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1. Imig i nazwisko: ARTUR JURCZYSZYN

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - podanie nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytul rozprawy doktorskiej.

e 1996 r. - lekarz - dyplom ukonczenia studiow na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, nr 1110/163/96;

e 2000 r. - lekarz choréb wewnetrznych - dyplom uzyskania pierwszego stopnia
specjalizacji w zakresie chorob wewnetrznych pod kierunkiem prof. dr hab. med.
Aleksandra B. Skotnickiego, nr 2314/141/2000;

e 2003 r. - stopien naukowy doktora nauk medycznych - nadany uchwala Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie z dnia 17.10.2003 r.
na podstawie rozprawy, pod tytutem: ,, Cytokiny w patogenezie szpiczaka mnogiego .
Promotor pracy: prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki. Nr dyplomu: 2430;

e 2004 r. - specjalista chorob wewnetrznych - dyplom uzyskania tytutu specjalisty w
zakresie chorob wewnetrznych pod kierunkiem prof. dr. hab. med. Aleksandra B.
Skotnickiego, nr 0705/2004.1/20;

e 2007 r. - specjalista hematolog - dyplom uzyskania tytulu specjalisty w zakresie
hematologii pod kierunkiem dr hab. med. Tomasza Sachy, nr 0745/2007.2/4;

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

e Od 1996 r. jestem zatrudniony na stanowisku (aktualnie starszego) asystenta Oddzialu
Klinicznego Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
e Od 2014 r. jestem zatrudniony na stanowisku adiunkta w Katedrze i Klinice

Hematologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.



Urodzitem si¢ 17 czerwca 1971 roku w Przemys$lu. W latach 1978-1986 uczeszczatem do
Szkoty Podstawowej nr 4 w Przemyslu, a dalszg nauke¢ kontynuowatem w klasie o profilu
matematyczno-fizycznym w Il Liceum Ogodlnoksztalcacym w Przemyslu. W 1990 roku
rozpoczatem studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im. Mikotaja Kopernika w
Krakowie (od roku 1993 Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum). Wydziat Lekarski
Uniwersytetu Jagiellonskiego ukonczytem w roku 1996. Nastepnie w latach 1996-97 odbytem
staz podyplomowy w Pafistwowym Szpitalu Klinicznym w Krakowie. Od skonczenia studiow
w 1996 roku jestem nieprzerwanie zwigzany =z Klinikg Hematologii Szpitala
Uniwersyteckiego, gdzie pelni¢ obowigzki starszego asystenta. Od 2014 roku jestem
zatrudniony dodatkowo na stanowisku adiunkta w Katedrze i Klinice Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum kierowanej przez prof. dr hab. med.
Aleksandra B. Skotnickiego.

W Kilinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego uzyskalem I-szy i ll-gi stopien
specjalizacji z chorob wewnetrznych (odpowiednio w 2000 1 2004 roku) oraz obronitem prace
doktorskg pt.: ,, Cytokiny w patogenezie szpiczaka mnogiego” (promotor: prof. dr hab. med.
Aleksander B. Skotnicki), uzyskujac 17.10.2003 roku stopien naukowy doktora nauk
medycznych. W 2007 roku zostatem specjalista w dziedzinie hematologia.

Od kilkunastu lat zajmuje¢ si¢ glownie leczeniem chorych z dyskrazjami plazmocytowymi,
przede wszystkim ze szpiczakiem plazmocytowym. Od 10 lat aktywnie uczestnicze w pracach
naukowych Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz) Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologéw. W roku 2015 zostatem czlonkiem Zarzadu PGSz. W ciaggu ostatnich
kilkunastu lat rozwijam temat diagnostyki i leczenia szpiczaka plazmocytowego, amyloidozy
oraz choroby Waldenstroema w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Obecnie pod moja opieka jest kilkuset pacjentow z tymi rozpoznaniami. Optymalne leczenie
poza podawaniem chemioterapii i terapii wspomagajacej oparte jest o wspotprace
interdyscyplinarng z nefrologiem, radioterapeutg, radiologiem, neurologiem, ortopeda,
lekarzem chorob zakaznych oraz neurochirurgiem. Aktualnie w Klinice Hematologii
prowadzimy badania naukowe nad nowymi lekami: pomalidomid, carfilzomib, elotuzumab i
daratumumab. W ciagu ostatnich lat odbylem staze naukowe w Dana Farber Cancer Institute
w Bostonie oraz Hackensack University Medical Center w New Jersey. Dzigki tej wspolpracy
wprowadzilismy nowy protok6ét mobilizacji komoérek macierzystych w  procedurze
przeszczepowej, oparty na oryginalnej koncepcji potaczenia dwoch cytostatykow (CTX-VEP)
oraz czynnika wzrostu (G-CSF) u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Wspdlnie

z prof. dr hab. med. Aleksandrem B. Skotnickim jestem redaktorem Ill-tomowej monografii



pt.: ,,Szpiczak mnogi”. Ponadto wspotpracuje naukowo od kilku lat z prof. dr hab. med.
Marcinem Majka z Zaktadu Transplantologii z Katedry Immunologii Klinicznej
i Transplantologii Instytutu Pediatrii UJ CM, dr med. Jackiem Czepielem z Katedry
Gastroenterologii, Hepatologii i Chorob Zakaznych UJ CM oraz z dr biol. Joanng Gduls-
Argasinska z Zaktadu Radioligandéw Katedry Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutycznego
UJ CM. W planach mam dalszg wspolprace naukowa oraz rozwijanie dziatalnosci
mie¢dzynarodowej w zakresie leczenia dyskrazji plazmocytowych. Zatagczam pigc listow
z poparciem od: prof. Kennetha Andersona (Dana Farber Cancer Insitute), prof. Jorge J.
Castillo (Dana Farber Cancer Insitute), prof. Moriego Gertza (Mayo Clinic), prof. Rubena
Niesvizkiego (Weill Cornell Medical College) oraz prof. Davida H. Vesole (MedStar
Georgetown University Hospital).

4. Wskazane osiggniecia wynikajgce 7 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 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego

Na rozprawe habilitacyjng sktada si¢ cykl 7 publikacji dotyczacych szpiczaka
plazmocytowego pod tytutem: "Szpiczak plazmocytowy — wybrane zagadnienia

dotyczgce biologii i leczenia'. W sklad prac wchodzi sze$¢ artykutow oryginalnych
oraz jedna praca pogladowa. We wszystkich publikacjach jestem pierwszym autorem.
Prace ukazaty si¢ drukiem w czasopismach ujetych w bazie Journal Citation Reports o
sumarycznym wspotczynniku oddziatywania |IF = 11,281 oraz liczbie punktéw
MNIiSW = 131. Publikacje zaliczaja si¢ do dziedziny nauk podstawowych i ukazujg wybrane
zagadnienia kliniczne. Prace dotyczg problematyki chorych na szpiczaka plazmocytowego i
zwigzane sg $ciSle z moimi zainteresowaniami naukowymi zwigzanymi z tym nadal

nieuleczalnym nowotworem uktadu krwiotworczego.



b) autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1. Artur Jurczyszyn*, Jacek Czepiel*, Joanna Gdula-Argasinska*, Anna Czapkiewicz,
Grazyna Biesiada, Mirostaw Drozdz, Wiliam Perucki, Jorge J. Castillo.: Erythrocyte

membrane fatty acids in multiple myeloma patients. Leukemia Research. 2014 Oct; 38

(10):1260-5. doi: 10.1016/j.leukres.2014.08.009. IF —2,351; pkt. MNiSW: 25;

* - Oznaczeni autorzy w rownym stopniu przyczynili sie do powstania tego artykutu

Moj wkiad to: koncepcja i projekt badania, opracowanie wynikéw badan, dostarczenie danych
kliniczno-laboratoryjnych, opieka kliniczna nad wybranymi pacjentami i przygotowanie

manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 30%.

2. Artur Jurczyszyn*, Jacek Czepiel*, Joanna Gdula-Argasinska*, Pawet Pasko, Anna
Czapkiewicz, Tadeusz Librowski, Wiliam Perucki, Aleksandra Butrym, Jorge J. Castillo,

Aleksadner B. Skotnicki.: Plasma fatty acid profile in multiple myeloma patients.

Leukemia Research. 2015 Apr; 39(4):400-5. doi: 10.1016/j.leukres.2014.12.010.
IF-2,351; pkt. MNiSW: 25;

* - Oznaczeni autorzy w rownym stopniu przyczynili sie do powstania tego artykutlu

Moj udzial w przygotowanej pracy: koncepcja i przygotowanie badania, dostarczenie danych
kliniczno-laboratoryjnych, opieka Kkliniczna nad wybranymi pacjantami oraz napisanie

publikacji. Swoj udziat oceniam na 30%

3. Artur Jurczyszyn, Joanna Gdula-Argasinska, Agata Kosmaczewska, Aleksnader B.

Skotnicki.:The role of the bone marrow microenvironment in the pathogenesis of multiple

myeloma.  Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2015 Apr 22;69:521-33.

doi: 10.5604/17322693.1150216. IF: 0,573; pkt. MNiSW: 15;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25192858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25192858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25192858

Mo¢j udziat w przygotowanej pracy polegal na koncepcji i przygotowaniu pracy oraz

napisaniu publikacji. Swoj udziat oceniam na 80%

4. Artur Jurczyszyn, Ryszard Czepko, Mariusz Banach, Bartosz Godlewski, Ryszard Adam

Czepko, Przemystaw Mastowski, Aleksander B. Skotnicki.: Percutaneous Vertebroplasty

for Pathological Vertevral Compression Fractures Secondary to Multiple Myeloma — Medium

— Term and Long-Term Assessment of Pain Relief and Quality of Life Advances in Clinical

and Experimental Medicine 2015, 24, 4, 651-656. doi: 10.17219/acem/38556. IF — 1,095;

pkt. MNiSW: 15;
Moj udziat w przygotowanej pracy polegat na koncepcji, zaprojektowaniu i przygotowaniu
pracy, opiece Kliniczej nad pacjentami oraz napisaniu publikacji. Swdj udzial oceniam na

70%.

5. Artur Jurczyszyn, David H. Vesole, Joanna Gdula-Argasinska, Agnieszka Giza, Daria
Zawirska, Jolanta Baster, Zbigniew Walter, Dorota Weglarska, Agnieszka Dadej, Jorge J.

Castillo, Aleksander B. Skotnicki: Efficacy and Safety of Stem Cell Mobilization With

Cyclophosphamide and Etoposide versus Cyclophosphamide Alone. Przeglad Lekarski.
2015. Vol 72, 11, 606-610.  pkt. MNiISW: 6

Mo6j udziat w przygotowanej pracy polegal na pomysle, przygotowaniu badania oraz
wykonaniu badania w czesci klinicznej, opiece nad pacjentami wybranymi do badania

oraz przygotowaniu manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 70%.

6. Artur Jurczyszyn, Magdalena Olszewska-Szopa, Adam S. Vesole, David H. Vesole, David S.
Siegal, Paul G. Richardson, Claudia Paba-Prada, Natalie S. Callander, Hubert Huras, Aleksander B.

Skotnicki. Multiple Myeloma in pregnant women — a Review of the literature and a Case Series.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25192858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25192858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25192858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24963356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24963356

Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2015 - w druku

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/].ciml.2015.11.020  IF —-2,020; pkt. MNiSW: 25

Moj udziat w przygotowanej pracy polegal na pomysle, zebraniu wynikéw o0raz

przygotowaniu manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 70%.

7. Artur Jurczyszyn, Magdalena Olszewska-Szopa,Vania Hungria, Edvan Crusoe, Tomas Pika,
Michel Delforge, Xavier Leleu,Leo Rasche, Ajay K. Nooka, Agnieszka Druzd-Sitek, Jan
Walewski, Julio Davila, Jo Caers, Vladimir Maisnar, Morie Gertz, Massimo Gentile, Dorotea
Fantl, Giuseppe Mele, David H. Vesole, Andrew J. Yee, Chaim Shustik, Suzanne Lentzsch, Sonja
Zweegman, Alessandro Gozzetti, Aleksander B. Skotnicki, Jorge J. Castillo Cutaneous

involvement in multiple myeloma: a multi-institutional retrospective study of 53 patients,

Leukemia and Lymphoma, 2015 - w druku,
(ID: 1128542 DOI:10.3109/10428194.2015.1128542) ; IF —2,891; pkt. MNiSW: 25
Moj udziat w przygotowanej pracy polegat na pomysle, przygotowaniu badania, zebraniu

wynikow oraz przygotowaniu manuskryptu. Swdj udzial oceniam na 70%.

Oswiadczenia wspotuatorow dotyczace udziatu merytorycznego w opublikowanych pracach
przedstwiono w zataczniku nr 7; zalacznik ten zawiera tez listy poparcia od pieciu profesorow

z USA.


http://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2015.11.020

C) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikoéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

1. Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma, MM) jest chorobg uktadu
krwiotworczego wykraczajaca jednak poza zaburzenia w szpiku kostnym i krwi obwodowej,
gdyz jego nastgpstwa obejmuja zmiany w zakresie ukladu immunologicznego, kostnego,
naczyn krwiono$nych, nerek oraz uktadu nerwowego. W zwigzku ze zlozong patogenezg tej
choroby i jej wiclonarzagdowymi skutkami, wlaczenie do wspolpracy specjalistow z innych
dziedzin medycyny wydaje si¢ stwarza¢ szans¢ osiggni¢cia optymalnego wyniku terapii.
Taka kompleksowa, wielospecjalistyczna i dlugotrwata opieka nad pacjentem moze wydatnie
przyczynic¢ si¢ do przedtuzenia i poprawy jakos$ci zycia chorych na MM.

W ciaggu ostatnich pietnastu lat dokonal si¢ ogromny postep obejmujacy zaréwno
poznanie biologii szpiczaka plazmocytowego, diagnostyki jak i wprowadzenie nowych metod
leczenia. MM stanowi okoto 1-2% wszystkich nowotworéw zto§liwych i okoto 15%
nowotworow uktadu krwiotworczego. Szacuje sie, iz na t¢ chorobe na $wiecie cierpi ponad
1.000 000 ludzi, zas w Polsce okoto 10 000 osdb. Z uwagi na ciggle starzenie si¢ populacji
liczba chorych z tym schorzeniem bedzie stale si¢ zwigkszac.

Rozw6j komorki plazmatyczne] w MM przebiega wieloetapowo 1 jest regulowany
przez sie¢ cytokin, ktore sa wytwarzane przez monoklonalne komorki plazmatyczne oraz
mikro$rodowisko szpiku kostnego. W biologii MM istotng rol¢ odgrywa proces
nowotworzenia naczyn krwionos$nych w podscielisku szpiku kostnego nazywany
neoangiogeneza. Zjawisko to jest istotnym elementem patomechanizmu powstawania i
rozwoju zmian w MM oraz odgrywa wazng role w progresji choroby. Przyleganie komorek

plazmatycznych do komorek podscieliska zwigksza wydzielanie cytokin proangiogennych i



prozapalnych. W wyniku proliferacji nowotworowych komorek plazmatycznych dochodzi do
zaburzen rownowagi pomiedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi.

Poznanie zaburzen genetycznych i mechanizméw molekularnych, prowadzacych do
klonalnego rozrostu plazmocytéw oraz wpltywajacych na przebieg szpiczaka, pozwolito na
opracowanie i zastosowanie nowych lekow. Poprawa wynikow leczenia w ostatnim
dwudziestoleciu XX wieku byla wynikiem wprowadzenia megachemioterapii i
przeszczepiania komorek krwiotworczych. Wydluzenie za$ catkowitego czasu przezycia
chorych na szpiczaka uzyskane w ciggu ostatnich 15 lat wigzato si¢ z wprowadzeniem do
terapii innowacyjnych lekow i nowoczesnego leczenia wspomagajacego.

W zaprezentowanych ponizej pracach przedstawiono dane dotyczace m.in. biologii
choroby, zaburzen immunologicznych, roli kwasow tluszczowych, czynnikow
prognostycznych, charakterystyki histopatologicznej i immunofenotypowej nowotwordw
wywodzacych si¢ z komoérek plazmatycznych. Omowiono obowigzujgce wybrane standardy
terapii, leczenie choroby kostnej, mozliwosci zastosowania zabiegéw neurochirurgicznych
I ortopedycznych oraz przedstawiono rzadkie sytuacje kliniczne takie, jak cigza i zajecie

skory w przebiegu nowotworu.

Intencja kazdej z moich prac byto dazenie do poszerzenia stanu wiedzy dotyczacej
szpiczaka plazmocytowego. Od poczatku pracy klinicznej moje zainteresowania naukowe
koncentrowaly si¢ na nowoczesnej diagnostyce i terapii chorych na dyskrazje plazmocytowe.
Obicktem szczegodlnego za$ zainteresowania bylo zastosowanie nowych lekow, m.in.:
carfilzomibu, pomalidomidu, elotuzumabu, daratumumabu oraz ich wptyw na angiogenezg w
szpiczaku plazmocytowym. Wyniki moich badan, ktore zostaty przedstawione w cyklu

publikacji podsumowuje ponize;j.



2. Szpiczak plazmocytowy - wybrane zagadnienia dotyczace biologii i

leczenia

P-1  Artur Jurczyszyn, Jacek Czepiel, Joanna Gdula-Argasinska, Anna Czapkiewicz,
Grazyna Biesiada, Mirostaw Drozdz, William Perucki, Jorge J. Castillo;
Erythrocyte membrane fatty acids in multiple myeloma patients.

Leuk. Res. 2014, Vol. 38, 10, 1260-1265. (IF = 2,351; KBN/MNIiSW = 25)

Transformacja zdrowych komoérek w nowotworowe zmienia znaczaco metabolizm
glukozy i lipidow. Nasilenie lipogenezy potwierdza wzrost aktywnosci kompleksu syntazy
kwasow tluszczowych (Fat Acid Synthase, FAS). Uwaza si¢, iz synteza kwasOw
tluszczowych de novo odgrywa role w procesiec nowotworowym. Wykazano, iz zmiany w
ekspresji FAS sg istotne w procesie wzrostu nowotworow, wplywaja na proliferacj¢ komoérek
i inkorporacje lipidow w btony komoérek nowotworowych. Coraz wigcej danych wskazuje na
to, ze potencjalnym celem leczenia chorob nowotworowych, w tym szpiczaka
plazmocytowego, moze by¢ represja kompleksu syntazy kwasow thuszczowych.

Celem pracy byto poréwnanie profilu kwasoéw tluszczowych w btonach erytrocytow u
chorych na szpiczaka plazmocytowego i u zdrowych ochotnikow. Btony krwinek czerwonych
u pacjentow ze szpiczakiem charakteryzowal wyzszy poziom nasyconych kwasow
thuszczowych 1 wielonienasyconych kwasow tluszczowych szeregu n-6 . Wykazano ponadto
mniejszg zawarto$¢ jednonienasyconych oraz wielonienasyconych kwasow tluszczowych
szeregu n-3, w pordéwnaniu do probek pobranych od osob zdrowych. Stosunek kwasow
thuszczowych n-3 do n-6 byt istotnie statystycznie nizszy u chorych na szpiczaka. Wyniki
przeprowadzonej analizy klasterowej wykazaly odmienne grupowanie poszczegdlnych
kwasow thuszczowych w btonach erytrocytow u pacjentow ze szpiczakiem w porownaniu do

grupy kontrolnej.



Kwasy tluszczowe pelnig istotng rolg biologiczng W ustroju, poczatkowo poznano ich
funkcje energetyczne i budulcowe. Kolejne badania pozwolity odkry¢, iz stanowig one istotny
element licznych, zaré6wno fizjologicznych, jak i patologicznych szlakéw sygnatowych,
zwigzanych gléwnie ze stanem zapalnym. Wielonienasycone kwasy thuszczowe, tj. kwas
linolowy i1 kwas a-linolenowy, sg niezbednymi sktadnikami diety czlowieka, poniewaz nie sa
syntezowane przez organizm. Stad dieta jako czynnik §rodowiskowy, przy obecnosci, na
przyktad zaburzen uktadu immunologicznego, moze wptywaé na rozwdj wielu schorzen
cztowieka. Nieprawidtowy poziom poszczegélnych kwasow thuszczowych z grupy PUFA
(Polyunsaturated Fatty Acids) oraz zaburzenie rownowagi pomigdzy kwasami n-6 i n-3 w
btonach erytrocytow u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, w poréwnaniu do oso6b
zdrowych, moze by¢ skutkiem stanu zapalnego i zmian w obrgbie mikrosrodowiska
nowotworu. W wyniku nadmiernej proliferacji patologicznych plazmocytéw dochodzi do
zwigkszenia syntezy nowych blon biologicznych. Skutkuje to hipermetabolizmem kwaséw
tluszczowych, szczegdlnie kwasu arachidonowego (n-6) bedacego jednym ze sktadnikow
bton biologicznych. Prowadzi¢ to moze do powstawania pochodnych, eikozanoidéw
dienowych, gléwnych mediatoréw stanu zapalnego, ktére uczestniczg réwniez w procesach
karcynogenezy oraz odgrywajg istotng rol¢ w rozwoju i progresji nowotworu.

Na podstawie danych uzyskanych w prezentowanej pracy mozna stwierdzié, ze profil
kwasow tluszczowych w btonach erytrocytow moze by¢ uznany za biomarker nowotworu
i stanowi¢ wskaznik diagnostyczny oceny odpowiedzi na leczenie szpiczaka
plazmocytowego.

