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1.Zycorys i przebieg pracy zawodowe;j

W roku 1991 zaczetam studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Lodzi,
dyplom lekarza uzyskatam 24.06.1997r. W trakcie studiow rozpoczetam prace naukowag w
Klinice Hematologii, ktérag nast¢gpnie kontynuowalam w ramach Indywidualnego Toku
Studiow. Po zakonczeniu stazu podyplomowego w 1998r zostatam stuchaczka Stacjonarnego
Studium Doktoranckiego w Akademii Medycznej w Lodzi. Jednoczesnie rozpoczetam staz
specjalizacyjny w Klinice Hematologii mieszczgcej sie¢ W Specjalistycznym Szpitalu im
Kopernika w Lodzi. W kwietniu 2002 roku uzyskatam z wyrdéznieniem tytut doktora nauk
medycznych po obronie pracy doktorskiej pod tytutem ,,Interakcje 2-chlorodeoksyadenozyny
z antybiotykami antracyklinowymi w badaniach in vivo i in vitro”. Od 01.05.2002 zostatam
zatrudniona w Klinice Hematologii na stanowisku asystenta, a nastgpnie adiunkta. W
listopadzie 2004 roku uzyskalam tytut specjalisty w zakresie choréb wewnetrznych, a
nastepnie w 2008r tytul specjalisty w dziedzinie hematologii. Od 2007 r wesztam w sklad
zespotu zajmujacego si¢ w Klinice Hematologii UM w Lodzi przeszczepianiem szpiku.
Jestem w trakcie specjalizacji z transplantologii klinicznej. Wchodze w sktad szpitalnego
Komitetu Transfuzjologicznego i Komitetu d/s. Zakazen. Poza problematyka przeszczepiania
szpiku, do kregu moich zainteresowan naukowych nalezg zespoty mielodysplastyczne a takze
zespoly limfoproliferacyjne, w szczeg6élnosci ostra biataczka limfoblastyczna. W Kilinice

Hematologii UM w Lodzi bior¢ udzial w

o kwalifikacji pacjentéw do allogenicznego oraz autologicznego przeszczepienia szpiku

e kwalifikacji dawcow rodzinnych do oddania komorek krwiotwdrczych

e pobieraniu komodrek krwiotworczych oraz ich przeszczepianiu

e prowadzeniu pacjentdéw po transplantacji w ramach oddzialu przeszczepowego jak
réwniez w warunkach ambulatoryjnych

e jestem odpowiedzialna za gospodarke preparatami krwi w Klinice Hematologii

e leczeniu chorych z nowotworami uktadu krwiotwdrczego oraz z nienowotworowymi

chorobami hematologicznymi

2. Wykaz posiadanych dyplomow i stopni naukowych

e 1997r - dyplom ukonczenia studiow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w
Lodzi



2000r - dyplom specjalisty 1° z chorob wewnetrznych

2002r - tytul doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt ,Interakcje 2-
chlorodeoksyadenozyny z antybiotykami antracyklinowymi w badaniach in vivo i in
vitro”

2004r - dyplom specjalisty 11° z choréb wewnetrznych

2008r - dyplom specjalisty z hematologii

3. informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

3.1 Katedra 1 Klinika Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi od 2002 r do chwili

obecnej

3.2 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im Kopernika w Lodzi od 1997r do chwili obecne;j

4. Osiagnigcie wynikajace z art 16 ust 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych

i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U nr 65, poz 595)

Tytul osiggniecia naukowego Wplyw mikrosrodowiska szpiku na proces mobilizacji

macierzystych komorek krwiotwoérczych
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Omoéwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnigtych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania



Wykaz skrotow

ANG1 - angioepoetyna 1

ANG 2 -angioepoetyna 2

CEC- krazace komorki srodblonka, (circulating endothelial cells)
G-CSF — czynnik stymulujagcy wzrost kolonii granulocytarnych (granulocyte-colony
stymulating factor)

HCELL - Hematopoietic Cell E/L selectin Ligand

HSC- komorki hematopetyczne- (hematopoietic stem cells)
MMP-9 — metaloproteinaza 9

OPN-osteopontyna

CXCL12 -SDF-1-stromal derived factor-1

VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Molecule -1

VEGF- vascular endothelial growth factor

VLAA4 - very late antigen 4

Tematem mojej pracy jest wptyw mikrosrodowiska szpiku kostnego na skutecznos¢ procesow
mobilizacji ~ macierzystych ~ komoérek  hematopoetycznych.  Obecnie = materiatlem
przeszczepianym w wickszosci wykonywanych w Polsce i na $wiecie transplantacji komorek
macierzystych nie jest szpik, lecz komorki prekursorowe hematopoezy uzyskane ze krwi
obwodowej. Pobranie komorek ze krwi metodg aferezy jest mozliwe po przeprowadzeniu
procedury mobilizacji. U os6b zdrowych komorki pobiera si¢ po stymulacji za pomoca
rekombinowanego czynnika wzrostu granulocytow (granulocyte — colony stimulating factor,
G-CSF). U pacjentow z chorobami nowotworowymi uktadu krwiotworczego do mobilizacji
komorek CD34+ stosuje si¢ G-SCF w monoterapii lub w potaczeniu z chemioterapia.
Mechanizm obu rodzajow mobilizacji nie jest jasny. Przechodzenie komorek ze szpiku do
krwi obwodowej to skomplikowany proces kontrolowany przez rdézne czynniki.
Wielokierunkowe interakcje pomigdzy komorkami mikrosrodowiska szpiku w  sposob

ztozony reguluja procesy mobilizacji i moga wptywac na jej skutecznosé.
Hematopoeza
Hematopoeza to ztozony proces, ktory odbywa sie w mikrosrodowisku szpiku kostnego w

tak zwanej niszy hematopoetycznej. Integryny, selektyny, kadheryny i ich ligandy tworza

skomplikowana sie¢ wspotdziatajac dla utrzymania odpowiedniej funkcji komorek



progenitorowych hematopoezy w ciggu catego zycia. Interakcje te sg rowniez niezbedne dla
przebiegu mobilizacji komorek hematopoetycznych ze szpiku do krwi obwodowej oraz dla
procesu zasiedlania nisz szpikowych po transplantacji komoérek macierzystych (ang
‘homing’). Stromal cell-derived factor 1 (SDF1/CXCL12) to chemokina wydzielana przez
komorki zrebu szpiku kostnego, ktora reaguje z receptorem CXCR4 obecnym na komorkach
hematopoetycznych. Interakcje pomigdzy SDF1 i CXCR4 odgrywaja kluczowa rolg w
rozwoju hematopoezy, a takze reguluja przebieg mobilizacji czyli opuszczenia nisz
szpikowych przez komorki macierzyste hematopoezy po zastosowaniu chemoterapii i G-
CSF. Obecno$¢ zwigkszonej ilosci komorek CD34+ we krwi obwodowej umozliwia ich
separacj¢ do celow transplantacji. Nie u wszystkich pacjentow udaje si¢ osiggnaé
odpowiednig liczb¢ komoérek we krwi, umozliwiajaca ich  kolekcjonowanie. Tg¢ grupe
pacjentow okresla si¢ mianem ’slabych mobilizerow’ (ang ‘poor mobilizers’). Rowniez
posrod pacjentéw osiagajacych minimalng ilo§¢ komorek macierzystych we krwi przebieg
procesu zbierania komorek, to jest aferezy, jest zréoznicowany. U czgéci chorych udaje si¢
zebra¢ dostateczng ilos¢ komorek nawet na kilka transplantacji za pomoca jednej procedury,
natomiast u innych dla zabezpieczenia materiatu na jeden przeszczep niezbgdne jest Kilka
aferez, a nawet powtarzanie calej procedury mobilizacji. Posréd czynnikow zwigzanych z
adekwatng mobilizacja komodrek macierzystych hematopoezy wymieni¢ nalezy, przede
wszystkim chorobe podstawows, liczbe cykli wczesniejszego leczenia  oraz wiek.
Polimorfizm genu SDF1 w pozycji 801 (zamiana G-A) Kkoreluje ze skuteczno$cig i
efektywnoscig mobilizacji komorek macierzystych. Osoby z allelem A sg grupg o lepszej
zdolnosci mobilizacyjnej. O§ SDF1/CXCR4 jest dobrym celem kolejnych badan dotyczacych
skuteczno$ci mobilizacji i1 transplantacji komorek do przeszczepu. Na rozwoj i
funkcjonowanie hematopoezy majg roéwniez wplyw procesy tworzenia naczyn, czyli
angiogenezy, co jeszcze bardziej komplikuje interakcje pomigdzy komoérkami tworzacymi
nisz¢ hematopoetyczng. W chorobach nowotworowych komorki endotelialne biorg udziat w
rozwoju 1  progresji procesu rozrostowego, majg jednoczesnie wplyw na regeneracje

hematopoezy po chemioterapii.
Angiogeneza
Angiogeneza to skomplikowany proces prowadzacy do powstawania nowych naczyn

krwiono$nych. Ma ona przebieg wielostopniowy, obejmuje proliferacje oraz réoznicowanie

komorek endotelialnych. Tworzenie naczyn mikrokrazenia i ich dalszy rozwoj sa niezbedne



dla prawidlowej regeneracji tkanki po jej uszkodzeniu np. przez niedokrwienie. Angiogeneza
bierze rowniez wiodacy udziat w progresji i rozsiewie choroby nowotworowej. Procesy
tworzenia naczyn mozna ocenia¢ poprzez analiz¢ cytokin pro- 1 antyangiognnych. Inna
metodg badania angiogenezy jest Ocena krazacych komorek s$rodblonka (circulating
endothelial cells, CEC). Zar6wno w guzach litych jak i chorobach rozrostowych uktadu
krwiotworczego CEC sa glownie traktowane jako nieinwazyjne markery aktywnosci komorek
endotelialnych o znaczeniu prognostycznym. W onkologii angiogeneza jest analizowana
przede wszystkim pod katem wplywu na przebieg i progresje choroby podstawowej. Zupetnie
innym aspektem jest ocena angiogenezy w kontek$cie wpltywu na regeneracje hematopoezy

po uszkodzeniu spowodowanym chemioterapia.

