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Wykaz skrotow
aGVHD - Ostra posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. acute graft-vs.-host
disease)

Allo-HSCT - Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang.

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

ARO — Osteopetroza dziedziczona autosomalnie recesywnie (ang. autosomal recessive

osteopetrosis)

cGVHD - Pdzna posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic graft-vs.-

host disease)
EFS - Przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival)
HSCs - Krwiotwodrcze komorki macierzyste (ang. hematopoietic stem cells)

HSCT - Przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem

cell transplantation)

NRM - Smiertelno$é¢ niezwiazane z nawrotem (ang. non-relapse mortality)
OITD — Oddziat Intensywnej Terapii Dziecigcej

OP — osteopetroza (ang. osteopetrosis)

OS - Przezycie catkowite (ang. overall survival)

SOS - Zespot niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome — SOS)



1. Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska
Niniejsza rozprawa doktorska powstala w oparciu o cykl trzech artykutow naukowych
opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach o lacznej wartosci wspotczynnika
oddziatywania (Impact Factor, IF) rownym 8.743 oraz zawierajacych tacznie 310 punktow

wedhug wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego

(MNiSW):

1. Severe and fatal toxicity after hematopoietic stem cell transplantation in GNE defect-
associated thrombocytopenia. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon,
Anna Panasiuk, Anna Kubica-Cielinska, Marzena Zielinska, Lukasz Waszczuk, Joanna
Bladowska, Marcin Mi$, Katarzyna Babol-Pokora, Wojciech Mtynarski, Tomasz
Ociepa, Krzysztof Kalwak, Ewa Gorczynska, 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 Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-
Migon, Zofia Szmit, Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krol, Krzysztof Katwak,
Matek Ussowicz, Ewa Gorezynska. Front.Pediatr. 2022 VVol.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 Miskiewicz-Bujna, Izabella
Miskiewicz-Migon, Monika Rosa, Karolina Liszka, Krzysztof Katwak. Acta
Haematol.Pol. 2021 Vol.52 no.2 s.140-141, tab., bibliogr. 10 poz. DOI:
10.5603/AHP.2021.0022

MNiSW: 100.0



2. Streszczenie w jezyku polskim
Wstep:  Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allo-HSCT) jest procedura ratujaca zycie
w wielu chorobach nowotworowych i nienowotworowych. Procedura allo-HSCT obarczona
jest rowniez ryzykiem powiktan takich jak toksycznosci kondycjonowania, zespot niedroznos$ci
zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome — SOS), choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, infekcje oportunistyczne, niewydolno$¢ wielonarzadowa, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, powiktania metaboliczne, hormonalne, okulistyczne,
neurologiczne i osteoporoza. Niemowleta stanowig szczeg6lng grupe biorcow krwiotworczych
komoérek macierzystych ze wzgledu okres intensywnego wzrostu w ktorym si¢ znajduja,
niedojrzato$¢ organéw i odmienny metabolizm lekoéw. Niestety, dane w literaturze odnos$nie

procedury allo-HSCT przeprowadzonej w wieku niemowlecym sg ograniczone.

Cele: Celem pracy byta analiza wczesnych i poéznych powiktan u niemowlat poddanych
procedurze allo-HSCT i poszukiwanie mozliwosci poprawy wynikow leczenia

przeszczepowego.

Materiaty i metody: Przeprowadzono retrospektywna analize¢ dotyczaca allo-HSCT u 67
pacjentéw ponizej 12 miesigca zycia w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii 1 Hematologii
Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 1999-2019 oraz wykonano dwie
analizy przypadkow. W ramach prowadzonych badan udokumentowano pierwszy przypadek
allo-HSCT w defekcie GNE oraz zastosowanie defibrotydu w profilaktyce zespotem
niedroznos$ci zatokowej watroby u pacjentow z osteopetroza na przyktadzie opisu przypadku.
Analizy miaty retrospektywny charakter a wszystkie procedury byly wykonywane w ramach

rutynowej opieki nad pacjentem.

Wyniki: Grupa niemowlat charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem pierwotnych niedoborow
odpornosci i wrodzonych wad metabolizmu (77,6%) wymagajacych przeszczepienia wkrotce
po ich wykryciu. Mediana czasu obserwacji wyniosta 1373 dni (zakres 3 — 7875 dni).
Prawdopodobienstwo przezycia po 5 latach obserwacji wynosito odpowiednio 73% u
pacjentdéw z chorobami nowotworowymi i 71% u pacjentdow z nienowotworowa chorobg
podstawowa, rdznica ta nie jest jednak istotna statystycznie. U biorcow od dawcy zgodnego w
poréwnaniu z biorcami komoérek macierzystych od dawcy haploidentycznego, zaobserwowany
zostal wyzsze prawdopodobienstwo OS (0,8 vs. 0,58%, p = 0,0425). Prawdopodobienstwo OS
dla pacjentéw poddanych allo-HSCT w latach 1999-2008 vs. 2009-2019 wynosito odpowiednio
59 i 78%, ale nie bylto istotne statystycznie. Zgon wystapit u 19 pacjentow (28,3%), u
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wigkszos$ci byt on zwigzany ze $miertelnoscig nie zwigzang z nawrotem nowotworu (NRM).
Mediana czasu mi¢dzy procedurg allo-HSCT a zgonem wyniosta 69 dni (zakres 3 — 341 dni).
Odsetek NRM ocenionej w 100. dobie po procedurze allo- HSCT wynidst 17,91%, natomiast
po pieciu latach 26,86%. Przyczynami NRM byty gtownie infekcje (bakteryjne — 7, CMV — 5,
inne) i dotyczyly 15 (83,3%) pacjentow. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) stanowila przyczyng NRM u 3 (16,3%) dzieci. Objawy ostrej GVHD pojawily si¢ u
59,4% niemowlat, przy czym stopien III-IV zaobserwowano u 23%. Diagnoze przewleklej
GVHD postawiono u 42,.6% pacjentow, a stopien umiarkowany do ci¢zkiego dotyczyt 25.9%
badanych. W badanej grupie pacjentow az 22 dzieci (32,8%) wymagato pobytu na Oddziale
Intensywnej Terapii Dziecigcej i wentylacji mechanicznej, co wskazuje na wysokie ryzyko

cigzkich wczesnych powiktan.

Analizowany przypadek pacjentki z GNE deficiency-associated macrothrombocytopenia
leczonej za pomocg procedury allo-HSCT zakonczyt si¢ zgonem pacjentki. Najbardziej
prawdopodobng przyczyng niepowodzenia procedury allo-HSCT wydaje si¢ nadmierna
toksyczno$¢ megachemioterapii i toksycznos¢ DMSO, co rowniez dowodzi wyzszej

wrazliwos$ci na czynniki toksyczne.

W przypadku zastosowania defibrotydu w profilaktyce zespotu niedroznosci zatokowej
watroby u pacjenta z osteopetroza, korzysci byly wigksze niz potencjalne ryzyko i z leczeniem
profilaktycznym mozna wigzaé¢ fakt, ze pacjent rozwinat jedynie tagodna posta¢ SOS i nie

wymagat pobytu na Oddziale Intensywnej Terapii Dziecigcej

Whioski: Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku w
leczeniu wrodzonych i nabytych chorob wieku niemowlgcego wymaga szczegolnej uwagi ze
wzgledu na odmienno$¢ charakterystyki najmlodszej grupy pacjentow w porownaniu ze
starszymi dzie¢mi. Lepsze wyniki allo-HSCT mozna uzyska¢ stosujac kondycjonowanie o
zmniejszonej toksycznosci czy monitorujac stezenia leku. Diugoterminowe monitorowanie
pacjentow oraz wczesne interwencje w przypadku stwierdzenia powiktan po procedurze moga
mie¢ kluczowe znaczenie U dzieci przeszczepianych we wczesnym okresie zycia. Szczegolny
wplyw procedury allo-HSCT na grupe najmtodszych pacjentdw stanowi wyzwanie, ze wzgledu
na matg liczbe publikacji dostgpnych w literaturze i jednoczesny ogromny wptyw powiktan na

dhugo$¢ i1 jako$¢ zycia najmtodszych pacjentow.



Stowa kluczowe: Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych,
defibrotyd, megachemioterapia, oddziat intensywnej terapii dzieciecej, GNE deficiency-

associated macrothrombocytopenia, niemowlgta

3. Streszczenie w jezyku 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).



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 IlI-1V 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



4. Wprowadzenie
Allogeniczne  przeszczepienie  krwiotworczych ~ komoérek — macierzystych  (ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allo-HSCT) jest procedura ratujgca zycie
w wielu chorobach nowotworowych i nienowotworowych, w tym w chorobach genetycznych,
autoimmunologicznych i metabolicznych. Mimo mozliwo$ci ratowania zycia, procedura allo-
HSCT obarczona jest rowniez ryzykiem powiktan. Wczesne powiktania pojawiaja si¢ do dnia
+100 po HSCT, natomiast pézne powiktanie po dniu +100. Wczesne powiklania moga by¢
zwigzane z toksyczno$cig kondycjonowania (np. uszkodzenie btony S$luzowej przewodu
pokarmowego), zespotem niedrozno$ci zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction
syndrome — SOS), ostrg postacig choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. acute
graft-vs.-host disease - aGVHD), infekcjami oportunistycznymi (wirusowymi, bakteryjnymi,
grzybiczymi), niewydolnosécig wielonarzadowa [13], [14]. Pdzne powiktania sg to choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, powiktania metaboliczne, hormonalne, oczne, neurologiczne,
osteoporoza oraz pdzna posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic

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

Szczegdlnym rodzajem wskazan do allo-HSCT sa wrodzone wady metabolizmu (WWM)), ktore
stanowig duza i1 heterogenng grupe chorob uwarunkowanych genetycznie spowodowanych
mutacjami w genach kodujacych biatka zaangazowane w szlaki metaboliczne. Leczenie WWM
polega gltownie na stosowaniu specjalistycznej zywosci medycznej, suplementow diety,
substytucyjnej terapii enzymatycznej, a w ostatnich latach podejmowane sg rowniez proby
terapii genowej. Dla niektorych WWM, procedura allo-HSCT stanowi standard postepowania,
dla innych natomiast jest jedyng mozliwo$cig ratowania zycia, wobec braku skutecznosci
innego leczenia, a gdy korzys$ci z przeprowadzenia procedury przewyzszaja potencjale ryzyko
[1]-[3]. W artykule nr 1 znajduje si¢ opis pierwszego przypadku GNE deficiency-associated
macrothrombocytopenia (WWM) leczonego za pomoca procedury allo-HSCT.

Przyktad choroby uwarunkowanej genetycznie bedacej wskazaniem do allo-HSCT zostat
opisany w artykule nr 2. Jest to opis przypadku dziewczynki z osteopetroza (ang. osteopetrosis
- OP), ktéra zostala poddana procedurze transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Osteopetroza jest chorobg genetyczng z heterogennym obrazem klinicznym,
charakteryzuje si¢ nadmierng gestoscig kosci spowodowang przez defekt w powstawaniu i
funkcjonowaniu osteoklastow [4]. Wyrozniamy trzy typy OP: dziedziczona autosomalnie
recesywnie (ang. autosomal recessive osteopetrosis - ARO), dziedziczona autosomalnie
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dominujgco i sprzezona z chromosomem X [5]. Najciezszg postacig jest ARO, ktorej
$miertelno$¢ waha si¢ w granicach 70% w wieku 6 lat gdy pozostaje bez leczenia [6]. Opis
przypadku zawiera zastosowanie defibrotydu w celu zmniejszenia ryzyka powiktania jakim jest

niedroznos$¢ zatokowa watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome — SOS).

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest leczeniem
ratujagcym zycie stosowanym coraz czegsciej zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Niestety, dane
w literaturze odnosnie procedury allo-HSCT przeprowadzonej w wieku niemowlecym sg
ograniczone, dlatego rozszerzenie wynikoéw dla tej grupy pacjentow jest istotne [7]-[13]. W

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

Niemowleta stanowia szczeg6lng grupe biorcéw krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang.
hematopoietic stem cells - HSCs) ze wzgledu okres intensywnego wzrostu w ktorym si¢
znajduja, niedojrzatos¢ organéw i odmienny metabolizm lekéw. Roznice te moga powodowac
wieksze narazenie na toksyczno$¢ zwigzang z procedura, mniejsze mozliwosci kompensacyjne
powodujace szybsza destabilizacje¢ stanu pacjenta wymagajace pobytu na Oddziale Intensywne;j
Terapii w pordwnaniu ze starszymi pacjentami. Odrebno$¢ grupy niemowlat wsrdd biorcow
HSCs polega rowniez na tym, ze w tej grupie pacjentdw obserwujemy wigksza

rozpoznawalno$¢ wrodzonych wad metabolizmu, ktore stanowig wskazania do allo-HSCT.
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5. Cele pracy doktorskiej

1. Artykut nr 1: Opisanie pierwszego przypadku GNE deficiency-associated
macrothrombocytopenia leczonego za pomoca procedury allo-HSCT

2. Artykut nr 2: Analiza krotkoterminowych i dlugoterminowych powiktan u niemowlat
poddanych procedurze allo-HSCT.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:

e przezycie catkowite (ang. overall surivival — OS) definiowane jako czas od
procedury allo-HSCT do zgonu lub ostatniej kontroli pacjenta wolnego od
zdarzen

e przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival — EFS) definiowane jako
czas od procedury allo- HSCT do zgonu, wystapienia niewydolnosci
przeszczepu albo nawrotu choroby podstawowej.

e Smiertelno$¢ nie zwiazana z nawrotem (ang. non-relapse mortality — NRM)
definiowana jako zgon ktory pojawil si¢ przy niecobeCnosci progresji lub
nawrotu choroby nowotworowej albo w ciggu 28 dni od procedury allo-HSCT.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: niewydolnos¢ przeszczepu, nawrot
choroby podstawowej, pobyt na Oddziale Intensywnej Terapii, aGVHD, cGVHD,
powiktania dlugoterminowe.