Proces modyfikacji sktadu kwaséw tluszczowych w btonie czerwonych krwinek
stanowi wskaznik zaburzen gospodarki tluszczowej 1 wystepuje wczesniej niz zmiany w
sktadzie lipoproteinowym osocza. Wyniki naszych badan podkreslaja znaczenie, jakie kwasy

thuszczowe mogg mie¢ w procesie powstawania nowotworoéw. Stwierdzenie zmian w profilu



kwasow thuszczowych bton erytrocytéw u chorych na szpiczaka rozszerza wiedz¢ dotyczaca
biochemii lipidow i mechanizmu molekularnego szpiczaka plazmocytowego. Obserwacje te
mogg by¢ rdwniez pomocne w wyjasnieniu mechanizmu aktywacji szlakow biochemicznych
zachodzacych w trakcie chemioterapii.

Przyszto§¢ leczenia w szpiczaku plazmocytowym wyglada bardzo obiecujaco.
Mozliwe, ze zastosowanie nowych metod leczenia w potaczeniu z odpowiednig dieta bogata
w kwasy tluszczowe n-3, ktore sa prekursorami mediatorow lipidowych o charakterze
przeciwzapalnym i wygaszajacym zapalenie oraz s3 agonistami dla czynnikow
transkrypcyjnych PPARs (peroxisome proliferator activated receptors) bedzie miato

pozytywny wptyw na reakcje na leczenie i czas przezycia pacjentow.

P-2  Artur Jurczyszyn, Jacek Czepiel, Joanna Gdula-Argasinska, Pawetl Pasko, Anna
Czapkiewicz, Tadeusz Librowski, William Perucki, Aleksandra Butrym, Jorge J.
Castillo, Aleksander Barttomiej Skotnicki; Plasma fatty acid profile in multiple
myeloma patients. Leuk. Res. 2015, Vol. 39, 4, 400-405 (IF = 2,351; KBN/MNiSW =
25)

Nowotwory, jako choroby wielogenowe, prowadza m.in. do zaburzen gléwnych toréow
metabolicznych, w tym szlakow weglowodanowo—lipidowych. Zwigkszenie hydrolizy
triacylogliceroli i syntezy fosfolipidow, niezbednych do tworzenia blon w intensywnie
proliferujacych komorkach nowotworowych oraz synteza eikozanoidow bioracych udzial w
regulacji  tych  procesow  skutkuje  hipermetabolizmem kwasow  tluszczowych,
charakterystycznych dla wielu chorych na nowotwory. Sktad kwasow tluszczowych w osoczu
odzwierciedla, zarowno syntez¢ endogenng tych zwigzkéw, jak i ich podaz wraz z dietg i
moze by¢ stosowany jako bioindykator.

Jednym z czynnikdw ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego jest otylosé.

Implikacje zwigzane z profilem kwasow thuszczowych w osoczu, a stopniem ryzyka rozwoju



czy progresji MM nie sg dobrze poznane. Postuluje si¢, iz zaburzenie rOwnowagi w syntezie
pro- 1 przeciwzapalnych cytokin, spowodowanych zmianami proporcji n-3/n-6
wielonienasyconych kwasow tluszczowych w btonach biologicznych, jest jednym z
czynnikow, ktdére moga promowaé wzrost i przezycie komoérek nowotworowych.

Celem badania bylo poroéwnanie zawartosci kwasow tluszczowych w osoczu u 60
chorych na szpiczaka plazmocytowego i 60 zdrowych ochotnikéw. ZauwazyliSmy istotne
réznice w profilu kwaséw tluszczowych osocza migdzy tymi dwiema grupami. Zwigkszone
stezenia kwasoéw nasyconych i wielonienasyconych kwasow tluszczowych n-6 u chorych na
szpiczaka, wskazuja na zwigckszong synteze endogenna, prawdopodobnie ze wzgledu na
nadekspresje desaturaz i elongaz. Przeprowadzona analiza skupien wykazata ponadto réznice
w proporcjach kwaséw tluszczowych w osoczu migdzy osobami chorymi, a zdrowymi
ochotnikami. Roznice w profilu kwasow tluszczowych u pacjentow z MM, w poréwnaniu z
osobami zdrowymi, a zwlaszcza stosunek n-3 / n-6, moze by¢ zwigzany z ograniczong podaza
n-3 w diecie, przewleklym stanem zapalnym i obecnoscia pro-zapalnych, aktywnych

pochodnych kwasu arachidonowego.

Wyniki naszych badan pozwalaja lepiej zrozumie¢ potencjalng role metabolizmu
kwasow tluszczowych w rozwoju szpiczaka. Zwracajg uwage na to, ze dziatanie egzogennych
1 endogennych kwaséw thuszczowych moze wptywaé¢ nie tylko na mikrosrodowisko
nowotworowe, ale rowniez na odpowiedZ immunologiczng organizmu. Odpowiednie nawyki
zywieniowe mogltyby pomoc w zapobieganiu lub opdznianiu postepu nowotworu oraz
wspomagac leczenie onkologiczne. n-3 PUFA moga by¢ stosowane jako "nutraceutyki" w
celu modyfikacji sktadu kwasow thuszczowych w btonach biologicznych. Wykazano, ze
kwasy tluszczowe n-3 hamujg wzrost 1 indukuja apoptoze w réznych liniach komorek

nowotworowych. Ostatnie wyniki wskazuja, ze n-3 PUFA dzialaja synergistycznie z



chemioterapeutykami. Profil kwasow tluszczowych w surowicy moglby petni¢ funkcje

biomarkera o dziataniu prognostycznym.

P-3  Artur Jurczyszyn, Joanna Gdula-Argasinska, Agata Kosmaczewska, Aleksander
Barttomiej Skotnicki; Rola mikrosrodowiska szpiku kostnego w patogenezie szpiczaka
plazmocytowego.

Postepy Hig. Med. Dosw. 2015, Vol. 69, 521-533. (IF =0,573; KBN/MNiSW = 15)

Szpiczak plazmocytowy jest jednym z najczestszych zlosliwych nowotworéw
hematologicznych. Pozostaje nadal chorobg nieuleczalng. Od dziesigcioleci podstawg leczenia
byla terapia z zastosowaniem lekow cytostatycznych 1 immunosupresyjnych. Poniewaz
szpiczak najczesciej wystepuje w populacji pacjentow w podesztym wieku Zle tolerujacych
agresywng terapie, nieswoiste czyli niecelowane podejscia lecznicze prowadzity czgsto do
skrocenia przezywalno$ci pacjentow. Intensywne badania nad MM, umozliwity identyfikacje
oddziatywan miedzyczasteczkowych zachodzacych migdzy komorkami MM, a szpikowym
mikrosrodowiskiem nowotworu (mesenchymal stromal cells, MSC), odpowiedzialnych za
rozw0j choroby i1 powigzanych z nig powiklan, takich jak osteolityczne zmiany kostne.
Poznanie molekularnych mechanizméw dzialania czasteczek adhezyjnych, cytokin i szlakow
sygnalowych, uczestniczacych w rozwoju i1 progresji MM, doprowadzilo do opracowania
nowoczesnych, celowanych terapii, poprawiajacych jakos¢ Zycia pacjentdw 1 znacznie
wydluzajacych mediang czasu ich przezycia. Badania dowodza, ze komorki MSC
charakteryzuje zdolno$¢ do pobudzania wzrostu nowotworowych plazmocytéw. Komorki te
uczestnicza w aktywacji limfocytow T 1 komoérek NK stanowigcych elementy odpowiedzi
przeciwnowotworowej, co wskazuje na wiasciwosci immunomodulujgce komoérek MSC.

W pracy omoéwiono czynniki zwigzane z plazmocytami MM lub mikro$rodowiskiem
nowotworu prowadzace do progresji MM 1 procesu niszczenia ko$ci. Znaczacy postep w

badaniach nad biologia tej ciagle nieuleczalnej choroby i wykazanie niezwykle istotnej roli



mikrosrodowiska szpiku kostnego w rozwoju 1 progresji MM doprowadzity do opracowania
nowych celowanych form terapii skierowanych na okre§lone biatka i szlaki sygnatowe, co
znacznie poprawilo perspektywy dla poprawy jakosci zycia i wydluzenia czasu przezycia
pacjentow z MM.

Omoéwiono takze stan wiedzy dotyczacy molekularnych  mechanizméw
patogenetycznych sprzyjajacych progresji nowotworu i prowadzacych do niszczenia tkanki
kostnej, ze szczegélnym uwzglednieniem znaczenia oddzialywan plazmocytow
szpiczakowych ze szpikowym mikrosrodowiskiem nowotworu.

P-4 Artur Jurczyszyn, Ryszard Czepko, Mariusz Banach, Bartosz Godlewski, Ryszard
Adam Czepko, Przemystaw Mastowski, Aleksander B. Skotnicki ; Percutaneous
vertebroplasty for pathological vertebral compression fractures secondary to multiple
myeloma - medium-term and long-term assessment of pain relief and quality of life.
Adv. Clin. Exp. Med. 2015, 24, 4, 651-656. (IF = 1,095; KBN/MNiSW = 15)

Bardzo wazna jest wspotpraca interdyscyplinarna i kompleksowe podejscie do
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Z uwagi na rozsiang osteoliz¢ u pacjentow istnieje
wysokie ryzyko powstania ztaman kompresyjnych krggostupa oraz zlaman innych kosci.
Jako leczenie wspomagajace w wigkszosci przypadkow chorych stosowano terapi¢ w formie
wertebroplastyki przezskornej lub kyfoplastyki. Skuteczno$¢ tych metod leczenia w

przypadku szpiczaka zostata poparta wzglednie niewielka liczba badan.

Celem pracy byta ocena $rednio- 1 dlugoterminowego tagodzenia bolu oraz poprawy
jakosci zycia u chorych na szpiczaka plazmocytowego po zastosowaniu wertebroplastyki

przezskorne;.

Z grupy 34 pacjentow wlaczonych do badania, u ktorych przy uzyciu wertebroplastyki
wzmocniono tacznie 131 kregdéw, 7 chorych wytaczono w toku obserwacji z uwagi na zgon w

zwigzku z progresja szpiczaka. Z pozostalych 27 pacjentow (81,5% pierwotnej liczby)



jedynie 22 chorych wyrazito zgode na dalsza obserwacj¢ oraz udzial w badaniu. Oceng
aktywnos$ci zyciowej i1 poziomu bolu wyrazano za pomocg kwestionariusza Oswestry i
wizualnej skali analogowej (visual analogue scale, VAS) przed wertebroplastyka i 10
miesi¢cy po zabiegu (obserwacja $rednioterminowa) oraz W obserwacji dlugoterminowej
trwajacej srednio 4,5 do 5 lat. Lagodzenie bolu i poprawa jakosci zycia, oceniane po 10
miesigcach od zabiegu roznily si¢ istotnie statystycznie w poréwnaniu do oceny przed
zabiegiem. Poziom bolu zmniejszat si¢ §rednio o 4,7 punktow w skali VAS, a przecigtna
poprawa jakos$ci zycia wynosita 27,7% wedlug kwestionariusza Oswestry. Nie zanotowano
zadnych powiklan neurologicznych ani ogoélnych. Po uptywie $rednio 4,5 do 5 lat w
obserwacji dlugoterminowej nie stwierdzono istotnych zmian w poziomie tagodzenia bélu i

poprawie jako$ci zycia u 5 pacjentdw, u ktérych taka obserwacja byta mozliwa.

Wertebroplastyka przezskorna jest wzglednie bezpiecznym zabiegiem wzmacniania
kregéw stosowanym w przypadku wystapienia objawowych zlaman trzonéw kregowych u
pacjentow ze szpiczakiem. W wigkszosci przypadkéw zaawansowanej choroby, w ktorych
dochodzi do zapadania si¢ trzonéw kregowych zabieg ten stanowi doskonala metode
tagodzenia bolu i1 poprawy jakosci zycia. Wyniki dlugoterminowej obserwacji byty
kazdorazowo dobre. Jednak w celu potwierdzenia wiarygodnosci uzyskanych wynikéw
nalezy przeprowadzi¢ badania na wigkszej liczbie pacjentow. Wertebroplastyka przezskorna
jest prosta, skuteczng i1 bezpieczng metoda leczenia ztaman kompresyjnych kregow w
przypadku chorych na szpiczaka, ktora zapewnia trwate, wieloletnie tagodzenie bolu wraz z

poprawg jakos$ci zycia.

P-5  Artur Jurczyszyn, David H. Vesole, Agnieszka Giza, Daria Zawirska, Joanna
Gdula-Argasinska , Jolanta Baster , Zbigniew Walter , Dorota Weglarska , Agnieszka
Dadej, Jorge J. Castillo, Aleksander B. Skotnicki; Efficacy and safety of stem cell
mobilization with cyclophosphamide plus etoposide versus cyclophosphamide alone.



Prz. Lek. 2015. Vol 72, 11, 606-610. (KBN/MNiSW = 6)

Zastosowanie wysokodozowanej chemioterepii w szpiczaku plzmocytowym (MM) to
aktualnie standard postepowania akceptowany na caltym swiecie. Mobilizacja krwiotworczych
komorek macierzystych jest wykonywana przy pomocy réoznych metod. W naszych badaniach
poréwnalismy skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo zastosowania cyklofosfamidu z etopozydem
(CTX-VEP) i samego cyklofosfamidu (CTX) w mobilizacji krwiotworczych komorek
macierzystych u pacjentow z MM. Analiza polegata na poréwnaniu wynikow leczenia w
grupie 48 pacjentow ze szpiczakiem poddanych chemioterapii CTX-VEP (CTX: 2000 mg/m?
— VEP: 200 mg/m®) i G-CSF (7-10 ug/kg) oraz w grupie kontrolnej 43 pacjentow
mobilizowanych samym CTX (CTX: 2000-5000 mg/m?) i G-CSF (7-10 ug/kg). Obie grupy
nie réznity si¢ pod wzgledem liczby wykonanych procedur aferezy, ilo$ci zebranego
materiatu przeszczepowego, mediany liczby zebranych komorek CD34+, odsetka pacjentow,
ktérzy uzyskali liczbe komorek co najmniej 5 x 10%/kg oraz wystepowania powiktan nie
hematologicznych po chemioterapii. Srednia skumulowana dawka G-CSF podana pacjentom
w grupie CTX-VEP byla znaczagco mniejsza w poroéwnaniu z grupg CTX (p<0,001).
Czegstos¢ wystepowania matoptytkowosci po mobilizacji w grupie CTX byla wyzsza w
porownaniu z CTX-VEP (p<0,001), co bylo najpewniej zwigzane z uzyta wyzsza dawka
CTX. Analizy mediany czasu do osiagniecia liczby ptytek krwi > 20 x 10%I (10 vs 11 dni,
p = 0,004) oraz mediany czasu do odnowy granulocytow > 50 x 10%/1 (11 vs 13 dni, p <0,001)
w okresie okotoprzeszczepowym w fazie regeneracji hematopozey wykazala istotnie krotsze
czasy odnowy hematologicznej u pacjentow leczonych wg protokotu CTX-VEP w
porownaniu do otrzymujacych sam CTX. Powyzsze wyniki wskazuja na to, iz potaczenie
CTX-VEP jest przynajmniej tak samo skuteczne jak sam CTX, ale moze by¢ od niego
bezpieczniejsze (mniejsza czestos¢ matoptytkowosci oraz  krotszy czas odnowy

hematologicznej w okresie poprzeszczepowym). Nowa metoda mobilizacji CTX-VEP



krwiotworczych komorek macierzystych jest porownywalna z samym CTX i moze by¢
rozwazana jako alternatywny sposOb postgpowania, zwlaszcza w przypadku, gdy ze
wzgledow finansowych nie jest mozliwe zastosowanie innych, znacznie drozszych czynnikéw
stosowanych w mobilziacji komorek krwiotworczych (plerixafor). Aktualnie wydaje sie, iz
kazdorazowo U chorych ze szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ zastosowany
indywidualny protokot mobilizacji krwiotworczych komoérek macierzystych w celu uzyskania
jak najwiekszej liczby komorek, ktore zostang wykorzystane w czasie tandemowej procedury

przeszczepowej, ktora znaczaco wydtuza catkowity czas przezycia chorych.

P-6. Artur Jurczyszyn, Magdalena Olszewska-Szopa, Adam S. Vesole , David H. Vesole, David S.
Siegal, Paul G. Richardson , Claudia Paba-Prada , Natalie S. Callander, Hubert Huras, Aleksander B.

Skotnicki. Multiple Myeloma in pregnant women — a Review of the literature and a Case Series.

Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2015 IF —2,020; pkt. MNiSW: 25

Szpiczak plazmocytowy (MM) zwykle dotyka starszych osob z mediang wieku 67-70
lat, a tylko 3-5% przypadkow rozpoznaje si¢ przed ukonczeniem 40 roku zycia. W zwiazku z
tym, cigza rzadko wystepuje u pacjentek z MM i jak dotad w literaturze opisano jedynie 37
przypadkéw cigzy w czasie choroby. W pracy tej opisano kolejnych 5 przypadkow tej
rzadkiej sytuacji klinicznej. Objety one szerokie spektrum klinicznych manifestacji choroby,
w tym pozaszpikowe guzy plazmocytowe, niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemi¢ oraz progresje
do biataczki plazmocytowej. Rozpoznanie MM w czasie trwania cigzy moze sprawiaé
trudnosci, poniewaz niektore z objawow, takich jak bole kostne w okolicy ledzwiowej oraz
niedokrwisto$¢, mozna przypisac cigzy. Nalezy zwroci¢ uwage, iz badania obrazowe w czasie
cigzy sa przeciwwskazane w zwigzku z narazeniem ptodu na promieniowanie rentgenowskie.
Wskazane jest wykorzystanie rezonansu magnetycznego, gdyz badanie to wydaje si¢ by¢

bezpieczne w cigzy. Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze w przypadku, gdy pacjentka chce



kontynuowac ciaze, to opcje terapeutyczne sa obecnie bardzo ograniczone. Lista lekow, ktore
moga by¢ bezpiecznie u kobiet w cigzy ograniczona jest do glikokortykosteroidéow. Ponadto
kazda kontynuacja cigzy w tej skomplikowanej sytuacji ma oczywiste odlegte skutki
psychospoteczne dla chorej i rodziny, bioragc pod uwage zwlaszcza nadal nieuleczalny
charakter MM. Dobor skutecznego i bezpiecznego leczenia jest trudny, szczegélnie w
sytuacji, gdy oczekiwane jest utrzymanie cigzy. Pomimo, iz niektoérzy autorzy postuluja, ze
cigza moze prowadzi¢ do progresji MM, to liczba danych na ten temat jest bardzo
ograniczona i nie ma pelnej zgody w tej kwestii. Warto, tez podkresli¢, ze dostepne dane
wskazuja, iz
pomimo weczesniactwa i1 matej masy urodzeniowej noworodka, stan zdrowia dzieci
urodzonych przez kobiety z MM jest dobry. Nie ma w zwigzku z tym jednoznacznych
wytycznych odnosnie diagnostyki i opieki w czasie cigzy, nie mniej wraz z pojawieniem si¢
wielu nowych metod leczenia oraz poprawy wynikow terapii, istnieje potrzeba zwrocenia

uwagi na tg rzadkg sytuacj¢ w przebiegu nowotworu.

P-7. Artur Jurczyszyn, Magdalena Olszewska-Szopa, Vania Hungria, Edvan Crusoe, Tomas
Pika, Michel Delforge, Xavier Leleu, Leo Rasche, Ajay K. Nooka, Agnieszka Druzd-Sitek,
Jan Walewski, Julio Davila, Jo Caers, Vladimir Maisnar, Morie Gertz, Massimo Gentile, Dorotea
Fantl, Giuseppe Mele, David H. Vesole, Andrew J. Yee, Chaim Shustik, Suzanne Lentzsch,
Sonja Zweegman, Alessandro Gozzetti, Aleksander B. Skotnicki, Jorge J. Castillo Cutaneous

involvement in multiple myeloma: a multi-institutional retrospective study of 53 patients,

Leukemia and Lymphoma, 2015, IF —2,891; pkt. MNiSW: 25

Naciek skory w przebiegu szpiczaka plazmocytowego (MM) to bardzo rzadki i
nietypowy problem kliniczny. Bardzo niewiele sytuacji zajgcia skory przez MM zostato

opisanych w literaturze, gtoéwnie jako pojedyncze opisy przypadkow. W pracy



przeanalizowali$my wyniki kliniczne, immunohistochemiczne i cytogenetyczne u 53 chorych
z zajeciem skory, co za kazdym razem zostato potwierdzone w badaniu histopatologicznym
wycinkow skornych. Jak dotad to obecnie w literaturze najwigksza grupa chorych na §wiecie
opisana szczegbtowo z ta rzadka sytuacja kliniczng. Sredni czas od diagnozy MM do zajecia
skory wynosit 2 lata. Wykazano, iz problem dotyka czgsciej przypadkow postaci IgA i
pacjentow z chorobg tancuchow lekkich. Nie stwierdzono negatywnej korelacji pomigdzy
obecnoscia CD56 MM i infiltracja skory. Okazato si¢, ze nacieki skoérne w przebiegu
szpiczaka spotykane sa u chorych z MM w kazdym stadium choroby (ISS I, Il i I1l) oraz nie
odnotowano szczegdlnych czgstszych nieprawidlowosci cytogenetycznych w tej rzadkiej
sytuacji klinicznej. Pacjenci ze skorng postacia MM majg wyjatkowo zle rokowanie z
mediang przezycia catkowitego (OS) wynoszaca jedynie 8,5 miesigca od zajgcia skory.
Ponadto u pacjentow z postacia IgA i plazmablastycznym obrazem w histopatologii czas OS
jest znaczaco krotszy. Obecnie nie ma szczegdlnego standardu postepowania i opieki nad pacjentami
z zajeciem skory w przebiegu MM. Dlatego tez, Z mediang czasu przezycia wynoszaca mniej niz rok
od chwili rozpoznania naciekow skornych w MM ta sytuacja kliniczna pozostaje nadal wyzwaniem

terapeutycznym. Kolejne badania i obserwacja sa wskazane u wigkszej liczby chorych.