Celem mojego projektu byta kompleksowa analiza krazacych komoérek srodbtonka (CEC)
oraz cytokin bioracych udzial w aktywacji i regulacji angiogenezy oraz hematopoezy w
odniesieniu do przebiegu procesu mobilizacji komorek macierzystych. Zaplanowatam
przeprowadzenie oceny stezenia réznych cytokin aktywnych w niszy hematopoetycznej
regulujacych angiogenezg, rozwdj i funkcje prekursorowych komorek hematopoezy. Ponadto
chciatam oceni¢ polimorfizmy gendéw kodujacych Dbiatka o kluczowym znaczeniu dla
przebiegu procesOw hematopoezy, w tym VCAM-1, CXCR4 oraz CD44. W badaniach
angiogenezy wzigtam pod uwage ocen¢ CEC wraz z ich subpopulacjami i kinetyka oraz
ocen¢ poziomu cytokin we krwi obwodowej u pacjentdéw w trakcie mobilizacji komoérek
macierzystych do przeszczepienia autologicznego. Probki byly pobierane w kilku punktach
czasowych w trakcie procedury. Liczbe CEC okreslatam za pomocg 4 — kolorowej cytometrii
przeptywowej, poziom cytokin we krwi obwodowej ocenitam przy zastosowaniu metody
ELISA, polimorfizm genéw przy uzyciu PCR. Nastepnie przeprowadzitam korelacje
badanych parametrow z dotychczas wuznanymi czynnikami prognostycznymi oraz

skuteczno$cig procesu mobilizacji.

Znalezienie powyzszych korelacji moze pozwoli¢ na opracowanie nowych standardéw
postepowania w procesie mobilizacji komoérek macierzystych. Ocena mechanizméw regulacji
angiogenezy i hematopoezy moze mie¢ wymiar praktyczny. Zaplanowane badania miaty
roOwniez na celu ocen¢ wartosci prognostycznej badanych parametréw laboratoryjnych. Ze

wzgledu na ztoZzonos$¢ procesu angiogenezy i hematopoezy 1 ich wzajemne relacje, niezbgdna



jest kompleksowa analiza panelu bioragcych w nich udzial genéw oraz biatek petigcych

funkcje cytokin i ich receptorow.

Zaplanowalam wlgczenie do badania pacjentow otrzymujgcych chemioterapi¢ z mobilizacja
komorek macierzystych do autologicznego przeszczepienia w Klinice Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi. Procedury mobilizacji obejmowaly chemioterapi¢ a
nastepnie G-CSF w dawce 10ug/kg dziennie.

Wstep do publikacjinr1i?2

Nisza hematopoetyczna zawiera rozne komorki, w tym makrofagi, osteoblasty, komorki
mezenchymalne i endotelialne. Wszystkie one podlegaja wzajemnym interakcjom i tworza
unikalne mikrosrodowisko niezbedne do prawidlowego rozwoju 1 funkcjonowania
hematopoezy. Czeg$¢ osteoblastyczna niszy jest odpowiedzialna za utrzymywanie w
spoczynku komoérek macierzystych hematopoezy (hematopoietic stem cells, HSC), podczas
gdy ulegajace podziatom, aktywne HSC sa zlokalizowane w poblizu komorek endotelialnych
w czgsci naczyniowe] niszy hematopoetycznej. Podscielisko szpiku kostny bierze rowniez
udzial w mobilizacji komérek HSC do krwi obwodowej. Doktadny mechanizm tego procesu
nie jest wyjasniony. Zaakceptowana obecnie teoria thumaczy mobilizacj¢ poprzez zalezne od
G-CSF uwolnienie enzymow proteolitycznych, w tym metaloproteinaz, z granulocytoéw cO

prowadzi do glebokich zmian w mikrosrodowisku szpiku.

Publikacja nr 1

O§ CXCL12/CXCR4 gra najwazniejsza role w mobilizacji do krwi neutrofilii i innych
komorek z linii mieloidalnej, a takze HSC. Polimorfizm polegajacy na zamianie jednego
nukleotydu w genie CXCL12 - CXCL12-801A jest zwigzany z wyzsza iloscig komodrek
CD34+ po zastosowaniu mobilizacji G-SCF u pacjentow 2z chorobami uktadu
krwiotworczego. Dane dotyczace wptywu polimorfizmu CXCL12-801A na efektywno$¢
mobilizacji u 0s6b zdrowych sa sprzeczne Wplyw innych polimorfizméw na skuteczno$¢
mobilizacji u pacjentdw z chorobami hematologicznymi nie byt do tej pory badany. Podczas
mobilizacji HSC za pomocg G-CSF odnotowano spadek ekspresji antygenu CD44. Jest to
powierzchniowy receptor, ktory wigze rézne ligandy, w tym kwas hialuronowy oraz

osteopontyn¢. Molekuty adhezyjne, odpowiedzialne za interakcje pomigdzy komoérkami oraz



pomig¢dzy komoérkami a podscieliskiem modulujg rozwdj HSC w niszy szpikowej. Vascular
Cell Adhesion Molecule -1 (VCAM-1) ulega ekspresji na osteoblastach oraz komorkach
zrgbu szpiku 1 reaguje z antygenem VLA4 (very late antigen 4) obecnym na HSC.
Rozerwanie wigzania VLA4/VCAML1 powoduje mobilizacje ludzkich HSC .

Celem pracy byta ocena polimorfizmu kilku genéw kodujacych cytokiny i receptory obecne
w niszy hematopoetycznej: CXCR4, CD44 i VCAM-1 oraz okreslenie wptywu polimorfizmu
na skuteczno$¢ mobilizacji komorek macierzystych hematopoezy u pacjentow
kwalifikowanych do autologicznej transplantacji. Zgodnie z mojg wiedza, wplyw
polimorfizmu genéw dla VCAM-1, CD44 i CXCR4 na efekty mobilizacji u pacjentow z
chorobami rozrostowymi krwi nie byt do tej pory badany.

W badaniu wzigto udziat 110 chorych, 60 kobiet oraz 50 mezczyzn. Mediana wieku wynosita
55 lat. W skiad grupy badanej wchodzito 74 pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, 19 z
chtoniakiem nieziarniczym, 15 z chloniakiem Hodgkin oraz 2 z ostra biataczka szpikowsg. Stu
o$miu chorych osiggn¢to minimalng ilo$¢ komoérek do rozpoczecia kolekcjonowania (CD34+
10/ul) i miato wykonane procedury aferezy. Pigtnastu pacjentow spetito kryteria dla ‘stabych
mobilizeréw’ (ang ‘poor mobilizer’). Grupa ‘stabych mobilizerow’ byla zdefiniowana
zgodnie z kryteriami GITMO : pacjenci z maksymalng liczbg komoérek CD34+ we krwi
obwodowej < 20/uL lub catkowita liczba zebranych komérek CD34+<2x 10° CD34+/kg przy

zastosowaniu maksimum 3 aferez.

Wyniki

Polimorfizm CD44

Mediana (Me) ekspresji CD44 mRNA w badanej grupie wynosita 0.24 (zakres 0.08-0.68).
Genotyp homozygotyczny TT skutkowal  zwigkszong ekspresja mMRNA : Me=0.52 w
poréwnaniu z osobami posiadajgcymi allel C (Me=0.27 w przypadku CC oraz Me=0.15 w
genotypie CT, p<0.001). Ekspresja CD44 mRNA silnie korelowata z gorsza mobilizacjg ( R=-
0.2, p=0.018).

Grupa ’stabych mobilizerow’ miata wigksza czestosé genotypu TT w genie CD44 (CC+ CT
vs TT p=0.047). Roznica ta byla jeszcze bardziej wyrazona u pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim (N=72, p=0.027). U pacjentow z genotypem TT  zebrano mniej komorek
macierzystych w czasie pierwszej aferezy (0.95x 10%/kg vs. 3.3x 108/kg, p=0.04) mieli oni

réwniez nizszg catkowitg liczbe zebranych komoérek w trakcie kilku aferez niz grupa z
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obecnoscig allelu C (Me=3.7x 10%kg vs. 5.8x 10%/kg, p=0.019). Obecnos¢ genotypu TT
korelowata z nizszg catkowitg liczbg zebranych komoérek CD34+ (R=0.3 p=0.01), nizsza
liczba komoérek CD34+ skolekcjonowanych w czasie jednej aferezy (R=0.2, p=0.04) oraz z
przynaleznoscia do grupy ‘stabych mobilizerow’ (R=0.23, p=0.02). W wielowaraiantowej
regresji logistycznej uwzgledniajacej wiek, pte¢, rozpoznanie (szpiczak mnogi VS. inne
choroby), liczbg wczesniejszych linii leczenia oraz polimorfizm CD44 (TT vs CT+CC)
wykazano, ze genotyp TT byl niezaleznym czynnikiem zwigzanym z 5-krotnie zwigkszonym

ryzykiem stabej mobilizacji (p=0.037).