3. Artykut nr 3: Analiza roli zastosowania defibrotydu w profilaktyce SOS u pacjentow z
OP na przyktadzie opisu przypadku.
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6. Metody
Pacjenci lub ich opiekunowie prawni wyrazili pisemng i $wiadomg zgod¢ na analiz¢ danych
medycznych. Komisja Etyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Nr KB 11/2021)
wyrazita pozytywna opini¢ na przeprowadzenie badania. Analizy miaty retrospektywny

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

Artykut nr 1 to analiza pierwszego na $wiecie przypadku leczenia matoptytkowosci zwigzanej
z defektem genu GNE skutkujgcym zaburzeniami sialilacji (GNE defect-associated
thrombocytopenia) za pomocg procedury allo-HSCT u 16-miesiecznej dziewczynki. Przed allo-
HSCT pacjentka otrzymata czterotygodniowa terapi¢ z wykorzystaniem eltrombopagu (dawka
dzienna 25 mg [3 mg/kg]). Terapia okazala si¢ nieefektywna, pacjentka wymagata transfuzji:
przetoczenie koncentratu ptytek krwi odbywato si¢ co 2-3 dni, przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych 2-4 razy w miesigcu. Przed procedurg allo-HSCT zastosowano
kondycjonowanie sktadajace sie z treosulfanu (3 x 10 g/m?), fludarabiny (5 x 30 mg/m?),
immunoglobuliny kréliczej przeciwko ludzkim limfocytom T (Grafalon) w dawce 45 mg/kg.
Materialem przeszczepowym byla krew obwodowa od 10/10 HLA zgodnego dawcy
niespokrewnionego. Przetoczono 8,3 x 10° CD34+ komoérek/kg. Materiat przeszczepowy byt

wczesniej zamrozony z dimetylosulfotlenkiem (DMSO) w koncowym st¢zeniu 10%.

Artykul nr 2 to retrospektywna analiza dotyczaca allo-HSCT u 67 pacjentow ponizej 12
miesigca zycia w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 1999-2019. Przed procedurg allo-HSCT
niemowlgta poddane byly kondycjonowaniu mieloablacyjnemu (busulfan [16mg/kg]) albo
kondycjonowaniu 0 zmniejszonej toksycznosci zawierajace treosulfan z fludarabing, melfalan
albo tiotepe [16], [17]. Dwoje pacjentow otrzymato kondycjonowanie niemieloablacyjne. Po
allo-HSCT pacjentow monitorowano zgodnie ze standardami obowigzujacymi w klinice, w
szczegOlnosci wykonywajac raz w tygodniu badania w kierunku replikacji wirusow
(adenowirusa [ADV], BK wirusa [BKV], cytomegalowirusa [CMV], wirusa Epstein-Barr
[EBV]). Empiryczna antybiotykoterapia sktadata si¢ najcze$ciej z antybiotykow beta-
laktamowych i aminoglikozydow. U pacjentow stosowano rowniez profilaktyke
przeciwgrzybicza (flukonazol przed rokiem 2008 oraz pozakonazol po roku 2008) od momentu
rozpoczecia kondycjonowania az do wypisu z Oddziatu lub dluzej w przypadku stosowaniu
leczenia immunosupresyjnego. Przed allo-HSCT oraz trzy razy w tygodniu az do zakonczenia
immunosupresji byta zastosowana profilaktyka za pomocg sulfametoksazolu i trimetoprimu.

Profilaktyka przeciwwirusowa polegata na podawaniu acyklowiru od momentu rozpocze¢cia
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kondycjonowania do momentu zakonczenia immunosupresji. W przypadku pojawienia si¢
replikacji wirusa CMV do leczenia wiaczano gancyklowir. Cidofowir i probenecid byty
podawane raz w tygodniu w przypadku pojawienia si¢ objawowe;j replikacji wirusa BK albo
objawowej lub bezobjawowej replikacji wirusa ADV. Rytuksymab (375 mg/m?) byt wiaczony
w przypadku pojawienia si¢ replikacji wirusa EBV (<5.000 kopii/mL) az do momentu
ujemnego wyniku. Stopien ci¢zkosci GVHD byt oceniony za pomoca zmodyfikowanej
klasyfikacji Glucksberg i the Seattle Criteria [18], [19].

Powiktania dtugoterminowe byly ocenione minimum raz w roku u pacjentow ktorzy przezyli
minimum 2 lata po procedurze allo-HSCT. Byly wykonane badania monitorujace funkcje
watroby (fosfataza alkaliczna, transaminaza asparaginowa, transaminaza alaninowa,
dehydrogenaza mleczanowa, albumina, bilirubina), funkcje nerek (kreatynina, mocznik,
magnez), badanie endokrynologiczne (hormon tyreotropowy, trdjjodotyronina, tyroksyna,
hormon adrenokortykotropowy, kortyzol, hormon folikulotropowy, hormon luteinizujacy),
ferrytyna, stezenie witaminy D, oraz parametry zyciowe w tym pomiar ci$nienia tetniczego.
Przy pomocy polskich siatek centylowych monitorowano przyrost masy ciala i wzrost
pacjentow. Rozw¢j fizyczny byt oceniany zgodnie z polskimi wytycznymi wykorzystujagcymi
kamienie milowe [20]. Przynamniej raz na dwa lata wykonywano badanie ultrasonograficzne
jamy brzusznej, jajnikow lub jader, kontrole dentystyczng i okulistyczng oraz badanie

densytometryczne. Lekarz podczas kontroli oceniat rowniez rozw6j mowy i zaburzenia stuchu.

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 13 (TIBCO Software
Inc. 2017, STATISTICA, wersja 13, Dell, OK, USA). Analiz¢ przezycia wykonano za pomocg

metody Kaplana-Meiera, a porownanie mi¢dzy kohortami wykonano za pomocg testu log-rank.

Artykut nr 3 to analiza przypadku 5-miesig¢cznej dziewczynki z osteopetrozg leczong za pomoca
allo-HSCT. Przed procedurg otrzymata kondycjonowanie z zastosowaniem busulfanu (4 x 4 x
1 mg/kg), fludarabiny (5 x 30 mg/m?), tiotepy (2 x 5 mg/kg). W profilatyce GVHD i odrzucenia
przeszczepu zastosowano Cyklosporyng A od doby -1. W profilaktyce SOS jako standard
postepowania zastosowano kwasu ursodeoksycholowy od doby -12 oraz defibrotide poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) od doby +2. Dawca krwiotworczych komoérek szpiku

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

Artykut nr 1:
Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon I, Panasiuk A, Kubica-Cielinska A, Zielinska M,
Waszczuk 1., Bladowska J, Mi§ M, Babol-Pokora K, Mtynarski W, Ociepa T, Kalwak K,
Gorczynska 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: 10.1038/541409-021-01235-8. Epub 2021 Feb 26. PMID: 33637881.

Publikacja przedstawia opis pierwszego na swiecie przypadku matoptytkowosci na podtozu
defektu genu GNE (GNE deficienct-associated macrothrombocytopenia) leczonego z
zastosowaniem procedury allo-HSCT u 16-miesi¢cznej dziewczynki z wrodzong pancytopenia.
Wywiad rodzinny pacjentki byt obcigzony, mtodsza siostra pacjentki zmarta w pierwszych 24
godzinach zycia, wykonano autopsj¢ ktora ujawnila trombocytopeni¢ oraz zwgzenie aorty.
Pacjentka urodzita si¢ przedwczesnie, otrzymata 7 punktoéw w skali APGAR, w pierwszych
godzinach zycia wymagala intubacji i inwazyjnej wentylacji z powodu bezdechu. W
pierwszych dniach zycia u pacjentki zdiagnozowano neutropeni¢ wymagajaca leczenia
filgrastimem, leukopenie, trombocytopeni¢ i niedokrwistos¢. Biopsje szpiku wykonane w 2, 4
i 7 miesigcu zycia wykazaly prawidlowy kariotyp oraz bogatokomorkowy szpik kostny z
nieprawidlowymi megakariocytami. W 2 miesigcu Zycia wysunigto podejrzenia
matoptytkowosci immunologicznej, wlaczono miesigczng terapi¢ prednizonem i zastosowano
immunoglobuliny bez efektu klinicznego. Wykonano badania genetyczne ktore wykazaty
homozygotyczny  wariant missense:  ¢.2096C>T, p.Ser699Phe w genie GNE
(NM_001128227.3). Mutacje recesywne GNE moga powodowaé dziedzicza miopati¢
wtrgtowg albo makrotrombocytopeni¢ z powodu zaburzonej biosyntezy kwasu sialowego, co
powoduje zwigkszone niszczenie plytek i zmniejszone ich powstawanie [21], [22]. Oboje
rodzice pacjentki sg heterozygotycznymi nosicielami, a zmarla siostra nie byta badana w tym
kierunku. W trakcie pierwszych 24 godzin po procedurze allo-HSCT stan pacjentki zaczat si¢
pogarszac, pojawila si¢ goraczka i nadcisnienie tetnicze (141/114 mm Hg) oporne na leczenie
hipotensyjne. Wyniki wirusologiczne (ADV, wirus BK, CMV, EBV) oraz posiewy krwi nie
wykazaty zakazenia. W pierwszej dobie u pacjentki wystapity objawy neurologiczne wiacznie
ze $pigczka. Pacjentka zostata przekazana na OITD (Oddziat Intensywnej Terapii Dziecigcej)
otrzymujac 3 pkt Glasgow Coma Scale (GCS) i wymagala wentylacji mechaniczne;j.
Wykonano badanie tomografii komputerowej glowy ktore wykazato cechy obrzgku mozgu oraz
wglobienie podnamiotowe. Z powodu dodatniego posiewu krwi w kierunku Streptococcus

mitis, do leczenia wlaczono wankomycyne i meropenem. W dobie +3 pojawita si¢
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hipernatremia (195 mmol/L). Odruch Lazarza sugerowat uszkodzenia pnia mézgu. Angiografia
naczyn mozgowych w dobie +6 wykazata brak przeptywu krwi w moézgu. U pacjentki
stwierdzono $§mier¢ mozgu i pnia mozgu, a nastgpnie rozpoznano $mier¢ dziecka. W badaniach
uzupetniajacych, wykonana poszerzona analiza genetyczna wyniku NGS nie wykazata

defektow genow zaangazowanych w farmakogenomike leku.
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To the Editor:

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
HSCT) is a life-saving method for a wide range of malig-
nant and nonmalignant diseases, including genetic, auto-
immunological, and metabolic disorders. Here, we report
the first case of GNE deficiency-associated macro-
thrombocytopenia treated with allo-HSCT.

A 16-month-old girl with congenital pancytopenia was
admitted for megachemotherapy and allo-HSCT. The
patient’s sister, who died within 24 h after birth, had
thrombocytopenia and coarctation of the aorta found during
autopsy. The girl was bomn preterm with an APGAR score of
7 and in the first hour of life required intubation and invasive
ventilation due to apnea. On the fifth day of life, the child
was diagnosed with leukopenia and neutropenia requiring
filgrastim administration, thrombocytopenia, and normocytic
anemia with transfusion dependence. Brain magnetic
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resonance imaging revealed no evidence of any disorders or
cerebral myelination processes cormresponding to neonatal
age. Initial diagnostics revealed no evidence of metabolic
disorders. Fanconi anemia was excluded with chromosomal
breakage test. Bone marrow examination at the ages of 2, 4,
and 7 months excluded malignancies and syndromes as
aplastic anemia, revealed a normal karyotype and showed
hypercellular bone marrow with abnormal megakaryocytes
and suppressed platelet production (Supplementary file 1).
Due to suspected immune thrombocytopenia, at the age of
2 months, prednisone was administered for 1 month, and
intravenous immunoglobulins were given without significant
improvement in platelet counts.

Next-generation sequencing was performed using the
SureSelect XT Custom Constitutional Panel (Agilent
Technologies, Santa Clara, USA), which enables analysis of
5227 genes with proven clinical relevance (Supplementary
file 2, details available on request). Genetic testing revealed
a homozygous missense variant: ¢.2096C>T, p.Ser699Phe
in the GNE (NM_001128227.3) gene. The change has a
single submission in the ClinVar database (rs1258671706)
as a variant of unknown significance but has not been
reported elsewhere. According to ACMG classifications this
variant is likely pathogenic with PM1, PM2, PP2 and PP3
rules and in silico predictions are pathogenic in 18 out of 20
cases, with a DANN score of 0.9984, but there is no
functional evidence for this variation. GNE recessive
mutations are known to cause hereditary inclusion body
myopathy (OMIM # 605820) but can also cause macro-
thrombocytopenia due to impaired sialic acid biosynthesis,
which results in increased platelet removal and decreased
platelet synthesis [1, 2]. Both parents were confirmed to be
heterozygous carriers of the variant, and the deceased sister
was not tested. No variants associated with constitutional
bone marrow failure syndromes were detected.

Before transplantation, eltrombopag therapy at a daily
dose of 25mg (3mg/kg) was introduced for 4 weeks;
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Fig. 1 Noncontrast head CT
examination: axial image (a) and
sagittal MPR reconstruction
image (b) demonstrating marked
cerebral edema with complete
obliteration of the basal cistems
and transtentorial herniation.
Diffuse effacement of
hemispheric sulci, loss of
gray—white matter
differentiation and features of
hemorrhages in both occipital
lobes in the area of the posterior
cerebral artery territory are
present.

however, no response was noted, the patient was transfusion
dependent: platelet transfusions were necessary every
2-3 days, and packed red blood cells transfusion 2—4 times
a month, and showed neutropenia (in the range 0.2-0.6 K/
uL) responding to filgrastim, and the child proceeded to
allo-HSCT, which was advocated and accepted by the
child’s parents.

