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 niedroznosci
zatokowej watroby (ang. sinusoidal obstruction syndrome — SOS), choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, infekcje oportunistyczne, niewydolnos¢ wielonarzadowa, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, powiktan metabolicznych, hormonalnych, okulistycznych,
neurologicznych i osteoporozy. Niemowleta stanowig szczegdlng grupe biorcow
krwiotworczych komorek macierzystych ze wzgledu okres intensywnego wzrostu w ktorym si¢
znajduja, niedojrzatos¢ organdéw i odmienny metabolizm lekoéw. Niestety, dane w literaturze

odnosnie procedury allo-HSCT przeprowadzonej w wieku niemowlgcym sa ograniczone.

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

przeszczepowego.

Materiaty i metody: Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ dotyczaca allo-HSCT u 67
pacjentow ponizej 12 miesigca zycia w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i 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
pacjentéw z chorobami nowotworowymi i 71% u pacjentdéw z nienowotworowa chorobg
podstawowa, rdznica ta nie jest jednak istotna statystycznie. U biorcow od dawcy zgodnego w
poréwnaniu z biorcami komorek 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 nic bylo istotne statystycznie. Zgon wystgpit u 19 pacjentow (28,3%), u
wigkszosci byt on zwigzany ze $miertelno$cig 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 wyniost 17,91%, natomiast
po pigciu latach 26,86%. Przyczynami NRM byly glownie infekcje (bakteryjne — 7, CMV — 5,
inne) i dotyczyly 15 (83,3%) pacjentow. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) stanowita przyczynge NRM u 3 (16,3%) dzieci. Objawy ostrej GVHD pojawity 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 cigzkiego 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

wrazliwosci na czynniki toksyczne.

W przypadku zastosowania defibrotydu w profilaktyce zespotu niedroznosci zatokowej
watroby u pacjenta z osteopetroza, korzysci byty wigksze niz potencjalne ryzyko i z leczeniem
profilaktycznym mozna wigzaé fakt, ze pacjent rozwingt jedynie tagodng posta¢ SOS i nie
wymagat pobytu na Oddziale Intensywnej Terapii Dziecigce]

Whioski: Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku w
leczeniu wrodzonych i nabytych choréb wieku niemowlecego wymaga szczegdlnej 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 wezesnym okresie zycia. Szczegolny
wptyw procedury allo-HSCT na grupe najmtodszych pacjentéw stanowi wyzwanie, ze wzgledu
na matg liczbe publikacji dostgpnych w literaturze i jednoczesny ogromny wplyw powiktan na

dhugos¢ 1 jakos¢ zycia najmtodszych pacjentow.
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