5. Omoéwienie pozostalych osiagnie¢c naukowo - badawczych
(artystycznych):

a. analiza bibliometryczna:

Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR),
zgodnie z rokiem opublikowania: IF 126,817 ;
KBN/MNiSW = 1076,5 1C=118,61

Jestem autorem 63 publikacji pelnotekstowych o tacznej wartosci  IF — 126,817 ;
punktacji KBN/MNiSzW - 1076,5; 1C =118,61

W sktad moich publikacji pelnotekstowych wchodza:



e Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe: 28 IF - 121,418;
MNiSzW -790 pkt

e Prace pogladowe: 33 1F-5,333 ; MNiSzW - 207 pkt

e Opisy przypadkow: 8 IF- 0,066 ; MNiSzW - 35 pkt

e Rozdziaty w podrecznikach: 12

Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science (WoS): 126

Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (W0S): 5

Podsumowanie dziatalno$ci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Oddzial Informacji Naukowej Biblioteki Medycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum z dnia 9.12.2015 r. zamieszczona W zalgczniku nr 6.

6. Wykaz innych (nie wchodzacych w sklad osiagniecia wymienionego w pkt 1)

opublikowanych prac naukowych oraz wskazniki dokonan naukowych

A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation

Reports (JRC)

6.1 Prace zwiazane ze szpiczakiem plazmocytowym (wspoélpraca z Polska

Grupa Szpiczakowg PTHIT)

1) Artur Jurczyszyn, Magdalena Olszewska-Szopa, Szymon Fornagiel, Aleksander
Skotnicki. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu szpiczaka plazmocytowego -
opis przypadku i przeglgd literatury. Acta Haematol. Pol. 2015, Vol. 46, 3, 242-247.
(KBN/MNISW = 4).

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu szpiczaka to istotny problem kliniczny, prawdopodobnie
nie zawsze rozpoznawany. Zdarza sie zaledwie u 1% chorych. Z powodu skgpych danych w literaturze brak jest
wytycznych na temat jego diagnostyki oraz leczenia. Opisalismy dane kliniczne i laboratoryjne chorej z zajgciem
OUN w przebiegu szpiczaka. Istnieje potrzeba publikowania oraz analizowania nowych przypadkow zajecia
OUN w szpiczaku, by w przyszlosci ulatwi¢ postgpowanie z takimi chorymi.

2) Anna Dmoszynska, Adam Walter-Croneck, Lidia Usnarska-Zubkiewicz, Beata Stella-

Hotowiecka, Jan Walewski, Grzegorz Charlinski, Wiestaw Wiktor Jedrzejczak, Elzbieta



Wiater, Ewa Lech-Maranda, Dominik Dytfeld, Mieczystaw Komarnicki, Krzysztof
Jamroziak, Tadeusz Robak, Artur Jurczyszyn, Joanna Manko, Aleksander Skotnicki,
Sebastian Giebel, Iwona Hus, Ryszard Czepko, Janusz Meder, Bogdan Matkowski, Krzysztof
Giannopoulos. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2015. Acta
Haematol. Pol. 2015, Vol. 46, 3, 159-211. (KBN/MNIiSW = 4).

Nowe leki wprowadzone do leczenia w ostatnich latach u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
spowodowaly uzyskanie lepszych odpowiedzi i wydluzenie catkowitego przezycia. Obecnie zalecenia dla
wiekszosci chorych w pierwszej linii terapii obejmuja: bortezomib, talidomid i lenalidomid. Leczenie indukcyjne
nalezy potaczy¢ z Konsolidacja oraz terapia podtrzymujaca. Obecnie zaleca si¢, biorac pod uwage nowoczesne
biomarkery aktywnej choroby, aby rozpocza¢ terapie u niektorych pacjentow wczesniej, ponadto procedury
transplantacyjne moga by¢ oferowane chorym w starszym wieku ale w dobrym stanie klinicznym. W artykule
opisano rowniez terapeutyczne rekomendacje dla makroglobulinemii Waldenstroma oraz innych dyskrazji
plazmocytowych.

3) Monika Joks, Artur Jurczyszyn, Maciej Machaczka, Aleksander B. Skotnicki,
Mieczystaw Komarnicki. The roles of consolidation and maintenance therapy with novel
agents after autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma. Eur. J.
Haematol. 2015, Vol. 94, 2, 109-114. (IF = 2,066; KBN/MNiSW = 25).

Wilaczenie nowych lekow, w tym lekéw immunomodulujacych i inhibitoréw proteasomoéw, do schematdéw
leczenia indukujacego remisje wraz z pozniejszym autologicznym przeszczepem komodrek macierzystych u osob
ze szpiczakiem plazmocytowym spowodowato zwigkszenie odsetka odpowiedzi i wydluzenie czasu przezycia.
Istotnym celem terapii jest utrzymanie, a nawet poprawa odpowiedzi na leczenie. W wigkszosci badan
klinicznych odnotowano wydtuzenie czasu przezycia bez wykazanej progresji choroby po leczeniu
konsolidacyjnym 1 podtrzymujacym. W niektorych stwierdzono rowniez wydluzenie catkowitego czasu
przezycia. Jednak nieprzerwane leczenie moze generowaé istotne koszty i wigza¢ si¢ z wystgpowaniem
znaczacych dziatan niepozadanych, dlatego wcigz budzi kontrowersje. Decyzje dotyczace leczenia
konsolidujacego i podtrzymujacego nalezy podejmowaé w kazdym przypadku indywidualnie, w oparciu o
przewidywane korzysci i ryzyko.

4) Artur Jurczyszyn, Norbert Grzasko, Jan Maciej Zaucha. Dwu-, trzy- i czterolekowe
schematy w leczeniu pierwszoliniowym szpiczaka plazmocytowego z uwzglednieniem efektow
terapii z zastosowaniem bortezomibu. Acta Haematol. Pol. 2014, Vol. 45, 1, 26-34, 39.
(KBN/MNiSW = 4).

Bortezomib zostal zarejestrowany w leczeniu szpiczak plazmocytowego w 2003 roku. W wigkszosci badan
chorzy otrzymywali bortezomib i deksametazon lub prednizon, dlatego wydaje sie, ze standardem jest obecnie
potaczenie bortezomibu z kortykosteroidami i dodanie talidomidu Iub lenalidomidu jest dobrag opcja. Oparte na
bortezomibie ztozone schematy terapeutyczne okazaly si¢ bardzo skuteczne w terapii indukujacej pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, a odsetek odpowiedzi po ich zastosowaniu siega w niektorych
badaniach 100% z bardzo duza proporcja odpowiedzi najlepszej jakosci. W §wietle opisanych badan wydaje sig,
ze najwieksze korzysci z pierwszoliniowego leczenia bortezomibem mogliby odnie$¢ chorzy w starszym wieku,
pod warunkiem zastosowania mniej ztozonych schematow lub zredukowania dawek lekow w celu ograniczenia
ryzyka dziatan niepozadanych. Inne grupy pacjentow, u ktorych stosowanie bortezomibu mogtoby by¢ zasadne,
to chorzy z obecnoscia zle rokujacych zmian cytogenetycznych, niewydolnoscia nerek i bardzo zaawansowanym
szpiczakiem wymagajacym szybkiego uzyskania remisji choroby.



5) Artur Jurczyszyn, Lidia Usnarska-Zubkiewicz, Anna Engel, Aleksandra Butrym,
Grzegorz Mazur, Aleksander Bartlomiej Skotnickii. POMALIDOMID - nowy
immunomodulujgcy lek w terapii szpiczaka plazmocytowego. Acta Haematol. Pol. 2014, Vol.
45, 2,171-178. (KBN/MNiSW = 4).

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem zostal zarejestrowany w lutym 2013 roku w USA oraz w
sierpniu 2013 roku w Unii Europejskiej do leczenia chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym. Lek ten mozna stosowa¢ u chorych po wiecej niz dwoch schematach leczenie, w tym terapii
lenalidomidem i bortezomibem. Dotychczasowe wyniki wskazuja, ze lek ten wydtuza czas wolny od progresji
oraz wydhuza catkowite przezycie. Profil toksycznosci leku obejmuje przed wszystkim supresj¢ szpiku kostnego.

6) Sebastian Grosicki, Agnieszka Barchnicka, Artur Jurczyszyn, Anida Grosicka.
Bortezomib for the treatment of multiple myeloma. Expert Hev. Hematol. 2014, Vol. 7, 2,
173-185. (IF = 4,297; KBN/MNiSW = 20).

Bortezomib jest pierwszym inhibitorem proteasomoéw badanym u ludzi. Wykazano szczegdlng przydatnosé
kliniczng bortezomibu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, gdzie jako jedyny sposréd nowych lekow
stosowanych w monoterapii wydtuza czas przezycia. W przypadku nieprzerwanego stosowania bortezomibu
istotnym problemem okazata si¢ jego neurotoksyczno$é, ktora udato si¢ ograniczy¢ w sposob znaczacy, gdy lek
podawano podskornie lub raz w tygodniu. Bortezomib zostal dopuszczony do obrotu z przeznaczeniem do
stosowania w leczeniu pacjentOw z postepujacym szpiczakiem plazmocytowym w monoterapii lub w
skojarzeniu z prednisonem i melfalanem u o0séb dotychczas nieleczonych, ktore nie kwalifikujg si¢ do
autologicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation, AHSCT), a takze w skojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem u
dotychczas nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym kwalifikujacych si¢ do AHSCT. Badania
kliniczne koncentrujg si¢ na zastosowaniu bortezomibu w skojarzeniu z innymi nowymi lekami w nadziei na
dalsza optymalizacj¢ leczenia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

7) Artur Jurczyszyn, Bogdan Matkowski, Jacek Czepiel, Aleksander Barttomiej Skotnicki.
Znaczenie technik obrazowych w nowoczesnym leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
Prz. Lek. 2014, Vol. 71, 4, 221-230. (KBN/MNiSW = 6).

Glownym objawem szpiczaka plazmocytowego, czyli szpiczaka mnogiego (multiple myeloma — MM) sg
patologiczne zmiany kostne. Techniki obrazowania sg przydatne w prawidtowym okreslaniu stadium choroby,
obserwacji kontrolnej po zastosowaniu leczenia oraz w przewidywaniu rokowania i prognozy. W niedalekiej
przyszto$ci badania radiograficzne catego ciata moga zostal zastapione bardziej czutymi technikami, na
przyktad niskodawkowa tomografia komputerowa (CT) calego ciata. Obrazowanie technikg rezonansu
magnetycznego (MRI) stanowi standard w ocenie naciekow w szpiku kostnym kregostupa, pozwalajac na
przewidywanie ryzyka ztaman krggéw. Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) skojarzona z CT (PET-CT)
dostarcza istotnych informacji na temat rozleglo$ci zmian chorobowych w catym ciele, w tym w tkankach
miegkkich i stanowi najlepsze narzgdzie odrdzniania choroby aktywnej od nieaktywnej po zastosowaniu leczenia.
Wchodzaca na rynek diagnostyki obrazowej technika PET-MR ma szanse na upowszechnienie wiasnie u
chorych na MM. Prospektywne wykorzystanie nowych technik obrazowania w praktyce klinicznej pomoze w
najblizszej przysztosci zoptymalizowaé postepowanie terapeutyczne w indywidualnych przypadkach MM.

8) Artur Jurczyszyn, Wojciech Legie¢, Grzegorz Helbig, Marek Hus, Stawomira Kyrcz-
Krzemien, Aleksander Bartlomiej Skotnicki. New drugs in multiple myeloma - role of
carfilzomib and pomalidomide. Wspodfcz. Onkol. 2014, Vol. 18, 1, 17-21. (KBN/MNIiSW =
15).



Karfilzomib (CFZ), epoksyketon wykazujacy swoiste dziatanie chymotrypsynopobne, jest inhibitorem
proteasomow drugiej generacji o istotnej aktywno$ci u pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym. 20 lipca 2012 r. Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration
FDA) w Stanach Zjednoczonych dopuscit do obrotu CFZ z przeznaczeniem do stosowania w leczeniu pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych wcze$niej stosowano co najmniej dwie linie leczenia, w tym
bortezomib (BORT) oraz lek immunomodulujacy i wykazano progresj¢ choroby w okresie 60 dni po
zakonczeniu ostatniego cyklu leczenia. Pomalidomid (POM) jest nowym lekiem immunomodulujacym (IMIDS)
cechujgcym sig silniejszym dziataniem przeciwszpiczakowym w warunkach in vitro w poréwnaniu ze starszymi
IMIDs - talidomidem i lenalidomidem (LEN). 8 lutego 2013 r. Urzad ds. Zywnos$ci i Lekéw w Stanach
Zjednoczonych dopuscit do obrotu POM z przeznaczeniem do stosowania w leczeniu pacjentdow ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych weczesniej stosowano co najmniej dwie linie leczenia, w tym LEN i BORT i
wykazano progresje choroby w okresie 60 dni po zakoniczeniu ostatniego cyklu leczenia. Zaréwno CFZ jak i
POM to bardzo obiecujace leki, ktore mogg znaczaco przedtuzy¢ zycie chorym, przy akceptowalnych objawach
ubocznych.

9) Walter-Croneck A, Grzasko N, Soroka-Wojtaszko M, Artur Jurczyszyn, Torosian T,
Rymko M, Nowicki A, Druzd-Sitek A, Lech-Maranda E, Madro E, Zielinska P, Grygoruk-
Wisniowska |, Blonska D, Usnarska-Zubkiewicz L, Potoczek S, Iskierka E, Masternak A,
Holojda J, Dawidowska D, Gawron L, Barchnicka A, Olszewska-Szopa M, Rybicka M,
Gontarska A, Jachalska A, Rzepecki P, Subocz E, Boguradzki P, Charlinski G, Dzierzak-
Mietla M, Wisniewska-Piaty K, Swistek W, Kopacz A, Blajer-Olszewska B, Swiderska A,
Dmoszynska A. Case-adjusted bortezomib-based strategy in routine therapy of
relapsed/refractory multiple myeloma shown to be highly effective--a report by Polish
Myeloma Study Group. Leuk Res. 2014 Jul;38(7):788-94. doi: 10.1016/j.leukres.2014.04.011.
Epub 2014 May 4 (IF- 2,351  KBN/MNiSW- 25)

To badanie obserwacyjne miato na celu oceng odpowiedzi na leczenie, czasu przezycia i toksycznos$ci opartych
na bortezomibie zindywidualizowanych schematoéw leczenia w warunkach rzeczywistych u 708 pacjentdw ze
szpiczakiem plazmocytowym opornym na leczenie lub nawrotowym. Bortezomib stosowano w skojarzeniu z
antracyklinami, steroidami, talidomidem, lekami alkilujacymi lub w monoterapii. Wskaznik ORR wyniost
67,9% w przypadku szpiczaka opornego na leczenie i 69,9% w przypadku szpiczaka nawrotowego. Mediana
PFS wyniosta 14 miesiecy, a OS - 57 miesi¢cy. U pacjentow odpowiadajacych na leczenie uzyskano 67,0-
procentowe prawdopodobienstwo catkowitego czasu przezycia wynoszacego 4 lata. U 33,1% pacjentow
odnotowano objawy toksycznosci. Cigzkie zdarzenia niepozadane (stopnia 3/4) zgloszono u 35,9% pacjentow:
dziatania neurotoksyczne (16,7%), neutropeni¢ (9,2%), matoptytkowos¢ (8,5%), i zakazenia (6,5%). Oparte na
bortezomibie zindywidualizowane schematy leczenia stanowig w praktyce klinicznej skuteczng terapi¢ ratujaca
zycie, zapewniajagc miarodajne wskazniki przezycia u pacjentdw z nawrotowym/opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym przy dopuszczalnej toksycznosci.

10)  Artur Jurczyszyn, Jacek Czepiel, Grazyna Biesiada, Joanna Gdula-Argasinska,
Dorota Cibor, Danuta Owczarek, William Perucki, Aleksander B. Skotnicki;
HGF, sIL-6R and TGF-B; play a significant role in the progression of multiple
myeloma. J. Cancer. 2014, Vol. 5, 7, 518-524. (IF = 3,271; KBN/MNIiSW = 25)

Przez ostatnie kilka lat pojawilo si¢ wiele doniesien o istotnym znaczeniu cytokin prozapalnych i
proangiogennych w rozwoju i przebiegu szpiczaka plazmocytowego. Aby  potwierdzi¢  te  doniesienia
postanowiliémy sprawdzi¢, czy istnieje réznica w stezeniach konkretnych cytokin i ich rozpuszczalnych
receptoréw w osoczu krwi miedzy chorymi na szpiczaka plazmocytowego i zdrowymi ochotnikami. Badanie
zostato przeprowadzone na 76 pacjentach ze szpiczakiem plazmocytowym w wieku od 22 do 77 lat (60 £ 10 lat)
i 35 zdrowych cztonkach grupy kontrolnej w wieku od 20 do 63 lat (33 + 10 lat). St¢zenia interleukiny-6 (IL-6),


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24862794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24862794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24862794

b-FGF, watrobowego czynnika wzrostu (HGF), czynnika wzrostu $rddblonka naczyniowego (VEGF) i
transformujacego czynnika wzrostu — beta; (TGF-beta;) oraz rozpuszczalnych receptorow IL-6 (SIL-6R) i VEGF
(SVEGF-R2) w osoczu krwi zostaly zmierzone testem immunoenzymatycznym. Zaobserwowano znaczaco
wyzsze poziomy stezen IL-6 (13,65+42,61 i 1,04 + 1,12 pg/ml, p=0,006), HGF (2174+2714 i 648+130 pg/ml,
p<0,001), b-FGF (7,92+10,78 i 2,54+5,38 pg/ml, p<0,00l) oraz sIL-6R (37,1+14,2 i 25,3+6,4 ng/ml, p=0,003) w
osoczu krwi u pacjentdow ze szpiczakiem plazmocytowym w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw (warto$ci w
nawiasach podano odpowiednio). Poziom stgzenia sVEGF-R2 w osoczu byl znacznie nizszy u chorych na
szpiczaka w porownaniu do cztonkow grupy kontrolnej (odpowiednio 7518+2119 1 8725+ 1281 pg/ml, p<0,00I).
ZauwazyliSmy odwrotng wspotzalezno$é migdzy dtugoscia leczenia a poziomem sIL-6R i TGF-beta; w osoczu.
Stezenia HGF, b-FGF, IL-6 i SIL-6R w 0soczu u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym byly wyzsze w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikow. U chorych odpowiadajacych na terapie przeciwnowotworowa dochodzito
do zmniejszenia nie tylko wyjSciowego stezenia SIL-6R, ale réwniez TGF-beta; w osoczu u chorych na
szpiczaka co moze stanowi¢ o ich wartoéci prognostycznej. Stezenie HGF w osoczu krwi w naszych badaniach
stanowi optymalny wskaznik prognostyczny do rozrézniania pacjentdw, u ktdrych choroba postepuje i tych,
ktéorzy reaguja na leczenie. Sposréod badanych przez nas cytokin bedacych najlepszymi wskaznikami
dotyczacymi rokowania HGF wykazywal znaczace réznice miedzy chorymi pogrupowanymi wedtug
klinicznych kryteriow odpowiedzi.  Stezenie HGF byto $rednio dwukrotnie wyzsze u pacjentow z
zaawansowang chorobag w porownaniu z tymi, u ktorych choroba nie postgpowata. Wyzsze stgzenia HGF
wigzaty si¢ z krotszym czasem przezycia.

11)  Artur Jurczyszyn, Agata Kosmaczewska, Aleksander Barttomiej Skotnicki.

Daratumumab - przefomowy lek w terapii szpiczaka plazmocytowego. Postgpy Hig.
Med. Dosw. (Online) 2014, Vol. 68, 1352-1360. (IF =0,573; KBN/MNiSW = 15).

