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UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

1. Imig i nazwisko: Aleksandra Butrym

W latach 1999-2005 studiowatam na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu. Przez caly okres studiow otrzymywatam stypendium
naukowe za wybitne osiggnigcia w nauce. W roku akademickim 2002-2003 wyjechatam na
roczny pobyt stypendialny programu Sokrates/Erasmus na Universita degli Studi di Perugia we
Wtoszech. Po powrocie na macierzystag Uczelni¢, od roku 2003 do konca studiow, zostatam
objeta Indywidualnym Tokiem Studiéw dla wyrdzniajacych si¢ studentow, ktory realizowatam
w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku we Wroctawiu pod
kierunkiem prof. dr. hab. Grzegorza Mazura. Wowczas zostatam cztonkiem kota naukowego,
a nastegpnie przewodniczaca Studenckiego Kola Naukowego Hematoonkologii. Tam tez
powstaty pierwsze prace naukowe, prezentowane i nagradzane na studenckich konferencjach
naukowych. W roku 2004 zostatam stypendystka Ministra Zdrowia za wybitne osiggni¢cia w
nauce. W 2005 roku ukonczytam z wyroznieniem studia na Wydziale Lekarskim.

W latach 2005-2006 realizowatam staz podyplomowy w Samodzielnym Publicznym
Szpitalu Klinicznym nr 1 we Wroctawiu, jednocze$nie odbywajac wolontariat w Klinice
Hematologii, Nowotwordéw Krwi i Transplantacji Szpiku.

Od 2006 roku rozpoczetam w trybie stacjonarnym studia doktoranckie w Klinice
Hematologii, Nowotworow Krwi i Transplantacji Szpiku we Wroctawiu oraz specjalizacje z
chorob wewngtrznych pod kierunkiem prof. dr hab. Grzegorza Mazura.

W czasie studiow doktoranckim bytam stypendystka Funduszu im. E. Niedzwirskiego. W
ramach stypendium wyjechatam na 3-miesigczny staz naukowy na Uniwersytet ,,La Sapienza”
w Rzymie, gdzie ksztalcitam si¢ pod kierownictwem prof. Roberto Fod w laboratorium
biotechnologii komorkowej 1 mikromacierzy, zdobywajac umiejetnosci 1 doswiadczenie w
technikach laboratoryjnych. W roku 2011 obronitam rozprawe doktorska pt. ,,Znaczenie

rokownicze HS1 i CD74 w przewlektej bialaczce limfocytowej B-komorkowe;j”.



Jednoczesnie w latach 2007-2016 pracowatam na stanowisku lekarza, poczatkowo mtodszego,
nastgpnie starszego asystenta w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku we Wroclawiu. W tym okresie bytam wspdtwykonawcea dwoch projektéow naukowych
w ramach dzialalnosci statutowej Uczelni. W 2012 roku zdobytam z oceng bardzo dobrg tytut
specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych, a w roku 2013 rozpoczetam ksztatcenie
specjalizacyjne z hematologii pod kierownictwem prof. dr hab. Kazimierza Kuliczkowskiego,
ktoére zakonczylam zdanym egzaminem w roku 2016.

Od roku 2011 jestem pracownikiem Katedry i Zakladu Fizjologii na Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu, poczatkowo na stanowisku asystenta, a od roku 2012 jako adiunkt.
W 2016 roku rozpoczgtam prace w Oddziale Onkologii Uniwersyteckiego  Szpitala

Klinicznego oraz w tamtejszej Poradni Hematologicznej, gdzie pracuj¢ obecnie.

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

2005 — uzyskanie tytulu zawodowego lekarza - Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu, studia ukoficzone z wyréznieniem (lata 1999-2005)

2003-2005 Indywidualny Tok Studiow w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworow
Krwi i Transplantacji Szpiku Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we

Wroclawiu;

2006 — 2010 - sluchaczka Dziennych Studiow Doktoranckich w Katedrze i Klinice
Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu
2011 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Znaczenie rokownicze HS1 i CD74 w przewlektej biataczce
limfocytowej B-komorkowej” — Wydziat Lekarski Ksztalcenia Podyplomowego Akademii

Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Promotor: prof. dr hab. Grzegorz Mazur

2012 —uzyskanie tytulu specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych — Centrum Egzamindéw

Medycznych w Lodzi. Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. Grzegorz Mazur



2016 — uzyskanie tytulu specjalisty w dziedzinie hematologii — Centrum Egzamindéw

Medycznych w Lodzi. Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych
Zatrudnienie akademickie:

2011-2012 — Asystent w Katedrze i Zakladzie Fizjologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

2012 - obecnie — Adiunkt w Katedrze i Zakladzie Fizjologii Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Zatrudnienie szpitalne:

2005 — 2006 - staz podyplomowy odbyty w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym

nr 1 we Wroclawiu

2007 — 2016 - lekarz mlodszy asystent, nastgpnie lekarz starszy asystent, w Klinice
Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Samodzielnego Publicznego Szpitala

Klinicznego nr 1 we Wroctawiu;

2016 — obecnie lekarz starszy asystent w Oddziale Onkologii Klinicznej Uniwersyteckiego

Szpitala Klinicznego im. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

2016 — obecnie lekarz w Poradni Hematologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im.

Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu



4. Wskazanie osiggnigcia® wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy 7 dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.

Nr 635, poz 595 ze zm)

Osiagniecie naukowe stanowi cykl publikacji sktadajacy si¢ z 7 artykuléw oryginalnych o
tacznej punktacji: IF = 20,142 i MNiSW/KBN = 175 pkt.

a) tytut osiggniecia naukowego

Jednotematyczny cykl publikacji dotyczacy zatytutowany:
wWplyw  wybranych czynnikow molekularnych i genetycznych na przebieg kliniczny

nowotworow uktadu krwiotworczego”

b) spis publikacji wchodzgcych w sktad cyklu habilitacyjnego

1) Butrym A, Rybka J, Baczynska D, Tukiendorf A, Kuliczkowski K, Mazur G: Low
expression of microRNA-204 (miR-204) is associated with poor clinical outcome of acute
myeloid leukemia (AML) patients J. Exp. Clin. Cancer Res. 2015 Vol.34; art.68

IF: 4.357 Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego, leczeniu czesci chorych, udziale w
przeprowadzeniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentow. Moj
udzial procentowy szacuje na 75%.

2) Butrym A, Rybka J, Baczynska D, Tukiendorf A, Kuliczkowski K, Mazur G: Expression of
microRNA-331 can be used as a predictor for response to therapy and survival in acute myeloid
leukemia patients. Biomark.Med. 2015 Vol.9 no.5; 5.453-460

IF: 2.179 Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego, leczeniu czesci chorych, udziale w
przeprowadzeniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentow. Moj
udzial procentowy szacuje na 75%.



3) Butrym A, Rybka J, Baczynska D, Porgba R, Kuliczkowski K, Mazur G: Clinical response
to azacitidine therapy depends on microRNA-29¢ (miR-29¢) expression in older acute myeloid
leukemia (AML) patients. Oncotarget 2016 Vol.7 no.21; 5.30250-30257

IF: 5.008 Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego, leczeniu czesci chorych, udziale w
przeprowadzeniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentow. Moj
udziatl procentowy szacuje na 75%.

4) Butrym A, Rybka J, Baczynska D, Porgba R, Mazur G, Kuliczkowski K: Expression of
microRNA-181 determines response to treatment with azacitidine and predicts survival in
elderly patients with acute myeloid leukaemia. Oncol.Lett. 2016 Vol.12 no.4; s.2296-2300

IF: 1.482 Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego, leczeniu czesci chorych, udziale w
przeprowadzeniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentow. Moj
udzial procentowy szacuje na 75%.

5) Butrym A, Rybka J, Lacina P, Gebura K, Frontkiewicz D, Bogunia-Kubik K, Mazur G.
Polymorphisms within beta-catenin encoding gene affect multiple myeloma development and

treatment. Leuk Res. 2015 Dec;39(12):1462-6. doi: 10.1016/j.leukres.2015.10.007.

IF 2.606 Pkt. MNiSW/KBN = 25.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego do izolacji DNA od pacjentow, leczeniu
czesci chorych, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 60%.

6) Butrym A, Lacina P, Rybka J, Chaszczewska-Markowska M, Mazur G, Bogunia-Kubik K.
Cereblon and IRF4 Variants Affect Risk and Response to Treatment in Multiple Myeloma.
Arch Immunol Ther Exp. 2017 Jan 12. doi: 10.1007/s00005-016-0442-6.

IF 2.464; Pkt. MNiSW/KBN = 25.000



Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego do izolacji DNA od pacjentow, leczeniu
czesci chorych, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 60%.

7) Butrym A, Gebura K, Iwaszko M, Kuliczkowski K, Bogunia-Kubik K, Mazur G. Dual role
of the CXCL12 polymorphism in patients with chronic lymphocytic leukemia. HLA. 2016
Jun;87(6):432-8. doi: 10.1111/tan.12810.

IF 2.046; Pkt. MNiSW/KBN = 20.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu badan i koordynowaniu ich
przebiegu, zgromadzeniu materiatu biologicznego do izolacji DNA od pacjentow, leczeniu
czesci chorych, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych danych, przeglgdzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z omowieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Przedstawiony cykl publikacji dotyczy wplywu czynnikéw molekularnych oraz genetycznych

na przebieg kliniczny nowotworéw hematologicznych:

Pierwsze cztery publikacje cyklu poswiecone sg ekspresji wybranych microRNA (miR) u
chorych na ostra bialaczk¢ mieloblastyczna oraz jej wptywowi na przebieg choroby i
odpowiedz na leczenie. Publikacje w cyklu sg wynikiem prac w ramach grantu badan wtasnych
Uczelni, pt. Wphw leczenia cytostatycznego na poziom wybranych microRNA w nowotworach

hematologicznych. Autorka cyklu habilitacyjnego byta gtéwnym wykonawcg tego projektu.

Kolejne trzy publikacje dotycza zalezno$ci pomiedzy polimorfizmem gendéw a ryzykiem

wystgpienia nowotworu, jego manifestacja kliniczng i przebiegiem.

Przed publikacja w recenzowanych czasopismach zagranicznych, wstepne wyniki badan

zostaly przedstawione na mi¢dzynarodowych konferencjach naukowych:



Na XVII Konferencji Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (Aleksandra
Butrym, Dagmara Baczynska, Justyna Dzietczenia, Jarostaw Dybko, Tadeusz Dobosz,
Kazimierz Kuliczkowski, Grzegorz Mazur.: ,,High expression of miR-181a predicts
longer survival of patients with acute leukemia - preliminary data.” Haematologica
2012 Vol.97 suppl.1; 5.498-499 poz.1209). Amsterdam (Holandia), Czerwiec 14-17,
2012.

Na XV-tych Miedzynarodowych Warsztatach Szpiczakowych (Aleksandra Butrym, P.
Lacina, Justyna Rybka, Grzegorz Mazur, K. Bogunia-Kubik.: Polymorphisms within
IRF4 encoding gene and its significance for patients with multiple myeloma. Clin.
Lymphoma Myeloma Leuk. 2015 Vol.15 suppl3; s.e94 poz.PO-022) w Rzymie,
Wiochy, 23-26 wrzesnia 2015. — prezentacja plakatowa.

Na XX-tym Kongresie Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (Aleksandra
Butrym, Justyna Rybka, P. Lacina, K. Gembura, Diana Frontkiewicz, Tomasz Wrobel,
K. Bogunia-Kubik, Grzegorz Mazur.: Polymorphisms within the cereblon and beta-
catenin encoding genes in patients with multiple myeloma. Haematologica 2015
Vol. 100 suppl.1; 5.248-249 poz.P641) w Wiedniu, Austria, 11-14 czerwca 2015. —

prezentacja plakatowa

Na X-tej Wschodnio-Zachodniej Konferencji Immunogenetyki (Aleksandra Butrym,
Piotr Lacina, Katarzyna Gebura, Dagmara Baczynska, Kazimierz Kuliczkowski,
Katarzyna Bogunia-Kubik, Grzegorz Mazur.: ,, Genetic and molecular factors and their
role in response to therapy in selected hematological malignancies.” we Wroctawiu

kwiecien 21-23, 2016 — prezentacja ustna.