Polimorfizm genow CXCR4 oraz VCAM-1 nie mial wpltywu na skutecznos¢ mobilizacji w

badanej grupie pacjentow.

Dyskusja

Ocena skutecznosci mobilizacji HSC zarowno wsrod osob zdrowych jak i pacjentow z
chorobami rozrostowymi jest przedmiotem wielu publikacji. Jednak nadal nie zdefiniowano
dobrych czynnikow pozwalajacych przewidzie¢ efektywnosci mobilizacji.

Zgodnie z mojg wiedzg wptyw polimorfizmu genow dla CD44, VCAML1 oraz CXCR4 nie byt
do tej pory oceniany w kontek$cie skutecznosci mobilizacji u pacjentow przygotowywanych
do autologicznej transplantacji HSC. W badanej grupie pacjentow zaobserwowatam wyzszg
czestos¢ genotypu TT genu CD44 (rs13347) w grupie ‘stabych mobilizerow’. Roznica ta byta
jeszcze wyrazniejsza u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. W homozygotycznym genotypie
TT (rs13347) obserwowano wyzsza ekspresje CD44 mRNA w czasie aferezy w poréwnaniu z
osobami, u ktorych stwierdzono obecnos¢ allelu C. Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem
allelu T mieli nizsza catkowita liczbe¢ zebranych komorek HSC/kg wagi ciata, jak rowniez
nizszg liczbe komorek zebranych w czasie pierwszej aferezy niz osoby z obecnoscig allelu C.
W badanej grupie pacjentow stwierdzitam wyzsza ekspresje CD44 mRNA w przypadku
genotypu TT, co moze wynika¢ z réznic w kinetyce mRNA w trakcie mobilizacji w
polimorficznych wariantach CD44. Uzyskane przeze mnie wyniki dotyczace wplywu
polimorfizmu CD44 na skuteczno$¢ mobilizacji u pacjentéw z chorobami nowotworowymi
uktadu krwiotwdrczego sa zbiezne z wczesniejszymi obserwacjami dotyczacymi zdrowych
dawcow. Wyzsza ekspresja CD44 w przypadku genotypu TT moze tlumaczyC nizszy
potencjat mobilizacyjny tej grupy pacjentow. Lokalizacja polimorfizmu regionie 3°UTR genu
CD44 moze potencjalnie prowadzi¢ do zmiany zdolno$ci przytaczania réoznych mikroRNA

pomiedzy 2 roznymi formami polimorficznymi. MikroRNA to krotkie, niekodujace
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fragmenty RNA, ktéore moga powodowaé zahamowanie procesu translacji, graja wigc

kluczowa role w regulacji ekspresji genow.

Skomplikowana sie¢ wzajemny zalezno$ci pomig¢dzy réznymi czgsteczkami bierze udziat w
utrzymaniu HSC w spoczynku a takze ma olbrzymie znaczenie w procesie mobilizacji. CD44
to receptor glikoproteinowy o réznorodnych funkcjach, ktory moze si¢ wigza¢ z wieloma
ligandami, w tym z kwasem hialuronowym i osteopontyna (OPN). W trakcie mobilizacji
powodowanej przez G-CSF dochodzi do degranulacji neutrofili, co prowadzi do zwigkszonej
aktywno$ci metaloproteinaz w podscielisku szpiku, a w konsekwencji do fragmentacji
CD44. OPN jest czynnikiem przezycia dla wielu tkanek, z drugiej strony hamuje proliferacje
HSC, bierze réwniez udzial w migracji i prawidtowej lokalizacji HSC w szpiku kostnym po
transplantacji. Dodatkowo OPN kontroluje takze angiogeneze, nasila migracje i hamuje
apoptozg¢ komoérek endotelium. Angiogeneza jest niezbedna do naprawy tkanek po
uszkodzeniu spowodowanym chemioterapiag, w tym bardzo wrazliwych komorek
hematopoezy. Oddziatywanie na angiogenez¢ moze thumaczy¢ wptyw polimorfizmu CD44 na
skuteczno$¢ mobilizacji poprzez o§ CD44/OPN. Jedng z funkcji CD44 jest tworzenie
Hematopoietic Cell E/L selectin Ligand (HCELL). HCELL to wariant CD44, ktory stanowi
najbardziej aktywny ligand E- i L-selektyn na ludzkich komoérkach hematopoetycznych.
Interakcje CD44/OPN, CD44/kwas hialuronowy jak réwniez HCELL/selektyny biorg udziat
w mobilizacji HSC, a polimorficzne warianty genu CD44 majg ro6znorodny i

wielokierunkowy wptyw na skomplikowang sie¢ mechanizmoéow regulujacych hematopoeze .

Whioski : Sposrdéd zbadanych przeze mnie polimorfizmow jednonukleotydowych jedynie
CD44 rs13347 ma wplyw na skuteczno$¢ procesu mobilizacji u pacjentdw z rozrostowymi
chorobami hematologicznymi. Ponadto analiza polimorfizmu CD44 moze by¢ pomocna w

przewidywaniu niskiego potencjatu mobilizacyjnego pacjenta.

Publikacja nr 2

Zlozone interakcje cytokin i czasteczek adhezyjnych sa glownymi mechanizmami
regulatorowymi hematopoezy, biorg rowniez kluczowy udzial w procesie mobilizacji HSC.
Migracja komoérek hematopoetycznych ze szpiku do krwi obwodowej, indukowana przez G-
SCF, rozpoczyna si¢ od uwolnienia enzymow proteolitycznych neutrofili, co w konsekwencji

prowadzi do rozerwania kompleksu SDF/CXCR4. Cytokiny niszy hematopoetycznej nie byty
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do tej pory oceniane u pacjentdow poddawanych procedurze mobilizacji w konteksScie

efektywnosci procesu.

Celem pracy byla ocena poziomu cytokin: VCAM-1, VEGF (vascular endothelial growth
factor), MMP-9 (metalloproteinase 9) oraz SDF podczas mobilizacji komorek CD34+ u

pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego .

Trzydziestu czterech pacjentow, 19 kobiet i 15 me¢zczyzn (mediana wieku 57 lat) zostato
wiaczonych do badania. Grupa sktadala si¢ z 26 pacjentow ze szpiczakiem mnogim oraz 8 z
chtoniakiem . Wszyscy pacjenci osiggneli minimalna liczbe komorek (CD34+10/ul) we krwi
obwodowej i mieli wykonywane aferezy. U wszystkich chorych pobrano krew do oceny
cytokin przed rozpoczeciem chemioterapii. Dodatkowo u 26 pacjentéw probki zostaty
pobrane w dniu pierwszej aferezy (gdy liczba CD 34+ wynosita co najmniej 10/ul). Stezenie
cytokin VEGF, VCAM-1, MMP-9 oraz SDF byty ocenione metodag ELISA przy uzyciu
komercyjnie dostgpnych zestawow Kitow (Quantikine, R&D systems)

Wyniki

Zaobserwowatam wzrost st¢zenia VCAM-1 w trakcie mobilizacji. Stgzenia VEGF i SDF
obnizyly si¢ w trakcie trwania procedury, podczas gdy st¢zenie MMP-9 byt stabilny.

W zaleznosci od stezenia poczatkowego cytokin powyzej i ponizej mediany, pacjenci zostali
podzieleni na grupe o0 ‘niskiej’ i ‘wysokiej ekspresji’ (ang ‘low’ i ‘high’ expressors). Sposrod
wyjsciowych poziomoéw cytokin, jedynie poziom VEGF mial wplyw na skutecznosé
mobilizacji. Grupa o ‘niskiej ekspresji’ VEGF miata dluzsza mediang czasu stosowania G-
CSF przed pierwsza afereza niz grupa 0 ‘wysokiej ekspresji’ (12vs10 dni, p=0.01).
Dodatkowo zaobserwowatam, ze maksymalna liczba komoérek CD34+ we krwi wystgpowata
pozniej w grupie o ‘niskiej ekspresji’ VEGF (Me=13 dni) niz w przypadku ‘wysokiej
ekspresji’ VEGF (Me=10.5 dni, p=0.01). Wyjsciowy poziom VEGF odwrotnie korelowat z
dtugoscia trwania leczenia G-CSF przed rozpoczeciem pierwszej aferezy (R=-0.5, P=0.002)
oraz z dniem gdy poziom komoérek CD34+ osiggat maksimum (R=-0.53, p=0.001).

Pacjenci zostali rowniez podzieleni biorgc pod uwage stezenie cytokin (ponizej i powyzej
mediany) z dnia pierwszej aferezy na grupy o ‘niskiej’ i ‘wysokiej ekspresji’. Grupa o
‘wysokiej ekspresji’ VCAM-1 osiggneta wyzsza liczbe komoérek CD34+ we krwi  niz

pacjenci o ’niskiej ekspresji’ (Me=124 vs 51, p=0.003) oraz zebrata wickszg ilos¢ komorek
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CD34+/kg wagi ciala w czasie pierwszej aferezy (Me=7.1x10%kg) niz grupa o ‘niskiej
ekspresji’  (Me=2.6x10%kg, p=0.006). Dodatkowo poziomy VCAM-1 stwierdzane w
momencie pierwszej aferezy korelowaty z liczba komoérek CD34+ we krwi obwodowej
(R=0.59, p=0.001) oraz z liczbg komoérek zebranych tego dnia (R=0.43, p=0.02).

