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1. INDEKS NAZW I SKROTOW

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. Acute Lymphoblastic Leukaemia)
ANLL - acute non-lymphaoblastic leukaemia

AMH — hormon antymullerowski

AS — zespot Alstroma

ARA-C — Arabinozyd cytozyny

BBS - zespot Bardet-Biedla

BCP-ALL - biataczka z prekursoréw linii B

BFM — Berlin—Frankfurt—Munster

BM — biopsja szpiku kostnego

BMD — gestos¢ mineralna ko$ci (ang. bone mineral density)
BMI — ang. Body Mass Index

CHOL - cholesterol catkowity

CTX - Cyklofosfamid

CPM — Endoksan

CS — zespot Cohena

CSF — ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebro-spinal fluid)

D — delecja

DML1 — cukrzyca typu 1

DMZ2 — cukrzyca typu 2

DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
DNR — Daunorubicyna

DOX — Doksorubicyna

DXT — Dexamethason

EBMT — European Group of Blood and Marrow Transplantation
EAS — European Artherosclerosis Society

FAB — French-American-British

EFS — czas wolny od zdarzen (ang. event free survival)
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FSH — folikulotropina

FT-4 — wolna tyroksyna

Gy — grej, jednostka dawki pochtonigtej

GH — hormon wzrostu (ang. Growth hormone)

GVHD - reakcja przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus host)

HDL — lipoproteiny o duzej ggstosci

HR — grupa wysokiego ryzyka (ang. High Risk Group)

I —insercja

IDS — International Diabetes Federation

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo

IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu

IGT — nieprawidtowa tolerancja glukozy

IHGSC - International Human Genome Sequencing Consortium

IR — grupa posredniego ryzyka (ang. Intermidate Risk Group)

LDL — lipoproteiny o malej gestosci

LH - lutropina

L-ASP — L-asparaginaza

MRNA — matrycowy kwas rybonukleiowy (ang. messenger ribonucleic acid)

MIBG — scyntygrafia z zastosowaniem metajodolobenzylguanidyny-123 |

MetS — zespot metaboliczny

MMP-9 — metyloproteinaza 9

MRD - choroba resztkowa

MT — leczenie podtrzymujace

MTX — Metotreksat

Mut — mutacja (ang. mutation)

NCEP — National Cholesterol Program

OR - iloraz szans

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

PB — krew obwodowa (ang. peripheral blood)

PCR - reakcja polimerazy tancuchowej (ang. polymerase chain reaction)

PGR — dobra odpowiedz na prednizon w 8 dobie leczenia
(prednisone-good response/responder)

PWS — zespot Prader-Willi

RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron
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rhGH - ludzki rekombinowany hormon wzrostu
RT-PCR - tancuchowa reakcja polimerazy z analiza w czasie rzeczywistym
(ang. real-time polymerase chain reaction)
RR — wartos$¢ ci$nienia tetniczego
RTX — radioterapia
SCT - allogeniczny przeszczep komoérek hematopoetycznych szpiku kostnego
SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SIRS — zespodt ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
(ang. Systemic inflammatory response syndrome)
SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphisms)
SR — grupa standardowego ryzyka (ang. Standard Risk Group)
TBI — napromienianie catego ciata (ang. total body irradiation)
TIMP — tkankowe inhibitory metyloproteazy
TSH — hormon tyreotropowy
T-ALL — biataczka z linii limfocytéw T
TG — trojglicerydy
WBC — biate krwinki krwi
VAT - tkanka tluszczowa trzewna
VBL — winblastyna
VCR — Vinkrystyna
VLDL — lipoproteiny o bardzo malej gestosci
VNTR — zmienna liczba tandemowych powtorzen
VOD - choroba zarostowa zyt watrobowych (ang. Veno-occlusive disease)
QUCKI-IR — wskaznik insulinoopornos$ci (ang. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

6-MP — 6-merkaptopuryna



2. WSTEP

2.1. OSTRA BIALACZKA WIEKU DZIECIECEGO

2.1.1. Definicja

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL — acute lymphoblastic leukaemia) to choroba
nowotworowa, w ktorej niedojrzate komorki limfoidalne sg obecne w szpiku kostnym, krwi
obwodowej, a takze pod postacig naciekow w narzadach wewnetrznych. Patologiczne komorki
wywodzg si¢ z prekursorow limfocytow linii B lub T. Do powstania nieprawidlowej linii
komorkowej dochodzi w wyniku uszkodzenia mechanizméw nadzoru immunologicznego
organizmu. Narastajagca w sposob niekontrolowany liczba nieprawidlowych limfoblastow
stopniowo doprowadza do zahamowania czynnos$ci szpiku oraz do wyparcia z niego

prawidtowych komorek. Prowadzi to m.in. do niedokrwistosci i matoptytkowosci [1].

2.1.2. Epidemiologia

Nowotwory wieku dziecigcego stanowig ok. 0,5-2% wszystkich nowotwordw
wystepujacych wsrdd ludzi. W populacji dziecigcej] w Polsce co roku stwierdzanych jest ok.
1100-1200 nowych przypadkéw choroby nowotworowej. Najczestsza grupg nowotworow wieku
dziecigcego w Polsce stanowig nowotwory uktadu krwiotworczego. W tej grupie dominuja
biataczki, a wsrdd nich najczescie] wystepuje ostra biataczka limfoblastyczna. ALL stanowi
okoto 80% wszystkich postaci biataczek u dzieci. Czgstos¢ przypadkdéw zachorowania na ostra
biataczke wynosi 3,5/ 100 000 dzieci, w Polsce sigga ok. 400-500 przypadkow rocznie [2].
W grupie ostrych bialaczek u dzieci najczeSciej wystepuje ostra biataczka limfoblastyczna
(ok. 78%) oraz ostra biataczka szpikowa (ANLL-acute non-lymphoblastic leukaemia) z cz¢stosciag
ok. 13%. Najrzadziej rozpoznawana jest ostra biataczka mieszanokomorkowa/bifenotypowa
(1- 2%), ostra biataczka niezroéznicowana (< 2%) oraz przewlekta biataczka szpikowa (3—-5%).

ALL najczgéciej jest rozpoznawana u dzieci w 2—7 roku zycia, z przewagg ptci meskiej. W Polsce
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corocznie notuje si¢ ok. 220-250 przypadkéw zachorowania na ALL wsrod pacjentow w wieku
rozwojowym [3]. W przesziosci do podziatu ostrej biataczki limfoblastycznej uzywano
klasyfikacji FAB (French-American-British, 1976), ktora brata pod uwage nastgpujace kryteria:
wielko$¢ limfoblastéw, posta¢ chromatyny jadrowej, ksztalt jadra i jaderka, ilo§¢ cytoplazmy.
Obecnie najwigksze znaczenie ma podziat zalezny od immunofenotypu limfoblastow, na
podstawie ktorego wyrdzniane sg nastepujace typy ostrej biataczki limfoblastycznej wywodzace
si¢ z: prekursoréw limfocytow B (B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia — BCP-ALL)
oraz z linii limfocytow T (T-cell acute lymphoblastic leukemia — T-ALL) [4].

W grupie BCP ALL wyr6zniono podtypy:
a) B-I (pro-B ALL)
b) B-1l1 (common ALL)
c) B-I11 (pre-B ALL)

Natomiast w grupie T-ALL.:
a) T-1 (pro-T ALL)
b) T-11 (pre-T ALL)
c) T-111 (korowa ALL)
d) T-IV (ALL z dojrzatych komoérek T).

W populacji dziecigcej BCP-ALL stanowi ok. 85-87% wszystkich przypadkéw ALL,
natomiast T-ALL ok. 13-15% [5].

2.1.3. Czynniki ryzyka

Doktadna patogeneza rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci nadal
pozostaje nieustalona. Czynnikami sprzyjajacymi powstaniu tego schorzenia sa: ekspozycja na
promieniowanie jonizujace, Srodki chemiczne (benzen, toluen, ksylen, barwniki anilinowe,
pochodne chlorowe weglowodorow), leki alkilujace 1 pochodne podofilotoksyny, a takze
infekcje wirusowe i bakteryjne. Innymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia choroby
moga by¢ wady genetyczne, w tym zespoty: Blooma, Nijmegen, Downa, Klinefeltera, Ataksja-

Teleangiektazja [5].

2.1.4. Etiologia

Gltéwna rola w powstawaniu zaburzen zostala przypisana mutacjom komorek

progenitorowych oraz mutacjom prowadzagcym do zaburzen rdéznicowania komorek
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prekursorowych i powodujagcym niekontrolowany wzrost liczby limfoblastow. W patogenezie
ALL brana jest pod uwagg tzw. ,,hipoteza dwoch zdarzen”, ktora zaktada wspotistnienie mutacji
klasy pierwszej genéw regulujacych proliferacje komorek oraz mutacje klasy drugiej genéw
odpowiedzialnych za réznicowanie i apoptoze komorek. Zaburzenia genetyczne prowadzace
do rozwoju ALL obejmuja: mutacje punktowe, amplifikacje, delecje, zaburzenia
cytogenetyczne, ale rowniez aberracje strukturalne (dwuniciowe peknigcia DNA), translokacje,
delecje, duplikacje, inwersj¢ oraz aberracje liczbowe (hiperdiploidia, hipodiploidia).
Dodatkowo istotng role¢ w patogenezie stanowig zaburzenia odpowiedzi ukladu
odpornosciowego (humoralnej i komoérkowej), powodujgce brak kontroli nad powstaniem

I rozwojem ALL [4].

2.1.5. Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej wymaga przeprowadzenia badania
cytologicznego szpiku kostnego (BM), analizy parametrow krwi obwodowej (PB) oraz oceny
ptynu moézgowo-rdzeniowego (CSF). Diagnoze potwierdza obecnos$¢ > 25% limfoblastow
w BM. Konieczne jest rowniez wykonanie badan cytogenetycznych, analizy kariotypu
komorek biataczkowych, oceny wystepowania genow BCR/ABL, MLL/AF4 i TEL/AML oraz
oceny komorek blastycznych w cytometrii przeptywowej (badanie immunofenotypu komorek).
Wyniki tych badan sa niezbedne do przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta oraz wyboru
odpowiedniej opcji terapeutycznej. Leczenie mtodocianych pacjentéw w Polsce odbywa si¢
zgodnie z ujednoliconymi protokotami leczniczymi. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci
zostaja poddani kwalifikacji, ktora uwzglednia nastgpujace czynniki: wiek dziecka, liczbe
biatych krwinek (WBC), obecnosci t (9;22) oraz t(4;11) i/lub BCR/ABL i MLL/AF4.
Dodatkowo w toku kwalifikacji ocenia si¢ wczesng reakcje na leczenie w 8 dobie terapii
Prednisonem. Analiza tych kryteriow pozwala na zakwalifikowanie pacjenta do odpowiedniej
grupy ryzyka: SR (standardowe ryzyko), IR (posrednie ryzyko) oraz HR (wysokie ryzyko).
Przynalezno$¢ do danej grupy ryzyka w sposob bezposredni przedktada sie¢ na wybor opcji
terapeutycznej dla danego pacjenta oraz pozwala oszacowaé ryzyko nawrotu. Pacjenci
kwalifikowani sg do konkretnej grupy ryzyka ze wzgledu na wiek, wyjsciowa leukocytoze oraz
odpowiedz w 8, 15 1 33 dobie leczenia. Pacjenci w wieku 1-5 r.z. z wyjsciowg leukocytoza
ponizej 20 000 i liczba blastow we krwi obwodowej ponizej 1000 (okreslong jako dobra
odpowiedZ na Prednison- PGR) w 8 dobie terapii zostaja zakwalifikowani do grupy

standardowego ryzyka. Dzieci mlodsze ponizej 1 roku zycia lub starsze, powyzej 6 r.z.,
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z obecnoscig < 1000 blastow w morfologii krwi obwodowej w 8 dniu leczenia i/lub leukocytoza
> 20000 zostaja wilaczone do grupy posredniego ryzyka. Do grupy wysokiego ryzyka
zaliczono pacjentdéw z obecno$cig translokacji t (9;22) prowadzacej do fuzji BCR-ABL,
translokacji t (4;11) (MLL/AF4) Iub >1000 blastami we krwi obwodowej 8 dni po rozpoczeciu

leczenia.

Tab. 1. Klasyfikacja grup ryzyka w leczeniu ALL (zrodto: Protokot leczniczy ALL IC-BFM

2009)
Grupa standardowego ryzyka SR Grupa posredniego ryzyka IR Grupa wysokiego ryzyka HR
Krew obwodowa: Krew obwodowa: Kryteria grupy IR i w 15 dobie
w 8 dobie < 1000 blastow w plkrwi | w 8 dobie < 1000 blastow szpik M3 '“bI\X";’sg dobie szpik
obwodowe;j i wiek 1 do 5 roku zycia w pul krwi obwodowej
i wstepna leukocytoza (WBC) i wiek < 1 roku lub > 6 lat Kryteria grupy SR i w 33 dobie
<20 000 w ul i/lub WBC > 20 000 w pl szpik M2/3
w 15 dobie szpik M1 lub M2 w 15 dobie szpik M1 lub M2 krew obwodowa: w 8 dobie
A 3
w 33 dobie szpik M1 w 33 dobie szpik M1 2 1000 blastéw/mm
w 33 dobie szpik M2 lub M3
translokacje t (9;22) [[BCR/ABL]
lub t(4;11) [MLL/AF4]

W procesie stratyfikacji pacjentow waznag rolg odgrywaja rowniez wyniki badan w 15.
i 33. dniu leczenia. Wykonywana jest wtedy ocena cytologiczna szpiku kostnego. Na podstawie
ilosci komorek blastycznych pozostatych w szpiku kostnym okreslony zostaje poziom tzw.
minimalnej choroby resztkowej (MRD). Pozwala to na zakwalifikowanie pacjentow do stadium
okreslajacego odpowiedz na zastosowane leczenie indukcyjne: M1 (obecnos$¢ <5% blastow),
M2 (obecno$¢ 5-<25% blastéw) oraz M3 (obecnos¢ > 25% blastéw). Wynik badania umozliwia
pacjentowi pozostanie w danej grupie ryzyka lub w przypadku braku odpowiedzi na leczenie

na przekwalifikowanie go do grupy wyzszego ryzyka [6].

2.1.6. Leczenie

W ciggu ostatnich kilkunastu lat opracowano szereg programdow leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci. Migdzynarodowa grupa badawcza BFM (Berlin-Frankfurt-
Miinster Study Group) opracowala protokot leczniczy dla ALL, ktory jest prospektywnym
badaniem oceniajacym leczenie choroby nowotworowej w grupie mtodocianych pacjentow.

W latach 1991-2002 pacjenci w grupach standardowego ryzyka i posredniego ryzyka wznowy
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byli leczeni wg protokotéw ALL-BFM-86 i ALL-BFM-90, natomiast grupa z wysokim
ryzykiem nawrotu ALL byta leczona protokotami New York i New York II [7]. Od 2002 r.
w leczeniu stosowano protokoty chemioterapii obejmujace wszystkie grupy ryzyka ALL
u dzieci: ALL-BFM-95i ALL IC- BFM 2002. W kolejnych latach protokoty lecznicze ulegaty
dalszym modyfikacjom. Pacjenci powyzej 1 r.z., u ktoérych postawiono rozpoznanie przed
01.10.2018 byli leczeni wg protokotu ALL IC-BFM 2009, natomiast dzieci ponizej 1 r.z. wg
protokotu INTEFANT-06. Po 01.10.2018 pacjenci leczeni byli wedtug protokotu AIEOP- BFM
ALL 2017 [7]. Program ALL IC-BFM 2002 jest oparty na wielolekowej chemioterapii
1 podzielony jest na faze indukcji remisji, fazg¢ wczesnej intensyfikacji, leczenie konsolidujace
oraz podtrzymujace remisj¢. Poza chemioterapig w terapii leczniczej wykorzystuje si¢ rowniez
radioterapi¢ o$rodkowego uktadu nerwowego (leczniczo Ilub profilaktycznie) i/lub

megachemioterapi¢ z przeszczepieniem allogenicznych komorek macierzystych.

ALL IC-BFM 2002 : TREATMENT

Version approved in Hannover on 23.02.2002

- ¥ ¥ ¥ ¥
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d15 d33 w12 "' 100 sl b T PR
II | 6-MP/ MTX |
|
17) G mMAP | IR~ R\h et

m |EED| In I | 6MP/ MTX I

12 Gy*

HR: Allp-5CT*
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ri;ﬂ \a II == II | swpiamx |
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ol I I | I | 6-MP/ MTX | ¢
BFY Gy
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¥ EM sampling TT MTX (i maireen ancs) * peyngptoaty croilicadaon
o % . #seleced indications focallo-SCT mall san of HR.
**Protcd ' DNR30mg'm® 12 oaly for SR patients with BCP-ALL * Nonniaization o AIEOPs BEV.butchtce b prap accarding o pravios
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Ryc. 1. Schemat leczenia ALL wg ALLIC-BFM 2002, zrédto: Protokoét leczniczy ALLIC-BFM
2002

Pierwszy etap leczenia - etap indukcji remisji — zostat nazwany protokotem IA lub I’A.
Trwa on 33 doby 1 stosowane sg w nim Prednisolon doustnie oraz cytostatyki: Vinkrystyna (VCR),
Daunorubicyna (DNR), L-asparaginaza (L-ASP), Cyklofosfamid (CPM), 6- merkaptopuryna
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doustnie oraz metotreksat (MTX) podawany podoponowo. W drugim etapie leczenia
wykorzystywany jest Cyklofosfamid. W fazie intensyfikacji terapii pacjent otrzymuje
6- merkaptopuryne doustnie oraz Metotreksat. Terapia reindukcyjna prowadzona jest zgodnie
z protokotem II, w ktorym podawany jest Dexamethason doustnie, VCR, DOX (Doksorubicyna),
L-ASP, CPM, ARA-C, CPM, MTX. Chorzy, ktérzy zostali zakwalifikowani do grupy HR
otrzymuja chemioterapi¢ oraz napromienianie OUN, a niektorzy z nich sg kwalifikowani do
przeszczepu komoérek hematopoetycznych szpiku kostnego (SCT). Po dwoch tygodniach od
zakonczenia intensywnego etapu leczenia pacjenci (z wyjatkiem tych zakwalifikowanych do
grupy HR i allogenicznego przeszczepu szpiku) otrzymuja doustne leczenie podtrzymujace
z przyjmowaniem doustnie 6-merkaptopuryny oraz MTX 1 x w tygodniu. Standardowa dtugos¢
calej terapii jest jednakowa u wszystkich pacjentow i wynosi 104 tygodnie. Moze ona ulec
zmianie ze wzgledu na powiklania terapii lub choroby towarzyszace. U ok. 80% dzieci z ALL
nastgpuje wyleczenie, u pozostatych dochodzi do wznowy procesu nowotworowego. Za
remisj¢ catkowita uwaza si¢ spelnienie nastgpujacych warunkow: §redniobogatokomorkowy,
prawidlowy szpik kostny z obecnoscig <5% blastow, brak blastéw we krwi obwodowej, brak
objawow klinicznych choroby.

W grupie standardowego ryzyka remisj¢ uzyskuje ok 99% pacjentow, w pozostatych

grupach remisja wystepuje rzadziej [8].
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W protokole ALL IC-BFM 2009, podobnic jak w protokole z 2002, pacjentow
podzielono na grup¢ standardowego ryzyka (SR), posredniego ryzyka (IR) oraz wysokiego
ryzyka (HR). Pacjenci zostaja zakwalifikowani do odpowiedniej grupy wg nastepujacych
kryteriow: wczesna odpowiedz na leczenie, wiek pacjenta w momencie rozpoznania,
wysokosci poczatkowej leukocytozy, odpowiedzi na leczenie w 8 dobie, wynikéw badan
cytogenetycznych (min. t (9;22) i t (4;11)) oraz poziomu minimalnej choroby resztkowej
(liczby pozostatych blastow w szpiku kostnym) w 15. i 33. dobie leczenia indukcyjnego.
Doktadny schemat przedstawiajacy proces kwalifikacji pacjentow do grupy ryzyka zostal
przedstawiony na rycinie 2. W programie ALL IC 2009 w 15. dobie leczenia zalecono

monitorowane choroby resztkowej we krwi obwodowej [6].

2.1.7. Nastepstwa leczenia

Wspolczesne leczenie onkologiczne ma na celu osiagniecie trwatego czasu wolnego
od zdarzen (EFS) jednocze$nie starajagc si¢ zminimalizowaé nastgpstwa zastosowanej
chemioterapii i radioterapii. Intensywno$¢ jak i czas trwania leczenia przeciwnowotworowego
niesie ryzyko zwigkszonej liczby powiktan 1 nastepstw tej terapii. W zwigzku z tym niezwykle
wazne jest wczesne rozpoznanie zaburzen oraz odpowiednie postepowanie prewencyjne.
Odlegte nastepstwa po leczeniu ALL u pacjentéw w wieku rozwojowym obejmujg zmiany:

e neurologiczne

o Kkardiologiczne

¢ endokrynologiczne i metaboliczne
e kostne

e psychologiczne

Zaburzenia neurologiczne:

Zaburzenia neurologiczne sg istotnym problemem terapeutycznym u dzieci po
zakonczeniu leczenia ALL. Moga by¢ one nastgpstwem naciekow komorek biataczkowych
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub by¢ konsekwencja samej terapii 1 wystepuja u 5,8 do
18,4% pacjentow [9, 10]. Jednym z najbardziej neurotoksycznych cytostatykow jest
Winkrystyna (VCR). Niekorzystne dziatanie spowodowane jest jej wplywem na czgsé
autonomiczng uktadu nerwowego, co prowadzi do hipotonii mig$niowej 1 zaburzenia

perystaltyki jelit oraz na czg¢s¢ somatyczng, co skutkuje polineuropatig obwodowa [11].
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Najczestszym ~ obserwowanym  powiklaniem  neurologicznym — zwigzanym
z podawaniem VCR w protokole ALLIC-BFM 2002 byta polineuropatia obwodowa. Wsrod
pacjentow stwierdzano obecno$¢ bardzo nasilonych parestezji, brak mozliwosci samodzielnego
poruszania si¢, opadanie powiek, zaburzenia perystaltyki jelit. Dolegliwosci obserwowane
podczas terapii w przypadku znacznego nasilenia wymuszaja modyfikacje podstawowego
schematu leczenia polegajacg na pomini¢ciu dawki leku np. VCR lub zmianie preparatu
leczniczego na VBL (Winblastyna).

Do innych cytostatykéw wykazujacych dzialanie neurotoksyczne nalezg Cisplatyna,
Ifosfamid oraz Metotreksat. Obserwowanym powiktaniem po zastosowaniu Cisplatyny jest
neuropatia czuciowa lub bolowa, ale rowniez zmiany naczyniowe w obrebie OUN [9, 10, 11].

Powiklania kardiologiczne

Do powiklan kardiologicznych obserwowanych u pacjentéw po ukonczonej
chemioterapii ALL nalezg zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze oraz
nieprawidtowosci zastawkowe serca. Ryzyko rozwoju niewydolnosci uktadu sercowo-
naczyniowego jest bezposrednio zwigzane z dawka catkowita antracyklin: Doxorubicyny
(DOX) i Daunorubicyny (DNR). W przypadku dawki <500 mg/m? to ryzyko wystepuje u mniej
niz 10% pacjentow. Znaczacy wzrost czgstosci wystepowania tego powiktania obserwuje sie w
przypadku zastosowania wiekszej dawki (do 600 mg/m?), wzrasta ono wowczas do 36%.
Dawka DOX i DNR powyzej 300 mg/m? wigze si¢ z 10% ryzykiem rozwoju niewydolnosci
serca i spada do 0,5% gdy dawka jest mniejsza niz 300 mg/m?. Innymi czynnikami, ktore
sprzyjaja rozwojowi powiktan kardiologicznych sa ple¢ zenska, wiek ponizej 5 roku zycia,
napromienianie $rodpiersia oraz wczesniej istniejgca choroba serca [6, 12]. Z uwagi na
zaobserwowang korelacje pomigdzy dawka Doxorubicyny i Daunorubicyny a ryzykiem
wystapienia powiktan kardiotoksycznych, w protokole leczniczym ALLIC zalecono
maksymalng dawke lekéw w grupach ryzyka SR i IR do 180-240 mg/m?, natomiast w grupie
HR do 330 mg/m?[6, 12].

Powiklania gastroenterologiczne

Zaburzenia pracy przewodu pokarmowego sa czestym skutkiem ubocznym leczenia
przeciwnowotworowego u dzieci. Do preparatbw o najwigkszym  potencjale
gastroenterotoksycznym nalezg L-asparaginaza (zapalenie trzustki, hepatotoksycznosé),
Doxorubicyna (biegunka, nudnos$ci, wymioty, zapalenie blony S§luzowej jamy ustnej),
Merkaptopuryna (hepatotoksyczno$¢), Metotreksat (hepatotoksyczno$¢, zapalenie btony

sluzowej jamy ustnej), Vinkrystyna (zapalenie jelit). Dodatkowo, zastosowanie radioterapii
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moze wplyng¢ na zaburzenia przewodu pokarmowego. Napromienianie OUN moze
spowodowac zaburzenia czucia smaku i zapachu, nudnosci i anoreksje.

W trakcie intensywnej chemioterapii niejednokrotnie obserwuje si¢ uszkodzenie bton
Sluzowych, co zwigzane jest z duza wrazliwoscig Sluzowek na dzialanie cytostatykow
1 promieniowania jonizujacego [13, 14, 15, 16]. Do cytostatykow, ktore najczesciej wptywaja
toksycznie na btong §luzowa przewodu pokarmowego nalezg 5 — fluorouracyl, Metotreksat,
I Arabinozyd cytozyny [17]. Nasilone biegunki nie tylko znaczaco obnizajg komfort zycia
pacjentow w trakcie chemioterapii, ale przede wszystkim powoduja dodatkowo zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej organizmu, co pogarsza skutecznosé¢
terapii onkologiczne;j.

Kolejnym gastroenterologicznym powiktaniem obserwowanym u pacjentow z ALL
poddanych intensywnej chemioterapii jest neutropeniczne zapalenie jelit. Zgodnie z definicja
Biermana i Amronina z 1960 r. jest to obecno$¢ zmian zapalnych lub martwiczych w katnicy
wyrostka robaczkowego lub innej czesci jelita koncowego [18]. Szczegolnie narazeni na ten
rodzaj niepozadanych skutkéw leczenia s3 pacjenci onkologiczni z utrzymujaca si¢
neutropenia, zwlaszcza z liczbg granulocytow ponizej 1000 / pl. Dodatkowym czynnikiem
sprzyjajacym temu powiktaniu jest uszkodzenie §luzoéwki jelita w przebiegu chemioterapii
i sterydoterapii. W tkankach objetych procesem chorobowym moga wystepowaé obrzeki,
owrzodzenia, krwawienie. Dodatkowo tak zmienione tkanki s3 podatne na zakazenia
bakteriami beztlenowymi typu Clostridium, bakteriami gram ujemnymi (Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella, E. coli) oraz patogenami grzybiczymi (np. Candida). Wystapienie
takiego zakazenia u pacjenta z neutropenia powoduje najczescie] rozwoj zespotu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS) [19, 20]. W tych przypadkach $miertelnos¢ jest
bardzo wysoka, niemal w 40-50% przypadkoéw. Obserwuje si¢ znaczacy wzrost umieralnosci,
gdy w przebiegu SIRS rozwija si¢ wstrzas septyczny oraz niedroznos¢ jelit [21].

W przebiegu chemioterapii w grupie mtodocianych pacjentow z ALL obserwuje si¢
rowniez uszkodzenie watroby. Cytostatykami o potencjale hepatotoksycznym sg: MTX,
ARA-C, CTX, 6MP. Zwykle jest to odwracalne uszkodzenie, natomiast trwate uszkodzenie
hepatocytow i marsko$¢é watroby wystepuje tylko u 1-8% pacjentéw [22].

Do najpowazniejszych powiktan gastroenterologicznych nalezy wenookluzyjne
zapalenie naczyh polegajace na zamknigciu niewielkich naczyn wewnatrzwatrobowych
(VOD). Wystepuje u 10-60% pacjentéw leczonych megachemioterapia z uzyciem m.in. VCR,
ACD [23].
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W przebiegu leczenia przeciwnowotworowego obserwowano rdéwniez zapalenia
trzustki zwykle po zastosowaniu Arabinozydu cytozyny, Azatopiryny oraz Merkaptopuryny.

Szczegdlnie narazeni na powiktania gastroenterologiczne sa pacjenci z ALL, poddani
procedurze allogenicznej transplantacji szpiku lub komorek macierzystych. W tej grupie
pacjentoOw obserwuje si¢ reakcje przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). GVHD moze
manifestowac si¢ zajeciem przewodu pokarmowego 1 skory. Choroba zlokalizowana w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego objawia si¢ anoreksja, dyspepsja i zapaleniem blony §luzowe;j
przewodu pokarmowego [24].

Powiklania endokrynologiczne:

Endokrynologiczne efekty leczenia przeciwnowotworowego u miodocianych
pacjentow leczonych z powodu ALL sg jednymi z najczgsciej wystepujacych ubocznych
skutkoéw terapii. Moga pojawic si¢ juz na etapie intensywnie prowadzonej chemioterapii lub
ujawni¢ si¢ dopiero po zakonczonym leczeniu. W wielu przypadkach zaburzenia te wymagaja
dlugotrwatego leczenia, a u czgsci chorych towarzysza im przez cate zycie. W tej grupie
stwierdza si¢ [25]:

e zaburzenia czynnosci tarczycy

zaburzenia procesu wzrastania

zaburzenia czynnos$ci gonad

zaburzenia mineralizacji kosci

zaburzenia metaboliczne

Jednym z najlepiej poznanych skutkow leczenia chemioterapeutycznego u dzieci
z ALL jest zaburzenie funkcji gruczotlu tarczowego. Wystepuje u 20-58% pacjentéw [26].
Sanders i wsp. na podstawie 30-letniej obserwacji pacjentOw po przeszczepie komorek
krwiotworczych niedoczynno$é tarczycy stwierdzili u 30% pacjentéw [27], natomiast u 10%
pacjentow po SCT obserwowano nadczynno$¢ tarczycy oraz zapalenia tarczycy. Czynnikami
niekorzystnie wptywajacymi na czegsto§¢ wystepowania zaburzen tarczycowych u pacjentow
po SCT sa: wiek ponizej 10 r.z., przeprowadzona TBI oraz zastosowanie w terapii Busulfanu
[28]. W raporcie EBMT/CIBMTR/ASMT (EBMT- European Group of Blood and Marrow
Transplantation Lymphoma Working Party; ASTCT CoPG - American Society of
Transplantation and Cellular Therapy Committee on Practice Guidelines) wskazano, ze czas
wystapienia niedoczynnosci tarczycy po SCT to srednio ok. 4 lat, natomiast po ok. 20 latach
wzrasta czesto$¢ wystepowania raka brodawkowatego tarczycy u ozdrowiencow [29].

W przypadku pacjentow w pierwszym okresie leczenia (indukcja remisji) obserwuje si¢
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najczesciej niedoczynnos¢ tarczycy o charakterze subklinicznym. Dodatkowo zastosowane
napromienianie niesie ze sobg ryzyko zaburzen homeostazy hormonalnej tarczycy u dzieci
z ALL. Kumulacyjna dawka napromieniowania przekraczajaca 25 Gy powoduje wystapienie
niedoczynnosci tarczycy u 50% chorych poddanych tej procedurze. Ponadto RTX jest istotnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian guzkowych tarczycy. Dodatkowo zastosowana dawka
wyzsza niz 29 Gy, pte¢ zenska, wiek przeprowadzenia RTX ponizej 5 roku zycia pacjenta,
przeprowadzenie badan scyntygraficznych MIBG z uzyciem metajodobenzylguanidyny
znakowanej jodem 131 zwigksza ryzyko rozwoju raka tarczycy. Szczegdlnie dotyczy to
pacjentow, ktorzy zostali poddani napromienianiu catego ciata przed SCT [30].

Kolejnym odleglym powiktaniem obserwowanym po intensywnej fazie leczenia ALL sa
zaburzenia wzrastania. Niedobor hormonu wzrostu obserwowany jest u okoto 40% pacjentéw po
zastosowanej chemioterapii. U ok. 20% pacjentow po leczeniu SCT obserwowano koncowy wzrost
ponizej —2SD (odchylen standardowych) w poréwnaniu do grupy zdrowych rowiesnikoéw [31].
Komérki  somatotropinowe  przysadki charakteryzuja si¢ znaczng wrazliwoscia na
napromieniowanie. Ryzyko wystgpienia zaburzen wzrastania zalezne jest od wielkosci
zastosowanej dawki RTX oraz wieku dziecka, w ktorym zostala wykonana ta procedura.
Wykazano, ze napromieniowanie dawka wyzsza niz 30 Gy wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia
niedoboru wzrostu u 60-80% dzieci w ciggu 2-3 lat po leczeniu [30]. U pacjentéw po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych ryzyko wystapienia deficytu wzrostu zwigzane jest:
z zastosowaniem procedury TBI, stosowaniem dlugotrwatej sterydoterapii w chorobie GVHD oraz
z plcig meska [30]. Promieniowanie uszkadza somatotropy oraz strefy wzrostu kosci, w tym
szczegblnie kregostupa. Poréwnujac dawki promieniowania (12 Gy vs 15 Gy) nie wykazano
zasadnicze] rdznicy we wzroscie koncowym [32]. Niekorzystny wptyw na przebieg wzrastania
pacjentow po leczeniu ALL 1 SCT maja dodatkowo niedobér hormondw tarczycy i gonadotropin,
zaburzenia odzywiania oraz watrobowa posta¢ GVHD powodujaca zaburzenia syntezy IGF-1
(u pacjentow po przeszczepieniu szpiku) [33]. W badaniu Taskinen i wsp. poddano ocenie
wydzielanie hormonu wzrostu u pacjentdéw po SCT z rozpoznanym zespotem metabolicznym,
wykazujac zwigzek pomiedzy wystapieniem niewystarczajacego poziomu hormonu wzrostu oraz
zespohu metabolicznego, 75% pacjentow po SCT z rozpoznanym zespotem metabolicznym (MetS)
miato niski wyrzut GH w testach stymulacyjnych w przeciwienstwie do 31% pacjentoéw po SCT
bez MetS [34]. Ozdrowiency moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia hormonem wzrostu po
uptywie co najmniej 12-24 miesiecy od zakonczenia leczenia przeciwnOwotworowego.
Wymagana jest wowczas opinia i akceptacja leczenia thGH przez zespdt hematologiczno-

onkologiczny. Nalezy pamigta¢, ze u wigkszos$ci ozdrowiencow obserwowany jest samoistny
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powrdt do prawidtowego tempa wzrastania w pierwszych dwoch latach po zakonczeniu leczenia
ALL, wowczas nie ma wskazan do podawania GH. Nie ma jednoznacznych przeciwwskazan do
zastosowania tego typu terapii, pomimo potencjalnego mitogennego dziatania GH. Potwierdza to
raport Childhood Cancer Survivor Study, w ktorym po przeanalizowaniu grupy ponad 360
pacjentow leczonych thGH po zakonczonym leczeniu onkologicznym, jedynie u 15 z nich
zanotowano podwyzszone ryzyko wystapienia wtornego nowotworu [35].

Hypogonadyzm (hypogonadotropowy lub hypergonadotropowy) to kolejne
powiklanie wymagajace leczenia endokrynologicznego u pacjentow po zakonczonym leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej. Czynnikiem ryzyka wystgpienia omawianego zaburzenia jest
radioterapia stosowana w trakcie leczenia lub podczas przygotowania do SCT. Wykazano, ze
dawka promieniowania ponizej 2 Gy doprowadza do zniszczenia ok. 50% oocytow u miodych
pacjentek, natomiast dawka 10 Gy powoduje pierwotng niewydolno$¢ jajnikow.

W przypadku dawki powyzej 12 Gy stosowanej w TBI dochodzi do uszkodzenia
oocytow u wszystkich dziewczat powyzej 10 r.z. i u 50% dziewczat ponizej tego wieku [25].
Czynnikiem zwigkszajacym prawdopodobienstwo zniszczenia gonad jest stosowany
w megachemioterapii Busulfan. Dysfunkcj¢ gonad obserwowano czesciej w przypadku, gdy
Busulfan tgczono z Cyklofosfamidem [36]. Do lekéw o udowodnionym dziataniu
gonadotoksycznym zaliczono réwniez Ifosfamid, Cisplatyne i Karboplatyne. W przypadku
hypogonadyzmu hypergonadotropowego u pacjentek stosowana jest terapia estrogenami
poprawiajgca rozwoj drugorzgdowych cech plciowych oraz wystgpienie pokwitaniowej
akceleracji wzrostu. Intensywne leczenie chemioterapeutyczne przyczynia si¢ rowniez do
nieprawidlowego wydzielania gonadotropin, co moze wigza¢ si¢ z Wwystgpieniem
przedwczesnego lub opdznionego dojrzewania. Napromienianie osrodkowego uktadu
nerwowego stymuluje przedwczesng aktywacje osi podwzgorze-przysadka - gonady, co moze
powodowac u pacjentdéw po leczeniu ALL niskorostos¢ (w przypadku obu plci) lub przedwczesne
wygasnigcie funkcji jajnikéw u dziewczat. W leczeniu hypogonadyzmu hypogonadotropowego
u chiopcow stosowany jest schemat polegajacy na podawaniu choriogonadotropiny
kosmowkowej, a po ok 6 miesigcach preparatu odpowiadajacego FSH [30].

Zmiany osteoporotyczne kos¢ca wystepuja u 8-23% miodocianych pacjentow po
zakonczonym leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej. Zaburzenia kostnienia, najczgscie]
osteopenia 1 osteoporoza, obserwowane sg nawet u ok. 40% pacjentOw juz w momencie rozpoznania
choroby nowotworowej. Zaburzenia gestosci mineralnej kosci obserwowane s3 u niemal 50%
pacjentow w ciggu 1-1,5 roku po przeprowadzeniu procedury przeszczepienia krwiotworczych

komorek macierzystych szpiku kostnego [37]. Czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi tych zmian sg:
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aktywny proces nowotworowy, stosowana chemioterapia, radioterapia oraz brak aktywnosci
fizycznej i niedozywienie. Najczesciej obserwowane zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
w przebiegu ALL to zwigkszenie wydalania wapnia i magnezu wraz z moczem oraz obnizony poziom
kalcytriolu. Stosowanie wysokich dawek Metotreksatu, —glikokortykosteroidow (Prednison,
Dexametazon), niedozywienie oraz niedobdr wapnia w diecie w sposob niekorzystny wptywa na
gestos¢ mineralng kosci. Terapia glikokortykosteroidami doprowadza takze do hipokalcemii oraz
wzrostu stezenia parathormonu we krwi. Metotreksat sprzyja ograniczeniu osteogenezy oraz
nasileniu resorpcji kostnej. Niekorzystny wplyw wykazuja rowniez Doxorubicyna, Ifosfamid oraz
Cyklofosfamid. Udowodniono hamujacy wplyw tych chemioterapeutykéw na czynnosé
osteoklastow [38]. Radioterapia oraz stosowane cytostatyki poprzez indukcje niedoczynnosci
tarczycy, niewydolnosci gonad lub niedobor hormonu wzrostu w sposob niekorzystny wptywaja na
budowe mineralng kosci. Ponadto Maddheshiya 1 wsp. zwrdcili uwagg na znaczny spadek stezenia
witaminy D w trakcie chemioterapii ALL ($redni poziom 250HD przed chemioterapig
31,9+6,9 ng/ml vs 18,5+11,1 ng/ml po leczeniu). W tym samym badaniu stwierdzono znaczny
spadek gestosci mineralnej kosci (BMD) po leczeniu chemioterapeutycznym w grupach wiekowych
od 5-10 lat i powyzej 10 lat w obrebie szyjki kosci udowej. Wykazano istotng korelacjg pomigdzy
poziomem witaminy D, BMD oraz wystapieniem zmian osteopenicznych [39].

