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1. Imie i Nazwisko: Jolanta Gozdzik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

a. Dyplom z wyrdznieniem ukoficzenia Akademii Medyczne] im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, 1992 rok.

b. Dyplom plerwszego stopnia specjalizacii w zakresie chorob wewngtrznych -
Wojewodzki Wydziat Zdrowia w Poznaniu, 1995 rok.

c. Dyplom z specjalisty drugiego stopnia w zakresie chorob wewnetrznych
(egzamin zdany z wyrdznieniem) = Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego w \Warszawie, 1999 rok.

d. Dyplom specjalisty w dziedzinie hematologil = Centrum Egzamindw
Medycznych w bodzi, 2002 rok.

e, Dyplom specjalisty w dziedzinie transplantologii klinicznej - Centrum
Egzaminow Medycznych w todzi, 2004 rok.

f. Doktor nauk medycznych - Wydziat Lekarski Akademia Medyczna im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, 1999 rok, tytul rozprawy doktorskie):
JWystepowanie onkogenu BCR/ABL u chorych na przewlekly biataczke
szplkowa leczonych chemioterapia ablacyjna i przeszczepieniem komdrek
hematopoetycznych”, Praca doktorska zostata wyrdzniona przez Radeg
Wydziatu Lekarskiego IT Akademii Medyczne] w Poznaniu.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych [artystycznych:

a. W pa#dzierniku 1993 roku rozpoczelam prace jako asystent w Klinice
Hematologii i Chordb Rozrostowych AM w Poznaniu pod kierownictwem Pana
prof. dr hab. med. Janusza Hansza.

b, W sierpniu 1999 roku zostatam adiunktem w Klinice Hematologii | Chordhb
Rozrostowych AM w Poznaniu.

c. W lutym 2000 roku na podstawie posiadanych umiejetnosci i zdebytego
dodwiadczenia uzyskatam upowaznienie Ministra Zdrowia do wykomywania



czynnoécl  zwigzanych z pobieraniem | przeszczepianiem  autologicznego
| allogenicznego szpiku | komdrek hematopoetycznych.

W Klinice Hematologii i Chordb Rozrostowych AM w Poznaniu pracowatam w
okresie od pazdziernika 1993 do grudnia 2003 roku.

W latach 2004-2005 pracowatam w zespolach kierowanych przez Pana
Profesora MZ. Ratajczaka w Zakladzie Transplantologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie (od paidziernika 2004 jako adiunkt)
oraz w Stem Cell Institute at the James Graham Brown Cancer Center,
University of Lousiville, KY, USA,

W pasdzierniku 2004 roku zostatam kierownikiem Oddziatu Przeszczepiania
Komorek Krwiotworczych Oérodka Transplantacii Uniwersyteckiego Szpitala
Dziecieceqo w Krakowie,

W marcu 2006 roku rozpoczelam wspdlprace z Fundacjg Krakowskie

Hospicjum dla Dzieci im. ks. Jézefa Tischnera. Obecnie jestem Cztonkiem
Zarzadu tej Fundacji oraz Kierownikiem Niepublicznego Faktadu Opieki

Zdrowotne]j Krakowskie Hospicjum dla Dziecl.

h, W sierpniu 2006 roku zostatam Kierownikiem Osrodka Transplantacii

Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie.

W marcu 2010 roku, przychylajge sie do mojego wniesku, Dziekan Wydziatu
Lekarskiego CM-UJ zmienit moje miejsce zatrudnienia na Zakiad Immunologii
Kliniczne] Katedry Immunclogii  Klinicznej i Transplantologii  Polsko-
Amerykanskiego Instytutu  Pediatrii  Collegium  Medicum  Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie, gdzie pracuje nadal.

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

Jednotematyczny cykl publikacji:

i. Gozdzik J, Czogata W, Skoczen Sz, Krasowska-Kwiecien A, Wiecha O,
Mordel A, Lesko E, Majka M, Kowalczyk D, Zembala M.: Rapid full
engraftment and successful immune reconstitution after allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation  with reduced intensity
conditioning In Omenn syndrome. Pediatric Transplantation 2009; 13:
6, 760-765.
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Gozdzik J, Pituch-Noworolska A, Skoczen 5z, Czogata W,
Wedrychowicz A, Baran ], Krasowska-Kwieden A, Wiecha O, Zembala
M: Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation as therapy for
chronic granulomatous disease — single centre experience. ] Clin
Immunol 2011; 31: 332-337.

Gozdzik J, Czogata W, Skoczen 5z, Krasowska-Kwiecien A, Wiecha O,
Stec M, Czogata M: Mobilizacja i separacja komérek krwiotworczych u
dzieci ze schorzeniami onko-hematologicznymi. Przeglad Lekarski
2011: 68: 4, 185-190,

Go#dzik J, Hansz J): Pordwnanie wynikéw wysokodawkowane]
chemioterapii | przeszczepiania autologicznych komorek hemato-
poetycznych ze szpiku oraz z krwi u Zle rokujacych chorych na ziarnicg
zioéliwa, Acta Hematologica Polonica 2003; 34, 1: 85-96.

Gozdzik J, Hansz J: Toksycznosé wysckodawkowe] chemioterapii wg
smodyfikowanego  programu  DexaBEAM poprzedzajgcej prze-
szczepienie autologicznych komdrek hematopoetycznych u chorych na
chioniaki zlodliwe. Acta Haematologica Polonica 1999; 30: 3, 303-321.
Gozdzik J, Hansz J, Kroll R, Ignacak M, Balcerzak A: Monitorowanie
molekulame | cytogenetyczne skutecznosci leczenia przeszczepianiem
szpiku kostnego chorych na przewlekig biataczke szpikowg. Acta
Haematologica Polonica 1997; 28: 1, 35-46.

Gozdzik J, Iwota M, Hansz ); Wystepowanie | przebieg choroby
resztkowe] u chorych na przewlekly bialaczke szpikowq leczonych
przeszczepieniem allogenicznego szpiku w zalefnosci od okreslonych
czynnikdw klinicznych | pracownianych. Acta Haematologica Polonica
2000; 31: 3, 283-293.

Gozdzik J, Czajka H, Paradowska-Stankiewicz I, Skoczen Sz, Czogata
W, Krasowska — Kwieciefi A, Wiecha O: Status of immunity for
vaccine-preventable disease in children after hematopoletic stem cells
transplantation. Przeglad Epidemiologiczny 2012, 66, 93-98.

Gozdzik J, Czajka H, Skoczen Sz, Baran J, Czogala W, Tarczon I,
Krasowska — Kwieclen A, Wedrychowicz A, Wiecha O.; Bezpieczenstwo
| skutecznodt szczepief ochronnych prowadzanych u dzied po




przeszczepieniv komorek  krwiotworczych. Medyoyna Wieku
Rozwojowego 2010; 14: 1, 43-53,

b. Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikéw wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Przyjetym przeze mnie kryterium porzadkujacym maj dorobek naukowy nie
jest chronologia powstawania, ale etapowosc przeszezepiania  komorek
krwiobwdrczych  (PKK). Dwie pierwsze sposrdd  wymienionych  prac
przedstawiaja moje doswiadczenia w zakresie stosowania PKK jako leczenia
poza standardowymi wskazaniami. Trzeda opisuje problematyke mobilizac)i
komdrek krwiotworczych ze szpiku do krwi | ich separacie u dzieci. Kolejne
dwie przedstawiajg doswiadczenia W zakresie prowadzenia
wysokodawkowanej chemioterapii wspomagane] przeszczepieniem komdrek
krwiotwarczych u chorych na ziarnice ztosliwa | nlektdre chioniaki nieziarnicze.
W nastepnych dwdch pracach przedstawlam  wyniki - monitorowaniem
przebiegu minimalnej choroby resztkowej (MRD) w celu zapobiegania wznowie
u chorych na przewlekla bialaczke szpikowg (PBSZ) leczonych
przeszczepieniem  allogenicznych komdrek krwiotwdrczych, Ostatnie dwie
prace przedstawiaja moje zainteresowanie jako transplantologa dziataniami na
styku ostatniej fazy leczenia | powrotu pacjenta poddanego transplantacji do
zdrowia i petnej akbywnodel spoteczne] (szkolne), zawodowe]).