The conditioning prior to allo-HSCT consisted of treo-
sulfan (3 x lOg/mZ), fludarabine (5 x 30 mg/ml) and anti-
thymocyte globulin (Grafalon, Neovii) at a dose of 45 mg/
kg. Transplantation of peripheral blood stem cells from a
10/10 HLA matched unrelated donor was performed at a
dose of 8.3x 10° CD34+ cells/kg. The graft material was
previously cryopreserved with a final 10% dimethyl sulf-
oxide (DMSO) concentration, and on the day of trans-
plantation, thawed and infused after an intravenous
dexamethasone bolus. Within 24 h after transplantation, the
patient’s condition began to deteriorate. The child devel-
oped a fever, and therapy-resistant arterial hypertension
reaching 141/114 mm Hg was observed. At HSCT, the
patient tested negative for ADV, BKV, CMV, and EBV and
blood cultures were sterile. On +1 posttransplant day, the
child showed neurological deterioration and finally fell into
a coma, intubation and mechanical ventilation were needed,
and the girl was transferred to the local pediatric intensive
care unit (PICU) with a Glasgow Coma Scale (GCS) score
of 3 on admission. The noncontrast CT examination
demonstrated marked features of increased intracranial
pressure with transtentorial herniation (Fig.1 a, b). Anti-
biotics, fluid therapy and transfusions were administered,
and due to brain edema, the child was treated with steroids,
mannitol infusions, and furosemide. Neurological status
showed no improvement, the girl had been areflexic, pre-
senting a GCS score of 3 without sedatives or analgesia, and
the Lazarus reflex suggested brain-stem failure. During
PICU hospitalization the child had positive blood culture
for Streptococcus mitis and was treated with vancomycin
and meropenem. On the +3 posttransplant day, the patient
developed extreme hypernatremia 195 mmol/L. The patient
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had contraindications for diagnostic lumbar puncture,
and the signs of brain-stem death resulted in decision not to
perform additional medical procedures. On the +6 post-
transplant day, cerebral panangiography was performed,
revealing the absence of cerebral blood flow (Supplemen-
tary fig. la—d) and confirming brain death, and con-
secutively, the child was pronounced dead. Autopsy was
not performed, but the extended genetic analysis of
the previous NGS results was performed, showing no
clinically significant variants in genes involved in drug
pharmacogenomics.

GNE deficiency is an example of inborn errors of
metabolism (IEM), which are defined as a large, hetero-
geneous group of disorders due to constitutional gene
defects leading to failure of metabolic pathways [3].
Therapies in IEM are usually specialized medical foods and
dietary supplements, sometimes enzyme replacement
therapies or, recently, gene therapy attempts. In some
metabolic disorders, allo-HSCT shows superior outcomes
compared to enzyme replacement therapy, and early trans-
plantation is recommended [4, 5].

GNE encodes a single protein with two enzymatic activ-
ities in the biosynthetic pathway of 5-N-acetylneuraminic
acid (Neu5Ac): UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase
(GlcNAc 2-epimerase) and N-acetylmannosamine Kkinase
(ManNAc). Missense GNE mutations account for the
majority of alleles, and biallelic null mutations are lethal in
mice and probably in humans [6]. It must be noted that GNE-
associated thrombocytopenia as a consequence of the chan-
ges in surface sialylation and the loss of their surface GPIb/IX
receptors, resulting in the removal of platelets and altered
platelet formation, may be the only manifestation of this
genetic condition [1, 2]. In a multicenter report, 4 mutations
were revealed to be responsible for GNE-associated throm-
bocytopenia without myopathy, and the variants were found
in highly conserved regions of exon 9 or 4 [1]. In the reported
case, the gene mutation was localized in exon 12 and affected
the C-terminal portion of the protein, which is responsible for
ManNAc kinase functionality, and the same genetic variant
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was reported as a variant of unknown significance, not
associated with myopathy. The attempt at allo-HSCT in GNE
deficit was never reported and was evaluated individually by
the transplant team. The dominating and severe hematologic
manifestation not responding to therapy was an argument in
favor of transplant strategy, offering a child prolonged sur-
vival due to relative paucity of neurologic manifestations.
Considering that no experience with chemotherapy tolerance
or hypersensitivity was ever reported in patients with GNE
myopathy, the decision on the conditioning regimen was
made based on reports with reduced toxicity protocols in
children treated for rare disorders [7]. The aspect of
chemotherapy-associated sensitivity was studied in GNE
knockdown lymphoma cells, which showed increased onco-
lysis and increased drug sensitivity, but the mechanism was
not elucidated [8]. Some in vitro studies have shown that
desialylation of cancer cells induces Fas-mediated apoptosis
and drug-induced apoptosis [9]. The excessive toxicity of
megatherapy was deemed one of the most likely explanations
for reported complications, but the issue of possible DMSO
toxicity must also be considered in this aspect. DMSO has
been the most commonly used compound for the cryopre-
servation of different cells for decades, and its toxicity profile
is well characterized [10]. In the described patient, DMSO-
infusion related symptoms were not observed, and the max-
imum recommended dose of DMSO (1g/kg) was not
exceeded. It must be noted that single cases of DMSO-
induced neurotoxicity are reported in the literature, though
typically in patients with preexisting medical conditions
[11, 12].

The available data are not sufficient to explain the sudden
deterioration and fatal outcome in the present patient.
Nevertheless, the severity of toxic complications raises an
issue of chemotherapy tolerance or susceptibility to DMSO
in GNE defects that should be carefully studied in this
population. Registries of patients with rare diseases should
be able to collect and share information on the tolerance of
high-risk therapies (i.e., chemotherapy, radiotherapy, tar-
geted therapies) due to unexpected adverse effects and on
the outcome of comorbidities.
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Artykut nr 2:

Publikacja przedstawia analize wynikow allogenicznych przeszczepien krwiotworczych
komorek macierzystych u 67 niemowlat. W latach 1999-2019 stanowity one 7.6% procedur
allo-HSCT wykonanych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieci¢cej
we Wroctawiu. Nienowotworowe choroby podstawowe byly gtownym wskazaniem do allo-
HSCT u 52 pacjentéw (77%), a pozostate dzieci byly leczone z powodu nowotwordéw. Mediana

czasu obserwacji wyniosta 1373 dni (zakres 3 — 7875 dni).

Prawdopodobienstwo przezycia po 5 latach obserwacji wynosito odpowiednio 73% u
pacjentdow z chorobami nowotworowymi i 71% u pacjentdéw z nienowotworowa chorobg
podstawowa, rdznica ta nie jest jednak istotna statystycznie. U pacjentow ktorzy otrzymali
HSCs od dawcy zgodnego w pordwnaniu z biorcami komodrek macierzystych od dawcy
haploidentycznego, zaobserwowany zostat wyzszy wspotczynnik OS (0,8 vs. 0,58%, p =
0,0425). Prawdopodobienstwo OS dla pacjentéw poddanych allo-HSCT w latach 1999-2008

vs. 2009-2019 wynosito odpowiednio 59 i 78%, ale nie wykazato rdznicy istotnej statystycznie.

Mediana czasu odnowy neutrofili (>500/ul) wyniosta 13 dni (zakres 9 — 24 dni), natomiast
odnowy uktadu plytkotworczego powyzej 20.000/ul - 12 dni (zakres 6 — 42 dni), a powyzej
50.000/ul wyniosta 15 dni (zakres 8 — 57 dni). W okresie przedwszczepiennym z powodu sepsy
zmarto 5 pacjentow w dobach +3, +5, +6, +13 i +31. Pierwotna niewydolnos$¢ przeszczepu
pojawita si¢ u 2 pacjentow, natomiast wtorna niewydolnos¢ u 9 chorych. Sposrod pacjentéw u
ktorych zaobserwowano niewydolno$¢ przeszczepu, dziewieciu zostato poddanych drugiej
procedurze allo-HSCT, a dwoje zmarto z powodu infekcji przed druga transplantacja. Drugiej
procedurze allo-HSCT zostato poddanych roéwniez trzech pacjentow z nawrotem choroby
nowotworowej. Mediana czasu wykonania drugiej procedury allo-HSCT u dwunastu

powyzszych pacjentow wyniosta 137 dni (zakres 29 — 1610 dni).

Zgon wystapil u 19 pacjentow (28.3%), u wigkszosci byt on zwigzany z NRM a u jednej osoby
z nawrotem mtodzienczej biataczki mielomonocytowej. Mediana czasu migdzy procedurg allo-
HSCT a zgonem wyniosta 69 dni (zakres 3 — 341 dni). Odsetek NRM ocenionej w 100. dobie
po procedurze allo- HSCT wyniost 17,91%, natomiast po pigciu latach 26,86%. Przyczynami
NRM byly gltownie infekcje (bakteryjne — 7, CMV — 5, inne) 1 dotyczyty 15 (83,3%) pacjentow.
GVHD stanowit przyczyng NRM u 3 (16,.3%) dzieci.
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Objawy aGVHD pojawity si¢ u 59,4% niemowlat, przy czym stopien I1I-1V zaobserwowano u
23%. Diagnoze cGVHD postawiono u 42,.6% pacjentéw, a stopien umiarkowany do ciezkiego
dotyczyt 25.9% badanych. W publikacji przeanalizowano wptyw na pojawienie si¢ cGVHD
takich czynnikow, jak status serologiczny CMV IgG lub wptywu rodzaju dawcy HSCs (MSD
vs. dawca alternatywny), natomiast nie wykazano roznicy istotnej statystycznie, a wynosita ona

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

W badanej grupie pacjentow az 22 dzieci (32.8%) wymagato pobytu na Oddziale Intensywnej
Terapii Dzieciecej i wentylacji mechanicznej. Glownym wskazaniem do przyjecia na OIT byta
niewydolno$¢ oddechowa lub krazeniowa (19%), sepsa (6%) lub powiktania neurologiczne
(3%). Stany takie jakie ostra niewydolno$¢ nerek, ostra hemoliza, opieka pooperacyjna
stanowily po 1% wszystkich wskazan przekazania z Oddzialu Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii. Mediana czasu mig¢dzy procedurg allo-HSCT a dniem przyjecia na OIT
wyniosta 36 dni (zakres +0 do +506 doby), a mediana czasu pobytu na OIT wyniosta 6 dni
(zakres 1 — 12 dni). W trakcie pobytu na OIT zmarto 13 dzieci.

W publikacji przeprowadzono rowniez analize wpltywu obecnosci selekcji CD34+ vs. deplecji
limfocytow T alfa/beta na OS, EFS, TRM, pojawienie si¢ niewydolno$ci przeszczepu czy

koniecznosci drugiej transplantacji, ale nie zaobserwowano efektow istotnych statystycznie.

Istotnym zagadnieniem analizowanym w publikacji byly powiktania dlugoterminowe. U 48
pacjentow zbadano wplyw allo-HSCT na udziat w edukacji. CzterdzieScioro (83,3%)
pacjentow uczgszczato do normalnej szkoty, piecioro (10,4%) uczeszczalo do szkoty
specjalnej, dwoje (4,2%) korzystato z nauki indywidualnej w domu. Jeden (2,1%) pacjent
rozpoczat edukacje szkolng z rocznym opoOznieniem z powodu opodznionego rozwoju
spolecznego, natomiast obecnie studiuje na Uniwersytecie. Opdznienie funkcji motorycznych
stwierdzono u 13 (27%) dzieci, natomiast opdznienie rozwoju mowy zaobserwowano u 11
(23%) pacjentow. Dwoch pacjentéw (4%) miato padaczke. W publikacji analizowano rdwniez
powiktania okulistyczne, ktore wystapity u 18 (26,9%) biorcéw. U 13 pacjentow obserwowano
zaburzenia wzroku pod postacig krotkowzrocznosci, dalekowzrocznosci i astygmatyzmu, 12 z
nich wymagalo korekcji okularowej. Na zespot suchego oka cierpiato 3 (4,5%) pacjentow,
natomiast 2 (3%) miato infekcjg CMV. Innymi powiktaniami okulistycznymi byly zmgtnienie
rogdwki, porazenie migéni okoruchowych, atrofia nerwu wzrokowego, zez w powodu
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii. W publikacji badano rowniez wplyw
czynnikéw (choroby podstawowej, rodzaju dawcy, kondycjonowania, pici, wieku) na
pojawienie si¢ powiklan neurologicznych i okulistycznych, okazaly si¢ one nieistotne
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statystycznie. W badanej kohorcie, troje (4,5%) dzieci rozwingto powiktania kardiologiczne
pod postacig kardiomiopatii, dwoje z nich wymagato wiaczenia do leczenia inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Niskorostos¢ (<3 centyla) stwierdzono u 37.2% dzieci. Dwoje
pacjentow otrzymato leczenie hormonem wzrostu. Badania funkcji tarczycy wykazaty
niedoczynnos$¢ tarczycy wymagajaca substytucji lewotyroksyny u 17 (35,4%) pacjentow,
subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy u 2 (4,2%) dzieci oraz inne przej$ciowe zaburzenia
badanych hormonéw niewymagajace stosowania lekéw u 7 (14,6%) pacjentdéw. Rozwoj
plciowy oceniono u 17 pacjentow ktérzy osiggneli wiek minimum 12 lat, ktéry miescit sie U
wszystkich w granicach normy. Wsréd pacjentow nie stwierdzono rowniez zaburzen

jajnikow/jader lub nieptodnosci.
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Short- and long-term outcome
of allogeneic stem cell
transplantation in infants: A
single-center experience over
20 years

Justyna Miskiewicz-Bujnal, Izabella Miskiewicz-Migon?,
Zofia Szmit?, Dawid Przystupski!, Monika Rosa!, Anna Krolt,
Krzysztof Katwak!, Marek Ussowicz!* and Ewa Gorczynskal

!Department of Pediatric Bone Marrow Transplantation, Oncology, and Hematology, Wroclaw
Medical University, Wroclaw, Poland, ?Department of Paediatric Anaesthesiology and Intensive Care,
Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT)
is a treatment method for a wide range of malignant and non-malignant
diseases. Infants constitute a distinct patient group, especially due to their
organ immaturity and differences in drug metabolism. The present paper aims
to analyse the short- and long-term outcomes after allo-HSCT in infants.

Material and methods: In the study period, 67 patients under 12 months of age
underwent allo-HSCT. This study is a retrospective analysis of patient medical
records, in the form of paper and electronic documentation.

Results: The probability of 5-year OS was 69% and 72% in patients with
malignant and non-malignant diseases, respectively. The allo-HSCT from
a matched donor was associated with improved OS in comparison to
haploidentical donor (0.8 vs. 0.58%, p = 0.0425). The overall incidence of
acute graft-vs.-host disease (@GVHD) was 59.3%, and grade IlI-IV aGVHD
was diagnosed in 23% of patients. The 100-day non-relapse mortality (NRM)
in the study cohort was 17.9%, while the 5-year NRM was 26.9%. Among
the causes of NRM, infections occurred in 83.3% of patients, and aGVHD
in 16.3% of individuals. Twenty-two children (32.8%) required hospitalization
in the pediatric intensive care unit (PICU). The median length of PICU
hospitalization was 6 days (range 1 to 12 days). Late sequelae diagnosed during
post-transplant surveillance included ocular disorders in 26.8% of patients,
cardiac complications in 4.4%, as well as endocrinopathy with short stature
(<3rd percentile) in 37.2% and overt hypothyroidism in 35.4%. In the long-term
perspective, 83.3% of survivors were able to attend a regular school.