Czestos¢ wystgpowania przytoczonych powyzej niepozadanych endokrynologicznych
skutkow chemioterapii jednoznacznie wskazuje na konieczno$¢ objgcia  pacjentow
onkologicznych dtugotrwalym monitorowaniem majacym na celu jak najwcze$niejsze wykrycie
zaburzen i ich leczenie. Dostepne zrodta wskazuja na konieczno$¢ wykonywania oceny funkcji
tarczycy co 6-12 miesigcy u wszystkich dzieci po zakonczonym leczeniu ALL. Ggstosé
mineralna ko$ci wg wytycznych powinna by¢ oceniana u pacjentoéw po przeszczepieniu komorek
krwiotwoérczych po okoto roku od przeprowadzonej procedury, a w razie nieprawidtowego
wyniku co roku. Ocena czynno$ci gonad u ozdrowiencéw pici zenskiej powinna obejmowac
monitorowanie AMH (anti-Mullerian hormone), estradiolu i FSH, natomiast u ptci meskiej
testosteronu, FSH i inhibiny B. Regularne kontrole tych parametréw powinny by¢ wykonywane
€0 6-12 miesigcy w okresie przed i okotopokwitaniowym [30].

Podsumowujac, powiktania w trakcie chemioterapii ALL stanowig istotny problem
terapeutyczny a ich niekorzystny wplyw na przebieg procesu leczniczego wigze si¢
z konieczno$cig modyfikacji 1 personalizacji leczenia. Czgsto$¢ wystgpowania powiktan po
zakonczonym leczeniu ALL u dzieci i mlodziezy sktania do objecia miodego pacjenta
regularnymi kontrolami i dziataniami profilaktycznymi majacymi na celu wczesne wykrycie

i zahamowanie rozwoju niekorzystnych zmian.
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2.2. ZESPOL METABOLICZNY U DZIECI

2.2.1. Historia i definicja

Zespo6t metaboliczny (MetS) to szerokie pojecie majace bogaty rys historyczny.
Nazwany rowniez zespolem polimetabolicznym, zespolem X lub zespolem Reavena
pozostaje w krggu zainteresowan naukowcow od dziesigcioleci. W XVII w. Nicolaas Tulp
W swojej pracy pt. ,,Observationum medicarum libri tres” jako pierwszy zawarl opis
pacjenta mogacy odpowiada¢ MetS, co potwierdzit Eirkeiens i wsp. w artykule ,,Tulp
syndrome”  opublikowanym w ,Lancet” analizujac opis tego przypadku
(hipertriglicerydemia jako mleczne osocze bedace skutkiem nadmiernego spozycia mleka
1 otylosci 1 prowadzaca do nagltej Smierci prawdopodobnie o etiologii sercowej). Joaness
Babtysta Morganini w XVIII w pracy pt. ,, De sedibus et causis morborum per anatomen
indagatis ” opisal przypadek otylego pacjenta prowadzacego siedzacy tryb zycia, u ktérego
pojawity sie najpierw obrzeki stop, nastepnie porazenie prawostronne, afazja i nagly zgon.
W badaniu sekcyjnym stwierdzono zmiany miazdzycowe w t¢tnicach szyjnych i kreggowych
podkreslajac w ten sposob zwigzek migdzy nadmierng masg ciata, nadci$nieniem tetniczym
I jego konsekwencjami. Dalsze badania nad tym schorzeniem prowadzili m.in. Eskila Kylin,
ktory w 1923 r. zauwazyl, ze nadci$nienie tetnicze, hiperglikemia i hiperurykemia sa
sktadowymi jednej jednostki chorobowej. Wktad w rozwdj terminologii MetS ma rowniez
Polak profesor Jakub Wegierko, ktory w ,,Cukrzyca. Diabetes mellitus” wyodrgbnit
cukrzyce pierwotng (wieku dojrzatego i dzieciecego) oraz cukrzyce skojarzong. Wskazat,
ze to wilasnie ,,cukrzyca skojarzona” z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym, miazdzyca
1 dng moczanowa wystepowata zwykle u pacjentow z otyloscig [40]. Pojecie ,,zespot
metaboliczny” zostalo po raz pierwszy uzyte przez Hanefelda i Leonhardta w 1981 r.,
ktorzy okresli MetS jako wspoétistnienie nadmiernej masy ciata, hiperlipidemii, nadci$nienia
tetniczego, hiperurykemi i1 cukrzycy [41]. Kilka lat pozniej, w 1987 r., profesor Gerald
Reaven w pracy pt. ,,Role of insulin resistance in human disease” uzyt pojecia ,,zespot X”
jako okreslenie wspotistnienia tych jednostek chorobowych oraz podkresli rolg
insulinoopornosci w ich patogenezie [42]. W ciagu ostatnich lat opublikowano kilka
definicji zespotu metabolicznego. W 1998 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
jako gtéwne zaburzenie w MetS uznata nieprawidlowosci gospodarki weglowodanowej,
a jako warunek konieczny wspolistnienie co najmniej dwoch z nastgpujacych objawow:

otytosci centralnej, dyslipidemii, mikroalbuminurii oraz podwyzszonego cis$nienia
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tetniczego. W 2001 roku National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel
III (NCEP/ATP III) zmienit wyzej wymieniong definicj¢ i uwzglednil trzy kryteria:
glikemia na czczo >110 mg/dl, obwdd talii, stezenie trojglicerydow i HDL-cholesterolu we
krwi obwodowe] oraz wartos¢ RR (ci$nienia tetniczego). W 2005 r. Miedzynarodowa
Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federation, IDF) jako kryterium giéwne
MetS okreslita otyto$¢ centralng mierzong jako obwdd talii oraz dwa z czterech
nast¢pujacych czynnikow: hipertriglicerydemia, nadcis$nienie t¢tnicze oraz zaburzenia

gospodarki weglowodanowe;j.

Tab. 2. Definicje zespotu metabolicznego u dzieci wg International Diabetes Federation
[zrodto: https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/61-idf-consensus-definition-

of-metabolic-syndrome-in-children-and-adolescents.html]

Stezenie
Wiek Obwad talii glukozy Iub 1 - licerydy HDL- Cisnienie
rozpoznana cholesterol tetnicze
cukrzycat. 2.
6-10r.2 réwny lub MetS nie moze | MetS nie moze | MetS nie moze | MetS nie moze
powyzej 90 cm by¢ by¢ by¢ rozpoznany | by¢ rozpoznany
rozpoznany, rozpoznany. Obowiazuje Obowiazuje
obowigzuje Obowigzuje obserwacja w obserwacja w
obserwacja w obserwacjaw | grupachryzyka | grupach ryzyka
grupach ryzyka | grupach ryzyka
10-16 r.z. rowny lub rowny lub rowny lub ponizej 1,03 Skurczowe BP
powyzej 90 cm powyzej 5,6 powyzej 1,7 mmol/l rowny lub
lub kryteria mmol/l (rbwny | mmol/l (rowny (ponizej 40 powyzej 130
dorostych, jesli | lub powyzej100 | lub powyzej150 mg/dl) mmHg lub
nizsze wartosci mg/dl) lub mg/dl) rozkurczowe
rozpoznana BP réwny lub
cukrzyca typu powyzej 85
2, gdy rowny mmHg
lub powyzej 5,6
mmol/l —
konieczne
wykonanie
OGTT
powyzej 16 réwny lub réwny lub rowny lub ponizej 40 Skurczowe BP
r.Z. powyzej 94 cm powyzej5,6 powyzejl,7 mg/dl dla réwny lub
i dorosli — mezczyzni mmol/l (réwny | mmol/l (rowny mezezyzn powyzej 130
rowny lub lub powyzej100 lub powyzej ponizej 50 mmHg lub
powyzej 80 cm mg/dl) lub 150 mg/dl) lub mg/dl dla rozkurczowe
kobiety potwierdzona leczenie z kobiet lub BP rowny lub
cukrzyca typu 2 powodu leczenie z powyzej 85
wysokiego powodu mmHg lub
poziomu TG niskiego leczenie z
poziomu HDLC powodu
wczesniej
rozpoznanego
nadci$nienia
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Epidemia otylosci wsrdd dzieci 1 mtodziezy w ciggu ostatnich kilkunastu lat sprzyja
wystepowaniu zespotu metabolicznego w tej grupie wiekowej. Okreslenie jednolitej definicji
MetS dla pacjentow w wieku rozwojowym nastreczato wielu trudnosci. Aktualnie za
obowigzujace uwaza si¢ kryteria IDF z 2007 roku [43]. Zgodnie z tymi wytycznymi warunkiem
rozpoznania zespotu metabolicznego jest obecnos¢ otytosci centralnej oraz spetnienie dwoch
z czterech pozostatych kryteriow.

Definicja ta uwzglednia réznice pomigdzy trzema grupami wiekowymi pacjentow
pediatrycznych. Uznano, Ze nie nalezy rozpoznawa¢ MetS u dzieci ponizej 10 roku zycia
Z uwagi na roznice w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej. Jednoczesnie dzieci, u ktorych przed
ukonczeniem 9 roku zycia obserwowano zwickszong masg¢ ciata lub znajduja si¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka (dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2, nadci$nienia
tetniczego, zaburzen lipidowych i incydentow sercowo-naczyniowych) powinny by¢ stale
i regularnie monitorowane z oznaczaniem lipidogramu, TSH, fT4, oceng gospodarki
weglowodanowej organizmu (st¢zenia glukozy i poziomu insuliny) jak i pomiar6w masy
1 wysokosci ciata. U dzieci pomiedzy 10 a 16 rokiem zycia za gtowne kryterium rozpoznawcze
MetS przyjeto obwod talii mierzacy co najmniej 90 cm, natomiast w grupie wiekowej powyzej
16 roku zycia rozpoznanie zostaje postawione na podstawie takich samych czynnikow jak

u dorostych.

2.2.2. Epidemiologia

W ciagu ostatnich kilkunastu lat obserwujemy gwaltowny wzrost wystepowania
otylosci w populacji dzieciecej, w ostatnich 10 latach XX wieku doszto do trzykrotnego wzrostu
liczby otytych dzieci. Dwa lata trwania pandemii COVID dodatkowo poglebity ten problem.
W raporcie Global Obesity Observatory stwierdzono w 2016 roku, ze 6,8% dzieci byto otyte,
natomiast szacuje si¢, ze w 2025 ta liczba wzro$nie do 10,5% dzieci na $wiecie, czyli do
ok 205,5 min przypadkow na §wiecie i ok. 18,4 mln w Europie [44]. Ocenia sig, ze liczba dzieci
miedzy 4 a 18 r.z. z nadwaga lub otyloscig w populacji europejskiej wynosi 11,8-16,3 min.
Zwigkszenie liczebno$ci dzieci z nadmierng masag ciata powoduje zwickszenie czestosci
rozpoznawania zespotu metabolicznego u miodych pacjentow. Ujednolicona definicja MetS
z 2007 roku umozliwita ocene czestosci wystepowania tego schorzenia u dzieci. Litwin 1 wsp.
szacuja czestos¢ wystgpowania MetS w wieku rozwojowym na 3,3%, natomiast wsrdd dziecl
z nadwagg odsetek ten wzrasta do 11,9% i do 29,2% u pacjentéw z otytoscig [45]. Wsrod
otylych pacjentow pediatrycznych z nadcisnieniem tetniczym liczba przypadkow z MetS jest
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10 razy wyzsza niz w populacji ogdlnej i wynosi ok. 15-20%. lloraz szans (OR) wystgpienia
w przysziosci cukrzycy typu 2 i chordéb sercowo-naczyniowych wsrdd nastolatkow z MetS
wynosity odpowiednio 11,5 i 14,6 w porownaniu z OR wynoszacym 1,7 i 1,33 u nastolatkéw

z prawidtowg masg ciata [46].

2.2.3. Czynniki ryzyka

Czynniki genetyczne maja znaczenie w ok. 10% przypadkow MetS. Wsrod wad
genetycznych, w ktorych moze wystepowaé zespot metaboliczny znajdujg sie z. Prader-Willi
(PWS), z. Bardet-Biedl, z. Alstroma (AS), z. Cohen i wrodzona uogélniona lipodystrofia.
Czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentéw z PWS 1 otytoscia wynosi 16%,
a ryzyko wystapienia cukrzycy jest u 7-20%. U 95% chorych z AS wystgpuje otylose,
a ponadto u cze$ci z nich juz w pierwszym roku zycia moze pojawi¢ si¢ hiperinsulinemia
i insulinoopornos¢ [47].

Poza czynnikami genetycznymi w predyspozycji do rozwoju MetS istotng role
odgrywa styl zycia. W tej grupie wymienia si¢ zmniejszong aktywno$¢ fizyczng oraz
niekorzystne nawyki zywieniowe wystepujace w populacji wieku rozwojowego sprzyjajace
rozwojowi nadwagi i otylosci.

Aktualne wytyczne Swiatowej Organizacji zdrowia zalecaja codzienny co najmniej
60 minutowy aerobowy, umiarkowany lub intensywny wysitek fizyczny w grupie dzieci
miedzy 5 al7 rokiem zycia. Ponadto zalecono, aby trzy razy w tygodniu mtodzi pacjenci
uprawiali ¢wiczenia takie jak bieganie lub skakanie z uwagi na ich pozytywny wpltyw na
gestos$¢ kosci 1 wzmocnienie miesni [48]. Badanie przeprowadzone przez NIH Study of Early
Child Care and Youth Development wykazalo, ze ok. 73% nastolatkow nie miato co najmniej
60 minut aktywnosci fizycznej dziennie [49]. W badaniu Ekelund i wsp. oceniajacym dzieci
z Danii, Estonii 1 Portugalii stwierdzono ujemng korelacje pomiedzy iloscig minut spedzonych
na wysitku fizycznym a st¢zeniem glukozy i insuliny na czczo oraz trojglicerydow [50].

American Academy of Pediatrics zaleca ograniczenie ilosci spozywanych kalorii
w populacji dziecigcej, zwigkszenie ilosci warzyw 1 owocow w diecie, ograniczenie cukru
i thuszczow nasyconych oraz zwigkszenie ilosci thuszczow nienasyconych w positkach [51].
Prowadzenie diety dziecka wedlug powyzszych zaleceh powoduje spadek ryzyka wystapienia
otytosci 1 MetS u dzieci. W badaniu brazylijskich dzieci ustalono, ze spozycie wysoko
przetworzonej zywnosci wiaze si¢ z 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju zespotu

metabolicznego u dzieci [52]. W innym badaniu przeprowadzonym w Meksyku poréwnano
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dzieci stosujace standardowg diet¢ oraz te, ktore miaty stosowac diete $§rédziemnomorska.
Po 16 tygodniach zaobserwowano, ze ryzyko wystagpienia MetS w grupie dzieci z dietg
srédziemnomorska obnizylo si¢ z 16% do 5%, podczas gdy w grupie dzieci stosujacych
standardowg diet¢ nie obserwowano zmian lub obserwowano wzrost ryzyka zespolu
metabolicznego [53].

Przytoczone przyktady wyraznie wskazuja na to jak istotny wplyw na ryzyko
wystapienia i rozw0j MetS maja czynniki sSrodowiskowe oraz co wazne, ze naleza one do tzw.

czynnikéw modyfikowalnych, co pozwala na wczesng prewencj¢ tych schorzen.

2.2.4. Etiologia

Patogeneza rozwoju zespotu metabolicznego (MetS) obejmuje kilka teorii min. teori¢
wrotng, teori¢ toksyczno$ci nadmiernego spozycia wybranych pokarméw oraz teori¢ stresu
oksydacyjnego. W rozwoju zespolu metabolicznego istotng rol¢ odgrywa insulinooporno$¢
w obrebie hepatocytow w wyniku braku hamowania biatka FoxO1. Ograniczenie dziatania
biatka FoxO1 skutkuje zahamowaniem ekspresji gendw uczestniczacych w glukoneogenezie.
W wyniku upos$ledzenia tego procesu zostaja zapoczatkowane zaburzenia gospodarki
weglowodanowej organizmu. Dochodzi do nasilenia lipogenezy de novo oraz zwigkszenia
produkcji trojglicerydéw i lipoprotein VLDL. Teoria wrotna wyjasnia patomechanizm MetS
jako zachwianie rownowagi pomiedzy wzglednym i bezwzglednym nadmiarem tkanki
thuszczowej trzewnej (VAT) oraz zwigkszong oporno$cig tkanek obwodowych na dzialanie
insuliny. Nadmiar VAT w stosunku do ilosci podskornej tkanki thuszczowej stanowi tkanke
insulinooporng. Nacieczenie VAT przez makrofagi z krwi obwodowej sprzyja rozwojowi
miejscowego stanu zapalnego i uwolnieniu cytokin zapalnych. Stan zapalny oraz produkcja
cytokin prowadzi do ograniczenia wrazliwo$ci na insuling. W VAT zachodzi uwolnienie
kwasow tlhuszczowych, ktére nastepnie trafiaja do watroby, gdzie ich obecno$¢ nasila
insulinooporno$¢. Ponadto w tym procesie dochodzi do zahamowania produkcji adiponektyny
dziatajacej pozytywnie na insulinowrazliwo$¢ oraz do nadprodukcji leptyny. W warunkach
nadmiernej podazy energetycznej z positkami dochodzi do pobudzenia adrenergicznego
1 powstania przewlektych zmian naczyniowych.

Teoria toksycznosci wybranych skladnikéw pokarmowych zaklada, ze nadmierne
spozycie fruktozy powoduje przetrwata nadprodukcje trdjglicerydow i1 zwiekszenie ilo$ci

tkanki thuszczowej trzewnej. Wynikiem metabolizmu fruktozy jest aktywacja lipogenezy
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1 sttuszczenie watroby. Dodatkowo nadmiar transnienasyconych kwasow ttuszczowych sprzyja
stluszczeniu watroby.

Teoria stresu oksydacyjnego zwraca uwage na to, ze nadmierna ilos¢ wolnych
rodnikéw 1 ograniczenie mechanizmu antyoksydacyjnego prowadzi do powstania przewlektej
reakcji zapalnej. Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly, ze proces zapalny dotyczy nie
tylko VAT, ale rowniez tkanki tluszczowej w sgsiedztwie tetnic, co sprzyja rozwojowi

nadci$nienia tetniczego u dzieci [45].

2.2.5. Zespol metaboliczny(MetS) jako powiklanie po leczeniu chemioterapeutycznym

Mechanizm rozwoju MetS u pacjentow leczonych z powodu ALL jest ztozony.
Wplyw na rozwdj zespotu metabolicznego ma rowniez rodzaj terapii jakiej poddany zostat
pacjent. Chemioterapia oraz napromienianie OUN mogg skutkowa¢ zaburzeniem rownowagi
hormonalnej: somatotropinowej, gonadotropinowej, tyreotropowej i adrenokortykotropowej
organizmu, co sprzyja rozwojowi zespotu metabolicznego. Hormon wzrostu bierze udziat
w procesie syntezy bialek, w procesie lipolizy oraz stymuluje produkcje IGF-1 przez watrobe.
Dodatkowo, niekiedy wystepujacy niedobdr hormonu wzrostu (GH) bedacy skutkiem
ubocznym leczenia sprzyja zmianom w sktadzie organizmu poprzez zwigkszenie masy
thuszczowej ciata, promowanie otytosci i insulinoopornosci [54]. Potwierdzeniem korzystnego
metabolicznie dziatania GH sa wyniki grupy Follina oceniajacej grup¢ mtodych dorostych po
leczeniu ALL z rozpoznanym niedoborem hormonu wzrostu. Po wiaczeniu leczenia
zastepczego GH u tych pacjentow stwierdzono Obnizenie poziomu leptyny i glukozy na czczo
oraz zmniejszenie obwodu talii i bioder w poréwnaniu do wynikow sprzed terapii [55].
Niedobory gonadotropin stwierdzane po leczeniu p/nowotworowym wigza si¢ z wigkszym
ryzykiem rozwoju MetS. Dodatkowo, obniZzony poziom testosteronu lub estrogendw promuje
rozw0j otylosci trzewnej, zaburzen lipidowych oraz insulinoopornosci. Zastosowanie
radioterapii osrodkowego uktadu nerwowego prowadzi do wtornej dysfunkcji gonad. Green
1 wsp. zwrocili uwage na wigksze ryzyko rozwoju MetS u pacjentek z niedoborem estrogendéw
spowodowanym obustronnym usuni¢ciem jajnikow. Mozna spodziewacé si¢ podobnej korelacji
w przypadku utraty funkcji gonad w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego [56]. Brown
1 wsp. zwrocit uwage na korelacje pomiedzy wiekiem, w ktorym zastosowano radioterapi¢
czaszkowa (CRT) a rozwojem otylosci, u mtodszych dzieci ta zalezno$¢ byta wieksza.
Radioterapia powoduje uszkodzenie osi podwzgdérzowo-przysadkowej, zaktocenie

hormonalnych szlakow sygnalowych, a dodatkowo wystepujacy niedobér hormonu wzrostu
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oraz zwigkszone stezenie leptyny w surowicy obserwowane po CRT wplywajg na rozwoj
otytosci u ozdrowiencow po ALL [57]. Kolejnym czynnikiem odgrywajacym role w powstaniu
MetS w trakcie leczenia przeciwnowotworowego jest stosowanie w terapii lekow
glikokortykosteroidowych oraz L-asparaginazy. L-asparaginaza poprzez uposledzenie
wewnatrzkomorkowe] sygnalizacji, zmniejszenie liczby 1 modyfikacje receptorow
insulinowych zmienia dziatanie insuliny [58]. Dodatkowo L-asparaginaza moze indukowac
zapalenie trzustki, co skutkuje niszczeniem komorek B oraz zmniejszeniem produkcji insuliny.
Wymienione mechanizmy odpowiadaja za rozwd] uogdlnionego stanu zapalnego
prowadzacego do hypoinsulinemii oraz hiperglukagonemii [58]. Ponadto wykazano wigksze
ryzyko rozwoju MetS u pacjentdéw, ktorzy w wieku ponizej 10 r.z. otrzymali L-asparaginaze
w leczeniu, co ma prawdopodobnie zwigzek z dzialaniem hormondéw piciowych w okresie
dojrzewania i zwigzanym z tym wystepowaniem nietolerancji glukozy i insulinoopornosci [59].
Chemioterapia stosowana w leczeniu ALL prowadzi do stanu zapalnego btony $luzowej jelita,
co zaburza mikrobion oraz powoduje ryzyko rozwoju goraczki neutropenicznej, dysfunkcji
mechanizmow przeciwzapalnych oraz nadprodukcje cytokin prozapalnych. Wszystkie te
zaburzenia sprzyjaja ujawnieniu si¢ MetS [58].

Czesto obserwowanym powiklaniem przeszczepienia komorek hematopoetycznych
(SCT) sa zaburzenia metaboliczne. U pacjentow poddanych procedurze naswietlania catego
ciata (TBI) przed przeszczepieniem SCT insulinoopornos$¢ wystepuje u ok. 52—83% pacjentow,
zaburzenia gospodarki lipidowej u ok. 28-61% dzieci. Procedura przeszczepienia komoérek
krwiotworczych wiaze si¢ z okolo 3,5 razy wigkszym ryzykiem wystapienia cukrzycy
u miodych pacjentow w porownaniu z ryzykiem wsrdd ich zdrowych krewnych. SCT zwigzana
jest z wigkszym ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu I (ok. 8% pacjentdow po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych) w pordwnaniu do zdrowych 0sob, co moze by¢ zwigzane z otytoscia
brzuszng wynikajaca migdzy innymi z niedoboru wzrostu. Dodatkowo zastosowanie TBI moze
powodowa¢ uszkodzenie komorek B wysp trzustkowych a tym samym sprzyja¢ rozwojowi
cukrzycy typu 1. Wyniki badan przeprowadzonych w populacji amerykanskiej wykazaty, ze
ryzyko wystapienia DM1 jest trzykrotnie wyzsze u pacjentéw po SCT niz w populacji ogolnej
[36] szczegolnie u tych u ktorych dodatkowo zastosowano procedure TBI [60].

Czgstym powiktaniem SCT jest zaburzenie homeostazy lipidowej organizmu,
stwierdzane u 9-39% pacjentow poddanych tej procedurze [61]. Najczesciej wystepuje
hipertriglicerydemia wynikajaca z zaburzenia funkcji lipazy lipoproteinowej i nadprodukcji
VLDL [61].
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U kobiet leczonych w dziecinstwie napromienianiem OUN ryzyko nadmiernej masy
ciata wzrastalo o 50% w poréwnaniu do populacji ogoélnej. Ponadto u ozdrowiencow
obserwowano zmniejszong ilo$¢ beztluszczowej masy ciata 1 zwigkszong ilo$¢ tkanki
thuszczowej trzewnej. Te obserwacje jednoznacznie wskazuja, ze u ozdrowiencow po ALL
wystepuje znamiennie wyzsze ryzyko rozwoju chorob sercowo - naczyniowych i zespolu
metabolicznego [62]. U dorostych ozdrowiencow po ALL, u ktorych rozpoznanie postawiono
przed 5 r.z., otyto$¢ obserwowano w 60% przypadkow [62].

Z uwagi na wigksze ryzyko wystgpienia zespotu metabolicznego u dziecigcych
ozdrowiencow po ALL konieczne jest regularne ocenianie parametrow gospodarki
weglowodanowej, parametréw frakcji lipidowej oraz monitorowanie ci$nienia t¢tniczego co

6 miesiecy, a takze przy kazdym wystapieniu niepokojacych objawow.
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3. POLIMORFIZM GENETYCZNY

3.1. Definicja

Genom ludzki to kompletna informacja genetyczna wytaczna i wtasciwa dla kazdego
cztowieka. W obrebie genomu kazdego organizmu istniejg indywidualne rdznice, ktore tworza
tak zwang zmienno$¢ genetyczng. Pod pojeciem zmiennos$ci kryje si¢ polimorfizm genetyczny
(z gr. polymorphos- wieloksztattny) oznaczajacy wystepowanie w danej populacji roznych
form allelicznych danego genu. Najczestsze typy polimorfizmu to polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP ang. Single Nucleotide Polymorphism), delecja- utrata (D ang. deletion),
insercja- wtracenie (ang. insertion) oraz zmienna liczba tandemowych powtorzen VNTR (ang.
variable number of tandem repeats). Poszukiwanie genetycznej przyczyny danego schorzenia
wymaga oceny struktury genomu oraz jej zmiennos$ci i pozwala na oszacowanie konsekwencji

jakie sg z tym zwigzane [63].

3.2. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP)

Najczesciej wystepujacym rodzajem polimorfizmu jest SNP. Jest to zmiennos$¢
sekwencji DNA, do ktorej prowadzi zmiana pojedynczego nukleotydu (A, T, C lub G)
pomiedzy osobnikami danego gatunku lub drugim, odpowiadajacym chromosomem danego
osobnika. Polimorfizm to rodzaj zmiennosci, ktoéra wystepuje z czgstosciag powyzej 1%
w populacji. Powstanie polimorfizmu wigze si¢ z obecnoscig mutacji, ktore nastepnie moga by¢
utrwalane w wybranej populacji. Wyrdzniamy warianty sekwencyjne polimorfizméw oraz
warianty strukturalne. Do pierwszej z tych grup zaliczono zmiany dotyczace pojedynczego
nukleotydu az do tysigca par zasad obejmujace insercje lub delecje. Druga grupa obejmuje
duplikacje, inwersje, translokacje, duze insercje oraz delecje. Zmiany strukturalne dotycza
sekwencji liczacej od tysiaca par zasad do 5 miliondow par zasad [64, 65]. W genomie czlowieka
wystepuje ok. 10 milionow polimorfizméw genetycznych [66]. Polimorfizm pojedynczego

nukleotydu jest odpowiedzialny za ok. 90% catej zmienno$ci wystepujacej w ludzkim genomie.
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Badania SNP polegaja na wyroznieniu haplotypow i genotypoéw charakterystycznych dla danej
jednostki chorobowej. Prowadzonych jest wiele badan naukowych celem okreslenia zwigzku
pomiedzy  wystgpujacym  polimorfizmem jako czynnikiem ochraniajagcym  lub
predysponujgcym do wystgpienia danego schorzenia. Do tego celu wykorzystuje si¢
porodwnanie czestosci wystepowania alleli danego polimorfizmu pomiedzy grupa oséb chorych
a grupa kontrolng. Dostepnos¢ bardzo doktadnej sekwencji ludzkiego genomu w publicznych
bazach danych umozliwia przeprowadzanie badan nad ludzkim kodem genetycznym oraz
stwarza mozliwos¢ oceny wplywu polimorfizmoéw na zdrowie pacjenta. Dynamiczny rozwoj
badan molekularnych umozliwit opracowanie nowych metod identyfikacji genéw (m.in.: real
time — PCR, chipy genowe — mikromacierze DNA). Coraz nowsze technologie diagnostyczne
pozwalaja na skuteczniejszg i doktadniejszg analiz¢ nowych alleli i ich czgsto$ci wystepowania
w analizowanych populacjach. Przyczynia si¢ to do tworzenia spersonalizowanej medycyny,

Ktora stanowi aktualnie cel i wyzwanie dla diagnostyki molekularnej [64].

3.3. Gen IKZF1 i IKAROS

Gen IKZF1 zlokalizowany jest w loci chromosomu 7p12.2 i sklada si¢ z 8§ egzonoéw
oraz czynnika transkrypcyjnego IKAROS. Czynnik transkrypcyjny nalezy do rodziny
sktadajacej si¢ z pieciu biatek IKAROS zawierajgcych palce cynkowe IKZF1-IKZF5. Pozwala
to na wigzanie DNA przez N-koncowg domeng palca cynkowego do sekwencji A/GGGAA
[67, 68]. Dodatkowo wszystkie biatka IKAROS posiadaja rowniez dwa C-koncowe palce
cynkowe niezbedne do procesu homo- 1 heterodimeryzacji miedzy ré6znymi biatkami IKZF.
Utworzenie homo- lub heterodimerow pomiedzy biatkami palca cynkowego IKAROS
a domeng wiazaca DNA nasila ich powinowactwo do DNA, ale takze wplywa pozytywnie na
aktywno$¢ transkrypcyjna. Poza prawidlowymi wariantami biatek IKZF w przebiegu
nieprawidlowego procesu splicingu (alternatywne sktadanie genu poprzez wyciecie sekwencji
niekodujacych 1 potaczenie sekwencji kodujacych) dochodzi do powstania skroconych form
bialek IKZF. Te odmienne strukturalnie biatka nie wykazuja aktywnosci wigzania DNA.
Zachowuja jednak zdolno$¢ do taczenia si¢ z IKZF1-IKZF5 o pelnej dlugos$ci, tworzac w ten
sposOb izoformy dominujace negatywne. Mutacje dominujace negatywne uniemozliwiajg
produktowi genu petienie swojej funkcji oraz hamuja dzialanie biatka, ktére jest produktem
niezmienionego allelu. Poznanym wariantem biatka powstatym w opisanym procesie splicingu
jest izoforma 1K6, w ktorej brakuje egzonow 4 do 7 kodujacych cztery N-koncowe palce

cynkowe reprezentujgce domeng wigzacg DNA [69].
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3.4. Rola IKZF w powstaniu ALL

Podejmowano probe okreslenia wptywu badanych gendéw na wystapienie zaburzen
metabolicznych. Czynniki transkrypcyjne IKZF1, EBF1 i PAXS5 odgrywaja istotng role we
wczesnym rozwoju komorek B. W przypadku ALL B- komorkowej, klony biataczkowe
posiadajg genetyczne zmiany tych czynnikow transkrypcyjnych. Chan i wsp. podkreslili role
czynnikdw transkrypcyjnych w tworzeniu bariery metabolicznej przeciwko ztosliwej
transformacji komorek prekursorowych linii B komérkowej [70]. Kinazy onkogenne takie jak
BCR-ABLI1 potrzebuja duzej ilosci ATP do procesu mutacji onkogennej. Wykazano, ze
czynniki transkrypcyjne limfocytow B petnig funkcj¢ metabolicznych straznikéw powodujac
ograniczenie ilosci komérkowego ATP do poziomow, ktore nie sg wystarczajace do procesu
transformacji nowotworowej. Wskazano rowniez na powiazanie IKZF1, PAXS, EBF1 1 TCF3
z regionami promotorowymi INSR, GLUT1, GLUT6, G6PD, HK2, ktore sa odpowiedzialne za
wychwyt i wykorzystanie glukozy. Program transkrypcyjny limfocytow B jest odpowiedzialny
za zahamowanie wychwytu i wykorzystania glukozy (np. GLUTL, INSR) oraz aktywacje
inhibitorow transportu glukozy (NR3C1, TXNIP, CNR2). Ponadto podkreslono role czynnikow
transkrypcyjnych IKZF1 oraz PAX5 limfocytow B w ustalaniu progu dla odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami w komorkach pre-B ALL. Wyniki tych badan potwierdzity, ze
czynniki transkrypcyjne wplywaja nie tylko na proces rozwoju choroby, ale rdwniez biora
udziat w modulacji odpowiedzi na leczenie [71]. W ostrej biataczce limfoblastycznej
w populacji pediatrycznej wyrdzniono specyficzne podtypy genetyczne, ktore maja wptyw na
rokowanie dotyczace wyleczenia lub nawrotu choroby w tej grupie pacjentow. Niektore z tych
podtypow, takie jak hiperdiploidalna ALL, ALL z rearanzacjg genéw ETV6 i RUNXL sg
zwigzane z korzystng prognoza, podczas gdy inne zmiany genetyczne, takie jak rearanzacje
gendw MLL, hipodiploidalno$¢, wewnatrzchromosomalna translokacja chromosomu 21
(IAMP21), translokacja t (9;22) genow BCR-ABL1 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy
[72]. Poza rearanzacjami chromosomowymi podobny wptyw zaobserwowano w przypadku
delecji 1 mutacji wptywajacych na czynnik transkrypcyjny limfocytow B, czyli IKZF1.
Stwierdzono silng korelacje IKZF1 ze szklakami sygnalowymi kinazy tyrozynowej
zwigzanymi z wigksza proliferacja komorek progenitorowych B oraz zmniejszeniem ich
Smiertelnosci. Zmiany te sa silnym i niezaleznym czynnikiem majacym wptyw na niekorzystne
rokowanie i niepomyslny wynik leczenia BCP-ALL (bialaczka z prekursoréw linii B).
Udowodniono, ze poza kluczowa rolg w regulacji rozwoju limfocytow B, utrata funkcji IKZF1

ma wpltyw na modulacje szlakow sygnatowych odpowiedzialnych za reakcje na stosowane
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leczenie przeciwnowotworowe. Wykazano, ze delecje genu IKZF1 wystgpuja u okoto 15%
przypadkow dziecigcej BCP-ALL i 40%—50% dorostych pacjentow z BCP-ALL [73].

Zmiany IKZF1 bioragce udzial w patogenezie ostrej biataczki limfoblastycznej to m.in.
zmiany typu dzikiego obejmujace caty gen (DEL1-8) oraz zmiany ogniskowe, czyli delecje,
w ktorych powstaje izoforma IK6 (DEL4-7). Ponadto spotyka si¢ tez delecje eksondow 2-3, 2-7
i egzonow 4-8 [73, 74]. Wiekszo$¢ tych reakcji doprowadza do zmienno$ci w obrebie jednego
allelu genu IKZF1 powodujac zachowanie funkcji drugiego allelu, stwierdzane sg rowniez
delecje obu alleli, ale wystepujg znacznie rzadziej [73, 74]. W patogenezie ALL istotng role
odgrywajg rowniez zmiany typu insercji, przesunig¢cia ramki odczytu i zmiany sensu, stanowig
one okoto 7% wszystkich zmian IKZF1 w BCP-ALL [75]. Zidentyfikowano roéwniez przypadki
fuzji genetycznych: IKZF1-NUTM1, IKZF1-SETDS5, jednak ich rola w powstaniu ALL nadal
jest niejednoznaczna [76]. Wykazano znacznie czgstsze wystegpowanie mutacji i delecji genu
IKZF1 u pacjentoéw, u ktorych rozpoznano BCP-ALL wysokiego ryzyka. Stwierdzono je u ok
85% pacjentow z BCR-ABL1-dodatniag ALL oraz ok. 70% BCR-ABL podobnych ALL.
W przypadku biataczki hiperdiploidalnej czegstos¢ delecji IKZF1 wynosi ok 15% do 20% [73].
Stwierdzono obecnos¢ mutacji w obrgbie IKZF-1 w 4% przypadkow chorych z T-ALL oraz
w 13% T-ALL wysokiego ryzyka [77]. Wyniki tych badan jednoznacznie wskazuja na rolg
IKZF1 nie tylko w linii limfoidalnej, ale takze w patogenezie szerszego zakresu nowotworow
hematologicznych. Poza wyjasnieniem roli IKZF1 w rozwoju ALL wykazano zwigzek
pomiedzy obecnoscia zmian w tym genie a prognoza dotyczaca pomyslnego rokowania.
Stwierdzono, ze obecno$¢ zmian IKZF1 jest silnym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
nie tylko w przypadku BCP-ALL wysokiego ryzyka, ale rowniez u chorych zakwalifikowanych
do grupy standardowego ryzyka oraz z hiperploidalnoscia [77]. Do innych zmian genetycznych,
ktére wspotistnieja ze zmianami IKZF1 w BCP-ALL naleza delecje genow wptywajacych na
limfoidalne czynniki transkrypcyjne, takie jak EBF1 i PAX5, oraz kofaktor transkrypcyjny
BTG1. Wplyw IKZF1 na rozwo6j ALL potwierdzono réwniez na modelu mysim [73].
W badaniach, w ktorych krzyzowano myszy z mutacja IKZF1 z innymi osobnikami
z mutacjami EBF1 lub PAXS5 stwierdzono, ze sprzyjato to wystapieniu ALL, zar6wno B-ALL,
jak i T-ALL. Stwierdzono, ze monoalleliczne delecje genu IKZF1 w potaczeniu z EBF1, PAX5
lub BTG1 przyczyniajg si¢ do blokowania rozwoju limfocytow B i zwigkszonej proliferacyjne;j
ekspansji prekursorowych limfocytoéw B [73]. W mysich modelach BCR-ABL1-dodatnich
zwrocono uwage na fakt, ze zaburzenia IKZF1 (delecje utraty funkcji i ekspresja IK6) powoduja
rozwdj fenotypu, ktory koreluje z nadmierng ekspresja FAK (ang. focal adhesion kinase).