Dyskusja

W badanej grupie pacjentow stezenie VEGF 1 SDF we krwi obwodowej bylo nizsze w
momencie aferezy w porOwnaniu z poziomem wyjsciowym, podczas gdy poziom VCAM-1
wzrost podcezas procedury mobilizacji. Wedlug mojej wiedzy zmiany poziomu tych cytokin w
trakcie procedury mobilizacji za pomocg chemioterapii i G-SCF nie byty do tej pory badane.
VEGF odgrywa kluczowa rolg w zlozonych procesach angiogennych w chorobach
nowotworowych, brak jednak danych na temat poziomu tej cytokiny w trakcie mobilizacji u
chorych z chorobami rozrostowymi krwi. Stezenie VEGF byto wczesniej oceniane w czasie
mobilizacji HSC u zdrowych dawcow przez kilku autoréw. Niestety, roznice w czasie
pobierania prébek uniemozliwiaja poroéwnanie naszych wynikow z badaniami

przeprowadzonymi u os6b zdrowych.

Waznym problemem w praktyce klinicznej jest wplyw réznych czynnikoéw, na czas w ktérym
mobilizacja jest najskuteczniejsza (ang ‘timing’). Potencjalny wplyw cytokin aktywnych w
niszy hematopoetycznej na skuteczno$¢ oraz ‘timing’ mobilizacji u pacjentow =z
hematologicznymi chorobami rozrostowymi roéwniez nie byly oceniane. W mojej pracy
stwierdzitam, ze wyzszy wyjsciowy poziom VEGF koreluje z krotszym czasem stosowania

G-CSF, niezbednym dokutecznej mobilizacji HSC.

Zaobserwowatam wyzsza liczbe komorek CD34+ we krwi oraz wigkszg liczbe
skolekcjonowanych komoérek w przypadku wyzszego stezenia VCAM-1 w dniu pierwszej
aferezy. Wigkszo$¢ badan przeprowadzonych w trakcie mobilizacji komoérek u zdrowych
dawcoéw oceniato Kinetyke cytokin, a nie ich wplyw na skutecznos$¢ procedury. Ocena
cytokin aktywnych w procesie mobilizacji HSC do krwi obwodowej to metoda o niezbyt
wysokich kosztach, dostgpna w standardowym o$rodku pobierajacym komodrki metoda
aferezy. Moze ona pozwoli¢ na zoptymalizowanie skutecznosci procedur kolekcjonowania

komorek macierzystych.
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Whioski: Poziom cytokin niszy hematopoetycznej zmienia si¢ znaczaco w trakcie mobilizacji
U pacjentéw z chorobami rozrostowymi krwi. Wyjsciowy poziom VEGF moze wptywac na
czas stosowania G-CSF niezbgdny do skutecznej mobilizacji. Wyzsze st¢zenie VCAM-1

koreluje z wyzsza skuteczno$cig mobilizacji.

Publikacja nr 3

Naczyniowa cze$¢ niszy hematopoetycznej odgrywa wazna rolg w procesie mobilizacji HSC
do krwi obwodowej. Krazace komorki s$rodbtonka (CEC) oraz ich subpopulacje s3
nieinwazyjnymi markerami angiogenezy, a ich liczba koresponduje z funkcja komodrek
srodbtonka naczyn w szpiku. CEC byly oceniane w roéznych rozrostowych chorobach
hematologicznych w konteks$cie zaawansowania choroby, progresji i odpowiedzi na leczenie.
Interesujacym aspektem jest potencjalny wpltyw angiogenezy na przebieg procesu mobilizacji
HSC do krwi obwodowej. Zgodnie z mojg wiedzg CEC oraz ich subpopulacje nie byty do tej

pory oceniane podczas mobilizacji w kontekscie skutecznosci procedury.

Celem badania byla ocena aktywnosci CEC oraz ich podtypow, kinetyki oraz wartosci
predykcyjnej w procesie mobilizacji komorek macierzystych hematopoezy u pacjentow z

chorobami hematologicznymi.

Trzydziestu o$miu pacjentow (19 kobiet i 19 mezczyzn) zostalo wiaczonych do badania.
Mediana wieku wynosita 56.5 roku. W sktad grupy weszli pacjenci ze szpiczakiem mnogim
(26), chioniakami nieziarniczymi  (4), chioniakiem Hodgkina(6) oraz ostra biataczka
szpikowg (2). Grupa 35 pacjentéw osiggneta minimalna liczbe komoérek CD34+ niezbedng
do rozpoczecia kolekcjonowania i u nich przeprowadzono aferezy. T¢ grupe chorych poddano
analizie dotyczacej skutecznosci procedur kolekcjonowania. Analizowatam liczbe aferez
niezbedng do otrzymania minimalnej liczby komorek CD34+ do transplantacji (2 x 10°

CD34+ /kg) a takze liczbe dni stosowania G-CSF przed rozpoczeciem aferez

Ocena CEC

Probki krwi zylnej pobierane byly w kilku punktach czasowych: przed chemioterapig, 1
dzien po zakonczeniu chemioterapii, w dniu rozpoczecia G-CSF (GO0), 1 dzien po pierwszej
dawce G-CSF (G+1) oraz w dniu gdy liczba komorek CD 34+ wynosita co najmniej 10/pul —

dzien pierwszej aferezy.
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CEC byly oceniane za pomoca czterokolorowej cytometrii przeptywowej. Ocenitam
nastepujace subpopulacje CEC : krazace komorki progenitorowe s$rodbtonka (circulating
progenitor cells, CEPC), apoptotyczne CEC (ApoCEC).

Wyniki.

1.Anazliza CEC pod kqtem ilosci aferez niezbednej do zebrania minimalnej liczby komorek
do wykonania przeszczepu .

Pacjenci zostali podzieleni biorgc pod uwage liczbe aferez niezbedna do osiggnigcia
minimalnej liczby komoérek CD34+: ‘wysoce efektywni mobilizerzy’ (ang ‘highly efficient’
mobilizers - 1 afereza byla wystarczajaca do uzyskania minimum) oraz ‘mniej efektywni
mobilizerzy’ (ang ‘poorly efficient mobilizers’ - 2 lub wigcej aferez byto niezbednych do
uzyskania minimum). Stwierdzitam, ze mediana liczby apoptotycznych CEC (ApoCEC)
oceniana w pierwszym dniu po rozpoczeciu G-CSF (G+1) byta nizsza w grupie ‘wysoce
efektywnych mobilizerow’ (Me=3.1/ul) niz w grupie ‘mniej efektywnych mobilizerow’
(Me=5.1/ul, p=0.02). Nizsze ApoCEC w dniu G+1 bylo zwigzane z wyzsza szansg zebrania
minimalnej liczby komodrek w trakcie jednej aferezy (odds ratio=0,34; p=0,03). W
wielowariancyjnej analizie nizsze ApoCEC w dniu G+1 oraz rozpoznanie szpiczaka
mnogiego byty niezaleznymi czynnikami zwigzanymi ze zwigkszong szansg na skuteczng
mobilizacj¢ w trakcie jednej aferezy.

Dodatkowo stwierdzono korelacj¢ pomigdzy ApoCEC w dniu G+1 a liczba aferez
niezbednych do uzyskania minimalnej liczby komorek CD34+ do przeszczepienia (r=0.48, p=
0.038).

2. Analiza CEC pod kqtem liczby dni leczenia G-CSF przed rozpoczeciem aferez

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy ‘wczesnych * i ‘p6znych mobilizeréw’ bioragc pod
uwage liczbe dni stosowania G-CSF przed rozpoczgciem aferez (dni stosowania G-CSF):
‘wezesni mobilizerzy’ <Me = 11 dni, ‘p6zni mobilizerzy’ >Me. CEC i ich subpopulacje byty
oceniane w tych 2 grupach.

Wyjsciowa liczba CEC byta wyzsza w grupie ‘wczesnych mobilizerow' (Me 12.5/ul) niz w
grupie ‘poznych mobilizerow’ (Me =9.9/ul, p=0.043). CEPC analizowane zaréwno przed jak
I po zastosowaniu pierwszej dawki G-CSF réwniez roznity sie w tych 2 grupach. Wyzsza
liczha CEPC zostata stwierdzona w dniu GO (‘wczesni mobilizerzy’, Me=1.3/ul) niz w

grupie ‘péznych mobilizerow’ (Me 0.8/ul, p=0.05). Liczba CEPC w dniu G+1 réwniez byta
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wyzsza w grupie ‘wczesnych mobilizerow’ (Me=1.5/ul) niz w  przypadku ‘p6znych
mobilizeréw’ (Me=0.8/ul, p = 0.01).

Dodatkowo liczba CEPC w dniach GO and G+1 odwrotnie korelowata z liczba dni stosowania
G-CSF (odpowiednio r= -0.42, p=0.035 and r= -0.49, p=0.04). Regresja logistyczna
wykazata, ze czynniki zwigzane ze zwigkszona szansg wczesniejszej mobilizacji to CEPC w
dniu G+1 (odds ratio=12, 95%Cl 1,1-124, p=0.03), CEPC w dniu GO (odds ratio=5,2; 95% CI
0,9-30, p=0.05) oraz CEC (odds ratio=0,8; 95% CI 0,7-1,1, p=0,05). Niestety, po wykonaniu

regresji wielowariantowej, zaden z tych czynnikow nie okazat si¢ by¢ niezalezny .

