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1. Imig i nazwisko: Maciej Machaczka

Karolinska University Hospital Huddinge
Hematology Center Karolinska, M54
SE-141 86 Sztokholm, Szwecja

Podstawowe informacje biograficzne:

Urodzitem si¢ 24.02.1969 roku w Krakowie. W latach 1975-1983 uczgszczalem do Szkoly
Podstawowej nr 116 w Krakowie, a dalsza nauk¢ kontynuowalem w klasie o profilu
biologiczno-chemicznym w IV Liceum Ogodlnoksztalcacym im. Tadeusza Kosciuszki w
Krakowie, gdzie w 1987 roku zdalem egzaminy maturalne. W tym samym, 1987 roku, po
pomysinym zdaniu egzaminéw wstepnych, rozpoczalem studia na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej im. Mikolaja Kopermnika w Krakowie (od roku 1993 Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego). W latach 1989-92 otrzymywalem stypendium
Akademii Medycznej w Krakowie za wyniki w nauce, a w latach 1990-92 bralem udziat w
pracach Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze Ginekologii i Poloznictwa. Wydziat
Lekarski Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego ukonczylem w roku 1993 z
wynikiem dobrym. Nastgpnie, w latach 199395 odbylem staz podyplomowy w
Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym im. Ludwika Rydygiera w Krakowie. W latach
1995-96 pracowatem jako mlodszy asystent w Oddziale Chorob Wewnetrznych Szpitala
Specjalistycznego OO0. Bonifratrow w Krakowie. W 1996 roku wygralem konkurs na
stanowisko asystenta naukowo-dydaktycznego w Klinice Hematologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie kierowanej przez Pana Profesora dr hab. med.
Aleksandra B. Skotnickiego, gdzie kolejno uzyskalem I-szy i II-gi stopien specjalizacji z
chorob wewngtrznych (odpowiednio w 1997 i 2001 roku) oraz obronilem w 2000 roku prace
doktorska pt.: ,, Badania nad ekspresjg glikoproteiny-P u chorych z ostrg bialaczkg szpikowg™
(promotor: Prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki). uzyskujac 15.12.2000 r. stopien
naukowy doktora nauk medycznych. Przebieg mojego zatrudnienia w kolejnych jednostkach

naukowo-dydaktycznych w Polsce, USA i Szwecji jest opisany w pkt. 3.

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i

roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:



1993 — Dyplom lekarza medycyny. Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, Collegium
Medicum, Wydziat Lekarski. Dyplom nr 210/221/93 z dnia 20.08.1993 roku.

1997 — Dyplom specjalisty [-szego stopnia w zakresie chordob wewnetrznych. Urzad
Wojewodzki w Krakowie, Wydzial Zdrowia. Dyplom nr 1364/207 1997 r. z dnia 24.11.1997

roku.

2000 - Dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na podstawie rozprawy

doktorskiej pt.: ,, Badania nad ekspresja glikoproteiny-P u chorych z ostrg bialaczkg

szpikowg ". Promotor: Prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki. Uniwersytet Jagiellofiski w
Krakowie, Collegium Medicum, Wydziat Lekarski. Dyplom nr 2122 z dnia 20.01.2001 roku
(wydany zgodnie z uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego CMUJ z dn. 15.12.2000 1.)

2001 — Dyplom specjalisty [I-giego stopnia w zakresie chorob wewngtrznych. Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie, Dyplom nr 36344/6/1/2001 r. z dnia
24.04.2001 roku.

2005 — Dyplom specjalisty w zakresie hematologii. Krajowa Rada ds. Zdrowia i Opieki
Spotecznej - Socialstyrelsen (The National Board of Health and Welfare), Sztokholm,
Szwecja. Dyplom z dnia 31.03.2005 roku.

Specjalizacja ta zostala nastgpnie uznana w Polsce na podstawie opinii nr 25/05 Naczelnej

Izby Lekarskiej, Osrodek Uznawania Specjalizacji w Warszawie z dnia 05.09.2005 roku.

2006 — Dyplom ukonczenia kursu ,,Prowadzenie uniwersyteckich badan naukowych ze
szczegdlnym uwzglednieniem badan w zakresie onkologii”. Centrum Onkologii VG
Regionen, Goteborg, Szwecja. Dyplom z dnia 09.11.2006 roku.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych:

1996 — 2001 Asystent naukowo-dydaktyczny w Katedrze i Klinice Hematologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie




1999 Visiting Physician we Fred Hutchinson Cancer Research Center,

Seattle, WA, U.S.A. (6 miesigcy)

2002 - 2004 Asystent, a nast¢pnie starszy asystent (od 2003 r.) w Klinice Medycznej
Szpitala Kullbergska w Katrineholm, Szwecja

2004 Starszy asystent w Klinice Hematologii Uniwersytetu Sahlgrenska w
Géteborgu, Szwecja

2004 — 2007 Ordynator w Oddziale Hematologicznym Kliniki Medycznej Szpitala w
Varberg, Szwecja

2008 — obecnie Ordynator w Centrum Hematologicznym Karolinska, Szpital
Uniwersytecki Karolinska Huddinge, Sztokholm, Szwecja

4. Wskazanie osiaggniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z 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 osiagniecia naukowego/artystycznego:

Cykl publikacji monotematycznych pt.: ,Genetyczna i nabyta limfohistiocytoza
hemofagocytarna u doroslych”™.