Monoklonalne przeciwcialo anty-CD38 (daratumumab, DARA) charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
aktywnosci przeciwszpiczakowej 1 w 2014 roku stalo si¢ przelomowym lekiem w terapii szpiczaka
plazmocytowego. Doswiadczenia kliniczne dotychczas zebrane ze stosowania daratumumabu sg obiecujace pod
wzgledem profilu toksycznoéci leku oraz jego skutecznosci w nawrotowym/opornym  szpiczaku
plazmocytowym, jak réwniez w chorobie de novo rozpoznanej. Jako receptor powierzchniowy ulegajacy
rownomiernej ekspresji w plazmocytach i wplywajacy na fundamentalne zdolnosci komorek takie, jak
zasiedlanie organu pochodzenia (homing), adhezja i migracja, CD38 stanowi atrakcyjny punkt terapii w leczeniu
MM. Jednak wyzwaniem w rozwoju daratumumabu jest jego potencjalna toksyczno§¢ wynikajaca z faktu, ze
CD38 ulega ekspresji na powierzchni wielu innych typow komorek, w tym krwinek biatych, komoérek
szpikowych, nablonkowych, migéniowych i nerwowych. W zwiazku z tym pierwszy wprowadzany u ludzi
protokot badan 1 fazy obejmowat plan ostroznej eskalacji dawki, w ktorym dawka poczatkowa wynosita 0,005
mg/kg. Uzyskane dane nt. toksycznosci byly w duzej mierze uspokajajace, poniewaz cho¢ stwierdzono
ograniczong liczbg przypadkdéw toksycznosci ograniczajacych dawke, nie osiggnieto maksymalnej dawki
tolerowanej (MTD). Poziom odpowiedzi przeciwnowotworowych obserwowany w warunkach badania | fazy nie
ma zadnego precedensu dla zastosowania monoklonalnych przeciwciat w MM. Dla poréwnania, monoklonalne
przeciwcialo anty-CS1, elotuzumab, wykazywalo minimalna aktywno$¢ w monoterapii, nie wywotujac
obiektywnych odpowiedzi w badaniu I fazy z eskalacjg dawki i okazalo si¢ by¢ najbardziej obiecujace w
skojarzeniach z lenalidomidem i bortezomibem. Faktycznie, stopien odpowiedzi obserwowanych w przypadku
daratumumabu dla dawek 4 mg/kg i wyzszych przypomina aktywno$¢ przeciwnowotworowa obserwowang we
wczesnych badaniach nad monoterapia talidomidem (32% odpowiedzi ze zmniejszeniem poziomu biatka M w
surowicy), lenalidomidem (odsetek odpowiedzi minimalnych lub lepszych na poziomie 26%) czy bortezomibem
(odsetek odpowiedzi minimalnych lub lepszych na poziomie 38%). Cho¢ aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
daratumumabu w monoterapii opornego/nawrotowego MM jest znaczna, dziatanie leku moze by¢ najistotniejsze
w schematach z udzialem innych S$rodkéw o innych, komplementarnych mechanizmach dzialania
przeciwszpiczakowego. Aktualnie tocza si¢ badania oceniajace stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem, gdzie jak dotychczas uzyskano zachecajace wyniki dotyczace tolerancji i
odpowiedzi. Ponadto, jest catkiem prawdopodobne, ze DARA wejdzie w sktad schematow leczenia pierwszego
rzutu MM, gdzie istnieje mozliwos¢ jeszcze wickszego zwickszenia glebokosci 1 czasu trwania odpowiedzi na
leczenie. Rozwdj daratumumabu wymaga jeszcze wielkich naktadow pracy, jednak dotychczas uzyskane
rezultaty daja powdd do ostroznego optymizmu w kwestii mozliwosci dodania nowej klasy lekow do rosnacego
arsenatu terapii przeciwszpiczakowych, a tym samym poprawy wynikow klinicznych uzyskiwanych u pacjentow
cierpiagcych na ten nieuleczalny i stanowiacy olbrzymie wyzwanie nowotwor hematologiczny. Obecnie w



Klinice Hematologii CM UJ prowadzone jest badanie Castor, gdzie mozemy obserwowaé wyjatkowa
skuteczno$¢ oraz dobra tolerancj¢ leczenia daratumumabem.

12) Anna Dmoszynska, Adam Walter-Croneck, Lidia Usnarska-Zubkiewicz, Beata Stella-
Holowiecka, Jan Walewski, Grzegorz Charlinski, Wiestaw Wiktor Jedrzejczak, Elzbieta
Wiater, Ewa Lech-Maranda, Joanna Manko, Dominik Dytfeld, Mieczystaw Komarnicki,
Krzysztof Jamroziak, Tadeusz Robak, Artur Jurczyszyn, Aleksander Skotnicki, Krzysztof
Giannopoulos. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczqce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2013. Acta
Haematol. Pol. 2013, Vol. 44, 1, 3-47. (IC = 9; KBN/MNIiSW = 4).

W ostatnich latach wprowadzono kilka nowych lekow do leczenia szpiczaka plazmocytowego (MM), co
pozwala na uzyskanie bardzo dobrych odpowiedzi u wigkszosci pacjentow. Schematy terapeutyczne oparte na
talidomidzie, lenalidomidzie i bortezomibie zaleca si¢ do standardowej terapii, za$ pacjentow bedacych
kandydatami do wysoko-dozowanej terapii w pofaczeniu z autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych kwalifikuje si¢ w wielu o$rodkach do tej bezpiecznej procedury. W sytuacji nawrotu choroby
podaje si¢ schematy oparte na powyzszych lekach w roznych kombinacjach. Integralng czgscia terapii MM jest
leczenie konsolidujace i leczenie podtrzymujace. W naszej pracy opisano réwniez terapeutyczne rekomendacje
dla makroglobulinemii Waldenstroma oraz innych rzadkich dyskrazji plazmocytowych..

13) S. Giebel, T. Kruzel, T. Czerw, M. Sadus-Wojciechowska, J. Najda, E. Chmielowska, S.
Grosicki, Artur Jurczyszyn, M. Pasiarski, E. Nowara, M. Glowala-Kosinka, A. Chwieduk, I.
Mitrus, A. Smagur, J. Holowiecki. Intermediate-dose Ara-C plus G-CSF for stem cell
mobilization in patients with lymphoid malignancies, including predicted poor mobilizers.
Bone Marrow Transplant. 2013, Vol. 48, 7, 915-921. (IF = 3,466; KBN/MNiSW = 30).

Dotychczas nie okre$lono optymalnego protokotu mobilizacji krwiotworczych komoérek macierzystych u
pacjentbw z nowotworami tkanki limfatycznej. Przeprowadzono retrospektywng analize skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania Ara-C w dawce wynoszacej 1,6 g/m2 w skojarzeniu z filgastrimem w poréwnaniu z
cyklofosfamidem (CY) w dawce 4,0 g/m2 stosowanym w skojarzeniu z filgrastimem. Do analizy wiaczono
odpowiednio siedemdziesieciu i czterdziestu pigciu pacjentdow, przy czym 60% sposrod nich uznano za
‘pacjentow, ktorzy przypuszczalnie wykaza si¢ niedostateczng mobilizacja’. Stosowanie Ara-C wigzato si¢ z
istotnie wyzsza maksymalng liczba krazacych komorek CD34+ w pordéwnaniu ze stosowaniem CY (P <0,0001).
W grupie leczonej Ara-C u 95% pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym zebrano co najmniej 5 x 10°
komorek CD34+ na kilogram wymaganych do przeszczepu tandemowego , a u 97% pacjentéw z chloniakami
zebrano co najmniej 2 x10° komoérek CD34+ na kilogram potrzebnych do jednego autologicznego przeszczepu
krwiotworczych komorek macierzystych (autoHSCT). W 91% przypadkéw taki rezultat uzyskano po jednym
zabiegu leukaferezy. W grupie leczonej CY wyniki byly istotnie gorsze (P<0,0001). U zZadnego pacjenta
mobilizowanego z zastosowaniem Ara-C nie wystgpita neutropenia z goraczka, natomiast u 35% konieczne byto
przetoczenie ptytek krwi. W przypadku pacjentéw, u ktorych wykonano autoHSCT, czas odbudowya wyjsciowej
liczby ptytek krwi i granulocytow obojetnochtonnych byt istotnie krotszy w grupie leczonej Ara-C niz w grupie
stosujgcej CY. Stwierdzono, ze Ara-C w skojarzeniu filgrastimem stanowi bardzo skuteczny i stosunkowo
bezpieczny protokot mobilizacji u pacjentow z nowotworami tkanki limfatyczne;.

14) Jan Smetana, Kristina Berankova, Romana Zaoralova, Pavel Nemec, Heieta Greslikova,
Renata Kupska, Aneta Mikulasova, Jan Frohlich, Sabina Sevcikova, Lucie Zahradova, Marta
Krejci, Viera Sandecka, Martina Almasi, Petra Kaisarova, Hana Melicharova, Zdenek Adam,



Miroslav Penka, Jiri Jarkovsky, Artur Jurczyszyn, Roman Hajek, Petr Kuglik. Gain(1)(q21)
is an unfavorable genetic prognostic factor for patients with relapsed multiple myeloma
treated with thalidomide but not for those treated with bortezomib Clin. Lymphoma Myeloma
Leuk. 2013, Vol. 13, 2, 123-130. (IF = 1.929; KBN/MNiSW = 20).

Aberracje chromosomowe to wazne czynniki prognostyczne w diagnostyce szpiczaka plazmocytowego.
Przeprowadzono ocen¢ wptywu czestych aberracji chromosomowych wysokiego ryzyka w kohorcie ztozonej ze
102 pacjentow z choroba nawrotowa leczonych bortezomibem lub talidomidem. Wyniki wykazaty, ze u
leczonych talidomidem pacjentéw z dodatkowa kopia (1)(q21) wskazniki przezycia sa gorsze niz u 0séb z grupy
leczonej bortezomibem. Dlatego schematy leczenia oparte na bortezomibie sg skuteczniejsze u pacjentdw z
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym i dodatkowg kopia (1)(q21).

Opisano w skrocie znaczenie prognostyczne okreslonych aberracji chromosomowych u pacjentow z
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym stosujacych nowe leki. Oceniono warto$¢ prognostyczng
rozszerzonego zestawu aberracji chromosomowych [del(13)(q14), del(17)(p13), t(4;14)(p16;932), gain(1)(q21), i
hiperploidii] z zastosowaniem interfazowej techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ w kohorcie ztozonej ze
102 pacjentdow z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym leczonych zgodnie z protokotami opartymi na
talidomidzie lub bortezomibie. Dodatkowa kopia (1)(q21) miata negatywny wptyw na catkowity czas przezycia
u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych talidomidem (15,7 w pordwnaniu z 41,3 miesigca;
P=.004). Ponadto, potwierdzono niekorzystny skumulowany wptyw 2 lub wigcej wystgpujacych jednoczesnie
zmian cytogenetycznych na catkowity czas przezycia w grupie leczonej talidomidem (20,3 miesiagca w
poréwnaniu z czasem jeszcze nie okreslonym; P= .039). Nie wykazano zadnego istotnego wptywu badanych
aberracji na catkowity czas przezycia w kohorcie pacjentow leczonych bortezomibem. Stwierdzono, ze
protokoly leczenia oparte na bortezomibie moga cz¢$ciowo zneutralizowac niekorzystny rokowniczo wpltyw
badanych aberracji chromosomowych u pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

15) Norbert Grzgsko, Marek Hus, Andrzej Pluta, Artur Jurczyszyn, Adam Walter-Croneck,
Marta Morawska, Sylwia Chocholska, Roman Hajek, Anna Dmoszynska. Additional genetic
abnormalities significantly worsen poor prognosis associated with 1921 amplification in
multiple myeloma patients. Hematol. Oncol. 2013, Vol. 31, 1, 41-48. (IF = 2.355;
KBN/MNiSW = 20).

Zbadano prognostyczng wartos¢ amplifikacji 1q21 odosobnionej lub wystepujacej tacznie z innymi
nieprawidlowymi zmianami u pacjentéw ze $§wiezo rozpoznanym szpiczakiem. Grupa badana byta ztozona ze
104 pacjentow leczonych réznymi schematami indukujgcymi remisje¢, przewaznie opartymi na talidomidzie (87
pacjentow). Amp(1g21) wykryto u 49 (47,1%) pacjentow; w 26 (25,0%) przypadkach amplifikacja byta
potaczona z del(13q14), w 7 (6,7%) przypadkach z del(17p13), a w 15 (14,4%) przypadkach z t(4;14)( p16;q32).
Odsetek odpowiedzi byt istotnie lepszy u 0sdb bez amp(1g21) niz u 0s6b z amp(1q21) (74,5% w pordéwnaniu z
55,1%, p = 0,025; odpowiedz catkowita 18,2% w porownaniu z 4,1%, p = 0,024). Mediana czasu przezycia bez
wykazanej progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) wyniosta 33,9 u pacjentdow bez amp(1q21) i
10,3 miesigca u pacjentdow z tg aberracja (p = 0,002). Obecno$é¢ dodatkowych nieprawidtowosci wigzata si¢ z
istotnym skroceniem PFS w poréwnaniu z pacjentami z odosobniong amp(1q21): wspotwystepujaca del(13q14)
powodowata skrocenie PFS do 7,8 z 29,0 miesigey (p = 0,024), a wspotwystepujaca del(17p13) powodowata
skrocenie PFS do 4,0 z 24,9 miesigca (p = 0,034). Obecnos¢ amp(1q21) miala istotny wptyw na catkowity czas
przezycia (OS), a takze na PFS, powodujac skrocenie mediany OS do 26,6 w pordwnaniu z 62,4 miesigca
(p = 0,018) u pacjentéw bez amp(1q21). Obecnos¢ dodatkowych nieprawidtowosci genetycznych w sposob
istotny pogarszala OS w poréwnaniu z pacjentami z odosobniong amp(1q21): w przypadku del(13q14) bylo to
18,9 w poroéwnaniu z 58,4 miesigca (p = 0,004), a w przypadku del(17p13) - 12,0 w poréwnaniu z 46,5 miesigca
(p = 0,036). W analizie wielu zmiennych wykazano, ze obecno§¢ amp(1q21), del(13q14) i del(17p13) stanowila
niezalezny niekorzystny czynnik prognostycznyc skrocenia PFS i OS. Uzyskane wyniki potwierdzaja zwigzek
obecnosci amp(1q21) ze ztym rokowaniem. Ponadto, dodatkowe nieprawidlowe zmiany genetyczne
powodowatly dalsze skrocenie PFS i OS.



16) Artur Jurczyszyn, Jan Maciej Zaucha, Maciej Machaczka, Sebastian Grosicki, Jarostaw
Dybko, Jacek Czepiel, Grzegorz Charlinski, Katarzyna Janda, Wanda Knopinska-Postuszny,
Aleksander Barttomiej Skotnicki. Niezbedne wymogi diagnostyczne i zalecenia terapeutyczne

w szpiczaku plazmocytowym. Prz. Lek. 2013, Vol. 70, 9, 744-753. (KBN/MNiSW = 6).

W ciagu ostatnich lat poczyniono znaczne postepy w zakresie diagnostyki i leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Dostepne staty si¢ nowe metody oceny biologii oraz zaawansowania choroby, obejmujace
badania cytogenetyczne i techniki obrazowania dotyczace w szczegdlno$ci choroby pozaszpikowej, jak rowniez
minimalnej choroby resztkowej. Do praktyki klinicznej wprowadzono nowe, duzo skuteczniejsze leki, co
umozliwito uzyskanie znacznej poprawy w zakresie wynikéw terapii. Z drugiej jednak strony, zastosowanie tych
lekow wiaze si¢ z konieczno$cia zapobiegania i leczenia skutkéw ubocznych ich dziatania. Praca omawia
nowoczesne metody diagnostyczne i terapeutyczne w kontekscie mozliwosci ich praktycznego zastosowania u
chorych na szpiczaka plazmocytowego.

17) Artur Jurczyszyn, Sebastian Grosicki, Maciej R. Czerniuk, Rafal Morga, Krzysztof

Matecki, Aleksander B. Skotnicki. Postgpowanie w chorobie kostnej zwiqgzanej ze szpiczakiem

mnogim. Prz. Lek. 2013, Vol. 70, 11, 950-957. (KBN/MNiSW = 6).

Cechg charakterystyczng szpiczaka mnogiego, wciaz nieuleczalnego nowotworu zwigzanego z rozrostem ko-
morek plazmatycznych, jest obecno$¢ osteolitycznych zmian kostnych. Wynikaja one ze zwigkszonej
aktywnoS$ci osteoklastow przy zmniejszonej czynno$ci osteoblastow, w konsekwencji czego rosnie ryzyko
wystepowania powiktan w uktadzie kostnym, takich jak ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego czy tez
konieczno$¢ wykonywania zabiegdéw operacyjnych lub leczenia paliatywnego, co wigze si¢ ze skroceniem czasu
przezycia. Niniejsza praca podsumowuje wyniki badan analizujagcych metody leczenia szpiczakowej choroby
kostnej i jej powiklan, a ponadto przedstawia wynikajace z tych badan aktualne zalecenia terapeutyczne.
Szeroko oméwiono wskazania do stosowania bisfosfonianow, a takze sposob i ramy czasowe ich podawania.
Przedstawiono rowniez wskazania do stosowania metod leczenia powiktan kostnych szpiczaka mnogiego, w tym
radioterapii miejscowej, kyfoplastyki czy wertebroplastyki.

18) Anna Dmoszynska, Adam Walter-Croneck, Joanna Manko, Lidia Usnarska-Zubkiewicz,
Beata Stella-Hotowiecka, Jan Walewski, Grzegorz Charlinski, Wiestaw Wiktor Jedrzejczak,
Elzbieta Wiater, Ewa Lech-Maranda, Dominik Dytfeld, Mieczystaw Komarnicki, Krzysztof
Giannopoulos, Krzysztof Jamroziak, Tadeusz Robak, Artur Jurczyszyn, Aleksander
Skotnicki. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego na rok 2012. Acta Haematol. Pol. 2012, Vol. 43, 1, 7-47. (IC =
5.160; KBN/MNiSW =5).

Nowe leki wprowadzane do leczenia szpiczaka w ostatnich latach pozwalajg uzyska¢ odpowiedz terapeutyczng u
przewazajacej wigkszo$ci chorych na szpiczaka plazmocytowego. Schematy oparte na talidomidzie i
bortezomibie stosowane sa obecnie w leczeniu nowo zdiagnozowanych chorych niezaleznie od tego, czy chorzy
sa kandydatami do chemioterapii duzymi dawkami melfalanu i przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych, czy nie. W leczeniu chorych opornych na terapi¢ indukujaca stosuje si¢ schematy oparte na
lenalidomidzie. Wazna czgsécia leczenia chorych na szpiczaka jest leczenie wspomagajace i podtrzymujace. W
artykule tym przedstawiono rowniez zalecenia dotyczace rozpoznania 1 leczenia innych dyskrazji

plazmocytowych.

19) Artur Jurczyszyn, Maria Mrozek, Joanna Palen, Marek Rajzer, Michat Terlecki,

Aleksander Barttomiej Skotnicki. Angioplastyka wienncowa oraz wymiana zastawki aortalnej



u dwoch chorych ze szpiczakiem mnogim - opisy przypadkoéw. OncoReview. 2012, Vol. 2, 4,
279-283. (IC = 2.170).

Szpiczak plazmocytowy jest schorzeniem hematologicznym charakteryzujacym si¢ Kklonalnym rozrostem
atypowych plazmocytow, produkujacych monoklonalna immunoglobuling. Roczna zapadalno$¢ na szpiczaka w
Europie wynosi okoto 4,5/100.000 os6b, a szczyt zachorowalnos$ci przypada na szostg i siodmg dekadg zycia. W
tym okresie zycia wzrasta tez ryzyko zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Z tych powodow
istotnym zagadnieniem staje si¢ leczenie kardiologiczne i kardiochirurgiczne chorych na szpiczaka mnogiego, w
tym kwestie zwigzane z powiktaniami okotooperacyjnymi i konieczno$cia pozabiegowego stosowania lekow
przeciwkrzepliwych i przeciwpwiytlowych. Pacjenci ze schorzeniami onkologicznymi, w tym chorzy na
szpiczaka mnogiego, niejednokrotnie nie sg dopuszczani do leczenia kardichirurginczego i do zabiegow
kardiologicznych z uwagi na niepewne rokowanie oraz brak jednoznacznych standardow postepowania. W
niniejszej pracy opisano dwa przypadki chorych na szpiczaka mnogiego, u ktérych z powodzeniem
przeprowadzono wymiang zastawki aortalnej i angioplastyke galezi migdzykomorowej przedniej lewej tetniczy
wiencowej. Nasza praca ma na celu przedstawienie potencjalnych problemoéw zwigzanych z leczeniem
operacyjnym i postepowaniem okoloozabiegowym u tych pacjentow oraz rozwazenie ich celowosci.
Kompleksowa i interdyscyplinarna wspolpraca moze prowadzi¢ do osiggnigcia optymalnych rezultatow
terapeutycznych.

20) Artur Jurczyszyn. Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego ponizej 65.-70. roku zZycia
oraz rola terapii podtrzymujgcej po przeszczepieniu komorek macierzystych. OncoReview.

2011, Vol. 1, 4, 258-269. (IC = 2.880).

Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego uleglto w ostatnim czasie istotnym zmianom, ktére sa wynikiem
lepszego zrozumienia biologii schorzenia, zastosowania skuteczniejszych lekow i lepszej opieki wspomagajace;j.
Wysoko-dozowana chemioterapia wspomagana autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych jest
skuteczna metoda leczenia choroby. W zwiazku z potencjalnym wptywem leczenia na ewentualng mobilizacje
komorek macierzystych, decyzje dotyczace wstepnej terapii zalezag od tego, czy pacjent kwalifikuje si¢ do
przeszczepu, czy tez nie spetnia kryteriow wykonania tej procedury. Celami leczenia wstgpnego pozostaja
szybkie opanowanie choroby, pozwalajace na odwrocenie jej powiklan oraz zmniejszenie ryzyka
przedwczesnego zgonu przy zachowaniu minimalnej toksycznosci. Wprowadzenie nowych lekow takich jak
talidomid, bortezomib i lenalidomid, umozliwito osiggni¢cie tych celow, a skojarzenie tych specyfikow
doprowadzito réwniez do uzyskania odpowiedzi terapeutycznych o bezprecedensowej glebokosci. Badane jest
roéwniez zastosowanie nowszych preparatow w leczeniu podtrzymujacym po przeszczepie komorek
macierzystych.

21) Jozef Rosa, Antoni Sydor, Artur Jurczyszyn, Stanistawa Zabawa-Hotys, Jacek Nowak,
Lila Czapkowicz-Gryszkiewicz, Wiadystaw Sutowicz. Zaprzestanie przewlekiej dializoterapii

u chorej ze szpiczakiem mnogim i niewydolnosciqg nerek jako wynik skutecznego leczenia

przeciwnowotworowego. Prz. Lek. 2010, Vol. 67, 7, 547-550. (KBN/MNiSW = 6).