Dyskusja

W chorobach rozrostowych CEC s3 uwazane glownie za markery masy guza
nowotworowego. Odmienny problem stanowi okreslenie roli CEC w procesie mobilizacji
HSC do krwi obwodowej. Ocenitam potencjalny wptyw predykcyjny CEC i ich subpopulacji
w tym zakresie. Skuteczno$¢ mobilizacji okre$lalam na kilka sposobow. Zaobserwowatam,
ze liczba CEC a takze ich niektorych subpopulacji koreluje z czasem trwania terapii G-CSF
koniecznym do rozpoczgcia kolekcjonowania oraz z liczbg aferez wymagang do uzyskania

minimalnej liczby CD34+ do przeprowadzenia transplantacji.

Wigksza ilos¢ prekursorowych komorek srodbtonka, oceniana wcze$nie po zakonczeniu
chemioterapii oraz po rozpoczeciu stosowania G-CSF korelowata z krotszym czasem
stosowania G-CSF. Ponadto nizsza liczba apoptotycznych CEC po rozpoczeciu stosowania G-
CSF byta zwigzana z mniejsza liczbg aferez niezbednych do uzyskania minimalnej liczby
komorek CD34+ do transplantacji. Nizsza liczba komoérek apoptotycznych odzwierciedla
lepsze zachowanie funkcji CEC i podkresla rolg komorek endotelialnych w procesie
efektywnej mobilizacji komorek CD34+. Moje wyniki sugeruja, ze pocesy angiogenezy moga
wplywac na czas stosowania G-SCF niezbedny do mobilizacji HSC. Ocena CEC i jej
subpopulacji apoptotycznej w trakcie mobilizacji ze wzgledu na swoje predykcyjne znaczenie
moze poprawi¢ skutecznos¢ kolekcjonowania komorek. Obserwacje te wskazuja na wazne

znaczenie proceséw angiogenezy w migracji HSC.

Whnioski: Moje wyniki wskazuja na wazna role srodblonka w procesach migracji i mobilizacji
prekursorowych komorek hematopoetycznych. Liczba apoptotycznych komoérek CEC,
oceniana W momencie rozpoczgcia stosowania G-CSF pozwala przewidzie¢ skuteczno$é

kolekcjonowania HSC. Liczba prekursorowych komorek endotelialnych oceniana wcze$nie
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po zakonczeniu chemioterapii koreluje z czasem stosowania G-CSF niezbednym do
rozpoczecia aferez. CEC oraz ich subpopulacje, jako nienwazyjne i niedrogie metody oceny

angiogenezy, wymagaja dalszych badan w kontekscie skutecznosci procedur mobilizacji.

Publikacja nr 4

Angiopoetyny 1 oraz 2 (Angl i Ang2) wywieraja wptyw na roézne etapy rozwoju komorek
endotelialnych oraz odgrywaja glowng role w procesie nowotworowej angiogenezy. Obie
cytokiny sa ligandami dla specyficznego dla $rodblonka receptora Tie2. Oprocz funkcji
czynnika przezycia dla komorek s$rodbtonka, Angl ochrania  HSC przed stresem
komorkowym, przyczyniajac sie tym samym do utrzymywania HSC w stanie spoczynku w
niszy hematopoetycznej szpiku. Ang2 promuje natomiast apoptoze komorek srodbtonka,
funkcjonuje wiec jako naturalny antagonista angiopoetyny 1. Osteopontyna (OPN), jest to
czynnik przezycia dla wielu tkanek o dzialaniu antyapoptotycznym. W niszy
hematopoetycznej osteopontyna hamuje proliferacjc HSC i jest zaangazowana w kontrole
cyklu zyciowego HSC. Cytokiny aktywne w mikrosrodowisku szpiku reguluja i kontroluja
cz¢$¢ naczyniowa niszy hematopoetycznej, wptywaja na rozwoj i funkcjonowanie HSC.
Poprzez wptyw na angiogenez¢ w okresie regeneracji po uszkodzeniu wywotanym przez

cytostatyki cytokiny mogg regulowac¢ skutecznos¢ mobilizacji HSC.

Celem badania byla kompleksowa ocena Angl, Ang2 oraz OPN w trakcie mobilizacji
komorek CD34+ u chorych z nowotworami uktadu krwiotworczego. Kolejnym celem byta
ocena zwigzku pomigdzy st¢zeniem ocenianych cytokin a liczbg krazacych komorek
srodbtonka CEC. Zgodnie z moja wiedzg kinetyka Angl, Ang2 i OPN podczas mobilizacji u

pacjentéw z chorobami rozrostowymi krwi nie byly do tej pory oceniana.

Czterdziestu o$miu pacjentow (24 kobiety i 24 me¢zczyzn) zostato wiaczonych do badania.
Mediana wieku wynosita 56.5 lat. Grupa sktadata sie z 34 chorych na szpiczaka mnogiego, 7
z chtoniakiem nieziarniczym, 6 z chtoniakiem Hodgkina oraz 1 z ostrg biataczka szpikowsa.
Grupa 47 pacjentow osiagneta minimalng ilos¢ komorek do rozpoczgcia kolekcjonowania
(CD34+ 10/ul) i miata wykonane procedury aferezy. Grupa ‘stabych mobilizeréw’ byta
zdefiniowana zgodnie z kryteriami GITMO : pacjenci z maksymalng liczbg komoérek CD34+

we krwi obwodowej < 20/uL lub catkowita liczba zebranych komoérek CD34+<2x 10°



18

CD34+/kg przy zastosowaniu maksimum 3 aferez. Osmiu z 48 (16.6%) pacjentéw spetito
kryteria dla ‘stabych mobilizerow’.

U wszystkich chorych probki krwi zylnej byty pobrane do oceny Cytokin przed rozpoczgciem
chemioterapii (grupa A). Dodatkowo u 36 pacjentow probki pobrano w dniu pierwszej
aferezy (gdy liczba CD 34+ we krwi obwodowej wynosita co najmniej 10/ul). Grupa B
obejmuje 36 pacjentdow z grupy A , u ktérych cytokiny oznaczono dwukrotnie oraz zbadano
wyjsciowo liczb¢ CEC. Poziom cytokin oceniano za pomoca metody ELISA. Komorki CEC

oceniano za pomoca 4-kolorowej cytometrii przepltywowe;j

Wyniki

Stezenie cytokin i ich kinetyka

Wyjsciowe poziomy Angl, Ang 2 i OPN wynosity odpowiednio Me= 7.8 ng/ml, Me=2.8
ng/ml and 115 ng/ml. Obserwowano korelacje pomiedzy wyjsciowymi poziomami OPN i
Ang2 (r=0.35, p=0.014) a takze pomiedzy Angl oraz CEC ( r=0.34, p=0.04). Mediana
stezenia Angl we krwi w momencie rozpoczecia aferez byla statystycznie nizsza niz stezenie
wyjsciowe. (2.7 vs 7.8 ng/ml, p <0.001). Obserwowano wzrost stezenia Ang2 w trakcie
mobilizacji ( Me =3.6 vs 2.8 ng/ml, p=0.001), podczas gdy poziom OPN w trakcie procedury

nie zmienit sig.

Stezenie cytokin a skutecznos¢ mobilizacji

Wyjsciowe stezenie Ang2 w grupie ‘stabych mobilizerow’ byto nizsze (Me=1.9) niz w
przypadku ‘dobrych mobilizerow’ (Me=3.3, p=0.006). Stezenie OPN i Angl nie roéznito si¢
w grupach ‘stabych mobilizerow’ i ‘dobrych mobilizeréw’. Analiza regresji wielowariantowej
zostata przeprowadzona, aby wytoni¢ czynniki zwigzane ze staba mobilizacja. Wyjsciowy
poziom Ang2 ponizej mediany oraz rozpoznanie choroby innej niz szpiczak mnogi stanowity
czynniki predykcyjne dla ztej mobilizacji w analizie jednowariantowej (odpowiednio odds
ratio 0.1, 95% CI 0.01-0.9, p=0.04 oraz odds ratio 0.17 (95%CI 0.03-0.9, p= 0.04). Zaden z
tych czynnikéw nie okazat sie by¢ czynnikiem niezaleznym, ale poziom Ang2 byt ostatnim

czynnikiem wykluczonym z analizy w wielowariantowej regresji logistycznej wstecznej.