Cel naukowy prezentowanych prac, osiggniete wyniki | ich wykorzystanie:

i, Celem pracy: .Rapid full engraftment and successful immune
reconstitution after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation
with reduced intensity conditioning In Omenn syndrome”, byko
przedstawienie doswiadczert zdobybych w leczeniv 5 miesiecznego
dziecka z zespotem Omenna za pomocg przeszczepienia komorek

krwiobworczych bez mieloablacii.

Zespdt Omenna jest bardzo rzadko wystepujgcg odmiang ciezkiego
wrodzonego niedoboru odpornosci, w  ktdrym  dysfunkcla ukbadu

odpornosciowego wynika z braku limfocytow B oraz nadmierne]
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proliferacii nieprawidtowych limfocytow T, naciekajgcych narzady oraz
prowadzacych do rozwoju niszczgee] reakcji immunologicznej typu
przeszczep przeciwko biorcy. Naturalny przebieg choroby w krotkim
czasie prowadzl do ciezkiego uposledzenia rozwoju i niewydolnosc
wielonarzadowej. Stan kliniczny pacjenta pogarszajy jeszcze liczne
infekcje roznego rodzaju. Przeszczepienie komorek krwiotworczych jest
jedynym sposcbem ratowania fycia | zdrowia. Niestety, ziy stan
kliniczny dzieci z 2zespolem Omenna | agresywnosc tej terapil
powoduje, Ze ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan, a nawet utraty
Fycla zwiazane z procedurg PKK jest bardzo wysokie. Mata czestosd
wystepowania tego zespotu | liczne niepowodzenia prowadzone] terapil
powoduja, ze wiedza w tym temacie jest nadal bardzo ograniczona.

W prezentowanej pracy przedstawiam skuteczne | bezpleczne
zastosowanie  PKK  opartege na  intensywnym  przygotowaniu
immunosupresyjnym bez mieloablacji w leczeniu 5 miesigcznego
chiopca z zespolem Omenna powikfanym w okresie przed
transplantacia  licznymi  infekcjami o roZnej etiologi, w tym
przewlekajaca sig infekcig cytomegalowirusows. Bardzo szybkie, w
ciagu kilkunastu dni od PKK, ustepowanie objawow klinicznych zespofu
Omenna, przebudowa uktadu odpomoiciowego i zanikanie cech
infekcji CMV stanowi potwierdzenie, ze PKK bez mieloablac)i moze by
skutecznym | bezpiecznym sposobem leczenia driec] z zespolem
Omenna. Dilugotrwale monitorowanie przeblegu leczenia u [ego
dziecka pozwala nam stwierdzié, Ze doszlo u tego pacjenta do
wytworzenla stabilnego stanu mieszanego chimeryzmu dawcy/biorcy w
ukladzie krwiotwdrczym, ktory w caloscl zabezpiecza prawidiowy
przebieg rozwoju obecnie 5 letniego juz chiopca.

ii. Celem pracy: .Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation as

therapy for chronic granulomatous disease — single centre experience”
jest prezentacja wynikow allogenicznego PKK takze od dawcow
nlespokrewnionych w leczeniu przewleklej choroby ziaminiakowej, jako
jedynego sposobu terapii umozliwiajgcego petny powrdt do zdrowia.
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Przewlekta choroba ziarniniakowi (CGD) jest wariantem niedoboru
odpormnosci bedgcego wynikiem wrodzonego uposledzenia fagocytozy.
Efektem kiinicznym tego zespodu s3 nawracajace infekcje oraz
tworzenie charakterystycznych ziaminiakdw niszczacych  strukture
| funkcle naciekanych narzadow. Leczenie objawowe, czy bardzo
intensywna profilakiyka przeciw-infekcyina sa malo  skuteczne,
Choroba ta, wskutek postepujgcego przebiegu, w sposob nieuchronny
prowadzi do znacznego uposledzenia zdrowla, a szacowany czas
przezycia dla wigkszoscl chorych na CGD wynosi maksymalnie 25-30
lat. W celu poprawy tych wynikdw, konieczne jest zastosowanie
bardziej radykalnego sposobu terapii jakim jest przeszczepienie
komarek  krwiotwodrczych, 2 powodu  swoje]  agresywnoscl
i toksycznosci PEK nie moze byc stosowane u pacjentow w ztym stanie
klinicznym, jaki osiagajg zwykle w wyniku kilku czy kilkunastu lat
trwania | nawracania ciezkich systemowych infekcjl bakteryjnych, czy

grzybiczych,

Prezentowana praca przedstawia przebieg i wyniki PKK od rdinego
rodzaju dawcow, zastosowanych w leczeniu 6 dzieci z przewlekds
chorobg ziarniniakowi, w relatywnie wczesnej postaci choroby (sr. 1
rok od rozpoznania CGD). We wszystkich przypadkach czynnikiem
decydujacym o sposoble przeszczeplenia byt stan kKliniczne pacienta. 1
tak u jednego pacjentz w pierwszej fazie wykonano przeszczepienie
oparte na zredukowanym przygotowaniu, kitore spowodowalo
przejiciowe wszczepienie porwalajace na znaczgca poprawe stanu
klinicznego tego dziecka. Kiedy po 6 miesiacach nastapito odrzucenie
przeszczepu, stan kliniczny pacjenta pozwalat na przeprowadzenie
mieloablacyjnege przygotowania do drugiego PEK.

W wyniku zastosowanego leczenia w calej grupie uzyskano ustgpienie
objawow choroby | normalizacje parametrow laboratoryjnych. Przebieg
transplantacji nie byt istotnie powikiany., Czas obserwacii dla
prezentowans] grupy wynosi obecnie srednio 33 miesigee (od 16 do
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55), Wszystkie dziecl Zyja bez ograniczen, ktdre powodowata ich
choroba.

Pokazanie wynikéw tej pracy miato na celu przekonanie Srodowiska
immunologéw klinicznych, ktdrzy rozpoznajg, a potem prowadzg
pacjentow 2 niedoborami odpornosci innego typu, niz cigzki wrodzony
niedobdr odpornosci, o celowosd leczenla radykalnego jakim jest PKK
dla ratowania zdrowia i #yca tych pacjentdw. Réwnie waine jak
przekonanie o potrzeble PKK w tej grupie pacjentdw, jest rowniez
ugruntowanie przekonania, #e wieksza skutecznosc i bezpieczefistwo
przeszczepienia jest mozliwa tylko, gdy choroba nie poczynita jeszcze
wielkiego spustoszenia w organizmie pacjenta.

jii, Celem pracy ,Mobilizacia i separacja komdrek krwiotwdrczych u dziedi
ze schorzeniami onko-hematologicznymi” byla prdba optymalizacji
metody pozyskiwania autologicznych  komdrek  krwiotwdrezych
mobilizowanych ze szpiku do krwi u dzied.