W BCR-ABL dodatnich BCP-ALL szlak FAK ulega aktywacji. Ograniczenie FAK stymuluje
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odpowiedz na inhibitor ABL (Dazatynib) i poprawia szanse na przezycie w tej grupie pacjentow
[73]. Zasugerowano, ze procesy regulowane przez IKZF1 oraz PAX5 dziataja jako bariera
uniemozliwiajaca ztosliwg transformacj¢ komoérek prekursorowych limfocytow B [73]. IKZF1
prowadzi do aktywacji szlaku LKB1-AMPK i regulacji poziomu biatka receptora insuliny
1 transporteréw glukozy GLUT1, GLUT3 1 GLUT6. W rezultacie komorki B-ALL zawierajace
IKZF1 przechodza w stan przewleklego niedosytu energetycznego, co powoduje, ze IKZF1
peli role ,straznika” i zmusza komorki przedbiataczkowe (potencjalnie onkogenne) do
pozostania w fazie utajonej [73]. Wykazano, ze IKZF1 reguluje szlaki sygnalizacyjne receptora
komorek preB, ale rowniez metabolizm tych komoérek [73]. Ponadto IKZF1 reguluje ekspresje
wielu genow zaangazowanych w regulacje cyklu komorkowego, w tym Cdknla, Cdkn2a
I Cdk6.53,55 w mysich komoérkach progenitorowych B i ludzkich komorkach B —ALL [73].
Zidentyfikowano geny BCL6 i MYC i prawdopodobnie oba przyczyniaja si¢ do zwigkszonej
proliferacji komorek B-ALL z delecja IKZF1 [73]. Obecnie trwaja badania nad wyjasnieniem,
czy celowanie w te szlaki ma potencjat terapeutyczny u pacjentow z B-ALL wysokiego ryzyka.
Zmiany w genie IKZF1 w przypadku ALL B-komoérkowej BCR-ABL1-dodatniej skutkuja
gorszymi wynikami leczenia [73]. Na przyktadzie mysich modeli udowodniono, Ze utrata
IKZF1 przyczynia si¢ do opornosci na proces terapeutyczny oparty na inhibitorach kinazy
tyrozynowej. Zahamowanie aktywnosci FAK skutkuje ponownym uwrazliwieniem komorek
biataczkowych BCR-ABLI1 na terapi¢ inhibitorem kinazy tyrozynowej. Przedstawione wyniki
badan wykazuja w jaki sposob delecje IKZF1 zmieniaja odpowiedz na leczenie, zwlaszcza
w przypadku BCR-ABL1-dodatniej ALL.

W procesie stratyfikacyjnym ALL kluczowa role odgrywa 8. dzien leczenia
Prednisolonem i ocena odpowiedzi na to leczenie. Przedstawiono dowody, ze delecja w IKZF1
ma bezposredni zwiazek z oporno$cia na Prednisolon u pacjentow z BCP-ALL.
Przeanalizowano r6zne mechanizmy prowadzace do tego efektu [73]. Po pierwsze wskazano
na fakt hamowania przez IKZF1 genow szlaku kinazy fosfatydyloinozytolu-3, w tym PIK3CD
i PIK3C2B (23 z 21) [73]. Mutacje prowadzace do utraty funkcji IKZF1oraz konsekwencja tego
w postaci aktywacji szlaku PI3K/AKT/mTOR sprzyjaja wystgpowaniu opornosci na
glikokortykoidy. IKZF1 ma wpltyw na ekspresj¢ glukozy oraz gendéw zaangazowanych
w bezpieczenstwo energetyczne komorek. BTGl pelni funkcje regulatora transkrypcji.
W badaniach zaobserwowano, ze utrata funkcji IKZF1 potaczona z utratg BTG1 skutkuje
silnym ograniczeniem $§miertelnos$ci komoérek biataczkowych pod wptywem Prednisolonu [73].

Przeprowadzona w ciagu ostatnich lat duza ilo$ci badan w populacji dzieciecej

jednoznacznie udowadnia, jak istotng role odgrywa IKZF1 w kontroli szlakow metabolicznych
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przyczyniajacych si¢ do rozwoju komoérek biataczkowych. Przytoczone wyniki badan
pokazuja, ze IKZF1 poprzez wplyw na modulacj¢ szlakéw sygnatowych 1 dzialanie
bezposrednie na geny warunkujace oporno$¢ na glikokortykoidy, zmienia odpowiedz na
terapig, uczestniczgc w opornosci na leczenie w BCP-ALL.

Zgodnie z tymi wynikami nalezy pamigtac, jak istotng rol¢ odgrywa przedkliniczna
identyfikacja zmian molekularnych, ktéra nastepnie mozna byloby wykorzysta¢ do
spersonalizowanej terapii BCP-ALL u pacjentow z delecja IKZF1 i osiagnigcia lepszych
wynikOw terapii u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka [73].

3.5. Rola genéw IKZF i PAX5 w zaburzeniach metabolicznych

Chan 1 wsp. wskazali na powigzanie czynnikow transkrypcyjnych limfocytow B —
PAX5 i IKZF1 z regionami promotorowymi INSR, GLUT1, GUT6, G6PD, HK2
odpowiedzialnymi za wychwyt i wykorzystanie glukozy [71]. Kinazy onkogenne (BCR-ABL1)
potrzebuja duzych ilosci ATP do przeprowadzenia procesu transformacji onkogennej. Ta
zalezno$¢ powoduje, ze czynniki transkrypcyjne moga dziata¢ jak metaboliczni opiekunowie
chronigc przed wytwarzaniem nadmiernej ilo§ci ATP potrzebnej do ztosliwej transformacji
limfocytéw B. Badajac model mysi z pre-B ALL wykazano, ze delecja PAX5 spowodowata
zwigkszenie wychwytu glukozy (>50 krotnie) i ATP (> 25 krotnie) [71], natomiast
przywrocenie funkcji IKZF-1 i PAX5 wigzato si¢ z obnizeniem poziomu biatek receptora
insuliny (INSR) i transporteréw glukozy (GLUTI, GLUT3, GLUT6). Podskérna (SAT)
I trzewna tkanka ttuszczowa (VAT) ogrywaja role narzagdow wydzielania wewnetrznego u 0sob
otylych. Zwigkszona ilo§¢ VAT jest zwigzana z insulinoopornos$cia, cukrzyca, nadcisnieniem
tetniczym 1 miazdzyca tetnic. Dojrzale adipocyty w podskérnej i trzewnej tkance ttuszczowej
przyczyniaja si¢ do zwigkszonego ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych ze wzgledu na
zmienione wlasciwosci metaboliczne 1 zmiany w wydzielaniu adipokin. Ekspresja IKZF1
odbywa si¢ glownie w leukocytach, ale istniejg dowody na zwigkszong ekspresje w jadrach
adipocytow, co moze wptywacé na ich funkcj¢ [78]. Bacos i wsp. zbadali komorki B wysp
trzustkowych pobrane od grupy 300 pacjentow z rozpoznang cukrzyca DM2 celem
wytypowania gendéw predysponujacych do tej choroby [79]. W wyniku tej analizy
zidentyfikowano 395 genow o zréznicowanej ekspresji, w tym PAX5. Wytypowano cztery
regulatory wydzielania insuliny wykazujace na nizsza (OPRD1), albo wyzsza (NEFL, PAX5
I PCOLCE2) ekspresje w wyspach komorek f 0sob z DM2. Stwierdzono, ze nadekspresja PAXS

indukowata wyrazny wzrost aktywnos$ci apoptotycznej 1 spadek szybkosci proliferacji
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w komorkach . W ten sposob podkreslono funkcje PAX5 jako regulatora zywotnosci i liczby
komorek B. Wykazano, ze zwigkszona ekspresja PAX5 przyczynia si¢ do uposledzonego
wydzielania insuliny poprzez dysfunkcj¢ mitochondriow i regulacje transkrypcji innych genow,
np. SLC2A2 i OPRD1 w ludzkich wyspach komoérek B. Wykorzystujgc model mysi
udowodniono, ze heterozygotyczne myszy PAX5 wykazujg uposledzong tolerancje glukozy.
Wskazano réwniez, ze niedobor PAX5 negatywnie wptywa na homeostaze glukozy w tkankach
obwodowych. Gen SCL2A2 koduje GLUT2, ktory jest gtdéwnym transporterem glukozy
w komorkach B. Obecnos¢ mutacji SCL2A2 powoduje przejsciowq cukrzyce noworodkow.
Zaburzenie funkcji GLUT2 w wysepkach komorek B upo$ledza wydzielanie insuliny.
W komoérkach B nadekspresja PAX5 obnizyla poziom SCL2A2 co pokazuje, ze zmniejszony
wychwyt glukozy przez GLUT2 moze by¢ przyczyna zaburzonej funkcji mitochondriéw
i defektu wydzielniczego obserwowanego w tym modelu [79].

Pomimo nieznanego jeszcze znaczenia IKZF1 i PAX5 dla rozwoju otytosci i zaburzen
metabolicznych geny te powinny by¢ badane jako potencjalne nowe modulatory adipocytow

I funkcji metabolicznych.
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4. CEL PRACY

Celem pracy byla ocena zwigzku pomigdzy polimorfizmem genu IKZF1 oraz
czynnikiem transkrypcyjnym IKAROS a ryzykiem wystgpienia zaburzen metabolicznych
u dzieci i mlodziezy leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Realizacja celu pracy obejmowata nastgpujace zadania:

1. Identyfikacja polimorfizmu genu IKZF1 i czynnika transkrypcyjnego IKAROS u dzieci
1 mlodziezy leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

2. Identyfikacja  zaburzen  gospodarki  we¢glowodanowej, lipidowej, parametrow
antropometrycznych oraz ci$nienia krwi, ktore moga by¢ zwiastunem przysztego zespotu
metabolicznego.

Uzyskane wyniki badan miaty na celu przyczynienie si¢ do poglebienia wiedzy na
temat predyspozycji genetycznej do wystgpowania odleglych nastgpstw w postaci zaburzen
metabolicznych u pacjentéw po zakonczonym leczeniu z powodu ALL.

Istotnym celem pracy byta proba zidentyfikowania zagrozonej powiktaniami grupy
pacjentow przed rozpoczeciem lub w trakcie chemioterapii, co umozliwitoby wdroZenie
odpowiedniego postgpowania terapeutycznego majacego na celu zapobieganie wystapieniu
poznych nastepstw terapii u tych pacjentow, zar6wno w trakcie leczenia jak 1 po jego
zakonczeniu. Ze wzgledu na zlozong etiologie, istotne wydaje si¢ poznanie predyspozycji,
genetycznych do wystgpowania zaburzen metabolicznych w tej grupie chorych. Wyodrebnienie
grupy chorych predysponowanych do tego rodzaju nastgpstw leczenia onkologicznego
mogloby mie¢ wplyw na zastosowanie u nich indywidualnie dobranej terapii, a takze

pozwolitoby na poprawe jakoSci zycia pacjentow leczonych z powodu ALL.
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5. MATERIAL I METODY

e Material:

Grupe badang stanowilo 95 pacjentow Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii
1 Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, bedacych po
zakonczonym leczeniu z powodu ALL, leczonych w latach 2003-2016. Grupe kontrolng
analizowang w tej pracy stanowito 86 zdrowych oséb bez przesztosci onkologicznej nalezacych
do Poradni Hematologiczno- Onkologicznej Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dziecigcej we Wroctawiu. Pacjenci w obu grupach dobrani byli tak aby miescili
sie¢ w tych samych grupach wiekowych.

Projekt otrzymat pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu (Opinia Komisji Bioetycznej Nr KB-98/2019).

Oceniono aktualny stan zdrowia pacjentow na podstawie badania fizykalnego,
wykonanych pomiaréw parametrow antropometrycznych (wysokosci 1 masy ciata oraz BMI)
oraz danych uzyskanych na podstawie kwestionariusza ankietowego uwzgle¢dniajacego wywiad
rodzinny, mas¢ urodzeniowa pacjentdow, tydzien zakonczenia cigzy 1 przebieg choroby
nowotworowej.

Badang grupe pacjentow podzielono ze wzgledu na ple¢, wiek w dniu wizyty, wiek
w dniu rozpoczgcia indukcyjnej fazy leczenia ALL, wiek zakofczenia leczenia ALL, ze
wzgledu na progresje 1 wznowe ALL, w zaleznosci od protokotow leczniczych wedtug ktorych
byli leczeni oraz ze wzgledu na grupe ryzyka do ktorej zostali zakwalifikowani.

Grupg kontrolng podzielono ze wzgledu na pte¢ oraz wiek w dniu wizyty.

e Metody

W grupie badanej oraz w grupie kontrolnej zostaty wykonane badania laboratoryjne
majace na celu ocen¢ gospodarki weglowodanowej (glukoza, insulina na czczo), gospodarki
lipidowej (trojglicerydy, cholesterol catkowity, cholesterol LDL i HDL).

Na podstawie uzyskanych wynikéw wyliczono wskazniki podatnos$ci na miazdzyce t;.
— iloraz cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu (Chol/HDL-C),

— iloraz LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu (LDL-C do HDL-C),
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— stosunek rdznicy stezenia catkowitego cholesterolu i HDL-cholesterolu do HDL-
cholesterolu (wskaznik Castelli)

— wskaznik AIP (Atherogenic index of plasma) czyli logarytmiczny stosunek st¢zenia
trojglicerydéw do st¢zenia HDL-cholesterolu.

W grupie badanej analizowano wszystkie wymienione wyzej parametry:

e przed wiaczeniem leczenia ALL

o w fazie indukcji remisji

e w fazie podtrzymujacej remisje

e po zakonczeniu leczenia, w dniu badania

Badania laboratoryjne zostaly wykonane w Diagnostycznym Laboratorium Naukowo-
Dydaktycznym Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu oraz
Laboratorium USK we Wroctawiu.

W  grupie badanej oraz kontrolnej wykonano pomiary parametréw
antropometrycznych (masa ciata, wysokos$¢ ciata, obwod pasa) oraz zmierzono ci$nienie Krwi.
Uzyskane wyniki zostaly wyrazone za pomoca wskaznika standaryzowanego odchylenia
standardowego (standard deviation score — SDS), co pozwolito na poréwnanie réoznych grup —

niezaleznie do ptci i wieku [80].

DS warto$¢ parametru — wartos¢ dla 50c parametru

warto$¢ parametru dla 50c — warto$¢ dla 3¢ parametru

W obu grupach pacjentow analizowano wystepowanie polimorfizméw genu IKZF1
oraz czynnika transkrypcyjnego IKAROS. Analiz¢ genetyczng materiatu przeprowadzono
w Zaktadzie Genetyki Klinicznej Centrum Kliniczno-Dydaktycznego Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi.

5.1. Material do badan laboratoryjnych

U wszystkich pacjentéw krew do badan pobierano z zyty tokciowej rano (w godzinach
7.30-10.00), na czczo, w odstepie co najmniej 10 godzin od ostatniego positku. Materiat byt
pobierany do probowek firmy Sarstedt z zamknigtym systemem aspiracyjno-prozniowym.
W celu wykonania oznaczenia st¢zenia glukozy pobierano 2,7 ml krwi do probowki

z wersenianem potasu (1,6 mg EDTA-K2 na 1 ml krwi). Surowice niezbedng do wykonania
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badan biochemicznych uzyskiwano pobierajac 7,5 ml krwi na skrzep. W celu wykonania
morfologii krwi obwodowej konieczne bylo pobieraniec 2,7 ml krwi do probowki
z wersenianem potasu (1,6 mg EDTA-K2 na 1 ml krwi).

Kazdorazowo pobierano 3 probowki. Probéwke pobrang na skrzep odstawiono na czas
od 30 min do maksymalnie 60 min celem wykrzepiania. Nastepnie tg probowke odwirowywano
z przyspieszeniem 2000 g przez 10 minut. W ten sposéb pozyskiwano surowice, ktora nastepnie
dzielono na mniejsze objetosci tj. po 0,5 ml. Jedna probowka 0,5 ml byta wykorzystywana do
oznaczenia profilu lipidowego a pozostate byl poddane mrozeniu w temperaturze —80°C.
Materiat do oznaczenia glukozy byl odwirowywany z przyspieszeniem 2500 g przez 5 minut
w odstepie nie dluzszym niz 10 minut od pobrania krwi. Nastgpnie z probéwki o objetosci
0,5 ml oznaczono glukoze a pozostala objeto$¢ materiatu byla zamrazana w temperaturze —
80°C. We krwi przeznaczonej do oceny parametrow morfologicznych wykonywano analiz¢

(20 pl) a pozostata objetos¢ byta przechowywana w temperaturze —80°C.

5.2. Wskazniki antropometryczne

Wyniki wykonanych wsrdd pacjentéw pomiarow antropometrycznych analizowano
wykorzystujac normy dla wieku i ptci wyrazone za pomocg aktualnie obowigzujacych siatek
centylowych dla dzieci polskich. Warto$ci nalezne dla 3 1 50c odczytano na podstawie siatek
centylowych Palczewskiej i Niedzwiedzkiej [81]. Warto$§¢ rowna i1 ponizej 3 centyla
odpowiadata niedoborowi badanego parametru natomiast warto§¢ roOwna 1 powyzej 97c
odpowiada warto$ci powyzej normy dla badanego parametru. [81]

e Masa ciata

W ocenie masy ciata pacjentow u wszystkich korzystano z tej samej wagi.
Kazdorazowo wykonano trzy pomiary masy ciata a nastgpnie wyliczono na ich podstawie
Srednig mas¢ ciata wyrazong w kilogramach. Uzyskane wyniki wyrazono za pomoca
standaryzowanego odchylenia standardowego masy ciata MCSDS. Zgodnie z siatkami
centylowymi Palczewskiej 1 Niedzwiedzkiej [81] odczytano warto$ci nalezne dla 3 i 50c. Za
prawidlowe przyjeto wartosci pomiedzy —1,66 i +1,66. Wartosci powyzej 1,8 przemawialy za
rozpoznaniem otyto$ci, natomiast <—1,8 za zbyt mala masg ciata.

e Wysokos¢ ciata
W ocenie wysokoS$ci ciala pacjentow wykorzystano stadiometr marki Seca. Kazdy

pacjent z grupy badanej oraz kontrolnej zostal zmierzony trzykrotnie. Na podstawie tych
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pomiardw obliczono $redni wzrost ciatla wyrazony w centymetrach. Wysokos$¢ ciata rowna
1 ponizej 3 centyla odpowiadata niedoborowi wzrostu natomiast warto$¢ rowna i powyzej 97¢c
odpowiadata wzrostowi powyzej normy. Wyniki przedstawiono w warto$ciach SDS [80].
e BMI — indeks masy ciata

Obliczenia BMI wykonano wg wzoru wyrazonego jako iloraz masy ciala (wyrazonej

w kilogramach) oraz wysokosci ciata podniesionej do potggi (wyrazonej w metrach)

masa ciala [kg]

BMI = :
(wysokosé ciata)® [m?]

Uzyskany wynik wyrazono za pomocg standaryzowanego odchylenia standardowego
BMI SDS (body mass indeks SDS) [81, 82].
e Obwadd pasa

U pacjentow z obu grup trzykrotnie zmierzono obwod pasa a nast¢pnie na podstawie
wykonanych pomiarow okreslono warto$¢ $rednia w centymetrach. Zardwno w grupie
kontrolnej jak i badanej za wartosci prawidtowe przyjeto wartos¢ ponizej 90 cm u pacjentéw
ponizej 16 roku zycia 1 ponizej 80 cm dla 0sob plci zenskiej powyzej 16 roku zycia i ponizej

90 c¢m dla 0s6b ptci meskiej powyzej 16 roku zycia [83].

5.3. CiSnienie krwi

Pomiary ci$nienia krwi u wszystkich badanych wykonywano trzykrotnie za pomoca
tego samego cisnieniomierza. Obliczono $rednie wartosci okreslone w mmHg. Uzyskane
warto$ci odnoszono do siatek centylowych ci$nienia skurczowego i rozkurczowego zaleznie od
plci, wieku oraz centyla wysoko$ci ciata pacjenta.

W interpretacji wynikow korzystano z wytycznych Migdzynarodowej Federacji
Diabetologicznej (IDF), ktora za cisnienie prawidlowe uznala wartosci RR ponizej 90c, za
ci$nienie wysokie prawidlowe (stan przednadci$nieniowy) wartosci RR mieszczace si¢
w przedziale 90-95c, wartosci rowne lub powyzej 95¢ za nadci$nienie tetnicze 1 stopnia,

warto$ci powyzej 99c¢. nadci$nienie t¢tnicze 2 stopnia [60].
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5.4. Parametry biochemiczne

Wszystkie parametry biochemiczne badanych os6b byly wykonywane rano, na czczo

1 oznaczane we krwi zylne;.

Parametry gospodarki weglowodanowej

e Glukoza:

Do oceny stezenia glukozy we krwi wykorzystano metode enzymatyczng z uzyciem
oksydazy glukozowej (GOD) i peroksydazy chrzanowej (POD). Metoda polega na pomiarze
absorbancji barwnika chinonoiminy, ktorej warto$¢ jest wprost proporcjonalna do st¢zenia
glukozy w badanej probce osocza. Oznaczenia wykonano za pomocg analizatora
biochemicznego Konelab 20i (Thermo Scientific, USA). Za warto$ci prawidlowe przyjeto
poziom glukozy ponizej 100 mg/dl [82, 84].

e Insulina:

Immunochemiczna metoda ELISA to metoda, ktora postuzyta do oznaczenia
stezenia insuliny w probce surowicy krwi zylnej. Ten sposob badania wykorzystuje dwa
rodzaje przeciwcial: wychwytujace 1 detekcyjne, ktoére rozpoznaja dwie determinanty
antygenowe tej samej czasteczki (DRG Instrumesnts GmbH, Marburg, Germany). Uzywajac
spektrofotometru MR-96 przy dlugosci fali 450 nm wykonano pomiar absorbancji
powstatego w tej reakcji produktu. Odczytu st¢zenia insuliny dokonano automatycznie za
pomoca krzywej wzorcowej wykonanej za pomoca kalibrowanych standardow zgodnie
z materialem referencyjnym deklarowanym przez producenta i zaakceptowanym przez WHO
NIBSC. Krzywa wzorcowa wyliczono za pomocg roéwnania 4-logitowego. Jako
nieprawidlowy poziom insuliny okreslono wartos$ci przekraczajace 10 pIU/ml u pacjentow
do 18 r.z. lub 24,9 u pacjentow powyzej 18 r.z. [84].
¢ HOMA-IR

HOMA-IR to wskaznik pozwalajacy na rozpoznanie insulinoopornosci tkanek
obwodowych. Wzor, ktorym postuzono si¢, aby obliczy¢ wskaznik insulinoopornos$ci

przedstawia si¢ w nastgpujacy sposob:

stezenie glukozy na czczo [mg/dl] — stezenie insuliny na czczo [uIU/ml]
405

HOMA-IR =

Za warto$¢ wskaznika pozwalajaca na rozpoznanie insulinoopornosci przyjeto

wartosci wyzsze niz 2,5 [82].
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e Wskaznik QUICKI
Wskaznik QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) obliczony zostat wg wzoru:

1
QUICKI =

log (stezenie insuliny na czczo) + log (st¢zenia glukozy na czczo)

Za wynik przemawiajacy za insulinoopornoscig przyjeto wartosci < 0,34 [84, 85].

Parametry gospodarki lipidowej

e Cholesterol catkowity

Stezenie cholesterolu catkowitego badano metoda enzymatyczng z uzyciem esterazy
cholesterolowej, oksydazy i peroksydazy cholesterolowej (DiaSys, Niemcy). Esteraza
cholesterolowa powoduje hydrolize estrow cholesterolu do cholesteroli i wolnych kwasow
thuszczowych. W wyniku reakcji utleniania powstaje barwnik chinonoimina, ktorego
absorbancja jest mierzona przy uzyciu fali o dlugosci 510 nm. Warto$¢ absorbancji jest wprost
proporcjonalna do stezenia cholesterolu w badanej probce surowicy krwi. W opracowaniu
wynikoéw zastosowano normy podane przez Krawiec i Pac- Kozuchowska (warto$¢ prawidlowa
<170 mg/dl) [86].
e HDL-cholesterol

HDL-cholesterol (HDL) tj. cholesterol zwigzany z frakcja wysokiej gestosci lipoprotein,
jest wyznaczany rowniez na drodze metody enzymatycznej z uzyciem esterazy cholesterolowej
1 oksydazy cholesterolowej, ktére zostaty zmodyfikowane przez uzycie glikolu polietylenowego
(PEG). Te enzymy charakteryzuja si¢ najwigkszym powinowactwem do czasteczek HDL.
W wyniku tej reakcji powstaje zwigzek o fioletowej barwie. Pomiar absorbancji powstatego
produktu wykonywany jest za pomoca fali o dlugosci 510 nm. Uzyskana w ten sposob warto$¢ jest
wprost proporcjonalna do stezenia cholesterolu HDL w badanej surowicy. W opracowaniu
zastosowano normy okreslone wg kryteriow IDF z 2007 roku tj. >40 mg/dl w grupie wiekowej od
10-16 lat i w grupie wiekowej >16 lat >40 mg/dl u mg¢zczyzn i >50 mg/dl u kobiet) [43].
e LDL-cholesterol

LDL-cholesterol tj. cholesterol zwigzany z frakcja niskiej gestosci lipoprotein (LDL)

jest wyznaczany za pomocg wzoru Friedewalda i Levyego:

mg| _ mHDL[m _ TG [™M9
LDL[dI] TC [dl di 5 |l
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Przedstawiony wzor zaklada, ze stosunek stezenia cholesterolu catkowitego do
trojglicerydow we frakcji o bardzo niskiej gestosci lipoprotein pozostaje staty. Konsekwencja
tego zatozenia jest to, ze wzoér ten moze by¢ stosowany tylko dla surowicy o stgzeniu
trojglicerydow ponizej 400 mg/dl. W opracowaniu wynikow zastosowano normy podane przez
Krawiec i Pac- Kozuchowskg (warto$¢ prawidtowa <110 mg/dl) [86].

e Trojglicerydy

W celu oznaczenia stezenia trojglicerydow w badanych probkach surowicy postuzono
si¢ metodg bezposrednig z uzyciem lipazy lipoproteinowej, kinazy glicerolu, peroksydazy
1 oksydazy glicerofosforanowej. W wyniku zachodzacych licznych reakcji trojglicerydow
powstaje nadtlenek wodoru, ktory jest substratem dla czerwonego barwnika chinonoiminy. Fala
o dlugosci 510 nm wykorzystywana jest do pomiaru absorbancji tego barwnika. Uzyskana
wartos$¢ jest wprost proporcjonalna do stezenia trojglicerydow w surowicy. W opracowaniu
zastosowano normy okreslone wg kryteriow IDF z 2007 roku tj. nieprawidlowe wartosci
w grupie 10-16 lat okreslono jako réwne lub powyzej 1,7 mmol/l (réwny lub
powyzej150 mg/dl), natomiast w grupie > 16 r.z. wartosci réwne lub powyzejl,7 mmol/l

(rowny lub powyzej 150 mg/dl) lub leczenie z powodu wysokiego poziomu TG [43].

Wskazniki podatnosci do miazdzycy

e Chol/HDL-C

Parametr ten jest obliczany jako iloraz cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu.
Wartosci powyzej 5 uznano za wartosci nieprawidtowe i tym samym zwigkszajace ryzyko
miazdzycy [87].

e lloraz LDL-C do HDL-C

Iloraz warto$ci LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu nalezy do czynnikow
predykcyjnych rozwoju miazdzycy. WartoSci powyzej 2,5 uznano za nieprawidlowe
i promujace rozwoj miazdzycy [87].

o Wskaznik Castelli

Wskaznik Castelli to stosunek réznicy stezenia catkowitego cholesterolu i HDL-
cholesterolu do HDL-cholesterolu. Wartosci wskaznika powyzej 4 przemawiaja za wysoka
predyspozycja do wystapienia miazdzycy [88].

e Wskaznik AIP

AIP (Atherogenic index of plasma) to logarytmiczny stosunek stezenia trojglicerydow

do stezenia HDL-cholesterolu. Jest to wskaznik bedacy odbiciem profilu lipidowego. AIP moze

by¢ pomocny zarowno jako wskaznik okre$lajacy predyspozycje do miazdzycy jak i wskaznik
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monitorowania leczenia. W$rod mtodych ludzi warto$¢ AIP jest zwykle ujemna lub bliska zero.
Wzrost wartosci AIP jest zwigzany z wigkszg predyspozycja do wystapienia miazdzycy [89].

W analizie wynikow za prawidtowe przyjetam wartosci <0,10 [89].
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6. METODY ANALIZY GENETYCZNEJ

e MLPA (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)

Metoda MLPA jest odmiang PCR (ang. Polymerase Chain Reaction) umozliwiajaca
jednoczesng analize do 50 roznych celéw genomowych pod katem wystepowania CNV
o charakterze delecji i/lub duplikacji (CNV — ang. Copy Number Variants)

W tej technice specyficzne sondy potéwkowe hybrydyzuja do komplementarnego
fragmentu badanego DNA. Przylaczone sondy stanowig nastepnie matrycg do reakcji PCR
(Polymerase Chain Reaction). Dalej produkty PCR sg rozdzielane wzglgdem wielkosci
w procedurze elektroforezy kapilarnej.

MLPA [90].

W celu przeprowadzenia reakcji postepowano wedtug nastepujacych etapow:

A. Denaturacja probki poprzez sporzadzenie Tab. 3. Etapy reakcji MLPA
mieszaniny badanego DNA i buforu TE A. Denaturacja DNA
w koncowej objetosci 5 pl. iumieszczenie 1. 98°C 5 minut
w zaprogramowanym termocyklerze 2. 25°C stop
Bio-Rad T100. B. Hybrydyzacja
3. 95°C 1 minuta
4. 60°C 20 godzin
B. Hybrydyzacja z wlasciwymi buforami J
) C. Ligacja
MLPA oraz zestawem specyficznych
5. 54°C stop
sond (SALSA MLPA Probemix P335 6. 54°C 30 minut
ALL-1KZF1) w 60°C przez 20 godzin. 7. 98°C 5 minut
8. 20°C stop
C. Ligacjaz whasciwym buforem i enzymem D. Reakcja PCR
ligazq Wed}ug protoko}u_ 9. 35 Cykll 95°C 30 sekund
60°C 30 sekund
D. Reakcja PCR z enzymem polimerazg 72°C 60 sekund
. . . 10. 72°C 20 minut
I uniwersalnymi starterami.
11. 15°C stop
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o Elektroforeza kapilarna

Rozdziat elektroforetyczny produktow reakcji PCR w elektroforezie kapilarnej opierat
si¢ na réznicy w predkosci migracji rozdzielanych czasteczek, a ta z kolei zalezy od ich
wielkosci. Podczas elektroforezy kapilarnej produktow MLPA elektrolit oraz polimer,
w ktorym migruje substancja, umieszczone sg w kapilarze o $rednicy 50—100 um 1 dtugosci
50 cm. Przy anodzie, do ktorej wedrujg ujemnie natadowane czasteczki, takie jak DNA znajduje
si¢ detektor fluorescencyjny, ktory potaczony z komputerem generuje sygnat (pik), od kazdego
rozdzielonego produktu. Metoda ta zapewnia szybki i wysokorozdzielczy rozdzial.

W celu rozdziatu produktow reakcji MLPA, na 96-dotkowej plytce umieszczono po
0,7 ul produktu reakcji PCR wraz z 0,3 ul barwnika referencyjnego ROX i 9 ul formamidu
HiDi. Warunki rozdziatu:
—  Modut: Fragment Analysis
— Napigcie podczas iniekcji: 1,6 kV
—  Czas iniekcji: 15 sekund
— Napiecie podczas rozdziatu: 15 kV
— Czas: 1800 sekund
—  Temperatura: 60°C

Analiza wynikow zostata przeprowadzona w rekomendowanym przez producenta

oprogramowaniu Coffalyser.net [90].
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7. METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu. Dla wszystkich
grup zostaty wyliczone érednia, odchylenie standardowe (SD), mediana, zakres (min-max) oraz
dolny i gorny kwartyl (25Q-75Q) badanych parametréw ilosciowych.

W zalezno$ci od rozktadu dane ilo$ciowe przedstawiano:

e jako srednia +£SD, w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym;
e jako mediana i zakres mig¢dzykwartylowy M (25Q+75Q), w przypadku zmiennych
o rozktadzie nie spetniajgcym warunkow normalnosci.

Zmienne jako$ciowe przedstawiono jako warto$ci bezwzgledne 1 odsetki (%).

Normalno$¢ rozkladu sprawdzano testem Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji
testem Levene’a.

Weryfikacje hipotezy o réwnosci $rednich parametréw w grupach niezaleznych
0 jednorodnej wariancji przeprowadzono metoda analizy wariancji ANOVA lub dla grup
0 niejednorodnej wariancji testem nieparametrycznym U Mann-Whitney’a.

Weryfikacj¢ hipotezy o réownosci $rednich parametréw w grupach zaleznych
przeprowadzono nieparametrycznym testem kolejnosci par Wilcoxona.

Dla wybranych par parametrow przeprowadzono analize¢ korelacji wyliczajac
wspotczynnik korelacji Spearmana (R).

Dla parametrow jakosciowych czesto$¢ wystepowania cechy w grupach analizowano
testem y2s z odpowiednia liczba stopni swobody df (df = (m—1)(n— 1), gdzie m — liczba
wierszy, n — liczba kolumn).

Wartosci p < 0,05 uznawano za znaczace (istotnie) statystycznie. Analizg statystyczng
przeprowadzono wykorzystujac komputerowe pakiety programéw statystycznych EPIINFO
Ver. 7.2.3.1. oraz Statistica Ver. 13.3.
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8. WYNIKI BADAN

8.1. Analiza grup badanych

8.1.1. Charakterystyka grupy badanej

Grupe badang stanowito 95 pacjentow, w wieku od 5 do 30 lat (mediana 12,9 lat)
w chwili wykonywania badan, ktorzy zakonczyli leczenie ALL w przedziale od roku do 18 lat
(tab. 4, tab. 5).

W obrebie tej grupy dokonano podzialu ze wzgledu na:

1. ple¢:

e ple¢ zenska grupa 37 kobiet z mediang wieku w dniu badania wynoszaca 13,4 lata.

e pte¢ meska grupa 58 oso6b z mediang wieku w dniu badania wynoszaca 12,5 lat.

Tab. 4. Liczba pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolnej ze wzgledu na pteé

Grupa P%Izé Pﬁ:é Wiersz razem
Liczba Badana 37 58 95
% z kolumny 43,53% 60,42%
% z wiersza 38,95% 61,05%
Liczba Kontrolna 48 38 86
% z kolumny 56,47% 39,58%
% z wiersza 55,81% 44,19%
Liczba Razem 85 96 181

Tab. 5. Liczba pacjentow w grupie badanej ze wzglgdu na wiek w dniu wizyty

Plec Srednie N SD Minimum Maksimum Q25 Mediana Q75
K 135 37 5,2 51 30,0 9,6 134 16,6
M 13,3 58 49 6,0 275 10,0 12,5 15,9
Razem 13,4 95 5,0 51 30,0 9,7 12,9 16,3
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2. wiek w dniu badania (tab. 6):

e grupa pacjentow z wiekiem rownym lub powyzej 16 roku zycia — 24 0soby

Tab. 6. Liczba pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolnej ze wzgledu na wiek w dniu

grupa dzieci ponizej 9 roku zycia liczaca 19 oséb

grupa dzieci pomiedzy 9 a 16 rokiem zycia liczaca 52 osoby

wizyty
Wiek w dniu badania
Grupa Razem

<9 lat 9-16 lat > 16 lat
Liczba Badana 19 52 24 95
% z kolumny 65,52% 57,14% 39,34%
% z wiersza 20,00% 54,74% 25,26%
Liczba Kontrolna 10 39 37 86
% z kolumny 34,48% 42,86% 60,66%
% z wiersza 11,63% 45,35% 43,02%
Liczba Razem 29 91 61 181

3. wiek w dniu rozpoczecia fazy indukcyjnej leczenia ALL (tab. 7):

Tab. 7. Liczba pacjentow w grupie badanej ze wzglgdu na wiek w dniu rozpoczgcia

ponizej 9 roku zycia — 76 0soby

pomiedzy 9 a 16 rokiem zycia — 13 0s6b

indukcyjnej fazy leczenia ALL

wiek rowny lub powyzej 16 roku zycia — 6 osoby

Wiek indukcji remisji

Grupa Razem
<9 lat 9-16 lat > 16 lat
Liczba Badana 76 13 6 95
% 80,00% 13,68% 6,31%

4. wiek zakonczenia leczenia ALL (tab. 8):

e ponizej 9 roku zycia — 61 0sob

e pomigdzy 9 a 16 rokiem Zycia — 19 0s6b

e wiek rowny lub powyzej 16 roku zycia — 5 oséb

W ostatecznej analizie badanych parametrow wykorzystano dane od 85 pacjentow.
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Tab. 8. Liczba pacjentow w grupie badanej w zaleznos$ci od wieku zakonczenia leczenia ALL

Wiek zakonczenia leczenia
Grupa Razem
<9 lat 9-16 lat > 16 lat
Liczba Badana 61 19 5 85
% 71,76% 22,35% 5,88%

5. ze wzgledu na progresje ALL i wznowe ALL (tab. 9):
brak — 72 o0sob

w trakcie leczenia tj. progresja ALL — 12 osob

po zakonczonym leczeniu — 1 0soba

Tab. 9. Liczba pacjentdw w grupie badanej ze wzgledu na progresje i wznowe ALL

Progresja/Wznowa
Grupa Razem
brak 1 2
Liczba Badana 72 12 1 85
% 84,70% 14,11% 2,35%

6. ze wzgledu na protokoél zgodnie z ktorym byli leczeni pacjenci (tab. 10):
Protokét ALL IC BFM 2002 — 43 os6b
Protokot ALL IC BFM 2009 — 28 osoby

inne protokoty — 14 os6b

Tab. 10. Porownanie liczby pacjentow w grupie badanej w zaleznosci od schematu leczenia

Schemtat leczenia Liczba pacjentow
ALL BCR/ABL 3
ANLL 1
BFM 95 5
INTERFANT 06 3
MARMA/ wrodzona ALL 2
ALL IC BFM 2002 43
ALL IC BFM 2009 28

W tabeli 10. przedstawiono protokoty lecznicze, ktorymi byli leczeni pacjenci.
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Przewazajaca liczba osob byla leczona protokotami ALLIC 2002 i ALLIC 2009.
Pojedyncze osoby byly leczone wg innych protokotow (m.in. ALL BFM 2009, ALLIC BFM
2002, ALLIC BFM 2009). W dalszej analizie statystycznej uwzgledniono pacjentéw leczonych
wg protokotow ALLIC 2002 oraz ALLIC 2009 (w sumie 71 osob).

=)

. ze wzgledu na grupe ryzyka do ktorej zostali zakwalifikowani pacjenci (tab. 11):

standardowego ryzyka SR — 29 oséb

posredniego ryzyka IR — 40 o0s6b

wysokiego ryzyka HR — 16 os6b

Tab. 11. Liczba pacjentdéw w grupie badanej w zaleznosci od grupy ryzyka

Grupa ryzyka
Grupa Razem
IR HR SR
Liczba Badana 40 16 29 85
% 47,05% 18,82% 34,11%

8.1.2. Charakterystyka grupy kontrolnej

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 86 zdrowych osob, ktore nastepnie podzielono

ze wzgledu na:

1. ple¢:

pte¢ zenska grupa 48 kobiet z mediang wieku w dniu badania wynoszacag 15,3 lata.

pte¢ meska grupa 38 mezczyzn z mediang wieku w dniu badania wynoszacg 15 lat.

