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Wykaz skrótów  

aGVHD - Ostrą postać choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. acute graft-vs.-host 

disease) 

Allo–HSCT - Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)  

ARO – Osteopetroza dziedziczona autosomalnie recesywnie (ang. autosomal recessive 

osteopetrosis) 

cGVHD - Późna postać choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic graft-vs.-

host disease) 

EFS - Przeżycie wolne od zdarzeń (ang. event free survival) 

HSCs -  Krwiotwórcze komórki macierzyste (ang. hematopoietic stem cells) 

HSCT - Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. hematopoietic stem 

cell transplantation) 

NRM - Śmiertelność niezwiązane z nawrotem (ang. non-relapse mortality) 

OITD – Oddział Intensywnej Terapii Dziecięcej 

OP – osteopetroza (ang. osteopetrosis) 

OS - Przeżycie całkowite (ang. overall survival) 

SOS - Zespół niedrożności zatokowej wątroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome – SOS)  



5 
 

1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską  

Niniejsza rozprawa doktorska powstała w oparciu o cykl trzech artykułów naukowych 

opublikowanych w międzynarodowych czasopismach o łącznej wartości współczynnika 

oddziaływania (Impact Factor, IF) równym 8.743 oraz zawierających łącznie 310 punktów 

według wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego 

(MNiSW): 

1. Severe and fatal toxicity after hematopoietic stem cell transplantation in GNE defect-

associated thrombocytopenia. Justyna Miśkiewicz-Bujna, Izabella Miśkiewicz-Migoń, 

Anna Panasiuk, Anna Kubica-Cielińska, Marzena Zielińska, Łukasz Waszczuk, Joanna 

Bladowska, Marcin Miś, Katarzyna Bąbol-Pokora, Wojciech Młynarski, Tomasz 

Ociepa, Krzysztof Kałwak, Ewa Gorczyńska, Marek Ussowicz. Bone Marrow 

Transplant. 2021 Vol.56 no.7 s.1714-1716, ryc., bibliogr. 12 poz. DOI: 

10.1038/s41409-021-01235-8 

 

IF: 5.174 

MNiSW: 140.00 

 

2. Short- and long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in infants: a single-

center experience over 20 years. Justyna Miśkiewicz-Bujna, Izabella Miśkiewicz-

Migoń, Zofia Szmit, Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Król, Krzysztof Kałwak, 

Matek Ussowicz, Ewa Gorczyńska. Front.Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10 s.], ryc., 

tab., bibliogr. 32 poz., summ. DOI: 10.3389/fped.2022.956108 

 

IF: 3.569 

MNiSW: 70.0 

 

3. Defibrotide in preventing veno-occlusive disease after hematopoietic stem cell 

transplantation in children with osteopetrosis. Justyna Miśkiewicz-Bujna, Izabella 

Miśkiewicz-Migoń, Monika Rosa, Karolina Liszka, Krzysztof Kałwak. Acta 

Haematol.Pol. 2021 Vol.52 no.2 s.140-141, tab., bibliogr. 10 poz. DOI: 

10.5603/AHP.2021.0022 

 

MNiSW: 100.0  
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2. Streszczenie w języku polskim 

Wstęp: Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allo-HSCT) jest procedurą ratującą życie 

w wielu chorobach nowotworowych i nienowotworowych. Procedura allo-HSCT obarczona 

jest również ryzykiem powikłań takich jak toksyczności kondycjonowania, zespół niedrożności 

zatokowej wątroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome – SOS), choroba przeszczep 

przeciwko gospodarzowi, infekcje oportunistyczne, niewydolność wielonarządowa, choroby 

układu sercowo-naczyniowego, powikłania metaboliczne, hormonalne, okulistyczne, 

neurologiczne i osteoporoza. Niemowlęta stanowią szczególną grupę biorców krwiotwórczych 

komórek macierzystych ze względu okres intensywnego wzrostu w którym się znajdują, 

niedojrzałość organów i odmienny metabolizm leków. Niestety, dane w literaturze odnośnie 

procedury allo-HSCT przeprowadzonej w wieku niemowlęcym są ograniczone. 

Cele: Celem pracy była analiza wczesnych i późnych powikłań u niemowląt poddanych 

procedurze allo-HSCT i poszukiwanie możliwości poprawy wyników leczenia 

przeszczepowego.  

Materiały i metody: Przeprowadzono retrospektywna analizę dotycząca allo-HSCT u 67 

pacjentów poniżej 12 miesiąca życia w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii 

Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu w latach 1999-2019 oraz wykonano dwie 

analizy przypadków. W ramach prowadzonych badań udokumentowano pierwszy przypadek 

allo-HSCT  w defekcie GNE oraz zastosowanie defibrotydu w profilaktyce zespołem 

niedrożności zatokowej wątroby u pacjentów z osteopetrozą na przykładzie opisu przypadku. 

Analizy miały retrospektywny charakter a wszystkie procedury były wykonywane w ramach 

rutynowej opieki nad pacjentem. 

Wyniki: Grupa niemowląt charakteryzuje się dużym odsetkiem pierwotnych niedoborów 

odporności i wrodzonych wad metabolizmu (77,6%) wymagających przeszczepienia wkrótce 

po ich wykryciu. Mediana czasu obserwacji wyniosła 1373 dni (zakres 3 – 7875 dni).  

Prawdopodobieństwo przeżycia po 5 latach obserwacji wynosiło odpowiednio 73% u 

pacjentów z chorobami nowotworowymi i 71% u pacjentów z nienowotworową chorobą 

podstawową, różnica ta nie jest jednak istotna statystycznie.  U biorców od dawcy zgodnego w 

porównaniu z biorcami komórek macierzystych od dawcy haploidentycznego, zaobserwowany 

został wyższe prawdopodobieństwo OS (0,8 vs. 0,58%, p = 0,0425). Prawdopodobieństwo OS 

dla pacjentów poddanych allo-HSCT w latach 1999-2008 vs. 2009-2019 wynosiło odpowiednio 

59 i 78%, ale nie było istotne statystycznie. Zgon wystąpił u 19 pacjentów (28,3%), u 
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większości był on związany ze śmiertelnością nie związaną z nawrotem nowotworu (NRM). 

Mediana czasu między procedurą allo-HSCT a zgonem wyniosła 69 dni (zakres 3 – 341 dni). 

Odsetek NRM ocenionej w 100. dobie po procedurze allo- HSCT wyniósł 17,91%, natomiast 

po pięciu latach 26,86%. Przyczynami NRM były głownie infekcje (bakteryjne – 7, CMV – 5, 

inne) i dotyczyły 15 (83,3%) pacjentów. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 

(GVHD) stanowiła przyczynę NRM u 3 (16,3%) dzieci. Objawy ostrej GVHD pojawiły się u 

59,4% niemowląt, przy czym stopień III-IV zaobserwowano u 23%. Diagnozę przewlekłej 

GVHD postawiono u 42,.6% pacjentów, a stopień umiarkowany do ciężkiego dotyczył 25.9% 

badanych. W badanej grupie pacjentów aż 22 dzieci (32,8%) wymagało pobytu na Oddziale 

Intensywnej Terapii Dziecięcej i wentylacji mechanicznej, co wskazuje na wysokie ryzyko 

ciężkich wczesnych powikłań.  