Na rozprawe habilitacyjng sklada sie cykl 8 prac dotyczacych limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (HLH) u oséb dorostych. Jako wstep wykorzystany zostal artykut
pogladowy habilitanta na temat réznych postaci wrodzone) 1 nabytej limfohistiocytozy
hemofagocytamej. Nastgpne trzy prace (2-4) dotyczg problematyki wystepowania,
manifestacji klinicznych i leczenia wtornego HLH w przebiegu choroby nowotworowej
(malignancy-associated HLH; M-HLH). Kolejne prace (5-6) poruszajg zagadnienie
uzytecznosci nowych form terapii w leczeniu genetycznych i wtornych postaci HLH.
Nastepna publikacja (7), bedaca rozdzialem w migdzynarodowej ksiazce, dotyvczy
problematyki wtormego HLH zaleinego od choréb autoimmunologicznych (autoimmune-
associated HLH; A-HLH) u dorostych. Ostatnia praca (8), opublikowana w renomowanym
czasopismie Haematologica, zwraca uwage na mozliwy wplyw wrodzonych defektow

cytotoksycznosci mogacych prowadzi¢ do HLH w rozwoju nowotworow hematologicznych.




b) Publikacje wchodzgce w sklad osiggni¢cia nankowego/artystycznego (autor/autorzy,
tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1. Machaczka M. Genetic and acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis. International
Review of Allergology and Clinical Immunology. 2011;17(3-4):63-71. (Jmpact factor brak;
KBN 6)

2. Machaczka M, Vakinds J, Klimkowska M, Higglund H. Malignancy-associated
hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults: a retrospective population-based analysis
from a single center. Leukemia and Lymphoma. 2011;52(4):613—619. (/mpact factor 2,580;
KBN 20)

3. Machaczka M, Vaktnas J, Klimkowska M, Nahi H, Higglund H. Acquired
hemophagocytic lymphohistiocytosis associated with multiple myeloma. Medical
Oncoogyl. 2011;28(2):539-543. (Jmpact factor 2,140; KBN 13)

4. Machaczka M, Vaktniis J, Chiang SC, Bryceson YT. Alemtuzumab treatment for
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Nature Reviews Clinical Oncology. 2010;0ct:7(10).
doi: 10.1038/nrclinonc. 2010.40-c1 (Impact factor 10,787; KBN 45)

5. Machaczka M. Nahi H, Karbach H, Klimkowska M, Hagglund H. Successful treatment of
recurrent malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis with a modified
HLH-94 immunochemotherapy and allogeneic stem cell transplantation. Medical
Oncolagy. 2012:29(2):1231-1236. (Impact factor 2,140; KBN 20)

6. Mougiakakos D*, Machaczka M*, Jitschin R*, Klimkowska M, Entesarian M, Bryceson
YT. Henter J-I, Sander B, Le Blanc K. Treatment of familial haemophagocytic
lymphohistiocytosis with third-party mesenchymal stromal cells. Stem Cells and
Development. 2012; 21(17):3147-3151. (Impact factor 4,459; KBN 35)

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

7. Machaczka M, Sydor W, Rucinska M, Szostek M, Musial J. (2011) Autoimmune-
Associated Hemophagocytic Syndrome/Macrophage Activation Syndrome (chapter 5). in
Fang-Ping Huang (Editor). Auteimmune Disorders — Current Concepts and Advances from
Bedside to Mechanistic Insights, InTech — Open Access Publisher, Rijeka (Croatia), pp.
79-104. (ISBN 978-953-307-653-9, Hard cover, 614 pages).

8. Machaczka M. Klimkowska M, Chiang SC, Meeths M, Mueller M-L, Gustafsson B,
Henter J-1, Bryceson YT. Development of classical Hodgkin lymphoma in an adult with
biallelic STXBP2 mutations. Haematologica. 2012; 97:xxx. QOct 25 [Epub ahead of print)
doi:10.3324/haematol. 201 2.073098 (Impact factor 6,424, KBN 40)

YLaczny wskainik oddzialywania (impact factor) cyklu prac naukowych wchodzacych w skiad
osiagnigcia naukowego habilitanta wynosi 28,53.




¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow

wraz z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH).
zwana dawniej takze zespolem hemofagocytarnym (ang. hemophagocytic syndrome) jest
zaburzeniem immunoregulacji, powodowanym przez rozne czynniki wrodzone i nabyte.
Przyjmuje si¢, ze zapadalnos¢ na wrodzone postacie HLH wsréd dzieci wynosi 0,12 na
100 000/rok. Zapadalnos¢ na HLH wsrod osob dorostych nie jest znana.

HLH jest zespolem objawéw chorobowych wynikajacym z wygdérowanego odczynu
zapalnego, ktory rozwija si¢ na skutek nadmiernego uwalniania réznych mediatorow
zapalenia, takich jak tumor necrosis factor(TNF)-a, interferon(INF)-y, interleukina(IL)-6. IL-
8, IL-10, IL-12, IL-18, macrophage inflammatory protein (MIP)-1a, hemopoetycznych
czynnikéw wzrostu (np. GM-CSF) przez aktywowane makrofagithistiocyty oraz limfocyty T.
Nickontrolowana aktywacja oraz proliferacja limfocytow T i makrofagéw spowodowana jest
zwykle upoéledzeniem mechanizméw wygaszania zapalenia, z powodu niedostateczne]
aktywnosci cytotoksycznej komorek NK oraz CD8+ cytotoksycznych limfocytéw T. HLH to
schorzenie rzadkie, ale o powaznym rokowaniu, ktére bez odpowiedniego leczenia prowadzi
zazwyczaj do smierci pacjenta.

Celem przedstawianej pracy habilitacyjnej bylo blizsze poznanie stabo dotad zbadanych
zagadnien zwigzanych z wystgpowaniem, symptomatologia oraz leczeniem HLH wsrad osob
dorostych. Podjeto réwniez prébg wskazania nowych metod leczenia HLH oraz spojrzenia na
HLH w szerszym kontekscie mozliwego wplywu zaburzen cylotoksycznosci na onkogeneze.

Praca powstata w oparciu o material kliniczny zebrany w Klinice Choréb Wewn¢lrznych
Szpitala w Varberg (Szwecja), Centrum Hemaiologicznego Karolinska Szpitala
Uniwersyteckiego Karolinska w Sztokholmie (Szwecja) kierowanego przez Pana Profesora
Pera Ljungmana oraz w II Katedrze Choréb Wewnetrznych Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie kierowanej przez Pana Profesora Jacka Musiata.
Calos¢ materialu wykorzystanego w pracy habilitacyjnej zostala uzyskana w latach 1996-
2012.