Conclusions: Improvements in unrelated donor availability, and better
supportive care resulted in better outcomes. Management of infant allo-HSCT
recipients requires the formation of multi-disciplinary specialist teams.
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In addition, the role of parental empowerment must be acknowledged; for
example, in speech therapy and rehabilitation.

KEYWORDS

allogeneic, hematopoietic (stem) cell transplantation (HCT), infant-age, neurological
complications, sequelae

Introduction

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
HSCT) is a treatment method for a wide range of malignant
and non-malignant diseases. This procedure is widely performed
in both children and adults; however, in the youngest group
of patients (i.e., those <1 year of age), the data are scarce
and mainly concern the wider pediatric group (1-7). Despite
the curative potential of allo-HSCT, this procedure has been
associated with numerous early and late complications. Many
factors affect the outcome of allo-HSCT, such as the age of the
recipient, type of donor, degree of human leukocyte antigen
(HLA) matching, conditioning regimen, stem cell source,
supportive therapy, and immunosuppressive treatment (8, 9).
Adverse effects occurring before the day 100 after HSCT are
classified as early complications, which include conditioning-
related toxicity (e.g., mucositis), endothelial complications (e.g.,
sinusoidal obstruction syndrome [SOS], transplant-associated
microangiopathy), acute graft-vs.-host disease (aGVHD), severe
opportunistic infections (bacterial, viral, and/or fungal), and
multi-organ failure (7, 10). In infants, due to their lower organ
maturity and limited compensative abilities, early complications
are more likely to cause destabilization of the patient’s condition,
thus requiring intensive care, compared to older patients.
Late complications—that is, those diagnosed at least 100
days after allo-HSCT—include chronic graft-vs.-host disease
(cGVHD), as well as long-term sequelae such as cardiovascular
diseases, osteoporosis, endocrinopathy, ocular disorders, and
neurological disturbances (10, 11). Infants constitute a distinct
patient group, due to their organ immaturity and differences in
drug metabolism, and post-transplant toxicities may be higher
in infants than in older children. Another distinctive feature in
this age group is high prevalence of inborn errors of immunity or
metabolism, that are responsible for allo-HSCT referral. The aim
of this study is to analyse the short- and long-term complications
and transplant outcomes in infants undergoing allo-HSCT.

Patients and methods
This study is a single-center retrospective analysis of 67
patients who underwent allo-HSCT before the age of 365

days in the Department of Pediatric Hematology, Oncology
and Bone Marrow Transplantation in Wroclaw within the
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period 1999-2019. This study is a retrospective analysis of
data collected from patient medical records in the form of
paper and electronic documentation, and databases created
based on these medical records. The patient and transplant
characteristics are provided in Table 1. Patients were prepared
with myeloablative conditioning protocols (MAC, based on
equivalent of 16 mg/kg BW of busulfan) or with reduced-
intensity (RIC)/reduced-toxicity (RTC) regimens containing
combinations of treosulfan with fludarabine, melphalan, or
thiotepa (12, 13). In two patients minimal, non-myeloablative
(NMA) conditioning was administered. Patients undergoing
transplantation were screened weekly for the replication of
viruses [adenovirus (ADV), polyoma BK virus (BKV), human
cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)], blood
cultures and multidrug resistant bacteria colonization as a
part of routine monitoring [as summarized by Salamonowicz-
Bodzioch et al. (14)]. However, until 2007 the diagnostics
of ADV, BKV and EBV was limited in comparison to
the later period. First-line intravenous antibiotic empiric
therapy usually included a broad-spectrum beta-lactam and
aminoglycoside. Antifungal prophylaxis with fluconazole (until
2008) or oral posaconazole (after 2008) was started at the
beginning of the conditioning regimen and continued until
discharge, but in patients treated for GVHD was continued
until the end of immunosuppressive treatment. In the case
of secondary prophylaxis for invasive fungal disease variable
mold-active agents were administered. Prophylaxis for viral
infections consisted of acyclovir from the beginning of the
conditioning regimen to the end of immunosuppression. In
the case of CMV replication, pre-emptive antiviral therapy
with ganciclovir was started. In the case of symptomatic
BKV- or ADV-hemorrhagic cystitis or ADV replication
with or without clinical manifestations, intravenous cidofovir
with oral probenecid was used once a week. If EBV-DNA
in the blood was positive (>5,000 copies/mL), rituximab
(375 mg/m?) was administered weekly until replication
was negative. Prophylactic trimethoprim/sulfamethoxazole was
given to all patients every day before and 3 times/week
on consecutive days until at least 1 month after the end
of immunosuppression.

The symptoms and severity of acute and chronic
GVHD were assessed according to the modified Glucksberg
classification and the Seattle Criteria, respectively (15, 16).

frontiersin.org
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TABLE 1 Patient and transplantation characteristics.

10.3389/fped.2022.956108

Matched donor Haploidentical donor CBT

n % n % n %
Number of patients (1) 35 5224 26 38.81 6 8.96
Patient age, days median (range) 239 (98-365) 235 (60-347) 273 (53-352)
Gender
Female 10 28,57 5 19.23 2 3333
Male 25 7143 21 80.77 4 66.67
Type of donor
Matched unrelated 30 85.71 0 0 5 83.33
Matched sibling 5 1429 0 0 1 16.67
Partially matched parental 0 0 26 100.0 0 0
Stem cell source
Bone marrow 7. 20.0 0 0 0 0
Peripheral blood 28 80.0 26 100 0 0
Cord blood 0 0 0 0 6 100.0
CMYV status
Positive recipient/positive donor 10 28,57 2 7.69 1 16.67
Negative recipient/negative donor 14 40.0 5 19.23 3 50.0
Negative recipient/positive donor 6 17.14 1 3.85 1 16.67
Positive recipient/negative donor 4 1143 2 7.69 1 16.67
Unknown 1 2.86 16 61.54 0 0
Conditioning
Myeloablative conditioning (busulfan-based) 18 5143 18 69.23 4 66.67
Reduced toxicity/reduced intensity conditioning 15 42.86 8 3077 2 3333
(treosulfan-based)
Other (non-myeloablative conditioning) 2 5.71 0 0 0 0
Primary diagnosis
Non-malignant diseases
Primary immunodeficiency
SCID 7 200 14 53.85 0 0
Omenn syndrome 3 8.57 6 23.08 1 16.67
Wiskott-Aldrich syndrome 5 1429 0 0 1 16.67
Chronic granulomatous disease 2 5.71 0 0 0 0
Kostmann syndrome 1 2386 0 0 1 16.67
NEMO deficiency 1 2.86 0 0 0 0
Hemophagocytic lymphohistiocytosis 1 2.86 0 0 0 0
Inbom errors of metabolism
Hurler syndrome 0 0 0 0 2 3333
Krabbe disease 1 2.86 0 0 0 0
Sandhoff Disease 0 0 0 0 i 16.67
X-linked adrenoleukodystrophy 1 286 0 0 0 0
Other
Osteopetrosis 1 2.86 1 3.85 0 0
Diamond- Blackfan anemia 1 2.86 0 0 0 0
Severe aplastic anemia 1 2.86 0 0 0 0
Malignant diseases
Acute lymphoblastic leukemia 5 1429 0 0 0 0

(Continued)
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TABLE1 Continued

10.3389/fped.2022.956108

Matched donor Haploidentical donor CBT

n % n % n %
Acute myeloid leukemia 3 857 2 7.69 0 0
Juvenile myelomonocytic leukemia 2 571 3 1154 0 0
Year of transplantation
1999-2008 2 571 20 76.92 0 0
2009-2019 33 9429 6 23.07 6 100.0

The assessment of long-term sequelae included incidence
and organ manifestations in children surviving beyond 2
years from allo-HSCT. Patients were screened, at least once
per year, with a liver function test (alkaline phosphatase,
alanine transaminase, aspartate transaminase, serum bilirubin,
serum albumin, lactate dehydrogenase), serum ferritin,
renal function tests (serum creatinine, blood urea nitrogen,
magnesium), blood pressure, endocrine function tests (thyroid-
stimulating hormone, triiodothyronine, thyroxine, cortisol,
adrenocorticotropic hormone, luteinizing hormone, follicle
stimulating hormone, measurement of height and weight), and
calcifediol/vitamin D blood level. Developmental surveillance
was evaluated according to the Polish guidelines using
developmental milestones and skills attainments (17). Dental
and ophthalmologist examination, abdominal ultrasound,
ultrasound of the ovaries or testes, as well as bone density scan
were performed once per 1-2 years. Referral for audiological
diagnostics was made at physician discretion in patients
showing speech delay or hearing impairment. The patients or
legal guardians gave their written informed consent for the
analysis of clinical data. Ethical approval was waived by the local
Ethics Committee of Wroclaw Medical University, in view of
the retrospective nature of the study and because all procedures
were performed as part of routine care.

Statistical analysis

The primary endpoints were overall survival (OS), defined
as the time from allo-HSCT to death or the last report from
patients with no events; event free survival (EFS) defined as the
time from allo-HSCT to death, graft failure or relapse; and non-
relapse mortality (NRM), defined as a death that occurred in
the absence of disease relapse or progression or within 28 days
of transplant. Secondary endpoints were graft failure, incidence
of relapse, aGVHD, cGVHD, and pediatric intensive care unit
(PICU) admissions. Survival curves were estimated using the
Kaplan-Meier method and comparison between cohorts was
carried out by log-rank test. Differences for categorical data
were studied using a two-tailed Fisher’s exact test. Statistical
analyses were conducted using the Statistica 13 software (TIBCO
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Software Inc. 2017, STATISTICA, version 13, Dell, OK, USA)
and Rver.4.1.1.

Results

In the analyzed period, 67 patients below 12 months of age
underwent allo-HSCT, which comprised 7.6% of all procedures.
Fifty two out of 67 patients (77%) were transplanted due to
non-malignant diseases. All infants received non-irradiation
containing conditioning protocols, that were classified as
MAC (busulfan-based), RTC/RIC (treosulfan-based) or NMA
protocols. Median follow-up was 1,373 days (range 3-7875
days). The survival results for the study cohort are presented
in Table 2. Five patients died before engraftment on days +3,
+5, +6, +13, and +31, due to sepsis. The median time for
achieving a sustained neutrophil count over 500/j.1 was 13 days
(range 9-24 days). The median time to platelet count over
20,000/pu] was 12 days (range 6-42 days) and over 50,000/l
was 15 days (range 8-57 days). Primary graft failure occurred
in 2 infants and secondary graft failure in nine patients; nine
of these patients required secondary allo-HSCT and two of
them died before re-transplantation due to infections. Relapse of
malignant disease was diagnosed in four patients, three of which
underwent a second allo-HSCT. Twelve children underwent a
second transplantation, with the median time for this procedure
being 137 days (range 29-1,610 days), due to graft failure or
disease relapse. Ten patients are alive after the second allo-HSCT
due to primary graft failure (1 pt), secondary graft failure (7 pt),
or relapse (2 pt), and two patients re-transplanted due to relapse
(1 pt) or primary graft failure (1 pt) succumbed due to disease.

Death occurred in 19 (28.3%) children, in one patient as
a consequence of juvenile myelomonocytic leukemia relapse
and in 18 patients due to NRM. The probability of death in
children with malignant and non-malignant diseases was 26.7
and 28.8%, respectively. The interval from allo-HSCT to death
was 69 days (range +3 to 4341 days). The 100-day NRM in the
studied cohort was 17.91% and the 5-year NRM was 26.86%.
The NRM was not affected by transplantation period, primary
disease, conditioning protocol, and donor type. The NRM causes
included infections (bacterial, 7; CMV, 5; other, 3) in 15 (83.3%)
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TABLE2 Impact of risk factors on the outcome and incidence of posttransplant compli

Probability A.—.o»p_ Year of transplantation Primary disease
1999~
2019)

Conditioning protocol

Donor type

1999-2008 2009- - Malignant Non-
(n=22) 2019 4%_8 (n=15) malignant sm.:n

(n=45) (n=52)

0s 072 0.59 078 0.09 073 071 0.8645
EFS 0.52 041 0.58 0.1063 047 054 0.6029
NRM 027 0.36 022 0.2504 020 0.29 0.7422
Graft-failure incidence 0.16 027 LA 0.1572 0.13 017 1.0000
Second allo-HSCT incidence 0.18 027 013 0.1874 027 015 0.4439
Relapse incidence (in malignant diseases) 027 017 033 0.6044 0.27 nfa -
aGVHD  No 041 045 0.39 0.5959 033 043 0.7659
incidence

Any 0.59 0.55 0.61 0.67 0.57

(LIV)

Severe 0.23 0.20 0.25 0.7615 0.40 0.18 0.1655

(1-1v)
<¢GVHD No 0.57 040 0.64 0.1329 050 0.60 0.7469
incidence

Any 043 0.60 0.36 0.50 040

(mild+moderate+severe)

Moderate+severe 0.26 0.60 015 0.0017* 042 021 0.1559
Post plantation BKV replicati idence 024 0.05 033 nla 0.40 0.19 na
Post-transplantation ADV replication incidence* 031 005 044 nfa 033 031 n/a
Tost pl ion CMV replication mcidence 035 023 041 10 0.20 0.38 02252
Post pl ion EBV replication incidence? 025 0.05 0.36 nla 0.40 021 nla
SOS/VOD incidence 0 009 0.16 0.7066 027 0.10 0.1048
n/a, not applicable.

P-values <0.05 are marked with asterisk (*).
+ Patients treated in years 1999-2008 were underdiagnosed for ADV, BKV and EBV infections. Data not evaluated due to measurement bias.
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patients, and GVHD in 3 (16.3%) individuals. The incidence of
confirmed viral infections is presented in respective subgroups,
but the analysis was not possible due to measurement bias.