Niewydolnos¢ nerek jest czgstym powiklaniem szpiczaka plazmocytowego (MM) obserwowanym w chwili
rozpoznania u 20-40% chorych. Opisalismy przypadek 49-letniej chorej, u ktorej rozpoznano szpiczak
plazmocytowego IgA III B wg DS., ktérego przebieg powiktany byl ostra niewydolnosciag nerek. Leczenie
przeciwnowotworowe (CTD) rozpoczeto réwnocze$nie z hemodializoterapia. Pomimo ciezkiego przebiegu
choroby oraz przedtuzajacego si¢ okresu podczas ktorego konieczne byly powtarzane zabiegi hemodializ
zastosowana terapia zakonczyla si¢ powodzeniem. Nastgpita catkowita remisja hematologiczna a po 17
miesigcach leczenia nerko zastgpczego zaprzestano dializ ze wzglgdu na poprawe funkcji nerek. Opisany
przypadek potwierdza stuszno$¢ rozpoczynania dializoterapii w kazdym przypadku ostrej niewydolnosci nerek
W przebiegu szpiczaka, rowniez wtedy, kiedy objawy wskazuja na zaawansowana postaé choroby
nowotworowej, poniewaz umozliwia to podjecie i kontynuowanie skutecznego leczenia przeciwnowotworowego
a takze daje szans¢ na powr6t funkcji nerek w stopniu umozliwiajacym zaprzestanie dializ nawet po wielu
miesigcach dializoterapii.



22) Artur Jurczyszyn, Aleksander B. Skotnicki. Bortezomib - pierwszy inhibitor

proteasomow w terapii szpiczaka mnogiego. Wspolcz. Onkol. 2007, Vol. 11, 3, 112-124. (IC
=5.210; KBN/MNISW = 4).

Bortezomib (PS-341) jest pierwszym inhibitorem proteasoméw, ktory zostal zastosowany w badaniach
klinicznych oraz praktyce lekarskiej u chorych z nowotworami. Wyniki analiz przedklinicznych wykazaty, ze
ten nowy lek bezposrednio hamuj¢ proliferacje komoérek szpiczaka plzmocytowego, indukuje ich apoptoze oraz
wplywa negatywnie na wzrost nowotworu. Dzieje si¢ to poprzez zmiany w interakcji patologiczne plazmocyty —
komorki zrebu oraz w zaleznym od czynnika jadrowego kB (NF-xB) wydzielaniu cytokin. Kilka lat temu w
wielu osrodkach klinicznych rozpoczeto duze badania fazy 11 i 11l nad zastosowaniem bortezomibu u chorych z
nawrotowg i/lub oporng postacia szpiczaka plazmocytowego (MM). Pozytywne wyniki tych badan doprowadzity
do przyspieszonego zarejestrowania bortezomibu do stosowania u pacjentdéw z MM, u ktorych stwierdzono
progresje po co najmniej drugiej przebytej terapii. Niedawno poszerzono zakres zastosowania tego leku do
terapii drugiego rzutu u chorych, u ktorych zawiodlo wcze$niejsze leczenie. Zaprojektowano rowniez liczne
badania nad laczonym podawaniem bortezomibu z innymi specyfikami, w tym z deksametazonem, lekami
uszkadzajagcymi DNA, talidomidem i lenalidomidem u chorych zaréwno z nawrotem/ chorobg oporng, jak i de
Novo rozpoznang. Bortezomib daje duza nadziej¢ na pokonanie lekoopornosci przy stosowaniu konwencjonalnej
chemioterapii w przysztosci zapewne moze stanowi¢ filar do rozwoju bardziej skutecznych strategii
terapeutycznych, poprawiajacych wyniki leczenia przeciwnowotworowego.

23) Artur Jurczyszyn, Aleksander B. Skotnicki. Nowe leki w terapii szpiczaka mnogiego.
Wspolcz. Onkol. 2007, Vol. 11, 4, 186-194. (IC = 5.210; KBN/MNIiSW = 4).

Szpiczak plazmocytowy jest drugim, co do czgstosci wystgpowania, zto§liwym nowotworem hematologicznym
leczonym najczesciej przez hematologow lub onkologow. Chociaz znane sg dobrze sposoby terapii tego
schorzenia, to w prawie wszystkich przypadkach pozostaje on nadal chorobg nieuleczalna, a mediana przezycia
wynosi ok. 3-4 lata. Dzieki stalemu postepowi w medycynie, w ciagu ostatniej dekady pojawito si¢ kilka
nowych sposoboéw leczenia, ktore rzucity wyzwanie tradycyjnym paradygmatom terapeutycznym. W niniejszej
pracy przegladowej opisano zastosowanie talidomidu, lenalidomidu i bortezomibu w nowoczesnym leczeniu
szpiczaka. Przedstawiono aktualne do$wiadczenia kliniczne dotyczace skutecznoéci i toksycznosci tych
obiecujacych lekow, a takze pokazano, w jaki sposéb wiaczenie ich do tradycyjnych terapii moze poprawié
wyniki leczenia.

24) Aleksander B. Skotnicki, Anna Dmoszynska, Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen.

Nowe mozliwosci terapeutyczne w szpiczaku mnogim. Acta Haematol. Pol. 2006, Vol. 37
suppl. 1, 18-34. (IC = 9; KBN/MNISW = 4).

Pomimo nieustannego postepu, jaki dokonuje si¢ w rozpoznawaniu i terapii szpiczaka plazmocytowego, choroba
ta pozostaje wciaz nieuleczalna. Nadal potrzebne sa nowe sposoby leczenia, ukierunkowane zaréwno na
komorki nowotworowe (patologiczne plazmocyty), jak i na mikrosrodowisko szpiku kostnego. Wyniki badan
profilu genetycznego komorek szpiczak plazmocytowego opornego na chemioterapi¢ i badan proteomicznych
wykonanych z zastosowaniem bortezomibu oraz innych lekéw przeciwszpiczkowych stanowig racjonalne
podstawy do 1aczenia bortezomibu z konwencjonalnymi i nowymi lekami, w celu zahamowania wzrostu
nowotworu, pokonania opornosci na leki, zmniejszenia dziatan niepozadanych i poprawienia wynikéw leczenia.

25) Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, Aleksander B. Skotnicki. Mechanizmy

patogenetyczne warunkujgce nowe sposoby terapii szpiczaka mnogiego . Znaczenie cytokin.
Adv. Clin. Exp. Med. 2005, Vol. 14, 1, 137-143. (IC = 5.620; KBN/MNiSW = 5).

Szpiczak plazmocytowy (MM) jest ztosliwa, do tej pory wcigz nieuleczalng chorobg nowotworows, ktorej istota
jest powolny rozrost monoklonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym. W Stanach Zjednoczonych na te chorobe
zapada rocznie okolo 15000 nowych pacjentow. Czgsto§¢ wystepowania MM w USA wynosi okoto 3 na
100.000 mieszkancow, przewazaja me¢zczyzni (60%), zas 98% chorych ma > 40 lat. Wstgpne badania in vitro na
zwierzetach sugeruja rolg interakcji komorek nowotworowych z podscieliskiem szpiku kostnego w regulacji ich
wzrostu, migracji i opornosci na leki antyproliferacyjne. Strategie terapeutyczne, ukierunkowane na



mechanizmy, na drodze, ktorych komérki MM wzrastajg i proliferuja w szpiku kostnym, w tym talidomid oraz
jego silne pochodne immunomodulujgce, jak rowniez inhibitor proteasoméw (bortzomib), sg w stanie
przezwycig¢zaé opornos¢ na leki w wielu prowadzonych badaniach klinicznych.

26) Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, Aleksander B. Skotnicki. Mechanizmy

patogenetyczne warunkujgce nowe sposoby terapii szpiczaka mnogiego II. Nowe leki. Adv.
Clin. Exp. Med. 2005, Vol. 14, 1, 145-154. (IC = 5.620; KBN/MNIiSW = 5).

Szpiczak plazmocytowy (MM) jest nadal nieuleczalng choroba nowotworowa charakteryzujaca sie
nagromadzeniem klonalnych plazmocytow w szpiku kostnym. W Polsce w 2000 roku zarejestrowano 823 nowe
zachorowania na szpiczaka; przewzaja mezezyzni (60%); 98% chorych ma powyzej 40 lat. Nowe strategie
terapeutyczne, ukierunkowane na mechanizmy, w wyniku dziatania ktoérych komorki MM wzrastaja 1 proliferuja
w szpiku kostnym, w tym talidomid i lenalidomid oraz bortezomib, trdjtlenek arsenu oraz statyny w wielu
przypadkach moga przezwyciczaé oporno$¢ na standardowe leczenie. Dokladnie poznanie szlakow
przewodzenia sygnatow apoptozy komorki szpiczakowej, jej swoistej relacji z mikrosrodowiskiem szpiku
kostnego beda stanowi¢ przyszte, nowe kierunki leczenia MM, ktoére mamy nadziej¢ doprowadza do catkowitego
wyleczenia choroby.

27) Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, Aleksander Barttomiej Skotnicki. Szpiczak
mnogi - rola angiogenezy i zastosowanie talidomidu. Prz. Lek. 2003, Vol. 60, 8, 542-547.
(IC =5.520; KBN/MNiSW = 5).

Artykut zawiera dane dotyczace biologii, epidemiologii i Kliniki szpiczaka plazmocytowego oraz roli cytokin
proangiogennych w rozwoju tego nowotworu. Angiogeneza w transformacji oraz rozwoju MM jest aktualnie
goracym tematem, ktorym zajmujg si¢ badacze w wielu osrodkach naukowych na catym $wiecie. Stezenia
czynnikdw proangiogennych: VEGF, b-FGF, IL-6, sIL-6R, HGF w surowicy krwi oraz szpiku kostnym sa
znacznie podwyeszone u chorych z MM, w porownaniu do osob zdrowych; ich warto$ci koreluja z cigzkoscia
choroby i uznawane sg obecnie za czynniki rokownicze w progresji choroby. W poszukiwaniu skutecznej terapii
w MM stwierdzono, ze talidomid - lek 0 wiasciwo$ciach przeciwzapalnych i immunomodulujacych ma rowniez
dziatanie hamujace angigeneze, jednakowoz doktadny mechanizm dziatania wcigz do konca nie zostat poznany.
Lek ten jest aktualnie wykorzystywany do leczenia pacjentéw z oporng i hawrotowa postacia MM; efekty jego
dziatania wydaja sie¢ bardzo obiecujace dla chorych

28) Aleksander B. Skotnicki, Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen. Szpiczak mnogi -
rola wysokodozowanej chemioterapii. Adv. Clin. Exp. Med. 1999, Vol. 8, 3, 189-196.
(KBN/MNiSW = 0.5).

Praca zawiera wyniki wiodacych osrodkow transplantologicznych dotyczace diagnostyki i leczenia szpiczaka
plazmocytowego oraz wnioski opracowane na tej podstawie. Wysokodawkowana chemioterapia wspomagana
infuzjg komoérek macierzystych z krwi obwodowej badz szpiku kostnego jest bardzo skuteczna metodg leczenia
chorych na szpiczaka. Lepsze wyniki sg osiggane u chorych bez zlych czynnikéw prognostycznych
(nieprawidtowosci chromosomowe, wysokie stezenia beta,-mikroglobuliny, IL-6 oraz LDH w surowicy krwi).
Za optymalne zrédlo komodrek macierzystych jest uwazana krew obwodowa, glownie ze wzgledow
ekonomicznych oraz wicksze bezpieczenstwo dla chorego.

29) Aleksander B. Skotnicki, Teresa Wolska-Smolen, Artur Jurczyszyn. Szpiczak mnogi -
nowe perspektywy terapeutyczne. Prz. Lek. 1999, Vol. 56 supl. 1, 67-72. (KBN/MNiISW =5).

Artykut zawiera dane wiodgcych osrodkow transplantologicznych dotyczace diagnostyki i leczenia szpiczaka
plazmocytowego oraz wnioski opracowane na tej podstawie. Wysoko-dawkowana chemioterapia wspomagana
infuzja komoérek macierzystych z krwi obwodowej badz szpiku kostnego jest aktualnie najlepszg metoda
leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Lepsze wyniki sg osiggane u chorych bez zlych czynnikow
prognostycznych (anomalie chromosomowe, wysoki poziom bea2mikgroglobuliny, IL-6 oraz LDH w surowicy



krwi). Za optymalne zrodto komoérek uwazana jest obecnie krew obwodowa, glownie z powodow
ekonomicznych oraz wickszego bezpieczenstwa dla chorego.

6.2 Prace zwigzane ze szpiczakiem plazmocytowym (wspélpraca z
International Myeloma Working Group oraz International Multiple

Myeloma Researach Consortium IMMeNSE)

1) Daniele Campa, Alessandro Martino, Judit Varkonyi, Fabienne Lesueu, Krzysztof
Jamroziak, Stefano Landi, Artur Jurczyszyn, Herlander Marques, Vibeke Andersen, Manuel
Jurado, Hermann Brenner, Mario Petrini, Ulla Vogel, Ramon Garcia-Sanz, Gabriele Buda,
Federica Gemignani, Rafael Rios, Annette Juul Vangsted, Charles Dumontet, Joaquin
Martinez-Lopez, Maria Jose Moreno, Anna Stepien, Marzena Watek, Victor Moreno, Aida
Karina Dieffenbach, Anna Maria Rossi, Katja Butterbach, Svend E. Hove Jacobsen, Hartmut
Goldschmidt, Juan Sainz, Jens Hillengass, Eico Orciuolo, Marek Dudzinski, Niels Weinhold,
Rui Manuel Reis, Federico Canzian. Risk of multiple myeloma is associated with
polymorphisms within telomerase genes and telomere length. Int. J. Cancer. 2015, Vol. 136,
5, 351-358. (IF = 5,085; KBN/MNiSW = 35).

Przekonujace dowody biologiczne i epidemiologiczne wskazuja na kluczowa rolg wariantéow polimorficznych
genéw TERT i TERC w rozwoju nowotworéw. Przeprowadzono analize¢ polimorfizmu genetycznego
dotyczacego tych dwoch regionow genow u 2267 pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym i 2796 zdrowych
0sob z grupy kontrolnej. Wykazano, ze obecnos¢ wariantu TERT, rs2242652, wiaze si¢ ze zmniejszeniem
podatnosci na szpiczaka plazmocytowego (OR = 0.81; 95% CI: 0.72-0.92; p = 0.001). Oprocz tego
zmierzono dhugos¢ telomeréw w leukocytach (ang. leukocyte telomere length, LTL) w podgrupie liczacej 140
0s6b niestosujacych chemioterapii w momencie pobrania krwi i 468 o0sob z grupy kontrolnej. Stwierdzono, ze
telomery byly dtuzsze u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym niz u osob z grupy kontrolnej (OR =
1.19; 95% CI. 0.63-2.24; p(trend) = 0.01 przy poréwnaniu kwartyli z najwicksza i najmniejsza
warto$cig LTL). Uzyskane dane przemawiaja za hipoteza stanowiaca, ze polimorfizm genetyczny powodujacy
zmniejszenie wydajnosci kompleksu telomerazy ogranicza ryzyko rozwoju choroby. To zmniejszenie
wydajnosci prowadzi do skrocenia koncow telomeru, ktore z kolei moze takze by¢ markerem zmniejszenia
ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego.

Co nowego odkryto?

Elementem decydujacym o nie$miertelnosci komoérki nowotworowej jest zachowanie wyjsciowej dtugosci
telomeru, na ktore czeSciowo wptywa polimorfizm genu odwrotnej transkryptazy telomerazy (TERT) i RNA
telomerazy (ang. telomerase RNA component, TERC). Zwlaszcza pewne warianty w locus TERT maja zwiazek
ze zwigkszeniem lub zmniejszenie ryzyka rozwoju wielu réznych nowotworow. W tym badaniu wariant TERT,
znany jako rs2242652, wigzat sie z ograniczeniem ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego. W poréwnaniu z
grupa kontrolng, u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym stwierdzono dtuzsze telomery, co wskazuje na
zwigzek migdzy zwickszeniem dlugosci telomeru a wzrostem ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego.

2) Alessandro Martino, Daniele Campa, Artur Jurczyszyn, Joaquin Martinez-Lopez, Maria
Jose Moreno, Judit Varkonyi, Charles Dumontet, Ramon Garcia-Sanz, Federica Gemignani,
Krzysztof Jamroziak, Anna Stepien, Svend E. Hove Jacobsen, Vibeke Andersen, Manuel

Jurado, Stefano Landi, Anna Maria Rossi, Fabienne Lesueu, Herlander Marques, Marek



Dudzinski, Marzena Watek, Victor Moreno, Eico Orciuolo, Mario Petrini, Rui Manuel Reis,
Rafael Rios, Juan Sainz, Ulla Vogel, Gabriele Buda, Annette Juul Vangsted, Federico
Canzian. Genetic variants and multiple myeloma risk: IMMENSE validation of the best
reported associations - an extensive replication of the associations from the candidate gene
era. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2014, Vol. 23, 4, 670-674. (IF = 4,125;
KBN/MNiSW = 40).

Czynniki genetyczne maja znaczenie W rozwoju szpiczaka plazmocytowego. W okresie ostatnich kilku lat
zidentyfikowano kilka rodzajow polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism,
SNP) zwiazanych z genetyczng podatnosciag na rozwoj szpiczaka plazmocytowego, ale tylko kilka z nich
zweryfikowano w niezaleznych badaniach.

W celu jednoznacznego zweryfikowania najsilniejszych sposrod zgloszonych dotychczas powigzan, wybrano
warianty polimorficzne rs2227667 (SERPINE1), rs17501108 (HGF), rs3136685 (CCR7), rs16944 (IL1B),
rs12147254 (TRAF3), rs1805087 (MTR), rs1800629 (TNF-a), rs7516435 (CASP9), rs1042265 (BAX), rs2234922
(mEH) i rs1801133 (MTHFR). Przeprowadzono proces genotypowania tych wariantow u 1498 pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym i 1934 os6b z grupy kontrolnej sprawdzonych w ramach konsorcjum IMMENSE
(International Multiple Myeloma rESEarch), a nast¢pnie wykonano metaanaliz¢ uzyskanych wynikow z
uwzglednieniem danych opublikowanych wcze$niej.

Zaden z wybranych SNP nie byt w sposéb istotny zwigzany z ryzykiem rozwoju szpiczaka plazmocytowego
(zakres warto$ci p: 0,055 — 0,981), z wyjatkiem by¢ moze SNP rs2227667 (SERPINEL) u kobiet.

Wybrane warianty polimorficzne mozna wykluczy¢ jako wazne czynniki ryzyka rozwoju szpiczaka
plazmocytowego. Decydujaca role w identyfikacji rzeczywistych genetycznych czynnikow ryzyka odgrywaja
niezalezne badania weryfikujace. Przeprowadzone przez nas zakrojone na szeroka skale badanie wyjasnia
znaczenie opublikowanych wczeéniej wariantow polimorficznych dla  ryzyka rozwoju szpiczaka
plazmocytowego.

3) H. Ludwig, J. S. Miguel, M.A. Dimopoulos, A. Palumbo, R. Garcia Sanz, R. Powles, S.
Lentzsch, W. Micg Chen, J. Hou, Artur Jurczyszyn, K. Romeril, R. Hajek, E. Terpos, K.
Shimizu, D. Joshua, V. Hungria, A. Rodriguez Morales, D. Ben-Yehuda, P. Sondergeld, E.
Zamagni, B. Durie. International Myeloma Working Group recommendations for global
myeloma care. Leukemia. 2014, Vol. 28, 5, 981-992. (IF =10,431; KBN/MNISW = 45).

Ostatnie osiggniecia przyczynity si¢ do znaczacej poprawy leczenia i dlugosci zycia pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. Udostgpniono nowe technologie umozliwiajace doktadng ocen¢ cech biologicznych i
rozlegtosci zmian chorobowych, w tym informacji na temat cytogenetyki i nieprawidlowych zmian
genetycznych, objawoéw pozaszpikowych 1 minimalnej choroby resztkowej. Do praktyki klinicznej
wprowadzono nowe, skuteczniejsze leki pozwalajace lekarzom uzyskaé istotng poprawe wynikow terapii
pacjentéow, ale jednoczes$nie stawiajace nowe wyzwania w postaci konieczno$ci zapobiegania i leczenia
specyficznych dla nich dziatan niepozadanych. Majac na wzgledzie te nowe mozliwosci i wyzwania, nalezy
okresli¢ minimalne wymagania dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentéw, gdyz dostep do najbardziej
zaawansowanych rozwigzan moze roznic si¢ w zaleznosci od miejscowych warunkow. W pracy zaproponowano
minimalne wymagania i mozliwe rozwigzania z zakresu diagnostyki, monitorowania i leczenia pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym.

4) Evangelos Terpos, Gareth Morgan, Meletios A. Dimopoulos, Matthew T. Drake, Suzanne
Lentzsch, Noopur Raje, Orhan Sezer, Ramon Garcia-Sanz, Kazuyuki Shimizu, Ingemar

Turesson, Tony Reiman, Artur Jurczyszyn, Giampaolo Merlini, Andrew Spencer, Xavier



Leleu, Michele Cavo, Nikhil Munshi, S. Vincent Rajkumar, Brian G.M. Durie, G. David
Roodman. International Myeloma Working Group recommendations for the treatment of
multiple myeloma-related bone disease. J. Clin. Oncol. 2013, Vol. 31, 18, 2347-2357. (IF =

17.960; KBN/MNiSW = 45).

Celem Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds Szpiczaka (IMWG) bylo opracowanie praktycznych zalecen
dotyczacych postepowania w chorobie kostnej zwigzanej ze szpiczakiem plazmocytowym.