Analizowany przypadek pacjentki z GNE deficiency-associated macrothrombocytopenia 

leczonej za pomocą procedury allo-HSCT zakończył się zgonem pacjentki. Najbardziej 

prawdopodobną przyczyną niepowodzenia procedury allo-HSCT wydaje się nadmierna 

toksyczność megachemioterapii i toksyczność DMSO, co również dowodzi wyższej 

wrażliwości na czynniki toksyczne.  

W przypadku zastosowania defibrotydu w profilaktyce zespołu niedrożności zatokowej 

wątroby u pacjenta z osteopetrozą, korzyści były większe niż potencjalne ryzyko i z leczeniem 

profilaktycznym można wiązać fakt, że pacjent rozwinął jedynie łagodną postać SOS i nie 

wymagał pobytu na Oddziale Intensywnej Terapii Dziecięcej 

Wnioski: Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych szpiku w 

leczeniu wrodzonych i nabytych chorób wieku niemowlęcego wymaga szczególnej uwagi ze 

względu na odmienność charakterystyki najmłodszej grupy pacjentów w porównaniu ze 

starszymi dziećmi. Lepsze wyniki allo-HSCT można uzyskać stosując kondycjonowanie o 

zmniejszonej toksyczności czy monitorując stężenia leku. Długoterminowe monitorowanie 

pacjentów oraz wczesne interwencje w przypadku stwierdzenia powikłań po procedurze mogą 

mieć kluczowe znaczenie u dzieci przeszczepianych we wczesnym okresie życia. Szczególny 

wpływ procedury allo-HSCT na grupę najmłodszych pacjentów stanowi wyzwanie, ze względu 

na małą liczbę publikacji dostępnych w literaturze i jednoczesny ogromny wpływ powikłań na 

długość i jakość życia najmłodszych pacjentów. 
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Słowa kluczowe: Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych, 

defibrotyd, megachemioterapia, oddział intensywnej terapii dziecięcej, GNE deficiency-

associated macrothrombocytopenia, niemowlęta 

3. Streszczenie w języku angielskim 

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is a life-saving 

method for a wide range of malignant and nonmalignant diseases. Despite curative potential of 

allo-HSCT, this has been associated with numerous complications such as conditioning-related 

toxicity, sinusoidal obstruction syndrome (SOS), graft-vs.-host disease (GVHD), severe 

opportunistic infections, multi-organ failure, cardiovascular diseases, metabolic, hormonal, 

ocular, neurological complications, and osteoporosis. Infants are a special group of recipients 

of hematopoietic stem cells due to the period of intensive growth, immaturity of organs and 

different metabolism of drugs. Unfortunately, data in the literature regarding the allo-HSCT 

procedures performed in infants is limited. 

Aims: The aim of the study was to analyze short-term and long-term complications in infants 

undergoing the procedure of allo-HSCT, and identify areas for possible improvement.  

Materials and methods: A retrospective analysis of allo-HSCT was performed in 67 patients 

under 12 months of age at the Department of Bone Marrow Transplantation, Oncology and 

Pediatric Hematology of the Medical University of Wroclaw in 1999-2019, and two case reports 

were prepared.As part of the research, the first case of allo-HSCT in the GNE defect was 

documented and the use of defibrotide in the prophylaxis of hepatic sinus obstruction syndrome 

in patients with osteopetrosis was published.   The analyzes were retrospective and all 

procedures were performed as part of routine patient care. 

Results: The infant cohort was characterized by a high representation of primary 

immunodeficiencies and inborn errors of metabolism (77.6%) requiring transplantation shortly 

after diagnosis. The median follow-up time was 1373 days (range 3 - 7875 days). The 

probability of 5-year OS was 73 and 71% in patients with malignant and non-malignant 

diseases, respectively; however, the difference was not statistically significant. The allo-HSCT 

from a matched donors was associated with improved OS in comparison to haploidentical 

donors (0.8 vs. 0.58%, p = 0.0425). The probability of OS in patients transplanted in years 

1999-2008 and 2009-2019 was 59 and 78%, respectively, but the difference was not significant. 

Death occurred in 19 patients (28.3%), most of them due to non-relapse mortality (NRM). The 

median time between the allo-HSCT procedure and death was 69 days (range 3 - 341 days). 
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The 100-day NRM in the studied cohort was 17.91% and the 5-year NRM was 26.86%. The 

causes of NRM were mainly infections (bacterial - 7, CMV - 5, others) in 15 (83.3%) patients, 

and GVHD in 3 (16.3%) children. The overall incidence of an acute GVHD was 59.4%, and 

grade III-IV aGVHD was observed in 23% of patients. The overall incidence of a chronic 

GVHD was 42.6% and the grade was moderate to severe in 25.9% of patients. Twenty-two 

(32.8%) children required hospitalization in the pediatric intensive care unit and mechanical 

ventilation, suggesting increased susceptibility to early complications. 

The first case of a patient with GNE deficiency-associated macrothrombocytopenia treated with 

the allo-HSCT procedure resulted in the patient's death. The most likely cause of the failure of 

the allo-HSCT procedure appears to be the excessive toxicity of megachemotherapy and the 

toxicity of DMSO. 

In the analyzed case of using defibrotide in the prophylaxis of the SOS in a patient with 

osteopetrosis, the benefits were clearly greater than the potential risk. As a result, the patient 

developed only a mild form of SOS and did not require a hospitalization in the Pediatric 

Intensive Care Unit. 

Conclusions: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of congenital 

and acquired diseases of infancy requires special treatment due to the different characteristics 

of the youngest group of patients compared to older children. Improved allo-HSCT results can 

be achieved by reduced toxicity conditioning or by monitoring of drug concentrations. Careful 

long-term monitoring of patients and prompt management of treatment-related late 

complications may be crucial in this group of patients. The special impact of the allo-HSCT 

procedure on the group of the youngest patients is a challenge due to the small number of 

publications available in the literature and the simultaneous huge impact of complications on 

the length and quality of life of the youngest patients. 

Key words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, defibrotide, 

megachemotherapy, pediatric intensive care unit, GNE deficiency-associated 

macrothrombocytopenia, infants 
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4. Wprowadzenie 

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allo-HSCT) jest procedurą ratującą życie 

w wielu chorobach nowotworowych i nienowotworowych, w tym w chorobach genetycznych, 

autoimmunologicznych i metabolicznych. Mimo możliwości ratowania życia, procedura allo-

HSCT obarczona jest również ryzykiem powikłań. Wczesne powikłania pojawiają się do dnia 

+100 po HSCT, natomiast późne powikłanie po dniu +100. Wczesne powikłania mogą być 

związane z toksycznością kondycjonowania (np. uszkodzenie błony śluzowej przewodu 

pokarmowego), zespołem niedrożności zatokowej wątroby (ang. sinusoidal obstruction 

syndrome – SOS), ostrą postacią choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. acute 

graft-vs.-host disease - aGVHD), infekcjami oportunistycznymi (wirusowymi, bakteryjnymi, 

grzybiczymi), niewydolnością wielonarządowa [13], [14]. Późne powikłania są to choroby 

układu sercowo-naczyniowego, powikłania metaboliczne, hormonalne, oczne, neurologiczne, 

osteoporoza oraz późna postać choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic 

graft-vs.-host disease – cGVHD) [14], [15]. 