2. wiek w dniu badania (tab. 12):

grupa dzieci ponizej 9 roku zycia liczaca 10 oso6b

grupa dzieci pomig¢dzy 9 a 16 rokiem Zycia liczaca 39 osoby

e grupa pacjentow z wiekiem rownym lub powyzej 16 roku zycia — 37 osob
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Tab. 12.

Wiek pacjentow w dniu wykonania badan w grupie kontrolnej

Ple¢ Srednie N SD Minimum Maksimum Q25 Mediana Q75
K 16,5 48 6,2 4,6 29,8 12,5 15,3 20,4
M 15,8 38 5,6 55 27,7 12,5 15,0 19,1
Razem 16,2 86 59 4,6 29,8 12,5 15,1 20,3

8.2 Analiza wskaznikow antropometrycznych i wskaznikow biochemicznych

antropometrycznych w grupie badanej i kontrolne;j.

4

tabeli

zespolu metabolicznego w grupie badanej i kontrolnej

13.

przedstawiono porOwnanie

warto$ci

Tab. 13. Wartosci parametrow antropometrycznych w grupie badanej i kontrolnej

badanych parametréw

TestU
Badana Kontrolna Manna—
Whitneya

N | MIN | MAX | 25Q M | 75Q | N | MIN | MAX | 25Q | M | 75Q p

\S/\E)CS 91 [-6,450| 9,400 | -1,500 | -0,211 | 0,707 | 80 | —3,367 | 3,833 |-0,625| 0,063 | 1,063 | 0,0701
gﬂgs 91 | 6,14 | 1343 | -104 | 060 | 2,00 | 80 | 294 | 19,43 |-0,07| 098 | 2,33 0,0671
BMI 91 | 71 35,3 16,9 198 | 237 | 80 | 120 | 458 | 192 | 219 | 248 [ 0,00970
ooe |91 |-822| 802 | 033 | 075 | 281 | 80 | 349 |12728|-020| 100 | 275 | 0695
Sat;;véd 71 | 46,0 | 102,0 | 63,0 710 | 780 | 56 | 26,0 | 1080 | 625 | 705 | 810 0,952

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie

Rdznice na granicy istotno$ci statystycznej zostaly wyrdznione za pomoca podkreslenia.

W dniu badania osoby z grupy badanej wykazywaty trend nizszych wartosci WC SDS
(p=0,0701) i wyzszych wartosci MC SDS (p =0,0671). W grupie badanej stwierdzitam

istotnie nizsza warto$¢ wskaznika BMI w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,00970),

Mediana wieku grupy badanej byta nizsza niz grupy kontrolnej. Nie odnotowalam istotne;

roznicy migdzy obwodem pasa pomigdzy grupg badang i kontrolna.

W tabeli 14. przedstawiono warto$ci parametrow antropometrycznych w grupie

badanej i kontrolnej w dniu badania.

—-52



Tab. 14. Warto$ci parametréw antropometrycznych w grupie badanej i grupie kontrolnej

TestU

Badana Kontrolna ANOVA | Manna—

Whitneya

Srednia| N | SD | Min | Max | M |Srednia| N | SD | Min | Max | M p p

\[llvalg]( 134 96 49 51 30,0 12,9 16,2 85 59 4,6 29,8 15,2 0,0005
Masa

urodze- | 3509,3 [ 88 | 536,0 | 1750,0 | 5450,0 | 3445,0 | 3517,6 | 45 | 544,5 [1600,0| 4500,0 | 3600,0 | 0,933
niowa
Czas
trwania| 396 | 88 13 350 420 40,0 39,3 55 18 | 310 | 420 40,0 0,274
ciazy
Masa
ciata
w dniu
badania
Wzrost
wdniu | 151,7 | 91 | 189 | 1125 | 1895 | 1505 | 1604 | 83 | 18,2 | 1055 | 186,3 | 1645 | 0,00233
badania

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie

488 | 92 | 198 | 170 | 1059 | 444 | 587 | 8 | 198 | 200 | 1059 | 59,6 | 0,00126

W dniu badania zaobserwowatam istotne réznice w zakresie parametréw
antropometrycznych pomiedzy grupg badang i kontrolng. W grupie badanej w porownaniu do
grupy kontrolnej stwierdzitam istotnie nizszg mase ciata (48,8 kg vs 58,7 kg) oraz istotnie
statystycznie nizszg wysoko$¢ ciata (151,7 cm vs 160,4 cm). Mediana wieku grupy badanej

byta nizsza niz grupy kontrolnej (13,4 lat vs 16,2 lat).

e Parametry gospodarki weglowodanowe]j
W tabeli 15. przestawiono wartos$ci glikemii w grupie badanej przed wilaczeniem

leczenia w dniu rozpoznania ALL oraz w grupie kontrolne;j.

Tab. 15. Glikemia w grupie badanej przed wlaczeniem leczenia w dniu rozpoznania ALL
i w grupie kontrolnej

Grupa Glikemia < 100 Glikemia > 100 Razem
P [mg/dI] [mg/dI]
Liczba Badana 53 16 69
% z kolumny 42,06% 66,67%
% z wiersza 76,81% 23,19%
Liczba Kontrolna 73 8 81
% z kolumny 57,94% 33,33%
% z wiersza 90,12% 9,88%
Liczba Razem 126 24 150

x2 =491 p =0,0267
W grupie badanej nieprawidlowa glikemi¢ oznaczong przed wilaczeniem leczenia

w dniu rozpoznania ALL obserwowatam u 16 z 69 os6b. Poziom glikemii mniejszy niz
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100 mg/dl obserwowatam u 53 oséb. W grupie kontrolnej nieprawidtowa glikemia wystgpita
u 8, natomiast prawidlowa u 73 z 81 osob. Stwierdzitam, ze nieprawidtowa glikemia istotnie
czesciej wystgpowata w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (16 vs 8 0sob).

W tabeli 16. przestawiono warto$ci glikemii oznaczonej na czczo w grupie badanej

w fazie indukcji remisji ALL i w dniu badania w grupie kontrolnej.

Tab. 16. Wartosci glikemii oznaczonej na czczo w grupie badanej w fazie indukcji remisji
oraz w grupie kontrolnej

Grupa Glikemia < 100 Glikemia > 100 Razem
[ma/dl] [mg/dI]
Liczba Badana 43 35 78
% z kolumny 37% 81%
% z wiersza 55% 45%
Liczba Kontrolna 73 8 81
% z kolumny 63% 19%
% z wiersza 90% 10%
Liczba Razem 116 43 159

x2=24,7 p =0,0000

W grupie badanej nieprawidtowa glikemi¢ na czczo w fazie indukcji remisji
zaobserwowatam u 35 osob. Warto§¢ glikemii mniejszg niz 100 mg/dl obserwowatam
u 43 os6b. W grupie kontrolnej nieprawidlowa glikemia wystgpita u 8, natomiast prawidlowa
u 73 z 81 osoéb. Nieprawidtowa glikemia istotnie czesciej wystgpowata w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej (35 vs 8 osob).

W tabeli 17. przestawiono wartosci glikemii oznaczonej na czczo w grupie badanej

w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w dniu badania w grupie kontrolnej.

Tab. 17. Wartosci glikemii na czczo w fazie podtrzymania remisji w grupie badanej oraz
w dniu badania w grupie kontrolnej

Grupa Glikemia < 100 [mg/dl] Glikemia > 100 [mg/dI] Razem
Liczba Badana 42 10 52
% z kolumny 37% 56%
% z wiersza 81% 19%
Liczba Kontrolna 73 8 81
% z kolumny 63% 44%
% z wiersza 90% 10%
Liczba Razem 115 18 133

¥2 =237 p=0,124
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W grupie badanej w fazie podtrzymania remisji nieprawidtowg glikemi¢ na czczo
stwierdzitam u 10 osob, a u 42 osob glikemia byta ponizej 100 mg/dl. W grupie kontrolne;j
nieprawidtowa glikemia wystapita u §, natomiast prawidtowa u 73 z 81 os6b. Nie stwierdzitam
istotnie statystycznej réznicy pomiedzy czestoscig wystgpowania nieprawidtowego poziomu
glikemii w grupie badanej i w grupie kontrolnej (10 vs 8 0sob).

W tabeli 18. przestawiono wartosci glikemii oznaczonej na czczo w dniu badania
w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej.

Tab. 18. Wartosci glikemii oznaczonej na czczo w dniu badania w grupie badanej oraz
w grupie kontrolnej

Grupa Glikemia < 100 Glikemia > 100 Razem
[mg/dI] [mg/dl]
Liczba Badana 73 11 84
% z kolumny 50,00% 57,89%
% z wiersza 86,90% 13,10%
Liczba Kontrolna 73 8 81
% z kolumny 50,00% 42,11%
% z wiersza 90,12% 9,88%
Liczba Razem 146 19 165

¥2=0,419 p=0,517

W dniu badania w grupie badanej nieprawidtowg (tzn. rowna lub powyzej 100 mg/dl)
glikemi¢ na czczo stwierdzitam u 11 os6b. Wartosci glikemii nizszag niz 100 mg/dl
obserwowalam u 73 oséb. W grupie kontrolnej 8 osob z 81 wykazywalo nieprawidtowa
glikemie na czczo. Nie stwierdzilam istotnie statystycznej roznicy pomigdzy czestoscig
wystepowania nieprawidtowej glikemii w grupie badanej i w grupie kontrolnej (11 vs 8 0séb).

W tabeli 19. przestawiono wartosci glikemii na czczo w grupie badanej w trakcie

leczenia ALL oraz w dniu badania.

Tab. 19. Glikemia na czczo w trakcie terapii ALL

Test
N | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | 25Q | 75Q SD kolcg:rosm
Wilcoxona
Glikemianaczczo | ., | 1587 | 950 40,0 11310 |83,0|119,0| 1341 | 0,00051
indukcja
Glikemia na czczo | o, | gy 4 88,5 70,0 1370 (820 96,0 | 13,0 0,310
podtrzymanie
Glikemia w dniu
. 83 | 875 85,0 38,0 1320 [80,0| 950 | 145 0,264
badania

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie
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W grupie badanej warto$¢ glikemii w trakcie indukcji remisji bylta istotnie wyzsza
w poréwnaniu do warto$ci w trakcie terapii podtrzymujacej remisje (95,00 vs 88,50 mg/dl).
Warto$¢ glikemii w trakcie indukcji remisji byta rowniez istotnie wyzsza niz w dniu badania
(95,00 vs 85,00 mg/dl).

W tabeli 20. przestawiono cz¢stos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidlowych
warto$ci glikemii w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002
(1) i ALL IC-BFM 2009 (2).

Tab. 20. Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci glikemii

w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2)

Schemat leczenia Gllkeml'a [mo/dI] Gl!kemla‘[mg/dl] Razem
prawidlowa nieprawidtowa
Liczba 1 33 10 43
% z kolumny 55,93% 83,33%
% z wiersza 76,74% 23,26%
Liczba 2 26 2 28
% z kolumny 44,07% 16,67%
% z wiersza 92,86% 7,14%
Liczba Razem 59 12 71
v?=3,13 p =0,0766

W grupie badanej leczonej protokotem ALL IC 2002 zaobserwowatam czgsciej
wystepujace nieprawidtowe wartosci glukozy niz w grupie badanej leczonej wg ALL 1C 20009.
Nieprawidlowy poziom glukozy na czczo stwierdzitam u 10 z 43 o0sob leczonych wg protokotu
ALL IC 2002, a w grupie leczonych protokotem ALL IC 2009 u 2 z 28 pacjentow.

W tabeli 21. przestawiono porOwnanie czestosci wystgpowania prawidlowych

i nieprawidtowych warto$ci insuliny u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;.

Tab. 21. Czgstos¢ wystgpowania w dniu badania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci
insuliny u plci zenskiej w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolne;j

Grupa Insulina. na czczo In;ulina na czczo Razem
prawidtowa nieprawidtowa
Liczba Badana 4 32 36
% z kolumny 21,05% 50,79%
% z wiersza 11,11% 88,89%
Liczba Kontrolnha 15 31 46
% z kolumny 78,95% 49,21%
% z wiersza 32,61% 67,39%
Liczba Razem 19 63 82
x?=5,24 p =0,0220
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W grupie zenskiej w wieku >10 lat zaobserwowatam istotng statystycznie roznice
w wystepowaniu nieprawidtowego stezenia insuliny na czczo pomiedzy grupa badang a grupa
kontrolng. W grupie badanej istotnie czes$ciej wystepowat nieprawidtowy poziom insuliny na
czczo (u 32 z 36) anizeli w grupie kontrolnej (u 31 z 46).

W tabeli 22. przestawiono poroéwnanie czestosci wystepowania prawidlowych

i nieprawidtowych wartosci insuliny u m¢zczyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolnej.

Tab. 22. Wystepowanie w dniu badania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci insuliny
u mezczyzn w grupach badanej 1 kontrolne;j

Insulina na czczo Insulina na czczo
Grupa . . . Razem
prawidtowa nieprawidtowa
Liczba Badana 2 55 57
% z kolumny 28,57% 63,95%
% z wiersza 3,51% 96,49%
Liczba Kontrolna 5 31 36
% z kolumny 71,43% 36,05%
% z wiersza 13,89% 86,11%
Liczba Razem 7 86 93

72 =0,172 p=0,678

W grupie badanych mezczyzn nieprawidtowy poziom insuliny stwierdzitam u 55 0sob
z 57 os6b, natomiast w grupie kontrolnej u 31 z 36 0sob. Nie stwierdzitam istotnej statystycznie
réznicy pomigdzy czgstoscia wystgpowania nieprawidtowego poziomu insuliny wsrod
mezezyzn w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej (96,49% vs 86,11%).

W tabeli 23. przestawiono czestos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych
wartos$ci insuliny w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002
(1) i ALL IC-BFM 2009 (2).

Tab. 23. Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci insuliny w grupie
badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL IC-BFM

2009 (2)
Protokét leczniczy Insullna' na czczo Ingullna qa czCzo Razem
prawidtowa nieprawidtowa
Liczba 1 3 40 43
% z kolumny 75,00% 61,54%
% z wiersza 6,98% 93,02%
Liczba 2 1 25 26
% z kolumny 25,00% 38,46%
% z wiersza 3,85% 96,15%
Liczba Razem 4 65 69
x?=0,291 p =0,590
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W grupie leczonej protokotem ALL IC 2002 nieprawidiowe wartosci insulinemii na
czczo wystepowaly czesciej. Wsrdd pacjentéw leczonych wg protokotu ALL IC 2002 u 40
z 43 o0s6b stwierdzitam nieprawidtowy poziom insuliny na czczo, natomiast w grupie leczonej
protokotem 2009 ALL IC 2009 nieprawidtowy poziom insuliny obserwowatam u 25 z 26 0s6b,
jednak réznica nie byta istotna statystycznie

W tabeli 24. przestawiono porOwnanie czestosci wystepowania prawidtowych

i nieprawidtowych wartosci HOMA-IR w grupach badanej oraz kontrolne;j.

Tab. 24. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HOMA-IR
w grupach badanej i kontrolnej

Grupa HOMA-IR <25 HOMA-IR [ 2,5 Razem
Liczba Badana 13 80 93
% z kolumny 33,33% 59,70%
% z wiersza 13,98% 86,02%
Liczba Kontrolna 26 54 80
% z kolumny 66,67% 40,30%
% z wiersza 32,50% 67,50%
Liczba Razem 39 134 173
x%=8,45 p = 0,00365

Stwierdzitam, Ze nieprawidlowa warto$¢ wskaznika HOMA-IR istotnie czgsciej
wystepowata u pacjentow w grupie badanej w pordwnaniu z grupa kontrolna (59,7% vs 40,3%).
W tabeli 25. przedstawiono warto$ci wskaznika QUICKI w grupach badanej oraz

kontrolnej.

Tab. 25. Wartosci wskaznika QUICKI w grupach badanej i kontrolnej

TestU
Badana Kontrolna Manna—
Whitneya

N [ MIN |[MAX | 25Q | M | 75Q | N | MIN |[MAX | 25Q | M | 75Q D
QUICKI| 93 | 1,31 | 2,39 | 1,85 | 200 | 2,14 | 80 | 1,29 | 2,46 | 1,71 | 1,88 | 2,06 | 0,00233

Warto$ci wskaznika QUICKI w grupie badanej miescity si¢ w zakresie od 1,31 do
2,39. W grupie badanej warto§¢ QUICKI byta istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej. U Zadnej

osoby z obu grup nie stwierdzitam nieprawidlowej wartosci QUICKI mniejszej od 0,34.
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W tabeli 26. przedstawiono parametry gospodarki weglowodanowej w grupach
badanej i kontrolnej.

Tab. 26. Parametry gospodarki weglowodanowej w grupach badanej i kontrolnej

Test U

Badana Kontrolna Manna—

Whitneya

N | MIN| MAX [25Q | M 750 | N [ MIN | MAX | 25Q | M | 75Q p

Glikemia
przed

leczeniem 69 | 25,0 | 164,0 | 82,0 (91,0 | 98,0 | 81 | 71,0 | 111,0 | 85,0 [ 88,0 | 93,0 | 0,280
ALL [mg/dl]
Glikemia na

_czczo 80 | 40,0 [1131,0| 83,0 [ 95,5 |1155| 81 | 71,0 | 111,0 | 85,0 | 88,0 | 93,0 | 0,00234
indukcja
remisji
Glikemia na

€zCz0 52 | 70,0 | 137,0 | 82,0 | 88,5 | 96,0 | 81 | 71,0 | 111,0 | 85,0 | 88,0 [ 93,0 | 0,551
podtrzymanie

Glikemia w
dniu badania

HOMAIR | 93 |1 090 | 10,92 | 3,18 | 445 | 6,08 | 80 | 0,88 | 12,89 | 2,26 | 3,39 | 5,12 | 0,00233
QUICKI 93 (131|239 |185 200 | 2,14 |80 |129 | 246 |1,71|1,88 | 2,06 | 000233

84 | 38,0 | 132,0 | 80,0 | 850 | 945 | 81 | 71,0 | 1110 | 85,0 | 88,0 | 93,0 | 0,110

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie.

Wykazalam istotne statystycznie roznice pomiedzy grupa badang a grupg kontrolng.
W grupie badanej istotnie wyzsze byly wartosci glikemii na czczo w fazie indukcji remisji
(95,5 mg/dl vs 88,0 mg/dl), wartosci wskaznika HOMA IR (4,45 vs 3,39) oraz wskaznika
QUICKI (2,00 vs 1,88).

e Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej w trakcie leczenia oraz w dniu
badania (po ALL)

W badanej grupie pacjentow w trakcie kolejnych etapow leczenia (indukcji remis;ji,

leczenia podtrzymujacego remisje) oraz w dniu badania po zakonczonym leczeniu oceniono

stezenie cholesterolu catkowitego, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu i trojglicerydow.

e Cholesterol catkowity
W tabeli 27. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych
warto$ci cholesterolu catkowitego przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupie badanej oraz

kontrolnej.
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Tab. 27. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci cholesterolu
catkowitego przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupie badanej oraz w grupie

kontrolnej
Grupa Cholesterol Cholesterol Razem
P <170 mg/dl > 170 mg/d

Liczba Badana 12 7 19
% z kolumny 20% 17%
% z wiersza 63% 37%

Liczba Kontrolna 48 35 83
% z kolumny 80% 83%
% z wiersza 58% 42%

Liczba Razem 60 42 102

Xz =0,181 p =0,670

W grupie badanej przed rozpocze¢ciem leczenia ALL nieprawidlowy poziom
cholesterolu catkowitego stwierdzitam u 7 z 19 oséb, natomiast prawidlowy u 12 oséb.
W grupie kontrolnej prawidlowe st¢zenie cholesterolu wystapito u 48, natomiast nieprawidtowe
u 35 z 83 osob.

Nie stwierdzitam istotnie statystycznej r6znicy pomigdzy czesto$cig wystgpowania
nieprawidlowego poziomu cholesterolu catkowitego w grupie badanej i w grupie kontrolnej
(37% vs 42%).

W tabeli 28. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidtowych
wartosci cholesterolu catkowitego w fazie indukcji remisji ALL w grupie badanej oraz w dniu

badania w grupie kontrolnej.

Tab. 28. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych wartosci cholesterolu
catkowitego w fazie indukcji remisji ALL w grupie badanej i w grupie kontrolne;j

Grupa Cholesterol indukcja Cholesterol indukcja Razem
P <170 mg/dI > 170 mg/d
Liczba Badana 14 8 22
% z kolumny 23% 19%
% z wiersza 64% 36%
Liczba Kontrolna 48 35 83
% z kolumny 7% 81%
% z wiersza 58% 42%
Liczba Razem 62 43 105

2= 0,242 p=0,623
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W grupie badanej nieprawidlowy poziom cholesterolu catkowitego w fazie indukcji
remisji obserwowatam u 8 z 22 0s6b, natomiast prawidtowy u 14 z 22 oséb. W grupie kontrolne;j
nieprawidlowy poziom cholesterolu catkowitego wystapit u 35, natomiast prawidlowy u 48
z 83 0sob.

Nie stwierdzitam istotnie statystycznej réznicy pomig¢dzy czestos$cig wystepowania
nieprawidlowego poziomu cholesterolu catkowitego w grupie badanej i w grupie kontrolne;j
(36% vs 42%).

W tabeli 29. przestawiono cz¢stos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych
wartosci cholesterolu catkowitego w fazie podtrzymania remisji ALL w grupie badanej oraz

w dniu badania w grupie kontrolnej.

Tab. 29. Czesto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci cholesterolu
calkowitego w fazie podtrzymania remisji ALL w grupie badanej i w grupie

kontrolnej
Cholesterol Cholesterol
Grupa podtrzymanie podtrzymanie Razem
<170 mg/dl > 170 mg/dl
Liczba Badana 13 8 21
% z kolumny 21% 19%
% z wiersza 62% 38%
Liczba Kontrolna 48 35 83
% z kolumny 79% 81%
% z wiersza 58% 42%
Liczba Razem 61 43 104
¥2=0,115 p=0,735

W grupie badanej nieprawidtowy poziom cholesterolu catkowitego w fazie
podtrzymania remisji ALL stwierdzitlam u 8 z 21 os6b, natomiast prawidtowy u 13 z 21 o0sob.
W grupie kontrolnej nieprawidtowy poziom cholesterolu catkowitego wystapit u 35, natomiast
prawidtowy u 48 z 83 o0sob.

Nie stwierdzilam istotnie statystycznej réznicy pomigedzy czestosciag wystgpowania
nieprawidtowego poziomu cholesterolu catkowitego w grupie badanej i w grupie kontrolnej
(38% vs 42%).

W tabeli 30. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych

warto$ci cholesterolu catkowitego w dniu badania w grupach badanej oraz kontrolne;.
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Tab. 30.

catkowitego w dniu badania w grupach badanej i kontrolne;j

Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtlowych wartosci cholesterolu

Grupa <Cholesterol Cholesterol Razem
<170 mg/dl > 170 mg/dl

Liczba Badana 17 13 30
% z kolumny 26% 27%
% z wiersza 57% 43%

Liczba Kontrolna 48 35 83
% z kolumny 74% 73%
% z wiersza 58% 42%

Liczba Razem 65 48 113

¥2=0,0122 p=0,912

W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowy poziom cholesterolu catkowitego po
zakonczeniu leczenia ALL stwierdzitam u 13 z 30 os6b, prawidtowy u 17 osob. W grupie
kontrolnej nieprawidlowe stgzenie cholesterolu wystgpito u 35 z 83 oséb, jakkolwiek roznica
w czgstosci wystgpowania nieprawidtowych wartosci cholesterolu catkowitego pomigdzy
obiema grupami byta nieistotna (43% vs 42%).

W tabeli 31. przestawiono wartosci cholesterolu catkowitego w grupie badanej

w czasie leczenia.

Tab. 31. Stezenie cholesterolu catkowitego w trakcie fazy indukcji remisji, podtrzymania
remisji oraz w dniu badania

N Mediana | Minimum | Maksimum | 25Q | 75Q TeStk(.)leJnosmpar
Wilcoxona

Cholesterol 22 1625 | 140,0 2540 [150,0|178,0 0,426
indukcja

Cholesterol 21 1670 | 1260 2490 |151,0]180,0 0,394
podtrzymanie

Cholesterol 30 1665 | 120,0 2810 |148,0]188,0 0,614

w dniu badania

Stezenie cholesterolu w grupie badanej nie roznilo si¢ istotnie w zaleznosci od fazy
leczenia.

W tabeli 32. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych
wartosci cholesterolu catkowitego u kobiet w wieku powyzej 10 lat w grupie badanej

I kontrolnej.

— 62 —



Tab. 32. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci cholesterolu
catkowitego u kobiet w grupach badanej i kontrolnej w wieku >10 lat w dniu badania

Grupa Cholesterol catkowity | Cholesterol catkowity Razem
P [mg/dl] prawidtowy [mg/dl] prawidtowy
Liczba Badana 28 10 38
% z kolumny 43,33% 45,45%
% z wiersza 72,22% 27,78%
Liczba Kontrolna 34 12 46
% z kolumny 56,67% 54,55%
% z wiersza 73,91% 26,09%
Liczba Razem 60 22 82

72=0,0294  p=0,864

W dniu badania w grupie badanej nieprawidtowy poziom cholesterolu stwierdzitam
u 10 kobiet, a prawidlowy u 28 z 38 kobiet. W grupie kontrolnej nieprawidtowy poziom
cholesterolu catkowitego wystapit u 12, natomiast prawidlowy u 34 z 46 kobiet.

Nie stwierdzitam istotnej statystycznie réznicy pomigdzy czestoScig wystepowania
nieprawidlowego poziomu cholesterolu catkowitego pomiedzy kobietami w grupie badanej
i w grupie kontrolnej (27,78% vs 26,09%).

W tabeli 33. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych
wartosci cholesterolu catkowitego u mezczyzn w wieku powyzej 10 lat w grupie badanej

i kontrolnej.

Tab. 33. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci cholesterolu
catkowitego u 0sob w grupach badanej 1 kontrolnej w wieku >10 lat z uwzglednieniem
plci meskiej w dniu badania

Grupa Cholesterol ca.%kowity Cholesterol ca.lkowity Razem
[mg/dl] prawidtowy [mg/dl] prawidtowy

Liczba Badana 44 14 58
% z kolumny 61,11% 60,87%
% z wiersza 75,86% 24,14%

Liczba Kontrolna 29 9 38
% z kolumny 38,89% 39,13%
% z wiersza 76,31% 23,69%

Liczba Razem 73 23 95

#2=0,00042 p=0,984
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Wsrod mezezyzn w grupie badanej nieprawidlowy poziom cholesterolu catkowitego
zaobserwowalam u 14 z 58 oséb, a prawidlowy u 44 z 58 os6éb. W grupie kontrolnej
nieprawidlowy poziom cholesterolu catkowitego wystapit u 9, natomiast prawidlowy u 29
z 38 mezczyzn.

Nie stwierdzitam istotnej statystycznie réznicy pomigdzy czg¢stoscig wystepowania
nieprawidlowego poziomu cholesterolu catkowitego wsrod mezczyzn w grupie badanej
I w grupie kontrolnej (24,14% vs 24,32%).

W tabeli 34. przestawiono prawidtowe 1 nieprawidlowe wartosci cholesterolu

catkowitego w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia.

Tab. 34. Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartoéci cholesterolu
catkowitego w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM
2002 (1) i ALL IC-BFM 2009 (2)

Schem_at Cholesterol ca}kowity Cholesterol ca.lkowity Razem
leczenia [mg/dl] prawidtowy [mg/dl] prawidtowy
Liczba 1 33 10 43
% z kolumny 60,00% 66,67%
% z wiersza 76,74% 23,26%
Liczba 2 22 5 27
% z kolumny 40,00% 33,33%
% z wiersza 81,48% 18,52%
Liczba Razem 55 15 70
x?=0,221 p=20,638

Poréwnujac pacjentow ze wzgledu na protokot leczenia ALL IC 2002 vs ALL IC 2009,
stwierdzitam, Zze nieprawidlowe wartosci czg$ciej wystgpowaly u pacjentdw leczonych

protokotem z 2002, jakkolwiek rdznica nie byta istotna statystycznie.

e HDL-cholesterol
W tabeli 35. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto§ci HDL-cholesterolu przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupie badanej oraz

kontrolnej.
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Tab. 35. Czesto$¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej przed rozpocz¢ciem leczenia ALL i grupie kontrolnej

HDL-cholesterol [mg/dl] | HDL-cholesterol [mg/dI]
Grupa . . o . Razem
wynik prawidtowy wynik nieprawidtowy
Liczba Badana 16 3 19
% z kolumny 18% 27%
% z wiersza 84% 16%
Liczba Kontrolna 75 8 83
% z kolumny 82% 73%
% z wiersza 90% 10%
Liczba Razem 91 11 102
x%=0,608 p =0,436

W grupie badanej nieprawidlowy poziom HDL- cholesterolu przed rozpoczeciem leczenia
ALL obserwowatam u 3 z 19 os6b, natomiast prawidlowy u 16 z 19 oséb. W grupie kontrolnej
nieprawidtowy poziom HDL- cholesterolu wystapit u 8, natomiast prawidlowy u 75 z 83 oséb.

Nie stwierdzitam istotnie statystycznej réznicy pomigdzy czesto$cig wystgpowania
nieprawidtowego poziomu HDL-cholesterolu w grupie badanej i w grupie kontrolnej (16% vs 10%).

W tabeli 36. przestawiono czgsto§¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych wartosci
HDL-cholesterolu w fazie indukcji remisji ALL w grupie badanej oraz w grupie kontrolne;.

Tab. 36. Czesto$¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL i w grupie kontrolnej w dniu badania

HDL-cholesterol [mg/dl] | HDL-cholesterol [mg/dl]
Grupa . . oo . Razem
wynik prawidtowy wynik nieprawidlowy
Liczba Badana 19 4 23
% z kolumny 20% 33%
% z wiersza 83% 17%
Liczba Kontrolna 75 8 83
% z kolumny 80% 67%
% z wiersza 90% 10%
Liczba Razem 94 12 106
x?=1,08 p =0,299

W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL nieprawidtowy poziom HDL
cholesterolu obserwowatam u 4 z 23 oséb, a u 19 z 23 prawidlowy. W grupie kontrolnej u 8

z 83 osob stgzenie HDL cholesterolu bylo nieprawidlowe. Nie stwierdzilam istotnie
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statystycznej rdznicy pomiedzy czestoScig wystepowania nieprawidtowego poziomu
cholesterolu HDL w grupie badanej i w grupie kontrolnej (17% vs 10%).

W tabeli 37. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych
wartosci HDL-cholesterolu w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz grupie

kontrolnej.

Tab. 37. Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL i kontrolnej

Grupa HDL-choIesterpI [mg/dI] HDL-pho!esterol_ [mg/dI] Razem
wynik prawidtowy wynik nieprawidtowy
Liczba Badana 16 4 20
% z kolumny 18% 33%
% z wiersza 80% 20%
Liczba Kontrolna 75 8 83
% z kolumny 82% 67%
% z wiersza 90% 10%
Liczba Razem 91 12 103
x?=1,68 p =0,195

W grupie badanej nieprawidtowy poziom HDL-cholesterolu w fazie podtrzymania
remisji ALL obserwowatam u 4 os6b, a u 16 poziom byl prawidlowy. W grupie kontrolne;j
nieprawidlowe stgzenie HDL-cholesterolu wystapito u 8 z 83 0sob. Nie stwierdzilam istotnie
statystycznej roznicy pomig¢dzy czestoscia wystgpowania nieprawidlowego poziomu
HDL-cholesterolu w grupie badanej i w grupie kontrolnej (20% vs 10%).

W tabeli 38. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych

warto$ci HDL-cholesterolu w dniu badania w grupach badanej oraz kontrolnej.

Tab. 38. Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
w dniu badania w grupach badanej i kontrolnej

HDL-cholesterol [mg/dl] | HDL-cholesterol [mg/dl]
Grupa . . oo . Razem
wynik prawidtowy wynik nieprawidlowy
Liczba Badana 24 5 29
% z kolumny 24% 38%
% z wiersza 83% 17%
Liczba Kontrolna 75 8 83
% z kolumny 76% 62%
% z wiersza 90% 10%
Liczba Razem 99 13 112
=121 p=0,271
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W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowy poziom HDL-cholesterolu
obserwowatam u 5 osob, a u 24 prawidlowy poziom HDL-cholesterolu. W grupie kontrolnej
nieprawidlowe stezenie HDL-cholesterolu wystapito u 8 z 83 oséb, prawidtowe u 75 z 83 0sob.
Nie stwierdzilam istotnie statystycznej roznicy pomiedzy czestoscig wystepowania
nieprawidlowego poziomu HDL-cholesterolu pomi¢dzy grupa badang a kontrolng. (17% vs
10%).

W tabeli 39. przestawiono porownanie warto$§ci HDL-cholesterolu w grupie badanej
w czasie leczenia. Stezenie HDL-cholesterolu w grupie badanej w czasie leczenia poréwnano

do warto$ci HDL-cholesterolu w grupie kontrolnej (GK).

Tab. 39. Stezenie HDL-cholesterolu w trakcie terapii ALL

. . . Test kolejnosci
N Mediana Minimum Maksimum 25Q 75Q par Wilcoxona
HDL
(GK) 83 48,0 32,0 65,0 43,0 60,0
0,0239
HLDL 23 45,0 24.0 65,0 40,0 53,0
indukcja remisji
HDL
(GK) 83 48,0 32,0 65,0 43,0 60,0
0,145
HDL | o 48,0 32,0 65,0 425 | 590
podtrzymanie remisji
HDL
(GK) 83 48,0 32,0 65,0 43,0 60,0
0,936
HDL . 29 55,0 01 167,0 460 | 640
w dniu badania

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie.

W grupie badanej wykazatam istotng statystycznie réznic¢ pomigdzy warto$ciami
HDL-cholesterolu w trakcie indukcji remisji ALL w poréwnaniu do wartosci w dniu badania.
Ponadto zaobserwowatam wyzsze maksymalne stezenie HDL-cholesterolu u pacjentow grupy
badanej w dniu badania w poréwnaniu do stezenia w trakcie terapii indukcyjnej
1 podtrzymujacej remisj¢ (54,00 vs 45,00 mg/dl 1 55,00 vs 48,00 mg/dl). Wartosci HDL-
cholesterolu w grupie badanej w trakcie leczenia porownano z warto$ciami HDL-cholesterolu
W grupie kontrolnej w dniu badania. Warto$ci te pozostawaly nizsze w grupie badanej w obu
fazach leczenia oraz w dniu badania w poréwnaniu z warto$ciami grupie kontrolne;j.

W tabeli 40. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

wartosci HDL-cholesterolu w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia.
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Tab. 40. Czesto$¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2) w dniu badania

Schemat leczenia HDL—choIegteroI HDL-ghoIestgroI Razem
[mg/dl] prawidtowy | [mg/dl] nieprawidtowy
Liczba 1 29 14 43
% z kolumny 59,18% 66,67%
% z wiersza 67,44% 32,56%
Liczba 2 20 7 27
% z kolumny 40,82% 33,33%
% z wiersza 74,07% 25,93%
Liczba Razem 49 21 70

x%=0,347 p =0,555

W dniu badania w grupie leczonej protokotem ALL IC-BFM 2002 nieprawidlowe
warto$ci HDL-cholesterolu wystepowaty u 14 z 43 0s6b, natomiast prawidtowe u 29 z 43 0so6b.
W grupie leczonej protokotem ALL IC-BFM 2009 jedynie u 7 z 27 0s6b stwierdzitam wartosci
nieprawidtowe, natomiast u 20 z 27 prawidtowe. W grupie osob leczonych protokotem ALL
IC-BFM 2002 nieprawidlowe wartos$ci wystepowaly dwukrotnie czesciej, aczkolwiek nie byta

to roznica statystycznie istotna.
e LDL-cholesterol

W tabeli 41. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidtowych

wartosci LDL-cholesterolu przed rozpoczeciem leczenia ALL w grupach badanej oraz kontrolnej.

Tab. 41. Czesto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL 1 w grupie kontrolnej

Grupa LEL-choIesteroI LDL-cholesterol Razem
<110 [mg/dI] > 110 [mg/dl]
Liczba Badana 15 3 18
% z kolumny 21% 10%
% z wiersza 83% 17%
Liczba Kontrolna 56 27 83
% z kolumny 79% 90%
% z wiersza 67% 33%
Liczba Razem 71 30 101
¥2=1,78 p=0,182
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W grupie badanej nieprawidtowy poziom LDL-cholesterolu przed rozpoczgciem
leczenia ALL obserwowatam u 3 z 18 oséb au 15 z 18 0s6b prawidtowy. W grupie kontrolne;j
nieprawidlowe warto$ci LDL-cholesterolu wystepowaly u 27 z 83 osdb, a prawidtowe u 56
z 83. Roznica w czestosci wystgpowania nieprawidlowych wartosci LDL-cholesterolu
pomiedzy grupa badana a kontrolng (17% vs 33%) nie byla istotna statystycznie.

W tabeli 42. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

wartos$ci LDL-cholesterolu w fazie indukcji remisji ALL w grupie badanej oraz kontrolnej.

Tab. 42. Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL i w grupie kontrolnej

Gruna LDL-cholesterol LDL-cholesterol Razem
P <110 [mg/dI] > 110 [mg/dI]
Liczba Badana 18 4 22
% z kolumny 24% 13%
% z wiersza 82% 18%
Liczba Kontrolna 56 27 83
% z kolumny 76% 87%
% z wiersza 67% 33%
Liczba Razem 74 31 105

¥ =172 p=0,190

W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL nieprawidtowy poziom LDL-
cholesterolu obserwowatam u 4 z 22 o0sob, prawidlowy poziom LDL-cholesterolu u 18
z 22 oso6b. W grupie kontrolnej nieprawidtowe stezenie LDL-cholesterolu stwierdzitam u 27
z 83 0s0b, prawidlowe u 56 z 83 0sob. Nie stwierdzitam istotnie statystycznej roznicy pomiedzy
czestoscia wystepowania nieprawidtowego poziomu LDL-cholesterolu w grupie badanej
i w grupie kontrolnej (18% vs 33%).

W tabeli 43. przestawiono cz¢stos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych
wartos$ci LDL-cholesterolu w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w grupie
kontrolnej w dniu badania.

W grupie badanej nieprawidtowy poziom LDL-cholesterolu w fazie podtrzymania
remisji ALL obserwowatam u 9 z 21 oso6b, prawidtowy u 12 z 21 os6b. W grupie kontrolne;j
w dniu badania nieprawidlowy poziom LDL-cholesterolu wystgpit u 27, natomiast prawidlowy

u 56 z 83 0s6b.
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Tab. 43. Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL i w grupie kontrolnej

Grupa LDL-cholesterol LDL-cholesterol Razem
P <110 [mg/dl] > 110 [mg/dl]
Liczba Badana 12 9 21
% z kolumny 18% 25%
% z wiersza 57% 43%
Liczba Kontrolna 56 27 83
% z kolumny 82% 75%
% z wiersza 67% 33%
Liczba Razem 68 36 104
x?=0,790 p=0,374

Nie stwierdzitam istotnie statystycznej réznicy pomiedzy czestoscia wystepowania
nieprawidtowego poziomu LDL-cholesterolu w grupie badanej i w grupie kontrolnej (43% vs 33%).
W tabeli 44. przestawiono czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych

wartosci LDL-cholesterolu w dniu badania w grupach badanej oraz kontrolnej.