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 donor was associated with improved OS
in comparison to haploidentical donor (0.8 vs. 0.58%, p =
0.0425, Figurel). In relation to the stem cell source, the
probability of OS was compared among patients transplanted
with non-manipulated material from matched related or
unrelated donors, T-cell depleted haploidentical donors, or
with cord blood, but the difference was not statistically
significant (Supplementary Figures 1, 2). 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 (Supplementary Figure 3). Sixty-four engrafted
patients were evaluated for symptoms of acute GVHD. The
overall incidence of aGVHD was 59.4%, and grade III-IV
aGVHD was diagnosed in 23% of patients. Chronic GVHD
was assessed in 54 patients who survived beyond day +100.
The overall incidence of cGVHD was 42.6%, and the grade was
moderate to severe in 25.9% of patients. There was no statistical
significance between CMV positive and negative recipients who
developed cGVHD (p = 0.7576), as well as between patients
transplanted from an MSD and alternative donors (p = 0.0644).
Twenty-two (32.8%) children required hospitalization in the
pediatric intensive care unit due to respiratory or circulatory
failure and need for mechanical ventilation in all cases. The
median time between allo-HSCT and PICU admission was 36
days (range +0 to +506 days). The median length of PICU
hospitalization was 6 days (range 1 to 12 days). Indications for
PICU admission are listed in detail in Table 3. Thirteen children
died during PICU hospitalization, and 9 survived and are alive,
but only three children do not exhibit significant developmental
disabilities. Comparison between patients transplanted in years
1999-2008 and 2009-2019 did not reveal any risk factors
(Supplementary Table 3). Analysis of ex vivo haploidentical
graft engineering methods did not show differences between
subgroups undergoing the immunomagnetic CD34 enrichment
or T-cell depletion (Supplementary Table 4).

Long term sequelae

The impact of allo-HSCT on education was evaluated
in 48 patients (19 excluded due to death). Forty individuals
(83.3%) attended a regular school, two (4.2%) used individual
teaching at home, five (10.4%) attended inclusive or specials
schools, and one (2.1%) patient attended school a year later,
due to delayed social development, and is currently studying at
normal university. Long-term neurological sequelae are listed
in detail in Table 4. Ocular disorders occurred in 18 (26.9%)

Frontiers in Pediatrics

28

06

10.3389/fped.2022.956108

1.01
pu § TN TEE N
o 0.8
(]
20.6' L Ly
5
8 044 =L Matched donor, 80.5%
[ =L~ Haplo, 57.7%
& 9.2 p=0.04
0.0 T T T 1 F T T T
0 6 12 18 24 96 192 288
Months after HSCT
FIGURE 1
Overall survival of children transplanted from matched related or
unrelated donors (Matched), and haploidentical (Haplo) donors

TABLE 3 Indications for PICU admission.

Causes of hospitalization in the Number of patients
pediatric intensive care unit after (n=67)
HSCT

Respiratory or cardiorespiratory failure 13/67 (19%)
Sepsis 4/67 (6%)
Neurological incident 2/67 (3%)

Acute kidney injury 1/67 (1%)

Acute haemolysis 1/67 (1%)
Post-operative critical care 1/67 (1%)

of patients; the most common was vision defect defined as
myopia, hyperopia, or astigmatism, which was diagnosed in 13
(19.4%) individuals, 12 of which needed visual aids and glasses.
Three (4.5%) patients suffered from the dry-eye syndrome,
two (3%) children had CMV infection, and the others had
various problems such as corneal opacity, oculomotor muscle
paralysis, and optic nerve atrophy. One patient also had
horizontal nystagmus, while another suffered from concurrent
strabismus due to progressive multi-focal leukoencephalopathy.
The analysis of vision or hearing defects did not reveal any
statistically significant risk factors (Supplementary Tables 1, 2).
Cardiac complications were observed in three (4.5%) patients
who developed cardiomyopathy, two of which required ACE
inhibitors. Growth development was evaluated in 43 patients.
Short stature (<3rd percentile) at the latest medical check-up
was recorded in 16 (37.2%) patients. Two children received
growth hormone therapy. Thyroid function was assessed in 48
patients. Seventeen children (35.4%) developed hypothyroidism
requiring levothyroxine substitution, two (4.2%) had sub-
clinical hypothyroidism, and seven (14.6%) had transient
disorders not requiring medication. Pubertal development was
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TABLE 4 Long-term neurological sequelae.

Neuropsychiatric disturbances Number of patients (n = 48)

Delayed motor skills 13/48 (27%)
Speech delay 11/48 (23%)
Seizures 3/48 (6%)
Epilepsy 2/48 (4%)

evaluable in 17 patients who reached a minimum of 12 years
of age; all of them had normal pubertal development, based on
the judgment of the treating physician. No ovarian or testicular
disorders were diagnosed during the follow-up, and no proven
fertility impairment was observed.

Discussion

The infant cohort was characterized by distinct primary
diagnoses, as well as high representation of primary
immunodeficiencies and inborn errors of metabolism (77.6%).
Among the malignant diseases, there was an evident prevalence
of high-risk pediatric infant leukaemias, associated with
unfavorable prognoses. A higher number of procedures were
conducted in the years 2009-2019, compared to the first decade
(1999-2009; 45 vs. 22); however, this was proportional to the
total number of HSCTs in the transplant center and did not
reflect changes in patient referral or indications for allo-HSCT.
In the whole group, 28.4% of patients died after transplantation
without differences between malignant and non-malignant
diseases, proving that children transplanted before 12 months
of age are more likely to suffer from such complications than
those transplanted after finishing their first year (6). In the pre-
engraftment period, high rates of PICU admissions (32%) and
deaths due to sepsis (7.4%) were observed. This phenomenon
highlights the elevated risk of allo-HSCT complications in
the infant population (18). A mortality of 40.9% was reported
before 2009, while 22.2% was observed during 2009-2019;
the improvements in survival rates were similar to those in
studies reporting only slow progress in this age group (1-4).
Parikh et al. have evaluated a total of 2,498 infants transplanted
over a period of 14 years, and reported gradual improvement
in the outcomes associated to non-malignant diseases (n =
2026; 3-year overall survival: 2000-2004, 375/577 [65.0%];
2005-2009, 503/699 [72.0%]; and 2010-2014, 555/750 [74.0%)])
compared with malignant conditions, who had poorer survival
rates and did not show improvement over time (3-year overall
survival: 2000-2004, 109/199 [54.8%]; 2005-2009, 104/161
[64.6%]; and 2010-2014, 66/112 [58.9%]) (2). In this study,
the observed phenomena of excessive toxicity and mortality
were associated with multiple factors. The lack of a significant
difference in probability of 5-year OS in patients with malignant
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and non-malignant diseases was due to the results in the first
decade of the study, with a higher number of non-malignant
patients undergoing haploidentical allo-HSCT, due to the
limited availability of matched related or unrelated donors. Our
analyses revealed that the choice of haploidentical donor was
connected with a higher risk of death in children and the most
striking difference between analyzed periods was the better
availability of matched unrelated donors. The improvement
in survival rates in the second decade was primarily the result
of better matched unrelated donor availability, who replaced
haploidentical donors and transplant procedures with CD34
enrichment. In the first decade, availability of unrelated donors
was limited due to the fact, that the number of donors in
BMDW (Bone Marrow Donors Worldwide) was around 1
million in 1998 and donor search and collection times were
unacceptably long (19). In the first decade, only two out of 22
children were transplanted from matched donors, and 20/22
(90%) underwent the haploidentical transplantation, whereas
haploidentical transplantations were performed in only 6/45
children (13%) in the second time period. The relatively low
number of cord blood transplantations was a consequence of
the center profile, with high experience in graft engineering and
T-cell depleted stem cell transplantations and limited access to
UCB, due to a lack of public cord-blood banking in Poland.
In addition, anti-infective prophylaxis and therapy in the first
decade was less effective due to limited access to mold-active
antifungals (e.g., voriconazole, posaconazole, and liposomal
amphotericin B) and antivirals (e.g., cidofovir). Other factors
directly affecting the post-transplant toxicity were the intensity
of conditioning and serotherapy. Patients transplanted before
the year 2010 were more commonly treated with myeloablative
conditioning protocols, including busulfan-based protocol, and
only after that date were reduced toxicity regimens, including
treosulfan-fludarabine backbone, used as a standard of care.
One of the drawbacks of busulfan-based conditioning regimens
is the incidence of sinusoidal obstruction syndrome/hepatic
venoocclusive disease (SOS/VOD), with a mean incidence
of 14%, which can be potentially fatal (20). In our cohort,
concerning infants undergoing HSCT, the overall incidence of
SOS was similar (13.4%) but all SOS/VOD developing patients
had busulfan-based conditioning regimens. Changes in the
diagnostic criteria for SOS/VOD and the wider availability of
defibrotide for the treatment of this complication were other
factors limiting the adverse effect in post-transplant outcomes.
Viral infections constitute a significant cause of morbidity and
mortality after HSCT, but the incidence of viral replication
in the literature varies and has a wide range; depending,
for example, on the type of disease (14, 21). We observed a
statistically significant association between post-transplantation
ADV, and EBV, replication and type of the donor, but this was
a consequence of underdiagnosing in patients transplanted
between 1999 and 2009, when the number of haploidentical
donors was higher than in the second period. Improvement
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in viral diagnostics and use of cidofovir were introduced
into clinical practice in years 2004-2007 (22-24). Among the
non-infectious complications, graft-vs.-host disease is one of
the most life-threatening and devastating complications. In
our study, the incidence of aGVHD was 59.4%, while that
of ¢cGVHD was 42.6%. Hierlmeier et al. have observed a
59.5% incidence of aGVHD in older pediatric patients after
allogenic HSCT (median age 7 years), similar to our results
in infants undergoing allo-HSCT. On the other hand, their
analyses revealed a lower incidence of cGVHD (22.2%) (6).
This effect can be only partially explained by increased center
and team experience in the second decade, especially with the
progress of serotherapy for the prevention of non-infectious
complications. The manipulations with T-lymphocyte add-
backs and immunosuppression tapering were used in the
first analyzed decade in case of decreasing donor chimerism,
which resulted in GVHD induction. In addition, in the second
time period the GVHD treatment was based on anti-cytokine
therapy with etanercept and basiliximab, and extracorporeal
photopheresis, which replaced high-dose (>2 mg/kg/day)
methylprednisolone  and  posttransplant  anti-thymocyte
globulin treatment used earlier.

Even without a noticeable impact on the survival rates, the
incidence of cGVHD had a significant impact on the long-term
quality of life after allo-HSCT, and requires further studies in
larger populations.

The effects of long-term sequelae on both survival and
quality of life in conjunction have only been thoroughly
studied in recent years (25). Pediatric HSCT recipients
carry a significantly greater burden of morbidity, not only
compared with non-cancer populations but also compared
with conventionally treated cancer patients (26). The risk of
toxicity may be particularly increased in patients in early
developmental stages, due to the immaturity of drug excretion
mechanisms and metabolism (27). Meanwhile, the immaturity
of the central nervous system is responsible for neurological
and developmental complications. In our cohort, delayed motor
skills were recorded in 19% of patients, and speech delay in 16%
of the children.

As has been showed by Shah et al. pediatric HSCT recipients
can present neurocognitive deficiencies that are both acute
and chronic. Although acute neurological deficits may occur
and improve over time, progressive and permanent declines in
neurocognitive function have been observed in many patients
(28). Psychomotoric developmental deficits affect the quality of
life of pediatric HSCT recipients and, due to their irreversible
character, can by only prevented by the optimal choice of
pre- and post-transplant pharmacotherapy and elimination of
excessive toxicities. In addition to direct neurotoxic effects,
neurocognitive development is affected by sensory impairment,
especially worsened eyesight and hearing loss. In this study, we
found that 26.9% of patients had ocular disorders, which was
particularly devastating in terms of cognitive development due
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to the dominant role of vision in perception and learning. In
the healthy peers, the incidence of refractive errors is estimated
at 1.2%, and increased incidence of vision defects in the HSCT
recipients can be caused by such risk factors as limited outdoor
activity and limited light intensity (29). Problems with hearing
were incidentally found in the study group, although their
intensity was mild. It can be hypothesized, that diminished
hearing acuity was a consequence of both pharmacotherapy
with ototoxic drugs (such as aminoglycosides used for febrile
neutropenia, furosemide, and cyclosporine A), and infections
(such as CMV) and neurotoxicity of conditioning protocol.

Sensoric impairment not only reduces the quality of life,
but also can cause problems with reading and learning
Furthermore, in contrast to neurotoxicity, such impairment can
be reverted or effectively treated through optical correction
or hearing aids. The endocrine function is impaired after
HSCT;, especially in patients undergoing axial radiotherapy/total
body irradiation, but these procedures are not performed in
children below the age of 1 year. However, the direct cytotoxic
effect of conditioning protocol to the hypothalamic-pituitary
axis and endocrine glands can result in endocrine failure.
Endocrinopathy is one of the most devastating complications
after HSCT in children, manifesting as growth impairment,
disturbed bone mineralization, and delayed puberty (30).
The consequences of hormonal failure can be partially
reversed by early diagnostics based on regular monitoring of
endocrine system function and substitution, such as growth
hormone therapy, levothyroxine substitution, and sex hormone
replacement therapy. In the light of the reduced gonadotoxic
activity of treosulfan, this can be another argument in favor
of eliminating busulfan-based conditioning regimens (31). The
establishment of long-term patient surveillance is necessary in
transplant survivors, as complications can may occur 30 to 40
years after HSCT, including cardiovascular complications, which
are responsible for a 5-7 times increased risk of mortality, in
comparison with healthy peers (32).