 

Szczególnym rodzajem wskazań do allo-HSCT są wrodzone wady metabolizmu (WWM), które 

stanowią dużą i heterogenną grupę chorób uwarunkowanych genetycznie spowodowanych 

mutacjami w genach kodujących białka zaangażowane w szlaki metaboliczne. Leczenie WWM 

polega głównie na stosowaniu specjalistycznej żywości medycznej, suplementów diety, 

substytucyjnej terapii enzymatycznej, a w ostatnich latach podejmowane są również próby 

terapii genowej. Dla niektórych WWM, procedura allo-HSCT stanowi standard postępowania, 

dla innych natomiast jest jedyną możliwością ratowania życia, wobec braku skuteczności 

innego leczenia, a gdy korzyści z przeprowadzenia procedury przewyższają potencjale ryzyko 

[1]–[3]. W artykule nr 1 znajduje się opis pierwszego przypadku GNE deficiency-associated 

macrothrombocytopenia (WWM) leczonego za pomocą procedury allo-HSCT. 

Przykład choroby uwarunkowanej genetycznie będącej wskazaniem do allo-HSCT został 

opisany w artykule nr 2. Jest to opis przypadku dziewczynki z osteopetrozą (ang. osteopetrosis 

- OP), która została poddana procedurze transplantacji krwiotwórczych komórek 

macierzystych. Osteopetroza jest chorobą genetyczną z heterogennym obrazem klinicznym, 

charakteryzuje się nadmierną gęstością kości spowodowaną przez defekt w powstawaniu i 

funkcjonowaniu osteoklastów [4]. Wyróżniamy trzy typy OP: dziedziczona autosomalnie 

recesywnie (ang. autosomal recessive osteopetrosis - ARO), dziedziczona autosomalnie 
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dominująco i sprzężona z chromosomem X [5]. Najcięższą postacią jest ARO, której 

śmiertelność waha się w granicach 70% w wieku 6 lat gdy pozostaje bez leczenia [6]. Opis 

przypadku zawiera zastosowanie defibrotydu w celu zmniejszenia ryzyka powikłania jakim jest 

niedrożność zatokowa wątroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome – SOS). 

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych jest leczeniem 

ratującym życie stosowanym coraz częściej zarówno u dorosłych jak i u dzieci. Niestety, dane 

w literaturze odnośnie procedury allo-HSCT przeprowadzonej w wieku niemowlęcym są 

ograniczone, dlatego rozszerzenie wyników dla tej grupy pacjentów jest istotne [7]–[13]. W 

publikacji nr 2 przedstawiono wyniki allo-HSCT przeprowadzonego w okresie niemowlęcym. 

Niemowlęta stanowią szczególną grupę biorców krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. 

hematopoietic stem cells - HSCs) ze względu okres intensywnego wzrostu w którym się 

znajdują, niedojrzałość organów i odmienny metabolizm leków. Różnice te mogą powodować 

większe narażenie na toksyczność związaną z procedurą, mniejsze możliwości kompensacyjne 

powodujące szybszą destabilizację stanu pacjenta wymagające pobytu na Oddziale Intensywnej 

Terapii w porównaniu ze starszymi pacjentami. Odrębność grupy niemowląt wśród biorców 

HSCs polega również na tym, że w tej grupie pacjentów obserwujemy większą 

rozpoznawalność wrodzonych wad metabolizmu, które stanowią wskazania do allo-HSCT. 
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5. Cele pracy doktorskiej 

1. Artykuł nr 1: Opisanie pierwszego przypadku GNE deficiency-associated 

macrothrombocytopenia leczonego za pomocą procedury allo-HSCT 

2. Artykuł nr 2: Analiza krótkoterminowych i długoterminowych powikłań u niemowląt 

poddanych procedurze allo-HSCT.  

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi były:  

• przeżycie całkowite (ang. overall surivival – OS) definiowane jako czas od 

procedury allo-HSCT do zgonu lub ostatniej kontroli pacjenta wolnego od 

zdarzeń 

• przeżycie wolne od zdarzeń (ang. event free survival – EFS) definiowane jako 

czas od procedury allo- HSCT do zgonu, wystąpienia niewydolności 

przeszczepu albo nawrotu choroby podstawowej.  

• Śmiertelność nie związana z nawrotem (ang. non-relapse mortality – NRM) 

definiowana jako zgon który pojawił się przy nieobecności progresji lub 

nawrotu choroby nowotworowej albo w ciągu 28 dni od procedury allo-HSCT. 

Drugorzędowymi punktami końcowymi były: niewydolność przeszczepu, nawrót 

choroby podstawowej, pobyt na Oddziale Intensywnej Terapii, aGVHD, cGVHD, 

powikłania długoterminowe. 

3. Artykuł nr 3: Analiza roli zastosowania defibrotydu w profilaktyce SOS u pacjentów z 

OP na przykładzie opisu przypadku. 
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6. Metody 

Pacjenci lub ich opiekunowie prawni wyrazili pisemną i świadomą zgodę na analizę danych 

medycznych. Komisja Etyki Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu (Nr KB 11/2021) 

wyraziła pozytywną opinię na przeprowadzenie badania. Analizy miały retrospektywny 

charakter a wszystkie procedury były wykonywane w ramach rutynowej opieki nad pacjentem. 

Artykuł nr 1 to analiza pierwszego na świecie przypadku leczenia małopłytkowości związanej 

z defektem genu GNE skutkującym zaburzeniami sialilacji (GNE defect-associated 

thrombocytopenia) za pomocą procedury allo-HSCT u 16-miesięcznej dziewczynki. Przed allo-

HSCT pacjentka otrzymała czterotygodniową terapię z wykorzystaniem eltrombopagu (dawka 

dzienna 25 mg [3 mg/kg]). Terapia okazała się nieefektywna, pacjentka wymagała transfuzji: 

przetoczenie koncentratu płytek krwi odbywało się co 2-3 dni, przetoczenie koncentratu 

krwinek czerwonych 2-4 razy w miesiącu. Przed procedurą allo-HSCT zastosowano 

kondycjonowanie składające się z treosulfanu (3 x 10 g/m2), fludarabiny (5 x 30 mg/m2), 

immunoglobuliny króliczej przeciwko ludzkim limfocytom T (Grafalon) w dawce 45 mg/kg. 