Stezenie cytokin a diugosé stosowania G-CSF przed rozpoczeciem aferez
Mediana liczby dni stosowania G-CSF przed rozpoczeciem aferez byta podstawa podziatu
pacjentow na grupy ‘wczesnych > oraz ‘po6znych mobilizerow’. Wyzsze stezenie wyj$ciowe

Angl byto stwierdzane w grupie ‘wczesnych mobilizerow’ (Me=11.6 ng/ml) niz w przypadku
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‘poznych mobilizerow’ (Me=6.0 ng/ml,p=0,046). Stezenia Ang2 oraz OPN nie réznity sie w
grupach ‘wczesnych’ i ‘p6znych mobilizerow’. Dodatkowo wyzsze wyj$ciowe stezenie Angl
korelowato z krotszym czasem stosowania G-CSF (r=-0.39, p= 0.006). Stwierdzono réwniez
korelacje pomiedzy st¢zeniem Ang2 w dniu pierwszej aferezy a liczbg komorek CD34+ we

krwi obwodowej w tym dniu (r=0.39, p=0.03)

Dyskusja

W badanej grupie pacjentéw stezenie Angl zmniejszato si¢ w czasie trwania mobilizacji W
porownaniu do stanu wyjsciowego, podczas gdy stezenie Ang2 wzrostato. Zgodnie z moja
wiedza zmiany stezenia angiopoetyn w trakcie procedury mobilizacji za pomocag
chemioterapii i G-CSF nie bytly do tej pory oceniane. Czynniki angiogenne, takie jak
angiopoetyny 1, 2 /Tie 2 oraz VEGF odgrywajg wazna role w mobilizacji komérek CD34+ u
zdrowych dawcow. Angiogeneza bierze udziat w procesach naprawy tkanek po uszkodzeniu
spowodowanym chemioterapiag. Wyniki moich badan wskazujg na spadek Angl w czasie
aferezy i jej korelacje z liczbag CEC. Ilos¢ CEC koresponduje z funkcjg komoérek srodbtonka
w szpiku kostnym. Korelacja pomigdzy wyjsciowym stezeniem Angl a liczbg CEC
podkresla proangiogenne dziatania Angl. Oba parametry, stezenie Angl oraz liczba CEC,
wykazywaty podobny trend - zmniejszyly sie w czasie aferezy. Wyniki uzyskane przeze
mnie wskazuja na wspomagajaca funkcje mikrokrazenia szpiku kostnego w procesie
mobilizacji komorek CD34+ do krwi obwodowe;.

W badaniu oceniano potencjalny predykcyjne znaczenie angiopoetyn w kontekscie
skuteczno$ci mobilizacji HSC. Stwierdzitam, Zze poza rodzajem choroby, wyjsciowy poziom
Ang2 byt czynnikiem ryzyka niepowodzenia mobilizacji. Pacjenci spehiajacy kryteria
‘stabych mobilizeréw’ mieli nizszy wyjsciowy poziom Ang2 niz pozostali chorzy.
Dodatkowo wigksza ilos¢ komorek CD34+we krwi obwodowej korespondowata z wyzszym
poziomem Ang2 w dniu aferezy. Wplyw angiopoetyn na skuteczno$¢ mobilizacji i
optymalny czas kolekcjonowania nie byly do tej pory oceniany. Badania wykonywane w
trakcie mobilizacji u zdrowych dawcow byty ukierunkowane na kinetyke cytokin, nie byt
natomiast oceniany wptyw cytokin na wyniki mobilizacji. W naszym badaniu stwierdziliSmy,

ze wyzszy wyjsciowy poziom Angl korelowat z krotszym czasem stosowania G-CSF.
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Whioski: Agiopoetyny odgrywajg wazng role w procesie mobilizacji komorek macierzystych
hematopoezy do krwi obwodowej. Cze$¢ naczyniowa niszy hematopoetycznej petni funkcja
wspomagajacg w procesie mobilizacji HSC w odpowiedzi na rozne czynniki, w tym
chemioterapi¢ i G-CSF. Wyj$ciowe poziomy angiopoetyny 1 mogg wpltywaé na optymalny

czas kolekcjonowania HSC.

Podsumowanie badan

Przeprowadzone przeze mnie badania miaty na celu poglebienie wiedzy na temat udziatu
mechanizmow regulujgcych procesy hematopoezy i angiogenezy w przebiegu mobilizacji
komoérek CD34+. Mikrosrodowisko szpiku, w tym komorki $rdédblonka, przyczynia si¢ do
prawidlowej funkcji komoérek macierzystych hematopoezy, oraz do ich regeneracji po
uszkodzeniu spowodowanym chemioterapia. CD44 jako glikoproteina o roznorodnych
funkcjach i licznych ligandach moze wywiera¢ wielokierunkowy wptyw na procesy
mobilizacji. Mielosupresji wynikajacej z dzialania cytostatykéw towarzyszy uszkodzenie
naczyn mikrokragzenia w szpiku, a ich naprawa odbywa si¢ rownolegle z regeneracja
hematopoezy. Czynniki angiogenne, przede wszystkim angiopoetyny 1, 2 oraz VEGF
odgrywaja wazng role w procesie mobilizacji komorek CD34+ do krwi obwodowej.
Powyzsze obserwacje wskazujg na wspomagajaca role mikrosrodowiska szpiku w migracji
prekursorowych komoérek hematopoezy.

Wyodrebnienie dodatkowych czynnikow prognostycznych moze przyczyni¢ si¢ do
optymalizacji procedur stosowanych w podczas mobilizacji i separacji HSC. Kompleksowa
ocena zagadnienia poprzez okreslenie roli poszczegdlnych wspotdziatajacych ze sobg w
regulacji procesu hematopoezy i angiogenezy biatek i ich gendéw, moze umozliwi¢ dalsze
zoptymalizowanie postgpowanie u chorych kwalifikowanych do przeszczepu komorek
macierzystych hematopoezy.

Ocena komorek CEC za pomoca cCytofluorymetrii przeptywowej oraz badanie poziomu
cytokin metoda ELISA sg fatwo dostgpne, mozliwe do wykonania jako badania rutynowe w
duzych osrodkach transplantacyjnych, przeprowadzajacych procedury u licznych dawcow
komorek autologicznych oraz allogenicznych. Wczesna identyfikacja chorego o stabym
potencjale mobilizacyjnym moze utatwi¢ kwalifikacje pacjenta do rekomendowanej w takiej

sytuacji terapii plerixaforem.

5 Pozostate osiggnigcia naukowo-badawcze
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Analiza bibliometryczna dorobku naukowego przeprowadzona przez Biblioteke Glowng
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi :

Suma punktéw MNiISW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow)
wynosi 553,

- w tym 181 pkt przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne i kazuistyczne;

- impact factor prac wynosi w sumie 62,509, w tym 19,008 przypada

na pierwszoautorskie prace oryginalne.

W dorobku naukowym poza pracami przedstawionymi w ‘osiggni¢ciu naukowym’ posiadam
24 prac oryginalnych, 3 prace kazuistyczne oraz 8 prac pogladowych opublikowanych w
recenzowanych czasopismach polskich i zagranicznych. Jestem pierwszym autorem 12 z

wyzej wymienionych prac

Punktacja wg list MNiSW oraz wspotczynnik impact factor (z wylaczeniem prac
umieszczonych w dysertacji):

Prace oryginalne:  MNiSW=345 pkt oraz IF=42,418

Prace kazuistyczne: MNiSW= 21 pkt oraz IF=2,498

Prace pogladowe: MNiSW=97 pkt oraz [F=9,186

5.1 Transplantacje autologiczne szpiku i mobilizacje

Od roku 2008 moje zainteresowania naukowe obejmuja mobilizacj¢ 1 transplantacje
autologicznych komorek macierzystych hematopoezy. Postanowitam zaja¢ si¢ przebiegiem
angiogenezy we wczesnym okresie po autologicznej transplantacji komorek macierzystych
hematopoezy. Jedng z posrednich metod oceny angiogenezy jest oznaczanie krazacych
komorek srodbtonka (CEC). W grupie pacjentow poddanych procedurze autologicznej
transplantacji komorek macierzystych zbadalam kinetyke i profil apoptotyczny CEC, a
nastepnie ocenitam ich wplyw na proces wszczepienia. Wyniki opublikowano (A.
Szmigielska-Kaplon i wsp. The Kinetics and apoptotic profile of circulating endothelial cells
in autologous hematopoietic stem cell transplantation in patients with lymphoproliferative
disorders. Ann. Hematol 2013).

Powiktania infekcyjne po autologicznej transplantacji komorek macierzystych nie sg tak
ciegzkie jak po transplantacji allogenicznej. W Klinice Hematologii UM w Lodzi
przeprowadzona byta analiza skutecznosci profilaktyki przeciwbakteryjnej ciprofloksacyng u

pacjentow poddawanych autologicznemu przeszczepieniu komorek macierzystych
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hematopoezy. Wyniki opublikowano (A. Wolska, T. Robak, A. Szmigielska-Kapton, i wsp .
Ciprofloxacin prophylaxis for patients undergoing high-dose chemotherapy and autologus
stem cell transplantation (ASCT) - a single-center experience. Adv. Med. Sci.2012).

Bralam réwniez udziat w ocenie skutecznos$ci i1 bezpieczenstwa stosowania inhibitora
receptora CXCR4 (G. Basak, W. Knopinska-Postuszny, M. Matuszak, E. Kisiel, D.
Hawrylecka, A. Szmigielska-Kaplon i wsp. Hematopoietic stem cell mobilization with the
reversible CXCR4 receptor inhibitor plerixafor (AMD 310) - Polish compassionate use

experience. Ann. Hematol 2011).