Tab. 44. Czgstos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
w dniu badania w grupach badanej i kontrolnej

Grupa LDL-cholesterol LDL-cholesterol Razem
P <110 [mg/dI] > 110 [mg/dI]
Liczba Badana 20 10 30
% z kolumny 26% 27%
% z wiersza 67% 33%
Liczba Kontrolna 56 27 83
% z kolumny 74% 73%
% z wiersza 67% 33%
Liczba Razem 76 37 113

¥2=0,00646  p=0,936

W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowy poziom LDL-cholesterolu po
zakonczonym leczeniu ALL obserwowatam u 10 z 30 osoéb, a prawidtowy u 20 z 30 oséb.
W grupie kontrolnej nieprawidiowy poziom LDL-cholesterolu wystapil u 27, natomiast
prawidtowy u 56 z 83 osob.

Nie stwierdzilam istotnie statystycznej réznicy pomigedzy czestosciag wystgpowania
nieprawidtowego poziomu LDL-cholesterolu w grupach badanej i w grupie kontrolnej (33% vs
33%), w obu grupach czesto$¢ wystepowania nieprawidtowego poziomu LDL- cholesterolu

byta taka sama.
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W tabeli 45. przestawiono warto$ci LDL-cholesterolu w grupie badanej w czasie
leczenia. Stezenie LDL-cholesterolu w grupie badanej czasie leczenia poréwnano do wartosci

LDL-cholesterolu w grupie kontrolnej (GK).

Tab. 45. Stezenie LDL-cholesterolu w trakcie terapii ALL w grupie badanej

N Mediana | Minimum | Maksimum | 25Q 75Q Test kolejnosci
par Wilcoxona
I(_GD&) 83 92,0 40,0 174,0 68,0 102,0
0,578
oL 21 | 940 66,0 1610 | 820 | 1080
indukcja remisji
I(_GD&) 83 92,0 40,0 174,0 68,0 102,0
0,341
LD ; - 20 99,0 52,0 182,0 815 | 1250
podtrzymanie remisji
(LGD;L_) 83 92,0 40,0 174,0 68,0 | 102,0
LDL 0,462
w dniu badania 29 | 950 50,0 2600 | 740 | 1150

W grupie badanej nie stwierdzitam istotnych statystycznie rdéznic stezenia LDL-
cholesterolu w trakcie terapii indukcyjnej, leczenia podtrzymujacego oraz w dniu badania.
Wartosci LDL-cholesterolu w grupie badanej w trakcie leczenia porownano z warto$ciami
LDL-cholesterolu w grupie kontrolnej w dniu badania. Wartosci LDL-cholesterolu
pozostawaly wyzsze w grupie badanej w obu fazach leczenia oraz w dniu badania
w porownaniu z wartosciami LDL-cholesterolu w grupie kontrolnej

W tabeli 46. przestawiono cz¢stos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidlowych

warto$ci LDL-cholesterolu u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;.

Tab. 46. Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci LDL-cholesterolu
u kobiet w grupach badanej i kontrolnej w wieku >10 lat

LDL-cholesterol [mg/dl] LDL-cholesterol [mg/dl]
Grupa . . ) Razem
prawidlowy nieprawidlowy
Liczba Badana 31 5 36
% z kolumny 43,06% 50,00%
% z wiersza 86,11% 13,89%
Liczba Kontrolna 41 5 46
% z kolumny 56,94% 50,00%
% z wiersza 89,13% 10,87%
Liczba Razem 72 10 82

72 =0,172 p=0,678
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W dniu badania u kobiet powyzej 10 r.z. w grupie badanej nieprawidtowy poziom
cholesterolu LDL stwierdzitam u 5 z 36 oséb, natomiast prawidtowy u 31 z 36 os6éb. W grupie
kontrolnej u 5 z 46 stezenie LDL-cholesterolu byto nieprawidtowe, natomiast prawidtowe u 41
Z 46 osob. Nie stwierdzitam istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoscig wystepowania
nieprawidlowego poziomu LDL-cholesterolu wsrod kobiet w grupie badanej i w grupie
kontrolnej (13,89% vs 10,87%).

W tabeli 47. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych

wartosci LDL-cholesterolu u mezczyzn w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolne;.

Tab. 47. Czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych wartosci LDL-cholesterolu
u mezezyzn w grupach badanej i kontrolnej wieku >10 lat

LDL-cholesterol [mg/dl] | LDL-cholesterol [mg/dl]
Grupa . . ) Razem
prawidtowy nieprawidtowy
Liczba Badana 52 5 57
% z kolumny 60,47% 62,50%
% z wiersza 91,23% 8,77%
Liczba Kontrolna 34 3 37
% z kolumny 39,53% 37,50%
% z wiersza 91,89% 8,11%
Liczba Razem 86 8 94

x%=0,0127 p=0,910

W dniu badania u m¢zczyzn w wieku >10 lat w grupie badanej nieprawidlowy poziom
LDL-cholesterolu stwierdzitam u 5 z 57 0s6b, prawidlowy u 52 z 57 0s6b, natomiast w grupie
kontrolnej poziom LDL-cholesterolu u 3 z 37 byt nieprawidlowy, a prawidtowy u 34 z 37 0sob.

Nie stwierdzitam istotnej statystycznie rdznicy w czesto$ci wystgpowania
nieprawidtowego poziomu LDL-cholesterolu (8,77% vs 8,11%) w obu grupach.

W tabeli 48. przestawiono cz¢stos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych
wartosci LDL-cholesterolu w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia.

W  grupie leczonej protokotem ALL IC 2002 nieprawidlowe warto$ci
LDL-cholesterolu stwierdzitam u 4 z 42 0sob, a prawidtowe u 38 z 42 0s6b. W grupie leczonej
protokotem ALL IC-BFM 2009 nieprawidtowe warto$ci wystapity u 2 z 27 osob, a prawidlowe
u 25 z 27 os6b. Roéznica w czgstosci wystgpowania nieprawidtowych wartosci

LDL- cholesterolu nie byta istotna.
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Tab. 48. Czesto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2)

Schem_at LDL—choIe;teroI [mg/dl] LDL—ghoIestgroI [mg/dl] Razem
leczenia prawidlowy nieprawidtowy
Liczba 1 38 4 42
% z kolumny 60,32% 66,67%
% z wiersza 90,48% 9,52%
Liczba 2 25 2 27
% z kolumny 39,68% 33,33%
% z wiersza 92,59% 7,41%
Liczba Razem 63 6 69

x%=0,0927 p=0,761
e Trojglicerydy

W tabeli 49. przestawiono czgstos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci trojglicerydow przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupach badanej oraz kontrolne;.

Tab. 49. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci trojglicerydow
przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupach badanej i kontrolne;j

Trojglicerydy Troéjglicerydy
Grupa < 150 [mg/d] > 150 [mg/di] Razem
Liczba Badana 17 1 18
% z kolumny 18% 13%
% z wiersza 94% 6%
Liczba Kontrolna 76 7 83
% z kolumny 82% 88%
% z wiersza 92% 8%
Liczba Razem 93 8 101
x?=0,168 p =0,681

W grupie badanej nieprawidtowy poziom trdjglicerydéw przed rozpoczgciem leczenia
ALL obserwowatam u 1 z 18 0s6b, prawidtowy u 17 z 18 os6b.

W grupie kontrolnej nieprawidlowe stezenie trojglicerydow wystepowato u 7 z 83
0sob, a prawidtowe u 76 z 83 osob. Czgstos¢ wystepowania nieprawidtowego stezenia
trojglicerydow nie rdznila si¢ istotnie (6% vs 8%).

W tabeli 50. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych

wartosci trojglicerydow w grupie badanej fazie indukcji remisji ALL oraz w grupie kontrolnej.
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Tab. 50. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL i w grupie kontrolnej

Grupa 2156 gl 156 ol Razerm
Liczba Badana 18 4 22
% z kolumny 19% 36%
% z wiersza 82% 18%
Liczba Kontrolna 76 7 83
% z kolumny 81% 64%
% z wiersza 92% 8%
Liczba Razem 94 11 105
x2=1,76 p=0,184

W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL nieprawidtowy poziom trojglicerydéw
obserwowalam u 4 z 22 0s6b, prawidlowy u 18 z 22 0s6b. W grupie kontrolnej nieprawidtowe
stezenie trojglicerydow wystepowalo u 7 z 83 osoéb, a prawidlowe u 76 z 83 osdéb. Nie
stwierdzitam istotnie  statystycznej roznicy pomigdzy czesto$cig — wystgpowania
nieprawidtlowego poziomu trojglicerydow w grupie badanej i w grupie kontrolnej (18% vs 8%).

W tabeli 51. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i1 nieprawidtowych
warto$ci trdjglicerydow w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w grupie

kontrolnej.

Tab. 51. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci trojglicerydow
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w grupie kontrolnej

Trojglicerydy Trojglicerydy
Grupa < 150 [mg/di] > 150 [mg/dl] Razem
Liczba Badana 17 4 21
% z kolumny 18% 36%
% z wiersza 81% 19%
Liczba Kontrolna 76 7 83
% z kolumny 82% 64%
% z wiersza 92% 8%
Liczba Razem 93 11 104
x?=2,00 p=0,158

W grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL nieprawidtowy poziom

trojglicerydow obserwowatam u 4 z 21 0s6b, prawidtowy u 17 z 21 osob.
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W grupie kontrolnej w dniu badania nieprawidtowe stezenie trojglicerydow
wystepowato u 7 z 83 os6b, a prawidlowe u 76 z 83 o0sOb. Nie stwierdzitam istotnie
statystycznej roznicy pomiedzy czestoscia wystepowania nieprawidtowego poziomu
trojglicerydow w grupie badanej i w grupie kontrolnej (19% vs 8%).

W tabeli 52. przestawiono cz¢stos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci trojglicerydow w dniu badania w grupach badanej oraz kontrolne;.

Tab. 52. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
w dniu badania w grupach badanej i kontrolnej

Trojglicerydy Troéjglicerydy
Grupa < 150 [mg/di] > 150 [mg/dl] Razem
Liczba Badana 25 6 31
% z kolumny 25% 46%
% z wiersza 81% 19%
Liczba Kontrolna 76 7 83
% z kolumny 75% 54%
% z wiersza 92% 8%
Liczba Razem 101 13 114
v =2,66 p =0,103

W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowy poziom trojglicerydow
obserwowatam u 6 z 31 0s6b, a prawidtowy u 25 z 31 0s6b. W grupie kontrolnej nieprawidiowe
stezenie trojglicerydéow wystgpowalo u 7 z 83 osob, a prawidlowe u 76 z 83 osoéb. Nie
stwierdzilam istotnie statystycznej rdznicy w czesto§ci wystgpowania nieprawidtowego
poziomu trojglicerydéw pomigdzy grupami (19% vs 8%), aczkolwiek warto$¢ ta byta
dwukrotnie wyzsza.

W tabeli 53. przestawiono wartosci trojglicerydéw w grupie badanej w czasie leczenia.
Stezenie trdjglicerydow w grupie badanej w czasie leczenia porownano do wartosci
trojglicerydow w grupie kontrolnej (GK).

Stezenie trdjglicerydow roznito si¢ istotnie w fazach leczenia ALL, takze
w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie TG byto istotnie wyzsze w trakcie indukcji
remisji oraz w trakcie leczenia podtrzymujacego remisj¢ w porownaniu do stezenia
trojglicerydow po zakonczonym leczeniu (112,50 vs 88,00 mg/dl i 115,00 vs 88,00 mg/dl).
Najwyzszg réznice pomiedzy stezeniami trojglicerydéow zaobserwowatam w fazie indukcji

remisji (112,50 mg/dl w grupie badanej vs 69,5 mg/dl w grupie kontrolnej) oraz podczas
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terapii podtrzymujacej remisje (115 mg/dl w grupie badanej vs 69,5 mg/dl w grupie
kontrolnej). Wartosci trojglicerydow w grupie badanej w trakcie leczenia poréwnano
z warto$ciami trojglicerydow w grupie kontrolnej w dniu badania, pozostawaly istotnie

wyzsze anizeli w grupie kontrolne;.

Tab. 53. Stezenie trojglicerydow w trakcie terapii ALL w grupie badanej

N | Mediana | Minimum | Maksimum | 25Q 75q | Test kolejnosci
par Wilcoxona
TG
(GK) 83 69,5 28,0 652,0 55,0 83,0
— 0,00671
Trojglicerydy 2 | 1125 76,0 351,0 850 | 150,0
indukcja remisji
TG
(GK) 83 69,5 28,0 652,0 55,0 83,0
— 0,00371
Trdjglicerydy —— f 5q 115,0 45,0 230,0 88,0 144,0
podtrzymanie remisji
TG
(GK) 83 69,5 28,0 652,0 55,0 83,0
—— 0,0151
Tréjglicerydy w 31 88,0 39,0 464,0 570 | 137.0
dniu badania

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie.

W tabeli 54. przestawiono czegsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci trojglicerydow w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia.

Tab. 54. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2)

Schemat leczenia TG [.m g/dl] .TG [mg/dl] Razem
prawidlowy nieprawidlowy
Liczba 1 37 6 43
% z kolumny 59,68% 75,00%
% z wiersza 86,05% 13,95%
Liczba 2 25 2 27
% z kolumny 40,32% 25,00%
% z wiersza 92,59% 7,41%
Liczba Razem 62 8 70

¥2=0,0927  p=0,761
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W grupie leczonej protokolem ALL IC-BFM 2002 nieprawidtowe warto$ci
trojglicerydow stwierdzitam u 6 z 43 0sob, a prawidtowe u 37 z 43 oséb. W grupie leczonej
protokotem ALL IC-BFM 2009 nieprawidlowe warto$ci wystapity u 2 z 27 0sob, a prawidlowe
U 25 z 27 osoéb. Roznica w czestosci wystepowania warto$ci nieprawidtowych wartosci

trojglicerydow nie byla istotna.

e lloraz LDL-cholesterolu do HDL- cholesterolu

W grupie badanej analizujgc wartosci ilorazu LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu
stwierdzitam, ze przed rozpoczeciem leczenia ALL tylko jeden pacjent z grupy badanej miat
warto$¢ powyzej 5. W fazie indukcji 1 w fazie podtrzymania remisji ALL nie stwierdzitam
nieprawidlowych wartosci ilorazu LDL/HDL. W dniu badania tylko jeden pacjent miat wartos¢
ilorazu LDL/HDL >5.

W tabeli 55. przedstawiono wartosci ilorazu LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu
w czasie leczenia ALL w grupie badanej. lloraz LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu
w grupie badanej w czasie leczenia poréwnano do ilorazu LDL-cholesterolu do HDL-

cholesterolu w grupie kontrolnej (GK).

Tab. 55. Iloraz stezenia LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu w trakcie terapii ALL

N | Mediana | Minimum | Maksimum | 25Q 75q | Lestkolejnosc
par Wilcoxona
I(_GD}E)/HDL 83 1,65 0,85 3,63 1,45 2,19
: - 0,205
LDLIHDLIndUkGI | 57 | 183 1,25 4,79 1,71 2,89
remisji
(Lé’,i)’HDL 83 1,65 0,85 3,63 1,45 2,19
0,0766
LDL/HDL | g 2,18 1,12 3,64 1,79 2,79
podtrzymanie remisji
(Lé’,i)’HDL 83 1,65 0,85 3,63 1,45 2,19
0,269
LDL/HDL 27 1,88 0,52 5,67 1,31 2,35
w dniu badania

Réznice na granicy istotnosci statystycznej zostaty wyrdznione za pomoca podkreslenia.

Najwyzsza wartos¢ ilorazu LDL/HDL stwierdzitam w trakcie terapii podtrzymujacej
remisj¢, przy czym warto$¢ byla wyzsza w trakcie terapii podtrzymujacej w poréwnaniu do

warto$ci w terapii indukcyjnej oraz w dniu badania (2,18 vs 1,83 oraz 2,18 vs 1,88). Wartosci
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ilorazu LDL/HDL w grupie badanej w trakcie leczenia poréwnano z warto$ciami ilorazu
w grupie kontrolnej w dniu badania. Warto$ci ilorazu LDL/HDL pozostawaty wyzsze w grupie
badanej w obu fazach leczenia (na granicy istotno$ci statystycznej) oraz w dniu badania

w porownaniu z wartosciami ilorazu LDL/HDL w grupie kontrolne;.

e Iloraz cholesterolu calkowitego do HDL-cholesterolu

W tabeli 56. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych
wartosci ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie badanej przed

rozpoczeciem leczenia ALL oraz w grupie kontrolne;.

Tab. 56. Czesto$¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci ilorazu
cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie badanej przed
rozpoczeciem leczenia ALL 1 w grupie kontrolnej

Grupa TCH/HDL <5 TCH/HDL >5 Razem

Liczba Badana 13 5 18
% z kolumny 14% 83%
% z wiersza 72% 28%

Liczba Kontrolna 82 1 83
% z kolumny 86% 17%
% z wiersza 99% 1%

Liczba Razem 95 6 101

x> =18,7 p = 0,00002

W grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL nieprawidtowa wartosé
ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu (powyzej 5) obserwowalamu 5 z 18
0sob, a prawidlowag u 13 z 18 os6b. W grupie kontrolnej tylko u 1 osoby wartos$¢
przekraczata 5, u 82 z 83 os6b wartosci tego ilorazu byly mniejsze lub rowne 5. Istotnie
czesciej nieprawidlowa warto$¢ (powyzej 5) wystepowala w grupie badanej w poréwnaniu
do kontrolnej (28% vs 1%).

W tabeli 57. przedstawiono czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidlowych
wartos$ci ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie badanej w fazie

indukcji remisji ALL oraz w grupie kontrolnej.
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Tab. 57. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych wartosci ilorazu
cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie badanej w fazie indukcji
remisji ALL i w grupie kontrolnej

Grupa TCH/HDL <5 TCH/HDL >5 Razem
Liczba Badana 17 5 22
% z kolumny 17% 83%
% z wiersza 7% 23%
Liczba Kontrolna 82 1 83
% z kolumny 83% 17%
% z wiersza 99% 1%
Liczba Razem 99 6 105
x?=15,0 p =0,00011

W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL nieprawidtowy wynik ilorazu

cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu obserwowalam u 5 z 22 o0s6b, natomiast
prawidtowy u 17 z 22 os6b. W grupie kontrolnej tylko u 1 z 83 0s6b wartos¢ przekraczata 5,
u 82 z 83 0sob wartosci tego ilorazu byly mniejsze lub réwne 5.

Analizujgc wartos$¢ ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w fazie
podtrzymania remisji ALL stwierdzitam prawidlowe wyniki u wszystkich pacjentow w grupie
badanej. W grupie kontrolnej nieprawidtowy wynik ilorazu zaobserwowatam tylko
u 1 pacjenta. Nie stwierdzitam istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy czestoscia
wystepowania nieprawidlowego ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w fazie
podtrzymania remisji w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolna.

W tabeli 58. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidlowych
wartosci ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w dniu badania w grupach

badanej oraz kontrolne;j.

Tab. 58. Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci ilorazu cholesterolu
catkowitego do HDL-cholesterolu w dniu badania w grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa TCH/HDL <5 TCH/HDL >5 Razem
Liczba Badana 23 2 25
% z kolumny 22% 67%
% z wiersza 92% 8%
Liczba Kontrolna 82 1 83
% z kolumny 78% 33%
% z wiersza 99% 1%
Liczba Razem 105 3 108
y2 =328 p = 0,0699
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W grupie badanej nieprawidtowy wynik ilorazu cholesterolu catkowitego do
HDL-cholesterolu po zakonczeniu leczenia ALL stwierdzitam u 2 0sob, prawidtowy u 23 0s6b.

W grupie kontrolnej nieprawidtowa wartos¢ stwierdzitam u 1 z 83 osdéb, natomiast
prawidlowg u 82 z 83 o0sOb. Stwierdzitam réznice pomiedzy czestoscig wystepowania
nieprawidtowego warto$¢ ilorazu w grupie badanej i w grupie kontrolnej na granicy istotno$ci
statystycznej (8% vs 1%).

W tabeli 59. przestawiono warto$ci ilorazu cholesterolu catkowitego do
HDL-cholesterolu w grupie badanej w czasie leczenia. lloraz cholesterolu catkowitego do
HDL-cholesterolu w grupie badanej w czasie leczenia poréwnano do ilorazu cholesterolu

catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie kontrolnej (GK).

Tab.59. Stosunek st¢zenia cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL-cholesterolu
w trakcie terapii ALL

N Mediana Minimum | Maksimum 25Q 75Q Test kolejnosci
par Wilcoxona
TCH/HDL
6K 83 2,94 221 5,98 260 | 388
0,0424
TCHMHDL 22 3,67 217 6,60 305 | 445
indukcja remisji
TCH/HDL
6K 83 2,94 221 5,98 260 | 388
0,108
TCHHDL | 3,82 235 4,98 334 | 412
podtrzymanie remisji
(TGC}E')/HDL 83 2.94 2.21 5,98 269 | 388
0,409
TCH/HDL 26 313 1,00 200714 | 265 | 384
w dniu badania

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

Warto$¢ ilorazu stezenia cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu byta istotnie
wyzsza w fazie indukcji remisji w porownaniu z warto$cig w dniu badania (3,67 vs 3,13).

Nie wykazalam istotnych statystycznie rdznic pomiedzy ilorazem stg¢zenia
cholesterolu catkowitego do st¢zenia HDL-cholesterolu w trakcie fazy podtrzymania i po
zakonczeniu leczenia ALL. Wartos$¢ ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu
w trakcie leczenia w grupie badanej porownywano do wartosci tego ilorazu w grupie kontrolnej
w dniu badania. Warto$¢ ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie
badanej byta wyzsza w obu fazach leczenia oraz w dniu badania w poréwnaniu z warto$cig W

grupie kontrolnej.
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e Wskaznik Castelli

W tabeli 60. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych
warto$ci wskaznika Castelli w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL oraz w grupie

kontrolnej.

Tab. 60. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci wskaznika
Castelli w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL i grupie kontrolnej

Grupa Wskaznik Castelli <4 | Wskaznik Castelli > 4 Razem
Liczba Badana 13 5 18
% z kolumny 14% 83%
% z wiersza 72% 28%
Liczba Kontrolna 82 1 83
% z kolumny 86% 17%
% z wiersza 99% 1%
Liczba Razem 95 6 101
x> =18,7 p = 0,00002

W grupie badanej nieprawidtowy wynik wskaznika Castelli przed rozpoczgciem
leczenia ALL obserwowalam u 5 z 18 os6éb, prawidlowy u 13 z 18 os6éb. W grupie kontrolnej
nieprawidtowa warto§¢ wskaznika Castelli stwierdzitam tylko u 1 z 83 o0sob, natomiast
prawidlowa u 82 z 83 o0sob. Stwierdzitam istotnie statystycznie rdznic¢ pomigdzy czgstoscia
wystepowania nieprawidtowej wartosci wskaznika Castelli w grupie badanej 1 w grupie
kontrolnej (28% vs 1%).

W tabeli 61. przestawiono czegsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci wskaznika Castelli w fazie indukcji remisji ALL w grupach badanej i kontrolne;.

Tab. 61. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci wskaznika
Castelli w fazie indukcji remisji ALL w grupach badanej i kontrolnej

Grupa Wskaznik Castelli <4 | Wskaznik Castelli >4 Razem
Liczba Badana 17 5 22
% z kolumny 17% 83%
% z wiersza 77% 23%
Liczba Kontrolna 82 1 83
% z kolumny 83% 17%
% z wiersza 99% 1%
Liczba Razem 99 6 105
x?=15,0 p =0,00011
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W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL nieprawidlowy wynik wskaznika
Castelli obserwowatam u 5 z 22 o0s6b, a prawidtowy u 17 z 22 oséb. W grupie kontrolnej
nieprawidtowa warto$§¢ wskaznika Castelli stwierdzitam tylko u 1 z 83 o0sob, natomiast
prawidlowag u 82 z 83 osob. Stwierdzitam istotng statystycznie réznice pomiedzy czgstoscig
wystepowania nieprawidtowej wartosci wskaznika Castelli w grupie badanej i w grupie
kontrolnej (23% vs 1%).

Prawidtowa warto§¢ wskaznika Castelli w fazie podtrzymania remisji ALL
stwierdzitam u wszystkich pacjentow w grupie badanej. W grupie kontrolnej nieprawidtowy
wynik zaobserwowatam tylko u 1 pacjenta.

Analizujagc  warto§¢ wskaznika Castelli w fazie podtrzymania remisji ALL
stwierdzitam prawidlowe wyniki u wszystkich pacjentow w grupie badanej. W grupie
kontrolnej nieprawidtowy wynik ilorazu zaobserwowatam tylko u 1 pacjenta.

W tabeli 62. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

wartos$ci wskaznika Castelli w dniu badania w grupach badanej oraz kontrolne;.

Tab. 62. Czesto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci wskaznika
Castelli w dniu badania w grupie badanej i w grupie kontrolnej

Grupa Wskaznik Castelli <4 | Wskaznik Castelli >4 Razem
Liczba Badana 23 2 25
% z kolumny 22% 67%
% z wiersza 92% 8%
Liczba Kontrolna 82 1 83
% z kolumny 78% 33%
% z wiersza 99% 1%
Liczba Razem 105 3 108

r2=3,28 p =0,0699

W grupie badanej nieprawidtowy wynik wskaznika Castelli po zakonczeniu leczenia
ALL obserwowalam u 2 z 25 os6b, natomiast prawidtowy u 23 z 25 osdb. Rdéznica w czgstosci
wystepowania nieprawidtowej wartosci wskaznika Castelli w grupie badanej i w grupie
kontrolnej jest na granicy istotnosci statystycznej (8% vs 1%).

W tabeli 63. przestawiono warto$ci wskaznika Castelli w grupie badanej w czasie
leczenia. Warto$¢ wskaznika Castelli w grupie badanej w czasie leczenia poréwnano do

warto$ci wskaznika Castelli w grupie kontrolnej (GK).
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Tab. 63. Warto$¢ wskaznika Castelli w trakcie terapii ALL

N Mediana Minimum | Maksimum 25Q 75Q Test kolejnosc
par Wilcoxona
Wskaznik Castelli 83 1,04 1,21 4,98 1,69 2,88
(GK)
— . 0,0424
.Wskazplk Ca_st.ejlh 22 267 1,17 5,60 2,05 3,45
indukcja remisji
zgsé()azmk Castelli 83 1,94 1,21 4,98 1,69 2,88
- . 0,108
Wskaznik 'Castel.h" 20 282 1,35 3,98 2,34 3,12
podtrzymanie remisji
zgsé()azmk Castelli 83 1,94 1,21 4,98 1,69 2,88
- . 0,409
Wskaznik Castelli | ¢ 2,13 0,00 200614 | 165 | 284
w dniu badania

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie.

Warto$¢ wskaznika Castelli byla istotnie wyzsza w trakcie indukcji remisji w stosunku
do wartos$ci tego wskaznika ocenianego w dniu badania (2,67 vs 1,94) W kolejnych etapach
leczenia ALL warto$ci wskaznika Castelli nie rdznity sig¢ istotnie statycznie. Wartosci w trakcie
leczenia w grupie badanej porownywano do wartosci tego wskaznika w grupie kontrolnej
w dniu badania. Warto$¢ wskaznika Castelli w grupie badanej byta wyzsza w obu fazach
leczenia oraz w dniu badania w pordwnaniu z warto$cig wskaznika Castelli w grupie kontrolnej,

aczkolwiek tylko w fazie indukcji remisji byta istotnie wyzsza.
e Wskaznik AIP

W tabeli 64. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych

wartosci wskaznika AIP przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupach badanej 1 kontrolne;.

Tab. 64. Czestos¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych warto$ci wskaznika AIP
przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupach badanej i kontrolne;j

Grupa Wskaz"nik AIP V‘Vskain’ik AIP Razem
prawidlowy nieprawidtowy

Liczba Badana 16 2 18
% z kolumny 33% 4%
% z wiersza 89% 11%

Liczba Kontrolna 33 50 83
% z kolumny 67% 96%
% z wiersza 40% 60%

Liczba Razem 49 52 101

x?=14,3 p = 0,00015

—- 83—



W grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL nieprawidtowy wynik wskaznika
AIP obserwowatam u 2 0s6b, natomiast prawidtowy u 16 z 18 os6b. W grupie kontrolnej
nieprawidlowa warto$¢ wystapita u 50 z 83 oso6b, a prawidtowa u 33 z 83 oséb. Stwierdzitam
istotng statystycznie roznice w czgstosci wystepowania nieprawidlowej wartosci wskaznika
AIP w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej (11% vs 60%). Nieprawidlowy wynik AIP czgsciej
wystepowat w grupie kontrolnej.

W tabeli 65. przestawiono czgstos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych
wartosci wskaznika AIP w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL oraz w grupie

kontrolnej.

Tab. 65. Czestos¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci wskaznika AIP
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL oraz w grupie kontrolnej

Wskaznik AIP Wskaznik AIP
Grupa . ) . Razem
prawidtowy nieprawidtowy
Liczba Badana 22 0 22
% z kolumny 40% 0%
% z wiersza 100% 0%
Liczba Kontrolna 33 50 83
% z kolumny 60% 100%
% z wiersza 40% 60%
Liczba Razem 55 50 105
x> =253 p = 0,00000

W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL wszyscy pacjenci uzyskali prawidlowa
warto$¢ wskaznika AIP. W grupie kontrolnej nieprawidlowy wynik wskaznika AIP
zaobserwowatam u 50 z 83 osob, prawidlowy u 33 z 83. Stwierdzitam istotng statystycznie
roéznic¢ pomiedzy czesto$cig wystepowania nieprawidlowej warto$ci wskaznika AIP w grupie
badanej i w grupie kontrolnej (0% vs 60%). Nieprawidlowy wynik AIP istotnie czesciej
wystepowat w grupie kontrolnej.

W tabeli 66. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych
warto$ci wskaznika AIP w fazie podtrzymania leczenia ALL w grupie badanej oraz kontrolne;.

W grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL nieprawidtowy wynik wskaznika
AIP obserwowatam u 1 osoby a prawidlowy u 19 z 20 oséb. Stwierdzitam istotng statystycznie
roznice w czestosci wystgpowania nieprawidtowej wartosci wskaznika AIP w grupie badane;j
I w grupie kontrolnej (5% vs 60%). Nieprawidlowy wynik AIP czgséciej wystepowatl w grupie

kontrolnej.
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Tab. 66. Czestos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych warto$ci wskaznika AIP
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w grupie kontrolnej

Wskaznik AIP Wskaznik AIP
Grupa . ) . Razem
prawidtowy nieprawidtowy
Liczba Badana 19 1 20
% z kolumny 37% 2%
% z wiersza 95% 5%
Liczba Kontrolna 33 50 83
% z kolumny 63% 98%
% z wiersza 40% 60%
Liczba Razem 52 51 103
x?=19,7 p = 0,00001

W tabeli 67. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci wskaznika AIP w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej w dniu badania.

Tab. 67. Czestos¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych warto$ci wskaznika AIP
w dniu badania w grupie badanej i kontrolnej

Grupa Wskaz’pik AIP V‘Vskain’ik AIP Razem
prawidtowy nieprawidtowy
Liczba Badana 19 8 27
% z kolumny 37% 14%
% z wiersza 70% 30%
Liczba Kontrolna 33 50 83
% z kolumny 63% 86%
% z wiersza 40% 60%
Liczba Razem 52 58 110
x> =17,66 p = 0,00565

W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowa warto§¢ wskaznika AIP
obserwowalam u 8 z 27 oséb, natomiast prawidtowag wartos¢ u 19 z 27 osob. Stwierdzitam
istotng statystycznie roznice w czgstosci wystepowania nieprawidtowej wartosci wskaznika
AIP w grupie badanej i w grupie kontrolnej (30% vs 60%). Nieprawidlowy wynik AIP istotnie
czesciej wystepowat w grupie kontrolnej

W tabeli 68. przestawiono warto$ci wskaznika AIP w grupie badanej w czasie leczenia
ALL. Wartos¢ wskaznika AIP w grupie badanej w czasie leczenia porownano do wartosci

wskaznika AIP w grupie kontrolnej (GK).
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Tab. 68. Warto$¢ wskaznika AIP w trakcie leczenia ALL

N Mediana | Minimum | Maksimum 25Q 75Q Test kolejnosc
par Wilcoxona
zgsé()azmk AIP 83 0,082 -0,309 1,191 0,009 0,266
_ 0,0406
Wkaznik AP 22 | 0400 0,151 0912 | 0225 | 0574
indukcja remisji
\(Vél}gzmk AIP 83 0,082 0,309 1,191 0,009 | 0,266
_ 0,00643
Wskamik AIP 150 | 0408 | -0198 0818 | 0227 | 0533
podtrzymanle remigji
z‘éi‘)azmk AlP 83 | 0082 | -0309 1191 | 0,009 | 0,266
_ 0,0325
Wskaznik AIP 27 | 0263 0,570 3520 | -0,037 | 0,469
w dniu badania

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

Wykazatam istotng statystycznie roznice w warto$ciach AIP w trakcie leczenia

oraz w dniu badania. Warto$¢ AIP byla istotnie wyzsza w trakcie indukcji remisji,

leczenia podtrzymujacego remisj¢ w porownaniu do AIP w dniu wizyty. Warto$ci

wskaznika AIP w grupie badanej w trakcie leczenia poréwnano z warto$ciami w grupie

kontrolnej w dniu badania. Wartos¢ wskaznika AIP w grupie badanej byta wyzsza w obu

fazach leczenia oraz w dniu badania w poréwnaniu z wartoscig wskaznika AIP w grupie

kontrolnej.
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e Parametry gospodarki lipidowej (grupa badana i grupa kontrolna)

W tabeli 69. przedstawiono wartosci parametréw gospodarki lipidowej w grupie

badanej przed rozpoczgciem leczenia oraz w grupie kontrolne;j.

Tab. 69. Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia
I w grupie kontrolnej

TestU
Badana Kontrolna Manna—
Whitneya

N | MIN |[MAX|[25Q | M | 75Q | N [ MIN |MAX|25Q | M [ 75Q p

Cholesterol
catkowity 19 | 116,0 | 240,0 | 146,0 | 160,0 [ 190,0 | 83 | 104,0 | 289,0 | 143,0 | 166,0 | 190,0| 0,820
[mg/dI]

HDL-
cholesterol 19| 11,0 | 80,0 | 40,0 | 46,0 | 56,0 [ 83 | 35,0 | 100,0 | 48,0 | 55,0 | 63,0 | 0,00718
[mg/dI]

LDL-
cholesterol 18| 66,0 | 120,0 | 85,0 | 94,0 |108,0( 83 | 45,0 |200,0 | 79,0 | 93,0 |117,0| 0,965
[mg/di]

1o L |18] 000 | 773 | 155 | 220 | 255 | 83| 045 | 328 | 140 | 170 | 214 | 00836
foraz 18] 200 |1055| 304|376 | 5.10 |83 | 180 | 572 | 257 | 293 | 351 | 000295
[T;]‘gfjlli]cerydy 18| 480 [1820| 870 | 995 [127,0| 83 | 300 | 2610 | 460 | 640 | 86,0 | 0,00011
Oskagmilc | 18| 1,00 | 955 | 204 | 276 | 410 | 83| 080 | 472 | 157 | 193 | 251 | 000295
ik 18| 20,145 | 0963 | 0,200 [0,374| 053 | 83 | 0,428 | 0,860 |0,091] 0,057 0,217 | 0,00005

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

W grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL wartosci parametrow gospodarki
lipidowej roznity si¢ istotnie od warto$ci w grupie kontrolnej. W grupie badanej w pordwnaniu
do grupy kontrolnej wartos¢ HDL-cholesterolu byta istotnie nizsza (46 vs 55 mg/dl), natomiast
istotnie wyzsze byty stezenie trojglicerydow (99,5 vs 64 mg/dl), wartosci ilorazu cholesterolu
catkowitego do HDL-cholesterolu (3,76 vs 2,93), wskaznika Castelli (2,76 vs 1,93) oraz
wskaznika AIP (0,374 vs 0,057).
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e Porownanie parametrow gospodarki lipidowej pomiedzy grupa badang w fazie

indukeji leczenia a grupa kontrolna

W tabeli 70. przedstawiono parametry gospodarki lipidowej w fazie indukcji remisji

w grupach badanej i kontrolnej

Tab. 70. Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej w fazie indukcji remisji i w grupie

kontrolnej
Test U
Badana Kontrolna Manna—
Whitneya
N|MIN |MAX|25Q | M [ 75Q [N | MIN |MAX|25Q | M | 75Q P
g]‘gl'gls]tero' 221140,0 | 254.0 [150,0 | 1625 | 178,083 | 104,0 | 289,0 | 143,0{166,0|190,0| 0,953
HDL-
cholesterol 23| 24,0 | 65,0 | 40,0 | 45,0 | 53,0 |83| 350 |100,0| 48,0 | 55,0 | 63,0 | 0,00022
[mg/di]
LDL-
cholesterol 22| 66,0 |161,0| 82,0 | 96,0 |108,0 |83 | 45,0 |200,0| 79,0 | 93,0 [117,0| 0,903
[mg/di]
lloraz
L DL/HDL 21| 1,25 | 4,79 | 1,71 | 1,83 | 2,89 |83| 0,45 | 3,28 | 1,40 | 1,70 | 2,14 | 0,0129
lloraz
TCHHDL 221217 | 6,60 | 3,05 | 3,67 | 445 |83| 1,80 | 5,72 | 2,57 | 2,93 | 3,51 | 0,00034
[T;]‘g;‘fjlll]cerydy 221 76,0 |351,0| 85,0 |112,5|150,0 |83 | 30,0 |261,0| 46,0 | 64,0 | 86,0 | 0,00000
Wskaznik
Castolli 221 1,17 | 5,60 | 2,05 | 2,67 | 3,45 |83| 0,80 | 4,72 | 1,57 | 1,93 | 2,51 | 0,00034
Wskaznik AIP |22 0,151 | 0,912 | 0,225 | 0,400 | 0,574 |83 |-0,428 | 0,860 |-0,091| 0,057 | 0,217 | 0,00000

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie.