Materiałem przeszczepowym była krew obwodowa od 10/10 HLA zgodnego dawcy 

niespokrewnionego. Przetoczono 8,3 x 106 CD34+ komórek/kg. Materiał przeszczepowy był 

wcześniej zamrożony z dimetylosulfotlenkiem (DMSO) w końcowym stężeniu 10%.  

Artykuł nr 2 to retrospektywna analiza dotycząca allo-HSCT u 67 pacjentów poniżej 12 

miesiąca życia w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecięcej 

Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu w latach 1999-2019. Przed procedurą allo-HSCT 

niemowlęta poddane były kondycjonowaniu mieloablacyjnemu (busulfan [16mg/kg]) albo 

kondycjonowaniu o zmniejszonej toksyczności zawierające treosulfan z fludarabiną, melfalan 

albo tiotepę [16], [17]. Dwoje pacjentów otrzymało kondycjonowanie niemieloablacyjne. Po 

allo-HSCT pacjentów monitorowano zgodnie ze standardami obowiązującymi w klinice, w 

szczególności wykonywając raz w tygodniu badania w kierunku replikacji wirusów 

(adenowirusa [ADV], BK wirusa [BKV], cytomegalowirusa [CMV], wirusa Epstein-Barr 

[EBV]). Empiryczna antybiotykoterapia składała się najczęściej z antybiotyków beta-

laktamowych i aminoglikozydów. U pacjentów stosowano również profilaktykę 

przeciwgrzybiczą (flukonazol przed rokiem 2008 oraz pozakonazol po roku 2008) od momentu 

rozpoczęcia kondycjonowania aż do wypisu z Oddziału lub dłużej w przypadku stosowaniu 

leczenia immunosupresyjnego. Przed allo-HSCT oraz trzy razy w tygodniu aż do zakończenia 

immunosupresji była zastosowana profilaktyka za pomocą sulfametoksazolu i trimetoprimu. 

Profilaktyka przeciwwirusowa polegała na podawaniu acyklowiru od momentu rozpoczęcia 
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kondycjonowania do momentu zakończenia immunosupresji. W przypadku pojawienia się 

replikacji wirusa CMV do leczenia włączano gancyklowir. Cidofowir i probenecid były 

podawane raz w tygodniu w przypadku pojawienia się objawowej replikacji wirusa BK albo 

objawowej lub bezobjawowej replikacji wirusa ADV. Rytuksymab (375 mg/m2) był włączony 

w przypadku pojawienia się replikacji wirusa EBV (≤5.000 kopii/mL) aż do momentu 

ujemnego wyniku. Stopień ciężkości GVHD był oceniony za pomocą zmodyfikowanej 

klasyfikacji Glucksberg i the Seattle Criteria [18], [19].  

Powikłania długoterminowe były ocenione minimum raz w roku u pacjentów którzy przeżyli 

minimum 2 lata po procedurze allo-HSCT. Były wykonane badania monitorujące funkcję 

wątroby (fosfataza alkaliczna, transaminaza asparaginowa, transaminaza alaninowa, 

dehydrogenaza mleczanowa, albumina, bilirubina), funkcję nerek (kreatynina, mocznik, 

magnez), badanie endokrynologiczne (hormon tyreotropowy, trójjodotyronina, tyroksyna, 

hormon adrenokortykotropowy, kortyzol, hormon folikulotropowy, hormon luteinizujący), 

ferrytyna, stężenie witaminy D, oraz parametry życiowe w tym pomiar ciśnienia tętniczego. 

Przy pomocy polskich siatek centylowych monitorowano przyrost masy ciała i wzrost 

pacjentów. Rozwój fizyczny był oceniany zgodnie z polskimi wytycznymi wykorzystującymi 

kamienie milowe [20]. Przynamniej raz na dwa lata wykonywano badanie ultrasonograficzne 

jamy brzusznej, jajników lub jąder, kontrolę dentystyczną i okulistyczną oraz badanie 

densytometryczne. Lekarz podczas kontroli oceniał również rozwój mowy i zaburzenia słuchu.  

Analizę statystyczną przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 13 (TIBCO Software 

Inc. 2017, STATISTICA, wersja 13, Dell, OK, USA). Analizę przeżycia wykonano za pomocą 

metody Kaplana-Meiera, a porównanie między kohortami wykonano za pomocą testu log-rank.  

Artykuł nr 3 to analiza przypadku 5-miesięcznej dziewczynki z osteopetrozą leczoną za pomocą 

allo-HSCT. Przed procedurą otrzymała kondycjonowanie z zastosowaniem busulfanu (4 x 4 x 

1 mg/kg), fludarabiny (5 x 30 mg/m2), tiotepy (2 x 5 mg/kg). W profilatyce GVHD i odrzucenia 

przeszczepu zastosowano Cyklosporynę A od doby -1. W profilaktyce SOS jako standard 

postępowania zastosowano kwasu ursodeoksycholowy od doby -12 oraz defibrotide poza 

wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) od doby +2. Dawcą krwiotwórczych komórek szpiku 

kostnego była zgodna 10/10 HLA siostra. 
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7. Publikacje cyklu doktorskiego 

Artykuł nr 1: 

Miśkiewicz-Bujna J, Miśkiewicz-Migoń I, Panasiuk A, Kubica-Cielińska A, Zielińska M, 

Waszczuk Ł, Bladowska J, Miś M, Bąbol-Pokora K, Młynarski W, Ociepa T, Kałwak K, 

Gorczyńska E, Ussowicz M. Severe and fatal toxicity after hematopoietic stem cell 

transplantation in GNE defect-associated thrombocytopenia. Bone Marrow Transplant. 2021 

Jul;56(7):1714-1716. doi: 10.1038/s41409-021-01235-8. Epub 2021 Feb 26. PMID: 33637881. 

Publikacja przedstawia opis pierwszego na świecie przypadku małopłytkowości na podłożu 

defektu genu GNE (GNE deficienct-associated macrothrombocytopenia) leczonego z 

zastosowaniem procedury allo-HSCT u 16-miesięcznej dziewczynki z wrodzoną pancytopenią. 

Wywiad rodzinny pacjentki był obciążony, młodsza siostra pacjentki zmarła w pierwszych 24 

godzinach życia, wykonano autopsję która ujawniła trombocytopenię oraz zwężenie aorty. 