5.2 Ocena interakcji 2-chlorodeoksyadenozyny a innymi chemioterapeutykami oraz lekami
nie nalezacymi do cytostatykow.

W poczatkowym okresie swojej pracy naukowej zajmowatam si¢ praca do$wiadczalna,
gtownie interakcjami lekow cytostatycznych w badaniach przeprowadzanych in vivo oraz in
vitro. Modelem wykorzystywanym w badaniach in vivo byty mysie biataczki przeszczepialne
L1210 oraz P388. Oceniatam wptyw arabinozydu cytozyny oraz 2-chlorodeoksyadenozyny
(kladrybiny) stosowanych w monoterapii, tacznie oraz w sposob sekwencyjny na czas
przezycia myszy z wszczepiong bialaczka. W badaniach zaobserwowalam synergistyczny
efekt lekow stosowanych sekwencyjnie, co stato si¢ podstawa publikacji (A. Szmigielska i
wsp. Influence of 2-chlorodeoxyadenosine alone and in combination with cytosine
arabinoside on murine leukemias L1210 and P388. Cancer J. 1996). Kolejng pracg
przeprowadzong na podobnym modelu doswiadczalnym, w ktorej bralam udzial, byla ocena
interakcji gemcytabiny oraz 2-chlorodeoksyadenozyny. Zaobserwowalismy addycyjny efekt
tacznie stosowanych lekoéw. Badania te staly si¢ podstawg publikacji (E Maranda, A.
Szmigielska, T. Robak. Additive action of gemcitabine (2',2'-difluorodeoxycytidine) and 2-
chlorodeoxyadenosine on murine leukemias L1210 and P388. Cancer Invest. 1999).
Szczegblnie interesujacy wydal mi si¢ temat interakcji antybiotykow antracyklinowych z
kladrybing. W leczeniu ostrych biataczek stosowane sg rozne cytostatyki nalezace do grupy
antybiotykow antracyklinowych. Brak badah poréwnujacych aktywno$¢ przeciwbiataczkowa
poszczegolnych preparatow oraz ich wplyw na cytotoksyczno$¢ 2-chlorodeoksyadenozyny.
Przeprowadzitam ocen¢ interakcji trzech roznych antybiotykow antracyklinowych z 2-
chlorodeoksyadenozyng w réznych uktadach doswiadczalnych. Modelem wykorzystywanym
w badaniach in vivo byly mysie biataczki przeszczepialne L1210 oraz P388. Jednoczesnie
ocenialam interakcje wyzej wymienionych lekow w hodowli linii komdrkowych tych

biataczek wykorzystujac metod¢ MTT. Badania przeprowadzitam tez oceniajac wptyw lekow
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stosowanych facznie lub w monoterapii na apoptoz¢ limfocytow pochodzacych ze krwi
pacjentow z przewlekly biataczka limfocytowa. Badania te staly si¢ podstawa pracy
doktorskiej pt ,,Interakcje 2-chlorodeoksyadenozyny z antybiotykami antracyklinowymi w
badaniach in vivo i in vitro”. Wyniki prac zostaty nastepnie opublikowane (A. Szmigielska-
Kaplon i wsp. Anthracyclines potentiate activity against murine leukemias L1210 and P388
in vivo and in vitro. Eur. J. Haematol 2002 oraz A. Szmigielska-Kapton i wsp. Evaluation of
apoptosis induced in vitro by cladribine (2-CdA) combined with anthracyclines in
lympohocytes from patients with B-cell chronic lympohocytic leukemia. Ann. Hematol 2002).
Moje zainteresowanie wzbudzily roéwniez zagadnienia zwigzane z potencjalnym wplywem
lekow niecytostatycznych na aktywno$¢ przeciwnowotworowa 2-chlorodeoksyadenozyny.
PrzeprowadziliSmy oceng skutecznosci tgcznego stosowania 2-chlorodeoksyadenozyny oraz
deksametazonu w badaniach in vivo. Wyniki naszych doswiadczen wskazywaty na brak
pozytywnego wplywu sterydow na aktywnos¢ kladrybiny i staly si¢ podstawa publikacji (T.
Robak, A. Szmigielska Dexamethasone does not enhance antileukemic activity of cladribine
in mice with leukemias L1210 and P388. Neoplasma 2000). Nast¢png praca z tego nurtu
tematycznego byla ocena wplywu cyklosporyny A na aktywno$¢ przeciwbiataczkowg 2-
chlorodeoksyadenozyny. Uzyskane wyniki pracy przedstawiliSmy w pracy (G. Jozefowicz-
Okonkwo, A. Szmigielska-Kaplon, T. Robak. Cytotoxic effect of cyclosporin A alone and in
combination with 2-chlorodeoxyadenosine against P388 murine leukemia in vivo. Med. Sci.
Monit. 2002).

5.3 Indolentne zespoty limfoproliferacyjne — badania kliniczne oraz ocena mechanizméow
angiogenezy, apoptozy, polimorfizméw gendéw majacych wpltyw na przebieg kliniczny i

ocena opornosci na leczenie

5.3.1 Angiogeneza w przewlektej biataczce limfocytowej

Wplyw procesoOw angiogenezy na przebieg kliniczny oraz efekty leczenia pacjentow z
zespotami limfoproliferacyjnymi to jeden z tematéw badawczych w ktorych uczestniczytam.
W Klinice Hematologii UM w Lodzi przeprowadzili§my badania angiogenezy u pacjentow z
przewlekta biataczka limfocytowa za pomoca metod posrednich- krazacych komorek
srodbtonka jak 1 za pomocg bezposredniej oceny gestosci naczyn w materiale z trepanobiopsji
szpiku. Wyniki staty si¢ podstawa publikacji oryginalnych: (1. A. Szmigielska-Kapton i
wsp. Influence of cladribine alone and in combinaton with cyclophosphamide or

cyclophosphamide and mitoxantrone on bone marrow angiogenesis in chronic lymphocytic
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leukemia. Leuk. Lymphoma 2007, 2.J. Gora-Tybor, K. Jamroziak, A. Szmigielska-Kaplon
i wsp. Evaluation of circulating endothelial cells as noninvasive marker of angiogenesis in
patients with chronic lymphocytic leukemia. Leuk. Lymphoma 2009, 3. A. Szmigielska-
Kaplon i wsp. Prognostic value of the bone marrow microvessel density in progressive B-cell
chronic lymphocytic leukemia. Leuk. Lymphoma 2010 oraz doniesienia zjazdowego : J.
Gora-Tybor i wsp ASH 2007).

5.3.2 Zespoty limfoproliferacyjne — badania mechanizmow apoptozy, polimorfizméw genoéw
majacych wptyw na przebieg kliniczny i ocena opornosci na leczenie.

Zasadniczym spektrum naukowej dziatalnosci Kliniki Hematologii UM w Lodzi jest etiologia
oraz patogeneza indolentnych zespotow limfoproliferacyjnych. Moje zaangazowanie w ten
nurt dziatan naukowych zaowocowato nastgpujgcymi publikacjami: prace oryginalne: 1. P.
Smolewski, A. Szmigielska-Kaplon i wsp . Proapoptotic activity of alemtuzumab alone and
in combination with rituximab or purine nucleoside analogues in chronic lymphocytic
leukemia cells. Leuk. Lymphoma 2005, 2. K. Jamroziak, E. Balcerczak, P. Smolewski, R.
W. Robey, B. Cebula, M. Panczyk, M. Kowalczyk, A. Szmigielska-Kaplon, i wsp. MDR1
(ABCBL1) gene polymorphism C3435T is associated with P-glycoprotein activity in B-cell
chronic lymphocytic leukemia. Pharmacol. Rep. 2006 oraz 3. E. Lech-Maranda, P.
Juszczynski, A. Szmigielska-Kaplon i wsp. Human leukocyte antigens HLA DRB1
influence clinical outcome of chronic lymphocytic leukemia: Haematologica 2007. Wyniki
badan przedstawiano w formie doniesien zjazdowych ( EHA 2005, ASH 2005, ASH 2008,
EHA 2010)

5.3.3. Zaawansowana choroba, ci¢zko przeleczeni pacjenci z zespotami limfoproliferacyjnymi
— Wyzwanie terapeutyczne

Indolentne nowotwory limfoproliferacyjne w zaawansowanym stadium, u cigzko
przeleczonych wczesniej pacjentow stanowig duze wyzwanie terapeutyczne. W zespole
kierowanym przez Pana Profesora Tadeusza Robaka bratam udziat w projektach oceniajacych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo réznych schematéw chemioterapii w tej trudnej do leczenia
grupie pacjentow (prace oryginalne : 1. T. Robak, A. Szmigielska-Kaplon i wsp. Activity of
cladribine combined with etoposide in heavily pretreated patients with indolent lymphoid
malignancies. Chemotherapy 2005., 2. T. Robak, P. Smolewski, B. Cebula, A. Szmigielska-
Kapton i wsp. Rituximab combined with cladribine or with cladribine and cyclophosphamide

in heavily pretreated patients with indolent lymphoproliferative disorders and mantle cell
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lymphoma. Cancer 2006 oraz opis przypadku T. Robak, A. Szmigielska-Kapton, i wsp.
Hodgkin's type of Richter's syndrome in familial chronic lymphocytic leukemia treated with
cladribine and cyclophosphamide. Leuk. Lymphoma 2003)

5.4. Badania dotyczace ostrej biataczki limfoblastyczne;j

Jestem czlonkiem grupy roboczej d/s. ostrej bialaczki limfoblastycznej w ramach grupy
PALG (Polish Adult Leukemia Group). W Klinice Hematologii UM w Lodzi jestem
odpowiedzialna za raportowanie pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng leczonych w
ramach kolejnych protokotow PALG-5 oraz PALG-6. W ramach grupy PALG trwa
podsumowywanie wynikow prospektywnego, wieloosrodkowego projektu dotyczacego
leczenia pacjentdw z ostrg bialaczka limfoblastyczng za pomocag protokotu PALG-5, w
ktorym uczestniczytam. Publikacje sa obecnie w trakcie przygotowywania, a wyniki
przedstawiono w postaci streszczen zjazdowych na zjezdzie PTHIT w 2013r

Bralam réwniez czynny udzial w retrospektywnej, wieloosrodkowej analizie starszych
pacjentdow z ostrg biataczka limfoblastyczng. Analiza obejmowata przypadki zdiagnozowane i
prowadzone w osrodkach nalezacych do PALG . Ostra biataczka u osob starszych przebiega
w duzym odsetku przypadku z obecnos$cig obcigzajacych czynnikéw takich jak niekorzystne
zmiany w kariotypie, obecno$¢ dodatkowych chorob, co utrudnia stosowanie intensywnego
leczenia i stanowi kolejny czynnik pogarszajacy rokowanie tej grupy pacjentow. Uzyskane
wyniki opublikowano w pracy oryginalnej (T. Robak, A. Szmigielska-Kaplon i wsp. Acute
lymphoblastic leukemia in elderly : the Polish Adult Leukemia Group (PALG) experience.
Ann. Hematol.2004).