W grupie badanej w fazie indukcji remisji st¢zenie HDL-cholesterolu byto istotnie

nizsze, a stezenie trojglicerydow, wartos¢ ilorazu LDL/HDL, wskaznika Castelli, wskaznika

AIP istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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e Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji

i w grupie kontrolnej

W tabeli 71. przedstawiono parametry gospodarki lipidowej w fazie podtrzymania

remisji w grupie badanej i w grupie kontrolnej

Tab. 71. Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji

i w grupie kontrolnej

Test U
Badana Kontrolna Manna—
Whitneya
N | MN|MAX| 250 | M | 750 | N | MIN [MAX |25Q | M | 75Q P
g]‘gl'gls]tero' 21 | 1260 | 2490 | 1510 | 1670 | 180,0 | 83 | 1040 | 2890 |1430| 1660 | 1900 | 0,849
HDL-
cholesterol | 20 | 340 | 71,0 | 410 | 450 | 515 | 83 | 350 | 1000 | 480 | 550 | 63,0 | 0,00030
[mg/di]
LDL -
cholesterol | 21 | 520 | 1820 | 87,0 | 1000 | 1200 | 83 | 450 | 2000 | 790 | 930 | 1170| 0317
[mg/di]
lloraz
LDLMDL | 19| 112 | 364 | 179 | 218 | 279 | 83 | 045 | 328 | 140 | 170 | 214 | 000266
lloraz
TermDL | 20| 235 | 498 | 334 | 382 | 412 | 83| 180 | 572 | 257 | 293 | 351 | 000026
[T;]‘g;‘fjlll]cerydy 21| 450 | 2300 | 880 | 1150|1440 | 83 | 30,0 | 261,0 | 46,0 | 64,0 | 86,0 | 0,00000
Wskaznik
Castolli 20| 135 | 398 | 234 | 282 | 312 | 83| 080 | 472 | 157 | 193 | 251 | 0,00026
X;kazmk 20 |-0,198| 0,818 | 0,227 | 0,408 | 0,533 | 83 |-0,428| 0,860 |-0,091{ 0,057 | 0,217 | 0,00000

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

W grupie badanej w fazie podtrzymania remisji w pordwnaniu do grupy kontrolne;j

stezenie HDL-cholesterolu oraz warto$¢ wskaznika AIP byly istotnie nizsze, natomiast stezenie

trojglicerydow, iloraz LDL/HDL, iloraz TCH/HDL oraz wartos¢ wskaznika Castelli

I wskaznika AIP byly istotnie wyzsze.
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e Parametry gospodarki lipidowej w dniu badania w grupie badanej i w grupie

kontrolnej

W tabeli 72. przedstawiono parametry gospodarki lipidowej w dniu badania w grupach

badanej i kontrolne;j.

Tab. 72. Parametry gospodarki

lipidowej w grupie badanej i w grupie kontrolnej w dniu

badania
TestU
Badana Kontrolna ANOVA | Manna-
Whitneya
Srednia [N | SD | 25Q | M | 75Q |Srednia| N | SD | 25Q | M | 75Q p p
Cholesterol
catkowity 1684 (94 32,1 | 151,0 (164,0(190,0| 1693 (83| 335 |143,0]166,0|1900( 0,854
[mo/dI]
HDL-
cholesterol 521 |94 122 | 430 | 520 | 60,0 | 56,3 |83| 11,9 | 480 [ 550 | 63,0 | 0,0236
[mo/dI]
LDL-
cholesterol 982 (92| 26,3 | 80,0 | 965 (1160 979 |83| 276 [ 790 | 930 | 1170| 0,936
[mg/di]
lloraz 196 |92 064 | 147 | 184 | 2,36 1,79 |83| 055 | 140 ( 1,70 | 2,14 | 0,0719
LDL/HDL il 1 1 il il il Y ) ) Ll AL AN 4
lloraz
TCH/HDL 337 (94109 [ 269 | 314 | 380 | 308 |83]| 0,68 [ 257 | 293 | 351 0,0444
[Tr;‘glg(;;]ce"ydy 912 [94| 795 | 560 | 740 [1030| 753 |83| 447 | 460 | 640 | 860 | 0110 | 00287
IWskaznik 00
Castelli 237 (94109 [ 169 | 214 | 280 | 208 |83]| 068 [ 157 | 193 | 251 ,0444
\AV”s:,kazmk 0,180 |94]0,298|-0,015(0,137]0,356 | 0,081 [83] 0,245 |-0,091| 0,057 | 0,217 | 0,0173

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie
Roznice na granicy istotnosSci statystycznej zostaty wyroznione za pomoca podkreslenia.

W dniu badania w grupie badanej w poroéwnaniu do grupy kontrolnej st¢zenie

HDL-cholesterolu bylo istotnie nizsze, natomiast st¢zenie trojglicerydow, wartosci ilorazu

TCH/HDL, wskaznika Castelli oraz wskaznika AIP byly istotnie wyzsze. Warto$¢ ilorazu

LDL/HDL w grupie badanej jest wyzsza (na granicy istotnosci).
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¢ Analiza cech zespolu metabolicznego u pacjentow w wieku >10 lat wedlug klasyfikacji IDF

W grupie badanej oraz w grupie kontrolnej wyodrgbnitam, zgodnie z klasytikacjg IDF,
osoby powyzej 10 roku zycia. Uwzglednitam podziat na grup¢ kobiet i m¢zczyzn. Oceniatam
wystepujace cechy zespotu metabolicznego stezenia: glukozy na czczo, trdjglicerydow,
HDL-cholesterolu oraz wartos$¢ cisnienia tetniczego krwi.

W tabeli 73. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych

wartosci glukozy u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolnej.

Tab. 73. Czegstos¢ wystgpowania prawidlowych i1 nieprawidtowych wartosci glukozy u kobiet
w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Grupa Glukoza PlKeé

Badana <100 24
Badana >100 2

Ogot 26
Kontrolna <100 32
Kontrolna >100 4

Razem 36
Razem w kol. 62

U osob plci zenskiej z grupy badanej nieprawidlowy poziom glukozy
zaobserwowalam u 2 z 26, a prawidtowy u 24 z 26 oséb. W grupie kontrolnej nieprawidtowa
glikemia wystapita u 4 z 36, a prawidtowa u 32 z 36 0s6b. Nie stwierdzitam istotnej roznicy
pomiedzy czesto$cig wystepowania nieprawidtowego poziomu glukozy wsrdd kobiet w grupie
badanej i w grupie kontrolnej (8% vs 12,5%).

W tabeli 74. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych

wartosci HDL-cholesterolu u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;.

Tab. 74. Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolne;j

HDL-cholesterol [mg/dl] | HDL-cholesterol [mg/dl]
Grupa . . . Razem
prawidtowy nieprawidlowy
Liczba Badana 22 14 36
% z kolumny 34,38% 77,78%
% z wiersza 61,11% 38,89%
Liczba Kontrolna 42 4 46
% z kolumny 65,63% 22,22%
% z wiersza 91,30% 8,70%
Liczba Razem 64 18 82
x?=10,7 p = 0,00105
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W  grupie badanych kobiet nieprawidlowy poziom HDL-cholesterolu
zaobserwowalam u 14 z 36 oséb, a prawidlowy u 22 z 36 oséb. W grupie kontrolnej
nieprawidlowy HDL-cholesterolu wystapitu 4 z 46, a prawidtowy u 42 z 46 os6b. Stwierdzitam
istotng statystycznie réznice pomiedzy czesto$ciag wystgpowania nieprawidtowego poziomu
HDL-cholesterolu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (38,89% vs 22,22%)).

W tabeli 75. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci trojglicerydow u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;.

Tab. 75. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Grupa Troj ghcerydy [mg/dl] Troj ghcery{iy [mg/dl] Razem
prawidlowy nieprawidlowy
Liczba Badana 34 2 36
% z kolumny 43,59% 50,00%
% z wiersza 94,44% 5,56%
Liczba Kontrolna 44 2 46
% z kolumny 56,41% 50,00%
% z wiersza 95,65% 4,35%
Liczba Razem 78 4 82

¥2=0,0635  p=0,801

Wsréd kobiet w  grupie badanej nieprawidlowy poziom trojglicerydoéw
zaobserwowalam u 2 z 36, a prawidlowy u 34 z 36 0s6b. W grupie kontrolnej nieprawidlowy
poziom trojglicerydow wystapit u 2 z 46, a prawidlowy u 44 z 46 osob. Nie stwierdzitam
istotnej statystycznie roznicy pomigdzy czestoscig wystepowania nieprawidtowego poziomu
trojglicerydow pomiedzy grupami. (5,56% vs 4,35%).

W tabeli 76. przestawiono czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidiowych

wartosci glikemii u m¢zezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolnej.

Tab. 76. Czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidlowych wartosci glukozy
u me¢zezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolne;j

Grupa Glukoza Pte¢

M
Badana <100 32
Badana >100 11
Ogot 43
Kontrolna <100 28
Kontrolna >100 3
Razem 31
Razem w kol. 74
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U mezczyzn w grupie badanej nieprawidtowy poziom glukozy zaobserwowatam u 11
z 43 0s6b, a prawidlowy u 32 z 43 oséb. W grupie kontrolnej nieprawidlowa glukoza wystapita
u 3 z 31, a prawidlowa u 28 z 31 os6b. Stwierdzitam istotnie statystyczng réznice pomiedzy
czestoscig wystepowania nieprawidlowych glikemii pomigdzy grupami, w grupie badanej
czestos¢ wystepowania nieprawidlowej glikemii byla istotnie wyzsza (34,375% vs 10,71%).

W tabeli 77. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych

warto$ci HDL-cholesterolu u mezczyzn w wieku >10 lat w grupach: badanej i kontrolne;.

Tab. 77. Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
u mezezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolnej

HDL-cholesterol [mg/dl] | HDL-cholesterol [mg/dl]
Grupa . . ) Razem
prawidtowy nieprawidtowy
Liczba Badana 46 12 58
% z kolumny 59,74% 66,67%
% z wiersza 79,31% 20,69%
Liczba Kontrolna 31 6 37
% z kolumny 40,26% 33,33%
% z wiersza 83,78% 16,22%
Liczba Razem 77 18 95

x%=0,294 p = 0,587

U osob ptci meskiej w grupie badanej nieprawidlowy poziom HDL-cholesterolu
zaobserwowalam u 12 z 58 os6b, a prawidlowy u 46 z 58 osob. W grupie kontrolnej
nieprawidtowy HDL-cholesterol wystapit u 6 z 37, a prawidlowy u 31 z 37 osob. Nie
stwierdzilam istotnej  statystycznie rdéznicy pomigdzy czgsto$cig  wystgpowania
nieprawidlowego poziomu HDL cholesterolu w obu grupach (20,69% vs 16,22%)).

W tabeli 78. przestawiono czgsto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych
wartosci trojglicerydow u mezczyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i1 kontrolnej.

Tab. 78. Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
u me¢zezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolne;j

Grupa Troj gllcerydy [mg/dl] Troj ghcerysiy [mg/dl] Razem
prawidlowy nieprawidlowy
Liczba Badana 49 8 57
% z kolumny 60,49% 61,54%
% z wiersza 85,96% 14,04%
Liczba Kontrolna 32 5 37
% z kolumny 39,51% 38,46%
% z wiersza 86,49% 13,51%
Liczba Razem 81 13 94

72=0,00512  p=0,943
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W grupie badanych me¢zczyzn nieprawidtowy poziom trojglicerydéw stwierdzitam
u 8 z 57 0sob, a prawidlowy u 49 z 57 os6b. W grupie kontrolnej nieprawidtowe stezenie
trojglicerydow wystapito u 5 z 37, a prawidtowe u 32 z 37 osob. Nie stwierdzitam istotnej
statystycznie rdéznicy pomiedzy czgstoscig wystepowania nieprawidlowego poziomu
trojglicerydow w obu grupach (14,04% vs 13,51%).

W tabelach 79. i 80. przedstawiono czgstos¢ wystepowania prawidtowego
i nieprawidlowego obwodu pasa w grupach badanej i kontrolnej z uwzglednieniem plci zenskiej
1 meskiej.
Tab. 79. Czestos¢ wystepowania prawidtowego i nieprawidtowego obwodu pasa u kobiet

w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolnej

Grupa Obwod pasa prawidlowy Obwoad pasa nieprawidtowy Razem
Liczba Badana 17 4 21
% z kolumny 43,59% 50,00%
% z wiersza 80,95% 19,05%
Liczba Kontrolna 22 4 26
% z kolumny 56,41% 50,00%
% z wiersza 84,62% 15,38%
Liczba Razem 39 8 47

x?=0,110 p = 0,740

W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowy obwodd pasa zaobserwowatam u 4 z 21
kobiet. Nie stwierdzitam istotnych r6znic pomiedzy czestoscig wystepowania nieprawidlowego

obwodu pasa pomiedzy pacjentkami z grup badanej i kontrolnej w wieku >10 lat.

Tab. 80. Czestos¢ wystepowania prawidlowego i nieprawidlowego obwodu pasa u m¢zczyzn
w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Grupa Obwod pasa prawidlowy Obwoad pasa nieprawidtowy Razem
Liczba Badana 28 6 34
% z kolumny 60,87% 75,00%
% z wiersza 82,35% 17,65%
Liczba Kontrolna 18 2 20
% z kolumny 39,13% 25,00%
% z wiersza 90,00% 10,00%
Liczba Razem 46 8 54

2= 0,584 p = 0,445

W dniu badania w grupie badanej nieprawidtowy obwod pasa zaobserwowatam u 6 z 34
mezczyzn. Nie stwierdzitam istotnych réznic pomiedzy czestoscig wystepowania nieprawidlowego

obwodu pasa pomig¢dzy pacjentami grupy badanej i kontrolnej w wieku >10 lat.
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o (Czesto$¢ wystepowania prawidlowego i nieprawidlowego ciSnienia tetniczego krwi

w grupach badanej i kontrolnej z uwzglednieniem plci Zenskiej i meskiej

W tabelach 81., 82., 83. i 84. przedstawitam wartoSci ci$nienia skurczowego oraz
rozkurczowego w grupie badanej oraz grupie kontrolnej.

Nie zaobserwowatam istotnych statystycznie r6znic pomiedzy wartosciami cisnienia
skurczowego 1 rozkurczowego u pici zenskiej pomiedzy grupa badang i grupa kontrolng. Nie
stwierdzitam réznic pomigdzy warto$ciami ci$nienia skurczowego pomigdzy osobami pflci
meskiej grupy badanej w porownaniu do grupy kontrolnej. Istotnie roznity si¢ wartosci

ci$nienia rozkurczowego, ktore byly wyzsze u m¢zczyzn grupy badane;.

Tab. 81. Czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidtowych wartosci ci$nienia
skurczowego u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Grupa RR skurczowe w dniu RR skurczowe w dniu Razem
P badania prawidtowe badania nieprawidlowe
Liczba Badana 26 4 30
% z kolumny 50,00% 66,67%
% z wiersza 86,67% 13,33%
Liczba Kontrolna 26 2 28
% z kolumny 50,00% 33,33%
% z wiersza 92,86% 7,14%
Liczba Razem 52 6 58

x%2=0,598 p = 0,439

W dniu badania w grupie badanej nieprawidtowa warto$¢ cisnienia skurczowego
zaobserwowatam u 4 z 30 kobiet, natomiast prawidtowe wartosci wystgpowaty u 26 z 30 kobiet.
W dniu badania w grupie kontrolnej nieprawidlowa wartos¢ cisnienia skurczowego
zaobserwowatam u 2 z 28 kobiet, natomiast prawidtowe wartos$ci wystgpowaty u 26 z 28 kobiet.
Nie stwierdzitam ro6znic pomiedzy wartosciami ci$nienia skurczowego pomiedzy kobietami
grupy badanej i grupy kontrolnej.

W dniu badania w grupie badanej nieprawidtowa warto$¢ cisnienia rozkurczowego
zaobserwowalam u 2 z 30 kobiet, natomiast prawidtowe wartosci wystepowaty u 28 z 30 kobiet.
W dniu badania w grupie kontrolnej nieprawidlowg warto$¢ ci$nienia rozkurczowego

zaobserwowalam u 3 z 28 kobiet, natomiast prawidtowe wartosci wystepowaty u 25 z 28 kobiet.
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Tab. 82. Czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidtowych wartoSci ci$nienia
rozkurczowego u kobiet w wieku > 10 lat w grupach badanej i kontrolnej

Grupa RR rozkurczowe w dniu RR rozkurczowe w dniu Razem
P badania prawidlowe badania nieprawidtowe
Liczba Badana 28 2 30
% z kolumny 52,83% 40,00%
% z wiersza 93,33% 6,67%
Liczba Kontrolna 25 3 28
% z kolumny 47,17% 60,00%
% z wiersza 89,29% 10,71%
Liczba Razem 53 5 58

2=0,301 p = 0,583

Nie stwierdzilam réznic pomigdzy warto§ciami ci$nienia rozkurczowego pomigdzy

kobietami z grupy badanej i grupy kontrolnej.

Tab. 83. Czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidtowych warto$ci ci$nienia

skurczowego u mezczyzn w wieku > 10 lat w grupach badanej i kontrolnej.

Grupa RR skurczowe w dniu RR skurczowe w dniu Razem
P badania prawidtowe badania nieprawidlowe
Liczba Badana 39 11 50
% z kolumny 72,22% 61,11%
% z wiersza 78,00% 22,00%
Liczba Kontrolna 15 7 22
% z kolumny 27,78% 38,89%
% z wiersza 68,18% 31,82%
Liczba Razem 54 18 72
x?=0,785 p=0,375

W dniu badania w grupie badanej nieprawidtowa warto$¢ cisnienia skurczowego
zaobserwowalam u 11 z 50 mezczyzn, natomiast prawidlowe wartos$ci wystepowaly u 39 z 50
me¢zczyzn. W dniu badania w grupie kontrolnej nieprawidlowa warto$¢ ci$nienia skurczowego
zaobserwowatam u 7 z 22 me¢zczyzn, natomiast prawidlowe warto$ci wystgpowaty u 15 z 22
mezczyzn.

Nie stwierdzitam réznic pomiedzy wartosciami ciSnienia skurczowego pomig¢dzy

me¢zczyznami grupy badanej 1 grupy kontrolne;.
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Tab. 84. Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtlowych warto$ci ci$nienia
rozkurczowego u mezczyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Grupa RR rozk.urczowe w dniu RR ro;kurpzowe w dniu Razem
badania prawidlowe badania nieprawidtowe

Liczba Badana 42 8 50
% z kolumny 65,63% 100,00%

% z wiersza 84,00% 16,00%

Liczba Kontrolna 22 0 22
% z kolumny 34,38% 0,00%

% z wiersza 100,00% 0,00%

Liczba Razem 64 8 72

x> =3,96 p = 0,0466

W dniu badania w grupie badanej nieprawidlowa warto$¢ ci$nienia rozkurczowego
zaobserwowalam u 8 z 50 me¢zczyzn, natomiast prawidtowe warto$ci wystgpowaty u 42 z 50
mezezyzn. W grupie kontrolnej u wszystkich me¢zczyzn obserwowano prawidtowe warto$ci
ci$nienia rozkurczowego. Stwierdzilam istotng statystycznie r6znic¢ pomiedzy warto§ciami

ci$nienia rozkurczowego u mezczyzn z grupy badanej i grupy kontrolne;.

e Analiza czestos¢ wystepowania cech zespolu metabolicznego w grupie badanej

i kontrolnej.

W tabelach 85. i 86. porownatam czgsto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego

w grupach badanej i kontrolnej.

Tab. 85. Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego u 0s6b w wieku > 10 lat w grupach
badanej i kontrolnej

Grupa Zespot nll\claltébohczny Zespot I}lreAthhczny Razem
Liczba Badana 63 5 68
% z kolumny 60,58% 71,43%
% z wiersza 92,65% 7,35%
Liczba Kontrolna 41 2 43
% z kolumny 39,42% 28,57%
% z wiersza 95,35% 4,65%
Liczba Razem 104 7 111

72 =0,325 p = 0,568
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W grupie badanej zespot metaboliczny rozpoznano u 5 z 68 pacjentow. W grupie
kontrolnej rozpoznanie postawiono u 2 z 43 oséb. Nie stwierdzilam istotnych statystycznie
réznic pomiedzy czestoscig wystepowania zespotu metabolicznego pomiedzy grupa badang

i grupa kontrolng.

Tab. 86. Czestos¢ wystgpowania ilosci cech zespotu metabolicznego u osoéb w wieku > 10 lat
w grupie badanej i kontrolnej

[lo$¢ cech zespotu metabolicznego
Grupa Razem
0 1 2 3 4 5

Liczba Badana 28 24 11 2 1 2 68
% z kolumny 52,83% | 68,57% | 68,75% | 66,67% | 50,00% | 100,00%

% z wiersza 41,18% | 35,29% | 16,18% 2,94% 1,47% 2,94%

Liczba Kontrolna 25 11 5 1 1 0 43
% z kolumny 47,17% | 31,43% | 31,25% | 33,33% | 50,00% 0,00%

% z wiersza 58,14% | 25,58% | 11,63% | 2,33% 2,33% 0,00%

Liczba Razem 53 35 16 3 2 2 111

1% =4,16 p =0,526

W tabeli 86. przedstawitam czestoS¢ wystepowania ilosci cech zespotu
metabolicznego w grupach badanej i kontrolnej. W grupie badanej brak cech zespotu
metabolicznego stwierdzitam u 28 z 68 pacjentow, w grupie kontrolnej u 25 z 43 pacjentdw.
Obecnos¢ cech zespotu metabolicznego odnotowatam u 40 z 68 oséb z grupy badanej oraz 18
z 43 os6b grupy kontrolnej. Trzy do pigciu cech, bedacymi kryterium rozpoznania zespolu
metabolicznego, stwierdzitam u 5 z 68 os6b grupy badanej oraz 2 z 43 0s6b z grupy kontrolne;.
Nie stwierdzitam istotnej statystycznie roznicy w wystepowaniu liczby cech zespotu
metabolicznego pomigdzy osobami grupy badanej i kontrolne;.

W tabelach 87. i 88. przedstawitam czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego
oraz jego cech u oséb w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM
2002 i ALL IC-BFM 2009

W grupie leczonej protokotem ALL IC-BFM 2002 zespdt metaboliczny rozpoznano
u 4 z 35 osob, natomiast w grupie leczonej protokotem ALL-IC 2009 nie postawiono
rozpoznania ZM u zadnej z badanych osob. Nie stwierdzitam istotnych statystycznie roznic
pomiedzy czestoscig wystepowania zespotu metabolicznego pomiedzy grupg badang i grupa

kontrolng.
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Tab. 87. Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego u o0séb w grupie badanej
z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL IC-BFM 2009 (2)

Schemat Zespot metaboliczny Zespot metaboliczny Razem
leczenia NIE TAK
Liczba 1 31 4 35
% z kolumny 73,81% 100,00%
% z wiersza 88,57% 11,43%
Liczba 2 11 0 11
% z kolumny 26,19% 0,00%
% z wiersza 100,00% 0,00%
Liczba Razem 42 4 46
v?=1,38 p=0,241

W tabeli 88. przedstawitam czesto§¢ wystgpowania cech zespolu metabolicznego

z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 i ALL IC-BFM 20009.

Tab. 88. Czestos¢ wystgpowania cech zespotu metabolicznego u 0so6b w grupie badane;j
z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL IC-BFM 2009 (2)

Schemat Ilo$¢ cech zespolu metabolicznego

leczenia 0 1 2 3 4 5 Razem
Liczba 1 12 12 7 1 1 2 35
% z kolumny 66,67% | 80,00% | 77,78% | 100,00% | 100,00% | 100,00%
% z wiersza 34,29% | 34,29% | 20,00% 2,86% 2,86% 5,71%
Liczba 2 6 3 2 0 0 0 11
% z kolumny 33,33% | 20,00% | 22,22% | 0,00% 0,00% 0,00%
% z wiersza 54,55% | 27,27% | 18,18% | 0,00% 0,00% 0,00%
Liczba Razem 18 15 9 1 1 2 46

v%s = 2,27 p =0,810

W grupie pacjentdow leczonych protokotem ALL-IC 2002 brak cech zespolu
metabolicznego stwierdzitam u 12 z 35 pacjentdw, w grupie leczonej protokotem ALL-1C 2009
u 6 z 11 pacjentow. Obecno$¢ cech zespotu metabolicznego odnotowatam u 23 z 35 pacjentow
leczonych protokotem ALL-IC 2002 oraz u 5 z 11 os6b z grupy leczonych protokotem ALL-IC
2009. Trzy do pigciu cech, bedacymi kryterium rozpoznania zespotu metabolicznego, stwierdzitam
u 4 z 35 0s6b leczonych ALL-IC 2002 oraz u zadnej osoby z grupy leczonej ALL-IC 2009. Nie
stwierdzitam istotnej statystycznie roznicy w wystepowaniu liczby cech zespotu metabolicznego

pomigdzy osobami grupy leczonej ALL-IC 2002 i grupy leczonej ALL-IC 2009.
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e Korelacje pomi¢dzy parametrami biochemicznymi a parametrami antropometrycznymi,

ciSnieniem tetniczym, masg urodzeniowa i dlugoscia trwania ciazy

W badanej grupie obliczono korelacje pomigedzy badanymi parametrami. Warto$ci

korelacji przedstawiono w tabelach 87., 88., 89. i 90.

Tab. 89. Korelacja pomigdzy parametrami gospodarki weglowodanowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem t¢tniczym w dniu badania, masa urodzeniowg oraz
dlugos$ciag trwania cigzy w grupie badane;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
Insulina na czczo & WC SDS 84 0,09 0,400
Insulina na czczo & MC SDS 84 0,36 0,00065
Insulina na czczo & BMI 84 0,60 0,00000
Insulina na czczo & RR skurczowe 74 0,47 0,00003
Insulina na czczo & RR rozkurczowe 74 0,40 0,00041
Insulina na czczo & masa urodzeniowa 81 0,00 0,965
Insulina na czczo & dlugos$¢ trwania cigzy 81 0,12 0,278
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & WC SDS 84 0,10 0,351
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & MC SDS 84 0,15 0,171
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & BMI 84 0,28 0,0112
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & RR skurczowe 74 0,35 0,00223
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & RR rozkurczowe 74 0,31 0,00739
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & masa urodzeniowa 81 0,22 0,0435
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & dtugos¢ trwania ciazy 81 0,03 0,815

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

W dniu badania w grupie badanej stwierdzilam dodatnig korelacje pomiedzy
stezeniem insuliny na czczo a masg SDS ciala pacjentow, BMI, ci$nieniem skurczowym krwi,
ci$nieniem rozkurczowym krwi. Stwierdzitam dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem glukozy
na czczo a BMI, wartosciami ci$nienia skurczowego i ci$nienia rozkurczowego oraz masa

urodzeniow3q.
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Tab. 90. Korelacja pomig¢dzy parametrami gospodarki weglowodanowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowg oraz dlugoscia
trwania cigzy w grupie kontrolne;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
Insulina na czczo & WC SDS 79 -0,05 0,637
Insulina na czczo & MC SDS 79 0,15 0,187
Insulina na czczo & BMI 79 0,14 0,218
Insulina na czczo & RR skurczowe 50 0,40 0,00362
Insulina na czczo & RR rozkurczowe 50 0,12 0,413
Insulina na czczo & masa urodzeniowa 43 -0,15 0,340
Insulina na czczo & dlugos$¢ trwania cigzy 54 0,17 0,206
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & WC SDS 78 0,11 0,357
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & MC SDS 78 0,13 0,275
Glukoza na czczo (< 100 mg/dl) & BMI 78 0,19 0,100
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & RR skurczowe 49 0,35 0,0131
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & RR rozkurczowe 49 0,47 0,00075
Glukoza na czczo (<100 mg/dl) & masa urodzenia 42 0,10 0,524
Glukoza na czczo (< 100 mg/dl) & dlugos$¢ trwania cigzy 53 0,09 0,507

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

W dniu badania w grupie kontrolnej stwierdzitam dodatnig korelacj¢ pomiedzy
stezeniem insuliny na czczo a ci$nieniem skurczowym krwi, a takze dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem glukozy na czczo a warto$ciami ci$nienia skurczowego i1 ci$nienia

rozkurczowego.
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Tab. 91. Korelacja pomig¢dzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem t¢tniczym, masa urodzeniowg oraz dtugoscia
trwania cigzy w grupie badanej w dniu badania

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
Cholesterol catkowity [mg/dl] & WC SDS 84 -0,16 0,145
Cholesterol catkowity [mg/dl] & MC SDS 84 -0,17 0,112
cholesterol catkowity [mg/dl] & BMI 84 -0,17 0,117
Cholesterol catkowity [mg/dl] & RR skurczowe 74 —-0,09 0,464
Cholesterol catkowity [mg/dl] & RR rozkurczowe 74 -0,04 0,716
Cholesterol catkowity [mg/dl] & masa urodzeniowa 81 0,30 0,00653
Cholesterol catkowity [mg/dl] & dtugos¢ trwania cigzy 81 0,23 0,0432
HDL -cholesterol & WC SDS 84 -0,11 0,300
HDL-cholesterol & MC SDS 84 -0,29 0,00859
HDL-cholesterol & BMI 84 -0,46 0,00001
HDL —cholesterol & RR skurczowe 74 -0,37 0,00138
HDL —cholesterol & RR rozkurczowe 74 0,26 0,0233
HDL-cholesterol & masa urodzeniowa 81 0,14 0,220
HDL-cholesterol & dlugos¢ trwania cigzy 81 -0,02 0,871
LDL-cholesterol & WC SDS 82 -0,06 0,589
LDL-cholesterol & MC SDS 82 -0,10 0,353
LDL —cholesterol & BMI 82 -0,14 0,198
LDL -cholesterol & RR skurczowe 73 -0,03 0,814
LDL -cholesterol & RR rozkurczowe 73 -0,04 0,767
LDL —cholesterol & masa urodzeniowa 79 0,32 0,00354
LDL -cholesterol & dtugo$¢ trwania cigzy 79 0,28 0,013

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie

W dniu badania w grupie badanej stwierdzilam dodatnig korelacj¢ pomigdzy
poziomem cholesterolu catkowitego a masg urodzeniowg 1 tygodniem rozwigzania cigzy oraz
pomiedzy poziomem HDL cholesterolu a masa ciala, BMI, warto$ciami ci$nienia skurczowego
1 cis$nienia rozkurczowego. Stwierdzitam dodatniag korelacje pomiedzy wartoscia

LDL cholesterolu a masg urodzeniowg i dlugos$cia trwania cigzy.
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Tab. 92. Korelacja pomigdzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugos$cia
trwania cigzy w grupie kontrolne;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
Cholesterol catkowity [mg/dl] & WC SDS 80 -0,09 0,435
Cholesterol catkowity [mg/dl] & MC SDS 80 -0,06 0,603
Cholesterol catkowity [mg/dl] & BMI 80 0,09 0,430
Cholesterol catkowity [mg/dl] & RR skurczowe 50 -0,17 0,232
Cholesterol catkowity [mg/dl] & RR rozkurczowe 50 0,14 0,349
Cholesterol catkowity [mg/dl] & masa urodzeniowa 44 -0,07 0,661
Cholesterol catkowity [mg/dl] & dtugo$¢ trwania cigzy 55 0,08 0,576
HDL-cholesterol & WC SDS 80 0,29 0,0101
HDL-cholesterol & MC SDS 80 0,02 0,878
HDL-cholesterol & BMI 80 -0,15 0,175
HDL-cholesterol & RR skurczowe 50 -0,50 0,00025
HDL-cholesterol & RR rozkurczowe 50 -0,02 0,885
HDL-cholesterol & masa urodzeniowa 44 0,08 0,628
HDL-cholesterol & dlugos¢ trwania cigzy 55 0,11 0,441
LDL-cholesterol & WC SDS 80 -0,18 0,111
LDL-cholesterol & MC SDS 80 -0,11 0,333
LDL-cholesterol & BMI 80 0,06 0,601
LDL -cholesterol & RR 5 skurczowe 50 -0,10 0,490
LDL-cholesterol & RR 6 rozkurczowe 50 0,17 0,234
LDL —cholesterol & masa urodzeniowa 44 -0,13 0,402
LDL -cholesterol & dtugo$¢ trwania cigzy 55 0,01 0,922

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie

W dniu badania w grupie kontrolnej stwierdzitam dodatnig korelacj¢ pomig¢dzy
poziomem HDL-cholesterolu a wysokoscig ciala oraz warto§ciami ci$nienia skurczowego

w dniu badania.
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Tab. 93. Korelacja pomigdzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugo$cia
trwania cigzy w grupie badane;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & WC SDS 82 0,02 0,854
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & MC SDS 82 0,15 0,177
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & BMI 82 0,23 0,0369
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & RR skurczowe 73 0,25 0,0340
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & RR rozkurczowe 73 0,14 0,223
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & masa urodzeniowa 79 0,12 0,299
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & dtugo$¢ trwania cigzy 79 0,21 0,0608
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & WC SDS 84 -0,03 0,754
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & MC SDS 84 0,16 0,136
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & BMI 84 0,32 0,00299
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & RR skurczowe 74 0,30 0,00898
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & RR rozkurczowe 74 0,20 0,0860
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & masa urodzeniowa 81 0,06 0,574
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & dtugos¢ trwania cigzy 81 0,18 0,109
Troéjglicerydy & WC SDS 84 -0,05 0,660
Trojglicerydy & MC SDS 84 0,13 0,230
Trojglicerydy & BMI 84 0,30 0,00623
Trojglicerydy & RR skurczowe 74 0,28 0,0174
Trojglicerydy & RR rozkurczowe 74 0,21 0,0684
Trojglicerydy & masa urodzeniowa 81 -0,04 0,704
Trojglicerydy & dhugo$é trwania cigzy 81 0,00 0,976

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie
Roznice na granicy istotnosSci statystycznej zostaly wyroznione za pomoca podkreslenia.

W grupie badanej w dniu wizyty stwierdzitam dodatnig korelacj¢ pomiedzy wartoscia
ilorazu LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu a BMI oraz warto$cig ci$nienia skurczowego.

Stwierdzitam dodatnig korelacje pomiedzy warto$cig ilorazu cholesterolu catkowitego
do HDL-cholesterolu a BMI oraz wartoscig ci$nienia skurczowego. Stwierdzitam dodatnig

korelacj¢ pomiedzy poziomem trojglicerydow a BMI.
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Tab. 94. Korelacja pomigdzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugo$cia
trwania cigzy w grupie kontrolne;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & WC SDS 80 -0,30 0,00727
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & MC SDS 80 -0,09 0,406
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & BMI 80 0,14 0,209
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & RR skurczowe 50 0,19 0,189
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & RR rozkurczowe 50 0,15 0,310
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & masa urodzeniowa 44 -0,11 0,458
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol & dtugos¢ trwania cigzy 55 0,03 0,823
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & WC SDS 80 -0,33 0,00269
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & MC SDS 80 -0,07 0,526
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & BMI 80 0,20 0,0756
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & RR skurczowe 50 0,27 0,0593
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & RR rozkurczowe 50 0,15 0,299
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & masa urodzeniowa 44 -0,13 0,386
Cholesterol catkowity/HDL-cholesterol & dlugo$¢ trwania cigzy 55 0,00 0,994
Troéjglicerydy & WC SDS 80 -0,15 0,178
Troéjglicerydy & MC SDS 80 0,04 0,714
Trojglicerydy & BMI 80 0,32 0,00363
Trojglicerydy & RR skurczowe 50 0,32 0,0226
Trojglicerydy& RR rozkurczowe 50 0,14 0,330
Trojglicerydy & masa urodzeniowa 44 -0,05 0,749
Trojglicerydy & dhugo$é trwania cigzy 55 0,00 0,960

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie
Roznice na granicy istotnosSci statystycznej zostaly wyroznione za pomoca podkreslenia.

W grupie kontrolnej w dniu wizyty stwierdzitam dodatnig korelacje pomiedzy
warto$cig ilorazu LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu oraz wartoscig ilorazu cholesterolu
catkowitego do HDL-cholesterolu a wysokoscig ciata.

Stwierdzitam dodatnig korelacj¢ pomiedzy poziomem trojglicerydow a wartoscig BMI

1 ci$nienia skurczowego

—105 -



Tab. 95. Korelacja pomiedzy warto$cig parametrow aterogennych a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowg oraz dlugoscia
trwania cigzy w grupie badane;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
Wskaznik Castelli & WC SDS 84 -0,03 0,754
Wskaznik Castelli & MC SDS 84 0,16 0,136
Wskaznik Castelli & BMI 84 0,32 0,00299
Wskaznik Castelli & RR skurczowe 74 0,30 0,00898
Wskaznik Castelli & RR rozkurczowe 74 0,20 0,0860
Wskaznik Castelli & masa urodzeniowa 81 0,06 0,574
Wskaznik Castelli & dtugos¢ trwania cigzy 81 0,18 0,109
Wskaznik AIP & WC SDS 84 -0,01 0,924
Wskaznik AIP & MC SDS 84 0,19 0,0779
Wskaznik AIP & BMI 84 0,40 0,00018
Wskaznik AIP & RR skurczowe 74 0,33 0,00427
Wskaznik AIP & RR rozkurczowe 74 0,26 0,0245
Wskaznik AIP & masa urodzeniowa 81 -0,08 0,483
Wskaznik AIP & dhugos¢ trwania ciazy 81 -0,02 0,864

Boldem oznaczono réznice statystyczne istotnie

W dniu badania w grupie badanej zaobserwowatam istotng statystycznie korelacje
pomiedzy warto$cig wskaznika Castelli a BMI 1 wartoscig RR skurczowego. Stwierdzitam
dodatnia korelacj¢ pomiedzy wartoscig wskaznika AIP a wartoscig cisnienia skurczowego
I rozkurczowego i BMI. Obserwowatam trend w zalezno$ci pomigdzy warto$cig wskaznika

Castelli a warto$cig cisnienia rozkurczowego.
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Tab. 96. Korelacja pomiedzy warto$cig parametrow aterogennych a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugoscia
trwania cigzy w grupie kontrolne;j

Korelacja Spearmana
Para zmiennych
N R p
Wskaznik Castelli & WC SDS 80 -0,33 0,00269
Wskaznik Castelli & MC SDS 80 -0,07 0,526
Wskaznik Castelli & BMI 80 0,20 0,0756
Wskaznik Castelli & RR skurczowe 50 0,27 0,0593
Wskaznik Castelli & RR rozkurczowe 50 0,15 0,299
Wskaznik Castelli & masa urodzeniowa 44 -0,13 0,385
Wskaznik Castelli & dtugo$¢ trwania ciazy 55 0,00 0,995
Wskaznik AIP & WC SDS 80 -0,22 0,0490
Wskaznik AIP & MC SDS 80 0,02 0,878
Wskaznik AIP & BMI 80 0,31 0,00585
Wskaznik AIP & RR skurczowe 50 0,42 0,00215
Wskaznik AIP & RR rozkurczowe 50 0,14 0,343
Wskaznik AIP & masa urodzenia 44 -0,06 0,717
Wskaznik AIP & dlugos¢ trwania ciazy 55 0,00 0,990

Boldem oznaczono roznice statystyczne istotnie
Rdznice na granicy istotno$ci statystycznej zostaly wyrdznione za pomocg podkreslenia.

W dniu badania w grupie kontrolnej zaobserwowatam istotng statystycznie dodatnig
korelacje pomiedzy wartoscig wskaznika Castelli a wysokos$cig ciata. Stwierdzitam rowniez
istotng dodatnig korelacje pomiedzy wartoscig wskaznika AIP a wysokoscig ciata, wartoscig
BMI i ci$nienia skurczowego. Obserwowalam trend pomig¢dzy warto$ciag wskaznika Castelli

a wartoscig BMI oraz warto$cig ci$nienia skurczowego.