Pacjentka urodziła się przedwcześnie, otrzymała 7 punktów w skali APGAR, w pierwszych 

godzinach życia wymagała intubacji i inwazyjnej wentylacji z powodu bezdechu. W 

pierwszych dniach życia u pacjentki zdiagnozowano neutropenię wymagającą leczenia 

filgrastimem, leukopenię, trombocytopenię i niedokrwistość. Biopsje szpiku wykonane w 2, 4 

i 7 miesiącu życia wykazały prawidłowy kariotyp oraz bogatokomórkowy szpik kostny z 

nieprawidłowymi megakariocytami. W 2 miesiącu życia wysunięto podejrzenia 

małopłytkowości immunologicznej, włączono miesięczną terapię prednizonem i zastosowano 

immunoglobuliny bez efektu klinicznego. Wykonano badania genetyczne które wykazały 

homozygotyczny wariant missense: c.2096C>T, p.Ser699Phe w genie GNE 

(NM_001128227.3). Mutacje recesywne GNE mogą powodować dziedziczą miopatię 

wtrętową albo makrotrombocytopenię z powodu zaburzonej biosyntezy kwasu sialowego, co 

powoduję zwiększone niszczenie płytek i zmniejszone ich powstawanie [21], [22]. Oboje 

rodzice pacjentki są heterozygotycznymi nosicielami, a zmarła siostra nie była badana w tym 

kierunku. W trakcie pierwszych 24 godzin po procedurze allo-HSCT stan pacjentki zaczął się 

pogarszać, pojawiła się gorączka i nadciśnienie tętnicze (141/114 mm Hg) oporne na leczenie 

hipotensyjne. Wyniki wirusologiczne (ADV, wirus BK, CMV, EBV) oraz posiewy krwi nie 

wykazały zakażenia. W pierwszej dobie u pacjentki wystąpiły objawy neurologiczne włącznie 

ze śpiączką. Pacjentka została przekazana na OITD (Oddział Intensywnej Terapii Dziecięcej) 

otrzymując 3 pkt Glasgow Coma Scale (GCS)  i wymagała wentylacji mechanicznej. 

Wykonano badanie tomografii komputerowej głowy które wykazało cechy obrzęku mózgu oraz 

wgłobienie podnamiotowe. Z powodu dodatniego posiewu krwi w kierunku Streptococcus 

mitis, do leczenia włączono wankomycynę i meropenem. W dobie +3 pojawiła się 
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hipernatremia (195 mmol/L). Odruch Łazarza sugerował uszkodzenia pnia mózgu. Angiografia 

naczyń mózgowych w dobie +6 wykazała brak przepływu krwi w mózgu. U pacjentki 

stwierdzono śmierć mózgu i pnia mózgu, a następnie rozpoznano śmierć dziecka. W badaniach 

uzupełniających, wykonana poszerzona analiza genetyczna wyniku NGS nie wykazała 

defektów genów zaangażowanych w farmakogenomikę leku. 
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Artykuł nr 2: 

 

Publikacja przedstawia analizę wyników allogenicznych przeszczepień krwiotwórczych 

komórek macierzystych u 67 niemowląt. W latach 1999-2019 stanowiły one 7.6% procedur 

allo-HSCT wykonanych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecięcej 

we Wrocławiu. Nienowotworowe choroby podstawowe były głównym wskazaniem do allo-

HSCT  u 52 pacjentów (77%), a pozostałe dzieci były leczone z powodu nowotworów. Mediana 

czasu obserwacji wyniosła 1373 dni (zakres 3 – 7875 dni).  

Prawdopodobieństwo przeżycia po 5 latach obserwacji wynosiło odpowiednio 73% u 

pacjentów z chorobami nowotworowymi i 71% u pacjentów z nienowotworową chorobą 

podstawową, różnica ta nie jest jednak istotna statystycznie. U pacjentów którzy otrzymali 

HSCs od dawcy zgodnego w porównaniu z biorcami komórek macierzystych od dawcy 

haploidentycznego, zaobserwowany został wyższy współczynnik OS (0,8 vs. 0,58%, p = 

0,0425). Prawdopodobieństwo OS dla pacjentów poddanych allo-HSCT w latach 1999-2008 

vs. 2009-2019 wynosiło odpowiednio 59 i 78%, ale nie wykazało różnicy istotnej statystycznie. 

Mediana czasu odnowy neutrofili (>500/μl) wyniosła 13 dni (zakres 9 – 24 dni), natomiast 

odnowy układu płytkotwórczego powyżej 20.000/μl - 12 dni (zakres 6 – 42 dni), a powyżej 

50.000/μl wyniosła 15 dni (zakres 8 – 57 dni). W okresie przedwszczepiennym z powodu sepsy 

zmarło 5 pacjentów w dobach +3, +5, +6, +13 i +31. Pierwotna niewydolność przeszczepu 

pojawiła się u 2 pacjentów, natomiast wtórna niewydolność u 9 chorych. Spośród pacjentów u 

których zaobserwowano niewydolność przeszczepu, dziewięciu zostało poddanych drugiej 

procedurze allo-HSCT, a dwoje zmarło z powodu infekcji przed drugą transplantacją. Drugiej 

procedurze allo-HSCT zostało poddanych również trzech pacjentów z nawrotem choroby 

nowotworowej. Mediana czasu wykonania drugiej procedury allo-HSCT u dwunastu 

powyższych pacjentów wyniosła 137 dni (zakres 29 – 1610 dni).  

Zgon wystąpił u 19 pacjentów (28.3%), u większości był on związany z NRM a u jednej osoby 

z nawrotem młodzieńczej białaczki mielomonocytowej. Mediana czasu między procedurą allo-

HSCT a zgonem wyniosła 69 dni (zakres 3 – 341 dni). Odsetek NRM ocenionej w 100. dobie 

po procedurze allo- HSCT wyniósł 17,91%, natomiast po pięciu latach 26,86%. Przyczynami 

NRM były głownie infekcje (bakteryjne – 7, CMV – 5, inne) i dotyczyły 15 (83,3%) pacjentów. 

GVHD stanowił przyczynę NRM u 3 (16,.3%) dzieci.  
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Objawy aGVHD pojawiły się u 59,4% niemowląt, przy czym stopień III-IV zaobserwowano u 

23%. Diagnozę cGVHD postawiono u 42,.6% pacjentów, a stopień umiarkowany do ciężkiego 

dotyczył 25.9% badanych. W publikacji przeanalizowano wpływ na pojawienie się cGVHD 

takich czynników, jak status serologiczny CMV IgG lub wpływu rodzaju dawcy HSCs (MSD 

vs. dawca alternatywny), natomiast nie wykazano różnicy istotnej statystycznie, a wynosiła ona 

odpowiednio p = 0,7576 i p = 0,0644. 

W badanej grupie pacjentów aż 22 dzieci (32.8%) wymagało pobytu na Oddziale Intensywnej 

Terapii Dziecięcej i wentylacji mechanicznej. Głównym wskazaniem do przyjęcia na OIT była 

niewydolność oddechowa lub krążeniowa (19%), sepsa (6%) lub powikłania neurologiczne 

(3%). Stany takie jakie ostra niewydolność nerek, ostra hemoliza, opieka pooperacyjna 

stanowiły po 1% wszystkich wskazań przekazania z Oddziału Transplantacji Szpiku, Onkologii 

i Hematologii.  Mediana czasu między procedurą allo-HSCT a dniem przyjęcia na OIT 

wyniosła 36 dni (zakres +0 do +506 doby), a mediana czasu pobytu na OIT wyniosła 6 dni 

(zakres 1 – 12 dni). W trakcie pobytu na OIT zmarło 13 dzieci.  