Na XXX-tej Europejskiej Konferencji Immunogenetyki i Zgodnosci Tkankowej
(Aleksandra Butrym, Piotr Lacina, Justyna Rybka, Diana Frontkiewicz, Katarzyna
Bogunia-Kubik, Grzegorz Mazur.: Genetic variation of the gene coding for micro-RNA
204 is a risk factor in acute myeloid leukaemia.” HLA 2016 Vol.87 no.4, s.234 poz.080)
Wyspa Kos, Grecja, maj 11-14, 2016 — prezentacja ustna.



Praca nr 1 cyklu:

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest nowotworem charakteryzujacym si¢ zwigkszona,
niekontrolowang proliferacja komodrek progenitorowych w szpiku kostnym oraz
zablokowaniem ich réznicowania. Aktualnie rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej
najczesciej wiaze si¢ ze ztym rokowaniem. Chociaz istnieje wiele czynnikdw prognostycznych,
zwlaszcza molekularne i cytogenetyczne, wcigz poszukuje si¢ nowych wskaznikow, ktore
pozwola jeszcze dokladniej okresli¢ ryzyko choroby i umozliwia indywidualne podejscie do
terapii. W ostatnich latach nastgpil znaczny postep w rozumieniu patomechanizmow i leczeniu
dorostych z ostra bialaczka mieloblastyczng, ale nadal trudno jest znalez¢ optymalng trapig.
Populacja chorych z AML jest bardzo heterogenna, stad istotna jest stratyfikacja chorych do
poszczegoOlnych grup ryzyka. Obok standardowych cytostatykow, stanowigcych rdzen
chemioterapii u chorych z AML, pojawiaja si¢ nowe leki, o odmiennym mechanizmie dziatania
oraz pozwalajace na tzw. leczenie celowane. Konwencjonalna chemioterapia wigze si¢ z duza
toksycznos$cia, co wobec faktu, ze mediana wieku rozpoznania ostrej biataczki wynosi 65 lat,
stanowi o ograniczonych mozliwos$ciach jej zastosowania u wszystkich chorych. Dodatkowo u
znaczacej grupy pacjentow z AML, ktéra osiagneta catkowita remisje, dochodzi do szybkich
nawrotow choroby. Stad ciagle poszukiwania nowych biomarkerdow, ktére obok znanych juz
czynnikoéw molekularnych i cytogenetycznych, pozwola na optymalizacj¢ leczenia zaleznie od
czynnikow ryzyka.

Czynniki epigentyczne, takie jak metylacja DNA czy tez ekspresja microRNA (miR)
moga znaczaco wplywacé na inicjacjg, progresje i prognoze ostrej biataczki. MikroRNA sa
krotkimi niekodujacymi RNA, o dtugosci 19-25 nukleotydéw, ktore odgrywaja wazng role w
regulacji podstawowych proceséw roznicowania, wzrostu, proliferacji i apoptozy komorek.
Rozregulowanie ekspresji microRNA moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju wielu nowotwordéw, w
tym nowotwordw uktadu krwiotworczego. Wykazano, ze microRNA moga negatywnie
wptywac na ekspresj¢ genéw poprzez wigzanie do nietranslacyjnego regionu 3’(UTR) mRNA
regulowanego genu, degradujac lub blokujac jego translacje. Niektore microRNA, ktoére
ulegaja nadekspresji, moga dziata¢ jako onkogeny, poprzez wpltyw hamujacy na geny
supresorowe. W ostatnich latach badanie profilu ekspresji microRNA przyczynilo si¢ do
glebszego poznania patomechanizméw inicjacji 1 progresji transformacji biataczkowe;.
Habilitantka przeprowadzila badanie ekspresji wybranych microRNA w ostrej biataczce

szpikowej, w tym po raz pierwszy opublikowata wyniki ekspresji miR-204 w AML.



Dotychczasowa wiedza na temat miR-204 dotyczyla jego ekspresji w guzach litych,
zwlaszcza w raku trzustki i jelita grubego, w ktorych miR-204 wigzat si¢ z procesem autofagii.
MiR-204 negatywnie reguluje ekspresj¢ bcl-2, dziatajac jako gen supresorowy. Wiadomo, ze
zmniejszona ekspresja miR-204 jest przyczyna zwigkszonej migracji komorek
nowotworowych, a w raku zotadka, poprzez zwigkszenie ekspresji antyapoptotycznego bcl-2,
przektada si¢ na zle rokowanie. Brak jest natomiast danych dotyczacych jego ekspresji w
ostrych biataczkach szpikowych.

Habilitantka podjela si¢ badania ekspresji miR-204 w momencie rozpoznania choroby
oraz po zakonczonym leczeniu indukcyjnym oraz powigzaniu wynikdw z obrazem oraz
przebiegiem klinicznym choroby. Wykazano, ze takze w AML dochodzi do obnizonej ekspresji
miR-204 w poréwnaniu do zdrowych oséb. Dodatkowo chorych, ktoérzy po zastosowaniu
chemioterapii indukcyjnej osiagneli catkowita remisj¢ (CR) choroby, charakteryzowat
znaczacy wzrost ekspresji miR-204. 83% chorych, ktorych osiagneli CR charakteryzowata
wysoka ekspresja miR-204 po leczeniu, natomiast 60% chorych, ktérzy nie osiagneli remisji,
mialo niski poziom ekspresji miR-204 po chemioterapii. Pacjenci, u ktérych obserwowano
wzrost ekspresji miR-204 po zastosowanym leczeniu cechowali si¢ dluzszym czasem do
nawrotu choroby (13 vs 4.5 miesigca). Wyzsza ekspresja miR-204 w momencie rozpoznania
choroby wigzata si¢ z dluzszym przezyciem chorych na AML.

We wczesniejszych badaniach wykazano, ze miR-204 reguluje ekspresje Mcl-1 (myeloid cel
leukemia-1) poprzez bezposrednie wigzanie do regionu 3’UTR. Nadmierna ekspresja Mcl-1
wigze si¢ z przezyciem komorki, a obnizona ekspresja prowadzi do $mierci komorki.
Zwigkszona ekspresja miR-204 negatywnie reguluje Mcl-1, co moze thumaczy¢ wyniki

uzyskane przez habilitantke.

Praca nr 2 cyklu

Drugim badanym przez habilitantk¢ microRNA jest miR-331, zlokalizowany na
chromosomie 12q22. Dane dotyczace jego ekspresji sa bardzo ograniczone, a badania
habilitantki pierwszy raz opisuja ekspresj¢ miR-331 w populacji chorych z AML w korelacji z
przebiegiem klinicznym choroby.
miR-331 dotychczas poznany byt w guzach litych, w tym: raku prostaty, zotadka i jelita
grubego. W raku prostaty dziata jako thumigco, poprzez szlak sygnatowy PI3K/Akt, a takze
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jako regulator wzrostu. Z kolei w raku zotadka miR-331 reguluje cykl komérkowy i wplywa
na progresj¢ nowotworu.

Nieliczne doniesienia z zakresu ekspresji miR-331 w nowotworach uktadu krwiotworczego
dotycza gtéwnie linii komorkowych przewleklej biataczki limfocytowej oraz limfoblastyczne;.
Habilitantka pierwszy raz zajela si¢ ekspresja miR-331 w AML w odniesieniu do przebiegu
klinicznego choroby. Autorka wykazata znaczaco wyzsza ekspresje¢ miR-331 w AML w
porownaniu do zdrowych kontroli, jednoczesnie wykazujac dodatnig korelacje z leukocytoza
krwi obwodowej. Molekularny szlak oddziatywania miR-331 nadal pozostaje nieznany. W
badaniach linii przewlektej biataczki limfocytowej oraz linii limfoblastycznej takze wykazano
nadmierng ekspresje miR-331 w poréwnaniu do prawidtowych limfocytow B, sugerujac
zwigzek nadekspresji miR-331 z nadmierng proliferacja, przezyciem oraz zaburzong apoptoza
poprzez gen docelowy SOCSI (supresor of cytokine signaling).

Habilitantka wykazala takze, ze wysoka ekspresja miR-331 wigzata si¢ z mniejsza szansg na
osiggniecie remisji catkowitej u chorych z AML oraz ze zwigkszonym ryzykiem zgonu.
Ciekawa obserwacja byto brak zwigzku zmiany ekspresji miR-331 po zakonczonym leczeniu z
uzyskang (badz nie) odpowiedziag kliniczng. Jakkolwiek w grupie, ktéra odpowiedziata na
leczenie obserwowano znaczacy klinicznie (i statystycznie) spadek ekspresji po zakonczonej
chemioterapii oraz dluzszy czas trwania odpowiedzi, w porownaniu do grupy chorych, w ktorej
obnizenia ekspresji miR-331 po leczeniu nie obserwowano.

Podsumowujac, habilitantka wykazata znaczaco wyzsza ekspresj¢ miR-331 w AML.
Nadekspresja zwigzana byla z gorsza odpowiedzig na leczenie oraz krotszym przezyciem
chorych z AML. Wyniki moga przyczynic¢ si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy choroby i
by¢ moze przyczynié si¢ w przysziosci do powstania nowych lekéw przeciwbiataczkowych.
Natomiast patomechanizm dziatania oraz geny docelowe, ktérych ekspresja jest regulowana

przez miR-331 nadal wymaga dalszych badan.

Praca nr 3 cyklu

Podczas gdy w grupie mlodszych chorych z AML nadal standardem chemioterapii
indukcyjnej jest schemat oparty na antracyklinach i arabinozydzie cytozyny, to w populacji
starszych pacjentow brak jest ustalonej standardowe;j terapii. Liczne choroby wspoétistniejace i
duza toksycznos$¢ klasycznej chemioterapii znaczaco ograniczajag mozliwosci terapeutyczne.

Inne sg takze cele terapeutyczne w grupie starszych chorych, gdzie priorytetem nie jest
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koniecznie osiggnigcie catkowitej remisji choroby, a wydluzenie przezycia i poprawa jego
jako$ci. Ostatnie wyniki migdzynarodowego badania III fazy, dotyczacego zastosowania
azacytydyny w leczeniu starszych pacjentow z AML (habilitantka jest wspdtautorem
publikacji, ktora zostala opublikowana w czasopismie Blood w roku 2015), pokazuja, ze
leczenie z uzyciem lekéw demetylujacych moze by¢ bezpieczng i dobrze tolerowang opcja u
pacjentdw powyzej 65 roku zycia.

Mir-29¢ wraz z miR-29a i miR-29b nalezy do rodziny miR-29. Wszystkie dojrzale
formy miR-29 posiadaja wysoce homologiczne sekwencje, natomiast rézne izoformy rodziny
miR-29 mogg peic rozne funkcje. Wykazano, ze miR-29 w ostrej biataczce szpikowej dzialaja
jako supresory i regulatory proliferacji i apoptozy komorek nowotworowych, a zatem moga
odgrywa¢ wazna wazng rol¢ w warunkach prawidtowej i nowotworowej hematopoezy.

Publikowane dotad badania dotyczace ekspresji miR-29 u chorych na AML byly
niejednoznaczne, najprawdopodobniej zwigzane z heterogenng grupa chorych na ostre
biataczki. Nie sg znane doniesienia dotyczace roli miR-29 w odpowiedzi na nowy rodzaj
leczenia AML hipometylujaca azacytydyna. Praca habilitantki jest pierwsza tego rodzaju.

