STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Allogeniczne przeszczepienie komorek hematopoetycznych (allo-HSCT) jest niejednokrotnie
jedyna dostepng metoda ratujacag zycie pacjentdw z chorobami nowotworowymi oraz
nienowotworowymi. Niestety, powiklania procedury przeszczepowej wcigz stanowia
ograniczenie tej metody leczenia. Jednym z najczeSciej wystepujacych powiktan po procedurze
allo-HSCT jest ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. acute graft-vs.-host
disease — aGVHD), ktora wystepuje u okoto potowy pacjentow i stanowi jedng z glownych
przyczyn $mierci niezwigzang ze wznowa[l]. Ostra choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi dotyczy zwykle skory, przewodu pokarmowego 1 watroby. Poznane sg czynniki
ryzyka aGVHD, do ktoérych nalezg m.in.: wiek pacjenta, rodzaj kondycjonowania, rodzaj
dawcy, zgodnos¢ w antygenach HLA miedzy dawca a biorcg[2]. Niemniej, w praktyce
klinicznej nie sg dostepne zadne metody, ktére umozliwityby wyodrebnienie grupy pacjentéw,
u ktorych wystepuje wysokie ryzyko wystapienia aGVHD, w tym sterydoopornej postaci
aGVHD. Poznanie markerow zwigzanych z tym powikltaniem mogloby umozliwié
wprowadzenie lepszej profilaktyki oraz szybsze i lepiej ukierunkowane leczenie sterydoopornej
postaci aGVHD, poprawiajac tym samym przezywalno$¢ pacjentéw poddanych procedurze
allo-HSCT.

Cel pracy

Celem pracy byla prospektywna analiza trzech potencjalnych laboratoryjnych markerow
oznaczonych z osocza pacjentdow poddanych procedurze allo-HSCT: ST2, REG3a, sCD163,
ktore moga by¢ zwigzane z wystgpieniem aGVHD oraz sterydooporng postacia aGVHD.
Dodatkowym celem pracy byta proba oszacowania zwigzku pomigdzy stezeniem badanych
biatek, a wynikami przezycia oraz wystapieniem innych niz aGVHD powiktan po procedurze

allo-HSCT.

Materialy i metody

Do badania wlaczono 70 pacjentéw pediatrycznych poddanych procedurze allogenicznego
przeszczepienia komorek hematopoetycznych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii 1
Hematologii Dziecigcej we Wroclawiu w latach 2020-2022, okres obserwacji pacjentow

wynosil minimum 7 miesiecy po transplantacji. Badanie zostalo zrealizowane dzieki projektowi



w ramach $rodkéw finansowych Fundacji ,,Na Ratunek Dzieciom z Chorobg Nowotworowg”
na podstawie Umowy nr B/03/05/2020 z Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu. Oceniano
stezenia trzech potencjalnych biomarkeréw w osoczu pacjentow: ST2, REG3a i SCD163. W
tym celu zostaty pobrane probki osocza w dobie +7 oraz w dobie +28 po allo-HSCT, dodatkowe
probki w dniu rozpoznania aGVHD oraz w +7 dobie leczenia aGVHD. Materiat poddany byt
analizie za pomoca testu immunoenzymatycznego (ang. enzyme-linked immunosorbent assay -
ELISA), ktéory umozliwil oznaczenie stezenia badanych bialek. W niniejszej pracy
przeprowadzono analiz¢ wplywu stezenia ST2, REG3a oraz sCD163 na wystapienie aGVHD,
sterydoopornej postaci aGVHD oraz wyniki przezycia takie jak czas catkowitego przezycia
(ang. overall survival - OS) oraz $miertelno$¢ niezwigzana z nawrotem (ang. non-relapse
mortality - NRM). Dodatkowo, oceniano zwigzek st¢zen ST2, REG3a oraz sCD163 z
pojawieniem si¢ innych powiklan przeszczepowych takich jak choroba wenookluzyjna
watroby, powiklania krwotoczne, zespot przesigkania $srodblonkéw (ang. Capillary Leak
Syndrome — CLS), powiktania ptucne, powiktania kardiologiczne, a takze ze wznowa choroby

podstawowej.