Na rycinach 3, 4, 5 6, 7 i 8 przedstawiono korelacje pomiedzy stezeniem
HDL-cholesterolu a warto$cia cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego oraz pomig¢dzy
wartoscig ilorazu cholesterolu LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu a warto$ciag BMI oraz
wartos$cig cis$nienia skurczowego, pomiedzy wartoscig stosunku cholesterolu catkowitego do

HDL-cholesterolu oraz poziomem trdjglicerydow a wartoscig BMI.
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Ryc. 3. Korelacja pomiedzy warto$cig HDL-cholesterolu a warto$cig cisnienia skurczowego
w grupie badanej w dniu badania

W grupie badanej zaobserwowalam istotng ujemng korelacj¢ poziomu

HDL-cholesterolu a wartoscig ci$nienia skurczowego (R =-0,37, p = 0,00138).
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Ryc. 4. Korelacja pomigdzy wartoscig HDL-cholesterolu a wartoscig cisnienia rozkurczowego
w grupie badanej w dniu badania

W grupie badanej zaobserwowatam istotng wujemng korelacje poziomu

HDL-cholesterolu z wartoscig ci$nienia rozkurczowego (R =-0,26, p = 0,0233).
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Ryc.5 Korelacja pomiedzy warto$cig LDL-cholesterolu a warto$cia BMI w grupie badanej
w dniu badania

W dniu badania w grupie badanej warto$¢ stosunku LDL-cholesterolu do

HDL-cholesterolu istotnie korelowata z wartoscig BMI (R =-0,23, p = 0,0369).
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Ryc. 6. Korelacja pomiedzy wartoscig LDL-cholesterolu a warto$cig cisnienia skurczowego
w grupie badanej w dniu badania

W dniu badania w grupie badanej warto$¢ ilorazu LDL-cholesterolu do HDL-

cholesterolu istotnie korelowala z wartoscig cisnienia skurczowego (R =-0,25, p = 0,0340).
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Ryc. 7. Korelacja pomigedzy poziomem trdjglicerydow a warto§cig BMI w grupie badane;j
w dniu badania

W dniu badania w grupie badanej poziom trdjglicerydow istotnie korelowat

z warto$cig BMI (R =-0,30, p = 0,00623).
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Ryc. 8. Korelacja pomiedzy wartoscig ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu
a wartoscig BMI w grupie badanej w dniu badania

W grupie badanej w dniu badania wartos¢ stosunku cholesterolu catkowitego do HDL-

cholesterolu istotnie korelowata z wartoscig cisnienia skurczowego (R =-0,32, p = 0,00299).
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8.3. Analiza polimorfizméw IKZF-1 w grupach badanej i kontrolnej

W przeprowadzonej analizie genetycznej nie stwierdzilam obecnosci Zzadnego
polimorfizmu genu IKZF1 i czynnika transkrypcyjnego IKAROS w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej. Zaden z opisywanych polimorfizméw mogacych predysponowaé do wystapienia
zaburzen metabolicznych nie zostal potwierdzony. Mimo braku stwierdzenia polimorfizmu
genu IKZF1 oraz czynnika transkrypcyjnego IKAROS u 0séb z grupy badanej oraz kontrolnej
u 5 z nich stwierdzono polimorfizmy innych genow.

Przeprowadzona analiza genetyczna wykazata nieopisywane w literaturze zaburzenia.
Stwierdzone zostaty u 5 0séb z obu grup, w tym u 4 os6b z grupy kontrolnej (probki numer

698, 799, 966, 574) 1 1 z grupy badanej (probka numer 583).

e W praébce nr 583 uwidoczniono amplifikacje eksonow 7 i 8 genu PAX5.

Probka nr 583 nalezata do pacjentki z grupy badanej. W dniu badania dziewczynka
miata 17 lat i 6 miesigcy, jej masa ciata wynosita 56,7 kg, wzrost wynosit 166 cm, indeks BMI
wynosit 20,3 kg/m? i miescit sie w granicach normy (50c dla BMI). Dziewczynka urodzita sie
w 40 hbd z masg urodzeniowa 3870 g i dtugoscig 40 cm. Pacjentka byta leczona wg protokotu
ALL IC 2002. Z odchyleh w badaniach metabolicznych w trakcie leczenia obserwowano
nieprawidtowa glikemie¢ na czczo przez rozpoczeciem leczenia ALL (104 mg/dl) oraz w fazie
indukcji remisji (115 mg/dl), podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (186 mg/dl)
I LDL-cholesterolu (121 mg/dl), pozostate wyniki miescity si¢ w granicach normy — HDL-
cholesterol wynosit 49 mg/dl, trojglicerydy 82 mg/dl. W dniu badania obserwowano
podwyzszony poziom insuliny na czczo (16,8 ulu/ml), HOMA-IR wynosit 3,48.

e W proébce nr 574 uwidoczniono amplifikacje eksonow 7 i 8 genu PAX5.

Probka nr 574 nalezata do pacjentki z grupy kontrolnej. W dniu badania dziewczynka
miata 10 lat i 2 miesigce, jej masa ciala wynosita 20,75 kg, wzrost wynosit 125,5 cm, indeks
BMI wynosit 12,8 kg/m? (BMI SDS wynosit >-2,0) i miecil sic ponizej granicy normy.
Dziewczynka urodzita si¢ w 40 hbd z masa urodzeniowa 3540 g. Wsérod zaburzen
metabolicznych obserwowalam nieznacznie podwyzszony poziom insuliny na czczo
(11,5 plU/ml), HOMA-IR wynosit 2,21, pozostate wyniki miescity si¢ w granicach normy —
cholesterol catkowity wynosit 156 mg/dl, HDL-cholesterol wynosit 59 mg/dl, LDL-cholesterol
wynosit 90 mg/dl, trojglicerydy 35 mg/dl. Obwod pasa mierzony w dniu badania u pacjentki

wynosit 50 cm, ci$nienie tetnicze wynosit 70/50 mmHg.
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Sample report: 574_0 IKZF
COFFALYSER Projisct: izt | Experiment: 2022.06 | Dye: 6-FAM | Performed by: Admin lmﬂ{
Sampie type: Sampie | Machine: AB-3500 | Report dste: &A/2022 | Run date: 6/7/2022 | Soflware Version: v.210604. 1451 Date
MLPA probe mix:  P335ALLIKZF1 Nr of tost probes: 5156 FRSS: OK 100% ¥
Lot mumter: Pt N of et prabes s FMRS: OF 100% D [nt] Gene-Exon Chrband hg18 loc. Height Area Ratio Stdev [REF] Width d(nt] [Mut details]
Sheet date: 72022 301:53 PM DNA concentration: O PSLP: OK.3% a51__EBe s 050303 DS I1SROSTMO Gn2 A0S = =14 -
Control fragments: CF00%[brown] ODXZ (A2 DNA denaturstion  OK RS0: Bad 438 EBF1-14 & .3 05-158.071830 1008 0730 ki -
Anslysis methos:  Black SSC: OFf Expected gender:  Female RPQ: 0K 372EBFI0 .3 OETEETIVOS0 THTI1000E &5 -
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e W proébce nr 698 (mezczyzna z grupy kontrolnej) stwierdzono heterozygotyczna
duplikacje CRLF2, CSF2RA, IL3RA.

W dniu badania byt w wieku 19 lat i 11 miesiecy, jego masa ciala wynosita 71,1 kg,
wzrost wynosit 177,7 cm, BMI wynosilo 22,7 kg/m?. Z zaburzen metabolicznych stwierdzono
obnizony poziom HDL-cholesterolu (35 mg/dl) oraz podwyzszony poziom insuliny na czczo
(15,9 uIU/ml) i trojglicerydow (158 mg/dl), pozostate wyniki mie$city si¢ w granicach normy
— cholesterol catkowity wynosit 138 mg/dl, LDL-cholesterol wynosit 69 mg/dl, HOMA-IR
wynosit 3,49.

e W proébce nr 799 stwierdzono heterozygotyczng duplikacje P2RYS8.

Badany material nalezat do pacjentki z grupy kontrolnej. W dniu badania pacjentka
miata 15 lat i 1 miesigc, jej masa ciata wynosita 69,1 kg, wzrost wynosit 161 cm, indeks BMI
wynosit 26,6 kg/m?, i miescit sic w granicach normy. Z nieprawidlowosci stwierdzitam
nieznacznie podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (176 mg/dl), pozostate wyniki
miescity si¢ w granicach normy — HDL-cholesterol wynosit 56 mg/dl, LDL-cholesterol wynosit
106 mg/dl, trojglicerydy 68 mg/dl, HOMA-IR wynosit 2,00.

e W probce nr 966 stwierdzono heterozygotyczng delecje PAX7 i 8.

Badany material nalezal do pacjenta z grupy kontrolnej. W dniu badania mezczyzna
miat 18 lat i 8 miesiecy, jego masa ciala wynosita 75,4 kg, a wzrost 176 cm, indeks BMI
wynosit 24,2 kg/m?. Stwierdzitam podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (190 mg/dl)
oraz LDL- cholesterolu (123 mg/dl), pozostale wyniki miescity si¢ w granicach normy- HDL
cholesterol wynosit 41 mg/dl, trojglicerydy 127 mg/dl, HOMA-IR wynosit 1,98. Obwod pasa
mierzony w dniu badania u pacjenta wynosit 82 cm.

U pacjentki nr 583 z grupy badanej obserwowano 1 ceche MetS (poziom glukozy >100
mg/dl). U pacjentek nr 574 1 799 i pacjenta nr 966 z grupy kontrolnej nie obserwowano zadnej
z cech MetS. Pacjent nr 698 (me¢zczyzna z grupy kontrolnej) spetniat dwa kryteria MetS

(obnizony poziom HDL-cholesterolu i podwyzszony poziom trojglicerydow).
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Extended sample report: 698_0 IKZF
COFFAL SER Project: ikzf | Expariment: 2022.08 | Dye: 6-FAM | Performed by: Admin
Sample type: Sample | Machine: ABI-3500 | Report date: 8/%/2022 | Run date: 8/%/2022 | Software Version: v.210604.1451

MLPA probe mix:  P33S-ALLIKZF1 Nrof test probes:  57/57 FRSS: OK 100% Authorization Date
Lot number: Cr1217 Nrofrefprobes 1313 FMRS: OK 100%
Sheet date: 6712022 301:53 PM DNA concentration: OK PSLP: OK3%
Control fragments: CF-003-{brown] QDX2 (A2-0 DNA denaturstion  OK RSQ: OK
Analysis method:  Block SSC: On Expected gender:  Male RPQ: OK
Used metric: Peak height Residusl primer %  OK 10% CAS: OK100%
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Extended sample report: 966 IKZF
COFFAL SER Project: ikzf | Expariment: 2022.08 | Dye: 6-FAM | Performed by: Admin
Sample type: Sample | Machine: ABI-3500 | Report date: 8/%/2022 | Run date: 8/%/2022 | Software Version: v.210604.1451

MLPA probe mix:  P33S-ALLKZF1 Nrof test probes:  57/57 FRSS: OK 100% Authorization Date
Lot number: cr1217 Nrofrefprobes 1313 FMRS: OK 100%
Sheet date: 6712022 3:01:53 PM DNA concentration: OK PSLP: OK-4%
Control fragments: CF-003brown] QDX2 (A2-0 DNA denaturstion  OK RSQ: OK
Analysis method:  Block SSC: On Expected gender:  Male RPQ: OK
Used metric: Peak height Residusl primer %  OK 13% CAS: OK 100%
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9. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN I DYSKUSJA

9.1. Polimorfizm genu IKZF-1 i czynnika transkrypcyjnego IKAROS
a ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych i skladowych zespolu metabolicznego

w badanej grupie pacjentow

W niniejszej pracy poddano analizie polimorfizm genu IKZF-1 i czynnika
transkrypcyjnego IKAROS celem oceny jego =znaczenia w powstawaniu zaburzen
metabolicznych u pacjentow po zakonczonym leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;.
Analiza polimorfizmu genu IKZF-1 dotyczyta zwigzku tego genu z wystgpowaniem zespotu
metabolicznego w badanej grupie pacjentow. Przeprowadzone przez mnie badania wiasne nie
wykazaty obecno$ci polimorfizmu genu IKZF-1 i czynnika transkrypcyjnego IKAROS.
W trakcie analizy genetycznej pacjentow grupy badanej nie odnaleziono wsrod nich osob
z dodatnim wynikiem w kierunku polimorfizmu genu IKZF-1 i czynnika transkrypcyjnego
IKAROS. Mimo braku potwierdzenia polimorfizmu genu IKZF-1 u os6b w grupie badanej,
u 5 os6b stwierdzono polimorfizmy innych genéw: CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7,
PAX8, PAX5. W dostepnej literaturze, nie znalaztam prac omawiajacych wptyw stwierdzonych
polimorfizmoéw genetycznych na ryzyko wystgpienia zespolu metabolicznego u pacjentow
grupy pediatrycznej po zakonczonym leczeniu ALL. Uzyskane wyniki mojej analizy moga
stanowi¢ ciekawy punkt wyj$cia do dalszych badan.

W probee nr 698 stwierdzono heterozygotyczng duplikacje CRLF2, CSF2RA, IL3RA.
IL3RA (CD123) to podjednostka alfa receptora interleukiny 3(IL-3), ktora wspdlnie z podjednostka
beta tworzy receptor o powinowactwie do interleukiny 3. IL-3 jest wytwarzana przez limfocyty T
i kontroluje proliferacj¢, roznicowanie oraz przezycie komorek krwiotworczych. IL3RA ulega
ekspresji w ok. 80% przypadkow ostrej biataczki szpikowej (AML), w ok. 59-100% klasycznych
przypadkow chtoniaka Hodgkina, w blastycznych plazmacytoidalnych nowotworach z komorek
dendrytycznych (BPDCN) oraz zespotach mielodysplastycznych. W przeprowadzonym badaniu
na modelu mysim wskazano, ze przeciwcialo monoklonalne blokujace wigzanie IL-3 z IL3RA

zwigkszalo przezycie myszy z AML [91]. Natomiast nadekspresja IL3RA na komoérkach
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blastycznych AML wigzata si¢ z niekorzystnym rokowaniem dotyczacym przezycia. Komorki
wykazujace nadekspresje IL3RA pelnig funkcje biataczkowych komorek macierzystych poprzez
inicjowanie i podtrzymywanie procesu nowotoworzenia na modelach mysich z niedoborem
odpornosci [91, 92]. W ten sposob wskazano na mozliwo$¢ wykorzystania IL3RA jako markera do
wykrywania choroby resztkowej a tym samym do przewidywania mozliwosci nawrotu AML
u pacjentow [93, 94]. W dostgpnej literaturze brak informacji dotyczacej wptywu IL3RA na
wystepowanie zaburzen metabolicznych u dzieci. W badaniu Costa i wsp. przeanalizowano grupe
pacjentow w poszukiwaniu biomarkerow, ktore moglyby stanowi¢ czynnik prognostyczny
wystgpienia zaburzen metabolicznych zwigzanych z otyloscia. Zidentyfikowano 12 gendw, wsrod
ktorych obecny byl réwniez IL3RA. Wskazano na odwrotng korelacje pomigdzy IL3RA
a poziomem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL [95]. CRLF2 to gen czynnika podobnego
do receptora cytokinowego 2. Aberracja w genie CRFF2 powoduje aktywacj¢ szlaku sygnatowego
JAK-STAT, co przyczynia si¢ do rozwoju ALL z komorek B [96]. W pracy Hu Dou
przeanalizowano grupg 271 pacjentéw pediatrycznych z B-ALL. W przedstawionych wynikach
wskazano na korelacje pomigdzy nadekspresja CRLF2 i P2RY8-CRLF2 z gorszym rokowaniem
dotyczacym przezycia w grupie ALL-B [96]. Yong-Zhi Zheng i wsp. badajac grupg 108 pacjentow
wskazano na gorsza wczesng odpowiedz na leczenie oraz gorsze rokowanie u chorych z re
aranzacja genu P2RY8-CRLF2 [97]. Przeanalizowano grupe 167 dzieci z B-ALL wykazujac istotng
réznicg w 5 letnim przezyciu wolnym od zdarzen (EFS) pomigdzy pacjentami z nadekspresja
CRLF2 z delecja IKZF1 oraz bez niej. To badanie wskazuje na istotng rol¢ nadekspresji CRLF2
jako niezaleznego czynnika prognostycznego w B-ALL [97]. Wyniki prospektywnej analizy grupy
97 pacjentow w wieku powyzej 10 lat wykazaty, ze pacjenci pochodzenia latynoskiego z ALL oraz
z reanranzacja w czynniku podobnym do receptora cytokinowego 2 (CRLF2r) charakteryzowali
si¢ istotnie wyzszym BMI niz pacjenci nie- CRLF2r (91,3c BMI vs 69,9c BMI). W tej grupie
pacjentow otytos¢ czesciej wystepowala u 0séb z CRLF2r niz w grupie bez tej rearanzacji [98].
Konieczna jest dalsza analiza zwigzku pomiedzy ryzykiem rozwoju otytosci 1 obecnoscig
rearanzacji CRLF2. W przeprowadzone] przeze mnie analizie omawiane polimorfizmy zostaly
stwierdzone u pacjenta plci meskiej z grupy kontrolnej w wieku 19 lat i 11 miesiecy z masg ciata
71,1 kg (50-75¢c) i wzrostem 177,7 cm (25-50c). Z zaburzen u metabolicznych u pacjenta
stwierdzono obnizony poziom HDL cholesterolu (35 mg/dl) oraz podwyzszony poziom
trojglicerydéw (158 mg/dl) i podwyzszony poziom insuliny na czczo (15,9 pIU/ml). W dostepnej
literaturze nie znalaztam prac, w ktorych zostatby przeanalizowany wptyw polimorfizmu IL3RA na
parametry gospodarki weglowodanowej. Zaobserwowana przez mnie zalezno$§¢ moze stanowic

istotny punkt wyjscia do dalszych badan.
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U pacjentki nr 799 stwierdzono heterozygotyczna duplikacj¢ P2RY8. Hu Dou i wsp.
oraz Yong-Zhi Zheng i wsp. stwierdzili korelacje pomiedzy nadekspresja CRLF2 i P2RY8-
CRLF2 a gorszym rokowaniem dotyczacym przezycia w grupie ALL-B 1 gorsza wczesna
odpowiedzig na leczenie [96, 97]. W mojej analizie omawiany polimorfizm zostat rozpoznany
u pacjentki z grupy kontrolnej w wieku 15 lat i 1 miesigc z masg ciata 69,1 kg (90-97c)
i wzrostem 161 cm (25-50c), indeks BMI wynosil 26,6 kg/m? i miescit sie w granicach normy.
Z zaburzen metabolicznych u badanej stwierdzono jedynie podwyzszony poziom cholesterolu
catkowitego (176 mg/dl). Z uwagi na brak doniesien wskazujagcych na role P2RY8
w wystepowaniu zaburzen metabolicznych wskazana sg dalsze badania majgce na celu
doktadniejszg analiz¢ tego polimorfizmu i jego wpltywu na zaburzenia metaboliczne.

U pacjenta nr 966 stwierdzono heterozygotyczng delecje PAX7 i PAX8. W dniu
badania pacjent miat 18 lat i 8 miesiecy, jego masa ciata wynosita 75,4 kg (75-90c), a wzrost
176 cm (25-50c), indeks BMI wynosit 24,2 kg/m? (SDS BMI wynosit +1,0) i miescil sie
w granicy normy. Wséréd zaburzen metabolicznych u pacjenta zaobserwowalam jedynie
podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (190 mg/dl). PAX7 to gen, ktéry odgrywa role
w embriogenezie i uczestniczy w rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego (uczestniczy
w roznicowaniu czaszkowych komorek grzebienia nerwowego) [99]. PAX7 ma kluczowe
znaczenie dla utrzymania populacji komorek satelitowych po urodzeniu. W pracy Rudnickiego
i wsp. na modelu mysim udowodniono, ze utrata funkcji PAX7 prowadzi do spadku liczny
komorek satelitowych (zaangazowanych w we wzrost i regeneracj¢ migsni) [100].

Z uwagi na brak doniesien naukowych dotyczacych metabolicznego efektu dziatania
PAX7 w populacji dziecigcej ALL konieczne sg dalsze badania. Ujawnione u pacjenta
zaburzenia gospodarki lipidowej sugerujg zasadno$¢ dalszych badan zwigzanych z obecnoscia
genu PAX7 a jego wplywem na przemiany lipidowe.

PAX8 to gen ulegajacy ekspresji w trzustce 1 odgrywajacy znaczaca rolg w jej
funkcjonowaniu. W pracy Martin-Montalvo i wsp. przedstawiono analiz¢ majaca na celu
poszukiwanie znaczenia ekspresji PAX8 w biologii wysepek trzustkowych mysich i ludzkich.
PAX8 jest przejsciowo aktywowany w wysepkach w trakcie ciagzy i moze peni¢ funkcje
ochronng wysp trzustkowych przed prozapalnym $rodowiskiem [101]. Podczas cigzy tozysko
zwieksza wydzielanie cytokin prozapalnych wywotujac obwodowa oporno$¢ na insuling.
U pacjentek z cukrzyca cigzowa oraz dysfunkcjg tarczycy w trakcie cigzy wykryto mutacje
PAX8 [101]. Wysunigto tezg, ze PAX8 mozna uzna¢ za gen promujacy zaburzenia metabolizmu
glukozy oraz zwrocono uwage na to, ze konieczne sa dalsze badania nad ta zalezno$cia.

W przeprowadzonych przez mnie badaniach omawiany polimorfizm ujawniono u pacjenta
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z grupy kontrolnej. Wsrod zaburzen metabolicznych u badanego stwierdzono podwyzszony
poziom cholesterolu catkowitego (190 mg/dl) oraz LDL- cholesterolu (123 mg/dl).
W analizowanej literaturze nie znaleziono odniesien dotyczacych zwiazku miedzy PAX8
a zaburzeniami metabolicznymi w populacji dziecigcej, w zwigzku z tym mozna zaproponowac
dalsze badania oceniajace tg zalezno$¢.

W prébkach nr 574 1 583 uwidoczniono amplifikacje eksonow 7 i 8 genu PAX5. Biatko
PAX5 powstaje w limfoidalnych komoérkach prekursorowych w szpiku kostnym, z ktorych
powstang limfocyty B. W modelach mysich pozbawionych PAX5 limfocyty B nie sg
wytwarzane. Obnizony poziom ekspresji genu PAX5 zaobserwowano w glejaku astrocytarnym
oraz rdzeniaku [102, 103].

W pracy Bacos i wsp. przeprowadzono analiz¢ wysepek trzustkowych u 300 oséb,
znaleziono 395 gendw o zrdznicowanej ekspresji u pacjentow z DM2 w tym min. PAXS.
W komorkach z nadekspresja PAX5 dochodzi do dysfunkcji mitochondriow co prowadzi do
zaburzen funkcji komorek beta wysp trzustkowych i rozwoju DM2. W analizie zwrdcono
uwage na zwigzek pomiedzy podwyzszonym poziomem PAXS5 a zmniejszong aktywnoscig
mitochondriéw, co prowadzi do zmniejszenia ilorazu ATP/ADP 1 zaburzenia wydzielania
insuliny [79]. Omawiane polimorfizmy nalezaly do pacjentki z grupy badanej (probka nr. 583)
oraz pacjentki z grupy kontrolnej (probka nr. 574).

U pacjentki z grupy badanej w wieku 17 lat i 6 miesigcy w dniu badania masa ciata
wynosita 56,7 kg (50-75c) a wzrost 166 cm (50-75c¢). Pacjentka byta leczona wg protokotu
ALL IC 2002. Z odchylen w badaniach metabolicznych w trakcie leczenia obserwowano
nieprawidtowa glikemi¢ na czczo przez rozpoczgciem leczenia ALL (104 mg/dl) oraz w fazie
indukcji remisji (115 mg/dl) oraz podwyzszony poziom LDL-cholesterolu (121 mg/dl)
1 cholesterolu catkowitego (186 mg/dl). W dniu badania obserwowano podwyzszony poziom
insuliny na czczo 16,8 ulU/ml). Pacjentka z grupy kontrolnej w dniu badania miata 10 lat
i 2 miesigce a jej masa ciata wynosita 20,75 kg (< 3c), wzrost 125,5 cm (< 3¢). Wérdd zaburzen
metabolicznych obserwowano podwyzszony poziom insuliny na czczo (11,5 pulU/ml).
W analizowanej literaturze trudno odnalez¢ odniesienia dotyczace zwigzku migdzy PAX5
a zaburzeniami metabolicznymi w populacji dziecigcej. W zwigzku z obserwacjami Bacos
i wsp. omOwionymi wyzej oraz stwierdzonymi w mojej analizie zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej u pacjentki z grupy badanej 1 pacjentki z grupy kontrolnej oraz
polimorfizmem PAX5 wydaje si¢ celowe prowadzenie dalszych badan nad tym polimorfizmem
1 jego wptywem na ryzyko rozwoju cukrzycy t. 2. takze u pacjentow, ktorzy w dziecinstwie

przebyli leczenie chemioterapeutyczne z powodu ALL.

—120 -



9.2. Zaburzenia metaboliczne u 0s6b leczonych

z powodu ostrej bialaczki limfoblastycznej w dziecinstwie

W ostatnich latach nastgpit ogromny postep w skutecznosci leczenia ALL. Jednak
pomimo poprawy efektywno$ci terapii pacjenci poddani w dziecinstwie chemioterapii
z powodu ALL rozwijajg wczesne i pdzne nastgpstwa leczenia. Leki, ktore stosowane sg w
terapii ALL m.in. glikokortykosteroidy zwigkszaja ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych,
ktore moga ujawnic si¢ w trakcie leczenia chemioterapeutycznego lub nawet wiele lat po jego
zakonczeniu.

W mojej analizie u 7,35% badanych (5 0s6b z 68) stwierdzitam 3 lub wigcej kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego. Obecnos¢ cech zespotu metabolicznego odnotowatam
u 40 pacjentdw z grupy badanej oraz 18 osoéb z grupy kontrolnej. Stwierdzitam, ze czgsto$¢
wystepowania zespotu metabolicznego byla wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej. Podobne
dane przedstawiono w pracy Karakurt i wsp, w ktdrej zespot metaboliczny stwierdzono u 6,8%
pacjentow po zakonczeniu leczenia ALL w dziecinstwie [104]. Mohapatara i wsp.
przeanalizowali grupe 76 pacjentow (mediana w dniu badania 11,9 lat), ktérzy zakonczyli
leczenie ALL. Stwierdzili wystgpowanie zespotu metabolicznego u ok 5,2% badanych [105].
Aldhafiri 1 wsp. poddali analizie grupg 56 o0séb leczonych w przesziosci z powodu ALL,
rozpoznajac zespot metaboliczny u 5,4%, natomiast 7,1% pacjentéw spetniato co najmniej dwa
kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego wg kryteriow IDF [106]. W badaniu
przeprowadzonym przez Delvin 1 wsp. u 239 ozdrowiencéw po leczeniu ALL w okresie
dziecinstwie stwierdzono co najmniej 3 lub wiecej sktadowych ZM (15,9% badanych) [107].
Czestsze wystepowanie zespotu metabolicznego w grupie pacjentow po ALL zaobserwowat
rowniez Barbosa- Cortes i wsp. [108]. Wyniki mojej analizy sa podobne do wynikow
uzyskanych przez cytowanych autoréw co potwierdza, ze ozdrowiency po ALL czesciej
rozwijaja powiktania metaboliczne.

Analizujgc  warto$ci  glikemii w swojej grupie zaobserwowalam czgstsze
wystepowanie zaburzen weglowodanowych w grupie badanej w porownaniu do grupy
kontrolnej. Nieprawidlowa glikemia przed rozpoczeciem leczenia w dniu rozpoznania ALL
oraz w fazie indukcji remisji ALL istotnie cze$ciej wystepowata w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej (16 vs 8 0sob); (35 vs 8 0s6b). W grupie badanej wartos$¢ glikemii w fazie indukcji
remisji byla istotnie wyzsza niz w dniu badania (95,00 vs 85,00 mg/dl) jakkolwiek nie
przekraczala granicy normy. W swojej pracy przeanalizowalam wartosci glikemii wéréd

pacjentow leczonych protokotem ALL IC 2002 albo ALL IC 2009. W grupie leczonej
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protokolem ALL IC 2002 zaobserwowatam czestsze wystepowanie podwyzszonej wartosci
glukozy w porownaniu do grupy leczonej protokolem ALL IC 2009. Wsrod pacjentow
leczonych wg protokotu ALL IC 2002 u 10 z 43 os6b stwierdzitam nieprawidlowy poziom
glukozy na czczo, podczas gdy nieprawidlowa glikemia wystepowata tylko u 2 oséb z 28
leczonych protokotem ALL IC 2009. W swojej pracy analizowatam rdwniez czestos¢
wystepowania nieprawidtowych wartosci glukozy w zaleznos$ci od plci. Stwierdzitam istotng
statystycznie roznic¢ pomig¢dzy czgsto$cig wystepowania nieprawidlowej glikemii tylko wsrod
mezczyzn w grupie badanej i w grupie kontrolnej (34,375% vs 10,71%). Nirmal i wsp.
analizujagc grupe 277 o0s6b po zakonczonym leczeniu ALL stwierdzili obecno$¢
podwyzszonego poziomu glukozy na czczo u 2,5% badanych [109]. Badanie przeprowadzone
przez Nottage i wsp. wykazato podobng zalezno$¢ do moich obserwacji. W omawianej analizie
hiperglikemi¢ na czczo lub leczenie hiperglikemii obserwowano u 246 osob, ktore przezyty
ALL (31,4%), a czynnikami predykcyjnymi byly pte¢ meska oraz starszy wiek [110].

W mojej analizie stwierdzitam istotng statystycznie réznice pomiedzy wartosciami
insuliny wérod kobiet w grupie badanej w porownaniu z kobietami z grupy kontrolnej. W grupie
badanej nieprawidlowy poziom insuliny na czczo wystepowal u 32 z 36 kobiet a w grupie
kontrolnej u 31 z 46. Poréwnujac pacjentow leczonych protokotem ALL IC 2002 i 2009
stwierdzitam podobng zalezno$¢ jak w przypadku analizy wartosci glikemii. W grupie leczonej
protokotem ALL IC 2002 nieprawidlowe warto$ci insulinemi na czczo wystepowaty czesciej.
Modyfikacja protokotu leczenia ALL IC 2009 w poréwnaniu do protokotu ALL IC 2002
wydaje si¢ jednym 2z czynnikow zmniejszajacych czgsto$¢ wystepowania zaburzen
metabolicznych. Talvensaari w wsp. uzyskali podobne wyniki i zaobserwowali w swoim
badaniu wyzsze stezenia glukozy 1 insuliny w osoczu na czczo w grupie osob, ktore przezyly
leczenie przeciwnowotworowe (P <0,001 i P = 0,003) w poréwnaniu z grupa kontrolng.
Ponadto badacze zwroécili uwage na fakt, Ze pacjenci w tej grupie mieli zwigkszone ryzyko
otylosci 1 hiperinsulinemii na czczo [111]. W grupie badanej stwierdzitam podobng zalezno$¢
pomiedzy wystepowaniem otylosci a nieprawidlowymi wynikami = wskaznikoéw
insulinoopornosci.

Stwierdzitam, ze warto§¢ wskaznika HOMA-IR istotnie czg$ciej byta nieprawidtowa
u pacjentow w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (59,7% vs 40,3%).

Podobng zalezno$¢ zaobserwowatam w przypadku wskaznika QUICKI, ktorego
warto$¢ byla wyzsza w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej (2,00 vs 1,88). Wyniki
moich obserwacji sa podobne do wynikéw pracy Mohapatary i wsp., w ktorej stwierdzit

obecnos¢ insulinoopornosci u 17% badanych [105].

—122 -



W mojej analizie wykazatam, ze zaburzenia dotyczace gospodarki lipidowej czesciej
wystepuja w grupie osob w przesztosci leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;.
Opisywane roznice pomiedzy grupa badang a kontrolng dotyczyly wszystkich frakcji
lipidowych poza cholesterolem catkowitym.

Poréwnujgc wyniki w obu grupach stwierdzitam, ze stezenie cholesterolu catkowitego
w grupie badanej nie rdznito si¢ istotnie w zaleznosci od fazy leczenia.

Nie stwierdzitam istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy czestoscig wystepowania
nieprawidlowego poziomu cholesterolu catkowitego w zaleznosci od ptci w grupie badanej. Na
uwage zashuguje fakt, ze w moim badaniu zaobserwowalam czgstsze wystepowanie
podwyzszonej wartosci cholesterolu catkowitego wsrod pacjentow leczonych protokotem ALL
IC 2002 w porownaniu z pacjentami leczonymi protokotem ALL IC 2009. Stwierdzane
zaburzenie moze by¢ zwigzane z zastosowaniem znacznie wyzszych dawek glikokortykoidow
w protokole z 2002 w poréwnaniu z dawkami zastosowanymi w protokole z 2009 r. Analizujac
wartosci HDL- cholesterolu w trakcie leczenia ALL wykazatam istotng statystycznie réznicg
pomiedzy wartosciami HDL- cholesterolu w trakcie indukcji w grupie badanej w stosunku do
warto$ci HDL- cholesterolu w dniu badania w grupie kontrolnej. Ponadto zaobserwowatam
wyzsze maksymalne stezenie HDL- cholesterolu u pacjentoéw grupy badanej po zakonczonym
leczeniu chemioterapeutycznym w poroéwnaniu do stezenia HDL-cholesterolu ocenianego
w trakcie terapii indukcyjnej i podtrzymujacej remisje (54,00 vs 45,00 mg/dl i 55,00 vs 48,0 mg/dl).
Stwierdzitam réznice pomiedzy czestoScia wystepowania nieprawidlowego poziomu HDL-
cholesterolu w$rod kobiet w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej (38,89% vs 22,22%). Wsrod
0s0b plci meskiej w grupie badanej nieprawidlowy poziom HDL-cholesterolu zaobserwowatam
u 12 osob. Prawidlowy poziom HDL- cholesterolu zaobserwowalam u 46 osob. Poréwnujac
wyniki w obu grupach stwierdzitam istotng statystycznie rdznicg¢ pomigdzy czestoscia
wystepowania nieprawidtowych wartosci ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu
przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej (28% vs 1%).
Stwierdzitam istotng statystycznie rdéznice pomiedzy czgstoscig wystgpowania nieprawidlowych
wartosci ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w fazie indukcji remisji ALL
w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej (23% vs 1%). W grupie badanej nieprawidlowy wynik
ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu po zakonczeniu leczenia ALL
stwierdzitam u 2 oséb. Stwierdzitam r6znice pomiedzy czestoscig wystepowania nieprawidlowej
warto$¢ ilorazu w grupie badanej 1 w grupie kontrolnej na granicy istotnosci statystycznej (8% vs
1%). Wartos$¢ ilorazu stezenia cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu byla istotnie

wyzsza w fazie indukcji w poroéwnaniu z wartoscig w dniu badania (3,67 vs 3,13). Analizujac

—123 -



wyniki wystepowania nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu w grupie badanej
zaobserwowalam wystepowanie nieprawidtowej wartosci HDL-cholesterolu u 14 oséb leczonych
protokotem ALL IC 2002 i u 7 o0séb leczonych protokotem ALL IC 2009 jednak nie byla to
réznica statystycznie istotna. W analizie przeprowadzonej przez Barbarosa- Cortes i wsp.
przebadano 52 pacjentéw (mediana wieku 12 lat i 11 miesigcy) po zakonczonym leczeniu ALL
co najmniej 4 lata wezesniej. Wsrod wszystkich sktadowych zespotu metabolicznego najczesciej
stwierdzono obnizony poziom HDL-cholesterolu (42% badanych) [108]. W badaniu Gurney
i wsp. w grupie 75 ozdrowiencéw po ALL stwierdzono, ze niski poziom HDL-cholesterolu
wystepowal u 63,5% badanych w poréwnaniu do 42,1% w grupie kontrolnej [112]. W analizie
80 pacjentow po zakonczonym leczeniu z powodu ALL Morela i wsp. zaobserwowali, ze 15%
z nich miato podwyzszone wartosci trojglicerydéow, 16% ujawnito wysoki poziom LDL-
cholesterolu, a 31% niski poziom HDL-cholesterolu [113]. W mojej analizie stwierdzitam istotng
roznice w stezeniu trojglicerydéw w trakcie leczenia ALL. Stgzenie TG bylo istotnie wyzsze
w fazie indukcji remisji oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego remisj¢ w porownaniu do stgzenia
trojglicerydéw w dniu badania (112,50 vs 88,00 mg/dl i 115,00 vs 88,00 mg/dl). Mohapatara
stwierdzit obecno$¢ hipertriglicerydemii u 20% badanych [105], natomiast Nottage i wsp.
u blisko 1/3 sposrod 246 badanych wykazali podwyzszony poziom LDL-cholesterolu i/lub
trojglicerydéw [110]. W badaniu Belanger i wsp. analizg objeto 50 dzieci, ktére ukonczyty
chemioterapi¢ w czasie krotszym niz 4 lata przed wykonaniem badan. Stwierdzajac dyslipidemie
u 30%, hipercholesterolemie u 10%, wysoki poziom LDL-cholesterolu u 10% i niski poziom
HDL-cholesterolu u 16% uczestnikow badania [114].

Podkreslenia wymaga fakt, ze analizujac wyniki wystgpowania nieprawidlowych
wartosci LDL-cholesterolu w grupie badanej stwierdzitam wystgpowanie podwyzszonej
wartosci LDL-cholesterolu u 4 0sob leczonych protokotem ALL IC 2002 i u 2 0s6b leczonych
protokotem ALL IC 2009. Nieprawidlowe wartosci LDL-cholesterolu czesciej wystepowaty
u pacjentow leczonych protokotem ALL IC 2002. Analizujac wyniki wystepowania
nieprawidlowych wartosci trojglicerydow w grupie badanej zaobserwowatam wystepowanie
podwyzszonej wartosci trojglicerydow u 6 0sob leczonych protokotem ALL IC 2002 i u 2 os6b
leczonych protokotem ALL IC 2009. Nieprawidlowe wartosci trojglicerydow i LDL-
cholesterolu czegsciej wystepowaty u pacjentow leczonych protokotem ALL IC 2002. Podobng
zalezno$¢ obserwowalam analizujgc parametry gospodarki weglowodanowej tzn. poziom
glukozy 1 insuliny. W protokole z 2002 r., wg ktorego pacjenci otrzymywali znacznie wyzsze
dawki glikokortykoidow obserwowano wystapienie zaburzen gospodarki lipidowe;j

1 weglowodanowej, ktorych nie zaobserwowatam u pacjentéw leczonych protokotem z 2009 r.
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Na uwage zastuguje zwigkszona cz¢stos¢ wystgpowania nieprawidtowych wartosci
wskaznikow aterogennych w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolne;.

Porownujac wyniki w obu grupach stwierdzitam réznice pomigedzy czgstoscia
wystepowania nieprawidtowej wartosci wskaznika Castelli w grupie badanej i w grupie
kontrolnej na granicy istotnos$ci statystycznej (8% vs 1%).

W grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL wszyscy pacjenci uzyskali prawidlowa
warto$¢ wskaznika AIP. Stwierdzitam istotng statystycznie rdéznicg¢ pomiedzy czestoscia
wystepowania nieprawidlowej warto$ci wskaznika AIP w grupie badanej i w grupie kontrolnej
(30% vs 60%). W literaturze sg dostepne wyniki badan oceniajagce AIP w populacji dziecigcej
oraz predykcyjny wplyw jego nieprawidlowej warto$ci na ryzyko chordéb sercowo-
naczyniowych u dzieci. W badaniu Sapunar i wsp. analizowano grupe 208 dzieci w wieku 10,4
+ 1,0 roku, stwierdzajac dyslipidemi¢ u 38% badanych oraz istotnie wigksza czesto$¢ jej
wystepowania u dzieci z otytoscia (54%, p < 0,01) i obwodem talii powyzej 90 centyla (61%;
p < 0,01). Nieprawidtlowy wynik AIP stwierdzono u 54% dzieci, co wigzalo si¢
z wystgpowaniem wysokiego ryzyka miazdzycy. Wszystkie parametry antropometryczne
i insulinoopornosci w tym badaniu byty istotnie skorelowane z AIP [115].