Dostepna w literaturze wiedza o mobilizacli | separacji komdrek
krwiotwarczych pochodzi glownie z badania przeblegu tych procedur u
dorostych  pacjentdw. Wynikajace stad doswiadczenia dotycza
catkowicie innego niz u dzieci obszaru wskazan klinicznych, a takie
sposobu  prowadzenia mobilizac)l 1 samej procedury separacii.
Standardowe protokoly mobilizagji komdrek  krwiotworczych do
przeszczepienia autologicznego opierajg sie na uZyciu wytgcznie
czynnika wzrostu (zwykle G-CSF; granulocyte — colony stimulating
factor), lub czynnika wzrostu w polgczeniu z chemioterapi. W
przypadku pacientdw doroshych u blisko 30% pacjentdw nie udaje sig
przy Ich ufyclu uzyskal wystarczajacej do transplantacji liczby
komdrek krwiotworczych.

Ninigjsza praca prezentuje doswiadczenia naszego osrodka w
prowadzeniu mobillizacjl | separacfi komdrek krwiotwérczych u 82
dzied z  roinymi  schorzeniami  onko-hematologicznymi,
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przygotowywanych do przeszczeplenia autologicznego. Protokoly uzyte
do mobilizacji byly oparte wylacznie na G-CSF (56 dzied) oraz
chemioterapil + G-CSF (26 dzieci). Afereze komdrek krwiobworczych
podejmowano, gdy w wyniku mobilizacji uzyskano przynajmniej 10
komdrek CD34+/pl krwi i prowadzono przez 1 do 4 dni, a do
uzyskania minimalnej (2x10%kg m.c. biorey) lub optymalne] (3x10°/kg
m.c. blorcy) liczby komdrek CD34+. Tak prowadzona mobilizacia byla
catkowicle nieskuteczna u 3 pacjentow z kazdej grupy (3/56 - 5% |
3/26 — 12%), U pozostatych zebrano érednio 4,8 (0,5 - 15,0) x 10%/kg
m.c komorek CD34+. Minimalng | optymalng do przeszczepienia liczbe
komorek CD34+ w wyniku pierwszego cyklu mobilizacji uzyskano
odpowiednio u 85% | 61% pacjentow, u ktorych zastosowano
chemioterapie wraz z G-CSF oraz u 84% i 54%, u ktdrych uiyto tylko
G-CSF. Skutecznost przedstawionych protokolow  mobilizaci w
pozyskaniu minimalne]j i optymalnej do przeszczepienia liczby komdrek
krwiotwdrczych byla pordwnywalna. Natomiast w grupie pacjentdw
mabilizowanych 2z uryclem chemioterapil + G-C5F obserwowano
wieksza czestoS wystepowania infekcji, a takie diluiszy byl czas
trwania hospitalizadji.

Podsumowujac nalery podkredlic, ke miarg rzeczywiste] skutecznosci
mobilizacli kemdrek  krwiotworczych do  ich  prezeszczepienia
autologicznego jest ostateczny wynik leczenia danego pacjenta. Jak
wykazano wieksze trudnosc w  pozyskaniu  optymalnej do
przeszczepienia liczby komdrek krwiotwarczych przekiadaja sie zwykle
na gorsze wskainiki preedycla catkowitego | przeiycia wolnego od
choroby, a rodzaj | sposob mobilizacji nie pozostaje bez wplywu na
szeroko pojety problem rekonstytucii krwiotworzenia po transplantacyi,
w tym szczegdlnie rekonstytucji immunclogicznej. Dlatego dalsze
zrozumienie  procesow  zwigzanych z  mobilizacjz  komorek
krwiotworczych ze szpiku moze byC bardzo przydatne w opracowaniu
skuteczniejszych | wydajniejszych protokotdw Ich mobilizacfl. Finalnie
zas zapewnl to wieksza dostepnosé, a takie bezpleczenstwo
| ekonomizacje leczenia 7a pomocy wysokodawkowane] terapii s
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wspomaaganaj przeszczepieniem autologicznych komorek
krwiotworczych.

W dwdch kolejnych pracach przedstawitam wyniki leczenia chorych na ziarnice
ziosliwg i niektore chioniaki nieziamicze za pomocg wysokodawkowane]
chemioterapll wspomaganej przeszczepieniem autologicznych  komorek
krwiotworczych. Moje zainteresowanie tym tematem wynikato z fakiu, ze
pomimo znaczacego postepu wiedzy nadal liczna grupa dorostych chorych na
ziarnice ztosliwa i mieziarnicze chioniaki wykazuje opornosc na wielolekows
terapie, lub ma wznowe w rdznym czasie od zakonczenia terapii. W przypadku
ziarnicy ztodliwe] u doroshych jest to okolo 1/3 pacjentow. W przypadku
chioniakdw nieziarniczych z powodu duiej réénorodnosci tef grupy, nie mozna
tak jednoznacznie oszacowal wskaznika niepowodzenia leczenia, W wyniku
wieloodrodkowych badan wérod chorych na ziamice zhosliwg i niektdre
chioniaki niezlarnicze udato sie wyodrebnic czynniki prognozowania ryzyka
wznowy choroby, Co wiecej wykazano, ze 5-letnie przezycie wolne od choroby
w gruple z obecnogcig tych czynnikdw ma tylke 20% pacjentow leczonych w
sposdb  konwencjonalny. Zastosowanie wysokodawkowane] chemioterapii
wspomagane] przeszczepieniem  autologicznych  komorek  krwiotwdrezych
wydaje sie by¢ obiecujgcym sposobem na poprawe skutecznoscl leczenia
chorych na ziarnice ziosliwg i niektore chioniaki nieziarnicze z grupy ziego
rokowania. Zwiekszenie intensywnodci leczenia moze jednak indukowac
wieksze ryzyko wystapienia rdznych powiktan narzadowych, a takie obnizenie
jakogci zycia. W czasle kiedy przygotowywatam te publikacje w Srodowisku
hematologdw trwata dyskusja i stawiane byly pytania o cene i wartos takie]
intensyfikacji terapii w prezentowanej grupie chorych. Prezentowane prace
bty glosem w tej dyskusii.

iwv. W pierwszej z nich oceniono toksycznost zmodyfikowane] wysokimi
dawkami arabinozydu cytozyny (AraC) chemioterapii wg programu
DexaBEAM (deksametazon 168mg/m’, BCNU 300mg/m’, etopozyd
800mg/m’, AraC 6000mg/m® i melfalan 140mg/m®), poprzedzajgce
przeszczepienie  autologicznych  komdrek  hematopoetycznych U
chorych na chioniaki ztosliwe, Leczeniem tym objgto 32 chorych na
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ziarnice ziodliwag | 7 na chioniaki nieziarnicze. Wsrad nich 17 byio
opomych na terapie pierwszej lini, 11 miato wznowe, a 11 bylo w
remisjl 2 wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Wszyscy chorzy 2
opormoscig | wznowg dla zmniejszenia masy guza otrzymall przed
transplantacia 2-4 kursy terapil wg DHAP (deksametazon 160mg,
cisplatyna 100mg/m® | AraC 4000mg/m®). W wyniku takiego
postepowania bezposrednio przed wysokodawkowa chemioterapia 18
chorych byto w remisji catkowitej, a 21 uzyskato odpowied? czesciows.
U 34 chorych przeszczepiano komorkl hematopoetyczne ze szpiku, a u
S z krwi. W materiale pobranym ze szpiku zawartosC komorek
jednojadrowych wynosita 2,6 (1,56,7)x 10%kg m.c., a CFU-GM
(colony forming unit granulocyte-macrophage) 20,6 (3,0-52,6)x10% kg
m.c., oraz z krwl komérek CD34+ 7,2 (3,6-12,5)x10%kg m.c. U 3 {9%)
chorych po  przeszczepieniu  szpiku nie  mialo  rekonstytuc
krwiotworzenia. Wzrost liczby granulooytow =0,5G/] | plytek krwi
=>50G/1 wystapit odpowiednio w 27 (9-34) i 40 (17-187) dobie po PKK
ze szpiku oraz w 12 (9-15) i 23 (17-30) dobie po transplantaci
komadrek krwiotworczych z krwi. W okresie 100 dni po przeszczepieniu
zmario 4 chorych: 2 z powodu wstrzasu septycznego, 1 krwawienia do
osrodkowego uktadu nerwowego oraz 1 w nastepstwie kardiomiopatii.
Po wysokodawkowej chemioterapii u wszystkich pacjentow wystapito
uposledzenie hematopoezy IV'. U 95% chorych obserwowano infekcje
o roznej eticlogii i nasileniu. Krwawienia I" i IV obsenwowano
odpowiednio u 18% i 8% pacjentdw. Uszkodzenie sluzowek wystapiHo
tgcznie u 90% pacientdw, w tym II° u 28%, III" u 28% i IV® u 34%.
Nudnioci | wymioty I miato 26%, 11I° 10%, a III" 15%, biegunka I1I°
wystapila u 10% | IV® u 5%, a uszkodzenie watroby o roZnym
nasileniu obserwowano u 3096 chorych. Upoéledzenie funkcji nerek 1°
wystapito u 10% i II° u 8% pacjentéw. Objawy kardiotoksyczne miato
41% chorych. Uszkodzenle ukladu nerwowego stwierdzano u 4%
chorych. W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, 2e modyfikacia
wysokiml dawkami AraC programu chemioterapii DexaBEAM przed
przeszczepleniem  auvtologicznych  komorek  hematopoetycznych,
majaca na celu poprawe skutecznosci leczenia u chorych na chioniaki
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zlofliwe, nie powoduje istotnego nasilenia toksycznosci w okresie
okolotransplantacyjnym.

