wiadczacy o duzej dojrzatosci naukowej Habilitanta, zostat jasno okresélony
cel, odpowiednio dobrane, metody badawcze, ktore pozwolity uzyskac interesujace, oryginalne
wyniki wnoszgce istotny postep w zakresie transplantologii u oséb dorostych. Na podkreslenie
zastuguje umiejetnos¢ wiasciwej analizy i przedstawiania wynikéw badan oraz prowadzenia dyskusji
i formufowania wywazonych wnioskéw. Pie¢ prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe zostato
opublikowanych w ciggu 5 ostatnich lat (w okresie 2014-2018), a zatem po nadaniu habilitantowi
stopnia naukowego doktora nauk medycznych w 2007 r. Habilitant jest pierwszym autoremw 4 z 5
prac skiadajgcych sie na osiggniecie naukowe. Wszystkie prace, ukazaty sie w czasopismach
naukowych z |[IF. Zwraca uwage migdzynarodowa wspodtpraca w ramach Europejskiego
Stowarzyszenia Przeszczepienia Krwi i Szpiku, co umozliwito Habilitantowi wykorzystanie wielu
danych klinicznych, zgromadzonych w bazie EBMT, dotyczacych licznej rzeszy przeszczepionych
pacjentow i przeprowadzenie retrospektywnie pionierskich analiz. Uzyskane wyniki pozwolity na
sformutowanie praktycznych wnioskow, ktore moga by¢ w przysztosci rowniez podstawg do
zaplanowania prospektywnych badan klinicznych.

Przeszczepianie macierzystych komorek krwiotworczych jest uznang metodag leczenia
nowotworow ukfadu krwiotwodrczego. Zastosowanie odpowiednie] terapii indukcyjnej w ostrych
biataczkach u chorych dorostych pozwala na uzyskanie remisji catkowitej u okoto 60-90% chorych. U
wigkszosci tych pacjentow, aby zapobiec wznowie choroby i uzyskac petne wyleczenie, konieczne jest
zastosowanie megaterapii i HSCT. Obecnie decyzja co do potrzeby i rodzaju wykonanej procedury
przeszczepowej podejmowana jest w zaleznosci od oceny ryzyka wznowy choroby. Grupy ryzyka
okresla sie na podstawie wstepnej charakterystyki cytogenetycznej i molekularnej komdrek
biataczkowych oraz odpowiedzi na stosowane leczenie standardowe, w tym ocene stanu remisji
choroby ocenianej w oparciu o poziom minimalnej choroby resztkowe] (MRD). Obecnie ostre
biataczki stanowig najczestsze wskazanie do wykonania allo-HSCT. W przypadku procedur auto-HSCT
odsetek ten wynosit w ostatnich latach od kliku do kilkunastu procent. Warunkiem powodzenia
transplantacji jest z jednej strony zapobiezenie wznowie biataczki poprzez eradykacje resztkowego
klonu biataczkowego, z drugiej strony unikniecie zagrazajacych zyciu powiktan zwigzanych z samg
procedurg przeszczepowga. W ostatnim dwudziestoleciu odnotowuje sie znaczacg poprawe wynikow
HSCT. Poprawa ta jest spowodowana coraz lepszym doborem dawcow w zakresie uktadu HLA oraz
optymalizacjg procedury transplantacyjnej poprzez udoskonalenie protokotéw leczenia
przygotowujgcego do przeszczepienia (tzw. kondycjonowania) oraz postepowania wspomagajgcego.
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Jednakze ciggle, pomimo tak intensywnego skojarzonego leczenia przeciwnowotworowego i terapii
wspomagajgcej, wystepuje zardwno stosunkowo duzo nawrotow biataczek, jak i zgonow
spowodowanych powiktaniami zastosowanego leczenia. Istnieje potrzeba dalszej optymalizacji
stosowanych procedur przeszczepowych. Warunkiem dalszej poprawy wynikow leczenia konieczna
jest identyfikacja czynnikdw wptywajacych na wyniki HSCT z uwzglednieniem roéznic tej procedury,
obserwowanych w skali miedzynarodowej, jak i pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami.

Dlatego uwazam, ze wybrany przez Habilitanta temat pracy habilitacyjnej jest w petni
uzasadniony i wazny z punktu widzenia klinicysty. Stad juz sam fakt podjecia przez dr n. med.
Tomasza Czerwa opracowania tego waznego, trudnego i ciggle niewystarczajgco poznanego
zagadnienia, nie tylko wnaszym kraju, ale réwniez w Swiecie, oceniam bardzo wysoko.
Doswiadczenia i wiedza zdobyta przez Habilitanta powinny byc inspiracjg do kontynuowania badan w
podjetym temacie.

W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze dr n. med. Tomasz Czerw spetnia wszystkie wymogi
okres$lone w rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r., ktdre
powinny spetnia¢ osoby ubiegajace sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych w dyscyplinie medycyna i zwracam sie do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu
im. Marii Skfodowskiej-Curie z wnioskiem o dopuszczenie dr n. med. Tomasza Czerwa do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego.

ALt PR

Krakow, 26 kwietnia 2019 r. Prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz
Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigce]

Instytut Pediatrii
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