W publikacji przeprowadzono również analizę wpływu obecności selekcji CD34+ vs. deplecji 

limfocytów T alfa/beta na OS, EFS, TRM, pojawienie się niewydolności przeszczepu czy 

konieczności drugiej transplantacji, ale nie zaobserwowano efektów istotnych statystycznie.  

Istotnym zagadnieniem analizowanym w publikacji były powikłania długoterminowe. U 48 

pacjentów zbadano wpływ allo-HSCT na udział w edukacji. Czterdzieścioro (83,3%) 

pacjentów uczęszczało do normalnej szkoły, pięcioro (10,4%) uczęszczało do szkoły 

specjalnej, dwoje (4,2%) korzystało z nauki indywidualnej w domu. Jeden (2,1%) pacjent 

rozpoczął edukację szkolną z rocznym opóźnieniem z powodu opóźnionego rozwoju 

społecznego, natomiast obecnie studiuje na Uniwersytecie. Opóźnienie  funkcji motorycznych 

stwierdzono u 13 (27%) dzieci, natomiast opóźnienie rozwoju mowy zaobserwowano u 11 

(23%) pacjentów. Dwóch pacjentów (4%) miało padaczkę. W publikacji analizowano również 

powikłania okulistyczne, które wystąpiły u 18 (26,9%) biorców. U 13 pacjentów obserwowano 

zaburzenia wzroku pod postacią krótkowzroczności, dalekowzroczności i astygmatyzmu, 12 z 

nich wymagało korekcji okularowej. Na zespół suchego oka cierpiało 3 (4,5%) pacjentów, 

natomiast 2 (3%) miało infekcję CMV. Innymi powikłaniami okulistycznymi były zmętnienie 

rogówki, porażenie mięśni okoruchowych, atrofia nerwu wzrokowego, zez w powodu 

postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii. W publikacji badano również wpływ 

czynników (choroby podstawowej, rodzaju dawcy, kondycjonowania, płci, wieku) na 

pojawienie się powikłań neurologicznych i okulistycznych, okazały się one nieistotne 
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statystycznie. W badanej kohorcie, troje (4,5%) dzieci rozwinęło powikłania kardiologiczne 

pod postacią kardiomiopatii, dwoje z nich wymagało włączenia do leczenia inhibitorów 

konwertazy angiotensyny. Niskorosłość (<3 centyla) stwierdzono u 37.2% dzieci. Dwoje 

pacjentów otrzymało leczenie hormonem wzrostu. Badania funkcji tarczycy wykazały 

niedoczynność tarczycy wymagającą substytucji lewotyroksyny u 17 (35,4%) pacjentów, 

subkliniczną niedoczynność tarczycy u 2 (4,2%) dzieci oraz inne przejściowe zaburzenia 

badanych hormonów niewymagające stosowania leków u 7 (14,6%) pacjentów. Rozwój 

płciowy oceniono u 17 pacjentów którzy osiągnęli wiek minimum 12 lat, który mieścił się u 

wszystkich w granicach normy. Wśród pacjentów nie stwierdzono również zaburzeń 

jajników/jąder lub niepłodności. 
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Artykuł nr 3: 

 

W publikacji przedstawiłam opis przypadku 5-miesięcznej dziewczynki przyjętej na Oddział 

Transplatacji Szpiku, Onkologii i Hematologii w celu wykonania allo-HSCTz powodu 

osteopetrozy (OP, ang. osteopetrosis), spowodowanej homozygotyczną mutacją w genie 

SNX10. W wywiadzie przebieg ciąży był prawidłowy, dziewczynka urodziła się w 41 tygodniu 

ciąży, otrzymała 10 punktów w skali Apgar. Test słuchu przeprowadzony na Oddziale 

Neonatologii był prawidłowy. Brat pacjentki miał zdiagnozowaną OP w wieku 4 lat, natomiast 

jej siostra była zdrowa. W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych ujawniono 

niedokrwistość normocytową z retikulocytozą, podwyższonym stężeniem ferrytyny, 

aktywności dehydrogenazy mleczanowej, frakcji sercowej kinazy kreatynowej (CKMB) i 

stężenia witaminy A. Wykonano mielogram, który wykazał obniżoną komórkowość szpiku i 

brak megakariocytów. W wykonanym RTG kości uwidoczniono obszar wzmożonej 

sklerotyzacji z zatartą strukturą beleczek kostnych. Wykonano allo-HSCT, dawcą 

krwiotwórczych komórek macierzystych była zdrowa siostra pacjentki. Badanie fizykalne 

wykonane w dobie +20 wykazało hepatomegalię. Wykonane nadanie ultrasonograficzne jamy 

brzusznej wykazało powiększenie wątroby (8.1 cm) ze zwiększoną echogenicznością i cechami 

stłuszczenia bez zmian ogniskowych. Obserwowano również przyrost masy ciała wymagający 

zastosowanie furosemidu, większe zużycie płytek krwi z normalizacją po przetoczeniu 

preparatów płytkowych, wzrost stężenia bilirubiny do 1,4 mg/dl z szybką normalizacją, spadek 

aktywności antytrombiny III oraz powiększony obwód brzucha. U pacjentki zdiagnozowano 

łagodną postać SOS na podstawie kryteriów European Society for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT) z powodu obecności przyrostu masy ciała >5% oraz hepatomegalii 

potwierdzonej w badaniu USG [23]. W dobie +20 włączono do leczenia spironolakton, który 

musiał zostać odstawiony po dwóch dniach z powodu hiperkaliemii i hiponatremii. W dobie +2 

włączono defibrotyd który był kontynuowany przez cały okres objawów SOS, objawy 

niepożądane leku nie pojawiły się. Obserwowano ustępowanie hepatomegalii, poziom 

bilirubiny uległ normalizacji, waga pacjentki powróciła do normy. W dniu +27 wszystkie 

objawy SOS się wycofały, defibrotyd odstawiono w dobie +30. Dziewczynkę wypisano z 

oddziału w dobie +41 bez istotnych zdarzeń niepożądanych. Okres obserwacji wynosił 2 lata, 

u pacjentki nie pojawiły się objawy neurologiczne a rozwój psychoruchowy był prawidłowy.  
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8. Dyskusja 

Liczba procedur allo-HSCT u dzieci wzrosła na przestrzeni ostatnich 20 lat z powodu 

rozszerzenia wskazań i lepszego dostępu do tej formy terapii, co jest również widoczne w 

grupie najmłodszych dzieci. W latach 2009-2019 u niemowląt wykonano ich 45 w Klinice 

Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecięcej, natomiast w latach 1999-2008 

tylko 22. Proporcja ta koreluję z ogólną liczbą transplantacji w badanych latach i nie wykazuje 

zmian we wskazaniach do procedury. 

Grupa niemowląt charakteryzuje się dużym odsetkiem pierwotnych niedoborów odporności i 

wrodzonych wad metabolizmu (77,6%) wymagających przeszczepienia wkrótce po ich 

wykryciu. Przy przeszczepieniach u niemowląt można spotkać się z nietypowymi lub bardziej 

nasilonymi komplikacjami wynikającymi z rzadkich rozpoznań wpływających na ogólny stan 

pacjenta oraz z niższej dojrzałości organizmu i wrażliwości na leczenie cytotoksyczne. 