Jej celem byta ocena ekspresji miR-29¢ u nowo zdiagnozowanych chorych z AML, jej zwigzek
z cechami klinicznymi choroby oraz analiza potencjalnego wptywu miR-29 na skutecznos¢
leczenia azacytydyng w grupie starszych chorych na AML.

Rodzina miR-29 oddzialuje na metylotransferazg DNA (DNMT) — kluczowy enzym
decydujacy o aktywnosci lekow demetylujacych, poprzez komplementarny fragment 3’-UTR
DNMT3a i DNMT?3b. Stad zatozenie, ze ekspresja miR-29 moze mie¢ wpltyw na aktywnos¢
tych lekow w AML. Habilitantka wykazata, ze niski poziom ekspresji miR-29¢ wigze si¢ z

lepsza odpowiedzig na leczenie i dtuzszym jej trwaniem u starszych chorych.

Praca nr 4 cyklu:

Drugim microRNA badanym przez habilitantke¢ w kontek$cie odpowiedzi na leczenie
demetylujace jest miR-181. Rodzina miR-181 byla juz wczesniej analizowana w nowotworach
hematologicznych. Ludzkie geny miR-181 s3 umieszczone na chromosomach 1, 9 i 19.
MicroRNA nalezace do grupy miR-181 (miR-181, miR-181b, 181c i miR-miR-181d) zostaty
zachowane w trakcie ewolucji, co moze sugerowac, ze sg one funkcjonalnie wazne. Niezwykle
wazna rola miR-181 zostata potwierdzona w odniesieniu do regulacji réznicowania

prawidlowych komoérek hematopoetycznych, limfocytow B, T i1 NK, z drugiej strony jest coraz
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wiecej danych na temat znaczenia miR-181 w patogenezie nowotworéw hematologicznych, w
tym ostrej biataczki szpikowe;.

Poprzednie doniesienia sugeruja zwigzek pomigdzy ekspresja miR-181a i oraz

podtypem ostrej biataczki szpikowej - zwickszona ekspresja miR-181 byla opisywana w
podtypach M1 i M2, natomiast nizsza - w M4 i M5. Habilitantka nie zaobserwowala takiej
zalezno$ci w grupie badanej. Ekspresja miR-181 byla znaczaco wyzsza u chorych na AML
(p=0.019). Publikacje dotyczace ekspresji miR-181 w AML réwniez mowia o wyzszej
ekspresji miR-181, co ma takze zwigzek z lepszym rokowaniem i odpowiedziag na
konwencjonalng chemioterapig. Istotnie w grupie badanej przez habilitantke, chorzy, u ktorych
wystapit nawrot choroby charakteryzowali si¢ nizsza wyjsciowa ekspresjag miR-181 niz chorzy,
ktorzy utrzymali catkowita remisj¢ choroby przez dluzszy czas.
W grupie starszych chorych, powyzej 65 roku zycia, nie kwalifikujacych si¢ do intensywne;j
chemioterapii, habilitantka wykazata zalezno$¢ odwrotng. Niska ekspresja miR-181 wyptywata
korzystnie w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie hipometylujace z zastosowaniem
azacytydyny, przektadajac si¢ na osiggniecie catkowitej remisji i dluzszy czas przezycia (22
miesigce vs 5 miesiecy, p =0.048).

Coraz wigcej danych dotyczacych profilu ekspresji microRNA 1 ich funkcji w AML
przeklada si¢ na postep w zrozumieniu patogenezy choroby, a w przysztosci na mozliwosé¢
zastosowania terapeutycznego microRNA. W konkretnym przypadku leczenia azacytydyna,
ktéra coraz szerzej jest stosowana w praktyce klinicznej nie tylko w zespotach
mielodysplastycznych wysokiego ryzyka, ale i w ostrych bialaczkach oséb starszych, uzyskane
przez habilitantke wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do optymalizacji leczenia. Podskorna terapia
azacytydyng wymaga podania przynajmniej 3 do 6 cykli, zanim bgdzie mozna ocenié jej
skuteczno$¢é. Wiadomo tez, ze cze$¢ chorych nie odpowie na zastosowane leczenie. Mozliwos$¢
wyodrebnienia grupy chorych, ktérzy potencjalnie odniosg korzys¢ z podania azacytydyny,

pozwoli na uniknigcie zbednego i kosztownego leczenia przez minimum potroczny okres.

Kliniczne znaczenie microRNA w nowotworowej hematopoezie odzwierciedla fakt, iz
do niedawna ich rola, od nie do konca poznanej w procesie karcynogenezy ewoluowata do
momentu, kiedy sa one uznanymi biomarkerami stosowanymi w diagnozowaniu i
prognozowaniu przebiegu choroby. Coraz wigcej odkrywanych microRNA ma znaczenie w
patogenezie i progresji AML. Niektore, jak miR-181, sa wprowadzane do badan klinicznych
jako nowe leki, uzupetniajace schematy lecznicze konwencjonalnej chemioterapii, sprawiajac,

ze coraz bardziej zaczynamy si¢ zbliza¢ do terapii celowanej. Dalsze badania powinny si¢
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skupi¢ na poznaniu mechanizmow dziatania, genow ulegajacych regulacji oraz czynnikoéw

wptywajacych na modulacje ekspresji microRNA.

Praca nr 5 cyklu

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma - MM) jest nowotworem wywodzacym si¢
z komorek plazmatycznych, pochodzacych od weczesnych prekursoréw linii komoérek B.
Charakteryzuje si¢ naciekiem plazmocytowym szpiku kostnego, zmianami litycznymi kosci i
obecnos$cig biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu. Szpiczak plazmocytowy stanowi
ok. 1% wszystkich nowotwordéw zto§liwych u rasy kaukaskiej. Rzadko wystepuje u pacjentow
w wieku ponizej 30 lat, a czgstos¢ jego wystepowania wzrasta u osob starszych. Choroba ta
charakteryzuje si¢ heterogennym przebiegiem klinicznym. W ostatnich latach dokonat si¢
znaczacy postep w rozumieniu patogenezy szpiczaka, co tez przetozyto si¢ na wprowadzenie
nowych lekow do jego terapii. Jedng z grup lekow, ktore istotnie wptynety na poprawe
odpowiedzi na leczenie oraz wydluzenie przezycia wsrdod chorych na szpiczaka sa leki
immunomodulujace (IMiDs), z ktorych obecnie w szerokiej praktyce stosowane sg talidomid i
jego pochodne: lenalidomid oraz pomalidomid.

Gléwnym problemem w terapii talidomidem i lenalidomidem jest rozwijanie opornosci
na leczenie przez komorki szpiczakowe, badz tez pierwotny brak wrazliwos$ci na te leki. Jedna
z przyczyn moze by¢ deregulacja szlaku sygnatlowego Wnt/beta-kateniny (B-kateniny,
CTNNBI1), ktéra obserwowano w komorkach szpiczakowych opornych na lenalidomid. W
szlaku tym koaktywator transkrypcji P-kateniny jest fosforylowany przez kompleks
Axin/CK1o/APC/GSK3 1 ostatecznie ulega rozktadowi, a kompleks zostaje rozdzielony po
zwigzaniu biatka regulacyjnego Wnt do receptora Frizzled. Nast¢pcze gromadzenie beta-
kateniny i jej translokacja do jadra komérkowego powoduje zwickszone przezycie komorki.
Zaklada si¢, ze przerwanie funkcji kompleksu ligazy ubikwitynowej E3 po leczeniu
talidomidem, powoduje akumulacj¢ beta-kateniny, nawet jesli biatko Wnt zwigzane jest do
receptora Frizzled. W efekcie dochodzi do nadekspresji biatek antyapoptotycznych i
promujacych przezycie komorek nowotworowych, klinicznie wyrazajace si¢ opornoscia na leki
immunomodulujace.

Ludzki gen B-kateniny znajduje si¢ na chromosomie 3, lezy na granicy pomig¢dzy
regionami 3p22 i 3p21.3. Sktada si¢ z 16 eksonéw oddzielonych krotkimi intronami, ktérych
dlugo$¢ nie przekracza 550 par zasad. W wariancie polimorficznym rs4135385 CTNNBI
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zachodzi podstawienie guaniny do adeniny w intronie 13, blisko egzonu 14. Tak wigc, ze
wzgledu na jego potozenie, SNP moze potencjalnie wptyna¢ na splicing mRNA B-kateniny.
Drugi polimorfizm CTNNBI, rs4533622, powoduje zmian¢ adeniny na cytozyne i podobnie
jak w rs4135385, podstawienie wystepuje w sekwencjach intronowych.

Celem badania byta analiza wplywu polimorfizmu w obrgbie genéw kodujacych B-
katening (CTNNBI - rs4135385, A> G; rs4533622, A> C) na przebieg choroby oraz odpowiedz
na chemioterapi¢ u 142 pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym i u 123 0so6b zdrowych.
Obecnos¢ allelu A (CTNNBI rs4533622) byla czesciej wykrywana u pacjentow w II-1I1
stadium zaawansowania choroby wedlug ISS — international staging system (63/82 vs 26/44, p
=0,043) oraz klasyfikacji wg. Durie-Salmona (75/99 vs. 14/26, p = 0,049). Homozygotycznos¢
AA w genie CTNNBI (rs4135385) byta czestsza u pacjentdow z lepsza odpowiedzig na schemat
chemioterapii CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; 18/23 vs 32/60, p =0,047).
Pacjenci noszacy genotyp AA (rs4533622) lepiej odpowiadali na leczenie I rzutu zawierajace
talidomid (p <0,05). Nie stwierdzono istotnego zwigzku mig¢dzy wystepowaniem badanych
polimorfizméw a odpowiedzig na leczenie lenalidomidem, jednakze wystepowanie neutropenii
w trakcie terapii lenalidomidem wystepowato czesciej u chorych noszacych genotyp AA
(rs4135385), p=0,019.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze polimorfizm w genie CTNNB1 moze mie¢ wptyw na przebieg

kliniczny oraz odpowiedz na chemioterapi¢ u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

Praca nr 6 cyklu

Mechanizmy lezace u podstaw dziatania immunomodulujacego oraz teratogennego
talidomidu i jego pochodnych byty do niedawna nieznane. Odkrycie nowego biatka — cereblonu
(CRBN), bedacego celem dziatania lekow immunomodulujacych wplynelo na szersze
zrozumienie aktywnosci IMiDs. Talidomid silnie wigze si¢ z cereblonem, oddziatujac na ligazg
ubikwitynowag E3. Lek wywiera plejotropowy efekt na komorki szpiczaka, wlacznie ze

zwiekszeniem ekspresji p21" !

1 obnizeniem interleukiny-8, ktore to powoduja zahamowanie
cyklu komoérkowego na etapie faz GO/G1. Talidomid ma réwniez dziatanie teratogenne na
etapie rozwoju embrionalnego. Zwigzane jest ono z obnizeniem czynnika wzrostu
fibroblastow-8 (FGF-8). Gen kodujacy cereblon u ludzi znajduje si¢ w chromosomie 3p26.2 i
sktada si¢ z 11 egzonow. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu w genie CRBN (rs121918368,

C>T) opisano w 2004 roku, w efekcie tej zmiennosci dochodzi do tworzenia krotszego bialtka.
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Wplyw IMiDs na komorki szpiczaka jest wielokierunkowy. Powoduja one spadek
ekspresji czynnika anty-apoptotycznego Bcl2, zatrzymania cyklu komoérkowego na przetomie
faz GO/G1 przez zwickszenie ekspresji p21" """ i obnizenie ekspresji czynnika regulujacego
interferon-4 (IRF4). IRF4 jest cztonkiem rodziny biatek IRF, ktore majg zasadnicze znaczenie
dla rozwoju uktadu odpornosciowego, a gen kodujacy IRF4 znajduje si¢ na krotkim ramieniu
chromosomu 6, w 6p23-p25. IRF4 odgrywa wiele r6l w dojrzewaniu komodrek krwi, w
szczegbdlnosci w procesie rozwoju komoérek B, w tym roéznicowaniu w komorki plazmatyczne
(zarowno zdrowe, jak i nowotworowe). Wiadomo, ze w komorkach szpiczaka, IRF4 wptywa
na ekspresj¢ ponad 100 genow, z ktorych wiele, jak np. MYC, jest zwigzanych przezyciem
komorki.