Na rozprawe habilitacyjng sktada si¢ cykl 8 prac dotyczacych HLH u oséb doroshych.
Jako wstep wykorzystany zostal artykut pogladowy habilitanta zatytulowany ..Genetic and
acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis”, ktory zostal opublikowany na zaproszenie w



International Review of Allergology and Clinical immunology, w 2011 roku. W pracy tej
przedstawiono aktualny stan wiedzy w zakresie HLH. Zwraca si¢ w niej uwagg¢ na trudnosci
w szybkiej diagnostyce HLH z uwagi na fakt, ze typowe objawy HLH, takie jak uporczywa
goraczka, powickszenie $ledziony i cytopenia we krwi obwodowej sa niespecyficzne, W
badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ typowa dla HLH hiperferrytynemie (nierzadko
>10000 pg/l), a ponadto moga wystapi¢ hiperiréjglicerydemia, hipofibrynogenemia,
koagulopatia, hiponatremia, podwyZszenie poziomu bilirubiny i transaminaz watrobowych. W
postaciach o cigzkim przebiegu dochodzi do zajecia osrodkowego ukladu nerwowego.
Wyroznia sie 2 formy HLH: pierwolng (genetyczng) oraz wtémg (nabyta). HLH
uwarunkowane genetvcznie dzieli si¢ na postacie rodzinne oraz na poslacie wystepujgce we
wrodzonych zespolach niedobor6w immunologicznych. Postacie rodzinne (ang. familial
hemophagocytic lymphohistiocytosis, FHL) sg dziedziczone autosomalnie recesywnie i zalezg
od wystepowania rdéznych mutacji w genach kodujacych bialka niezbgdne dla
cytotoksycznosci limfocytéw (PRFI, UNCI3D, STX11, STXBP2). W FHL limfohistiocytoza
hemofagocytarna jest jedvna manifestacjg choroby. We wrodzonych zespolach niedoborow
immunologicznych (zespdt Chédiak-Higashi, zespét Griscelli 2, limfoproliferacyjny zespot
zwigzany z chromosomem X) HLH nie jest objawem stalym i moze wystgpowaé obok
innych, charakterystycznych dla tych zespoléw objawow.

Wtome formy HLH (ang. secondary HLH, sHLH) rozwijajg si¢ jako nastgpstwo
intensywnej aktywacji immunologiczne] wywolanej przez: (1) zakazenie (ang. infection-
associated HLH, I-HLH), (2) chorob¢ autoimmunologiczna (ang., autoimmune-associated
HLH. A-HLH) lub (3) nowotwor (ang. malignancy-associated HLH, M-HLH). Najczestsza
przyczyng sHLH s3 infekcje, z czego najczesciej wirusem Epstein-Barr (EBV).

W roku 2004 The Histiocyte Society opracowalo obecnie obowiazujace zalecenia
diagnostyczne dotyczace rozpoznawania HLH. Wedhug tych wytycznych (HLH-2004),
konieczne jest stwierdzenie wystepowania co najmniej 5 z 8 kryteridow diagnostycznych, aby
mdc rozpoznaé HLH. Kryteria te to: {1) goraczka, (2) powigkszenie $ledziony, (3) cytopenia
(obejmujgca >2 linii komérkowych; st¢zenie hemoglobiny we krwi obwodowe] <90 g/L.,
stgzenie plytek krwi we krwi obwodowe) <100 x 10°/L, stgZzenie granulocytéw
obojetnochtonnych we krwi obwodowej < 1,0 x 10°/L), (4) hiperferrytynemia (>500 pg/L),
(5) hipertréjglicerydemia (trojglicerydy na czezo >3,0 mmol/L) i/lub hipofibrynogenemia
(<1,5 g/l), (6) hemofagocytoza w szpiku kostnym i/lub $ledzionie i/lub watrobie, (7)
podwyzszone stgzenie rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R), zwanego takze sCD25, w
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osoczu (=2 400 U/L), (8) obnizona (lub zerowa) aktywnos¢ komorek NK. Do rozpoznania
FHL wystarczy stwierdzenie wysi¢gpowania typowych dla FHL mutacji (przy uzyciu
molekularmmych metod genetycznych), niezaleimie od ilosci spelmionych kryteriow wedhug
HLH-2004.

Nastepne trzy prace (2—4) dotyczg problematyki wystepowania, manifestacji klinicznych
1 leczenia wtormego HLH w przebiegu choroby nowotworowej. M-HLH wystgpuje najczgsciej
u pacjentéw z chioniakami nieziarniczymi typu T komoérkowego lub z komérek NK (ang.
natural killer), ale moze roéwniez wystapic w przebiegu innyvch nowotworow
hematologicznych (chloniaki nieziarnicze B komodrkowe, choroba Hodgkina, szpiczak
plazmocytowy, zespoly mielodysplastyczne, ostre i przewlekle biataczki) oraz guzow litych
(grasiczak, nowotwory germinalne, rak watrobowokomérkowy i inne raki).

Celem pracy pt. ,Malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults:
a retrospective population-based analysis from a single center”, opublikowane] w
renomowanym czasopismie hematologicznym Leukemia & Lymphoma w 2011 roku. bylo
okreslenie zapadalnosci na M-HLH wsrod dorostych w oparciu o retrospektywna analize
populacyjng. Dodatkowymi celami pracy bylo opisanie typowych objawéw klinicznych i
laboratoryjnych, wynikéw leczenia oraz przebiegu M-HLH u dorostych. Celem pracy pt.
~Acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis associated with multiple myeloma™ byto
omowienie problemu wystgpowania M-HLH w przebiegu szpiczaka plazmocytowego. Poza
szezegblowym opisem wlasnego przypadku, zamieszczono w niej kompletny przeglad
dostepnej literatury naukowej dotyczacej omawianego zapadnienia. Praca zatytulowana
w~Alemtuzumab treatment for hemophagocytic lymphohistiocytosis™ jest opisem przypadku
dorostego pacjenta z przewlekla biataczkg limfatyczng i M-HLH oraz polemiki na temat
stosowania w HLH leczenia biologicznego z uiyciem przeciwcial monoklonalnych anty-
CD52 (Campath). Praca ta zostata opublikowana w formie listu do redakeji w renomowanym
czasopismie Nature Reviews Clinical Oncology posiadajacym wysoki IF 10,787.