v. Druga z przedstawionych prac prezentuje porownanie wynikow
leczenia 97 chorych na ziarnice zilosliwg ze ziym rokowaniem, U
ktorych przeprowadzono  wysokodawkowang chemioterapie
Wspomaaana przeszczepieniem autofogicznych komorek
krwiotworczych ze szpiku (56) | mobilizowanych ze szpiku do krwi (41).
Wiekszosé pacjentdw w obu grupach (86) otrzymata zmodyfikowany
wysokimi  dawkami  AraC  (powyie] prezentowany)  protokot
wysokodawkowane]  chemioterapii  dexaBEAM. W materiale
przeszczepowym pochodzacym ze szpiku, liczba komdrek CD34+
wynosita srednic 4,7 (2,0-6,5)x10% kg, natomiast z krwi 50 (2,0-
13,0)x10%kg. Odnowe krwiobworzenia wyrazajgca sie wzrostem liczby
granulocytdw >0,5 G/l 1 piytek krwi =20 G/l uzyskano u 55 (98%)
chorych po przeszczepieniu komarek ze szpiku, odpowiednio w Srednio
27 (11-38) | 25 (11-46) dniu, oraz u 41 (100%) pacjentow po
przeszczepleniu komarek z krwi, odpowiednio w Srednio 12 (7-19) oraz
w 16 (7-25) dniu (p=0.005). Powiklania wczesne miaty podobny
charakter izblizong czestost w obu grupach (p=0,6). W czasie do 100
dni po transplantacii zmarto 10 (18%) chorych po przeszczepieniu
szpiku i 1 (2 %) komdrek krwiotworczych z krwi (p=0,03). Powikiania
pine mialy rézny charakter w obu grupach | wystgpowaty
nieznamiennie czesciej u chorych, ktdrym przeszczepiano komorki ze
szpiku (p=0,07). Wznowe choroby miato 10 (18%) chorych leczonych
7 zastosowaniem komorek pobranych ze szpiku oraz 1 (29%) z krwi
{p=0,03). W grupie pacjentow, ktorym przeszczepiano komorki szpiku
po srednio 51 (1-130) miesigcach fylo 41 (73%), w tym 35 (63%) bez
objawdw progresji. Wsrdd chorych leczonych Wysokodawkowana
chemioterapia wspomagang PKK z krwi po Srednio 21 (1-55)
miesiacach #ylo 37 (90%) pacientdw, w tym 36 (87%) bez objawow
choroby. Prognozowane 5-letnie przezycie ogotem po PKK ze szpiku
wynosito 71%, a z krwi 86% (p=0,04). U tych chorych prognozowane
przedycie S-letnie wolne od progres)i wynosilo odpowiednio 61% |
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82% (p=0,03). W przedstawionej pracy wykazano, ze U chorych na
ziarnice ztodliwg ze ztym rokowaniem PKK z krwi znamiennie wphywa
na skrocenie czasu rekonstytucji krwiotworzenia, lgczy sig ze
zmniejszeniem $miertelnoécl zwigzane] z transplantacjy oraz poprawag
wynikdw przezycia ogdlem | wolnego od progresji.

Dwie kolejne prace stanowig opracowanie wynikdw wystgpowania | przebiequ
minimalnej choroby resztkowej po przeszczepieniu komorek krwiotworczych u
chorych na przewlekiy biataczke szpikowg.

Przewlekia biataczka szpikowa charakteryzuje sie klonalnym rozrostem
hematopoetycznej komdrki maclerzyste] oraz obecnodcld chromosomu
Filadelfia (Ph: Philadelphia), powstajgcego w wyniku translokacji t(9;22)
(q11;q34). Wykladnikiem tej zmiany na poziomie molekularnym jest gen fuzji
BCR/ABL. Przy ufyciu standardowej techniki cytogenetycznej chromosom Ph'
moina wykry¢ u okoto 90% chorych na p.b.sz. Zastosowanle techniki oparte]
na lafcuchowej reakcii polimerazowej (PCR; polymerase chain reaction)
umotliwia wykazanle obecnosci genu BCR/ABL u ponad 95% chorych na
p.b.sz. Oprocz fazy diagnostycznej, technika PCR znalazia bardzo istotne
zastosowanie w  wykrywaniu | $ledzeniu przebiegu minimainej choroby
resztkowej (MRD; minimal residual disease) po leczeniy, szczegdinie po PKK.
Cyklicznle powtarzane oznaczania genu BCR/ABL po PKK pokazywalo, ze
utrzymywanie sie MRD nawet przez wiele lat po zakoniczeniu leczenia nie musi
by¢ ezynnikiem prognostycznym dla ryzyka wznowy choroby. Dopiero
wprowadzenie techniki lloéciowego oznaczania genu BCR/ABL za pomocq PCR
(Q-PCR; quantitative PCR) pozwolio na badanie dynamiki ekspresjl genu i tym
samym na wyodrebnienie sposrod chorych przewlekle BCR/ABL dodatnich,
podgrupy o wysokim ryzyku wznowy  choroby. Wczesne wyknywanie
wiekszego ryzyka nawrotu PBSZ., na wiele miesigcy poprzedzajacego wznows
cytologiczng | hematologiczng  choroby  pozwolito  na zastosowanie
odpowiedniego leczenia immunomodulujgcego, jak: redukcia immunosupresi,
czy Immunoterapia adoptywng za pomocg Infuzji limfocytdw T dawcy, lub
interferonu - alfa.
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vi. W plerwszej z tych prac przedstawiono wyniki réwnoleglego oznaczenia
chromosomu Ph oraz onkogenu BCR/ABL u 23 chorych na PBSZ
leczonych PKK (21 allogenicznego, 2 autologicznega). Bezpodrednio po
PKK wszyscy chorzy byli Ph-negatywni oraz w 7 przypadkach
BCR/ABL-ufemni (30%). W trakcie prowadzone] obserwacji zmarto 7
chorych, wszyscy w pierwszym roku po przeszczepieniu szpiki
kostnego. U 9 stwierdzano stal gbecno$t genu BCR/ABL od
pierwszego oznaczenia po transplantacji przez drednio 5 (2-23)
miesiace. Naprzemiennie dodatnie | ujemne wyniki  BCR/ABL
uzyskiwano u 8 chorych przez érednio 18 (8-27) miesigcy. Sposrad 17
astb, u ktérych stwierdzano obecnost genu BCR/ABL, u 4 nastapilo
wyeliminowanie patologicznego onkogenu w érednio 6 (2-8) miesigoy
po PEK. Wznowe molekularmg PBESZ miato 4 chorych po drednio 11
(5-15) miesigcach, a wznowe cytogenetyczng 5 po Srednio 22 (11-26)
miesigcach od przeszczepienia. U 3 pacjentdw ponowne pojawienie sig
chromosomu Ph byl poprzedzone wznowa molekularng o Srednio 4
(3-6) miesiecy, a u 2 z nich doszto do ujawnienia sig hematologicznych
wylktadnikdw choroby po 3 18 miesigcach od wznowy molekularnej. U
3 chorych ze wznowa cytogenetyczng oraz u 2 2 hematologiczng
sastosowano immuncterapie  adoptywna, w wymiku ktdrej u 4
uzyskano kolejng remisje cytogenetyczng, a u 2 rdwniez molekularna.