Conclusions

Infants undergoing allo-HSCT present distinct clinical
characteristics and exhibit more complex complication profiles
than older children. In our opinion delaying the HSCT beyond
the age of 1 year is not warranted for most patients, but
outcome can be improved by modern conditioning protocols
(use of RIC/RTC conditioniong, therapeutic drug monitoring)
and better supportive care. Careful long-term monitoring,
along with the prompt management of treatment-related late
complications, may be crucial in this group of patients. Early
diagnostics and the correction of reversible post-transplant
complications are highly beneficial, in terms of quality of life,
and can prevent the permanent disability of childhood HSCT
survivors. The management of infant HSCT recipients requires
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the formation of multi-disciplinary specialist teams to offer
the best medical care, where the specialists taking care of
early childhood survivors must be educated with respect to
the diagnostics for and therapy of long-term complications,
due to the long life expectancy of their patients. The role
of parental empowerment must also be acknowledged, in
terms of the establishing of appropriate conditions for learning
and reinforcement (e.g., speech therapy or rehabilitation), in
order to improve the childs development. In addition, the
transplantation outcome evaluation should not be restricted to
the engraftment efficacy and survival analysis, but the long-term
sequelae must also be scrutinized, which is particularly difficult
due to patient loss. We acknowledge that the key limitation
of our study is the small number of patents considered, but
specific outcomes in this population pose challenges that cannot
be overlooked and need to be addressed.
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Supplemental table 1. Analysis of risk factors for neurological complications

Risk factor Type of risk Complication | Complication | Fisher exact
factor present absent test p-value

Underlying malignant 1 14 1.0

disease nonmalignant 4 48

Type of donor | MSD/MUD 5 36 0.1479
haplo 0 26

Conditioning Busulfan 2 38 0.3645
Treosulfan 3 22

Gender Male 4 46 1.0
Female 1 16

Age at HSCT 0-5 months 1 16 1.0
6-12 months 4 46

Supplemental table 2. Analysis of risk factors for ocular complications

Risk factor Type of risk Complication | Complication | Fisher exact
factor present absent test p-value

Underlying malignant 4 11 1.0

disease nonmalignant 14 38

Type of donor | MSD/MUD 13 28 0.3969
haplo 5 21

Conditioning Busulfan 10 30 0.7808
Treosulfan 7 18

Gender Male 15 35 0.5272
Female 3 14

Age at HSCT 0-5 months 4 13 1.0
6-12 months 14 36
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Supplemental table 3. Comparison of allo-HSCT outcome between periods 1999-2008 and 2009-

2019.
1999-2008 2009-2019 Period
comparision
Risk factor number pOS p-value number pOS p-value |p-value
Male 17 0.64705 33 0.84848 0.07811
Gender Female 5 0.6 0.79680 12 0.58333 | 0.17691 0.69402
malignant 6 0.5 9 0.88889 0.13628
Primary | non- 0.31876
disease malignant 16 0.6875 0.62749 36 0.75 0.48586
MSD 0 - 6 0.66667 =
Typeof | MUD 2 0.5 33 0.84848 0.11519
donor Haplo 20 0.65 0.60040 6 0.5 0.05990 0.62195
BM 0 - 7 0.71429 =
Stem cell | PBPC 22 0.63636 32 0.8125 0.09887
source CBT - - - 6 0.66667 | 0.81540 s
busulfan 19 0.57895 21 0.71429 0.20524
Conditionin | treosulfan 1 22 0.81818 0.63841
g other - 0.35812 2 1 0.66055 =
CD34 s
enrichment 16 0.625 0 -
T cell 0.56705
Graft depletion 4 0.75 6 0.5
engineering | none 2 0.5 0.70745 39 0.82051 | 0.04749* | 0.16635

Statistically significant differences are marked with asterisk (*’).

Supplemental table 4. Impact of haploidentical graft engineering methods on the allo-HSCT outcome.

T-cell depletion: 3/19
depletion or alpha-beta

CD34 enrichment (n=16) | depletion (n=10) p value
0s 0.5625 0.6 0.8590
EFS 0.3125 0.6 0.1541
TRM 0.3750 0.4 1.0
Graft failure 0.3125 0.1 0.3524
Second allo-HSCT 0.3750 0.0 0.0532
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Artykut nr 3:

W publikacji przedstawitam opis przypadku 5-miesi¢gcznej dziewczynki przyjetej na Oddziat
Transplatacji Szpiku, Onkologii i Hematologii w celu wykonania allo-HSCTz powodu
osteopetrozy (OP, ang. osteopetrosis), spowodowanej homozygotyczng mutacjg w genie
SNX10. W wywiadzie przebieg cigzy byl prawidtowy, dziewczynka urodzita si¢ w 41 tygodniu
cigzy, otrzymata 10 punktow w skali Apgar. Test stuchu przeprowadzony na Oddziale
Neonatologii byt prawidlowy. Brat pacjentki miat zdiagnozowang OP w wicku 4 lat, natomiast
jej siostra byla zdrowa. W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych ujawniono
niedokrwistos¢ normocytowa 2z retikulocytoza, podwyzszonym stezeniem ferrytyny,
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, frakcji sercowej kinazy kreatynowej (CKMB) i
stezenia witaminy A. Wykonano mielogram, ktory wykazal obnizong komorkowos¢ szpiku i
brak megakariocytow. W wykonanym RTG kosci uwidoczniono obszar wzmozonej
sklerotyzacji z zatarta strukturg beleczek kostnych. Wykonano allo-HSCT, dawca
krwiotworczych komorek macierzystych byta zdrowa siostra pacjentki. Badanie fizykalne
wykonane w dobie +20 wykazalo hepatomegali¢. Wykonane nadanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej wykazato powigkszenie watroby (8.1 cm) ze zwigkszong echogenicznos$cia i cechami
sthuszczenia bez zmian ogniskowych. Obserwowano rowniez przyrost masy Ciala wymagajacy
zastosowanie furosemidu, wigksze zuzycie ptytek krwi z normalizacja po przetoczeniu
preparatow ptytkowych, wzrost stezenia bilirubiny do 1,4 mg/dl z szybka normalizacja, spadek
aktywnosci antytrombiny III oraz powigkszony obwdd brzucha. U pacjentki zdiagnozowano
tagodng posta¢ SOS na podstawie kryteriow European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) z powodu obecnos$ci przyrostu masy ciata >5% oraz hepatomegalii
potwierdzonej w badaniu USG [23]. W dobie +20 wlgczono do leczenia spironolakton, ktory
musiat zosta¢ odstawiony po dwdch dniach z powodu hiperkaliemii i hiponatremii. W dobie +2
wilaczono defibrotyd ktory byl kontynuowany przez caly okres objawow SOS, objawy
niepozadane leku nie pojawily si¢. Obserwowano ustgpowanie hepatomegalii, poziom
bilirubiny ulegt normalizacji, waga pacjentki powrécita do normy. W dniu +27 wszystkie
objawy SOS si¢ wycofaty, defibrotyd odstawiono w dobie +30. Dziewczynke wypisano z
oddzialu w dobie +41 bez istotnych zdarzen niepozadanych. Okres obserwacji wynosit 2 lata,

u pacjentki nie pojawity sie objawy neurologiczne a rozw6j psychoruchowy byt prawidtowy.
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Defibrotide in preventing veno-occlusive disease
after hematopoietic stem cell transplantation
in children with osteopetrosis
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A 5-month-old girl diagnosed with osteopetrosis (OP)
caused by homozygous mutation in the SNX10 gene was
admitted to the Department of Pediatric Bone Marrow
Transplantation, Oncology and Hematology in Wroclaw,
Poland for high-dose chemotherapy with subsequent allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
The infant was born at gestational age 41 weeks with
Apgar score 10. Antenatal period was uneventful. The new-
born’s hearing screening test revealed no abnormalities.
The patient’s family history was notable for osteopetrosis
confirmed in a brother who had died aged 4. An older sis-
ter was healthy. In the course of diagnostics, normocytic
anemia with reticulocytosis, and elevated levels of ferritin,
lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase-myocardi-
al bound (CK-MB) and vitamin A were found. Myelogram
showed reduced cellularity of bone marrow in each lineage,
with absence of megakaryocytes. Bone X-ray showed an
increase in bone sclerosis with blurred trabeculae struc-
ture, but no pathologic fractures were detected. The con-
ditioning regimen consisted of busulfan intravenous (i.v.)
(4 x4 x1 mg/kg), fludarabine (5 x30 mg/m?) and thiote-
pa (2 x5 mg/kg). Cyclosporin A was implemented for the
prevention of graft rejection and graft versus host dis-
ease (GvHD) from day -1 before hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). Ursodeoxycholic acid was admin-
istered from day - 12 as the routine prevention of hepatic
veno-occlusive disease (VOD). The patient received pro-
phylactic defibrotide (offdabel) (25 mg/kg/day) from day
+2 after HSCT onwards. Bone marrow transplantation from
her 10/10 humen leukocyte antigen (HLA)}matched sister
was performed. 6.81 x10° CD34" cells/kg were infused.
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On day +20, hepatomegaly was diagnosed by palpation
of the abdomen with the detection of the liver 3.5 cm below
costal margin and then confirmed by abdominal ultrasound
(enlarged liver size approximately 8.1 cm with increased
echogenicity and features of steatosis without focal chan-
ges). Weight gain requiring implementation of furosemide,
increased consumption of platelets with normalization after
weight-adjusted platelet substitution, rising bilirubin from
a baseline value up to 1.4 mg/dl with fast normalization,
decreased antithrombin Il activity, and enlarged abdomi-
nal circumference were observed.

The patient was diagnosed with mild VOD based on the
European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) criteria (Table 1) due to the presence of the following:
weight gain >5% above baseline value; and hepatomegaly
confirmed by ultrasound [1]. She was also treated with spi-
ronolactone from day +20 for two days with drug withdrawal
due to hyperkaliemia and hyponatremia. Defibrotide was im-
plemented prophylactically on day +2, and was continued
during the VOD course. No side effects of long-term therapy
with defibrotide were observed during hospitalization. The
patient’s condition began to improve with normalization of
bilirubin level and weight, and hepatomegaly resolution.
VOD symptoms resolved on day +27, and defibrotide was
stopped on day +30 thereafter. The child was discharged
on day +41 without significant adverse events.

A 2-year follow-up revealed no neurological symptoms,
and the psychomotor development of the girl was satisfac-
tory. No late hepatic VOD was observed.

Osteopetrosis is a genetic disorder with heterogeneo-
us clinical phenotypes, characterized by excessively high
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Table I. European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) diagnostic criteria for hepatic sinusoidal obstruction syn-
drome/veno-occlusive disease (SOS/VOD) in children [1]

No limitation for time of onset of SOS/VOD
The presence of two or more of the following*:

« unexplained consumptive and transfusion-refractory
thrombocytopenia**

« otherwise unexplained weight gain on three consecutive
days despite use of diuretics or weight gain >5% above
baseline value

« hepatomegaly*** (best if confirmed by imaging) above
baseline value

* ascites™** (best if confirmed by imaging) above baseline
value

« bilirubin rising from baseline value or bilirubin 22 mg/dL
within 72 h

*With the exclusion of cther potential differential diagnoses; **>1 weight-adjusted platelet sub-
stitution/day to maintain insti ion guidelines; ** :imaging

(US), computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI)] immediately before
hematopoietic cell transplantation (HCT) to determine baseline value for both hepatomegaly and
ascites

bone density caused by defects in the formation or fun-
ction of osteoclasts [2]. Three forms of osteopetrosis have
been described: autosomal recessive osteopetrosis (ARO),
autosomal dominant osteopetrosis, and X-linked osteope-
trosis [3]. The diagnosis of ARO, the most severe of the
three forms, is made soon after birth. Left untreated it is
lethal, with a mortality rate of 70% by age 6 [4]. OP requi-
res adistinct strategy and personalized management. The-
rapeutic options are limited, and HSCT remains the only
life-saving method. HSCT should be performed as soon as
possible in children with OP, preferably before the age of
10 months [2], thereby preventing irreversible complica-
tions regarding vision, hearing and/or hematopoiesis dys-
function [5]. Recipients of HLA-identical HSCT appear to
have a 5-year disease-free survival of approximately 73%
[6]. Patients with ARO have a higher incidence of VOD af-
ter HSCT than do children with other underlying diseases
(63.6% vs. 10-30%) [7]. Prophylaxis of VOD includes im-
plementation of ursodeoxycholic acid and defibrotide (off-
-label) [8]. Defibrotide adverse effects include diarrhea,
nausea, vomiting, epistaxis, hypotension, pulmonary al-
veolar hemorrhage, cerebral hemorrhage and sepsis [9].
Deciding which patients should receive defibrotide as VOD
prophylaxis remains the subject of debate.

In describing this case, we intended to emphasize the
importance of this off-label prophylactic method in this spe-
cific cohort of patients. In our Department, we adapted the
expertrecommendations of Corbacioglu et al. [7] and gave
off-label defibrotide at 25 mg/kg/day as a prophylaxis of
VOD after HSCT. In the described patient, only a mild form
of VOD developed and the child did not require treatment
in a pediatric intensive care unit.
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The outcome of our patient confirms the conclusion
of Corbacioglu et al. [10] controlled trial in which the rate
of VOD was lower in patients with OP receiving defibrotide
prophylaxis compared to controls.

In conclusion, off-label VOD prophylaxis with defibroti-
de significantly reduced the severity of VOD in our patient,
and ensured a mild post-transplant course and swift dis-
charge home. The benefits clearly outweighed the possible
complications of using prophylactic defibrotide.

VOD is a complication which increases the risk of trans-
plant-related mortality, as well as affecting the quality of
life of a child. Therefore, the implementation of prophyla-
ctic defibrotide before HSCT seems reasonable and fully
justified in this high-risk group of patients.
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8. Dyskusja
Liczba procedur allo-HSCT u dzieci wzrosta na przestrzeni ostatnich 20 lat z powodu
rozszerzenia wskazan i lepszego dostepu do tej formy terapii, co jest rOwniez widoczne w
grupie najmiodszych dzieci. W latach 2009-2019 u niemowlgt wykonano ich 45 w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, natomiast w latach 1999-2008
tylko 22. Proporcja ta koreluje z ogélng liczba transplantacji w badanych latach i nie wykazuje

zmian we wskazaniach do procedury.

Grupa niemowlat charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem pierwotnych niedoboréw odpornosci i
wrodzonych wad metabolizmu (77,6%) wymagajacych przeszczepienia wkrotce po ich
wykryciu. Przy przeszczepieniach u niemowlat mozna spotkac si¢ z nietypowymi lub bardziej
nasilonymi komplikacjami wynikajacymi z rzadkich rozpoznan wptywajacych na ogdlny stan

pacjenta oraz z nizszej dojrzatosci organizmu 1 wrazliwos$ci na leczenie cytotoksyczne.