Kolejne dwie prace (5-6) poruszaja zagadnienie uzytecznosci nowych form terapii w
leczeniu genetycznych i wiornych postaci HLH. Terapia kazdej formy HLH opiera si¢ na
wygaszaniu pobudzonego ukladu immunologicznego poprzez ziszczenie aktywowanych
CD8+ limfocytéw T oraz makrofagow oraz usunigciu czynnika wywotujacego HLH.
Leczenie HLH jest trudne, obarczone wicloma komplikacjami oraz wysoks smiertelnoscia.
Celem pracy pt. ..Successful treatment of recurrent malignancy-associated hemophagocytic

lymphohistiocytosis with a modified HLH-94 immunochemotherapy and allogeneic stem cell
8



transplantation”, opisujgcej szczegélowo przebieg nawrotowego M-HLH, bylo zwrocenie
uwagi na przydatnos¢ allogenicznego przeszczepienia komorek hemopoetycznych (ang.
allogeneic stem cell transplantation; allo-SCT) nie tylko we wrodzonych postaciach HLH
takich jak FHL, ale rowniez w przypadkach opormego na leczenie, nawrotowego M-HLH.
Celem pracy oryginainej zatytwlowanej . Treatment of familial haemophagocytic
lymphohistiocytosis with third-party mesenchymal stromal cells” bylo przedstawienie (po raz
pierwszy w Swiecie) zastosowania allogenicznych multipotencjalnych mezenchymalnych
komérek zrebowych (ang. mesenchymal stromal cells; MSCs) w leczeniu wrodzonej postaci
HLH (FHL). W pracy tej podj¢ta zostala proba okreslenia potencjalu immunomodulujacego
MSCs w przypadku opornego na leczenie, petnoobjawowego HLH w przebiegu FHL.
Nastepna praca pt. ., Autoimmune-associated hemophagocytic syndrome/Macrophage

¥

activation syndrome * jest rozdzialem w migdzynarodowej ksigzce. A-HLH, pomimo
propozycji ujednolicenia nazewnictwa HLH, zwany w dalszym ciggu przez wielu
reumatologéw zespolem aktywacji makrofagéw (ang. macrophage activation syndrome,
MAS), wystgpuje najczesciej w uktadowym miodzieniczym idiopatycznym zapaleniu stawow
(7-10% przypadkéw). A-HLH moze rowniez wystgpi¢ w przebiegu innych choréb
autoimmunologicznych jednak wiedza na ten temat, zwlaszcza w odniesienin do osob
dorostych jest bardzo ograniczona. Celem pracy bylo przedstawienie malo poznanej
problematyki A-HLH u dorostych na bazie doswiadczen I Katedry Choréb Wewnetrznych
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Poza opisem seni
przypadkow A-HLH, ze zwrbceniem uwagi na symptomatologi¢, wyniki badan dodatkowych
i leczenie, w pracy przedstawiono doktadnie aktualny stan wiedzy dotyczacy A-HLH.
Ostatnia publikacja cyklu zatytulowana ,,.Development of classical Hodgkin lymphoma in
an adult with biallelic STXBP2? mutations ™ zaostala opublikowana w renomowanym
czasopi$mie Haematologica. Celem tej pracy oryginalnej bylo zwrdcenie uwagi na mozliwy
wplyw wrodzonych defektow cytotoksycznosci prowadzacych do HLH na onkogenezg i
rozwdj nowotworéw hematologicznych. W pracy tej stwierdzono u pacjentki z FHL rozlegle
naciekanie tkanki chioniaka Hodgkina przez CD8+ cytotoksvczne limfocyty T o powaznie
zaburzonej degranulacji ziarnistosci cytotoksycznych. Podobne zmiany stwierdzono w
przypadku komorek NK. Wartym podkreslenia jest fakt, ze pomimo iz gwattowny rozrost
chloniaka Hodgkina nastapil u chorej ze znanymi mutacjami w genie STXBP2 (prowadzacymi
do rozwoju FHL typu 3), to nie zaobserwowano jednoczesnej reaktywacji HLH w okresie

rOZWOjU nowotworu.



Whaioski i podsumowanie pracy:

Gléwne wnioski wynikajgce z przedstawionych badan:

Adl.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest rzadkim zespolem chorobowym, w ktérym na skutek
zaburzen immunoregulacji dochodzi do wygdérowanego odczynu zapalnego o powaimym
rokowaniu. Problem HLH wsrod dorostych jest malo poznany, a sam zesp6l prawdopodobnie
niejednokrotnie nie rozpoznawany. HLH u dorostych jest najczesciej spowodowana przez
czynniki nabyte (I-HLH, A-HLH, M-HLH), ale moze w rzadkich przypadkach, zwlaszcza u
miodych dorostych, mie¢ podloze wrodzone (FHL).

Ad2.

Zapadalnos¢ na M-HLH u dorostych zostala okreslona na 1/280 000/rok (lub 0,36/100
000/rok). Wynik ten nalezy traktowaé z ostroimoscia ze wzgledu na mala liczebno$é badanej
grupy, chociaz dlugi okres obserwacji (14 lat) zwi¢ksza wiarygodnosé uzyskanych wynikow.
Stwierdzane objawy kliniczne M-HLH byly podobne do tych znanych z FHL. Przebieg
kliniczny M-HLH byl agresywny we wszystkich analizowanych przypadkach. Leczenie
oparte na protokole HLLH-94, sprawdzonym w leczeniu FHL, daje w por6éwnaniu z innymi
rodzajami leczenia (w tym objawowym) najlepsze wyniki w M-HLH, ale catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie byl na poziomie 50%, dlatego konieczne jest poszukiwanie
skuteczniejszych metod leczenia M-HLH. Powikianie przebiegu M-HLH przez infekeje.
prowadzilo do zaostrzenia objawdw klinicznych i zgonu, dlatego profilaktyka i skuteczne

leczenie zakazen jest niezwykle istotne w wypadku M-HLH.