Przeprowadzone badania  pozwolity sformutowat  wniosek, 2
systematyczne monitorowanie BCR/ABL | chromosomu Ph u chorych
na PBSZ leczonych PKK umodliwia rozpoznanie nawrotu choroby na
poziomie molekularnym lub cytogenetycznym i odpowiednio wczesna
terapie.

vil. Poznanie znaczenla monitorowania molekulamego przebiegu leczenia
PKK chorych na PBSZ kontynuowalam | je rezultatern byta rozprawa
doktorska, Celem tej pracy byto poznanie, czy czynniki takie jak: wiek,
pte¢ chorego, wartoéd wskainlka Sokala, liczba przeszczepianych
komorek  jednojadrowych | ukierunkowanych dia szersgu
granulocytarno-makrofagowego,  ostra | przewlekta  reakcia 7
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granulocytarmo-makrofagowego, ostra | preewlekia reakcja
przeszczepu przeciwko biorcy oraz glikokortykoterapia w okresie po
transplantacjl, majg wplyw na wystepowanie | przebieg choroby
resztkowej MRD u chorych na przewlekia biataczke szpikowg po PKK.
Analize przeprowadzono u 30 pacjentow (19 meiczyzn i 11 kobiet) w
wieku $r. 36 (17-50) lat. Obecnos¢ genu BCR/ABL badano przy
pomocy RT-PCR. W pierwszym badaniu po transplantacji BCR/ABL nie
whkrywano u 27% chorych, W trakeie pierwszego roku obserwac)i do
zaniku onkogenu doszio u dalszych 18% pacjentdw. W nastepnych 2-5
latach monitorowania u zadnego z pozostalych chorych nie doszlo do
eliminacji markera choroby resztkowej. W oparciu o uzyskane wyniki
wykazano, Ze wystepowanie | MRD nie wykazywal znamiennej
statystycznie zaleinosci od Zadnego z analizowanych czynnikdw
klinicznych i laboratoryjnych. Nie obserwowano rdwniez istotnego
wphywu bych czynnikow na mozliwosc osiggniecia przez chorego remisji
molekularmej czy ted wrrost ryzyka wznowy choroby na poziomie
kKlinicznym. Prezentowane w tej pracy wyniki wskazywaly na bardzo
duza rdznorodnosé wystepowania i przebiegu MRD. Wykrywanie genu
BCR/ABL nawet przez wiele miesiecy po PKK nie przemawiato za
wiekszym ryzykiem wznowy, a wczesna eliminacja onkogenu nie
wyodrebnia jednoznacznie grupy dobrego rokowania, Dowodzito to, ze
badanie zachowania sie onkogenu za pomoca jakosciowego PCR nie
jest wystarczajace do monitorowania przebiegu MRD u chorych na
p.b.sz. leczonych PKK, Jak wtedy wskazywano tylko ocena dynamiki
przebiegu MRD prowadzana za pomocy iloSciowego RT-PCR daje
wieksze mozliwosci prognostyczne.

Ostatnie 2 sposrod prezentowanych prac sa wyrazem mojego badawczego
zainteresowania fazg zdrowienia po PKK i powrotem do zdrowia | peinej
akbywnosd spoleczne] (szkolne| czy zawadowe]).

Inaczej niz w przypadku osob dorostych, u dzieci ciezka choroba | PKK, czesto
na wiele lat przerywa rozwoj we wszystkich sferach (fizycznej, psychicznej,
spotecznej), Kompleksowosc i diugotrwatoSc opieki nad przeszczepianym
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powrdt do zdrowia pacjenta poddanego transplantaci na wielu ptaszczyznach.
Préba wypelnienia tego obowiazku bylo zainteresowanie sig problemem
zabezpieczenia przed infekciami pacjentdw, ktdrych ukiad odpornosciowy
ulegh catkowitemu zniszczeniu, a po transplantaci, jak po urodzeniu
odbudowuje sie przechodzac poszczegdine fazy dojrzewania | nabywania
kompetendjl. Ta nowo tworzona odpornoét dia uzyskania sprawnosci wymaga
identycznie jak u dzieci stymulacii patogenami, w tym réwniez 2
wykorzystaniem  szczepionek  przeciwko  rdnym  populacyjnie waZnym
chorobom zakaznym. O ile érodowisko lekarzy pediatréw oraz rodzice dzieci
zdrowych s w wiekszosci przekonani o potrzebie realizowania kalendarza
szczepien, o tyle te same dzied po przebyciu cigzkie] choroby | PKK 5§ wrecz
chronieni przed szczepieniami. Powszechnym zjawiskiem jest zapis w historii
choraby o zakazie prowadzenla szczepien ochronnych, ktdry w rodzicach tych
dzieci umacnia poczucle zagrozenia wynikajacego ze szczepiefi ochronnych.
Tymczasem sytuacia jest zgolta odwrotna i wiasnie ta grupa pacjentow (dzieci,
ale takze dorostych po PKK) wykazuje znaczaco wieksze niz populacja zdrowa
rzyko zachorowania na wspomniane choroby, a takle mo2e by¢ polem
transmisji tych chordb oraz wtdrnego zagrozenia populacyjnego ze strony
chordb, kidre dzieki powszechnodci szczeplef zostaly wyeliminowane (np.
choroba Heinego-Medina).

viii, Celem pierwsze] z tej serii prac bylo poznanie stopnia zrealizowania
podstawowego kalendarza szczepien ochronnych w o grupie dzied
kierowanych do PKK z powodu roznych schorzen  onko-
hematologiczrych czy niedobordw odpornascl.

Badanie przeprowadzono w grupie 38 dzieci leczonych PKK w latach
2007-2010, W oparciu o wywiad | analizg zapisow w ksigzeczkach
zdrowla analizowano przebleg stopria realizacji podstawowego
kalendarza szezepieh w okresie przed zachorowaniem. Wyniki tej
analizy wykazaly, ze tylko kilkoro dzied W okresie przed
zachorowaniem zrealizowato caly zaplanowany program szczepien
ochronnych, Znakomita wigkszos¢ otrzymala tylko jednorazowe
podanie szczepionki lub nigdy nie byla szczepiona. Skutkiem tego,
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badanie stezen przeciwcial przeciwko pospolitym patogenom w srednio
29 (6-67) miesiecy po PKK autologicznych | $rednio 13 (8-33) miesiecy
po PKK allogenicznych wykazywalo u wigkszosci badanych wartoscl
ponizej poziomu zabezpieczajgcego dla tych choréb: tezec u 82%,
blonica u 38%, ospa u 71%, HBV u 46% czy Haemophilus infulenze u
7196).