Konieczno$¢ poglebionej, wielodyscyplinarnej analizy w sytuacji nietypowej manifestacji
klinicznej przedstawilismy w trakcie opisu przypadku mtodego pacjenta, u ktorego
poczatkowo postawiono rozpoznanie anemii aplastycznej, a ostatecznie —ostrej biataczki
limfoblastycznej (T. Robak, J. Bartkowiak, H. Urbanska-Rys, A. Szmigielska-Kaplon i wsp.
Acute lymphoblastic leukemia in adult first manifested as severe aplastic anemia - role of

molecular analysis in correct diagnosis. Leuk. Lymphoma 2002)

5.5 Badania dotyczace zespotéw mielodysplastycznych

W kregu moich zainteresowan naukowych znajduja si¢ rowniez epidemiologia, czynniki
rokownicze 1 leczenie  zespotow mielodysplastycznych (MDS). Szczegblne moje
zainteresowanie budzi leczenie tej zroznicowanej grupy pacjentow (A. Szmigielska-Kapton,

T. Robak.: Hypomethylating Agents in the Treatment of Myelodysplastic Syndromes and
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Myeloid Leukemia. Curr. Cancer Drug Targets 2011). Bralam rowniez udzial w pracy
klinicznej prowadzonej w naszym osrodku dotyczacej leczenia pacjentoéw z MDS. Uzyskane
wyniki przedstawiono w publikacji (T. Robak, A. Szmigielska-Kapton i wsp. Efficacy and
toxicity of low-dose melphalan in myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukemia
with multilineage dysplasia. Neoplasma 2003). Wchodz¢ w sktad grupy roboczej ds. leczenia
Zespotow Mielodysplastycznych w ramach grupy PALG. Jestem odpowiedzialna za
zglaszanie przypadkow leczonych i diagnozowanych w Klinice Hematologii UM w Lodzi do
ogoblnopolskiego rejestru pacjentow z MDS retrospektywnego a nastepnie prospektywnego.
Trwa podsumowywanie danych epidemiologicznych uzyskanych w ramach rejestru
retrospektywnego, przygotowane prace znajdujg si¢ obecnie w trakcie recenzowania. Dane
epidemiologiczne uzyskane dzieki prowadzeniu zostaty zaprezentowane na licznych zjazdach
polskich i zagranicznych : 10th International Symposium on Myelodysplastic Syndromes
(MDS) 2009, ASH 2009, PTHIT 2011- 4 doniesienia, EHA 2012

5.6 Badania dotyczace ostrej biataczki szpikowej

Bralam udzial w badaniach dotyczacych wplywu mikro$rodowiska szpiku kostnego na
biologie, przebieg kliniczny i efekty leczenia pacjentow z ostrag biataczka szpikowa. Wyniki
staly si¢ podastawa nast¢pujacych publikacji : prace oryginalne 1. A. Pluta, A. Wrzesien-
Kus, B. Cebula-Obrzut, A. Wolska, A. Szmigielska-Kapton i wsp Influence of high
expression of Smac/DIABLO protein on the clinical outcome in acute myeloid leukemia
patients. Leuk. Res. 2010, 2. M Czemerska, A.Pluta, A Szmigielska- Kaplon i wsp. Jagged-
1: a new promising factor associated with favorable prognosis in patients with acute myeloid
leukemia. Leuk. Lymphoma 2014, oraz streszczen zjazdowych (ASH 2008, EHA 2009,
ASH 2009 -2 doniesienia, ASH 2012 oraz ASH 2013). Jestem réwniez wspoOtautorem pracy
pogladowej (T. Robak, A. Szmigielska-Kaplon i wsp. Novel and emerging drugs for acute
myeloid leukemia: pharmacology and therapeutic activity. Curr. Med. Chem. 2011).

6.Udziat w projektach badawczych

6.1 ,, Interakcje w zakresie przeciwnowotworowego dziatgnia 2-chlorodeoksyadenozyny z
antybiotykami antracyklinowymi w badaniach in vivo i in vitro”. KBN : 4P05B11318-

glowny wykonawca
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6.2. ,,Optymalizacja leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych chorych w oparciu
0 dostosowanie do czynnikow ryzyka i monitorowania choroby resztkowej — program

Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG)”

7. Dorobek dydaktyczny, popularyzatorski i informacja o wspotpracy miedzynarodowej i z

towarzystwami i organizacjami naukowymi i inne osiagnigcia

7.1 . Opieka naukowa nad studentami
A. Prowadze zajecia dydaktyczne w formie ¢wiczen i seminariow
e 7 chorob wewnetrznych dla studentow III roku Wydziatu Lekarskiego
e 7 hematologii dla studentow V roku Wydziatu Lekarskiego
e Zhematologii dla studentéw V roku Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego
e 7 hematologii dla studentéw Wydziatu Lekarskiego w jezyku angielskim (English
Division)
e 7 hematologii dla Oddziat u Pielggniarskiego Wydziatu Nauk o Zdrowiu
B. Jestem adiunktem dydaktycznym koordynujacym zajecia z hematologii dla studentow V
roku Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego
C. Bytam opickunem 2 prac licencjackich na Oddziale Pielggniarskim Wydziatlu Nauk o
Zdrowiu
D. Opiekowatam si¢ studentami Kota Naukowego w ramach Indywidualnego Toku Studiéw

E. Wchodzitam w sktad jury Juvenes pro Medicina — konkursu studenckich prac naukowych

7.2. Opieka naukowa nad lekarzami
e Jestem kierownikiem specjalizacji z choréb wewngetrznych 2 lekarzy
e Jestem kierownikiem specjalizacji z hematologii 1 lekarza
e Opiekuje si¢ lekarzami odbywajacymi staz podyplomowy
e Organizuje i prowadzg staze specjalizacyjne dla lekarzy specjalizujacych si¢ w

chorobach wewnetrznych i w hematologii.

7.3. Aktywny udziat w migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych :
1. 18ty Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow Lo6dz 1999 r.
2. 6th Annual Meeting of the European Hematology Association Frankfurt, Germany, 2001
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3. 9ta onferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Hematologéw i
Transfuzjologéow "Hematologia praktyczna i konsultacyjna - transfuzjologia™ Jachranka 2002
4. 7th Annual Meeting of European Hematology Association Florence, Italy, 2002
5. 8th Annual Meeting of the European Hematology Association Lyon, France, 2003
6. 3cia Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i
Transfuzjologéw "Przewlekte choroby mielo- i limfoproliferacyjne™ Kazimierz Dolny, 2006
7. 51st Annual Meeting of the American Society of Hematology, New Orleans, USA, 2009

8. 17th Annual Meeting of the European Hematology Association, Amsterdam, The
Netherlands, 2012

9. 54th Annual Meeting of the American Society of Hematology , Atlanta, USA, , 2012

10. 39th Annual Meeting of European Society for Blood and Marrow Transplantation,
London, UK, 2013

11. 55th Annual Meeting of the American Society of Hematology, Nowy Orlean, USA, 2013
12. 40th Annual Meeting of European Society for Blood and Marrow Transplantation,
Milan, Italy, 2014

7.4. Cztonkowstwo w organizacjach i towarzystwach naukowych
e Czlonek Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT)

e (zionek Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia
Group - PALG)

e C(Czlonek Polskiej Federacji Osrodkow Transplantacji Szpiku
e Cztonek European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

7.5. Staze w zagranicznych osrodkach naukowych lub akademickich

e 07-08. 2004 staz w osrodku hematologicznym w Leeds w Wielkiej Brytanii,(Leeds

Teaching Hospital )

7.6. Recenzowanie artykutow do czasopism mi¢dzynarodowych
Petitam rol¢ recenzenta dla czasopism

e Immunobiology 2013
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e Gene Therapy& Molecular Biology2014.
e Cellular Physiology and Biochemistry Journal 2014

e Clinical Interventions in Aging 2014

7.7. Nagrody za dziatalno$¢ naukowa
e 2003r - Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Indywidualna nagroda naukowa stopnia II
e 2005r - Zespotowa nagroda Ministra Zdrowia.
Ocena skutecznoéci i toksycznosci nowych metod leczenia niektorych
nowotworow  uktadu krwiotwoérczego
e 2006r - Zespotowa nagroda Ministra Zdrowia
Za cykl publikacji dotyczacych badan nad biologia i terapia biataczek
e 2012- - Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
nagroda naukowa stopnia II
e 2014 - Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

nagroda naukowa stopnia III - dwukrotnie