Celem pracy bylo badanie wptywu polimorfizmu genéw kodujacych cereblon oraz
czynnik regulujacy interferon-4 na ryzyko choroby i odpowiedz na leczenie, zwlaszcza z
zastosowaniem lekéw immunomodulujacych w szpiczaku plazmocytowym. Habilitantka
badata dwa SNPs (rs12203592 1 rs872071) w genie kodujagcym IRF4 oraz dwa SNPs (rs711613
11s1045433) w genie kodujacym cereblon.

Analiza polimorfizmu gendéw nie wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy
pacjentami i zdrowymi kontrolami w przypadku cereblonu. Obserwowano jednak znaczne
réznice dotyczace odpowiedzi na leczenie. Allel A w rs711613 byl czestszy u pacjentow, ktdrzy
uzyskali catkowitg lub czg¢sciowa odpowiedz po terapii pierwszego rzutu w poroOwnaniu z
pacjentami, u ktoérych doszio do stabilizacji lub progresji choroby (p=0,012). Analiza
wieloczynnikowa potwierdzita korzystny wplyw allelu A w rs711613 w odniesieniu do
uzyskanej odpowiedzi na leczenie (OR 0.306, 95% przedziat utnosci 0.125-0.753; p = 0,010).
Chorzy z obecnoscig allelu A (rs711613) w genie dla CRBN (p = 0,012) lepiej odpowiadali na
leczenie zawierajace talidomid.

Obecnos¢ allelu G (rs872071) w genie dla IRF4 wystepowata czesciej w grupie badane;j
niz w grupie kontrolnej (OR 1.78; P =0.034). Allel G w rs872071 byt czgstszy u chorych w 11
IT stadium zaawansowania choroby (wg Durie-Salmona) w poréwnaniu z pacjentami w stadium
III. Wsréd pacjentow w stadium I-1I u 80,8% obserwowano allel G, a tylko w 63,3% chorych
w III stadium cechowata obecno$¢ tego allelu (OR 2,44, 95% CI 1.09-5.48; P = 0,038).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji laczacych polimorfizm rs12203592 z

ryzykiem progresji choroby, odpowiedzig na leczenie oraz czasem przezycia.
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Publikacja nr 7 cyklu

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczgsciej wystepujaca biataczka wsrod
0s6b dorostych. W Europie Zachodniej PBL stanowi okoto 30-40% wszystkich biataczek. PBL
jest nowotworowym rozrostem limfoproliferacyjnym i charakteryzuje si¢ akumulacjg matych,
dojrzale wygladajacych limfocytow B we krwi obwodowej, szpiku, wezlach chtonnych oraz
innych narzadach limfatycznych. Postepujace nagromadzenie klonalnych limfocytéw
spowodowane jest w gltoéwnej mierze zaburzeniami apoptozy, a w mniejszym stopniu
nadmierng proliferacjg. Ztozone interakcje komoérkowe i molekularne w mikrosrodowisku
komorek odgrywaja wazng role w ekspansji limfocytow nowotworowych, pozwalajac komorce
na omini¢cie mechanizméw kierujacych ja na szlak apoptozy, a zatem promujac przetrwanie
komorki biataczkowej. Nieprawidlowe oddziatywania w sieci cytokin/chemokin, takze moga
odgrywac rol¢ w mechanizmach wydhizonego przezycia komoérek PBL.

O$ chemokiny CXCLI12 i jej receptora CXCR4 jest zaangazowana w regulacje
proliferacji, przezycia i migracji krwiotworczych komodrek macierzystych, a takze limfocytow
B. Zaburzenia dotyczace tego szlaku sygnalizacyjnego odgrywaja wazng role w patogenezie
przewleklej biataczki limfocytowe;.

Celem badania bylo okreslenie potencjalnego zwiazku wystgpowania polimorfizmu w
genie kodujagcym CXCL12 (rs1801157 G>A) z podatnoscia na PBL, przebieg choroby i
skuteczno$¢ leczenia.

Czestosci genotypow rs1801157 1 alleli byty nastepujace: GG = 70,7%; GA = 28,0%; AA =
1,3% 1 A =0,15; G = 0,85 odpowiednio w zdrowych kontrolach i GG = 29,0%; GA = 51,6%;
AA =194%1 A =0,45; G= 0,55 w PBL. Analiza statystyczna wykazata korelacj¢ wariantu
CXCL12-3'A z podatno$cig na chorobg. U 0s6b cierpigcych na biataczke czesciej wystepowat
allel A niz w grupie kontrolnej [88/124 vs 22/75; OR =2,419, 95% CI (1.673-3.499); P <0,001].
Podobnie genotyp AA byt statystycznie czestszy wsrod pacjentdow z PBL niz 0oséb zdrowych
[24/124 vs 1/75; OR = 14,516; 95% CI (2.005-105.12); P <0,001].

Allel A przewazal wsrdd pacjentéw z gorszg odpowiedzig na leczenie, w porownaniu do innych
genotypoéw (p <0,001). Obecnos¢ wariantu A wydawata si¢ niekorzystnie wptywaé na wynik
zastosowanego leczenia. Stwierdzono, ze pacjenci, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie czesciej byli nosicielami allelu A niz ci, ktérzy uzyskali czesciowa lub catkowity
remisj¢ (30/36 vs 13/30; P <0,001). Z drugiej strony, pacjenci z allelem A charakteryzowali si¢
nizszym stopniem zaawansowania choroby w momencie rozpoznania w poréwnaniu do grupy

chorych homozygotycznych pod wzgledem allelu G (p = 0,037).
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Uzyskane wyniki sugeruja korzystny wptyw allelu rs1801157-G i genotypu GG w odniesieniu
do ryzyka rozwoju PBL, natomiast obecno$¢ wariantu A wydaje si¢ by¢ zwigzana z wyzszym

ryzykiem wystgpienia choroby oraz gorsza odpowiedzig na leczenie.

5.0mowienie pozostalych osiggnieé¢ naukowo-badawczych niewchodzgcych w sktad

rozprawy habilitacyjnej

a) analiza bibliometryczna dorobku

Moj catkowity dorobek naukowy stanowi 57 prac (w 25 jestem pierwszym autorem).
Sumaryczny impact factor (IF) publikacji wynosi 88,344, przy punktacji MNiSW/KBN = 829.
Liczba cytowan wedlug bazy Web of Science wynosi 186 (bez autocytowan 148). Indeks
Hirsha H-indeks = 6 (Web of Science Core Collection z dnia 30.01.2017). Wykaz cytowan na
podstawie bazy Web of Science Core Collection w zataczeniu.

Po wylaczeniu 7 prac oryginalnych osiggnigcia habilitacyjnego moj dorobek naukowy stanowi
50 artykutow, ktorych sumaryczny impact factor (IF) wynosi 68,202 przy punktacji
MNiSW/KBN = 654 pkt.

Publikacje, ktore nie wchodza w sklad osiggniecia naukowego zostaly wymienione w
oddzielnym wykazie. W sktad tych publikacji wchodzi:

- 27 prac oryginalnych (w tym 20 prac opublikowanych w czasopismach posiadajacych impact
factor)

- 6 prac pogladowych

- 5 opiséw przypadkéw (w tym 1 opis przypadku opublikowany w czasopi$mie posiadajacym
impact factor)

- 2 list do redakcji opublikowany w czasopismie posiadajagcym impact factor

- 3 rozdzialy w podrecznikach

- 42 streszczen konferencyjnych
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b) Pozostale kierunki badan habilitanki:
L. Polimorfizm genow w szpiczaku plazmocytowym:

1. Macauda A, Calvetti D, Maccari G, Hemminki K, Forsti A, Goldschmidt H, Weinhold N,
Houlston R, Andersen V, Vogel U, Buda G, Varkonyi J, Sureda A, Martinez Lopez J, Watek
M, Butrym A, Sarasquete ME, Dudzinski M, Jurczyszyn A, Druzd-Sitek A, Kruszewski M,
Subocz E, Petrini M, Iskierka-Jazdzewska E, Razny M, Szombath G, Marques H, Zawirska D,
Chraniuk D, Halka J, Hove Jacobsen SE, Mazur G, Garcia Sanz R, Dumontet C, Moreno V,
Stepien A, Beider K, Pelosini M, Manuel Reis R, Krawczyk-Kulis M, Rymko M, Avet-Loiseau
H, Lesueur F, Grzasko N, Ostrovsky O, Jamroziak K, Vangsted AJ, Jerez A, Tomczak W,
Zaucha JM, Kadar K, Sainz J, Nagler A, Landi S, Gemignani F, Canzian F. Identification of
miRSNPs associated with the risk of multiple myeloma.

Int J Cancer. 2017 Feb 1;140(3):526-534. doi: 10.1002/ijc.30465. IF 5.531

Publikacja powstata przy wspolpracy z migdzynarodowym konsorcjum szpiczakowym
IMMERNSE - International Multiple Myeloma rESEarch Consortium). Stanowi nawigzanie do
problematyki microRNA, ktore jest jednym z gldwnych tematdéw osiagnigcia naukowego.
Polimorfizm jednego nukleotydu (single nucleotide polymophisms — SNPs) moze dotyczy¢
miejsca wigzacego dla microRNA w genie docelowym (miRSNPs) i w efekcie wptywaé na
oddzialywanie miRNA-mRNA, deregulujac ekspresje biatek. Przebadano 12 miRSNPs,
dotychczas nie analizowanych w szpiczaku plazmocytowym na populacji 2894 chorych i 1842
osobach zdrowych. W tej populacji dwa SNPs okazaly si¢ istotnie wptywaé na ryzyko
wystapienia szpiczaka plazmocytowego: rs286595 (w genie MRLP22) i rs14191881 (w genie
TCF19).

2. Mazur G, Gebura K, Gieryng A, Butrym A, Wrobel T, Bogunia-Kubik K. The CXCL12-
3'A allele plays a favourable role in patients with multiple myeloma.
Cytokine. 2013 Oct;64(1):422-6. doi: 10.1016/j.cyt0.2013.05.004. IF 2.874

CXCR4 i jego ligand CXCL12 odgrywaja wazna role w procesie zasiedlania szpiku kostnego
przez komorki nowotworowe. Szlak JAK2/STATS3 szlaku, ktory jest aktywowany po zwigzaniu
CXCLI12 do CXCR4, bierze udziat w licznych szlakach sygnalizacyjnych, zwigzanych z
proliferacja i przezyciem komorek. Konstytutywna aktywacja tego szlaku odgrywa wazna role
W powstawaniu nowotworu i jego transformacji. Przedmiotem badania byto ustalenie zwigzku
migdzy polimorfizmem gendéw kodujacych CXCR4 (rs2228014; C/T) oraz CXCLI12
(rs1801157; A/G) i podatno$cig na szpiczaka plazmocytowego oraz jego przebieg kliniczny.
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Segregacja alleli i genotypdéw chemokiny CXCL12 byta podobna miedzy pacjentami a grupa
kontrolng, podczas gdy wariant T dla receptora CXCR4 byt reprezentowany rzadziej u
pacjentow ze szpiczakiem (OR = 0,074; p <0,001). Wszyscy pacjenci z allelem T (CXCR4) i
16 z 48 chorych z genotypem typu dzikiego charakteryzowali si¢ wysokim, III stadium
zaawansowania choroby wg ISS (p = 0,047). Wariant CXCL12-3'A byl czgéciej wykrywany u
pacjentdw z mniej zaawansowanych szpiczakiem (9/17 vs 7/38, p=0,012 dla pacjentoéw w
stadium IA lub IIA, IIB vs. IIIA i IIIB, odpowiednio). Korzystny wplyw allelu CXCL12-3'A,
potwierdzony takze w analizie wieloczynnikowej, przekladal si¢ na dluzsze przezycie

pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (p <0,05).