Publikacja nr 1 przedstawia opis pierwszego na świecie przypadku GNE deficiency-associated 

macrothrombocytopenia leczonego z zastosowaniem allo-HSCT u 16-miesięcznej dziewczynki 

z wrodzoną pancytopenią. W literaturze nie opisano przypadku leczenia tego schorzenia za 

pomocą allo-HSCT, a wskazania do procedury były ocenione indywidualnie przez zespół 

transplantacyjny. Wobec wyczerpania innych możliwości terapeutycznych oraz dominujący 

obraz hematologiczny objawów zdecydowano się na allo-HSCT mając na uwadze przedłużenie 

życia pacjentki wobec relatywnie niewielkich objawów neurologicznych. Niestety, nie ma 

dostępnych danych odnośnie tolerancji chemioterapii i nadwrażliwości u pacjentów z miopatią 

GNE, dlatego też decyzja odnośnie wyboru kondycjonowania o zmniejszonej toksyczności 

została podjęta na podstawie standardów stosowanych u pacjentów z chorobami rzadkimi [24]. 

W literaturze możemy znaleźć opis zwiększonej wrażliwości na chemioterapię w komórkach 

chłoniaka pozbawionych ekspresji genu GNE, gdzie opisano zwiększoną onkolizę i zwiększoną 

wrażliwość na leki, nie wyjaśniono jednak ich mechanizmu [25]. Najbardziej prawdopodobną 

przyczyną komplikacji i niepowodzenia procedury allo-HSCT wydaje się zatem nadmierna 

toksyczność megachemioterapii. Należy jednak jeszcze wziąć pod uwagę toksyczność DMSO. 

Mimo że u pacjentki nie przekroczono maksymalnej dawki DMSO (1 g/kg), a objawy związane 

z podaniem DMSO nie pojawiły się, w literaturze można znaleźć pojedyncze przypadki 

neurotoksyczności  indukowanej przez DMSO [26]. Dane nie pozwalają jednoznacznie określić 

przyczyny nagłego pogorszenia stanu pacjentki i wyjaśnić zgonu. Istotne jest zatem analiza 

wrażliwości na chemioterapię oraz DMSO u najmłodszych pacjentów z defektami GNE. Bazy 

danych pacjentów z chorobami rzadkimi powinny zbierać i dzielić się danymi odnośnie 
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tolerancji u pacjentów poddawanych procedurom podwyższonego ryzyka (np. chemioterapii, 

radioterapii, terapii celowanej) z powodu niewyjaśnionych i niespodziewanych działań 

niepożądanych które występują w tej grupie pacjentów.  

Innym charakterystycznym dla małych dzieci wskazaniem do allo-HSCT jest złośliwa postać 

osteopetrozy (OP). Choroba ta wymaga odpowiedniej i spersonalizowanej strategii leczenia. 

Opcje terapeutyczne są ograniczone, a allo-HSCT pozostaje jedyną metodą ratującą życie. 

Procedura ta powinna zostać wykonana najszybciej jak to możliwe, najlepiej przed 

ukończeniem 10 miesiąca życia, aby zapobiec pojawieniu się nieodwracalnych zmian takich 

jak zaburzenia wzroku, słuchu czy zaburzenia hematopoezy [4], [27]. Pacjenci z OP mają 

większe ryzyko rozwinięcia SOS po HSCT niż pacjenci z innymi chorobami podstawowymi 

(63,6% vs. 10-30%) [28]. Powikłania pod postacią SOS są stanem zagrożenia życia i zwiększają 

ryzyko zgonu u pacjentów poddanych procedurze allo-HSCT. Profilaktyka SOS u opisanej 

pacjentki polegała na włączeniu kwasu ursodeoksycholowego jako standard powstępowania 

oraz na podaniu defibrotidu poza wskazaniami [29]. Należy jednak pamiętać, że działaniami 

niepożądanymi defibrotydu są: nudności, wymioty, biegunka, krwawienia z nosa, 

niedociśnienie, krwawienie do pęcherzyków płucnych, krwotok mózgowy czy sepsa [30]. 

Zagadnienie ustalenia wskazań do stosowania defibrotydu u pacjentów poddawanych allo-

HSCT wymaga uwzględnienia korzyści i ryzyka wynikającego z interwencji terapeutycznych, 

ale praca wskazuje na możliwość i skuteczność zaproponowanego postępowania. Publikacja nr 

3 podkreśla rolę stosowania defibrotydu w profilaktyce SOS u pacjentów z OP. Pacjent 

otrzymał lek zgodnie z wytycznymi Corbacioglu et al. w dawce 25 mg/kg/dzień [28]. W tym 

przypadku korzyści ewidentnie były większe niż potencjalne ryzyko z zastosowania leku. 

Dzięki takiemu postępowaniu pacjent rozwinął jedynie łagodną postać SOS i nie wymagał 

pobytu na OITD. Z tego powodu włączenie profilaktycznie defibrotydu wydaje się być 

rozsądnym i w pełni usprawiedliwionym postępowaniem w grupie najmłodszych pacjentów z 

OP. 

Ostatnim analizowanym przeze mnie zagadnieniem było występowanie powikłań krótko- i 

długoterminowych, oraz ocena przeżycia po przeszczepieniach w okresie niemowlęcym. 

Badając całą kohortę niemowląt, w publikacji nr 2 zaobserwowałam wysoką śmiertelność 

(28,4%) wśród pacjentów poniżej 12 miesiąca życia, wyższą w porównaniu ze starszymi 

dziećmi [12]. Co więcej, grupa najmłodszych pacjentów charakteryzuje się większym 

prawdopodobieństwem pobytu na OIT (32%) i śmierci z powodu sepsy (7,4%). Dodatkowo, 

mimo postępu w transplantologii, w badanym okresie zaobserwowałam ograniczoną poprawę 
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przeżywalności wśród niemowląt, w badanej kohorcie w latach 1999-2008 śmiertelność 

wynosiła 40.9%, natomiast w latach 2009-2019 22.2%[7]–[10]. Brak różnicy statystycznej 

pomiędzy 5-letnim przeżyciem w grupie chorób nowotworach i nienowotworowych w 

publikacji nr 2 wynikał z faktu, iż w pierwszych latach badania pacjenci z chorobami 

nienowotworowymi otrzymywali HSCs od dawców haploidentycznych z powodu małej 

dostępności dawców zgodnych spokrewnionych i niespokrewnionych. W pierwszych latach 

badania 20 (90%) biorców otrzymało materiał od dawcy haploidentycznego, natomiast w 

kolejnych latach jedynie 6 (13%). Wyniki pokazały, że wybór dawcy haploidentycznego był 

związany z większym ryzkiem zgonu u dzieci a polepszenie przeżywalności nastąpiło dzięki 

większym możliwością doboru dawcy zgodnego niespokrewnionego. Warto zauważyć, że w 

Polsce brak jest publicznych banków krwi pępowinowej, dlatego relatywnie mało wykonano 

allo-HSCT z wykorzystaniem komórek macierzystych krwi pępowinowej jako materiału 

przeszczepowego. Co więcej, w pierwszych latach badania nie były ogólnie dostępne leki 

obecnie stosowane w profilaktyce przeciwgrzybiczej i przeciwwirusowej (np. worikonazol, 

posakonazol, amfoterycyna B, cidofowir). Kolejnym czynnikiem wpływającym na toksyczność 

procedury jest rodzaj kondycjonowania. Przed rokiem 2010 była to zazwyczaj 

kondycjonowanie mieloablacyjne (oparte na busulfanie), a dopiero w kolejnych latach coraz 

bardziej popularne stało się kondycjonowanie o zmniejszonej toksyczności. 

