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CZESC A:
OPIS PROJEKTU

1. TEMAT PROJEKTU:

Determinanty rozwoju klinicznego i odpowiedzi terapeutycznej w zespolach uszkodzenia
Srédblonka naczyniowego po transplantacji komérek krwiotworczych u dzieci

2. STRESZCZENIE PROJEKTU (max. 1000 znakéw ze spacjami):

Wprowadzenie: Przeszczepienie komorek krwiotwérezych jest poprzedzone podaniem chemioterapii
i/lub radioterapii wysokodawkowej. Leczenie to wigze si¢ ze znaczng toksycznoscig dla pacjenta. Jednym
z mechanizméw wezesnej toksycznosei jest uszkodzenie érodblonka naczyniowego. Celem glownym
projektu jest ocena rozwoju i odpowiedzi terapeutycznej w zespotach uszkodzenia srédblonka
naczyniowego po transplantacji komorek krwiotworczych u dzieci. Projekt badawczy: Analiza
czynnikow ryzyka, kryteriow diagnostycznych, oceny stopnia zaawansowania, przebiegu i skutecznosci
terapii u dzieci z zespotami uszkodzenia srédblonka naczyniowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zespolu niedroznosci zatokowej w $wietle nowych kryteriow europejskich dla populacji pediatrycznej: (A)
prospektywnie u okoto 100 pacjentéw, (B) retrospektywnie u okolo 300 pacjentéw. Metodyka: Analiza
przebiegu klinicznego potransplantacyjnego u pacjentow leczonych (A) w Klinice: (B) w innych
krajowych osrodkach transplantacyjnych.




3. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spacjami):

Celem giéwnym projektu jest ocena rozwoju i odpowiedzi terapeutycznej w zespotach uszkodzenia
srodblonka naczyniowego po transplantacji komérek krwiotworezych u dzieci.

Celami szczegotowymi sa:
1. Ocena czynnikow ryzyka rozwoju i zaawansowania zespoltu niedroznoscei zatokowej w swietle
nowych kryteriow europejskich dla populacji pediatryczne;.
Ocena wystgpowania i przebiegu klinicznego innych zespoléw uszkodzenia srodblonka
naczyniowego po transplantacji komorek krwiotworezych u dzieci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zespolow idiopatycznego zapalenia pluc, rozlanego krwawienia pgcherzykowego
oraz zespotu okolowszczepialnej niewydolnosci oddechowej.
3. Okreslenie kryteridw rozpoznawania rzadkich zespolow uszkodzenia srodblonka naczyniowego,
we wspotpracy z innymi osrodkami transplantacyjnymi w Palsce.
4. Ocena skutecznosci profilaktyki i terapii w zespolach uszkodzenia srédblonka naczyniowego.

o

Zadaniem Kandydata bedzie:

1. Prospektywne zbieranie danych dotyczacych rozwoju zespolow uszkodzenia $rodblonka
naczyniowego po transplantacji komoérek krwiotworczych u dzieci w oparciu o dane kliniczne i
stosowang terapig w ramach procedur transplantacyjnych finansowanych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia i z innych zrodet.

Etapy pracy Kandydata: (1) zapoznanie si¢ z klinicznymi procedurami przeszczepiania komorek

krwiotworezych u dzieci; (I1) dopracowanie protokoléw diagnostycznych dla zespotoéw

uszkodzenia srodblonka naczyniowego po transplantacji komérek krwiotworezych; (111) ustalenie
wartosci referencyjnych dla poszczegdlnych analiz; (1V) ocena przydatnosci poszczegdlnych
badan w praktyce klinicznej.

Odniesienie tych danych do danych retrospektywnych z Kliniki z wezesniejszych lat.

4. Wspolpraca z innymi osrodkami transplantacji komérek krwiotworezych u dzieci /lub dorostych
celem ustalenia kryteridw rozpoznania rzadko wystepujacych zespotow uszkodzenia $rodblonka
naczyniowego (w miar¢ mozliwosci).

5. Przygotowanie cyklu publikacji zwigzanych z tematem projektu.
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4. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
znakéw ze spacjami):

Koncepcja badan: Przeszezepienie komorek krwiotworczych jest poprzedzone podaniem chemioterapii
i/lub radioterapii wysokodawkowej. Leczenie to wiaze si¢ ze znaczng toksycznoscia dla pacjenta. Jednym
z mozliwych mechanizméw wezesnej toksycznosei jest uszkodzenie $rodblonka naczyniowego. W
zaleznosci od miejsca uszkodzenia (lokalne lub uogélnione) przekiada sig to na rozwdj réznych objawow
chorobowych.

Zespoly/zaburzenia zwiazane z dysfunkcja srédblonka obejmuja: zesp6l przecigzenia ptynami (Fluid
Overload Syndrome, FLS), zesp6t nieszczelnosci naczyn wlosowatych (Capillary Leak Syndrome, CLS),
zespol niedroznoéci zatokowej (Sinusoidal Obstruction Syndrome/Veno-Occlusive Disease, SOS/VOD),
zespot przedwszezepialny (Pre-Engraftment Syndrome, PES) i zespdt wszczepienny (Engraftment
Syndrome, ES), mikroangiopatia zakrzepowa matoplytkowa (TMA), zespot idiopatycznego zapalenia ptuc
(Idiopathic Pneumonia Syndrome, IPS), rozlane krwawienie pecherzykowe (Diffused Alveolar
Hemorrhage, DAH), zespot zwigkszonej przepuszezalnosei naczyn wlosowatych pluc; zespot
okotowszczepialnej niewydolnosci oddechowej (PREDS), zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)
oraz ostra choroba przeszczep przeciwko biorcy (aGVHD).