11. Zastosowanie nowych lekow w terapii nowotworow hematologicznych

1. Dombret H, Seymour JF, Butrym A, Wierzbowska A, Selleslag D, Jang JH, Kumar R,
Cavenagh J, Schuh AC, Candoni A, Récher C, Sandhu I, Bernal del Castillo T, Al-Ali HK,
Martinelli G, Falantes J, Noppeney R, Stone RM, Minden MD, MclIntyre H, Songer S, Lucy
LM, Beach CL, Dohner H. International phase 3 study of azacitidine vs conventional care
regimens in older patients with newly diagnosed AML with >30% blasts.

Blood. 2015 Jul 16;126(3):291-9. doi: 10.1182/blood-2015-01-621664. IF 11,841

Wieloosrodkowe, randomizowane, badanie 3 fazy, oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
azacytydyny vs konwencjonalne schematy leczenia u 488 pacjentow w wieku >65 lat z nowo
rozpoznang ostra biataczka szpikowa (AML) z odsetkiem >30% blastow w szpiku kostnym.
Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) zostata wydluzona w ramieniu z zastosowang
azacytydyna: 10,4 miesigca w poréwnaniu z 6,5 miesigca odpowiednio. Badanie wykazato

bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania azacytydyny w grupie starszych chorych z AML.

2. Butrym A, Lech-Maranda E, Patkowska E, Kumiega B, Bieniaszewska M, Mital A, Madry
K, Torosian T, Wichary R, Rybka J, Warzocha K, Mazur G. Polish experience of lenalidomide
in the treatment of lower risk myelodysplastic syndrome with isolated del(5q).

BMC Cancer. 2015 Jul 8;15:508. doi: 10.1186/s12885-015-1444-1. IF 3,265

Praca powstata jako inicjatywa  habilitantki, na podstawie retrospektywnej analizy
wieloosrodkowej dotyczacej zastosowania lenalidomidu w transfuzjozaleznym zespole
mielodysplastycznym niskiego ryzyka z delecja 5q. Wykazano znaczaca skuteczno$¢ leku
(odsetek odpowiedzi 91.7% z mediang trwania odpowiedzi wynoszaca 16 miesigcy).
Potwierdzono profil skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania lenalidomidu w tym

wskazaniu.
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3. Justyna Rybka, Ewa Stefanko, Aleksandra Bogucka-Fedorczuk, Aleksandra Butrym, Rafat
Poreba, Kazimierz Kuliczkowski, Tomasz Wrobel.: Azacitidine in outpatient treatment - single

center experience
Contemp.Oncol. 2015 Vol.19 no.6; s.467-470; Pkt. MNiSW/KBN: 14.000

Badanie dotyczylo porownania efektow leczenia azacytydyna u chorych z zespotami
mielodysplastycznymi oraz z ostrg bialaczka mieloblastyczng zaleznie od trybu podawania
chemioterapii: hospitalizacja vs tryb ambulatoryjny. Analiza wykazata mniejsze odstgpstwa od
czasowego podawania azacytydyny w trybie ambulatoryjnym, przy zachowanym

bezpieczenstwie i skutecznosci w poréwnaniu do leczenia w warunkach szpitalnych.

1I1. Ekspresja toll-like receptorow w nowotworach hematologicznych

1. Rybka J, Butrym A, Wrobel T, Jazwiec B, Bogucka-Fedorczuk A, Porgba R, Kuliczkowski
K. The Expression of Toll-Like Receptors in Patients with B-Cell Chronic Lymphocytic

Leukemia.
Arch Immunol Ther Exp. 2017 Jan 12. doi: 10.1007/s00005-016-0433-7. IF 2.464

Ekspresja receptorow Toll-like (TLR) i ich zwigzek z czynnikami prognostycznymi u chorych
z przewlekla biataczka limfocytowa B-komodrkowa (PBL) pozostaja niejasne. Celem pracy byta
ocena ekspresji receptorow TLR2, TLR4 i TLRO i ich znaczenie jako markerow biologicznych
u pacjentéw z PBL. Ocenie poddano 60 pacjentow z nowo rozpoznang przewlekta biataczka
limfocytowa. Ekspresja genu TLR4 byla nizsza u chorych z PBL w poréwnaniu z grupa
kontrolna, natomiast ekspresja genu TLR2 byta wyzsza u pacjentéw z B-CLL. Ekspresja TLR4
byla nizsza u pacjentow w zaawansowanym stadium PBL (stadium III i IV wg. Rai) niz u
pacjentdow z chorobg we wczesnym stadium (0-II). Ekspresja genu TLR2 byla wyzsza u
pacjentéw z zaawansowanym stadium PBL (III i IV) niz u pacjentdw z choroba we wczesnym
stadium (0-1II; p <0,05). Receptory TLR moga sta¢ si¢ potencjalnymi markerami biologicznymi

u pacjentéw z PBL.

2. Rybka J, Butrym A, Wrébel T, Jazwiec B, Stefanko E, Dobrzynska O, Porgba R,
Kuliczkowski K. The expression of Toll-like receptors in patients with acute myeloid leukemia
treated with induction chemotherapy.

Leuk Res. 2015 Mar;39(3):318-22. doi: 10.1016/j.1eukres.2015.01.002. IF 2.606

Ekspresja receptorow toll-like (TLR) =zachodzi gtownie w ludzkich komorkach

odpornosciowych, takich jak monocyty, neutrofile, makrofagi, komorki dendrytyczne, komorki
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T, komorki B 1 komodrki NK. Rola receptorow TLR w patogenezie i rozwoju ostrej biataczki
pozostaje niejasna. Celem badania byta ocena ekspresji TLR2, TLR4 i TLR9Y oraz ich znaczenia
jako czynnikdw prognostycznych u chorych na ostre biataczki poddanych chemioterapii
indukcyjnej. Badano 103 pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowa (AML).
Ekspresja TLR2 i TLR4 byta wyzsza u chorych z AML w poréwnaniu do zdrowych 0sob.
Dodatkowo, byla ona wyzsza u pacjentow, ktorzy nie osiagneli remisji choroby po leczeniu.
Pacjenci z wyzsza ekspresja TLR2 i TLR4 charakteryzowali si¢ znacznie krotszym przezyciem
niz chorzy z obnizong ekspresja. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze ekspresja TLR2 i wiek

pacjentéw byly niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z odpowiedzig na leczenie.

3. Rybka J, Butrym A, Wrébel T, Jazwiec B, Stefanko E, Dobrzynska O, Porgba R,
Kuliczkowski K. The expression of Toll-like receptors and development of severe sepsis in

patients with acute myeloid leukemias after induction chemotherapy.
Med Oncol. 2014 Dec;31(12):319. doi: 10.1007/s12032-014-0319-7. IF 2.634

Receptory Toll-like odgrywaja wazng role w obronie organizmu przed drobnoustrojami. Sepsa
pozostaje czgsta przyczyng zgonOw u pacjentdOw z ostrg biataczka szpikowa (AML) leczonych
metoda intensywnej chemioterapii indukcyjnej. Ekspresje TLR i ich zwigzek z rozwojem
posocznicy u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa pozostaje niejasny. Celem badania byto
zbadanie zwigzkow miedzy ekspresje TLR2, TLR4 i TLR9 oraz wystgpowaniem posocznicy u
pacjentdw intensywnej chemioterapii indukcyjnej AML. Badano ekspresje genow dla
receptorow: TLR2, TLRY i TLR4. Goraczka neutropeniczna wystapita u 98 pacjentow.
Zidentyfikowano 20 epizodéw ciezkiej sepsy (20%). U pacjentéw z goraczka neutropeniczng
ekspresja TLR2 i TLR4 byta istotnie wyzsza u pacjentdéw z posocznicg niz u pacjentow bez
objawow sepsy (ACt TLR2 0,93 + 0,82 vs 0,78 + 0,851 0,38 = ACt TLR4 0,29 vs 0,34 £+ 0,25).
Zaobserwowano, ze ekspresja TLR2 i TLR4 byla istotnie wyzsza u pacjentow z AML i
zakazeniem bakteryjnym, w poréwnaniu do grupy z zakazeniem grzybiczym (ACt TLR2 1,15
+ 1,06 vs 0,66 = 0,51 1 ACt TLR4 0,45 + 0,38 vs 0,21 + 0,19). Ekspresja receptorow TLR moze
by¢ niezaleznym czynnikiem wplywajacym na rozwoj posocznicy u pacjentow z AML po

intensywnej chemioterapii indukcyjne;j.
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1V. Biologia przewleklej bialaczki limfocytowej (PBL)

1. Butrym A, Majewski M, Dzietczenia J, Kuliczkowski K, Mazur G. High expression of
hematopoietic cell specific Lyn substrate-1 (HS1) predicts poor survival of B-cell chronic
lymphocytic leukemia patients.

Leuk Res. 2012 Jul;36(7):876-80. (IF 2.764)

2. Butrym A, Majewski M, Dzietczenia J, Kuliczkowski K, Mazur G.

High CD74 expression correlates with ZAP70 expression in B cell chronic lymphocytic
leukemia patients.

Med Oncol. 2013;30(2):560. (IF 2.058)

W powyzszych dwoch pracach habilitantka przedstawita wyniki rozprawy doktorskie;j.
Badaniem objeto 90 chorych ze $wiezo rozpoznang, nieleczong przewlekla biataczka
limfocytowa. Metoda western-blott zbadano ekspresje biatka HS1, odpowiedzialnego za
migracj¢ leukocytow o potencjalnym znaczeniu rokowniczym, natomiast w badaniu
cytofluorometrii przeptywowej oceniono ekspresj¢ CD74. Wyniki odniesiono do znanych
czynnikdw prognostycznych, takich jak: ZAP70, CD38, stan hipermutacji genow kodujacych
tancuchy ciezki immunoglobulin. Wykazano korelacj¢ pomigdzy wyzszg ekspresje HS1 a
stadium zaawansowania choroby, liczbg leukocytéw, wartoscia beta-2-mikroglobuliny oraz
krotszym czasem przezycia. Wysoka ekspresja CD74 byla zwigzana z zaawansowaniem

choroby oraz ekspresja ZAP70.

3. Dzietczenia J, Wrobel T, Jazwiec B, Mazur G, Butrym A, Por¢ba R, Kuliczkowski K.
Expression of bone morphogenetic proteins (BMPs) receptors in patients with B-cell chronic
lymphocytic leukemia (B-CLL).

Int J Lab Hematol. 2010 Dec;32(6 Pt 1):e217-21. (IF 1.368)

Biatka morfogenetyczne kosci (BMP) sg wielofunkcyjnymi cytokinami, ktére naleza do
transformujacych czynnikow wzrostu beta (TGF-beta). Reguluja one proliferacje,
réznicowanie 1 apoptoz¢ w szeregu komorek, w tym komoérek krwiotworczych. Deregulacja
szlakow sygnatowych BMP zostala opisana w niektérych nowotworach, ale rola BMP w
patologii uktadu krwiotworczego pozostaje nieznana. Celem pracy bylo zbadanie odsetka
ekspresji receptorow BMP (BMPRIA, BMPRIB i BMPRI) na limfocytach pacjentow z
przewlekla biataczka limfocytowa (PBL). W komdrkach chorych na PBL odsetek ekspres;ji
BMP RIA, BMP RIB i RII byt znaczaco wyzszy, niz w normalnych komoérkach w grupie

kontrolnej. Poziom ekspresji korelowal ze stadium zaawansowania choroby.
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4. Justyna Dzietczenia, Tomasz Wrobel, Grzegorz Mazur, Dariusz Wotowiec, Aleksandra
Butrym, Ewa Stefanko, Kazimierz Kuliczkowski.: Bendamustyna +/- rytuksymab w leczeniu
nawrotowych postaci przewleklej bialaczki limfocytowej B-komorkowej - doswiadczenia
wlasne i1 przeglad pisSmiennictwa.