W drugim etapie realizacl tego projektu wszystkle wiw dziecl zostaly
sakwalifikowane do szczepie powtdrych | uzupelniajacych wg
zmodyfikowanege kalendarza szczepien.

e, Wyriki skutecznodel | bezpieczefistwa tych szczepien przedstawiiam w

drugiej z prezentowanych prac, Programem szczepieri objeto 38 dzieci.
Praca prezentuje wyniki uzyskane po zakonczeniu catego programu u
12 spoérdd nich, Czas od przeszczepienia do rozpoczecia szczepien
wynosit 0,8 — 4,0 (Srednio 1,5) lat. Zakres szczepief | ich kalendarz
przygotowano w oparciu 0 wskazania Europejskiej Grupy ds.
Przeszczepiania Komdrek Krwi | Szpiku. Oceniano: 1) jakost
rekonstytucji immunologiczne] biorcow 2) Immunogennost szczeplen
powtdrmych i uzupetniajgcych oraz 3) bezpieczenstwo prowadzonego
programu szczeplen.

W cale] grupie nie obserwowano istotnych powiklan poszczepiennych z
wyjatkiem jednego pacienta, u ktdrego po kazdym szczepieniu
wystepowaly powtarzalne epizody goraczkl, limfadenopatia, bdle
miesni | stawow. W wyniku szczepien u  wszystkich uzyskano
zabezpleczajgcy poziom przeciwcial przeciwko tezcowi, blonicy czy
HBV. Ciekawym spostrzezeniem byfa zmiana postawy wobec potrzeby
szczepien widmych po PKK ze strony lekarzy | rodzicow jednego z
pacjentéw. Chioplec ten leczony wysokodawkowang chemioterapia
wspomagana przeszczepieniem autologicznych komdrek
krwiotworczych z powodu zwojaka  zarodkowego przystapit do
programu szczepien w 3 lata po transplantacji. Rodzice driecka nie byl
przekonani o potrzebie prowadzenia szczepien. Chiopiec ten zglosit sie
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tylka jeden raz do szczepief | zrealizowal tylko jednorazawe podanie
szczepionki przeciwko gryple. POl roku pozniej przebyt meningokowe
zapalenie mozgu. Po przechorowaniu diametrainie zmieniata sie
postawa rodzicdw chlopea 1 juz systematycznie realizowall caty
program.

Od poczatku mojej dziatalnosc naukowo-badawcze] zajmuje sig szeroko
pojets tematyka przeszczepiania komdrek krwiotwdrczych (PKK). Dziewiet
prezentowanych powyze] prac przedstawia wyniki moich poszukiwan
| uzyskanego poznania w poszczegdlnych etapach transplantacji komorek
krwiotworczych, jak: 1) kwalifikacla do przeszczepienia; 2) pozyskanie
materlaty  przeszczepowego;  3) przeszczepienie | postgpowanie
wspomagajace; 5) zapobleganie wznowie choroby po transplantacji; 5) powrot
do zdrowla 1 aktywnosci spotecznej (szkolnej | zawodowej). Celem maich
poszukiwar jest nieustane poszerzanie wiedzy | doskonalenie warsztatu pracy,
a moim dobrem najwyiszym jest troska o bezpieczenstwo zdrowia | Zycia
powlerzonych mi pacjentow.

Prezentowany powyzej obszar zainteresowan i zakres prowadzonych badan
stanowi bezpodrednie odzwierciedlenie maojej kariery zawodowe] | zwrotu, jaki
sie w niej dokonat, kiedy to po latach pracy w zespole posiadajgcym duze
dobwiadczenie w prowadzeniu przeszczepien komorek krwiotworczych U
dorostych, podjelam  wyzwanie zorganizowania | prowadzenia zespolu
transplantacyjnego w nowo-powstajacym odrodku leczacym dziecl.

W pierwszym etapie moja dziatalnosé badawcza miata charakter szczegoiowy
i koncentrowaly sie na poznaniu Znaczenia przeszczepienia  komdrek
krwiotwdrczych w Scisle okreslonych obszarach klinicznych, jak leczenie
chorych na ziamice zlosliwg z grupy wysokiego ryzyka, czy monitorowanie
przebiegu minimalngj choroby resztkowe] po PKK w celu zapobiegania
wznowle przewlekle] biataczki szplkowej. W drugim okresie w glowne] mierze
skoncentrowatam sie na szkoleniu zespotu i poznaniu specyfiki PKK u dzieci,
zaréwno w zakresie wskazaf, ktorych nie obserwujemy juz raczej u doroskych

(réénego rodzaju niedobory odpornosc), specyfiki mobilizacji komdrek
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krwiotwirczych i ich separacii u chonych dziecl | niepetnoletnich dawcow, czy
tez uwarunkowah powrotu do zdrowia | pelnej akbywnosci spofeczne]
(szkolnej | zawodowej) szczegdinie istotnej dla matoletnich pacjentow, u
ktdrych choroba zasadnicza | procedura PKK czesto na kilka nawet lat
przerywajg naturalne procesy daojrzewania i rozwoju Indywidualnego oraz
spolecznego.

5. Omédwienie pozostalych osiagniec naukowo-badawczych (a rtystycznych):
a. W trakcie pracy w Klinice Hematologii | Choréb Rozrostowych AM w Poznaniu
(1993-2003):

zorganizowatam | kierowatam pracg Pracowni Badan Molekularnych,

il. opracowatam program diugoterminowego monitorowania

molekularnego  choroby  resztkowej  pacjentdow  leczonych
przeszczepieniem komorek krwiotworezych,

wdrofylam  monitorowanie  stopnia  chimeryzmu  dawcy  po
przeszczepieniu komdrek krwiotworezych, co umoliwito wprowadzenie
do programu przeszczepiania realizowanego W naszej kiinice,
przeszczepienn opartych na przygotowaniu za pomocy Intensywne]
immunosupresii bez mieloablacji | objecie tym sposobem terapil
pacjentdw w starszym wieku oraz w zlym stanie klinicznym, ktdrzy nie
magli byé zakwalifikowani do standardowe] terapii mieloablacynej,

iv. zajmowatam sie zagadnieniem stosowania terapii adoptywne] za

pomoca limfocytdw dawcy w leczeniu wznowy po przeszczepieniu
allogenicznych  komdrek  krwiotworczych  lub - w modulowaniu
wszczepienla U pacjentdw leczonych przeszczepieniem z tzw.
przygotowaniem o zredukowanej intensywnosc,

v. bylam jednym 2z wykonawcdw tematéw badawczych realizowanych

przez zespdt Kliniki Hematologii i Chordb Rozrostowych pod
kierownictwem Pana Profesora Janusza Hansza, jak:

1, zastosowanie przeszczepiania komdrek  krwiotworczych  w

leczenly  rdinego rodzaju  schorzefi  limfo- | mielo-

proliferacyjnych,
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7. zastosowanie immunoterapil interleuking-2 po przeszczepieniu
autologicznych komérek krwiotworczych u pacjentow leczonych
7 powodu réznego typu chloniakow,

3. zastosowanie immunoterapii INF-alfa po przeszczepieniu
autologicznych  komorek  krwiotworczych u  chorych  na
przewleklz biataczke szpikowg,

4. leczenie chorych na przewleklg biataczke szpikowa za pomocq
przeszezepienia  autologicznych  komdrek  krwiotwarczych
BCR/ABL ujemnych oczyszczanych in vivo,