Wyniki

Niniejsze badanie wykazato, ze stezenie ST2 w dobie +28 po allo-HSCT jest istotnie wyzsze u
chorych zaGVHD, jak réwniez u pacjentéw ze sterydooporng postacia aGVHD, niz u 0séb nie
chorujacych na te powiktania po transplantacji komorek hematopoetycznych. Nie stwierdzono,
aby REG3a miat zwigzek ani zaGVHD, ani ze sterydooporna postacia aGVHD. W przypadku
stezenia sCD163 w calej kohorcie pacjentow rowniez nie stwierdzono statystycznie istotnych
roznic u chorych z aGVHD jak réwniez sterydooporng postacig aGVHD. Wykazano natomiast,
ze w grupie chorych z rozpoznanym aGVHD obserwuje si¢ nizsze st¢zenia SCD163 u 0sob ze
sterydooporng postacia aGVHD niz z postaciag sterydowrazliwg aGVHD (w dobach +28 po
allo-HSCT oraz +1 aGVHD).

Nie stwierdzono, aby stezenia ST2, REG3a oraz sCD163 wplywaly na wskazniki przezycia,
takie jak OS 1 NRM, jak réwniez ryzyko wystgpienia wznowy.

Wykazano, ze stezenie ST2 w dobie +28 po allo-HSCT jest istotnie wyzsze u 0oséb z chorobg
wenookluzyjng watroby. Nie stwierdzono, aby st¢zenia REG3a oraz sCD163, jak rowniez ST2

w dobie +7, korelowaly z ryzykiem wystapienia choroby wenookluzyjnej watroby.



Analiza innych powiktan procedury allo-HSCT wykazata, ze u chorych z zespotem
przesigkania wlos$niczek obserwuje si¢ wyzsze stezenie REG3a w dobie +28, a u chorych z
powiktaniami krwotocznymi ST2 w dobie +28 po allo-HSCT. Nie wykazano, aby stgzenia
pozostatych badanych biatek w analizowanych punktach czasowych korelowaly z ryzykiem
wystapienia CLS oraz powiktaniami krwotocznymi. Stezenia ST2, REG3a oraz sCD163 nie

r6znily si¢ rowniez w przypadku powiktan pulmonologicznych oraz kardiologicznych.
WhioskKi

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi jest zlozonym procesem, dla wielu
klinicystow stanowi wyzwanie pod wzgledem jej rozpoznania oraz leczenia. W badaniu
wykazano, ze biatko ST2 moze by¢ markerem shluzagcym do monitorowania aktywnoS$ci
aGVHD lub potwierdzajacym aGVHD, jak réwniez moze by¢ pomocne w przewidywaniu
sterydoopornej postaci aGVHD. Ponadto wykazano wptyw VOD na stezenie ST2, a zespotu
przesigkania wlosniczek na stezenie REG3a. Niemniej, niezbedne s3 dalsze badania na
wiekszej probie pacjentow, ktore pozwoliltyby zweryfikowac znaczenie stezenia markera ST2
w dobie +28 po allo-HSCT lub wczesniej oraz markera sCD163 w dobie +28 i +1 aGVHD jako
potencjalnych czynnikéw rokowniczych pozwalajacych na ocene prawdopodobienstwa

wystapienia aGVHD u pacjentow po allo-HSCT.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Introduction

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is often the only curative
option in case of patients suffering from malignant and non-malignant diseases. Unfortunately,
allo-HSCT is associated with many complications which are a limitation of this treatment
method. One of the most frequent complications is acute graft versus host disease (aGVHD),
which occurs in about half of the patients after these procedures and is one of the leading causes
of non-relapse mortality (NRM). Acute graft versus host disease targets the skin,
gastrointestinal tract and liver. The risk factors for aGVHD include: patient's age, type of
conditioning, type of donor, compatibility in HLA antigens between the donor and the recipient.
Nevertheless, there are no methods available in clinical practice that would allow the
identification of a group of patients at high risk of aGVHD, including steroid-resistant aGVHD.
Knowing the markers associated with this complication would enable better prophylaxis and
faster and more targeted treatment of steroid-resistant aGVHD, thus improving the survival rate

of patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

The aim of this study

The aim of the study was a prospective analysis of three potential laboratory proteins: ST2,
Reg3a , SCD163, which may be associated with the occurrence of aGVHD and steroid-resistant
aGVHD. An additional aim of the study was an attempt to estimate the relationship between
the concentration of the tested proteins and the results of survival and the occurrence of

complications other than aGVHD after the allo-HSCT procedure.