Acta Haematol.Pol. 2011 T.42 nr 2; s.251-255; Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

Praca dotyczylta stosowania bendamustyny w przewlektej biataczki limfocytowej na podstawie

doswiadczen osrodka macierzystego — Kliniki Hematologii we Wroctawiu.

V. Diagnostyka i leczenie chloniakow nieziarniczych

1. Mazur G, Butrym A, Kryczek I, Dlubek D, Jaskula E, Lange A, Kuliczkowski K, Jelen M.
Decreased expression of CXCR4 chemokine receptor in bone marrow after chemotherapy in
patients with non-Hodgkin lymphomas is a good prognostic factor.

PLoS One. 2014 May 23;9(5):¢98194. (IF 3.234)

Publikacja, w ktorej habilitantka jest autorem korespondencyjnym. Receptor chemokinowy
CXCR4 jest obecny na prawidlowych i ztosliwych limfocytach B, pochodzacych od pacjentow
z zaburzeniami limfoproliferacyjnymi. Odgrywa istotng role¢ w migracji komorek do weztéw
chlonnych i szpiku kostnego. W pracy oceniono ekspresje receptora CXCR4 we krwi
obwodowej i szpiku kostnym chorych na chtoniaki nieziarnicze w momencie rozpoznania i po
chemioterapii (ekspresja wyrazona w jednostkach arbitralnych — AU). Nie stwierdzono istotnej
r6znicy w poziomie ekspresji CXCR4 w wezlach chtoniakowych w poréwnaniu do weztéw
odczynowych. Zaobserwowano wysoki poziom ekspresji CXCR4 u wigkszosci pacjentow
przed leczeniem w szpiku kostnym oraz we krwi obwodowej. Po zakonczonej chemioterapii
obserwowalis$my znaczny spadek ekspresji CXCR4, co wigzato si¢ z dobra odpowiedzig na
leczenie i 10-krotnym spadkiem ryzyka zgonu.

Spadek ekspresji CXCR4 w szpiku kostnym u pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi po

chemioterapii moze by¢ dobrym czynnikiem prognostycznym.

2. Mazur G, Jaskula E, Kryczek I, Dlubek D, Butrym A, Wrébel T, Lange A, Kuliczkowski K.
Proinflammatory chemokine gene expression influences survival of patients with non-
Hodgkin's lymphoma.

Folia Histochem Cytobiol. 2011;49(2):240-7. (IF 0.807)

Ztozona sie¢ chemokin reguluje procesy migracji, proliferacji, chemotaksji i adhezji komoérek
uktadu odpornosciowego. Chemokiny sg takze odpowiedzialne za promowanie przerzutow

nowotworowych, w tym rozsiewu chioniaka Hodgkina i chloniakéw nieziarniczych. Celem
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badania byto zbadanie ekspresji gendw chemokin (CXCL8, CXCL10, CCL2, CCI3, CCL4 i
CCL5) w weztach chtonnych chtoniakowych oraz odczynowych.

Ekspresja chemokin CCL2 i CCL3 byta wyzsza w przypadku chloniakéw. Pacjenci z wysoka
ekspresjag CCL2 i CXCL10 charakteryzowali si¢ krotszym czasem przezycia.

3. Wrobel T, Mazur G, Butrym A, Jazwiec B, Biedron M, Wotowiec D, Kuliczkowski K.:
sVEGFR3 but not VEGF-C plasma level is increased in non-Hodgkin lymphoma.
Pol.J.Environ.Stud. 2006 Vol.15 no.5A; s.160-164 (IF: 0.353)

4. Aleksandra Butrym, Grzegorz Mazur, Tomasz Wrdbel, Justyna Dzietczenia, Kazimierz
Kuliczkowski.: Zastosowanie bendamustyny w leczeniu B-komodrkowych chloniakow
nieziarniczych - do§wiadczenie wlasne

Acta Haematol.Pol. 2011 T.42 nr 2; 5.295-300, Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

Praca oryginalna opisujaca doswiadczenie osrodka oraz skuteczno$¢ leczenia bendamustyna

w chtoniakach nieziarniczych.

5. Mazur G, Wroébel T, Jurczak W, Butrym A. New trends in non-Hodgkin's lymphoma
therapy. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2006;60:707-21.

Praca pogladowa opisujgca najnowsze trendy terapeutyczne .stosowane w leczeniu chloniakéw

nieziarniczych

V1. Ostra bialaczka mieloblastyczna

1. Expression of cyclin A and bone morphogenetic protein receptors and response to induction
therapy in patients with acute leukemias. Dzietczenia J, Wrobel T, Jazwiec B, Mazur G,
Butrym A, Kuliczkowski K.

Leuk Lymphoma. 2011 Dec;52(12):2336-41. (IF 2,580)

Biatka morfogenetyczne kosci (BMP) sg wielofunkcyjnymi cytokinami, ktére naleza do
rodziny transformujacego czynnika wzrostu B (TGF). Biora udzial w regulacji wzrostu,
réznicowania i apoptozy komorek, w tym komorkach hematopoezy. Cyklina A jest biatkiem
regulacyjnym cyklu komoérkowego, wplywajacym na proliferacje komoérek w réznych typach
nowotworow, w tym nowotworach hematologicznych. Rola BMPRIA, BMPRIB, BMPRI i
cykliny A w patogenezie ostrych bialaczek pozostaje niejasna. Celem niniejszego badania byta

ocena ekspresji receptoréw BMP i cykliny A w ostrej bialaczce szpikowej. Wykazano, ze
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wigksza ekspresja BMPRIA, BMPRIB, BMPRII i cykliny A jest zwigzana z wyzszym
odsetkiem calkowitych odpowiedzi (CR), dluzszym calkowitym przezyciem oraz
zmniejszonym ryzykiem nawrotu choroby i moga mie¢ znaczenie prognostyczne w ostrej

biataczce szpikowe;.

2. Mazur G, Wrébel T, Butrym A, Kapelko-Stowik K, Poreba R, Kuliczkowski K.
Increased monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1/CCL-2) serum level in acute myeloid
leukemia. Neoplasma. 2007;54(4):285-9. (IF 1,208)

Regulacja procesu migracji komoérek biataczkowych ze szpiku do krwi obwodowej nie jest
dobrze poznana, wiadomo jednak, ze interakcje mig¢dzy chemokinami i ich specyficznymi
receptorami s3 jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za tego rodzaju migracje. Biatko
hemotaktyczne dla monocytéw (MCP-1/CCL2) jest chemoking, ktéra moze by¢ zaangazowana
w krazenie leukocytow. Celem badania byta ocena stezenia CCL2 u pacjentow z ostrg biataczka
szpikowg (AML). U chorych z AML $redni poziom CCL2 byt istotnie wyzszy niz u 0sob
zdrowych: 365,26 +/- 5,62 pg / ml vs 265,56 +/- 5,48 pg / ml (p <0,01). Zastosowanie

chemioterapii nie wptyng¢to na poziom CCL2.

3. Aleksandra Butrym, Justyna Rybka, Artur Jurczyszyn, Jarostaw Dybko, Donata Urbaniak-
Kujda, Kazimierz Kuliczkowski, Grzegorz Mazur.: Adult acute biphenotypic leukemias: Polish
single centre experience

J. Mol. Biomark. Diagn. 2015 Vol.6 no.1; art.209 [5 s.]

Ostre biataczki dwufenotypowe (OBD) charakteryzuja si¢ obecno$cig komorek blastycznych,
na ktérych zachodzi koekspresja antygenéw typowych dla rozrostow mieloidalnych oraz
wywodzacych si¢ z komoérek T lub B. Publikacja dotyczy wynikow analizy 24 dorostych
pacjentéw z OBD leczonych w Klinice Hematologii, Nowotworéow Krwi i Transplantacji
Szpiku. Po analizie 480 chorych z ostrymi biataczkami, wyodrgbniono 24 chorych z OBD,
spetniajacych kryteria Europejskiej Grupy ds. Immunologicznej Charakterystyki Biataczek
(EGIL). 22 pacjentoéw byto leczonych konwencjonalng chemioterapia, a w dwdch przypadkach
zastosowano procedurg allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego od zgodnego dawcy
niespokrewionego. 50% pacjentow uzyskato catkowita remisje po leczeniu indukcyjnym.
Dziesieciu pacjentow zmarlo z powodu progresji choroby (brak odpowiedzi po
konwencjonalnej terapii), a w jednym przypadku wystapil nawrét choroby po przeszczepieniu.

Pacjenci z OBD cechuje gorsze rokowanie i krotsze przezycie.

26



VII. Prace kazuistyczne

Habilitantka jest wspotautorka interesujacych prac kazuistycznych, opisujacych przypadki
pacjentdw, ktoérzy w codziennej praktyce hematologicznej moga stanowi¢ wyzwanie
diagnostyczno-terapeutyczne. Czg$¢ prac opublikowana w recenzowanych czasopismach ze

wspotczynnikiem wpltywu.

1. Reich A, Butrym A, Mazur G, Tubek S, Wasik G, Brzezicha B, Wozniak Z. Subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphoma in type 1 neurofibromatosis: a case report. Acta
Dermatovenerol Croat. 2014;22(2):145-9. (IF 0.431)

2. Butrym A, Prochorec-Sobieszek M, Dzietczenia J, Mazur G. Unclassifiable small B-cell
lymphoma with marked plasmacytic differentiation and Mott cell formation.
Leuk Lymphoma. 2014 Jul;55(7):1681-3. (IF 2.891)

3. Butrym A, Halon A, Bykowska K, Dzietczenia J, Mazur G. Acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP) induced by silicone breast implants in 37-year old woman.
Thromb Res. 2013 May;131(5):e223-5. (IF 2.427)

4. Butrym A, Olga Dobrzynska, Monika Biedron, Justyna Dzietczenia, Tomasz Wrdbel,
Mariusz Kordecki, Grzegorz Mazur.: Candida arthritis in acute myeloid leukaemia patient
treated with decitabine - case report

Mikol.Lek. 2011 T.18 nr 1; s.54-56, Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

5. Mazur G, Wrébel T, Butrym A, Duszynska W, Reksa D, Szepietowski J, Ganczarski G,
Kuliczkowski K: Adult acute lymphoblastic leukaemia in the course of neurofibromatosis type
I - case report

Pol.J.Environ.Stud. 2006 Vol.15 no.5A; s.82-85 (IF: 0.353)

VIII. Inne

Na uwage w dorobku habilitantki zasluguje interdyscyplinarna praca badawcza z pogranicza
kardiologii i hematologii, dotyczaca niedoborow zelaza u chorych z chorobg wiencowa, pt.:
Bone marrow iron depletion is common in patients with coronary artery disease.