Wykorzystanie busulfanu wiąże się również z 14% ryzykiem rozwinięcia potencjalnie 

śmiertelnego powikłania pod postacią SOS [31]. W badanej grupie niemowląt ryzyko to jest 

podobne i wynosi 13.4%. W badanej kohorcie, wszystkie dzieci które rozwinęły SOS otrzymały 

kondycjonowanie oparte na busulfanie. Warto zauważyć, że w przeciągu ostatnich lat nastąpiły 

zmiany kryterium diagnostycznego SOS i zwiększyła się dostępność defibrotidu w leczeniu 

SOS co również zmniejszyło liczbę powikłań po allo-HSCT. 

Następnym czynnikiem wpływającym na rokowanie pacjentów po allo-HSCT jest wystąpienie 

GVHD. W naszej kohorcie niemowląt, diagnoza aGVHD była postawiona u 59,4%. Wynik ten 

jest porównywalny do grupy starszych dzieci w publikacji Hierlmeier et al. w której wynosił 

59,5%. Zaobserwowaliśmy natomiast odmienność w częstości występowania cGVHD, która w 

naszej kohorcie wyniosła 42.6%, a u starszych pediatrycznych pacjentów tylko 22.2% [12]. 

Różnica ta może być związana z tym, że w związku z występowaniem mieszanego chimeryzmu 

hematopoetycznego i ryzyka nawrotu nowotworów w pierwszym okresie stosowano procedury 

immunoterapii z wlewami limfocytów i redukcji immunosupresji, co mogło zwiększyć ryzyko 

pojawienia się GVHD. Dodatkowo, leczenie GVHD w trakcie badania uległo znaczącej 
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ewolucji, w pierwszych latach stosowano terapię z wykorzystaniem wysokich dawek 

metyloprednizolonu (>2 mg/kg/dzień) i globulinę antytymocytarną, w kolejnych latach 

natomiast stosowano etanercept i basiliximab oraz fotoferezę pozaustrojową. 

Na większą toksyczność chemioterapii są szczególnie narażeni najmłodsi pacjenci z uwagi na 

wczesne stadia rozwoju, niedojrzałość mechanizmów wydalania leków i metabolizm [33]. 

Dodatkowo, niedojrzałość układu nerwowego może być związana z z większą podatnością na 

wystąpienie powikłań neurologicznych i może wpływać na rozwój motoryczny i rozwój mowy. 

W naszej kohorcie pacjentów, u 19% stwierdzono opóźnienie funkcji motorycznych, natomiast 

opóźnienie mowy u 16%. W publikacji nr 2 wykazano, że 26.9% dzieci miało zaburzenia 

wzroku, co ma ogromny wpływ na rozwój, ze względu na rolę prawidłowego widzenia w 

procesie nauki. Zdrowi rówieśnicy charakteryzują się częstością wad refrakcji w okolicach 

1,2%, natomiast zwiększona częstość wad wzorku u najmłodszych pacjentów poddanych allo-

HSCT może być związana z powikłaniami leczenia oraz ograniczaniem aktywności na 

zewnątrz i ograniczeniem natężenia światła co prowadzi do wad refrakcji [34].  

Kolejnym zaobserwowanym problemem były powikłania endokrynologiczne związane z 

zaburzeniami wzrastania, zaburzoną mineralizacją kości i opóźnionym dojrzewaniem [35]. 

Istotne jest monitorowanie pediatrycznych biorców HSCs ze względu na możliwość szybkiej 

diagnozy zaburzeń i wprowadzenie leczenia pod postacią np. włączenia hormonu wzrostu, 

lewotyroksyny oraz zastępczej terapii hormonalnej. Warto również zauważyć, że zastosowanie 

treosulfanu w kondycjonowaniu powoduje mniejsze zaburzenia endokrynologiczne niż 

busulfanu [36].  

Monitorowanie pacjentów po allo-HSCT jest również istotne ze względu na fakt możliwości 

zdiagnozowania we wczesnym stadium powikłań sercowo-naczyniowych, które wpływają na 

5-7 krotne większe ryzyko śmiertelności u biorców HSCs niż u rówieśników [37].  
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9. Wnioski 

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych szpiku w leczeniu 

wrodzonych i nabytych chorób wieku niemowlęcego wymaga szczególnej uwagi ze względu 

na odmienność charakterystyki najmłodszej grupy pacjentów w porywaniu ze starszymi 

dziećmi. Opóźnienie procedury allo-HSCT nie jest uzasadnione dla większości biorców. 

Lepsze wyniki allo-HSCT można uzyskać stosując kondycjonowanie o zmniejszonej 

toksyczności czy monitorując stężenia leku. Dokładne długoterminowe monitorowanie 

pacjentów oraz wczesne interwencje w przypadku stwierdzenia powikłań po procedurze mogą 

mieć kluczowe znaczenie u dzieci przeszczepianych we wczesnym okresie rozwojowym. 

Wczesna diagnostyka i leczenie odwracalnych zmian poprzeszczepowych jest bardzo korzystne 

pod względem poprawy jakości życia. Aby zapewnić najlepszą opiekę nad  najmłodszymi 

biorców HSCs wymagana jest opieka interdyscyplinarna z zaangażowaniem  lekarzy różnych 

specjalizacji (m.in. pediatra, onkolog, okulista, stomatolog, endokrynolog, kardiolog), którzy 

będą posiadali wiedzę o diagnostyce i postępowaniu w przypadku powikłań u pacjentów po 

allo-HSCT. W celu poprawy rozwoju dziecka również opiekunowie powinni być uwrażliwieni 

na ewentualne pojawienia się powikłań pod postacią opóźnienia mowy czy opóźnienia rozwoju 

motorycznego. Pozwoli to zapewnić szybkie wdrożenie pomocy logopedycznej czy 

rehabilitacji. Szczególny wpływ procedury allo-HSCT na grupę najmłodszych pacjentów 

stanowi wyzwanie, ze względu na małą liczbę publikacji dostępnych w literaturze i jednoczesny 

ogromny wpływ powikłań na długość i jakość życia najmłodszych pacjentów.  
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