Materials and methods

The study included 70 pediatric patients undergoing allogeneic allo-HSCT at the Department
of Bone Marrow Transplantation, Oncology and Pediatric Hematology in Wroctaw in 2020-
2022, the follow-up was at least 7 months after the allo-HSCT procedure. The objectives of the
work were achieved thanks to the project entitled "ST2 and REG3a as markers of acute graft-
versus-host disease in children undergoing allogeneic hematopoietic cell transplantation™
granted by the funds of the "Saving Kids with Cancer Foundation” and its cooperation with

Wroclaw Medical University.



The concentrations of three potential biomarkers: ST2, REG3a and sCD163 in the plasma of
patients were assessed. Plasma samples were collected on day +7 and +28 after allo-HSCT,
additional samples on the day of aGVHD diagnosis and on day +7 of aGVHD treatment. The
material was analyzed using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). In this study,
the impact of elevated ST2, Reg3a., SCD163 on the occurrence of aGVHD, steroid-resistant
aGVHD, the survival results such as overall survival (OS) and non-relapse and
mortality (NRM) was analyzed. Furthermore, the relationship of ST2, Reg3a and sCD163 with
the occurrence of veno-occlusive disease, bleeding complications, cardiac complications,

pulmonary complications, capillary leak syndrome and relapse was assessed.
Results

The study showed that the ST2 level on day +28 after allo-HSCT is significantly higher in
patients with aGVHD, as well as in patients with steroid-resistant aGVHD, than in patients
without these complications after hematopoietic stem cell transplantation. The REG3a has not
been found to be associated with neither aGVVHD, nor steroid-resistant aGVHD. In the entire
cohort of patients, there were no statistically significant differences of the concentration of the
sCD163 in patients with aGVHD as well as steroid-resistant aGVHD. However, it was shown
that in the group of patients diagnosed with aGVVHD, lower concentrations of the SCD163 are
observed in patients with steroid-resistant aGVHD than in patients with steroid-sensitive
aGVHD (on days +28 after allo-HSCT and +1 aGVHD).

It was found that concentrations of ST2, REG3a and sCD163 did not significantly affect

survival factors such as OS and NRM, as well as the risk of relapse.

The study showed that the concentration of the ST2 on day +28 after allo-HSCT is significantly

higher in patients with veno-occlusive disease.

The analysis of other complications of the allo-HSCT procedure showed that in patients with
capillary leakage syndrome the level of REG3a is higher on day +28, and in patients with
bleeding complications the level of ST2 is higher on day +28 after allo-HSCT. The
concentrations of other proteins at the examined time points have not been shown to correlate
with the risk of capillary leakage syndrome or bleeding complications. The concentrations of
ST2, REG3a and sCD163 did not differ in the case of pulmonary and cardiological

complications.



Conclusions

Acute graft-versus-host disease is a complex process for many clinicians that poses a challenge
to its diagnosis and treatment. My study showed that the ST2 protein can be a marker to monitor
aGVHD activity or confirm aGVHD, and may be helpful in predicting steroid-resistant
aGVHD. Furthermore, the VOD impact on ST2, and capillary leak syndrome on REG3a was
shown. Nevertheless, further studies on a larger sample of patients are necessary to verify the
significance of ST2 marker concentration on day +28 after allo-HSCT or earlier, and sCD163
concentration on day +28 and +1 aGVHD, as potential prognostic factors allowing to assess the
likelihood of aGVHD in patients after allo-HSCT.