Publikacja nr 1 przedstawia opis pierwszego na swiecie przypadku GNE deficiency-associated
macrothrombocytopenia leczonego z zastosowaniem allo-HSCT u 16-miesigcznej dziewczynki
z wrodzong pancytopenig. W literaturze nie opisano przypadku leczenia tego schorzenia za
pomoca allo-HSCT, a wskazania do procedury byty ocenione indywidualnie przez zespo6t
transplantacyjny. Wobec wyczerpania innych mozliwos$ci terapeutycznych oraz dominujacy
obraz hematologiczny objawow zdecydowano si¢ na allo-HSCT majac na uwadze przedtuzenie
zycia pacjentki wobec relatywnie niewielkich objawow neurologicznych. Niestety, nie ma
dostepnych danych odnos$nie tolerancji chemioterapii i nadwrazliwosci u pacjentow z miopatig
GNE, dlatego tez decyzja odnos$nie wyboru kondycjonowania 0 zmniejszonej toksycznosci
zostata podjeta na podstawie standardow stosowanych u pacjentow z chorobami rzadkimi [24].
W literaturze mozemy znalez¢ opis zwigkszonej wrazliwosci na chemioterapi¢ w komodrkach
chtoniaka pozbawionych ekspresji genu GNE, gdzie opisano zwigkszong onkolizg i zwigkszong
wrazliwos$¢ na leki, nie wyjasniono jednak ich mechanizmu [25]. Najbardziej prawdopodobng
przyczyna komplikacji 1 niepowodzenia procedury allo-HSCT wydaje si¢ zatem nadmierna
toksycznos$¢ megachemioterapii. Nalezy jednak jeszcze wzia¢ pod uwagg toksycznos¢ DMSO.
Mimo ze u pacjentki nie przekroczono maksymalnej dawki DMSO (1 g/kg), a objawy zwigzane
z podaniem DMSO nie pojawily sie, w literaturze mozna znalez¢ pojedyncze przypadki
neurotoksycznosci indukowanej przez DMSO [26]. Dane nie pozwalaja jednoznacznie okresli¢
przyczyny naglego pogorszenia stanu pacjentki i wyjasni¢ zgonu. Istotne jest zatem analiza
wrazliwosci na chemioterapi¢ oraz DMSO u najmtodszych pacjentow z defektami GNE. Bazy

danych pacjentow z chorobami rzadkimi powinny zbiera¢ i dzieli¢ si¢ danymi odno$nie
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tolerancji u pacjentow poddawanych procedurom podwyzszonego ryzyka (np. chemioterapii,
radioterapii, terapii celowanej) z powodu niewyjasnionych i niespodziewanych dziatan

niepozadanych ktore wystepuja w tej grupie pacjentow.

Innym charakterystycznym dla matych dzieci wskazaniem do allo-HSCT jest ztosliwa postaé
osteopetrozy (OP). Choroba ta wymaga odpowiedniej i spersonalizowanej strategii leczenia.
Opcje terapeutyczne sg ograniczone, a allo-HSCT pozostaje jedyng metoda ratujaca zycie.
Procedura ta powinna zosta¢ wykonana najszybciej jak to mozliwe, najlepiej przed
ukonczeniem 10 miesigca zycia, aby zapobiec pojawieniu si¢ nieodwracalnych zmian takich
jak zaburzenia wzroku, stuchu czy zaburzenia hematopoezy [4], [27]. Pacjenci z OP maja
wigksze ryzyko rozwinigcia SOS po HSCT niz pacjenci z innymi chorobami podstawowymi
(63,6% vs. 10-30%) [28]. Powiktania pod postacig SOS sg stanem zagrozenia zycia i zwigkszaja
ryzyko zgonu u pacjentéw poddanych procedurze allo-HSCT. Profilaktyka SOS u opisanej
pacjentki polegata na wiaczeniu kwasu ursodeoksycholowego jako standard powstepowania
oraz na podaniu defibrotidu poza wskazaniami [29]. Nalezy jednak pamigtac, ze dziataniami
niepozadanymi defibrotydu s3: nudnosci, wymioty, biegunka, krwawienia z nosa,
niedocis$nienie, krwawienie do pecherzykoéw plucnych, krwotok mézgowy czy sepsa [30].
Zagadnienie ustalenia wskazan do stosowania defibrotydu u pacjentow poddawanych allo-
HSCT wymaga uwzglednienia korzysci i ryzyka wynikajacego z interwencji terapeutycznych,
ale praca wskazuje na mozliwo$¢ i skutecznos$¢ zaproponowanego postepowania. Publikacja nr
3 podkresla rolg stosowania defibrotydu w profilaktyce SOS u pacjentow z OP. Pacjent
otrzymat lek zgodnie z wytycznymi Corbacioglu et al. w dawce 25 mg/kg/dzien [28]. W tym
przypadku korzysci ewidentnie byly wigksze niz potencjalne ryzyko z zastosowania leku.
Dzigki takiemu postepowaniu pacjent rozwinat jedynie tagodna posta¢ SOS i nie wymagat
pobytu na OITD. Z tego powodu wiaczenie profilaktycznie defibrotydu wydaje si¢ byc¢
rozsagdnym i w petni usprawiedliwionym postgpowaniem w grupie najmtodszych pacjentow z
OP.

Ostatnim analizowanym przeze mnie zagadnieniem bylo wystgpowanie powiktan krotko- i

dhugoterminowych, oraz ocena przezycia po przeszczepieniach w okresie niemowlecym.

Badajac calg kohorte niemowlat, w publikacji nr 2 zaobserwowatam wysoka $miertelno$é
(28,4%) wsrdd pacjentow ponizej 12 miesigca zycia, wyzszg W porOwnaniu ze starszymi
dzie¢mi [12]. Co wiecej, grupa najmiodszych pacjentow charakteryzuje si¢ wigkszym
prawdopodobienstwem pobytu na OIT (32%) i $mierci z powodu sepsy (7,4%). Dodatkowo,
mimo postgpu w transplantologii, w badanym okresie zaobserwowatam ograniczong poprawe
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przezywalnos$ci wsrod niemowlat, w badanej kohorcie w latach 1999-2008 $miertelnos¢
wynosita 40.9%, natomiast w latach 2009-2019 22.2%[7]-[10]. Brak rdéznicy statystycznej
pomiedzy S-letnim przezyciem W grupie choréob nowotworach i nienowotworowych w
publikacji nr 2 wynikat z faktu, iz w pierwszych latach badania pacjenci z chorobami
nienowotworowymi otrzymywali HSCs od dawcow haploidentycznych z powodu malej
dostepnosci dawcow zgodnych spokrewnionych i niespokrewnionych. W pierwszych latach
badania 20 (90%) biorcéw otrzymato materiat od dawcy haploidentycznego, natomiast w
kolejnych latach jedynie 6 (13%). Wyniki pokazaty, ze wybor dawcy haploidentycznego byt
zwigzany z wigkszym ryzkiem zgonu u dzieci a polepszenie przezywalnos$ci nastgpito dzieki
wickszym mozliwoscia doboru dawcy zgodnego niespokrewnionego. Warto zauwazy¢, ze w
Polsce brak jest publicznych bankoéw krwi pepowinowej, dlatego relatywnie mato wykonano
allo-HSCT z wykorzystaniem komoérek macierzystych krwi pepowinowej jako materiatu
przeszczepowego. Co wiecej, w pierwszych latach badania nie byty ogdlnie dostepne leki
obecnie stosowane w profilaktyce przeciwgrzybiczej i przeciwwirusowej (np. worikonazol,
posakonazol, amfoterycyna B, cidofowir). Kolejnym czynnikiem wplywajacym na toksyczno$é
procedury jest rodzaj kondycjonowania. Przed rokiem 2010 byla to zazwyczaj
kondycjonowanie mieloablacyjne (oparte na busulfanie), a dopiero w kolejnych latach coraz

bardziej popularne stato si¢ kondycjonowanie o zmniejszonej toksycznosci.

Wykorzystanie busulfanu wigze si¢ réwniez z 14% ryzykiem rozwinigcia potencjalnie
$miertelnego powiktania pod postacig SOS [31]. W badanej grupie niemowlat ryzyko to jest
podobne i wynosi 13.4%. W badanej kohorcie, wszystkie dzieci ktore rozwinety SOS otrzymaty
kondycjonowanie oparte na busulfanie. Warto zauwazy¢, ze w przeciagu ostatnich lat nastapity
zmiany kryterium diagnostycznego SOS i zwigkszyta si¢ dostepnos$¢ defibrotidu w leczeniu

SOS co réwniez zmniejszylto liczbg powiktan po allo-HSCT.

Nastepnym czynnikiem wptywajagcym na rokowanie pacjentow po allo-HSCT jest wystgpienie
GVHD. W naszej kohorcie niemowlat, diagnoza aGVHD byta postawiona u 59,4%. Wynik ten
jest porownywalny do grupy starszych dzieci w publikacji Hierlmeier et al. w ktorej wynosit
59,5%. Zaobserwowali$my natomiast 0dmienno$¢ w czgsto$ci wystepowania cGVHD, ktora w
naszej kohorcie wyniosta 42.6%, a u starszych pediatrycznych pacjentow tylko 22.2% [12].
Réznica ta moze by¢ zwigzana z tym, ze w zwigzku z wystepowaniem mieszanego chimeryzmu
hematopoetycznego i ryzyka nawrotu nowotwordw w pierwszym okresie stosowano procedury
immunoterapii z wlewami limfocytow i redukcji immunosupresji, co mogto zwigkszy¢ ryzyko

pojawienia si¢ GVHD. Dodatkowo, leczenie GVHD w trakcie badania uleglo znaczacej

42



ewolucji, w pierwszych latach stosowano terapi¢ z wykorzystaniem wysokich dawek
metyloprednizolonu (>2 mg/kg/dzien) i globuling antytymocytarng, w kolejnych latach

natomiast stosowano etanercept i basiliximab oraz fotofereze¢ pozaustrojowa.

Na wickszg toksyczno$¢ chemioterapii sa szczegdlnie narazeni najmlodsi pacjenci z uwagi na
wczesne stadia rozwoju, niedojrzato$¢ mechanizméw wydalania lekow 1 metabolizm [33].
Dodatkowo, niedojrzato$¢ uktadu nerwowego moze by¢ zwigzana z Z wigkszg podatnoscig na
wystgpienie powiktan neurologicznych i moze wptywac na rozwdj motoryczny i rozwdj mowy.
W naszej kohorcie pacjentow, u 19% stwierdzono op6znienie funkcji motorycznych, natomiast
op6znienie mowy u 16%. W publikacji nr 2 wykazano, ze 26.9% dzieci miato zaburzenia
wzroku, co ma ogromny wplyw na rozwoj, ze wzgledu na role prawidtowego widzenia w
procesie nauki. Zdrowi rowiesnicy charakteryzuja si¢ czegstoscig wad refrakcji w okolicach
1,2%, natomiast zwigkszona czg¢stos¢ wad wzorku u najmtodszych pacjentow poddanych allo-
HSCT moze by¢ zwigzana z powiklaniami leczenia oraz ograniczaniem aktywno$ci na

zewnatrz i ograniczeniem nat¢zenia $wiatla co prowadzi do wad refrakcji [34].

Kolejnym zaobserwowanym problemem byly powiklania endokrynologiczne zwigzane z
zaburzeniami wzrastania, zaburzong mineralizacja kosci i opdznionym dojrzewaniem [35].
Istotne jest monitorowanie pediatrycznych biorcow HSCs ze wzgledu na mozliwos$¢ szybkiej
diagnozy zaburzen i wprowadzenie leczenia pod postacig np. wigczenia hormonu wzrostu,
lewotyroksyny oraz zastgpczej terapii hormonalnej. Warto rowniez zauwazy¢, ze zastosowanie
treosulfanu w kondycjonowaniu powoduje mniejsze zaburzenia endokrynologiczne niz
busulfanu [36].

Monitorowanie pacjentow po allo-HSCT jest rowniez istotne ze wzgledu na fakt mozliwosci
zdiagnozowania we wczesnym stadium powiktan sercowo-naczyniowych, ktore wptywajg na

5-7 krotne wigksze ryzyko $miertelnosci u biorcow HSCs niz u rowiesnikoéw [37].
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9. Whioski
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku w leczeniu
wrodzonych i nabytych choréb wieku niemowlgcego wymaga szczeg6élnej uwagi ze wzgledu
na odmienno$¢ charakterystyki najmtodszej grupy pacjentow w porywaniu ze starszymi
dzie¢mi. Opo6znienie procedury allo-HSCT nie jest uzasadnione dla wigkszosci biorcow.
Lepsze wyniki allo-HSCT mozna uzyska¢ stosujac kondycjonowanie 0 zmniejszonej
toksycznos$ci €zy monitorujac stezenia leku. Dokladne dlugoterminowe monitorowanie
pacjentow oraz wczesne interwencje w przypadku stwierdzenia powiktan po procedurze moga
mie¢ kluczowe znaczenie U dzieci przeszczepianych we wczesnym okresie rozwojowym.
Wczesna diagnostyka i leczenie odwracalnych zmian poprzeszczepowych jest bardzo korzystne
pod wzgledem poprawy jako$ci zycia. Aby zapewni¢ najlepsza opieke nad najmlodszymi
biorcow HSCs wymagana jest opieka interdyscyplinarna z zaangazowaniem lekarzy roéznych
specjalizacji (m.in. pediatra, onkolog, okulista, stomatolog, endokrynolog, kardiolog), ktorzy
beda posiadali wiedze 0 diagnostyce i postepowaniu w przypadku powiktan u pacjentow po
allo-HSCT. W celu poprawy rozwoju dziecka rowniez opiekunowie powinni by¢ uwrazliwieni
na ewentualne pojawienia si¢ powiktan pod postacig opdznienia mowy czy opdznienia rozwoju
motorycznego. Pozwoli to zapewni¢ szybkie wdrozenie pomocy logopedycznej czy
rehabilitacji. Szczegdlny wplyw procedury allo-HSCT na grupe najmlodszych pacjentéw
stanowi wyzwanie, ze wzgledu na matg liczbe publikacji dostepnych w literaturze i jednoczesny

ogromny wplyw powiktan na dlugos¢ i jako$¢ zycia najmlodszych pacjentow.
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Jul;56(7):1714-1716. doi: 10.1038/s41409-021-01235-8. Epub 2021 Feb 26. PMID:
33637881.

moéj udzial polegal na leczeniu pacjenta, zbieraniu i analizie danych, zaakceptowaniu

ostatecznej wersji manuskryptu.