Jankowska EA, Wojtas K, Kasztura M, Mazur G, Butrym A, Kalicinska E, Rybinska I, Skiba

J, von Haehling S, Doehner W, Anker SD, Banasiak W, Cleland JG, Ponikowski P.
Int J Cardiol. 2015 Mar 1;182:517-22. (IF 4,638)
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Niedobor zelaza (ID) moze by¢ wazna, wspotistniejgca chorobg, komplikujaca przebieg chorob
sercowo-naczyniowych. W pracy badano zalezno$¢ miedzy wynikami badan krwi,
dotyczacymi gospodarki zelazowej oraz analizg systemowych zasobow Zelaza w organizmie,
ocenianych na podstawie biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego u pacjentéw ze stabilng choroba
wiencowg. Cechy niedoboréw zelaza w badaniu szpiku kostnego stwierdzono u 31 (48%)
chorych z chorobg wiencows, nie wykazano ich natomiast u 0s6b zdrowych z grupy kontrolne;j
(p <0,01). Wsrdd pacjentéw z chorobg wiencowa, cechy niedoboru zelaza byty obecne w 10 z
16 (63%) przypadkow chorych z niedokrwisto$ciag wyrazong w badaniach laboratoryjnych i w
21 749 (43%) bez niedokrwistosci w badaniach laboratoryjnych (p = 0,17). Najbardziej istotne
ze szpikowymi niedoborami zelaza korelowal poziom rozpuszczalnego receptora

transferynowego.

¢) udzial czynny w konferencjach, zjazdach i kongresach

Jestem autorem licznych doniesien (w formie prezentacji ustnych oraz plakatowych) na

migdzynarodowych oraz krajowych kongresach naukowych:

- 34 streszczen na mig¢dzynarodowych konferencjach naukowych, m. in.: Amerykanskiego
Towarzystwa hematologicznego (American Society of Haematology), Europejskiego
Towarzystwa Hematologicznego (European Hematology Association)

- 8 streszczen na krajowych konferencjach naukowych — w tym m. in. organizowanych co 4

lata Zjazdach Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i1 Transfuzjologow.

Wystgpienia ustne:

1) IV Konferencja Edukacyjna Czasopisma Hematologia — Aktualne Wytyczne diagnostyczno-
lecznicze — 28-30 czerwca 2013 — Sopot: ,,Pacjent z MDS nizszego ryzyka z delecja 5q leczony

Lenalidomidem”

2) 1 Migdzynarodowa Konferencja Szkoleniowa PTHiT — Hematologia Kliniczna i
Doswiadczalna (16-18 kwietnia 2014, Kazimierz Dolny): ,,Do$wiadczenia polskich osrodkow
hematologicznych w zastosowaniu lenalidomidu w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych

(MDS) niskiego ryzyka z delecja 5q — analiza retrospektywna”.
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3) Konferencja Hematologia i Hemostaza — 20 kwietnia 2015 — Warszawa: ,,Leczenie

pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym nizszego ryzyka”

4) V Slaskie Debaty Hematologiczne 27-28 listopada 2015, Chorzéw: ,,Znaczenie nowych

lekow dla wynikoéw leczenia mielodysplazji szpiku”

5) 10™ East-West Immunogenetics Conference (EWIC) Wroctaw 2016 April 21-23, 2016:
,Genetic and molecular factors and their role in response to therapy in selected hematological

malignancies”.

6) VI Slaskie Debaty Hematologiczne 25-26 listopada 2016, Chorzow: ,Leczenie

wspomagajace w neutropenii”’

7) VI Slaskie Debaty Hematologiczne 25-26 listopada 2016, Chorzoéw: ,Nabyte niedobory

odpornosci”

Prezentacje plakatowe — pierwszy autor:

1) Aleksandra Butrym, Mirostaw Majewski, Justyna Dzietczenia, Tomasz Wrobel,
Kazimierz Kuliczkowski, Grzegorz Mazur.: High expression of haematopoietic cell
specyfic lyn substrate-1 (HS1) predicts survival of B-cell chronic lymphocytic leukemia
patients. Blood 2011 Vol.118 no.21; s.1230 poz.2853 53rd Annual Meeting of the
American Society of Hematology. San Diego, California, December 10-13, 2011

2) Aleksandra Butrym, P. Lacina, Justyna Rybka, Grzegorz Mazur, K. Bogunia-Kubik.:
Polymorphisms within IRF4 encoding gene and its significance for patients with
multiple myeloma Clin.Lymphoma Myeloma Leuk. 2015 Vol.15 suppl.3; s.e94
poz.PO-022 15th International Myeloma Workshop. Rome (Italy), September 23-26,
2015.

3) Aleksandra Butrym, Justyna Rybka, P. Lacina, K. Gembura, Diana Frontkiewicz,
Tomasz Wrébel, K. Bogunia-Kubik, Grzegorz Mazur.: Polymorphisms within the
cereblon and beta-catenin encoding genes in patients with —multiple
myelomaHaematologica 2015 Vol.100 suppl.1; s.248-249 poz.P641.20th Congress of
the European Hematology Association. Vienna (Austria), June 11-14, 2015.

4) Aleksandra Butrym, Piotr Lacina, Justyna Rybka, Diana Frontkiewicz, Katarzyna
Bogunia-Kubik, Grzegorz Mazur.: Genetic variation of the gene coding for micro-RNA
204 is arisk factor in acute myeloid leukaemia . HLA 2016 Vol.87 no.4; s.234 poz.080.
30th European Immunogenetics and Histocompatibility Conference. Kos Island
(Greece), May 11-14, 2016.
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Jestem autorem doniesien na nast¢pujacych konferencjach migdzynarodowych:

13th Congress of the European Hematology Association. Copenhagen (Denmark), June
12-15, 2008

52nd Annual Meeting of the American Society of Hematology. Orlando, Florida,
December 4-7, 2010.

15th Congress of the European Hematology Association, Barcelona (Spain), June 10-
13, 2010.

53rd Annual Meeting of the American Society of Hematology. San Diego, California,
December 10-13, 2011.

54th Annual Meeting of the American Society of Hematology. Atlanta, GA, December
8-11,2012.

17th Congress of the European Hematology Association. Amsterdam (The
Netherlands), June 14-17, 2012.

55th Annual Meeting of the American Society of Hematology. New Orleans, LA,
December 7-10, 2013. Abstracts

18th Congress of the European Hematology Association. Stockholm (Sweden), June
13-16, 2013.

12th International Conference on Malignant Lymphoma. Lugano (Switzerland), June
19-22, 2013.

The American College of Cardiology 62nd Annual Scientific Session & Expo. San
Francisco, March 9-11, 2013

56th Annual Meeting of the American Society of Hematology. San Francisco, CA,
December 6-9, 2014.

19th Congress of the European Hematology Association. Milan (Italy), June 12-15,
2014.

15th International Myeloma Workshop. Rome (Italy), September 23-26, 2015.

20th Congress of the European Hematology Association. Vienna (Austria), June 11-14,
2015.

13th International Symposium on Myelodysplastic Syndromes (MDS). Washington,
DC (USA), 29 April - 2 May 2015.

10th East-West Immunogenetics Conference (EWIC), Wroctaw 2016, April 21-23.2016
30th European Immunogenetics and Histocompatibility Conference. Kos Island

(Greece), May 11-14, 2016.
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d) Recenzje w czasopismach naukowych

Wielokrotnie recenzowalam artykuty do czasopism o zasiggu mi¢dzynarodowym i

krajowym, mi¢dzy innymi w:

- JAMA (IF 35.289)

- Blood (IF 11.841)

- Oncotarget (IF 5.008)

- American Journal of Hematology (IF 5.0)

- Leukemia and Lymphoma (IF 3.093)

- Tumor Biology (IF 2.926)

- Leukemia Research (IF 2.606)

- Medical Oncology (IF 2.486)

- International Journal of Hematology (IF 1.846)
- Translational Cancer Research (IF 1.757)

- Oncology Letters (IF 1.554)

- Advances in Clinical and Experimental Medicine (IF 1.127)

e) Kierowanie lub udzial w projektach badawczych

1) Projekt badawczy mtodych naukowcow Pbmnl40 — kierownik projektu:

* Ekspresja wybranych microRNA w przewleklej biataczce limfocytowej B-

komorkowej (2013-2016)

2) Projekty w ramach badan witasnych uczelni

* Projekt badawczy: ,,Wplyw leczenia cytostatycznego na poziom wybranych
microRNA w nowotworach hematologicznych.” — projekt badan wilasnych
Uczelni — dziatalnos$¢ statutowa — gtowny wykonawca (2010-2012)

* Projekt badawczy: Ekspresja HS1 i CD74 w przewleklej biataczce
limfocytowej B-komorkowej” — projekt badan wlasnych Uczelni, gléwny

wykonawca (2006-2009)
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3) Wspotpraca z Miedzynarodowym Konsorcjum Szpiczakowym IMMEnRSE — The International
Multiple Myeloma rESEarch (IMMEnSE) consortium: Niemcy Heidelberg (2014- obecnie).

Na bazie wspotpracy powstata publikacja opublikowana w International Journal of Cancer (IF
5.531), dotyczaca wptywu polimorfizmu microRNA na ryzyko szpiczaka plazmocytowego
(,,Jdentification of miRSNPs associated with the risk of multiple myeloma”). Kolejna praca pt.
"Exome sequencing identifies germline mutations in DIS3 in familial multiple myeloma" jest

w fazie publikacji.

4) Wspotpraca z osrodkami hematologicznymi w Polsce i za granicq

Habilitantka bierze aktywny udziat w badawczych projektach wieloosrodkowych w Polsce,

prowadzonych we wspotpracy z :

¢ Stowarzyszeniem Polskiej Grupy ds. Leczenia Ostrych Biataczek Dorostych (PALG):

Addition of cladribine to the standard induction treatment improves outcomes in a subset of
elderly AML patients. Results of a randomized Polish Adult Leukemia Group (PALG) phase Il
trial.

Pluta A, Robak T, Wrzesien-Kus A, Budziszewska BK, Sulek K, Wawrzyniak E, Czemerska
M, Zwolinska M, Golos A, Holowiecka-Goral A, Kyrcz-Krzemien S, Piszcz J, Kloczko J,
Mordak-Domagala M, Lange A, Razny M, Madry K, Wiktor-Jedrzejczak W, Grosicki S,
Butrym A, Kuliczkowski K, Warzocha K, Holowiecki J, Giebel S, Szydlo R, Wierzbowska A.
Am J Hematol. 2017 Jan 19. doi: 10.1002/ajh.24654. (IF 5.0)

e Polskiej Grupy Badawczej Chloniakéw (PLRG)

Wspotbadacz w wieloosrodkowym badaniu randomizowanym — projekt aktywny, w trakcie
realizacji

Immunochemioterapia R-CVP lub R-CHOP w indukcji remisji chtoniakow przewlektych oraz
rituximab w leczeniu podtrzymujgcym

e Polskiej Grupy Szpiczakowej:

Efficacy and safety of lenalidomide treatment in multiple myeloma (MM) patients--Report of
the Polish Myeloma Group.

Usnarska-Zubkiewicz L, Debski J, Butrym A, Legie¢ W, Hus M, Dmoszynska A, Stella-
Hotowiecka B, Zaucha JM, Januszczyk J, Rymko M, Torosian T, Charlinski G, Lech-Maranda
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E, Malenda A, Jurczyszyn A, Urbanska-Ry$ H, Druzd-Sitek A, Btonska D, Urbanowicz A,
HotojdalJ, Pogrzeba J, Rzepecki P, Hatka J, Subocz E, BechtR, Zdziarska B, Dytfeld D,
Nowicki A, Boltkun I, Kloczko J, Knopinska-PostusznyW, Zubkiewicz-Kucharska A,
Kuliczkowski K

Leuk Res. 2016 Jan;40:90-9. doi: 10.1016/j.leukres.2015.11.005. (IF 2.606)

e Miedzynarodowy projekt badawczy dotyczacy zajecia centralnego ukladu nerwowego
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, koordynowanego przez Osrodek Krakowski:

Central nervous system involvement by multiple myeloma: A multi-institutional retrospective
study of 172 patients in daily clinical practice.