Ad 3.

M-HLH moze wystgpowaé u dorostych w zwigzku z nowotworami hematologicznymi innymi
niz chioniaki z komérek T lub NK. Ponadto, nawet pacjenci poddawani w remisji procedurze
autologicznego przeszczepienia komérek hemopoetycznych, mogg po wykonaniu zabiegu

rozwija¢ HLH o letalnym przebiegu.

Ad 4,
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Nalezy ostroznie podchodzic do leczenia biologicznego HLH z uZyciem przeciwcial
monoklonalnych anty-CD52 (Campath). Wyniki dotychczasowych obserwacji sa sprzeczne.
Nasze wyniki wskazuja, ze stosowanie anty-CD52 w leczeniu chorych z nowotworem

hematologicznym moze prowadzi¢ do rozwoju HLH.

Ad 5.

Allogeniczne przeszczepienie komorek hemopoetycznych moze by¢ skuteczna metoda
leczenia w przypadku nawrotowych i opomych postaci M-HLH, zwlaszcza w przypadku
nowotworéw hematologicznych. Postulujemy, aby w wybranych przypadkach, ta metoda
leczenia M-HLH byla rozwazana przy ustalaniu strategii leczenia nowotworu przebiegajacego

z M-HLH.

Ad 6.

Pierwsze w $wiecie zastosowanie allogenicznych multipotencjalnych mezenchymalnych
komoérek zrebowych sugeruje, ze terapia immunomodulujaca z ich zastosowaniem moze
pozwoli¢ na uzyskiwanie porzadanego efektu immunosupresyjnego w FHL. Ponadto,
otrzymane wyniki pozwalaja mie¢ nadziejg, ze uzycie MSCs moze w przypadku nicktorych
chorych pomée w uniknieciu zastosowania cytostatykéw do opanowaniu ostrego rzutu HLH.
Moina réwniez spekulowac, ze uzycie MSCs pomoze w uzyskaniu niezbednego czasu na
podjecie dzialan zmierzajacych do przygotowania allogenicznego przeszczepienia komorek

hemopoetycznych u pacjentow z FHL (czy szerzej z HLH).

Ad 7.

A-HLH u dorostych moze przebiega¢ w sposob agresywny i zagrazajgcy zyciu chorego.
Objawy A-HLH s3 nieraz trudne do odréznienia od zaostrzenia choroby
autoimmunologicznej pacjenta, co zwigksza ryzyko opdznionego rozpoznania A-HLH i
wiaczenia odpowiedniego leczenia. Zastosowanie w leczeniu ciezkich przypadkow A-HLH
protokotu HLH-94 (stosowanego w FHL) moze korzystnie wplywa¢ na wynik leczenia A-
HLH u dorostych.

Ad 8.
Mutacje w genie STXBP2, =zaburzajace egzocytoz¢ ziamistodci cytotoksycznych
(zawierajgcych perforyne) przez komérki NK oraz CD8+ cytotoksyczne limfocyty T do
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synapsy immunologicznej, moga powodowaé rozwdj FHL typu 3. Po raz pierwszy w swiecie
Zwraca sie uwage na mozliwos¢ zwigzku wrodzonych defektéw cytotoksycznosei, innych niz
niedobdr perforyny, z powstawaniem nowotworow hematologicznych. Spostrzezenie to moze
mie¢ wplyw na podejmowanie decyzji o strategii leczenia chorych z FHL z zaburzeniami
egzocytozy ziarnistosci cytotoksycznych. U tych pacjentow bowiem, w perspektywie
diugoterminowej, nalezy bra¢ pod uwage nie tylko ryzyko wystapienia FHL, ale takze ryzyko

roZwoju nowotwori.

Podsumowujac, limfohistiocytoza hemofagocytarna jest hetoreogennym zespolem
chorobowym, o niejasnej patogenezie postaci wtornych, ktéry zwlaszcza u oséb doroslych
wymaga dalszych badan. Z powodu ostrego i nieraz ci¢zkiego przebiegu HLH, znajomos¢
objawéw i kryteriow diagnostycznych tego zespolu chorobowego wiérdd lekarzy rdimych
specjalnosci jest konieczna dla jak najszybszego ustalenia rozpoznania HLH oraz wiaczenia
wlasciwego leczenia. Warto zwréei¢ uwage, ze M-HLH moze wystapi¢ przed lub w trakcie
leczenia znanego nowotworu, ale tez jako pierwsza manifestacja jeszcze niezdiagnozowanego
nowotworu. W leczeniu HLH nadziej¢ na osigganie lepszych wynikéw pozwala miec
rozszerzenie wskazan do zastosowania allogenicznego przeszczepienia komorek
hemopoetycznych na opome postacie witérnego HLH. jak rowniez wykorzystanie
przeszczepienia allogenicznych multipotencjalnych mezenchymalnych komorek zrgbowych w
FHL, a moze w dalszej perspektywie rowniez w sHLH. Niewykluczone jest takze, iz lepsze
poznanie patomechanizméw zaburzenn cytotoksycznosci pozwoli na zrozumienie czgsci

zjawisk zwiazanych z onkogeneza u czlowieka
5. Oméwienie pozostalych osiggni¢é naukowo - badawezych (artystycznych):

1) analiza bibliometryczna:

1.gczna ilosé¢ publikacji naukowych habilitanta: 44 prace tworcze, w tym jako pierwszy autor
w 30 pracach.