Podanie bisfosfonianéw (BP) nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
stosujacych leczenie przeciwszpiczakowe pierwszej linii, niezaleznie od obecnosci osteolitycznych zmian w
kosciach wykrytych w tradycyjnych badaniach radiologicznych. Nie wiadomo jednak, czy BP oferuja
jakiekolwiek korzysci u pacjentow bez zmian chorobowych kosci ocenianych w badaniach obrazowych
wykonywanych technikg rezonansu magnetycznego Ilub pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii
komputerowej (PET/CT). W profilaktyce zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym u pacjentdow ze szpiczakiem
plazmocytowym zaleca si¢ podawanie kwasu zoledronowego (ZOL) lub pamidronianu (PAM) dozylnie.
U pacjentéw ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym lepiej jest stosowaé ZOL niz klodronian
doustnie ze wzgledu na jego potencjalne dzialanie przeciwszpiczakowe i korzystny wptyw na czas przezycia.
W leczeniu poczatkowym BP nalezy podawac dozylnie raz na 3-4 tygodnie. Leczenie ZOL lub PAM nalezy
kontynuowa¢ u pacjentow z czynng choroba i wznowi¢ po stwierdzeniu nawrotu choroby, jesli zostato
przerwane u os6b, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie. BP sa dobrze tolerowane, ale nalezy wdrozy¢
strategie zapobiegawcze, aby unikng¢ dziatan nefrotoksycznych lub martwicy kosci szezgk. W przypadku
objawowych ztaman kompresyjnych kregdw nalezy rozwazy¢ wertebroplastyke lub kifoplastyke. W leczeniu
paliatywnym nieopanowanych dolegliwosci bélowych, zagrazajacych ztaman patologicznych lub ucisku rdzenia
kregowego mozna zastosowaé radioterapi¢ niskodawkowa. W przypadku ztaman kosci dlugich, ucisku rdzenia
kregowego i niestabilno$ci kregostupa nalezy skonsultowac si¢ z ortopeda.

5) Ziv E, Dean E, Hu D, Martino A, Serie D, Curtin K, Campa D, Aftab B, Bracci P, Buda G,
Zhao Y, Caswell-Jin J, Diasio R, Dumontet C, Dudzinski M, Fejerman L, Greenberg A,
Huntsman S, Jamroziak K, Jurczyszyn A, Kumar S, Atanackovic D, Glenn M, Cannon-
Albright LA, Jones B, Lee A, Marques H, Martin T, Martinez-Lopez J, Rajkumar V, Sainz J,
Vangsted AJ, Watek M, Wolf J, Slager S, Camp NJ, Canzian F, Vachon C. Genome-wide
association study identifies variants at 16p13 associated with survival in multiple myeloma
patients, Nat. Commun 2015 Jul 22;6:7539. doi: 10.1038/ncomms8539. (IF = 11,470;
KBN/MNiSW = 45).

Przeprowadzono pierwsze badanie asocjacyjne catego genomu (GWAS) dotyczace przezycia w szpiczaku
plazmocytowym. W metaanalizie danych 306 pacjentow ze szpiczakiem leczonych w klinice w San Francisco
(UCSF) i 239 pacjentdow leczonych w klinice Mayo wykazano istotny zwigzek migdzy polimorfizmem
pojedynczego nukleotydu (ang. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) w poblizu genu FOPNL w chromosomie
16pl13 a czasem przezycia (rs72773978; P=6 x 10(-10)). U pacjentow z rzadszym allelem stwierdza sie
zwigkszenie ryzyka zgonu (HR: 2,65; 95% CI: 1,94-3,58) w pordwnaniu z pacjentami homozygotycznymi z
czestszym allelem. Zwiazek ten udato si¢ odtworzy¢é w kohorcie IMMENSE obejmujacej 772 pacjentdw oraz w
kohorcie Uniwersytetu w Utah obejmujacej 318 pacjentow (rs72773978 P=0.044). Na podstawie ogolnie
dostepnych danych wykazano, ze obecnosc¢ rzadszego allelu wigzata si¢ ze wzrostem ekspresji FOPNL, a wzrost
ekspresji FOPNL wigzat si¢ z wigkszg ekspresja gendw regionu centrosomalnego i skroceniem czasu przezycia.
Polimorfizm w locus FOPNL jest skojarzony z czasem przezycia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

6) Dimopoulos MA, Hillengass J, Usmani S, Zamagni E, Lentzsch S, Davies FE, Raje N,
Sezer O, Zweegman S, Shah J, Badros A, Shimizu K, Moreau P, Chim CS, Lahuerta JJ, Hou



J, Jurczyszyn A, Goldschmidt H, Sonneveld P, Palumbo A, Ludwig H, Cavo M, Barlogie B,
Anderson K, Roodman GD, Rajkumar SV, Durie BG, Terpos E. Role of magnetic resonance
imaging in the management of patients with multiple myeloma: a consensus statement. J Clin
Oncol. 2015 Feb 20;33(6):657-64. doi: 10.1200/JC0.2014.57.9961. Epub 2015 Jan 20. (IF =
17.960; KBN/MNiSW = 45).

Celem IMWG bylo opracowanie praktycznych zalecen dotyczacych obrazowania technikg rezonansu
magnetycznego (MR) w szpiczaku plazmocytowym.

Interdyscyplinarny zesp6t ekspertow zajmujacych si¢ leczeniem szpiczaka plazmocytowego i choroby kostnej
zwigzanej ze szpiczakiem opracowal zalecenia dotyczace wartoSci badan MR na podstawie danych
opublikowanych do marca 2014 r.

W poréwnaniu z innymi badaniami radiologicznymi badania MR charakteryzuja si¢ wysoka czuloscia w
odniesieniu do wczesnej wykrywalnosci przypadkow naciekania szpiku kostnego przez komorki szpiczakowe.
Rezonans magnetyczny pozwala zatem wykry¢ zajecie kosci u pacjentdow ze szpiczakiem znacznie szybciej niz
proces niszczenia kosci w przebiegu szpiczaka, bez koniecznosci ekspozycji na promieniowanie rentgenowskie.
MR stanowi ,,ztoty standard” badan obrazowych szkieletu osiowego umozliwiajacy oceng¢ bolesnych zmian oraz
odréznienie tagodnych osteoporotycznych ztaman kregéw od ztaman zwigzanych z nowotworem ztosliwym.
Badanie MR pozwala wykry¢ ucisk rdzenia kreggowego/nerwow rdzeniowych, a takze obecnos¢ mas w tkankach
miekkich i1 zalecane jest w diagnostyce odosobnionego guza plazmocytowego kosci. W przypadku szpiczaka
bezobjawowego (,,tlacego si¢”) u wszystkich pacjentow nalezy wykonaé rezonans magnetyczny calego ciata
(WB-MRI) (lub MR kreggostupa i miednicy, jesli badanie WB-MRI jest niemozliwe), a po wykryciu wiecej niz
jednej zmiany ogniskowej o $rednicy przekraczajacej 5 mm chorob¢ nalezy uzna¢ za objawowa, wymagajaca
zastosowania leczenia. W razie stwierdzenia podejrzanych niewielkich zmian nalezy wykonaé¢ drugie badanie
MR po uptywie 3-6 miesiecy, a po wykryciu progresji zmian nalezy zastosowaé leczenie takie samo, jak u
pacjenta ze szpiczakiem objawowym. Rezonans magnetyczny wykonany w ramach diagnostyki u pacjentow
objawowych oraz po leczeniu (gldwnie po ASCT) dostarcza informacji umozliwiajacych okreslenie rokowania;
jednak dotychczas nie wptywa na wybor leczenia.

7) Rios R, Lupiaiiez CB, Campa D, Martino A, Martinez-Lopez J, Martinez-Bueno M,
Varkonyi J, Garcia-Sanz R, Jamroziak K, Dumontet C, Cayuela AJ, Wetek M, Landi S, Rossi
AM, Lesueur F, Reis RM, Moreno V, Marques H, Jurczyszyn A, Andersen V, Vogel U,
Buda G, Orciuolo E, Jacobsen SE, Petrini M, Vangsted AJ, Gemignani F, Canzian F, Jurado
M, Sainz J. Type 2 diabetes-related variants influence the risk of developing multiple
myeloma: results from the IMMENSE consortium. Endocr Relat Cancer. 2015 Aug;22(4):545-
59. doi: 10.1530/ERC-15-0029. Epub 2015 Jun 22. (IF =4,805; KBN/MNiSW = 25).

Sugerowano, ze cukrzyca typu 2 stanowi czynnik ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego, ale zwigzek
miedzy cukrzyca typu 2 a szpiczakiem wciaz nie zostal w petni poznany. Badanie to miato na celu sprawdzenie,
czy badania asocjacyjne calego genomu (ang. genome-wide-association-studies, GWAS) pozwolity
zidentyfikowa¢ czeste warianty polimorficzne odpowiedzialne za wptyw cukrzycy typu 2 na rozwdj szpiczaka
plazmocytowego oraz ustali¢, czy modele predykcyjne skonstruowane z uzyciem tych wariantow umozliwig
prognozowanie ryzyka wystapienia choroby. Przeprowadzono badanie kliniczno-kontrolne z udzialem 1420
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym i 1858 o0s6b z grupy kontrolnej sprawdzonych przez
miedzynarodowe konsorcjum IMMEnSE (International Multiple Myeloma rESEarch). U osob, u ktorych
wykazano obecnos$¢ allela KCNQI1rs2237892T lub genotypow CDKN2A-2Brs2383208G/G, IGF1rs35767T/T
oraz MADDrs7944584T/T, stwierdzono istotne zwigkszenie ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego (iloraz
szans (OR)=1,32-2,13), natomiast u os6b, u ktorych wykazano obecno$¢ alleli KCNJ11rs5215C,
KCNJ11rs5219T i THADArs7578597C lub genotypow FTOrs8050136A/A 1 LTArs1041981C/C, ryzyko
rozwoju choroby bylo istotnie zmniejszone (OR=0,76-0,85). Co ciekawe, w modelu predykcyjnym
uwzgledniajacym te warianty polimorficzne zwigzane z cukrzyca typu 2, ktére byly skojarzone z ryzykiem
rozwoju szpiczaka, wykazano istotng poprawe¢ mozliwosci réoznicowania prognozy choroby w poréwnaniu z



modelem niezawierajagcym informacji genetycznych (pole pod krzywa (AUC)=0,645 w pordwnaniu z
AUC=0,629; P=4,05x10-06). W analizie wedlug ptci stwierdzono réwniez istotng zmian¢ pod wplywem plci w
przypadku wariantbw ADAM30rs2641348 i NOTCH2rs10923931 (Pinteraction= odpowiednio 0,001 i 0,0004).
U mezezyzn, u ktorych wykazano obecnoéé alleli ADAM30rs2641348C i NOTCH2rs10923931T, odnotowano
istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego, natomiast u kobiet stwierdzono wptyw
przeciwny, ale nieistotny (ORM=0,71 i ORM=0,66 w poréwnaniu odpowiednio z ORW=1,22 - ORW=1,15).
Powyzsze wyniki wskazuja na to, ze warianty polimorficzne zwiazane z cukrzyca typu 2 moga mie¢ wptyw na
ryzyko rozwoju szpiczaka plazmocytowego, a ich genotypowanie moze pomdc w udoskonaleniu modeli
predykcyjnych dla ryzyka rozwoju szpiczaka.

6.3 Prace zwiazane ze wspolpraca naukowa z Zakladem Transplantologii
Katedry Immunologii Klinicznej i Transplantologii Instytutu Pediatrii CM
UJ (prof. M. Majka) oraz z Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i
Chorob Zakaznych CM UJ (dr Jacek Czepiel) oraz z Zakladem
Radioligandéw Katedry Farmakobiologii CM UJ (dr Joanna Gdula-
Argasinska)

1) Artur Jurczyszyn, Jacek Czepiel, Joanna Gdula-Argasinska, William Perucki, Aleksander
Bartlomiej Skotnicki, Marcin Majka. The Analysis of the Relationship between Multiple
Myeloma Cells and Their Microenvironment. J. Cancer. 2015, Vol. 6, 2, s. 160-168. (IF
=3,271; KBN/MNiSW = 25).

Rozwdj szpiczaka plazmocytowego nastgpuje w wigkszosci przypadkow w obregbie szpiku kostnego, co
sugeruje, iz kluczowa role¢ w stymulacji wzrostu i rozwoju komorek szpiczakowych, odgrywaja sygnaty z
mikrosrodowiska szpiku. Celem pracy byta ocena interakcji mikrosrodowiska szpiku kostnego i komorek
szpiczakowych oraz zbadanie roli mikrofragmentoéw blonowych bedacych kolistymi fragmentami bton komorek
nowotworowych. Probki szpiku kostnego zostaty pobrane od 20 chorych na szpiczaka wilaczajac 12 mezezyzn i
8 kobiet, w wieku od 45 to 78 lat (Srednia 61,5 lat), z ktoérych nastgpnie izolowano mezenchymalne komorki
macierzyste (MSCs), w tym komoérki oséb ze szpiczakiem plazmocytowym (MMBM-MSC) i komérki od
zdrowych ochotnikow (BM-MSC). Oceniano ekspresj¢ bialek metoda Western Blot, réznicowanie MSCs w
osteoblasty, analizowano fenotyp MSCs metoda cytometrii przeptywowej i genotyp wykorzystujac metode PCR
w czasie rzeczywistym. W drugiej czesci badania izolowano mikrofragmenty btonowe od oséb chorych na
szpiczaka, a nastgpnie badano wptyw stymulacji komoérek MSCs przez mikrofragmenty blonowe na ekspresje
gendéw oraz na réznicowanie MSCs. Komorki MMBM-MSC proliferowaty wolniej, niz BM-MSC, mniejsza
liczba MMBM-MSC niz BM-MSC przyklejata si¢ do podtoza. Analizujgc fenotyp MSCs rdznice istotne
statystycznie stwierdzono w przypadku obecnosci CD166 i CXCR4. Analizujgc genotyp zaobserwowano istotny
statystycznie wzrost ekspresji genu IL-8 i MMP-9 w MMBM-MSC. Pozostate zauwazalne wzrosty w ekspresji
genéw TGF-B, IL-1, VEGF czy PPAR-y nie wykazywaly istotnosci statystycznej. Z kolei poziom ekspresji
genow RUNX2 i alcol byt znaczaco nizszy w poréwnaniu do BM-MSC. Komoérki BM-MSC poddane
réznicowaniu w obecno$ci mikrofragmentéw btonowych izolowanych od 0s6b chorych na szpiczaka obumieraty
i nie bylo mozliwe ich rdéznicowanie w osteoblasty i obserwacja ztogéw fosforanowych. MMBM-MSC
wykazuja réznice w pordéwnaniu z charakterystyka BM-MSC, w odniesieniu do profilu genetycznego, potencjatu
do osteordznicowania i ekspresji antygenow powierzchniowych. Mikrofragmenty wplywaja na zmiany w profilu
genetycznym komérek BM-MSC oraz zaburzajg ich potencjat do osteordéznicowania.

2) Joanna Gdula-Argasinska, Jacek Czepiel, Ewa Wozniakiewicz, Katarzyna Wojton, Agata

Grzywacz, Michat Wozniakiewicz, Artur Jurczyszyn, William Perucki, Tadeusz Librowski.



n-3 Fatty acids as resolvents of inflammation in the A549 cells. Pharmacol. Rep. 2015, Vol.
67, 3,610-615. (IF =1,928; KBN/MNISW = 25).

Eikozanoidy sg jednymi z kluczowych mediatoréw reakcji zapalnych. Dotychczas opisywano
prozapalny charakter tych zwigzkow, jednak w $wietle ostatnich badan naukowych, pojawia
si¢ coraz wigcej informacji na temat przeciwzapalnego dziatania pochodnych kwasow
thuszczowych. Celem niniejszej pracy byto okreslenie pro- lub przeciwzapalnego wptywu
nienasyconych kwasow thuszczowych n-3 i n-6, bedacych prekursorami eikozanoidow, na
ludzkie komorki nabtonkowe pluc A549. Komorki inkubowano przez 24 godziny z kwasem
arachidonowym (AA), eikozapentaenowym (EPA) i dokozaheksaenowym (DHA), a nastepnie
cz¢s¢ komorek aktywowano za pomocg LPS. Nie zaobserwowano zwigkszenia stopnia
apoptozy lub zmniejszenia przezywalnosci komorek po inkubacji z kwasami thuszczowymi |
LPS. Stwierdzono wyrazne roéznice w zawartosci procentowej kwasow thuszczowych w
btonach komoérek aktywowanych LPS oraz suplementowanych kwasami tluszczowymi.
Wykazano takze odmienng zdolno$§¢ komorek do syntezy izoprostanéw. Wykazano
zwigkszong ekspresj¢ COX-2, cPGES oraz receptora FP w komorkach suplementowanych z
AA oraz aktywowanych LPS, w poréwnaniu do pozostatych grup. enzymu w komoérkach
inkubowanych z AA i aktywowanych LPS. Uzyskane wyniki $wiadcza o prozapalnych
wlasciwosciach AA i przeciwzapalnym charakterze EPA oraz DHA. Praca poszerzyta wiedze
dotyczaca kwasoéw thuszczowych n-3 jako zwigzkéw o dziataniu przeciwzapalnym, co moze
by¢ pomocne w strategii walki ze stanem zapalnym.

3) Joanna Gdula-Argasinska, Jacek Czepiel, Justyna Toton-Zuranska, Artur Jurczyszyn,
William Perucki, Pawet Wotkow. Docosahexaenoic acid regulates gene expression in
HUVEC cells treated with polycyclic aromatic hydrocarbons. Toxicol. Lett. 2015, Vol. 236,
2, 75-81. (IF = 3,262; KBN/MNiSW = 35).

Mechanizm molekularny stanu zapalnego i kancerogenezy wywotanej przez ekspozycje na
wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne (WWA) nie jest w pelni poznany. Nasze
badanie zostalo przeprowadzone ze wzgledu na duzy potencjal pro-rakotworczy 1
reaktywno$¢ matabolitow WWA, jak rowniez podatnos¢ wielonienasyconych kwasow
thuszczowych na utlenianie.

Celem badania byta ocena dziatania pro- lub przeciwzapalnego kwasu dokozaheksaenowego
(DHA) w pierwotnych ludzkich komorkach $rodblonka zyly pepowinowej (HUVEC),
narazonych na dziatanie WWA. Analizowano wplyw DHA i1/ lub WWA na profil kwasow
thuszczowych w btonach komoérkowych, ekspresje biatek: cyklooksygenazy-2 (COX-2),
receptora weglowodoréw aromatycznych (AHR) i S-transferazy glutationowej MU1
(GSTM1) oraz ekspresje genow: syntazy prostaglandyny 2 (PTGS2) AHR, GSTML,
PLA2G4A i cytochromu P450, CYP1AL.

Zaobserwowalismy, ze ekspresja COX-2 i AHR wzrosta, natomiast ekspresja GSTM1 ulegta
zmniejszeniu w komorkach inkubowanych z DHA i WWA. Ponadto DHA powodowat
represje genu CYP1AL oraz nadkespresj¢ genow AHR i PTGS2.

Nasze wyniki sugeruja, ze DHA znacznie przyczynia si¢ do zlagodzenia negatywnych
skutkow powodowanych przez WWA w komorkach srodbtonka. Co wiecej, uzyskane wyniki
sugerujg, ze dieta bogata w kwasy tluszczowe Nn-3 moze by¢é pomocna w zmniejszeniu
szkodliwych skutkow narazenia na WWA u ludzi mieszkajacych na terenach silnie
zanieczyszczonych.



4) Artur Jurczyszyn, Anna Zebzda, Jacek Czepiel, William Perucki, Stanistawa Bazan-
Socha, Dorota Cibor, Danuta Owczarek, Marcin Majka. Geldanamycin and its derivatives
inhibit the growth of myeloma cells and reduce the expression of the MET receptor.J. Cancer.
2014, Vol. 5, 6, 480-490. (IF =3,271; KBN/MNiSW = 25).

Geldanamycyna (GA) jest zaliczana do antybiotykow ansamycynowych, wykazuje silne wlasciwosci
przeciwnowotworowe. Celem pracy byta ocena wptywu GA i jej pochodnych na wzrost komorek linii
szpiczakowych oraz na komoérki CD138+ uzyskane ze szpiku kostnego pacjentdw chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Ocenie poddano stopien proliferacji, przezywalnos¢, apoptoze, cykl komoérkowy komorek
szpiczakowych, a takze ekspresje biatek na komorkach szpiczaka po uprzedniej inkubacji z geldanamycyna lub
jej pochodnymi. GA i analogi wptywaly negatywnie na komorki szpiczakowe hamujac ich wzrost w sposob
zalezny od czasu i dawki. Komorki linii szpiczakowych odpowiadaty zahamowaniem proliferacji po
zastosowaniu 10 nM GA i 100 nM analogow GA. Pierwsze znaczace efekty dziatania GA na komorki U266
obserwowano juz po 24 godz. W badaniach oceniajacych apoptoze¢ 24 godzinna inkubacja komoérek U266 z
100nM GA powodowata pojawienie si¢ populacji komoérek zardéwno na wczesnych, jak i péznych etapach
apoptozy, a 17AEP-GA i 17DMAG powodowaly apoptoze o zblizonym nasileniu do dziatania GA.
Zaobserwowano, ze w wyniku dziatania GA i jej pochodnych dochodzi do aktywacji Kaspazy-3. Analizg
aktywnosci kinaz AKT i MAP 42/44 wykonano wykorzystujac komodrki U266 inkubujac je 24 1 48 godz. z 100
nM GA 1 jej pochodnymi. Po 24 godz. inkubacji nie zaobserwowano znaczacych zmian w ekspresji biatek,
natomiast po 48 godz. najsilniejsze efekty widoczne byty dla biatka AKT po zastosowaniu GA i 17AEP-GA. W
badaniach oceniajacych cykl komodrkowy stwierdzono, ze 100 nM 17AEP-GA i 17-DMAP-GA powoduje
zaburzenia cyklu komdrkowego. W komorkach U266 zaobserwowano blokad¢ w fazie G1 manifestujaca si¢
prawie 2-krotnym wzrostem odsetka komoérek w tej fazie cyklu i rownoczesnym spadkiem odsetka komorek w
fazie G2/M. W przypadku linii INA6 blokada dotyczyta zarowno fazy G1 jak i G2/M. GA i badane jej analogi
poprzez indukcj¢ apoptozy i blokade cyklu komoérkowego hamuja wzrost komodrek szpiczakowych, oraz
wplywaja na obnizenie ekspresji receptora MET. Badane pochodne GA mimo wprowadzonych modyfikacji
zachowuja silne przeciwnowotworowe wilasciwosci. Dwa analogi GA, 17AEP-GA i 17DMAG ze wzgledu na
swoje wlasciwosci mogg okazaé si¢ skuteczniejszymi i bezpieczniejszymi chemioterapeutykami, niz dotychczas
stosowane 17AAG opisywane w literaturze.