Najtrudniejszym w procesie terapeutycznym jest SOS/VOD, charakteryzujacy si¢ najwigkszg
$miertelnoscig. W ostatnich latach opracowano europejskg aktualizacj¢ czynnikow ryzyka, okreslono
pierwsze potencjalne biomarkery, indeksy rokownicze oraz, po raz pierwszy, kryteria diagnostyczne i




rokownicze tej choroby dla populacji dziecigcej. Od kilku lat dostepny jest pierwszy lek, defibrotyd,
majacy istotne znaczenie w terapii SOS/VOD.

Statystyki z innych krajow pokazuja, Ze prawdopodobnie u czesci fagodniejsze postaci zespotdw
uszkodzenia $rodblonka nie sa rozpoznawane. Brakuje tez kryteriow rozpoznania czgsci tych zespoldw
(IPS, DAH, PREDS), zwtaszcza w populacji pediatryczne;.

Diagnostyka uszkodzenie $rodblonka naczyniowego bedzie obejmowacé;
e diagnostyke kliniczna
e diagnostyke laboratoryjng (morfologia, parametry biochemiczne, parametry hemostazy, parametry
stanu zapalnego, w tym interleukiny, badania subpopulacji komérkowych)
¢ diagnostyke obrazowa (w zaleznosci od potrzeby): USG metoda Dopplera, elastografia watroby
(jesli bedzie dostgpna). badania KT/MRI narzadow wewngtrznych,

Hipoteza badawcza: Zespoly uszkodzenia srodblonka naczyniowego o réznym nasileniu po
transplantacji HCT wystepuja u znacznej czesci pacjentéw pediatrycznych.

Projekt badawezy (study design): Prospektywna analiza czynnikow ryzyka, diagnostyki klinicznej,
laboratoryjnej i obrazowej. przebiegu leczenia oraz bezpieczenstwa i skutecznosei terapii. Wyniki zostana
poréwnane z danymi historyeznymi z Kliniki.

Czas trwania projektu: 4 lata

Pacjenci: Od roku 2008 zabieg transplantacji komorek krwiotworczych jest przeprowadzony w Klinice u
okoto 25-30 pacjentéw rocznie.

Metodyka:

(1) Analiza prospektywna: (A) analiza czynnikow ryzyka, diagnostyki klinicznej, laboratoryjnej i
obrazowej; (B) analiza skutecznosci terapii i czynnikow determinujacych odpowiedzZ na leczenie u okolo
100 dzieci leczonych w Klinice od roku 2027.

(2) Analiza retrospektywna: analiza danych klinicznych i naturalnej historii przebiegu choroby u okoto
300 dzieci leczonych w Klinice przed 2027r. Planuje si¢ wsp6tprace z innymi krajowymi osrodkami
transplantacyjnymi.

Diagnostyka i terapia: zgodna z rekomendacjami migdzynarodowymi.

Analizy danych: Prowadzona bedzie analiza longitudinalna oraz horyzontalna. Analizy skutecznosci
profilaktyki i leczenia zostana przeprowadzone metodami krzywych Kaplana-Meiera oraz analizy
wielowariantowej.

Uzasadnienie i mozliwosci realizacji projektu: Klinika posiada niezb¢dne akredytacje oraz prowadzi
wspotprace krajowa i miedzynarodowa, umozliwiajgca przeprowadzenie projektu nawet w znacznie
szerszym zakresie niz przedstawiony projekt.

5. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjami):

1. W sposéb prospektywny zostanie ocenione ryzyko, poszerzone mozliwosci diagnostyczne
oraz skuteczno$é profilaktyki i terapii zespolow uszkodzenia srodbtonka po transplantacji
komorek krwiotworczych.

2. W sposéb kompleksowy zostana okreslone wyniki terapii dzieci z najczgstszymi
zespotami uszkodzenia érodblonka po transplantacji komorek krwiotworczych w klinice.

3. Zostana okreslone wystepowanie, czynniki ryzyka, stopien cigzkosci oraz wyniki leczenia




SOS/VOD wg najnowszych kryteriow europejskich dla dzieci

4. W przypadku podejrzenia zespotow IPS, DAH, PREDS zostanie przeprowadzona (analiza
retrospektywna oraz ukierunkowana diagnostyka prospektywna — z préba okreslenia
kryteriéw diagnostycznych dla populacji dziecigcej. Istnieje mozliwosé rozszerzenia
projektu na 5 pozostalych krajowych o$rodkéw pediatrycznych transplantacji komérek
krwiotwoérezych.

Projekt bedzie realizowany w systemie kolejnych opracowan tematow.

6. PLANOWANA FORMA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

O MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowanej

X CYKL PUBLIKACII — spojny tematveznie zbidr opublikowanych artvkulow

D TRYB HYBRYDOWY - spdjny tematycznie zbior opublikowanych artykutow
i nieopublikowanych manuskryptow