= o [loéé publikacji ” " Laena iloSé
Rodzaj publikacji | Jos€publikacjl | o o wilub3ci | [osépublikacli | 0 cii wdanej
jako 1-szy autor jako ostatni autor e
autor kategorii
Prace oryginalne 14 3 - 21
Prace pogladowe 7 4 1 12
Opisy przypadkow 7 - 1 8
Listy do redakcji 2 - = 3
RAZEM 30 7 2 44
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Wskaznik Impact Factor: 84
Wskaznik KBN/MNiSW: 619

Liczba cytowan: 175 (wg bazy ISI Web of Science 1945-2012 z 30.08.2012 r.)
Liczba cytowan: 212 (wg bazy Scopus z dnia 24.11.2012 r.)
Liczba cytowan: 273 (wg bazy Google Scholar z dnia 14.11.2012r.)

Autor lub wspélautor 45 streszezen zjazdowych (37 na konferencjach migdzynarodowych; 8
na krajowych)
Autor lub wspélautor 3 publikacji popularmo-naukowych
Autor lub wspoétautor 2 rozdzialéw w podregcznikach o zasiegu migdzynarodowym
(wydawnictwa anglojezyczne)
Wspolczynnik Hirscha: 4 wg bazy ISI Web of Science

5 wg bazy Scopus

b) Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach nankowych lub akademickich
Fred Hutchinson Cancer Research Center (Seattle, USA), 1999 (6 miesigcy). Division of

Clinical Research, Visiting Physician

Department of Hematology, University of Salamanca (Salamanca, Hiszpania), 2000 (3

tygodnie), stypendium naukowe

Department of Hematology, Gdteborgs Universitet, Sahigrenska Akademin (Goteborg.,
Szwecja), 2005 (2 miesiace), staz pospecjalizacyjny

c) Czlonkostwo w mi¢dzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych

1. Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow, 1996-2002, czlonek

(B9 ]

. European Haematology Association, 19992003, czlonek
3. American Society of Hematology, 2000—obecnie, cztonek korespondent
4. European Group for Blood and Marrow Transplantation, 2000—obecnie. czlonek

5. Swedish Society of Hematology (Svensk Forening for Hematologi, SFH), 2005—obecnie,
czlonek oraz przedstawiciel Regionu Sztokholm w Komisji Jakosci (Kvalitetsutskottet) SFH
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6. European Working Group on Gaucher Disease (EWGGD), 2010-obecnie, czlonek-
reprezentant krajow skandynawskich w EWGGD

7. Histiocyte Society, 2010—obecnie, cztonek

d) Udzial w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

American Journal of Blood Research (indeksowany przez PubMed), od 2012, wydawca
czasopisma: e-Century Publishing Corporation, czlonek stowarzyszony rady naukowej

¢) Recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢gdzynarodowych i krajowych

W swej dotychczasowej pracy zawodowej petniltem rolg recenzenta w >10 czasopismach
naukowo-badawczych, w tym m.in. w Bone Marrow Transpiantation (10 razy), Archives of
Medical Science (18 razy), Annals of Internal Medicine, Haematologica, British Journal of
Haematology. Folia Histochemica et Cytobiologica, Journal of Clinical Rheumatology,

European Journal of Internal Medicine, Wiener Medizinische Wochenschrifi.

f) Udzial w komitetach organizacyjnych migedzynarodowych i krajowych konferencji
naukowych
1. XVII Krajowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologéw 1 Transfuzjologdw, Krakdw,

25-26 wrzesiefi 1997, czlonek komitetu organizacyjnego.

2. Annual Regional Hematology Meeting, 27-28 kwiecien 2006, Varbergs Kurort Hotell &
Spa, Varberg (Szwecja), przewodniczacy komitetu organizacyjnego.

3. Interational Workshop on type 3 Gaucher disease, 5 czerwiec 2009, Sky City Conference

Center Arlanda, Sztokholm (Szwecja), przewodniczacy komitetu organizacyjnego.

4. 10™ International Meeting of the European Working Group on Gaucher Disease, 28-30
czerwiec 2012, ParyZ (Francja), wspétprzewodniczacy sesji tematyczne) oraz
wspolprzewodniczacy sesji plakatowe],

5, 4™ Gaucher Leadership Forum (Transforming Care of Gaucher Disease), 21-22 wrzesiefi

2012, Monachium (Niemcy), wspoiprzewodniczacy sesji tematyczne;j.

g) Nagrody i wyréinienia
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1. List gratulacyjny od Prezesa Zarzadu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéw (PTHIT) Profesora dr hab. med. Wiktora W. Jedrzejczaka, 1997,
podzigkowanie za wklad pracy w organizacje XVII Krajowego Zjazdu PTHIT, 25-26

wrzesien 1997 w Krakowie.

2. Young Investigator Travel Award, 2000, European Haematology Association (EHA),
przyznana w zwiazku z uzyskaniem wysokiej oceny pracy przyjetej do prezentacji na

dorocznym kongresic EHA w Birmingham.

3. Travel Award, 2012, European Working Group on Gaucher Disease (EWGGD), przyzmana
w zwiazku z uzyskaniem wysokiej oceny pracy przyjetej do prezentacji na kongresie

EWGGD w Paryzu (odbywajgcym sie co 2 lata).

h) Osiggnigcia i dzialalno$é dydaktyczna i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

1. Cwiczenia i seminaria z zakresu Propedeutyki Choréb Wewngtrznych dla studentow I11
roku Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
jako asystent w Klinice Hematologii CMUJ, lata 1996-2001

2. Cwiczenia i seminaria z zakresu Hematologii dla studentéw [V-V roku Wydzialu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, jako asystent w
Klinice Hematologii CMUJ, lata 1996-2001

3. Cwiczenia z Propedeutyki Chorob Wewngtrznych dla studentow Szkoty Medycznej dla
Obcokrajowcow (School of Medicine in English) Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellofiskiego w Krakowie, jako asystent w Klinice Hematologii CMUJ, lata 1997-2001

4. Ukonczenie kursu ..Podstawy pedagogiki w nauczaniu akademickim (Basic pedagogy in
higher education)”, Karolinska Institutet w Sztokholmie, 2012 (5 tygodni), uczestnik.