5. zastosowanie selekcii negatywnej | pozytywnej komdrek
krwiotwirezych w leczeniu réznego typu chioniakdw | szpiczaka
mnogiego za pomocy wysokodawkowane] chemioterapii
wspomagane]  przeszczepieniem  autologicznych komarek
krwiotworczyceh,

6. leczenie chorych na stwardnienie rozsiane Za pomocy

intensywnej immunosupresji | przeszczepienia autologicznych

komdrek krwictwdrczych  poddanych  selekci  pozytywne]

(CD34+),

zastosowanie  przeszczepien  allogenicznych  opartych  na

intensywnej immunosupresji bez mieloablacji w leczeniu

pacjentow w starszym wieku lub w zhym stanie klinicznym,

8. zastosowanle przeszczepieh  allogenicznych  opartych na
intensywne] immunosupresii  bez mieloablacji w leczeniu
pacjentdw z przewlekly biataczka limfatyczng,

9. analiza czynnikéw wplywajacych na jakest wszczepienia
komdrek krwiotwarczych,

10. zastosowanie radicterapii uzupelniajgcej po
wysokodawkowane] chemioterapii I przeszczepleniu
autologicznych komérek krwiotwdrczych w leczeniu roznego
typu chioniakdw ztosliwych,

11. wphyw niezgodnosd w zakresie grup Krwi ABO miedzy dawca
i biorea na bezpieczefistwo | wyniki przeszczepiania u doroslych
pacjentdw,
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12. wystepowanie | przebieg oraz znaczenie Kliniczne zakazenia
wirusem cytomegalii po przeszczepieniu allogenicznych
komarek krwiotworczych,

13, zapabieganie éridmigzszowemu zapaleniu piuc o etiologil CMV
u chorych po przeszczepleniu  allogenicznych komarek
hematopoetycznych w  wyniku jednoczesnego pznaczania
wezesnego antygenu wirusa cytomegalii (CMV) we krwi, | DNA-
CMV w materiale z popluczyn oskrzelikowych (BAL).

Wyniki pracy w wyzej wymienionych obszarach prezentowatam w
formie publikacii zwartych oraz ustnych, lub plakatowych donlesien na
zjazdach | konferenciach naukowych krajowych 1 miedzynarodowych.
W okresie tym opublikowatam 20 prac zwartych oraz 127 doniesien
zjazdowych.

vi. Ponadto bratam czynny udziab w warsztatach | konferencjach
szkolenlowych oraz spotkaniach grup roboczych, na ktorych
prezentowatam wyniki pracy naukowe] w dziedzinie transplantologii
komdrek krwiotwdrczych oraz aktywnie uczestniczytam w szkoleniach
tematycznych organizowanych przez Klinike dia hematologow i lekarzy
w trakcie specjalizacil.

vil. W latach 1993 - 2003 roku uzyskaltam gruntowne przeszkolenie w
zakresie wiedzy teoretyczne] i umiejetnosci praktycznych w dziedzinie
hematologil 1 przeszczepiania komorek krwiotwdrczych.  Aktywnie
uczestniczylam we  wszystkich etapach dziatan zwigzanych 2z
kwalifikacia do przeszczepienia, doborem dawca-biorca,
przygotowaniem dawcy | biorcy, pobraniem komdrek krwiotworczych
ze szpiku lub krwi obwodowej, prowadzeniem przeszczeplenia oraz
diugoterminowej opieki nad pacjentem po transplantacdji,

1, uczestniczylam w  przygotowaniu | przeprowadzeniu 362
transplantacii:

a. 166 allogenicznych od rodzenstwa,
b. 14 od dawcy niespokrewnionego
c. 182 autologicznych,



2. bratam udziat w 220 pobraniach komdrek krwiotworczych ze
szpiku oraz 700 aferezach z krwl za pomoca Separatora
komorkowego,

b. w latach 2004-2005 wspétpracujac z zespotami Pana Profesora MZ. Ratajczaka

w Fakladzie Transplantologil Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie oraz w Stem cell Institute at the James Graham Brown Cancer
Center, University of Lousiville, KY, USA, doskonalitam swoja wiedzg
i umiejetnosci w zakresle przeszczepiania  komdrek krwiotworczych na
poziomie eksperymenty naukowego i prowadzenla doSwiadczen 2
wykorzystaniem zwierzat oraz w fazie przedkliniczne). Tematem maich badan
byty:

i. zagadnienla zwigzane z poznaniam zjawisk mobilizac]i komaorek
krwiotworezych | doskonaleniem metod mobilizac]l | separacji komarek
krwiotwarczych,

ii. zagadnienia zwigzane Z poznaniem zZjawisk zasiedlania i wszczepiania
kamdrek  krwiotwérczych | doskonaleniem  metod preparatykl
i przechowywania komérek krwiotwarczych,

iil. ekspansja ex wivo prekursordw megakariocytarmych W celu
wzbogacenia materiaty przeszczepowego | ograniczenia toksycznoscl
wysokodawkowane] chemioterapii,

iv. poznanie znaczenia skiadowych dopetniacza w procesach mobilizacji,
wszczeplania komdrek krwiotwdrezych | reakc)i przeszczepd przeciwko
biorcy,

vy, poznanie szpiku kostnego jako Zrodia nie-hematopoetycznych komérek
krwiotwérczych | jego wykorzystanie w medycynie regeneracyjne] -
stosowanie komdrek macierzystych w  leczenid powikian zawatu
mienia sercowego | urazdw rdzenia kregoweqo,

vi. badanie nowych substancil | paznanie lch aktywnoscl  przeciw-
nowotworowe] (badania na linlach komarkowych | zwierzetach).
Efektem te] wspdipracy byl moj wspotudzial w przygotowaniu 8 publikac]l

zwartych oraz 16 doniesiefi zjazdowych.




c. Od pasdziernika 2004, jako kierownik Oddziatu Przeszczepiania Komdrek

Krwiotworczych Oérodka Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego
w Krakowle (OTUSD), rozpoczetam intensywne przygotowanie zespolu
lekarskiego,  pielegniarskiego | laboratoryjnego  do wykonywania
allogenicznych przeszczepler komdrek krwlotwérczych od dawedw rodzinnych
oraz alternatywnych w zakresie wszystkich czynnosci zwigzanych 2
kwalifikacia chorych do transplantacii, ich przygotowaniem i prowadzeniem w
okresie okoto-przeszczepowym oraz diugoterminowe] kontroli ambulatoryjnej,
a takie w zakresie procedur preparatyki i przechowywania materiatu
Przeszczepowego.