5) Jacek Czepiel, Grazyna Biesiada, Tomasz Brzozowski, Agata Ptak-Belowska, William
Perucki, M. Birczynska, Artur Jurczyszyn, Malgorzata Strzalka, Aneta Targosz, Aleksander
Garlicki. The role of local and systemic cytokines in patients infected with Clostridium
difficile. J. Physiol. Pharmacol. 2014, Vol. 65, 5, 695-703. (IF =2,386; KBN/MNiSW = 25).

Panuje powszechne przekonanie, ze patogeneza zakazenia Clostridium difficile jest wieloczynnikowa i zalezy od
czynnikow wirulencji (zjadliwosci) wytwarzanych przez ten drobnoustrdj, a takze od zaburzen przewodu
pokarmowego, zmian bakteryjnej flory jelitowej oraz odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Nie w petni
poznano zwlaszcza odpowiedZz immunologiczng w przebiegu zakazenia Clostridium difficile i udziat cytokin w
patogenezie zakazenia. Badanie to miato na celu ocen¢ zwigzku migdzy cytokinami o dziataniu prozapalnym i
przeciwzapalnym a przebiegiem zakazenia Clostridium difficile w warunkach in vivo. Przebadano w sposob
prospektywny dane 80 pacjentow. Grupa badana skladata si¢ z 40 pacjentow w wieku 30—87 lat (Sredni wiek
66,9 lat) zakazonych Clostridium difficile, hospitalizowanych w Oddziale Chordb Zakaznych oraz w Oddziale
Klinicznym Gastroenterologii i Hepatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie i z 40 zdrowych ochotnikow
w wieku 24-62 lat ($redni wiek 51,1 lat). Stezenie cytokin IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, czynnika martwicy
nowotworow (TNF-a), mieloperoksydazy (MPO) i prostaglandyny E2 (PGE2) w surowicy krwi oznaczano
metodg ELISA. Ponadto, oceniano zwykle parametry biochemiczne, w tym: liczb¢ krwinek bialych z
réznicowaniem leukocytow, liczbe ptytek krwi oraz stgzenie osoczowe kreatyniny, aminotransferazy alaninowe;j
i biatka C-reaktywnego. W grupie 0so6b zakazonych Clostridium difficile odnotowano istotny wzrost st¢zenia
wymienionych cytokin w poréwnaniu z grupa kontrolng: IL-1b (4,7 w poréwnaniu z 3,6 pg/ml), IL-6 (21,0 w
poréownaniu z 0,04 pg/ml), IL-10 (8,5 w poréwnaniu z 0,5 pg/ml), TNF-alfa (7,1 w poréwnaniu z 0,09 pg/ml).
Poza tym, wykazano istotny wzrost stezenia MPO (1056,0 w porownaniu z 498,0 pg/ml) i PGE2 (2036,7 w
porownaniu z 1492,0 pg/ml) w surowicy krwi u pacjentow zakazonych Clostridium difficile w poréwnaniu z
osobami z grupy kontrolnej. U wigkszo$ci pacjentow zakazonych Clostridium difficile nie stwierdzono wzrostu
stezenia IL-8. Obserwowano bezposredni zwigzek miedzy stezeniem TNF-alfa a stezeniem kreatyniny. Przebieg



zakazenia Clostridium difficile charakteryzuje si¢ poczatkowa obecno$cia miejscowego procesu zapalnego, ktory
nastgpnie przeksztalca si¢ w uogolniong reakcje zapalng. Do jej objawow klinicznych zalicza si¢ goraczke, a
takze leukocytoze, zwigkszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych we krwi oraz wzrost stezenia TNF-alfa,
IL-1b, IL-6, IL-10, MPO i PGE2 w surowicy krwi. Pomimo wiodacej roli IL-8 w rozwoju miejscowego procesu
zapalnego, twierdzimy ze TNF-alfa i IL-6 maja kluczowe znaczenie w uogélnionej reakcji zapalnej u osob
zakazonych Clostridium difficile, a st¢zenie osoczowe TNF-alfa przypuszczalnie stanowi gtéwny czynnik
decydujacy o ztym rokowaniu w przypadku zakazenia Clostridium difficile.

6) Jacek Czepiel, Artur Jurczyszyn, Grazyna Biesiada, Iwona Sobczyk-Krupiarz, lzabela
Jatowiecka, Magdalena Swistek, William Perucki, Aneta Telegtow, Jakub Marchewka,
Zbigniew Dabrowski, Tomasz Mach, Aleksander Garlicki. Rheological properties of
erythrocytes in patients infected with Clostridium difficile. Postepy Hig. Med. Dosw. (Online)
2014, Vol. 68, 1397-1405. (IF =0,573; KBN/MNiSW = 15).

Badana grupa sktadata si¢ z 20 pacjentéw zakazonych Clostridium difficile oraz 20 zdrowych os6b stanowigcych
grupe kontrolng. Oceniano wplyw zakazenia Clostridium difficile na parametry reologiczne krwinek
czerwonych, ich zdolno$¢ do zmiany ksztattu i agregacji, przy uzyciu laserowego optycznego rotacyjnego
analizatora komorek (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer, LORCA). Lepkos$¢ osocza okreslano za
pomocg wiskozymetru kapilarnego do pomiaru lepko$ci osocza (Capillary Tube-Plasma Viscometer). Poza tym,

oznaczano aktywno$¢ AChE i G6PD w krwinkach czerwonych metoda spektrofotometryczna.

Stwierdzono statystycznie istotny wzrost warto§ci wskaznika agregacji, lepkosci oraz aktywnosci G6PD,
natomiast takie parametry, jak czas konieczny do osiagni¢cia potowy maksymalnej agregacji (t2) i amplituda
agregacji (AMP), zmniejszyly si¢ w sposob statystycznie istotny u pacjentdw zakazonych Clostridium difficile w
poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Odnotowano réwniez zmniejszenie wskaznika elongacji (ang.
Elongation Index, EI) w przypadku niskich wartos$ci napr¢zenia stycznego (od 0,3 Pa do 0,58 Pa) i jego
zwigkszenie w przypadku warto$ci napr¢zenia stycznego wahajacych sic w zakresie 1,13-59,97 Pa. Powyzsze
wyniki byly statystycznie istotne. Jest to pierwsze doniesienie dotyczace zwiazku zakazenia przewodu
pokarmowego Clostridium difficile z nieprawidlowymi zmianami wila$ciwosci reologicznych krwi,
zwigkszeniem lepkosci surowicy i zwickszeniem agregacji krwinek czerwonych, ktdre korelujg ze stopniem
cigzkosci zakazenia. Te nieprawidlowe zmiany mogg stanowi¢ dodatkowy mechanizm powodujacy wzrost

czestosci wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w przebiegu zakazenia Clostridium difficile.

7) Danuta Owczarek, Dorota Cibor, Kinga Satapa, Artur Jurczyszyn, Tomasz Mach.
Homocysteine in patients with inflammatory bowel diseases. Prz. Lek. 2014, Vol. 71, 4, 189-
192. (KBN/MNiSW = 6).

U chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna czgsto obserwuje si¢
hiperhomocysteinemie. Wsrdéd czynnikow mogacych sprzyjaé temu zjawisku wymienia si¢: niedobory
kobalaminy, kwasu foliowego, pirydoksyny, palenie papieroséw, nadmierne spozycie alkoholu, kawy, niektore
leki i wiek. Celem przeprowadzonego badania byta ocena poziomu homocysteiny u pacjentow z nieswoistymi
zapaleniami jelit w zaleznosci od stylu zycia i aktywno$ci choroby.

Do badania wiaczono 85 kolejnych pacjentdéw z rozpoznanym nieswoistym zapaleniem jelit (38 z chorobg
Crohna i 47 wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego) oraz 65 oséb do grupy kontrolnej. Analizie poddano
nastgpujace parametry: aktywno$¢ choroby, czas trwania choroby, lokalizacj¢ zmian zapalnych, obecno$é¢
powiktan, aktualne leczenie, przebyte zabiegi operacyjne, choroby towarzyszace, styl zycia, parametry bi-
ochemiczne i poziom homocysteiny.



Lagodng hiperhomocysteinemi¢ stwierdzono u 16 pacjentow z chorobg Crohna (42%), 19 pacjentow z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (40%) i 19 pacjentéw z grupy kontrolnej (29%) (p = 0,59). Nie
stwierdzono istnienia korelacji pomiedzy poziomem homocysteiny a aktywno$cia choroby zapalnej. Jedynymi
czynnikami majgcymi wplyw na poziom homocysteiny byly: suplementacja kwasu foliowego i ptec.
Suplementacja kwasu foliowego prowadzita do obnizenia poziomu homocysteiny we wszystkich badanych
grupach (11,8 umol/1 vs 8,33 umol/l, p = 0,0065 u pacjentéw z chorobg Crohna i 10,94 pmol/l vs 7,78 pmol/l, p
= 0,0069 u pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego). Stgzenie homocysteiny u wigkszosci
pacjentdow z nieswoistymi chorobami jelit jest prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone. Aktywnos¢ choroby
nie ma wplywu na poziom homocysteiny. Suplementacja kwasu foliowego jest najistotniejszym czynnikiem
majacym wplyw na poziom homocysteiny u chorych z nieswoistymi stanami zapalnymi jelit.

8. Artur Jurczyszyn, Jacek Czepiel, Grazyna Biesiada, Joanna Gdula-Argasinska, Dorota Cibor,

Danuta Oweczarek, Wiliam Perucki, Aleksander B. Skotnicki.: HGF, sIL-6R and TGF-B1 Play a

Significant Role in the Progression of Multiple Myeloma. J Cancer. 2014 11;5(7):518-24. doi:

10.7150/jca.9266. IF: 3,271; pkt. MNiSW: 25

6.4 Prace rozne (wspolpraca interdyscyplinarna oraz wlasne pomysty)

1) Tomasz Pizon, Marek Rajzer, Wiktoria Wojciechowska, Marta Rojek, Tomasz Kameczura,
Artur Jurczyszyn, Danuta Czarnecka. Wplyw leczenia przeciwnadcisnieniowego na
sztywnos¢  tetnic, stres Scinajgcy i aktywnos¢ wybranych metaloproteinaz mecierzy
zewngtrzkomorkowej. Prz. Lek. 2015, Vol. 72, 2, 53-59. (KBN/MNiSW = 6).

Celem badania bylo poréwnanie efektow terapeutycznych wybranych lekéw przeciwnadci$nieniowych na
sztywno$¢ tetnic, stres §cinajacy w tetnicach szyjnych i aktywno$¢ metaloproteinaz, ponadto analiza zwiazku
tych zmiennych w przebiegu leczenia. Metodyka: 95 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym w
stopniu 1 lub 2 zostalo zrandomizowanych do szesciomiesi¢cznej monoterapii za pomocg chinaprylu,
amlodypiny, hydrochlorotiazydu, losartanu lub bisoprololu. Kazda grupa terapeutyczna skladata sie¢ z 19
pacjentow (N=19). Na poczatku badania oraz po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia zbadano szyjno-udowsg predko$é¢
fali tetna (PWV) za pomoca urzadzenia Complior oraz wykonano badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych.
Podczas kazdej wizyty pobierano probki krwi celem oznaczenia jej lepkosci. Stres $cinajacy (SS) wyliczono z
lepkosci krwi i predkosci jej przeptywu. Stezenia metaloproteinazy 3 (MMP-3) w surowicy oraz tkankowego
inhibitora metaloproteinazy 1 (TIMP-1) w o0soczu oznaczano podczas pierwszej wizyty i po 6 miesiagcach
leczenia. Wyniki: ANOVA dla powtarzanych pomiaréw wykazala we wszystkich grupach terapeutycznych
istotny spadek PWV (APWYV) i spadek stezenia MMP-3 (AMMP-3) oraz wzrost stresu $cinajgcego w tetnicy
szyjnej i stezenia TIMP-1 (ATIMP-1) (p<0.05). Nie obserwowano réznic migdzy grupami dla w/w efektow
(p>0.05). W modelu wyjasniajacym zmiang APWV utrzymaty si¢ ostatecznie jako istotne cztery zmienne przy
wspolczynniku R2 = 0,27: PWV na wizycie pierwszej, ATIMP-1, AMMP-3 i A stresu $cinajacego wyliczonego
dla predkosci maksymalnej przeptywu w tetnicy szyjnej wspolnej. Wnioski: Niezaleznie od zastosowanego
leczenia obserwowali§my podobny efekt spadku PWV. Redukcja sztywnos$ci tetnic jako wynik leczenia
przeciwnadci$nieniowego jest silnie zwigzana ze wzrostem sit stresu $cinajacego, ktéry jest wtorny do wzrostu
predkosci przeptywu krwi i zmian w metabolizmie tkanki taczne;.

2) Tomasz Pizon, Marek Rajzer, Wiktoria Wojciechowska, Marek Jastrzebski, Agnieszka

Olszanecka, Marta Rojek, Artur Jurczyszyn, Danuta Czarnecka. Kardiomiopatia
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przerostowa ze Srodkomorowym zwezeniem lewej komory (MVO) — opis przypadku. Prz. Lek.
2015, Vol. 72, 5, 271-275. (KBN/MNISW = 6).

76-letnia kobieta z wywiadem nadci$nienia t¢tniczego w stopniu 3, napadowego migotania przedsionkow,
hipercholesterolemii i cukrzycy typu 2. Pierwsza kliniczng manifestacjg choroby byt czgstoskurcz komorowy. W
badaniu echokardiograficznym stwierdzono kardiomiopati¢ przerostowa z wysokim wewnatrzkomorowym
gradientem si¢gajacym 47 mmHg i $rodkomorowym zaciskaniem na poziomie mig¢éni brodawkowatych
(wielko$¢ jamy lewej komory wynosita 1-2 mm w okresie skurczu). Nie uwidoczniono tetniaka lewej komory,
natomiast komora byta wydtuzona i poszerzona w czg¢sci okotokoniuszkowej, ktorej czynnos¢ byta obnizona, ale
zsynchronizowana w czasie. Obraz naczyn wiencowych w koronarografii byt prawidlowy. W ramach prewencji
naglej $mierci sercowej implantowano jednojamowy kardiowerter-defibrylator (ICD, implantable cardioverter-
defibrillator). W leczeniu antyarytmicznym zastosowano metoprolol o przedtuzonym uwalnianiu oraz
amiodaron. Obecny przypadek przedstawia rzadki rodzaj kardiomiopatii przerostowej u starszej kobiety
charakteryzujacy si¢ Srédkomorowym zaciskaniem.

3) Maciej Machaczka, Alicja Markuszewska-Kuczynska, Sofie Regenthal, Artur
Jurczyszyn, Krystyna Gatazka, Bjorn Engelbrekt Wahlin, Monika Klimkowska. Clinical
utility of different bone marrow examination methods in diagnosis of adults with sporadic
Gaucher disease type 1. Pol. Arch. Med. Wew. 2014, Vol. 124, 11, 587-592. (IF =2,121,
KBN/MNiSW =30).

Celem badania bylo porownanie uzytecznosci klinicznej biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego (ASP) z
trepanobiopsja (TB) w rozpoznawaniu choroby Gauchera GD typu 1 (GD1). Szesciu pacjentéw ze sporadyczng
GD1 i niebedacych pochodzenia zydowskiego, zbadano poczatkowo przy uzyciu rutynowej ASP i TB w celu
ustalenia przyczyny matopltytkowosci i powickszenia $ledziony. W ramach obecnego badania, analizowany
materiat od kazdego pacjenta sktadal si¢ z 2 szkielek z rozmazami szpiku kostnego, gdzie na kazdym z nich
oceniano 500 komorek jadrzastych, a nastepnie liczono $rednig. Oceng sktadu szpiku kostnego uzyskanego
metoda TB przeprowadzono komputerowo, analizujac obrazy cyfrowe szpiku.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze ASP nie jest dostatecznie wiarygodng metodg diagnostyczng wykrywania GD1.
Dlatego pacjentow z niejasnym dlugotrwatym powigkszeniem $ledziony i/lub maloptytkowoscia, u ktérych
wynik badania cytologicznego na obecno$¢ komodrek Gauchera materiatu uzyskanego za pomoca ASP jest
ujemny, powinno si¢ rutynowo kierowac do diagnostyki enzymatycznej choroby Gauchera

4) Artur Jurczyszyn, Anna Engel, Marek Rajzer, Jacek Czepiel, Grzegorz Mazur.

Najnowsze postepy w rozpoznawaniu i leczeniu amyloidozy serca. Prz. Lek. 2014, Vol. 71, 6,
340-345. (KBN/MNiSW = 6).

Serce jest narzadem czgsto zajmowanym przez roézne postaci amyloidozy; kardiomiopatie sg gtéwng przyczyna
$miertelnosci pacjentow z amyloidoza. Amyloidoza serca jest czesto rozpoznawana z opdznieniem w zwigzku z
niespecyficznoscia objawdéw 1 nierozpoznawaniem wczesnych oznak amyloidowych zmian w sercu w
rutynowych badaniach obrazowych. Sposob leczenia amyloidozy serca zalezy od rodzaju biatka amyloidu. W
leczeniu amyloidozy zwigzanej z immunoglobulinami stosuje si¢ chemioterapi¢ uktadows z przeszczepieniem
lub bez przeszczepienia komoérek macierzystych, zas w leczeniu rodzinnej amyloidozy transtyretynowej u
wybranych pacjentéw stosuje sie przeszczep watroby. Trwajg badania kliniczne nad wykorzystaniem siRNA w
leczeniu kardiomiopatii zwigzanych z amyloidoza transtyretynowa oraz nad zastosowaniem stabilizatorow
bialek amyloidu. Rokowania zalezg od rodzaju biatka amyloidu; gorsze wyniki obserwuje si¢ w przypadku
amyloidozy tancuchow lekkich. Opieka wspomagajaca jest kamieniem wegielnym postgpowania leczniczego;
oczekuje si¢, ze postgp w dziedzinie obrazowania serca i proteomiki pozytywnie wptynie na nasza umiejgtnos¢
diagnozowania, prognozowania rezultatow i leczenia amyloidozy serca.



5) Jan Maciej Zaucha, Artur Jurczyszyn, Anna Wojciechowska, Wojciech Rogowski.
Chioniak Hodgkina u 0sob w wieku podesztym. Acta Haematol. Pol. 2013, Vol. 44, 2, 156-
160. (IC = 9; KBN/MNiSW = 4).

Artykut przedstawia charakterystyke kliniczng i sposob leczenia starszej pacjentki lat 79 z choroba Hodgkina
(HL). Chorzy powyzej 60 roku zycia stanowia okolo 10-20% chorych z HL. Przedyskutowano rdznice w
biologii choroby oraz prognozie leczenia u 0sob starszych w porownaniu z mtodszymi. W u chorych z postacia
zaawansowana choroby rekomendacje terapeutyczne sa duzo trudniejsze. Schemat ABVD szczegdlne w
potaczeniu z czynnikami wzrostu powinien by¢ stosowany bardzo ostroznie, a leczenie w przypadku pojawienia
si¢ toksycznosci ptucnej natychmiast przerwane. Najlepiej starszych chorych wilacza¢ do badan klinicznych z
uzyciem nowych lekow. Nadzieje moze budzi¢ zastosowanie w pierwszej linii leczenia z wykorzystaniem
przeciwciata monoklonalnego anty-CD30 (brentuximab vedotin).

6) Stanislawa Bazan-Socha, Marek Zolcinski, Marta Szostek, Artur Jurczyszyn, Malgorzata
Rucinska, Sergiusz Demczuk, Jacek Musial. A fatal case of acquired hemophagocytic
lymphohistiocytosis (macrophage activation syndrome) in the initial course of
dermatomyositis with anti-Jo-1 antibody. Int. J. Rheum. Dis. 2013, Sep 30. (IF = 1.771;
KBN/MNiSW = 20).

W pracy zaprezentowano $miertelny przypadek zespotu aktywacji makrofagéw, wtornego do zapalenia skorno-
miesniowego z obecno$cig autoprzeciwciata Jo-1. Istotny byl tutaj fakt, ze powiklanie to wystgpito w
pierwszych miesigcach trwania schorzenia autoimmunologicznego. Zesp6t aktywacji makrofagdéw jest rzadkim
schorzeniem stanowigcym zagrozenie zycia. Jest to niekontrolowana reakcja zapalna, ktora przebiega jako
powiktanie infekcji ogdlnoustrojowych, nowotworéw ztosliwych (zwiaszcza chioniakow) lub uktadowych
chordb tkanki tgcznej. Nadmiar cytokin wytwarzanych przez aktywowane limfocyty T i makrofagi powoduje
postepujaca dysfunkcje wielu narzadow wraz z fagocytoza komoérek krwiotworczych szpiku kostnego przez
aktywowane makrofagi. Zesp6l ten nalezy podejrzewaé w przypadkach utrzymujacych sie stanow
goraczkowych, ktore przebiegaja z pancytopenia we krwi obwodowej. Moze im towarzyszy¢é powickszenie
watroby i $ledziony, oraz rumieniowo-obrzekowe zmiany skorne. Nalezy pamigtac, ze to rzadkie powiktanie
hematologiczne moze rozwing¢ si¢ w przebiegu schorzen autoimmunologicznych nawet roéwnolegle z
pierwszymi klinicznymi objawami choroby uktadowej. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie maja
kluczowe znaczenie dla rokowania chorego.