Jurczyszyn A, Grzasko N, Gozzetti A, Czepiel J, Cerase A, Hungria V, Crusoe E, Silva Dias
AL, Vij R, Fiala MA, Caers J, Rasche L, Nooka AK, Lonial S, Vesole DH, Philip S,
Gangatharan S, Druzd-Sitek A, Walewski J, Corso A, Cocito F, Vekemans MC, Atilla E,
Beksac M, Leleu X, Davila J, Badros A, Aneja E, Abildgaard N, Kastritis E, Fantl D, Schutz
N, Pika T, Butrym A, Olszewska-Szopa M, Usnarska-Zubkiewicz L, Usmani SZ, Nahi H,
Chim CS, Shustik C, Madry K, Lentzsch S, Swiderska A, Helbig G, Guzicka-Kazimierczak R,
Lendvai N, Waage A, Andersen KT, Murakami H, Zweegman S, Castillo JJ.

Am J Hematol. 2016 Jun;91(6):575-80. doi: 10.1002/ajh.24351. (IF 5.0)

*  Wieloosrodkowa analiza wynikéw leczenia bendamustyna w  chloniakach
nieziarniczych 1 przewleklej bialaczce limfocytowj. Projekt koordynowany przez
Osrodek Lubelski

Bendamustine as monotherapy and in combination regimens for the treatment of chronic
lymphocytic leukemia and non-hodgkin lymphoma: a retrospective analysis.

Hus I, Jawniak D, Gorska-Kosicka M, Butrym A, Dzietczenia J, Wrobel T, Grzegorz M, Lech-
Maranda E, Warzocha K, Waszczuk-Gajda A, Jedrzejczak WW, Krawczyk-Kulis M, Kyrcz-
Krzemien S, Poplawska L, Walewski J, Dmoszynska A.

Chemotherapy. 2013;59(4):280-9. doi: 10.1159/000357468. (IF 1.554)

¢  Wieloosrodkowa analiza dotyczaca zastosowaniu gemcytabiny w leczeniu chloniakow
nieziarniczych i chtoniaka Hodgkina:

Gemcitabine-Based Treatment in Poor-Prognosis Patients with Relapsed and Refractory
Hodgkin Lymphoma and Non-Hodgkin Lymphoma--a Multicenter Polish Experience.

Rybka J, Jurczak W, Giza A, Paszkiewicz-Kozik E, Kumiega B, Drozd-Sokotowska J, Butrym

A, Kuliczkowski K, Wrobel T.
Adv Clin Exp Med. 2015 Sep-Oct;24(5):783-9. (IF 1.127)
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6. StaZe zagraniczne

* Center of Molecular Biology and Gene Therapy, the Department of Internal
Medicine — Hematology and Oncology, University Hospital Brno, Czechy —
warsztaty doskonalgce techniki molekularne, majace zastosowanie w badaniach nad
przewlekla biataczka limfocytowg — czerwiec 2010

* Trzymiesigczne stypendium na Uniwersytecie ,,La Sapienza” w Rzymie (Wlochy)
— Department of Cellular Biotechnologies and Hematology, kierownik: prof. Robin
Foa. Pracownia genomiki — Badanie profilu ekspresji genowej z zastosowaniem
mikromacierzy — lipiec-wrzesien 2010

* Studia w ramach programu Socrates/Erasmus — Uniwersita degli Studi di Perugia,
Perugia, Wtochy — rok 2002-2003

7. Dydaktyka

Od 2006 roku prowadzitam =zajecia dydaktyczne ze studentami Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. W latach 2006-2011 byly to ¢wiczenia i
zaje¢cia seminaryjne w ramach choréob wewngtrznych — hematologii ze studentami V Wydziatu
Lekarskiego oraz studentami English Division. Prowadzitam ¢wiczenia 1 wyklady z
immunologii klinicznej studentéw III roku Wydziatu Lekarskiego, English Division oraz
Lekarsko-Stomatologicznego. Od 2012 jestem pracownikiem naukowo-dydaktycznym w
Katedrze i Zakladzie Fizjologii, gdzie do chwili obecnej prowadz¢ ¢wiczenia i wyktady z
fizjologii dla studentow I i II roku Wydziatu Lekarskiego, English Division, II roku Wydzialu

Stomatologii, I roku Fizjoterapii oraz studentow Dietetyki i Pielegniarstwa.

Jestem promotorem pomocniczym pracy doktorskiej mgr biotechnologii, Katarzyny Gebury
(planowana data obrony — czerwiec 2017), przygotowujacej rozprawe doktorska pt.:
»Znaczenie ekspresji 1 polimorfizmu genu kodujacego receptor dla czynnika stymulujacego
wzrost kolonii granulocytow (CSF3R) w przeszczepieniu komorek mobilizowanych ze szpiku
do krwi obwodowej” w Instytucie Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej Polskiej Akademii

Nauk we Wroclawiu.
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W latach 2010-2012 bytam opiekunem V roku studentéw English Division, odpowiadajac za
organizacj¢ i planowanie zaj¢¢. Za prace dydaktyczng otrzymalam w 2012 roku nagrode

indywidualng JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Przez dwa lata prowadzilam w Katedrze Fizjologii zaj¢cia dydaktyczne dla najmlodszych,

dotyczace krwi i uktadu krwiotworczego w ramach Uniwersytetu Dzieci.

Kilkakrotnie prowadzitam kursy dla pielegniarek chcacych specjalizowaé sie¢ w
onkohematologii. Moje wyklady obejmowaty tematyke schorzen uktadu krwiotwdrczego,
nowotworow hematologicznych i opieki pielegniarskiej w tych jednostkach chorobowych.
Bytam organizatorem i wykladowca warsztatow 1 wyktadow dla lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej 1 lekarzy rodzinnych. Ich tematyka obejmowata diagnostyke i1 leczenie
niedokrwisto$ci, zespotow mielodysplastycznych oraz chtoniakéw (Wroctaw 2015, Katowice

2015, Wroctaw 2016)

Bytam wyktadowca w ramach szkolen i wyktadow dla lekarzy internistow oraz hematologow,
organizowanych przez regionalne oddzialty Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéw oraz Towarzystwo Internistow Polskich (Wroctaw 2013, Katowice 2016,

Rzeszow 2016, Krakow 2016).

W roku 2015 uczestniczytam jako wykladowca w Slaskich Debatach Hematologicznych w
Chorzowie, omawiajac problematyke zespotdéw mielodysplastycznych niskiego ryzyka. W
2016, rowniez uczestniczac w Slaskich Debatach Hematologicznych jako wyktadowca,

przyblizatam tematyke neutropenii i nabytych niedoboréw odpornosci.

Wielokrotnie prowadzitam tez szkolenia i warsztaty edukacyjne dla pacjentow z chorobami
nowotworowymi krwi. Jestem autorkyg trzech poradnikow dla chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym: ,,Szpiczak mnogi — poradnik pacjenta”, ,,Choroba kostna w szpiczaku”,

,Badania krwi w szpiczaku plazmocytowym”.
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8. Dzialalnosé organizacyjna

W latach 2003-2007 bytam wspotorganizatorem, a nastepnie przewodniczaca studenckiego
kota naukowego Hematoonkologii dzialajacego przy Katedrze i Klinice Hematologii,

Nowotworow Krwi i Transplantacji Szpiku we Wroctawiu.

W roku 2009 bytam wspotorganizatorem XXIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Hematologow

1 Transfuzjologéw we Wroclawiu.

W latach 2010-2012 pehitam funkcje opiekuna V roku studentéw English Division,
zajmujacym si¢ organizacja i planowaniem zaj¢¢ dydaktycznych studentéw anglojezycznych

na Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Od 2010 do 2016 roku bytam vice-przewodniczaca Klubu Mtodego Hematologa (KMH) —
sekcji mtodych hematologéw dzialajacej przy Polskim Towarzystwie Hematologéw i
Transfuzjologow. Klub byt inicjatywa mlodych lekarzy i naukowcow zainteresowanych
hematologiag. W ramach KMH zorganizowalam wieloosrodkowe badanie retrospektywne
dotyczace skutecznos$ci leczenia lenalidomidem zespotdow mielodysplastycznych niskiego
ryzyka z obecnoscig delecji 5q. Praca ta zostata opublikowana w czasopismie BMC Cancer w

2015 roku.

Przez caly okres pracy w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
bytam wspotbadaczem i koordynatorem wielu badan klinicznych III fazy (m. in.: dotyczacych
ostrej biataczki szpikowej, przewleklej biataczki limfocytowej oraz indolentnych i
agresywnych chtoniakow nieziarniczych). Dzigki tej aktywnosci miatam mozliwosé
poznawania i zdobywania do§wiadczenia w stosowaniu najnowszych lekow w ramach prob
klinicznych. Dodatkowo nabylam umiejetno$ci pracy w miedzynarodowych zespotach

badawczych.

Bylam czlonkiem komitetu organizacyjnego konferencji naukowej: ,,Nowotwory
hematologiczne wysokiego ryzyka”, ktora odbyta si¢ we Wroctawiu w dniach 10-11 kwietnia
2015. W czerwcu 2016 roku bylam wspdlorganizatorem 1 wykladowca warsztatow

hematologicznych dla lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz lekarzy rodzinnych.

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow.
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9. Wyroznienia i nagrody

Indywidualna Nagroda Naukowa I stopnia JM Rektora - 2016
Nagroda Zespotowa JM Rektora - rok 2015
Indywidualna Nagroda Naukowa I Stopnia JM Rektora - 2014

Indywidualna Nagroda JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu - cykl
prac "Postepy w diagnostyce i leczeniu rozrostow limfo- i mieloproliferacyjnych" —
2013

Nagroda zespolowa za wazne 1 tworcze osiggnigcia w pracy naukowej - cykl publikacji

"Postgpy w diagnostyce i terapii oraz mozliwosci leczenia wspomagajacego u chorych
na chloniaki" — 2012

Indywidualna Nagroda Dydaktyczna JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu - 2012

Nagroda JM Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu za cykl publikacji

"Diagnostyka i leczenie rozrostow limfoproliferacyjnych" - 2011

Stypendium im. E. Niedzwirskiego - 2010 — wyjazd stypendialny na Uniwersytet La

Sapienza w Rzymie
Stypendium Ministra Zdrowia za wybitne osiagni¢cia naukowe (2004-2005)

X Ogolnopolska Konferencja Studenckich K6t Naukowych AM we Wroctawiu, 2005:
Praca wyrdzniona: Ostra biataczka limfoblastyczna dorostych w przebiegu
neurofibromatozy typu .

Ogolnopolski Kongres Mtodych Medykéw — Warszawa 2005: Wyrdznienie oraz
Nagroda Wiceprezesa Zarzadu Gtéwnego Towarzystwa Internistow Polskich za prace:
Ekspresja receptora CXCR4 (CDI184) w weztach chlonnych chtoniakéw B-
komorkowych i T-komoérkowych oraz w limfatycznej tkance odczynowe;.

Wyrdznienie za pracg: Aktywno$¢ uktadu oksydoredukcyjnego u pacjentéw z
nawrotowg postacig szpiczaka mnogiego (MM) leczonych trdjtlenkiem arsenu (ATO)

oraz ocena skuteczno$ci i tolerancji leczenia
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Ogodlnopolski Kongres Naukowy Miodych Medykdw - Warszawa 2004: Pierwsza
nagroda za prace: Pozne powiklania w ukiadzie oddechowym jako problem khniczny

u dzieci po allogeniczne] transplantacii komérck hematopoetycznych

12 Migdzynarodowa Studencka Konferencja Naukowa, Gdansk 2004: Pierwsza
nagroda za prace: Prevalence and clinical outcome of Polyoma BK virus (BKV) and
adenovirus {ADV) infection in children and adolescents after allogenic hematopoietic

cell transplantation (alloHCT).
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