i. W wyniku podjetych przygotowar zespdt Osrodka Transplantacfi USD
uzyskal pozwolenie Ministra Zdrowia na wykonywanie przeszczepien
allogenicznych od dawcy rodzinnego | w lutym 2005 przeprowadzitam
pierwsz taka transplantacje. W  styczniu 2007 roku zespdl nasz
uzyskat pozwolenie na wykonywanie przeszczepier allogenicznych od
dawcy altermatywnego | we wrzesniu 2007 r.  przeprowadzitam
plerwsza w OTUSD w Krakowie transplantacje komaorek allogenicznych
od dawcy niespokrewnionego,

i. W kwietniu 2009 roku zespdt nasz uzyskal miedzynarodows
akredytacle EBMT na pobieranie komdrek krwiotworczych oraz
wykonywanie przeszczepled autologicznych | allogenicznych komarek
krwintwarczych,

iil. W styczniu 2009 roku rozpoczefam  przygotowanie  Zespoiu
transplantacyjnego OTUSD w Krakowie do uzyskania certyfikatu
jakoéel ISO 9001:2008 dla Programu Przeszczepiania  Komorek
Krwiotwarczych

iv. W grudniu 2009 w Oérodku Transplantaci USD w  Krakowie
przeprowadzony zostat audyt zgodnosci systemu zarzadzania 2
normami ISO  9001:2008 potwierdzony Certyfikatem Zgodnosci
wydanym przez SGS United Kingdom Ltd System and Services
Certification w dniu 16 stycznia 2010 roku,

v. W styczniu 2010 roku rozpoczetam prace przygotowawcze do
uzyskania miedzynarodowej akredytacji dla osrodkdw transplantac]
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komérek krwiotworczych — JACIE, obecnie kontynuujemy prace
przygotowawcze,

vl. Zespdt ktdrym obecnie kieruje, w czedel lecznicze]  wykonuje
wszystklego rodzaju przeszczeplenia  komdrek krwiotworczych w
réanych schorzeniach onko-hematologicznych dia pediatryczmych
oérodkéw onko-hematologicznych z obszaru Matopolski, Podkarpacia,
Slaska (90% przeszczepien) oraz w roinego rodzaju niedoborach
odpornosci dia pacjentdw z cakej Polski (10% przeszczepien).

vii. W czedd badawcze] zajmuje sig zagadnieniami:

1. optymalizacji sposobu mobilizaci 1 separac)i komorek
krwiotworczych,

2, bezpleczenstwa | skutecznoscl oraz znaczenia immunizacji
czynnej U pacientdw po  przeszczepieniu komarek

krwiotwdrczych,

3. wykorzystaniem komdrek mezenchymy w leczeniu powikfan
przeszczepienia komdrek krwiotworczych,

4, wykorzystania komdrek mezenchymy w leczeniu osteogenesis
imperfecta,

5. immunoterapii adoptywne]j za pomocg infuzji limfocytow dawcy
w leczeniu wznowy choroby oraz w zapobieganiu wznowie lub
w modulacji stopnia wszczepienia dawcy po przeszczepieniach
nieablacyjnych,

6. bezpieczenstwa | skutecznoscl wykorzystania przeszczeplen
komérek krwiotwérczych u dzieci 2 innego niz SCID rodzaju
niedoborami  odpormodcl (jak np. niedobor liganda CD40,
przewlekta choroba ziarniniakowa),

7. przebiegu rekonstytucji odpornosci po przeszczepieniu komarek
krwiotwdrczych, ze szczegdinym uwzglednieniem,

a. wystepowania i przeblegu reakcji przeszczepu przeciwko
biorcy, w tym komponenty przeszczepu przeciwko
choroble,

b. poznania czynnikdw wplywajacych na czestost | cigzkost
przebiegu roinego rodzaju powikian infekcyjnych,

¢. znaczenia immunoterapli biernej po PEK
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d. wystepowania wznow choroby
e, wykorzystania wynikdw monitarowania  rekonstytuc)i
krwiotworzenia do  indywidualnego modulowania
przebiegu opiekl diugoterminowej,
8, wystepowanla powiklan pobrania komdrek krwiotwdrczych u
dawcow,
9, wystepowania  zaburzefi metabolicznych  u  dziedi  po
orzeszczepieniu komarek krwiotworczych,
10.wykorzystania tregsulfanu w protokotach przygotowania do
przeszczepienia komaorek krwintwarczych u dzied,
11.znaczenia niezgodnoscl w zakresie ABO pomiedzy dawcy i biorcg
na wynlkl i bezpieczenstwo przeszczepiania komorek
krwiotwirczych,
12 badania parametrdw gospodarkl Zelazem u dzieci leczonych
przeszczepleniem komarek krwiotworczych,
13.intensyfikacii leczenia za pomocy wysokodawkowane]
chemioterapil wspomagane] przeszczepleniem autologicznych
komérek krwiotwdrezych w leczeniu Zle rokufacych guzéw litych
u dzieci (zwoiak zarodkowy, miesak Ewinga, wybrane guzy
mozgu)
Prezentowany zakres prowadzonych badan klinicznych wymaga
zgromadzenia odpowiedniego materiaty klinicznego. Wyniki badan byky
juz w postaci czastkowe] prezentowane W postaci prac zwartych lub
doniesien | komunikatow zjazdowych. Wiekszosé jest jednak w trakcie
opracowania, Dotychczas opublikowano w  tym zakresie 20 prac
zwartych oraz 115 donieslen zjazdowych,

viii. W okresie od pazdziemnika 2004 do marca 2012 roku w OT ush w
Krakowie przeprowadzitam lacznie 121 przeszczepiefi, w tym 70
allogenicznych (38 od dawcy alternatywnego | 32 od dawcy
rodzinnego) i 51 wysokodawkowanych chemioterapii wspomaganych
przeszczepieniem autologicznych komdrek krwiotwarczych.

d. Od marca 2006 roku wspdtpracujac 2 Fundacjg Krakowskie Hospicjum dla
Dziec im. ks. Jozefa Tischnera zorganizowatam Niepubliczny Zaktad Opleki
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Zdrowotnej: Krakowskie Hospicjum dla Dzieci. Nasze hospicjum obejmuje
rocznie  kompleksowa opieka medyczng  (lekarska,  pielegniarska,
rehabilitacyjna) ponad 40 nieuleczalnie chorych dzied w ich rodzinnych
domach na terenie calej Malopolski, Natomiast poprzez prace w fundacji
prowadze dziatania koncentrujgce sie na wspomaganiu rodziny chorego
dzlecka w roznych obszarach jej potrzeb, kierujac swoje dziatania
bezposrednio do czlonkdw rodziny, szczegdinie rodzenstwa chorego dziecka,
lub podrednio poprzez ksztattowanie postaw srodowiska wobec nieuleczalnie
chorego dziecka i jego rodziny. Te dziatania, to migdzy innymi:

i. opracowanie fakultatywnych zajec dla studentdw wydziatu lekarskiego
CMUJ z przedmiotu: Opieka paliatywna | hospicyjna nad nieuleczalnie
chorym dzieckiem i jego rodzing,

il. wspolorganizowanie konferencji popularyzujacych ideg hospicjum
domowego dla nieuleczalnie chorych dzied:

1. II Konferencia naukowa: W drodze z umierajgcym dzieckiem, 3
czerwca 2006 roku,
2. blok tematyczny o opiece hospicyjnej nad nieuleczalnie chorymi
dzie¢mi w ramach III Kontrowersji w Pediatril 2010 r.,
iii. kurs kwalifikacyjny dia plelegniarek z zakresu opiekl paliatywnej,
1. Rozwd{ opiekl paliatywnej, hospicyjnej nad dzieckiem
i mtodocianym w Polsce,
2. Funkcjonowanie rodziny dziecka z choroba zagrazajacg Zyciy,
3, Postepowanie w kontroli bélu u dziecka nieuleczalnie chorego,
4, Cierplenie | umieranie dziecka,
iv. pogadankl tematyczne w szkotach podstawowych, gimnazjach i liceach,

v. okazjonalne wykiady tematyczne popularyzujgce idee hospicjum
domowego dla dzieci,

vi. publikowanie 4 prac prezentujgcych problematyke opieki hospicyjnej.

e. Analiza biblio-metryczna moich publikacji przygotowana przez Bibliotekg

Medyczng Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum wykazala faczng
punktacje:

i. IF=4395

ii. KBN/MNISW=385
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i, IC=277,49
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g Jolanta Gozd
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"+ \ przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/prace wspdine, nalezy przedstawic
oéwiadczenia wszystkich jej wspdtautordw, okreslajace indywidualny wklad kazdego z nich w

jej powstanie.
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