5. Kurs ,,Hematologia — od lekarza pierwszego kontaktu do kliniki uniwersyteckiej™ (czas
trwania 5 tygodni; odbywa sie raz na pot roku/raz na semestr) z zakresu hematologii dla
studentow medycyny ostatnich lat studiéw (5-6 rok Wydzialu Lekarskiego) Karolinska

Institutet w Sztokholmie, 2010-obecnie, kierownik kursu i wykladowca.
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6. Kurs podyplomowy dla lekarzy o lizosomalnych chorobach spichrzeniowych (zaplanowany
na 4 godziny). certyfikowany przez IPULS (Institute for the Professional Development of
Physicians in Sweden), 2006-2010, wspottworca i wykladowca w 27 kursach.

7. Rozdzial poswiecony chorobie Gauchera w domenie Krajowej Rady ds. Zdrowia i Opieki
Spotecznej — Socialstyrelsen (ang. The National Board of Health and Welfare), szwedzkim
odpowiedniku ministerstwa zdrowia, 2009, wspélautor:

http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/gaucherssjukdom#anchor 17

8. Rozdzial poswigcony chorobie Gauchera w domenie Internetmedicin.se (internetowe
kompendium wiedzy medycznej dla lekarzy), 2007, autor:

http://www.internetmedicin.se/dvn main.asp?pagce=2257

9. Rozdzial poswigcony limfohistiocytozie hemofagocytamej (HLH) w domenie
Internetmedicin.se (internetowe kompendium wiedzy medyczmej dla lekarzy), 2008,

wspélautor: hitp://www.internetmedicin.se/dvn_main.asp?page=2300

10. Opracowanie ogolnodostepnej strony ‘www’ na temat choroby Gauchera (w jezyku
szwedzkim i angielskim) dla pacjentow, ich rodzin oraz personelu medycznego, 2008, autor i

redaktor: www.gauchercenter.org

11. Opracowanie broszury pt. ..Uszkodzenia uktadu kostnego w nastepstwie choroby
Gauchera (Skelettskador som foljd av Gauchers sjukdom)” dla pacjentow, ich rodzin oraz
personelu medycznego, wydanej przez Actelion Pharmaceuticals AB w jezyku szwedzkim

oraz przettumaczonej na j¢zyki dunski, norweski oraz finski, 2009, autor.

12. Rozdzialy w broszurach informacyjnych na temat choroby Gauchera wydawanych przez
szwedzkie narodowe centrum d/s choréb rzadkich AGRENSKA (pozostajace pod egida
krolowej Szwecji Sylwii), dwukrotnie: w 2007 (Newsletter /Nyhetsbrev/ nr 299) oraz 2011
(Newsletter /Nyhetsbrev/ nr 391), wspolautor.

13. Przygotowanie ‘Grand Round” w Karolinska University Hospital na temat
limfohistiocytozy hemofagocytamej, 7 kwiecien 2010, Sztokholm (Szwecja). organizator i
wykladowca.
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i} Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

1. Opieka nad lekarzami w toku specjalizacji:

a) Varberg Hospital — jeden wyspecjalizowany lekarz (Johan Andreasson) w zakresie choréb
wewnetrznych (2008) dla ktorego petnilem rolg kierownika specjalizacji.

b) Karolinska University Hospital — jeden wyspecjalizowany lekarz (Fredrik Bernhardsson) w
zakresie hematologii (2010) dla ktorego petnitem rolg kierownika specjalizacji.

2. Opieka w Sztokholmie nad polskimi studentami medycyny z Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, bioracymi udzial w fakultatywnym kursie,
organizowanym w Sztokholmie wspoélnie przez Karolinska Institutet i Collegium Medicum
UJ. 4 studentéow w latach 2010-12.

3. Opieka nad lekarzami i studentami medycyny w Centrum Hematologicznym Karolinska,
prowadzenie badan naukowych oraz pisanie prac naukowych, 2008—obecnie, Karolinska

University Hospital Huddinge, 10 osob.

j) Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego

1. Martin Paucar Arce, 2011-obecnie, “Studies on monogenic causes of movement disorders’.

Karolinska Institutet w Sztokholmie (Szwecja), promotor pomocniczy.

2. Johan Andreasson, 2012—obecnie, ‘Studies on novel therapeutic models in multiple

myeloma’, Karolinska Institutet w Sztokholmie (Szwecja), promotor pomocniczy.

k) Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zaméwienie

1. Maciej Machaczka, 2007-2008, opracowanie koncepcji stworzenia nowego osrodka
hematologicznego lecznictwa otwartego (przychodnia oraz osrodek dziennego leczenia) w
szpitalu Varberg w Szwecji, a nastepnie nadzér nad wykonaniem zalozen projektu. Osrodek
ten zostal oddany do uzytku pod koniec 2008 roku i funkcjonuje do chwili obecnej.

2. Maciej Machaczka, 2012, *Choroba Gauchera w Szwecji’, Informationscentrum for
ovanliga diagnoser, Gdleborgs Universitet, Sahlgrenska Akademin (Centrum informacyjne
dla chorob rzadkich przy Universytecie Géteborskim, Akademia Sahlgrenska).

17



1) oméwienie pozostalych osiggni¢é naukowo — badawczych, nie wchodzacych w sklad

osiagni¢cia wymienionego w pkt. 4:

Poza publikacjami na temat HLH, ktorych nie zamiescilern w spisie wydzielonego osiagniecia
w pkt. 4, moje pozostale zainteresowania naukowe koncentrowaty sie woko! nastepujacych
tematow:

1. Choroba Gauchera

2. Przeszczepianie allogenicznych komérek hemopoetycznych

3. Ostra biataczka szpikowa

4. Varia

PoniZej wyrdznione zostaly wazniejsze publikacje naukowe z poszczegdlnych w/w tematow:

Ad. 1 — Choroba Gauchera:

1. Machaczka M, Rucinska M, Skotnicki AB, Jurczak W (1999). Parkinson's syndrome
preceding clinical manifestation of Gaucher's disease. American Journal of Hematology,
61(3): 216-217. (Impact factor 1,461: KBN 9)