7) Agnieszka Giza, Wojciech Jurczak, Artur Jurczyszyn, Beata Pigtkowska-Jakubas,
Tomasz Sacha, Joanna Zdziarska, Krystyna Zawilska. Hematologia - postgpy 2012/2013.
Med. Prakt. 2013, 9, 45-59. (KBN/MNiSW = 4).

8) Agnieszka Giza, Wojciech Jurczak, Artur Jurczyszyn, Beata Pigtkowska-Jakubas,
Tomasz Sacha. Hematologia - postgpy 2011. MP, Med. Prakt., Onkol. 2012, 5, 69-76. (IC =
1.730).

Do pierwotnych zmian zwigzanych z transformacja nowotworowa komorki plazmatycznej naleza translokacje
dotyczace genu ltafncucha cigzkiego immunoglobulin (IGH) zlokalizowanego w chromosomie 14, natomiast
zmiany wtdrne, na przyktad delecja w obrebie chromosomu 17, wigzg sie z progresjg szpiczaka plazmocytowego
(SP). Przeprowadzona analiza zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem zmian genetycznych wykrywanych za
pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ (FISH) a czasem przezycia umozliwita zaproponowanie nowego
modelu prognostycznego SP. Analizy dokonano na duzej grupie 1069 chorych z nowo rozpoznanym SP
leczonych w badaniu klinicznym Medical Research Council Myeloma IX.2 W analizie jednowymiarowej do
zmian wiazacych si¢ ze skroconym czasem wolnym od progresji choroby (PFS) nalezaly: t(4;14), t(14;16),
amp(1g21), del(13q14) idel(17p13), natomiast skrocenie czasu catkowitego przezycia (OS) stwierdzono
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u chorych z nastepujgcymi aberracjami: t(4;14), t(14;16), t(14;20), amp(1g21), del(13q14) i del(17pl3).
W analizie wielowymiarowej skrocenie PFS i OS stwierdzono u pacjentéw z jedng z nastepujacych zmian
genetycznych: translokacje IGH, amp(1g21) i del(17p13); obserwacja ta zostala wykorzystana do zdefiniowania
grup ryzyka. Do grupy o korzystnym rokowaniu zaliczono chorych bez tych zmian genetycznych (mediana PFS
23,5 mies., mediana OS 60,6 mies.), do grupy 0 posrednim rokowaniu — chorych z jedng niekorzystng zmiang
genetyczng (mediana PFS 17,8 mies., mediana OS 41,9 mies.), a grup¢ o duzym ryzyku stanowili chorzy z co
najmniej 2 niekorzystnymi zmianami genetycznymi (mediana PFS 11,7 mies., mediana OS 21,7 mies.).
Wymienione grupy ryzyka byly niezalezne od rokowania okre§lonego wedlug ISS (International Staging
System), a dzieki potaczeniu tych dwoch systemow zidentyfikowano grupe o bardzo duzym ryzyku, do ktorej
zakwalifikowano chorych z ISS 2 lub 3 oraz z co najmniej 2 niekorzystnymi zmianami genetycznymi. Do tak
okreslonej grupy nalezato 13,8% analizowanej populacji; mediana PFS i OS wyniosta u nich zaledwie
odpowiednio 9,9 i 19,4 miesigca.

9) Artur Jurczyszyn, Anna Engel, Stanistawa Bazan-Socha, Jacek Czepiel, Grazyna
Biesiada, Aleksander Bartlomiej Skotnicki. Bone marrow suppression with plasma cell
leukemia-like reaction complicated by macrophage activation syndrome after metamizole
overuse. Pol. Arch. Med. Wew. 2013, Vol. 123, 5, 257-258. (IF = 2.052; IC = 21.340;
KBN/MNiSW = 30).

10) Michat Terlecki, Wiktoria Wojciechowska, Marek Rajzer, Artur Jurczyszyn, Stanistawa
Bazan-Socha, Leszek Bryniarski, Danuta Czarnecka. Transient cortical blindness after

coronary artery angiography. Postepy Kardiol. Interwencyjnej. 2013, Vol. 9, 1, 105-108. (IF
= 0.066; IC =10.180; KBN/MNiSW = 15).

Koronarografia jest obecnie ztotym standardem w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca, w zwiazku z czym
czgsto$¢ wykonywania przezskornych zabiegdw wiencowych, tj. angiografii oraz angioplastyki, jest duza.
Powiktania naczyniowo-moézgowe po koronarografii i koronaroplastyce sa rzadkie i zazwyczaj obejmuja
przej$ciowe ataki niedokrwienne oraz udary mézgu. Czesto$¢ wystepowania przejsciowych korowych zaburzen
widzenia po $rodkach kontrastowych jest niewielka i bywa stwierdzana zazwyczaj w przypadku angiografii
naczyh moézgowych. Przemijajace korowe zaburzenia widzenia po zabiegu koronarografii opisano dotychczas
jedynie u kilkunastu pacjentow. Biorac pod uwage szerokie i czeste zastosowanie koronarografii na §wiecie, a
takze w Polsce, jest to wigc wyjatkowo rzadkie powiktanie. Do I Kliniki Kardiologii i Nadci$nienia Tetniczego
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie przyjeto 32-letniego chorego z licznymi pobudzeniami dodatkowymi o
morfologii bloku lewej odnogi peczka Hisa, ze zmianami w spoczynkowym badaniu elektrokardiograficznym
sugerujacymi podejrzenie zespotu Brugadow, a takze z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca. W celu
wykluczenia podtoza niedokrwiennego obserwowanych nieprawidtowosci chorego zakwalifikowano do
koronarografii. W wykonanym badaniu nie stwierdzono zmian w tgtnicach wiencowych. Przebieg zabiegu byt
powiktany przej$ciowymi korowymi zaburzeniami widzenia, ktére odniesiono do neurotoksycznego dziatania
kontrastu. W przeprowadzonej wowczas tomografii komputerowej mozgowia nie zaobserwowano patologii, a w
badaniu okulistycznym i neurologicznym nie odnotowano przyczyn zgtaszanych dolegliwosci. Zaburzenia
widzenia ustapily samoistnie w ciagu kilkunastu godzin.

11) Artur Jurczyszyn, Daria Zawirska, Aleksander Bartlomiej Skotnicki. Bialaczka

plazmatyczno-komorkowa, wysoce agresywna gammapatia monoklonalna z niekorzystnym
rokowaniem. Prz. Lek. 2011, Vol. 68, 6, 320-325. (IC = 4.960; KBN/MNIiSW = 6).

Biataczka plazmatycznokomoérkowa (PCL) jest agresywna odmiang szpiczaka plazmocytowego (MM) i
charakteryzuje si¢ obecnoscia >20% komorek plazmatycznych, krazacych we krwi obwodowej. PCL stanowi
okoto 2-4% wszystkich dyskrazji plazmocytowych i istnieje w dwoch formach: pierwotnej i wtérnej. Pierwotna
PCL powstaje de Novo, podczas gdy wtorna PCL powstaje w wyniku biataczkowej transformacji u pacjentow z
wczesniej rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym. Ze wzgledu na to, iz mechanizmy biorace w patogenezie
PCL nie sa w pelni poznane, niezmiernie waznymi narz¢dziami badawczymi s3: ocena immunofenotypowa,
genetyczna (konwencjonalny kariotyp, fluorescencyjna hybrydyzacja In situ — FISH, badanie profilu ekspresji
genow — GEP i poréwnawcza hybrydyzacja genomowa z zastosowaniem mikromacierzy — arry-CGH) oraz



immunohistochemia aby odpowiedzie¢ na pytanie: dlaczego komorki plazmatyczne wychodzace ze szpiku
kostnego i staja si¢ wysoce agresywne. Ze wzgledu na to, iz leczenie pacjentoéw z PCL standardowymi lekami
jest mato efektywne, w celem przetamani zlego rokowania, wprowadzono kombinacje nowych specyfikow w
leczeniu indukcyjnym oraz przeszczepianie komorek macierzystych (przeszczepy zar6wno auto- jaki i
allogeniczne).

12) Artur Jurczyszyn, Aleksander B. Skotnicki. Zastosowanie inhibitorow proteasomow w
chorobach nowotworowych. Adv. Clin. Exp. Med. 2006, Vol. 15, 2, 309-320. (IC = 5.710;
KBN/MNISW =5).

Proteasom 26S jest duza, wewnatrzkomorkowa proteaza, rozpoznajaca i degradujaca bialka zaznaczone przez
uktad ubikwityny do zniszczenia. Wlasciwa degradacja bialek komoérkowych ma znaczenia dla czynnosci
komorek prawidlowych, a inhibicja szlaku proteasoméw prowadzi do zatrzymania cyklu komorkowego i
apopotozy. Zaburzenia regulacji tego uktadu enzymatycznego moga roéwniez odgrywaé role w rozwoju
nowotworu i opornosci na leki, co czyni inhibicj¢ proteasoméw nowym celem terapeutycznym. Bortezomib — di
peptyd kwasu boronowego, bezposrednio inhibujacy kompleks enzymatyczny, jest pierwszym inhibitorem
proteaomow, ktory wszedt do praktyki klinicznej. Wykazano aktywno$¢ bortezomibu w kilku typach
nowotworow, co potwierdza warto$¢ terapeutyczng hamowania proteasoméw w tych chorobach u czlowieka.
Zostat zatwierdzony w 2003 roku do leczenia opornego szpiczaka plazmocytowego (MM), a u okolo jednej
trzeciej pacjentdow z nawrotem MM nastgpita remisja lub stabilizacja choroby, co stwierdzono w duzych
badaniach klinicznych. Mechanizm dziatania bortezomibu jest czeSciowo monitorowany przez inhibicje
czynnika jadrowego-kappa B, prowadzac do apoptozy, zmniejszenia ekspresji cytokin angiogennych i
hamowania przylegania komdrek nowotworowych do zrgbu. W pracy omowiono inhibicj¢ proteasomow jako
nowy cel terapeutyczny, skupiajac sie na mechanizmach dziatania i aktualnych do$wiadczeniach klinicznych z
bortezomibem.

13) Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, Aleksander B. Skotnicki. Makroglobulinemia
Waldenstroma - nowe wskazniki diagnostyczne, czynniki rokownicze oraz Kkryteria
rozpoczecia terapii. Adv. Clin. Exp. Med. 2004, Vol. 13, 2, 327-336. (IC = 6.020;
KBN/MNiSW = 5).

Artykut przedstawia zalecenia dotyczgce terapii chorych z makroglobulinemia Waldenstroma (WM) oraz
kryteria odpowiedzi na leczenie, ktore zostaly przygotowane przez Zespot Ekspertow w  trakcie |l
Migdzynarodowych Warsztatow Dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma. Warsztaty odbyly sie w
Atenach, we wrzesniu 2002 roku. WM jest nowotworowym zaburzeniem komorek limfoplazmatycznych, ktore
wytwarzaja monoklonalng imunoglobuling M (IgM). Zaproponowano kryteria rozpoznawania obejmujace
obecnos¢ biatka monoklonalnego IgM oraz komorek limfoplazmatycznych w szpiku i/lub weztach chtonnych.
Eksperci przyjeli rowniez nastgpujace stanowiska terapeutyczne dotyczace leczenia chorych z
makroglobulinemig Waldenstroma: (1) Leki alkilujace, analogi nukleozydow i rituksymab stanowia uzasadniony
wyboér w leczeniu pierwszego rzutu w WM. (2) Kladrybina, jak i fludarabina stanowig réwniez uzasadniony
wybor w leczeniu WM. (3) Potaczenie lekow alkilujacych, analogéw nukleozyddw, czy rituksymabu powinno
by¢ poparte badaniami klinicznymi. (4) Rituksymab moze u pewnych chorych wywotaé nagly wzrost st¢zenia
IgM i poziomu lepkosci surowicy, ktore moga prowadzi¢ do powiktan, dlatego zaleca si¢ Sciste monitorowanie
tych parametrow i objawow nadlepkosci w trakcie leczenia tym lekiem.(5) W przypadku nawrotu choroby
rozsadne jest zastosowanie alternatywnych lekow pierwszego rzutu lub ponowne zastosowanie tego samego
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Rituksymab powinno si¢ rozwaza¢ u chorych z neuropatiami zwigzanymi z IgM. (11) Kortykosteroidy mogg by¢
uzyteczne w leczeniu objawowej mieszanej krioglobulinemii. (12) Rzadko zaleca si¢ splenektomig, ale stosuje
si¢ ja w leczeniu bolesnej splenomegalii i hipersplenizmu.
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Amyloidozy stanowia grupe choréb, w ktorych wazng role odgrywa nieprawidlowe faldowanie biatek
pozakomorkowych. Ten dynamiczny proces, wystepujacy rownolegle lub jako alternatywa dla faldowania
fizjologicznego, generuje nierozpuszczalne, toksyczne agregaty biatkowe odkladane w tkankach w postaci biatka
wilokienkowego. Ztogi amyloidu identyfikuje si¢ na podstawie zielono-jabtkowej dwutomnosci w mikroskopie
polaryzacyjnym, po wybarwieniu czerwienia Kongo oraz obecnosci sztywnych wiokienek o $rednicy
od 7,5 do 10 nm w mikroskopii elektronowej. Dwie najczgstsze formy amyloidozy uktadowej to amyloidoza
fancuchow lekkich (AL) o czestoSci wystepowania w krajach zachodnich okoto 1 przypadek na 100 000 oraz
amyloidoza odczynowa, ktorej przyczyna sa przewlekte choroby zapalne (np. reumatoidalne zapalenie stawow i
przewlekle zakazenia). Amyloidoza wrodzona jest zespotem zaburzen, gdzie wciaz dochodzi do odkrywania
nowych typdéw choroby, co stanowi czgsto trudny problem diagnostyczny dla lekarza. Ztogi amyloidu w tkance
moézgowej leza u podtoza choroby Alzheimera, dotykajacej wiele milionéw ludzi na catym $wiecie. Osrodkowy
uktad nerwowy stanowi takze cel biatek prionowych, bedacych przyczyna zespolu rzadkich wrodzonych lub
nabytych choréb neurodegeneracyjnych. Okoto 1 milion dializowanych pacjentow na calym $wiecie,
obcigzonych jest ryzykiem amyloidozy objawowej. W artykule przedstawiono klasyfikacje, epidemiologie,
patogeneze, molekularne mechanizmy i rokowanie w amyloidozie, szczegoélnie w odniesieniu do dwoch
najczestszych typow: amyloidozy tancuchow lekkich immunoglobulin (AL) i rodzinnej amyloidozy
transtyretynowej (ATTR).
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W pracy kazuistycznej przedstawiono przypadek 48-letnego chorego z rozpoznaniem ostrej biataczki
szpikowej, poddanego syngenicznemu przeszczepieniu komérek hematopoetycznych, u ktorego wystgpita ostra
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — aGBHD (komponenta jelitowa) potwierdzona badaniem
histopatologicznym wycinka jelita grubego. Przedstawiono wyniku leczenia aGVHD wysokimi dawkami
sterydow. Podjeto probe wskazania przyczyn rozwoju ostrej GVHD w opisywanym przypadku
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Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologbw '"Przewlekte choroby mielo- i

limfoproliferacyjne”, Lublin, 16-17 maja 2003.

26) Aleksander B. Skotnicki, Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, Janusz Krawczyk,
M. Sobocinski, Danuta Fedak, Jerzy Naskalski; Proangiogenic cytokines in multiple myeloma
patients 32nd Annual Meeting of the International Society for Experimental Hematology,
Paris, July 5-8, 2003.

27) Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, Aleksander Skotnicki; Plsama levels of
cytokines in multiple myeloma patients 8th Annual Congress of the European Hematology

Association, Lyon, France, 12-15 June 2003.



28) Artur Jurczyszyn, Teresa Wolska-Smolen, D. Zawirska, Danuta Fedak, Jerzy Naskalski,
Aleksander B. Skotnicki; Pro-inflammatory and angiogenic cytokines in multiple myeloma
patients Multiple Myeloma 9th International Workshop, Salamanca, Spain, May 23-27 2003.

29) Maciej Machaczka, Anna Wojas-Pelc, Beata Piatkowska-Jakubas, Matgorzata Rucinska,
Artur Jurczyszyn, Aleksander-B. Skotnicki; Psolaren and ultraviolet A irradiation (PUVA)
as adjuvant treatment of steroid- responsive chronic extensive Graft-Versus-Host Disease
(GVHD) 27th Annual Meeting European Group for Blood and Marrow Transplantation and
17th Meeting of the Nurses Group, Maastrich, The Netherlands, March 25-28, 2001.

30) Artur Jurczyszyn, Larissa Verda, M. Machaczka, Teresa Wolska-Smolen, Aleksander B.
Skotnicki; Follow up of multiple myeloma /MM/ patients subjected to high-dose therapy
followed by autologous stem cell transplantation /ASCT/-single centre experience The Judith
and George Goldman Symposium on Innovative Research in Multiple Myeloma, Amelia
Island, FL, January 19-21, 2001.

31) Aleksander B. Skotnicki, Beata Pigtkowska-Jakubas, Teresa Wolska-Smolen, Wojciech
Jurczak, Malgorzata Rucinska, Tomasz Sacha, Dorota Hawrylecka, Artur Jurczyszyn, M.
Jabtonski, F. Lorenz, Zbigniew Walter, Larissa Werda, Dorota Weglarska, Marta Szostek, A.
Balana-Nowak, Edyta Zdzitowska, D. Zawirska; Przeszczepianie autologicznych komorek
hemopoetycznych u chorych z proliferacyjnymi hemocytopatiami oraz guzami litymi w
materiale Kliniki Hematologii CM UJ w okresie od kwietnia do grudnia 1998 r. XVIII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Hematologéw 1 Transfuzjologow, Lodz, 24-26 czerwca 1999.

32) Teresa Wolska-Smolen, Beata Pigtkowska-Jakubas, Artur Jurczyszyn, Larissa Werda,
Dorota Hawrylecka, F. Lorenz, M. Jabtonski, Zbigniew Walter, Aleksander B. Skotnicki.
Wysokodozowana chemioterapia wsparta autologicznym przeszczepieniem  komorek
hemopoetycznych w leczeniu chorych ze szpiczakiem plazmocytowym - obserwacje wlasne
XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologéw, L.6dz, 24-26 czerwca
1999.

33) Aleksander B. Skotnicki, Beata Pigtkowska-Jakubas, Wojciech Jurczak, Teresa Wolska-
Smolen, M. Jabtonski, F. Lorenz, Zbigniew Walter, Dorota Weglarska, A. Balana-Nowak,
Edyta Zdzitlowska, Marta Szostek, th. Jacek Musial, Artur Jurczyszyn, Larissa Werda;



Autologous transplants in heamatological malignancies and solid tumours. (Transplantacje
autologiczne w nowotworach hematologicznych i guzach litych). 25th Annual Meeting
European Group for Blood and Marrow Transplantation and 15th Meeting of the Nurses
Group, Hamburg, March 21-25, 1999.

D) Osiagni¢cia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

1) Prowadzenie zaje¢ ze studentami Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum.

2) Prowadzenie zaj¢¢ dla Szkolty Medycznej dla Obcokrajowcoéw Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego.

3) Wspolzatozyciel i prezes dziatajacej od listopada 2008 roku Fundacji Centrum Leczenia

Szpiczaka w Krakowie, ktora jest organizacjg pozytku publicznego www.szpiczak.org

4) Od 2008 roku w ramach dziatalnosci Fundacji Centrum Leczenia Szpiczaka przy Katedrze
Hematologii UJ CM regularne spotkania naukowe z réznymi specjalistami.

5) W latach 2012 - 2015 organizacja migdzynarodowych konferencji pt. "Kompleksowa
terapia dyskrazji plazmocytowych” (do chwili obecnej odbyty si¢ cztery edycje)

6) Wyktady i prelekcje dla pacjentow w ramach wspolpracy z Polskim Stowarzyszeniem
Pomocy Chorym na Szpiczaka w Olsztynie

7) Gtéwny badacz w pigciu wieloosrodkowych probach klinicznych, majacych na celu
poprawe wynikoéw leczenia pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym.

8) Pomystodawca ,,Centrum Leczenia Szpiczaka” — miejsca gdzie pacjent moze otrzymaé
kompleksowg 1 interdyscyplinarng pomoc lekarska oraz psychologiczna; zaangazowany w

optymalizacj¢ leczenia chorych z nowotworami hematologicznymi.


http://www.szpiczak.org/

E) Cztonkostwo w polskich i1 zagranicznych towarzystwach naukowych

1) Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdw

2) Polskie Towarzystwo Lekarskie

3) Towarzystwo Internistow Polskich

4) Europejskie Towarzystwo Hematologiczne (European Hematology Association)
5) International Myeloma Society

F) Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

1) w1995 - Universite de Bordeaux Il, Francja (kierownik prof. Cardinaud)

2) w1998 - Hammersmith Hospital, Imperial College School of Medical, Londyn
(kierownik: prof. J. Goldman) & Department of Medical Oncology, St. Bartholomew's
Hospital, Londyn (kierownik: prof. AZS Rohatiner)

3) w2012 - Hackensack University Medical Center, New  York
(kierownik: prof. David Vesole)

4) w2014 - Dana Farber Cancer Institute, Boston (kierownik: prof. Steven P. Treon)