Podpis wspotautora
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A OS ay
Szczecin, _ /[

Dr hab. n. med. Tomasz Ociepa
Klinika Pediatrii, Hemato-Onkologii i Gastroenterologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, Zze w pracy:

Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon I, Panasiuk A, Kubica-Cielinska A, Zielinska M,
Waszezuk L, Bladowska J, Mis M, Babol-Pokora K, Mtynarski W, Ociepa T, Katwak K,
Gorezynska 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.

méj udzial polegal na leczeniu pacjenta, zbieraniu i analizie danych, zaakceptowaniu

ostatecznej wersji manuskryptu.

S hah o med. Tomasz (ciepd
“"\ R alolog GRS

Podpis\w poétautora
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Lodz, / |/

prof. dr hab. med. Wojciech Mtynarski
Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon I, Panasiuk A, Kubica-Cielinska A, Zielinska M,
Waszczuk L, Bladowska J, Mi§ M, Bgbol-Pokora K, Mtynarski W, Ociepa T, Katwak K,
Gorcezynska 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.

mdj udziat polegat na analizie molekularnej i zaakceptowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

... _KIEROWNIK
Kliniki Pediatrii, Onkologii i Hematologii
v | Katedry Pediatrii
Uniwersytetu Megy€znego w :
AT

. med. Wojciech Miynarski

Podpis wspétautora
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Wroctaw,03/09 202 2_

Prof. dr hab. n. med. Joanna Bladowska
Zaktad Radiologii Ogdlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon 1, Panasiuk A, Kubica-Cielifiska A, Zielinska M,
Waszezuk 1., Bladowska J, Mi§ M, Babol-Pokora K, Mtynarski W, Ociepa T, Katwak K,
Gorczynska 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.

mdj udziat polegal na analizie badan obrazowych, zaakceptowaniu ostatecznej wersji
manuskryptu.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
KATEDRA RADIOLOGII
ZAKLAD RADIOLOGII OGOLNEJ,
ZABIEGQNEJ | NEYRORADIOLOGII

prof. dr hab. n. med. Joanna Bladowska

Podpis wspotautora
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Wroctaw,2( K¢/ (1

Lek. Izabella Miskiewicz-Migon
Katedra i Klinika Transpl ji Szpiku, Onkologii i H logii Dzi
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon I, Panasiuk A, Kubica-Cieliiska A, Zielinska M,
Waszczuk L, Bladowska J, Mi§ M, Babol-Pokora K, Mtynarski W, Ociepa T, Katwak K,
Gorczynska E, Ussowicz M. Severe and fatal toxicity after hematopoietic stem cell
transplantation in GNE defect iated thrombocy ia. Bone Marrow Transplant. 2021

|

Jul;56(7):1714-1716. doi: 10.1038/541409-021-01235-8. Epub 2021 Feb 26. PMID: 33637881,

méj udziat polegat na pomocy w zbieraniu i analizie danych, przygotowaniu manuskryptu.

Tedkedle. JMiowsin - W/m'

Podpis wspélautora
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Prof. dr hab. n. med. Ewa Gorczynska
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i H logii Dziecigoej
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE
Oé$wiadczam, ze w pracy:

Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon I, Panasiuk A, Kubica-Cielinska A, Zielinska M,
Waszczuk L, Bladowska J, Mié M, Babol-Pokora K, Miynarski W, Ociepa T, Katwak K,
Gorczyfiska 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: 10.1038/541409-021-01235-8. Epub 2021 Feb 26. PMID: 33637881,

moj udzial polegal na pomocy w przygotowaniu koncepcji publikacji, analizie danych,
przygotowaniu i zaakceptowaniu ostateczne) wersji manuskryptu

dr hab Ewa Goreryhska prof. uniw,
SpmCpnstn charoty driecigoych
NIRRT A0 iy Co)

anm-mn
8475110

+40 605543703

' [N@yﬂ S
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Wroctaw, 29.08.2022

Drn.med. Anna Panasiuk
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciece|
Uniwersytet Medvezny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadezam. Ze w pracy:

Viskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon I, Panasiuk A, Kubica-Ciclinska A, Zielinska M,
Waszezuk L. Bladowska J. Mi§ M, Babol-Pokora K. Miynarski W. Ociepa T, Kalwak K,
Gorezynska 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: 10.1038/541409-021-01235-8. Epub 2021 Feb 26, PMID: 33637881.

mo) udzial polegal na leczeniu pacjenta. zbicraniu i analizie danych, zaakceptowaniu

ostateezne] wersji manuskryptu,

Podpis wspotautora
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Wroctaw, 06/%1/ o) !

prof. dr hab. Krzysztof Katwak
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Short- and long-term outcome of allogencic stem cell transplantation in infants: a single-
center experience over 20 years. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon,
Zofia Szmit, Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krol, Krzysztof Katwak, Matek
Ussowicz, Ewa Gorczynska. Front.Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10 s.], ryc., tab.,
bibliogr. 32 poz., summ. DOI: 10.3389/fped.2022.956108

méj udzial polegal na leczeniu pacjentéw, zbieraniu i analizie danych, zaakceptowaniu

ostatecznej wersji manuskryptu.

Podpis wspotautora
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Wroctaw, EL/_Q/ @_ZZ,

Dr n. med. Zofia Szmit
Katedra i Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Short- and long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in infants: a single-
center experience over 20 years. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon,
Zofia Szmit, Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krol, Krzysztof Katwak, Matek
Ussowicz, Ewa Gorczynska. Front.Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10 s.], ryc., tab.,
bibliogr. 32 poz., summ. DOI: 10.3389/fped.2022.956108

moéj udzial polegal na zbieraniu i analizie danych, zaakceptowaniu ostatecznej wersji

manuskryptu.

A ‘Podpis wspotautora /
V
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Wroclaw, h/%/ 27,

Lek. Dawid Przystupski
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Short- and long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in infants: a single-
center experience over 20 years. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon,
Zofia Szmit, Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krol, Krzysztof Katwak, Matek
Ussowicz, Ewa Gorczynska. Front.Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10 s.], ryc., tab.,
bibliogr. 32 poz., summ. DOI: 10.3389/fped.2022.956108

méj wudzial polegal na zbieraniu danych, analizie statystycznej, przygotowaniu
i zaakceptowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Qau&\@( Qe T’b(ci

Podpis wspélauto
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Wroctaw/ 6 103/ (

Lek. Izabella Miskiewicz-Migon
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE
Os$wiadczam, ze w pracy:

Short- and long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in infants: a single-center
experience over 20 years. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon, Zofia Szmit,
Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krol, Krzysztof Katwak, Matek Ussowicz, Ewa
Gorczynska. Front.Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10s.], ryc., tab., bibliogr. 32 poz., summ.
DOI: 10.3389/fped.2022.956108

moéj udzial polegal na leczeniu pacjentow, zbieraniu i analizie danych, przygotowaniu i
zaakceplowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

eocdle e~
Podpis wspolautora
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Wroctaw, 22.08.2022

Prof. dr hab. n. med. Marek Ussowicz
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Miskiewicz-Bujna Justyna, Miskiewicz-Migon Izabella, Szmit Zofia, Przystupski Dawid,
Rosa Monika, Krél Anna, Katwak Krzysztof, Ussowicz Marek. Gorcezynska Ewa. Short- and
long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in infants: A single-center
experience over 20 years. Frontiers in Pediatrics. 2022. DOI=10.3389/fped.2022.956108.

moj udzial polegal na pomocy w przygotowaniu koncepcji publikacji, leczeniu pacjentow,

zbieraniu i analizie danych. przygotowaniu i zaakceptowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Prof. dr hab. n/med. Marek Ussdwicz
Specjalista pedjtrii, transplantglogii icznej,
onkoladii i hematolggii 4zie iggey
——

Podpis wspotautora
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Wroctaw, ] /(§/2.022

Prof. dr hab. n. med. Ewa Gorczyfska
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

Short- and long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in infants: a single-center
experience over 20 years. Justyna Migkiewicz-Bujna, Izabella Migkiewicz-Migof, Zofia Szmit,
Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krél, Krzysztof Katwak, Matek Ussowicz, Ewa
Gorczyfiska. Front.Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10 s.], ryc., tab., bibliogr. 32 poz., summ.
DOI: 10.3389/fped.2022.956108

na pomocy w przygotowaniu koncepcji publikacji, leczeniu pacjentow, zbieraniu i analizie
danych, przygotowaniu i zaakceptowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Podpis wspétautora

dr ha a Gorezynse LUNW.
spégalisty chorob Kz "
| atologl v
4 2
it |

8475119
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Wroctaw, O_l/gﬁ/ 2012¢

Lek. Monika Rosa
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiy

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy:

center experience over 2() years. Justyna Mis’kiewicz—Bujna, Izabella Mis’kiewicz-Migoﬁ,
Zofia Szmit, Dawid Przystupski, Monika Rosa, Anna Krél, Krzysztof Katwak, Matek
Ussowicz, Ewa Gorczynska., Front. Pediatr. 2022 Vol.10 art.956108 [10 s], ryc., tab.,
bibliogr. 32 poz., summ. DOI: 10.3389/fped.2022.956108

moj udziat polegal na leczeniu pacjentéw, zbieraniu i analizie danych, zaakceptowaniu

ostatecznej wersji manuskryptu,

Podpis wspotautora
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Wroctaw,26/¢3 2T

Lek. Izabella Miskiewicz-Migon
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Defibrotide in preventing veno-occlusive disease after hematopoietic stem cell transplantation
in children with osteopetrosis. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon, Monika
Rosa, Karolina Liszka, Krzysztof Katwak. Acta Haematol.Pol. 2021 Vol.52 no.2 5.140-141,
tab., bibliogr. 10 poz. DOI: 10.5603/AHP.2021.0022.

moj udzial polegal na pomocy w zbieraniu danych, przygotowaniu manuskryptu.

])(WO V%lew)m g0

.Podpis wspolautora
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Wroctaw()6/0) WL(
prof. dr hab. Krzysztof Katwak

Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Defibrotide in preventing veno-occlusive discase after hematopoietic stem cell transplantation
in children with osteopetrosis. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon,
Monika Rosa, Karolina Liszka, Krzysztof Katwak. Acta Haematol.Pol. 2021 Vol.52 no.2
s.140-141, tab., bibliogr. 10 poz. DOI: 10.5603/AHP.2021.0022.

m6j udziat polegat na leczeniu pacjenta, analizie danych, zaakceptowaniu ostatecznej wersji

manuskryptu.

Podpis wspotautora
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Wroclaw, 26/08/2022

Lek. Karolina Liszka
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

OSWIADCZENIE
Oswiadczam, ze w pracy:

Defibrotide in preventing veno-occlusive disease after hematopoietic stem cell transplantation
in children with osteopetrosis. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon, Monika
Rosa, Karolina Liszka, Krzysztof Katwak. Acta Haematol.Pol. 2021 Vol.52 no.2 s.140-141,
tab., bibliogr. 10 poz. DOI: 10.5603/AHP.2021.0022.

modj udzial polegal na pomocy w zbieraniu danych, zaakceptowaniu ostatecznej wersji
manuskryptu.

Wko é/@ﬁé

...........................

Podpis wspétautora

69



Wroctawg2 /gp / 292\
Lek. Monika Rosa

Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze w pracy:

Defibrotide in preventing veno-occlusive disease after hematopoietic stem cell transplantation
in children with osteopetrosis. Justyna Miskiewicz-Bujna, Izabella Miskiewicz-Migon,
Monika Rosa, Karolina Liszka, Krzysztof Katwak. Acta Haematol Pol. 2021 Vol.52 no.2
s.140-141, tab., bibliogr. 10 poz. DOI: 10.5603/AHP.2021.0022.

mo6j udziat polegat na pomocy w zbieraniu danych, przygotowaniu manuskryptu.

Mol Dose

Podpis wspétautora
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13. Zgoda komisji bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 11/2021

ie Medycznym we Wroclawiu, powolana

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytec
2020 z dnia

zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu nr 278/XVI R/ Z ¢
21 grudnia 2020 r. oraz dzialajaca w trybie przewidzianym rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie
ustawy o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996,r. (Dz.U. nr 514 z 2020 r.) w skladzie:

dr Joanna Birecka (psychiatria)

dr Beata Freier (onkologia)

dr hab. Tomasz Fuchs (ginekologia, poloznictwo)

prof. dr hab. Dariusz Janczak (chirurgia naczyniowa, transplantologia)

dr hab. Krzysztof Kaliszewski (chirurgia endokrynologiczna)
dr prawa Andrzej Malicki (prawo)

dr hab. Marcin Mgczynski (farmacja)

Urszula Olechowska (pielegniarstwo)

prof. dr hab. Leszek Szenborn (pediatria, choroby zakazne)
prof. dr hab. Andrzej Szuba (choroby wewngtrzne, angiologia
ks. prof. Andrzej Tomko (duchowny)

prof. dr hab. Mieszko Wigckiewicz (stomatologia)

dr hab. Andrzej Wojnar, prof. nadzw. (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel
Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jerzego Rudnickiego (chirurgia, proktologia)

Przestrzegajac w dzialalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.:

,,Analiza wynikéw przeszezepienia allogenicznych krwiotworezych komérek macierzystych u
niemowlat ”
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zgloszonym przez lek. Justyne Miskiewicz-Bujng studentke studiow doktoranckich w
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu oraz zlozonymi wraz z
wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowita wyrazié zgod¢ na
przeprowadzenie badania w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu pod nadzorem prof. dr
hab. n. med. Ewy Gorczynskiej pod warunkiem zachowania anonimowosci uzyskanych
danych.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu z tytutu prowadzonej dziatalnosci.

Pouczenie: W ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we
Wroctawiu.

Opinia powyzsza dotyczy projektu badawczego bedacego podstawg rozprawy doktorskiej.

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym

proyx g

rzy Rudnicki

Wroclaw, dnia /(QStycznia 2021 r.
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