2. Rudzki Z, Okon K, Machaczka M, Rucinska M, Papla B, Skotnicki AB (2003). Enzyme
replacement therapy reduces Gaucher cell burden but may accelerate osteopenia in patients
with type I disease — a histological study. European Journal of Haematology, 70(5): 273-281.
(Impact factor 1,714; KBN 10)

3. Machaczka M, Lerner R, Klimkowska M, Hiigglund H (2009). Treatment of multiple
myeloma in patients with Gaucher disease. American Journal of Hematology, 84(10): 694—
696. (Impact factor 2,610; KBN 15)

4. Machaczka M, Klimkowska M, Regenthal S, Higglund H (2011). Gaucher disease with
foamy transformed macrophages and erythrophagocytic activity. Journal of Inherited
Metabolic Disease, 34(1): 233-235. (Impact factor 3,577, KBN 27)

5. Machaczka M, Paucar Arce M, Rucinska M, Yoshilake T, Kehr J, Jurczak W, Skotnicki
AB, Mansson J-E, Tylki-Szymanska A, Svenningsson P (2012). A twelve-year follow-up
study on a case of early-onset parkinsonism preceding clinical manifestation of Gaucher
disease. W: JIMD Reports — Case and research reports. 2011/3. Ed. Society for the Study of
Inborn Errors of Metabolism. Springer Heidelberg Dordrecht London New York, pp. 53-57.
(ISBN 978-3-642-24935-8, ISSN 2192-8304)

6. Machaczka M, Hast R, Dahlman I, Lemer R, Klimkowska M. Engvall M, Higglund H
(2012). Substrate reduction therapy with miglustat for type 1 Gaucher disease: A retrospective
analysis from a single institution. Upsala Journal of Medical Sciences. 117(1): 28-34.
(Impact factor 1,063; KBN 20)
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7. Machaczka M, Klimkowska M, Hagglund H (2012). Unexpected cure from cutaneous
leukocytoclastic vasculitis in a patient treated with N-butyldeoxynojirimycin (miglustat) for
Gaucher disease. Advances in Medical Sciences. 57(1): 169-173. (Impact factor 0,952; KBN
15)

Ad. 2 — Przeszczepianie allogenicznych komorek hemopoetycznych:

1. Machaczka M, Rucinska M, Skotnicki AB (1999). Przeszczepianie allogenicznych
komorek hemopoetycznych z zastosowaniem niemieloablacyjnego leczenia
kondycjonujgcego: minitransplantacja. Przeglgd Lekarski, 56(10): 633-637. (KBN 5)

2. Machaczka M, Rucinska M, Wilczynski J, Zawilinska B, Piatkowska-Jakubas B, Uracz D,
Skotnicki AB (2003). The Occurrence of Acute Graft-Versus-Host Disease and Infectious
Complications in Patients with Acute and Chronic Myeloid Leukemia who Underwent
Allogeneic Peripheral Blood Stem Cell Transplantation. Transplantation in Hematology and
Oncology, 2: 228-232. (KBN 6)

3. Ljungman P, Ribaud P, Eyrich M, Matthes-Martin S, Einsele H, Bleakley M, Machaczka
M. Bierings M, Bosi A, Gratecos N, Cordonnier C; Infectious Diseases Working Party of the
European Group for Blood and Marrow Transplantation (2003). Cidofovir for adenovirus
infections after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a survey by the Infectious
Diseases Working Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Bone
Marrow Transplantation, 31(6): 481-486. (Impact factor 2.172; KBN 11)

4, Machaczka M, Kalaitzakis E, Eleborg L, Ljungman P, Hagglund H (2010). Comparison of
general vs regional anaesthesia for BM harvesting: a retrospective study of anaesthesia-related
complications. Bone Marrow Transplantation, 45(1): 53-61. (Impact factor 3,660; KBN 27)

5. Remberger M, Ackefors M, Berglund S, Blennow O, Dahllof G, Dlugosz A, Garming-
Legert K, Gertow J, Gustafsson B, Hassan M, Hassan Z, Hauzenberger D. Higglund H,
Karlsson H, Klingspor L, Kumlien G, Le Blanc K, Ljungman P, Machaczka M, Malmberg K-
J, Marschall H-U, Mattsson J, Olsson R, Omazic B, Sairafi D, Schaffer M, Svahn B-M,
Svenberg P, Swartling L, Szakos A, Uhlin M, Uzunel M, Watz E, Wemerson A, Wikman A,
Wikstrém A-C, Winiarski J, Ringdén O (2011). Improved survival after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in recent years. A single-center study. Biology of
Blood and Marrow Transplantation, 17(11): 1688-1697. (Impact factor 3,873: KBN 32)

6. Redjoul R, Toma A, Hicheri Y, El Maaroufi H, Maertens J, Vigouroux S, Lioure B,
Machaczka M, Pautas C, Bories D, Wagner-Ballon O, Gaulard P, Martin-Garcia N, Maury S,
Cordonnier C (2012). Hemophagocytic syndrome after allogeneic hematopoietic cell
transplantation: More a graft-rejection than an infectious process? Evropean Journal of
Haematology, 88(5): 458-460. (Impact factor 2.614; KBN 25)

7. Machaczka M, Johansson JE, Remberger M, Hallbsdk H, Malm C, Lazarevic VL, Wahlin

A, Omar H, Juliusson G, Kimby E, Hagglund H (2012). Allogeneic hematopoietic stem cell
transplant with reduced-intensity conditioning for chronic lymphocytic leukemia in Sweden:
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does donor T-cell engraftment 3 months after transplant predict survival? Leukemia and
Lymphoma, 53(9): 1699-1705. (Impact factor 2,580; KBN 20)

Ad. 3 — Ostra bialaczka szpikowa:
1. Skomicki AB, Machaczka M, Ruciniska M (1998). Opornosé wielolekowa na cytostatyki w

ostrej biataczce szpikowej — mechanizmy i znaczenie kliniczne. Acta Haematologica
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