Wskazniki aterogenno$ci, a zwlaszcza AIP sg skorelowane ze stanem odzywienia,
otyloscig brzuszng oraz parametrami insulinoopornosci [115]. Wykazano, ze nieprawidlowe
warto$ci wskaznikow aterogennych predysponuja do zwigkszonego ryzyka wystapienia zmian
miazdzycowych oraz zwigkszonego ryzyka chorob uktadu krazenia, zatem stwierdzenie
nieprawidtowych warto$ci tych parametréw w przeprowadzonej analizie zwigksza ryzyko
wystgpienia tych zaburzen w mojej grupie badanej. W literaturze nie sg dostgpne prace
porownujace zalezno$¢ pomiedzy czgstoscig wystgpowania nieprawidlowych  wynikow
wskaznikow aterogennych (AIP i Castelli) a ryzykiem wystapienia powiklan kardiometabolicznych
u ozdrowiencoéw po zakonczonym leczeniu ALL. W nawigzaniu do wynikéw moich obserwacji
konieczne wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan okreslajacych ryzyko wystepowania powiktan
kardiometabolicznych u pacjentdéw po zakonczonym leczeniu ALL w dziecinstwie.

W moich badaniach stwierdzitam istotng roéznicg¢ pomiedzy wartosciami ci$nienia
rozkurczowego w grupie me¢zczyzn w grupie badanej i grupie kontrolnej, wartosci te byly
wyzsze w grupie badanej. Nirmal 1 wsp. analizujac grupg 277 0sob po zakonczonym leczeniu
ALL stwierdzili obecno$¢ podwyzszonego ci$nienia krwi 2,5% badanych [109].
W wieloo$rodkowym badaniu Harriet M Gunn oraz wsp. u 19% z 276 pacjentéw po leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej w dziecinstwie rozpoznano nadci$nienie tetnicze, a czynnikiem

ryzyka wystgpienia byla pte¢ meska [116]. Ociepa i wsp. w badaniu przeprowadzonym
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w grupie 81 ozdrowiencoéw po ALL zauwazyt, ze czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego
moze siegac az 37% badanych [117]. W innym badaniu autorzy opisali czestsze wystepowanie
nadci$nienia tetniczego u m¢zczyzn z grupy badanej niz w grupie kontrolnej (29,7% vs 23,9%)
[112]. Wyniki moich badan sg podobne do wynikow uzyskanych przez wyzej wymienionych
autorow. Na podkreslenie zastuguje fakt wykazania, ze ple¢ meska jest czynnikiem
predysponujacym do wystapienia nadcisnienia tgtniczego w grupie ozdrowiencow po ALL.

W mojej grupie badanej stwierdzitam wazne korelacje, ktore moga by¢é w pomocne
W rozpoznawaniu zaburzen metabolicznych. W dniu wizyty stwierdzitam dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem insuliny na czczo a masg ciata SDS pacjentow 1 wartoscia BMI oraz
pomiedzy stezeniem glukozy na czczo a BMI. Zaobserwowatam réwniez dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem glukozy, insuliny na czczo a warto$ciami cis$nienia skurczowego
1 rozkurczowego. Obserwowatam dodatnig zalezno$¢ pomigdzy wartoscig glukozy na czczo
w dniu badania i masg urodzeniowg. Zaobserwowany trend stanowi warto$¢, ktéra umozliwia
wyodrebnienie grupy pacjentdéw narazonych na zaburzenia gospodarki we¢glowodanowej na
podstawie informacji uzyskanych z wywiadu okotoporodowego juz w momencie przyjgcia do
szpitala 1 jeszcze przed rozpoczgciem leczenia.

Wykazalam dodatnia korelacj¢ pomiedzy poziomem cholesterolu catkowitego 1 masa
urodzeniowg oraz tygodniem rozwigzania cigzy. Podobnie stwierdzitam dodatnig korelacje
pomiegdzy poziomem LDL-cholesterolu oraz masg urodzeniows i tygodniem rozwigzania cigzy.
Zaobserwowalam réwniez dodatnig korelacje pomiedzy warto$cia HDL-cholesterolu a masa
ciata, BMI, wartos$cig ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego w dniu badania. Obserwowane
korelacje wskazujg na to, ze przeprowadzenie doktadnego wywiadu okotoporodowego przed
rozpoczeciem leczenia chemioterapeutycznego pozwala na zakwalifikowane pacjenta do grupy
ryzyka rozwoju powiktan lipidowych a co za tym idzie objecie pacjenta $cistym monitoringiem
w trakcie leczenia i1 po jego zakonczeniu. W grupie badanej warto§¢ BMI istotnie korelowata
Ujemne ze stezeniem trojglicerydow oraz wartoscig ilorazu LDL-cholesterolu do
HDL-cholesterolu. Stwierdzitam istotng ujemng korelacj¢ ilorazu LDL-cholesterolu do
HDL-cholesterolu z warto$cig ci$nienia skurczowego oraz wartoscig BMI.

W grupie badanej zaobserwowalam istotng ujemnag korelacje poziomu
HDL-cholesterolu z warto$cig cisnienia skurczowego 1 rozkurczowego.

Zaobserwowalam istotng statystycznie korelacje pomiedzy wskaznikiem Castelli
1 warto$cia BMI oraz warto$cig ci$nienia skurczowego w dniu badania oraz pomigdzy AIP
a BMI i wartosciag RR skurczowego w dniu badania. W dostgpnej literaturze trudno znalez¢

prace, w ktorych analizowana bylaby czesto§¢ wystepowania nieprawidtowych wartosci
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wskaznikow aterogennych w grupie ozdrowiencow po leczeniu. Zaobserwowane przeze mnie
korelacje pozwalaja na wyrdznienie wsréd badanych grupy pacjentow z wysokim ryzykiem
rozwini¢cia powiktan wchodzacych w sktad ZM (gospodarki weglowodanowej, lipidowej,
zaburzen RR po zakonczonym leczeniu).

W dniu wizyty w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej stwierdzitam dodatnig
korelacje pomiedzy st¢zeniem insuliny na czczo a ci$nieniem skurczowym krwi (w grupie
badanej R = 0,47, w grupie kontrolnej R = 0,40), w grupie badanej pomigdzy stezeniem glukozy
na czczo a wartosciami cisnienia skurczowego 1 cisnienia rozkurczowego (w grupie badanej
R =0,35, R =0,31, w grupie kontrolnej R = 0,35, r = 0,47) pomi¢dzy poziomem trojglicerydéw
a wartoscig BMI (w grupie badanej R = 0,30, w grupie kontrolnej R = 0,32) pomiedzy wartoscig
wskaznika AIP a wysokoscia ciata wartoscig BMI i ci$nienia skurczowego (w grupie badanej
R=-0,01, R=0,40, R=0,33, w grupie kontrolnej R=-0,22, R=0,31, R=0,42) a takze
dodatnig korelacj¢ pomiedzy poziomem HDL-cholesterolu a warto$ciami ci$nienia skurczowego
w dniu badania (grupa badana R =-0,37, grupa kontrolna R =-0,50). Dodatkowo w grupie
kontrolnej, ale nie badanej zaobserwowalam dodatnig korelacje pomiedzy poziomem
HDL-cholesterolu a wysokos$cig ciala. Kolejng zalezno$cia, ktora rdéznita obie grupy bylo
stwierdzenie w grupie badanej dodatniej korelacji pomiedzy wartoscig ilorazu LDL-cholesterolu
do HDL-cholesterolu a BMI i ci$nieniem skurczowym w dniu wizyty. W grupie badanej nie
obserwowatam dodatniej korelacji pomigdzy wartoscig ilorazu cholesterolu catkowitego do
HDL-cholesterolu a wysokoscig ciata oraz dodatniej korelacji pomiedzy wartoscig wskaznika
Castelli a wysokoscia ciata. Wymienione korelacje byty istotne statystycznie w grupie kontrolne;.
W grupie badanej stwierdzitam istotng statystycznie korelacje pomiedzy wskaznikiem Castelli
1 warto$cig BMI oraz wartoscig cisnienia skurczowego, natomiast w grupie kontrolnej zaleznosci
te byty na granicy istotnosci statystyczne;.

W grupie badanej cechy zespotu metabolicznego odnotowatam u 40 z 68 oséb z grupy
badanej oraz 18 z 43 osob grupy kontrolnej. Trzy do pigciu cech, bedacymi kryterium
rozpoznania zespotu metabolicznego obserwowatam u 5 z 68 0s6b grupy badanej oraz 2 z 43
0s0b z grupy kontrolnej. Analizujac grupe badang z uwzglednieniem protokotu wg ktorego byli
leczeni pacjenci zaobserwowatam cechy zespotu metabolicznego u 23 pacjentow leczonych
protokotlem ALL-IC 2002 oraz u 5 0s6b z grupy leczonej protokotem ALL-IC 2009. Wsrod
pacjentow leczonych protokotem ALL-IC 2002 1 2009 zespot metaboliczny rozpoznano
u 4 0sob. W grupie leczonej protokotem ALL IC-BFM 2002 zesp6l metaboliczny rozpoznano
u 4 z 35 osob, natomiast w grupie leczonej protokotem ALL-IC 2009 nie postawiono

rozpoznania ZM u zadnej z badanych osob.
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Wsrdd pacjentow leczonych wg protokotu ALL-IC 2002 az 25% pacjentéw
otrzymywato leczenie nalezne dla grupy wysokiego ryzyka w sktad, ktérego wchodzita réwniez
radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego.

W grupie pacjentdéw leczonych wg protokotu ALL-IC 2009 tylko 1% chorych
wymagal zastosowania radioterapii w leczeniu. W badaniu van Waas i wsp. analizowano grupg
500 oso6b dorostych, ktore w dziecinstwie byly leczone z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Wykazano, ze 13% o0s6b spetliato kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego oraz ze ryzyko jego wystapienia bylto istotnie wyzsze wsrod oséb poddanych
dodatkowo radioterapii [118]. W badaniu przeprowadzonym przez Oudini i wsp. w grupie 500
0sob, ktore przezyly ALL wykazano, wigkszg czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego
w porownaniu do grupy kontrolnej. Zwrocono jednak rowniez uwage na to, ze najwigksze
ryzyko ZM wystapito u pacjentow poddanych TBI (napromienianie calego ciata przed
przeszczepieniem komorek hematopoetycznych) (OR 6,26), dwukrotnie rzadziej u pacjentow
poddanych procedurze przeszczepienia komorek hematopoetycznych bez TBI (OR 2,32)
i samej chemioterapii (OR 1,68) [119]. W pracy Gurney i wsp. zwrécono uwage na
niekorzystny wplyw napromieniowania czaszkowego na wyzszy poziom insuliny na czczo,
otytos¢ brzuszna i dyslipidemie [112].

W niniejszej pracy przedstawitam najczesciej wystgpujace zaburzenia bedace
sktadowymi zespotu metabolicznego, ktore sg obserwowane u ozdrowiencoéw po zakonczonym
leczeniu ALL. Moje obserwacje byly zblizone do wynikéw badan opisywanych przez
cytowanych autorow. Wczesne rozpoznanie zaburzen wystepujacych w trakcie terapii ALL
wplynie na dalszg poprawe wynikow leczenia a takze zwigkszenie komfortu Zzycia

ozdrowiencow poprzez mozliwos¢ podjecia dziatah profilaktycznych.
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10. PODSUMOWANIE

Analiza wptywu polimorfizmu genu IKZF-1 i czynnika transkrypcyjnego IKAROS na
ryzyko wystgpienia zespotu metabolicznego u pacjentow po zakonczonym leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej w dziecinstwie przeprowadzona w niniejszej pracy nie pozwolita na
wysunigcie jednoznacznych wnioskow. W grupie badanej jak i kontrolnej nie stwierdzitam
polimorfizméw wybranego genu. W przeprowadzonych badaniach jednoznacznie wykazatam
zwigkszong predyspozycje badanych osob leczonych w przesztosci z powodu ALL do
wystapienia zespotu metabolicznego. W dostepnej literaturze nie znalaztam doniesien
naukowych badajacych wplyw polimorfizmu genu IKZF-1 oraz czynnika transkrypcyjnego
IKAROS na wystapienie zaburzen metabolicznych w populacji ozdrowiencéw leczonych
z powodu ALL przed ukonczeniem 18 roku zycia, co podnosi warto$¢ mojej analizy. W trakcie
przeprowadzonych badan stwierdzitam jednak polimorfizmy innych genow CRLF2, CSF2RA,
IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAX5.

W zwigzku z tym zasadne wydaje si¢ rowniez prowadzenie dalszych badan
1 poglebienie diagnostyki na wigkszej grupie pacjentow. Wydaje si¢ zatem, ze stwierdzenie
obecnosci polimorfizmow gendéw CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAX5
wspolistniejace z zaburzeniami metabolicznymi moze stanowi¢ podstawe¢ do przeprowadzenia
kolejnych badan genetycznych. Dodatkowo istotny jest brak dostepnych analiz dotyczacych
wplywu tych polimorfizméw na wystapienie ZM w wybranej grupie pacjentow.

Wskazane byloby przeprowadzenie badan w znacznie wigkszej grupie pacjentdéw
leczonych z powodu ALL w wieku dziecigcym 1 mtodzienczym, co umozliwiloby szersze
spojrzenie na wystepowanie zaburzen metabolicznych u pacjentow leczonych z powodu ALL

w okresie dziecifistwa 1 mlodzienczym.
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11. WNIOSKI

Wydaje si¢, ze polimorfizm genu IKZF1 i czynnik transkrypcyjny IKAROS nie maja
wpltywu na wystegpowanie zaburzen metabolicznych, skladowych zespolu
metabolicznego, w badanej grupie pacjentow. W analizowanej grupie nie stwierdzitam
obecnosci polimorfizmu genu IKZF-1 oraz czynnika transkrypcyjnego IKAROS
u zadnego pacjenta, natomiast stwierdzono obecno$¢ polimorfizméw innych genow

CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAX5.

Pacjenci leczeni w dziecinstwie z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
charakteryzuja si¢ zwigkszonym ryzykiem rozwoju zaburzen metabolicznych, w tym
zespotu metabolicznego po zakonczeniu leczenia, dotyczy to szczeg6lnie ptci meskiej,

w ktorej dodatkowo czesciej stwierdzano podwyzszone ci$nienie tetnicze.

Modyfikacja nowszych wersji protokotow leczniczych przyczynia si¢ do zmniejszenia
liczby niepozadanych nastepstw terapii. Pacjenci leczeni zgodnie z protokotem ALL-IC
2002 charakteryzowali si¢ zwigkszonym wystepowaniem a zaburzen gospodarki
lipidowej oraz wyzszymi warto$ciami glikemii na czczo w poréwnaniu z pacjentami

leczonymi wg protokotu ALL-1C 2009.

Wskazane jest prowadzenie dalszych badan genetycznych, w wigkszej grupie pacjentow,
okreslajacych wptyw polimorfizmow genow CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7,
PAX8, PAX5 na ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych u ozdrowiencow po

zakonczeniu leczenia ALL.
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12. STRESZCZENIE

Wstep

W populacji dzieciecej w Polsce co roku stwierdza si¢ ok. 1100-1200 nowych
przypadkow rozpoznan choroby nowotworowej. Wspodtczynnik zachorowalno$ci wynosi
obecnie ok. 140145 nowych rozpoznan na 1 mln dzieci i mtodziezy do 17 r.z. Najczesciej
wystepujacymi w wieku dzieciecym w Polsce s3 nowotwory uktadu krwiotworczego, przede
wszystkim biataczki. 80% wszystkich biataczek stanowi ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL). Nowsze i bardziej skuteczne protokoty lecznicze ALL powoduja, ze wzrasta liczba
pacjentéw, ktorzy w przesztosci byli leczeni z powodu tego nowotworu, przyczyniaja si¢
rowniez do pojawienia si¢ u ozdrowiencoOw nowych probleméw, ktdre wczesniej nie byly
obserwowane. Nalezy do nich m.in. zesp6t metaboliczny. Wystepowanie odlegtych nastgpstw
uwarunkowane jest rdznymi czynnikami, w tym takze predyspozycja genetyczng. Powoduje to
konieczno$¢ poszukiwania czynnikow ryzyka wystapienia tych zaburzen, tak by dzialania

profilaktyczne mogty zostaé podjete w optymalnym czasie.

Cel pracy
Celem pracy byla ocena wpltywu wystepowania polimorfizmu genu IKZF oraz
czynnika transkrypcyjnego IKAROS na ryzyko wystgpienia pdznych nastepstw w postaci

zaburzeh metabolicznych u dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna.

Material i metody

Badania przeprowadzono u 95 pacjentow w wieku 5-30 lat (mediana 12,9 lat) ktérzy
zakonczyli leczenie ALL co najmniej rok przed przeprowadzeniem badan. Grupe kontrolna
stanowito 86 zdrowych osob w wieku 4,6-29,8 lat (mediana 15,1). W grupie badanej oraz
w grupie kontrolnej oceniono wystepowanie polimorfizmu genu IKZF i czynnika
transkrypcyjnego IKAROS, stezenie glukozy, insuliny na czczo, parametry gospodarki
lipidowej (cholesterolu, LDL, HDL, trojglicerydy), wyliczono wskazniki insuliopornosci

1 podatno$ci na miazdzyc¢ oraz dokonano pomiaréw parametréw antropometrycznych
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(wysokosci 1 masy ciala oraz BMI, obwdd pasa). Wyniki uzyskanych badan poddano
opracowaniu statystycznemu wykorzystujac komputerowe pakiety programéw statystycznych
EPIINFO Ver. 7.2.3.1. oraz Statistica Ver. 13.3. Normalno$¢ rozktadu sprawdzano testem
Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji testem Levene’a. Weryfikacje hipotezy o réwnosci
srednich parametréw w grupach niezaleznych o jednorodnej wariancji przeprowadzono metoda
analizy wariancji ANOVA lub dla grup o niejednorodnej wariancji testem nieparametrycznym
U Mann- Whitney’a. Badanie uzyskalo pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (Nr KB-98/2019).

Wyniki

Analiza polimorfizmu genu IKZF-1 dotyczyta zwiazku tego genu z wystgpowaniem
zespotu metabolicznego w badanej grupie pacjentdw. W trakcie analizy genetycznej pacjentow grupy
badanej nie stwierdzono wystepowania polimorfizmu genu IKZF-1 i czynnika transkrypcyjnego
IKAROS. Wykazano polimorfizmy genéw CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX7, PAX8, PAXS.
U pacjentki nr 583 z grupy badanej nie obserwowano zadnej z cech MetS. U pacjentow z grupy
kontrolnej (probki nr 574, 799, 966) nie obserwowano zadnej z cech MetS, a u 1 z pacjentow (probka
698) stwierdzono obnizone st¢zenie (HDL-cholesterolu) z jednoczesng heterozygotycznag duplikacija
CRLF2, CSF2RA, IL3RA. IL3RA (CD123). W grupie badanej zaburzenia metaboliczne, w tym cechy
zespotu metabolicznego odnotowatam u 40 z 68 osob z grupy badanej oraz 18 z 43 os6b grupy
kontrolnej. Trzy do pigciu cech, bedacymi kryterium rozpoznania zespotu metabolicznego
obserwowatam u 5 z 68 0sob grupy badanej oraz 2 z 43 os6b z grupy kontrolnej. Stwierdzitam istotng
réznicg pomiedzy wartosciami cisnienia rozkurczowego u mezczyzn w grupie badanej 1 grupie
kontrolnej, warto$ci te bylty wyzsze w grupie badanej. Analizujac grupe badang z uwzglednieniem
protokotu wg ktdrego byli leczeni pacjenci zaobserwowalam cechy zespolu metabolicznego u 23
z 48 pacjentow leczonych protokotem ALL-IC 2002 oraz u 5 z 28 0sob z grupy leczonej protokotem
ALL-IC 2009. Zespdt metaboliczny rozpoznano u 4 z 48 osob pacjentéw leczonych ALL I1C-BFM
2002, natomiast u zadnego pacjenta leczonego protokotem ALL-IC 2009. Nieprawidlowe warto$ci
LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu, trojglicerydow, glikemii i insulinemii na czczo wystepowaty
czesciej u leczonych protokotem ALL IC 2002 w pordéwnaniu do leczonych protokotem 2009.
W protokole z 2002 pacjenci otrzymywali znacznie wyzsze dawki glikokortykoidow. W zwigzku
z brakiem dostepnych wynikdéw badan omawiajgcych wptyw stwierdzonych innych polimorfizméw
genetycznych na ryzyko wystgpienia zaburzen metabolicznych u pacjentow po zakonczonym
leczeniu ALL w okresie dziecinstwa i mtodzienczym wyniki mojej analizy moga stanowi¢ punkt
wyjscia do dalszych badan w wigkszej grupie.
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Whioski

. Wydaje si¢, ze polimorfizm genu IKZF1 i czynnik transkrypcyjny IKAROS nie maja
wplywu na wystgpowanie zaburzen metabolicznych, sktadowych zespotu metabolicznego,
w badanej grupie pacjentow. W analizowanej grupie nie stwierdzitam obecnosci
polimorfizmu genu IKZF-1 oraz czynnika transkrypcyjnego IKAROS u zadnego pacjenta,
natomiast stwierdzono obecno$¢ polimorfizméw innych genow CRLF2, CSF2RA, IL3RA,
P2RY8, PAX7, PAX8, PAXS5.

. Pacjenci leczeni w dziecinstwie z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
charakteryzuja si¢ zwiekszonym ryzykiem rozwoju zaburzen metabolicznych, w tym
zespotu metabolicznego po zakonczeniu leczenia, dotyczy to szczeg6lnie plci meskiej,
u ktorej dodatkowo czesciej stwierdzano podwyzszone ci$nienie tetnicze.

. Modyfikacja nowszych wersji protokoldw leczniczych przyczynia si¢ do zmniejszenia
liczby niepozadanych nastepstw terapii. Pacjenci leczeni zgodnie z protokotem ALL-IC
2002 charakteryzowali si¢ zwickszonym wystgpowaniem a zaburzen gospodarki lipidowej
oraz wyzszymi wartosciami glikemii na czczo w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wg
protokotu ALL-IC 2009.

. Wskazane jest prowadzenie dalszych badan genetycznych, w wigkszej grupie pacjentow,
okreslajacych wplyw polimorfizmow gendw CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX7,

PAX8, PAX5 na ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych u ozdrowiencow
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13. ABSTRACT

In the children's population in Poland, each year approx. 1,100-1,200 new cases of
cancer diagnoses. The incidence rate is currently approximately 140-145 new cases diagnosed
per 1 million children and adolescents up to 17 years of age. Most often systemic cancers
occurring in childhood in Poland hematopoietic diseases, especially leukemia. 80% of all
leukemias are acute lymphoblastic leukemia (ALL). Newer and more effective ALL treatment
protocols result in an increasing number of patients who have been treated for this cancer in the
past, they also contribute to the emergence of new problems in recovered patients that have not
been observed before. These include, among others: metabolic syndrome. Various factors,
including predisposition genetic determine the occurrence of long-term consequences. This
makes it necessary to look for risk factors occurrence of these disorders so that preventive

measures can be taken at the optimal time.

The aim of the study
The study aimed to assess the impact of the occurrence of polymorphism the IKZF1
gene and the IKAROS transcription factor at risk occurrence of late consequences in the form

of metabolic disorders in children suffering from acute lymphoblastic leukemia.

Material and Methods

The research was conducted on 95 patients aged 5-30 years (median 12.9 years) who
had completed ALL treatment at least 1 year before conducting research. The control group
consisted of 86 healthy people people aged 4.6-29.8 years (median 15.1). It was assessed in the
study group and the control group occurrence of polymorphism of the IKZF1 gene and
transcription factor IKARQOS, fasting glucose, and insulin levels, economic parameters lipid
(cholesterol, LDL, HDL, triglycerides), indicators were calculated insulin resistance and
susceptibility to atherosclerosis, and measurements were made anthropometric parameters
(height, weight and BMI, waist). The results of the obtained research were analyzed statistics

using computer program packages statistical EPIINFO Ver. 7.2.3.1. and Statistica Ver. 13.3.
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The normality of distribution was checked using the Shapiro-Wilk test, a homogeneity
of variances using Levene's test. Verification of the hypothesis o equality of mean parameters
in independent and homogeneous groups variance was performed by ANOVA or for groups
with heterogeneous variance using the non-parametric U-Mann test Whitney. The study
received a positive opinion from the Bioethics Committee Wroclaw Medical University
(No. KB-98/2019).

Results

The analysis of the IKZF-1 gene polymorphism concerned the association of this gene
with the occurrence of metabolic syndrome in the studied group of patients. During the genetic
analysis of patients of the study group, no polymorphism of the IKZF-1 gene and factor was
found IKAROS transcription. CRLF2 gene polymorphisms have been demonstrated, CSF2RA,
IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAXS5. In patient no. 583 from the group None of the features of
MetS were observed in the subject. In patients, none were observed from the control group
(samples no. 574, 799, 966). of the features of MetS, and in 1 patient (sample 698) it was found
to be decreased concentration (HDL-cholesterol) with simultaneous heterozygous duplication
of CRLF2, CSF2RA, IL3RA. IL3RA (CD123). Metabolic disorders, including features, were
observed in the study group I noticed metabolic syndrome in 40 out of 68 people from the study
group and 18 of 43 control subjects. Three to five characteristics that are | observed the criterion
for diagnosing metabolic syndrome in 5 out of 68 patients from the study group and 2 out of 43
people from the control group. | said significant difference between the values of diastolic
pressure u men in the study group and the control group, which were higher in the study group.
By analyzing the study group, taking into account | observed the following features of the
protocol according to which the patients had metabolic syndrome in 23 of 48 patients treated
with the protocol ALL-IC 2002 and in 5 of 28 people from the group treated with the ALL-IC
protocol 2009. Metabolic syndrome was diagnosed in 4 out of 48 patients treated ALL IC-BFM
2002, while in no patient treated ALL-IC 2009 protocol. Abnormal LDL-cholesterol values and
HDL-cholesterol, triglycerides, fasting blood glucose, and insulin occurred more frequently in
those treated with the ALL IC 2002 protocol compared to those treated with the 2009 protocol.
In the 2002 protocol patients received significantly higher doses of glucocorticoids. Due to the
lack of available test results discussing the impact of other polymorphisms found genetic factors
on the risk of metabolic disorders in patients after completing ALL treatment during childhood

I youthful, the results of my analysis can be a starting point for further research in a larger group.
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Conclusions

. IKZF1 gene polymorphism and transcription factor appear to be involved IKAROS does not
affect the occurrence of disorders metabolic, components of the metabolic syndrome, in the
study group of patients. | didn't find any in the analyzed group the presence of polymorphism
of the IKZF-1 gene and the factor IKARQOS transcription in no patient, but polymorphisms
of other CRLF2 genes were found, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAX5.

. Patients treated for acute leukemia in childhood lymphoblastic disease (ALL) is
characterized by an increased risk development of metabolic disorders, including metabolic
syndrome after completion of treatment, this applies especially to men, u additionally,
increased blood pressure was more frequently observed arterial.

. Modification of newer versions of treatment protocols contributes to reduce the number of
undesirable consequences of therapy. Patients treated according to the ALL-IC 2002
protocol were characterized by: increased occurrence of lipid metabolism disorders and
higher fasting glycemia values compared to patients treated according to the ALL-1C 2009
protocol.

. It is advisable to conduct further genetic tests, including a larger group of patients,
determining the impact of polymorphisms CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAXS,
PAXS5 genes at risk occurrence of metabolic disorders in recovered patients
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14. SPIS TABEL

Klasyfikacja grup ryzyka w leczeniu ALL (zrodto: Protokoét leczniczy ALL IC-BFM
2009)

Definicje zespolu metabolicznego u dzieci wg International Diabetes Federation
[zrodio:  https://wwwe.idf.org/e-library/consensus-statements/61-idf-consensus-definition-
of-metabolic-syndrome-in-children-and-adolescents.htmi]

Etapy reakcji MLPA
Liczba pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolnej ze wzgledu na pteé
Liczba pacjentow w grupie badanej ze wzgledu na wiek w dniu wizyty

Liczba pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolnej ze wzgledu na wiek w dniu
wizyty

Liczba pacjentow w grupie badanej ze wzgledu na wiek w dniu rozpoczgcia
indukcyjnej fazy leczenia ALL

Liczba pacjentow w grupie badanej w zaleznosci od wieku zakonczenia leczenia
ALL

Liczba pacjentow w grupie badanej ze wzgledu na progresje 1 wznowe ALL
Poréwnanie liczby pacjentdéw w grupie badanej w zaleznosci od schematu leczenia
Liczba pacjentow w grupie badanej w zaleznos$ci od grupy ryzyka

Wiek pacjentow w dniu wykonania badan w grupie kontrolne;

Wartosci parametrow antropometrycznych w grupie badanej i kontrolne;j

Warto$ci parametréw antropometrycznych w grupie badanej 1 grupie kontrolnej

Glikemia w grupie badanej przed wlaczeniem leczenia w dniu rozpoznania ALL
I w grupie kontrolnej

Wartosci glikemii oznaczonej na czczo w grupie badanej w fazie indukcji remisji
oraz w grupie kontrolnej

Wartosci glikemii na czczo w fazie podtrzymania remisji w grupie badanej oraz
w dniu badania w grupie kontrolnej
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Wartosci glikemii oznaczonej na czczo w dniu badania w grupie badanej oraz
w grupie kontrolnej

Glikemia na czczo w trakcie terapii ALL

Czesto$¢ wystgpowania prawidtlowych 1 nieprawidtowych wartosci glikemii
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2)

Czestos¢ wystepowania w dniu badania prawidtowych 1 nieprawidtowych wartosci
insuliny u ptci zenskiej w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Wystepowanie w dniu badania prawidlowych i nieprawidlowych warto$ci insuliny
u mezezyzn w grupach badanej i kontrolnej

Czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidtowych wartosci insuliny w grupie
badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL IC-BFM
2009 (2)

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych i1 nieprawidtowych wartosci HOMA-IR
w grupach badanej i kontrolnej

Wartosci wskaznika QUICKI w grupach badanej i kontrolnej
Parametry gospodarki weglowodanowej w grupach badanej i kontrolne;j

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych wartos$ci cholesterolu
catkowitego przed rozpoczg¢ciem leczenia ALL w grupie badanej oraz w grupie
kontrolnej

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci cholesterolu
catkowitego w fazie indukcji remisji ALL w grupie badanej i w grupie kontrolnej

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych i1 nieprawidlowych wartosci cholesterolu
catkowitego w fazie podtrzymania remisji ALL w grupie badanej 1 w grupie
kontrolnej

Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci cholesterolu
catkowitego w dniu badania w grupach badane;j i kontrolnej

Stezenie cholesterolu catkowitego w trakcie fazy indukcji remisji, podtrzymania
remisji oraz w dniu badania

Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci cholesterolu
catkowitego u kobiet w grupach badanej i kontrolnej w wieku >10 lat w dniu badania

Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci cholesterolu
catkowitego u 0s6b w grupach badanej i kontrolnej w wieku >10 lat z uwzglednieniem
ptci meskiej w dniu badania
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47.

48.

49,

50.

Czestos¢ wystepowania prawidlowych i1 nieprawidlowych wartosci cholesterolu
catkowitego w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM
2002 (1) i ALL IC-BFM 2009 (2)

Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej przed rozpoczgciem leczenia ALL i1 grupie kontrolnej

Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL i w grupie kontrolnej w dniu badania

Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL i kontrolnej

Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtlowych wartosci HDL-cholesterolu
w dniu badania w grupach badanej i kontrolnej

Stezenie HDL-cholesterolu w trakcie terapii ALL

Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2) w dniu badania

Czgstos¢ wystegpowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL 1 w grupie kontrolnej

Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL i w grupie kontrolnej

Czgstos¢ wystgpowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL i w grupie kontrolnej

Czgsto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci LDL--cholesterolu
w dniu badania w grupach badanej i kontrolnej

Stezenie LDL-cholesterolu w trakcie terapii ALL w grupie badanej

Czesto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
u kobiet w grupach badane;j 1 kontrolnej w wieku >10 lat

Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
u mezezyzn w grupach badanej 1 kontrolnej wieku >10 lat

Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci LDL-cholesterolu
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2)

Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci trojglicerydow
przed rozpoczgciem leczenia ALL w grupach badanej 1 kontrolne;j

Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci trojglicerydow
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL i w grupie kontrolnej
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Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci trojglicerydow
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w grupie kontrolnej

Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci trojglicerydow
w dniu badania w grupach badanej i kontrolnej

Stezenie trojglicerydow w trakcie terapii ALL w grupie badane;j

Czesto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
w grupie badanej z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL
IC-BFM 2009 (2)

Iloraz stezenia LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu w trakcie terapii ALL

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidtowych wartosci ilorazu
cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie badanej przed
rozpoczeciem leczenia ALL i w grupie kontrolnej

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci ilorazu
cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu w grupie badanej w fazie indukcji
remisji ALL i w grupie kontrolnej

Czgstos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidlowych wartosci ilorazu cholesterolu
catkowitego do HDL-cholesterolu w dniu badania w grupie badanej i grupie kontrolnej

Stosunek st¢zenia cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL-cholesterolu
w trakcie terapii ALL

Czesto$¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidlowych warto$ci wskaznika
Castelli w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia ALL 1 grupie kontrolne;j

Czestos¢ wystgpowania prawidtowych 1 nieprawidtlowych wartosci wskaznika
Castelli w fazie indukcji remisji ALL w grupach badanej i kontrolnej

Czestos¢ wystgpowania prawidtowych 1 nieprawidlowych wartosci wskaznika
Castelli w dniu badania w grupie badanej i w grupie kontrolnej

Wartos¢ wskaznika Castelli w trakcie terapii ALL

Czestos¢ wystgpowania prawidlowych i1 nieprawidtowych warto$ci wskaznika AIP
przed rozpoczeciem leczenia ALL w grupach badanej 1 kontrolne;j

Czegstos¢ wystgpowania prawidlowych i1 nieprawidtowych wartosci wskaznika AIP
w grupie badanej w fazie indukcji remisji ALL oraz w grupie kontrolnej

Czestos¢ wystgpowania prawidlowych i1 nieprawidtowych warto$ci wskaznika AIP
w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji ALL oraz w grupie kontrolnej

Czestos¢ wystgpowania prawidlowych 1 nieprawidtowych warto$ci wskaznika AIP
w dniu badania w grupie badanej i kontrolnej

Warto$¢ wskaznika AIP w trakcie leczenia ALL
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Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej przed rozpoczeciem leczenia
I w grupie kontrolnej

Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej w fazie indukcji remisji i w grupie
kontrolnej

Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej w fazie podtrzymania remisji
I w grupie kontrolnej

Parametry gospodarki lipidowej w grupie badanej i w grupie kontrolnej w dniu
badania

Czestos¢ wystepowania prawidlowych i nieprawidlowych wartosci glukozy u kobiet
w wieku >10 lat w grupach badane;j i kontrolnej

Czesto$¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czegstos¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolnej

Czgstos¢  wystgpowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci glukozy
u mezezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czestos¢ wystepowania prawidtowych i nieprawidtowych wartosci HDL-cholesterolu
umezezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej 1 kontrolnej

Czgstos¢ wystgpowania prawidlowych i nieprawidtowych wartosci trojglicerydow
u me¢zezyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czesto$¢ wystepowania prawidlowego 1 nieprawidlowego obwodu pasa u kobiet
w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czestos$¢ wystepowania prawidtowego i nieprawidtowego obwodu pasa u m¢zczyzn
w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czestos¢ wystepowania prawidtowych 1 nieprawidtowych wartosci ci$nienia
skurczowego u kobiet w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych warto$ci ci$nienia
rozkurczowego u kobiet w wieku > 10 lat w grupach badanej i kontrolnej

Czestos¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidtowych wartosci ci$nienia
skurczowego u mezczyzn w wieku > 10 lat w grupach badanej i kontrolnej.

Czesto$¢ wystepowania prawidlowych 1 nieprawidlowych wartosci ci$nienia
rozkurczowego u me¢zczyzn w wieku >10 lat w grupach badanej i kontrolne;j

Czestos¢ wystgpowania zespotu metabolicznego u 0s6b w wieku > 10 lat w grupach
badanej i kontrolnej
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Czestos¢ wystegpowania ilosci cech zespotu metabolicznego u 0so6b w wieku > 10 lat
w grupie badanej i kontrolnej

Czestos¢ wystepowania zespolu metabolicznego u os6b w grupie badanej
z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL IC-BFM 2009 (2)

Czestos¢ wystepowania cech zespotu metabolicznego u os6b w grupie badanej
z uwzglednieniem protokotu leczenia ALL IC-BFM 2002 (1) i ALL IC-BFM 2009 (2)

Korelacja pomiedzy parametrami gospodarki weglowodanowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym w dniu badania, masa urodzeniowg oraz
dtugoscia trwania cigzy w grupie badanej

Korelacja pomiedzy parametrami gospodarki weglowodanowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowg oraz dlugoscia
trwania cigzy w grupie kontrolnej

Korelacja pomie¢dzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem t¢tniczym, masa urodzeniowg oraz dtugoscia
trwania cigzy w grupie badanej w dniu badania

Korelacja pomiedzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugo$cia
trwania cigzy w grupie kontrolnej

Korelacja pomiedzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugo$cia
trwania cigzy w grupie badanej

Korelacja pomiedzy parametrami gospodarki lipidowej a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowa oraz dlugoscia
trwania cigzy w grupie kontrolnej

Korelacja pomiedzy warto$cia parametrow aterogennych a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowg oraz dlugoscia
trwania ciagzy w grupie badanej

Korelacja pomiedzy warto$cig parametrow aterogennych a parametrami
antropometrycznymi, ci$nieniem tetniczym, masa urodzeniowg oraz dlugoscia
trwania cigzy w grupie kontrolnej
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Ryc. 7.

Ryc. 8.

Ryc. 9.
Ryc. 10.
Ryc. 11.
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Ryc. 13.

15. SPIS RYCIN I WYKRESOW

Schemat leczenia ALL wg ALLIC-BFM 2002, zrodto: Protokot leczniczy ALLIC-BFM
2002

Schemat leczenia ALL wg ALLIC-BFM 2009, zrodto: Protokot leczniczy ALLIC-BFM
2009

Korelacja pomiedzy warto§cig HDL-cholesterolu a warto$cig ci$nienia skurczowego
w grupie badanej w dniu badania

Korelacja pomiedzy wartoscia HDL-cholesterolu a wartoscia cisnienia rozkurczowego
w grupie badanej w dniu badania

Korelacja pomigdzy wartoscig LDL-cholesterolu a warto§cig BMI w grupie badane;j
w dniu badania

Korelacja pomiedzy wartoscig LDL-cholesterolu a wartoscig ci$nienia skurczowego
w grupie badanej w dniu badania

Korelacja pomigdzy poziomem trdjglicerydow a warto$cia BMI w grupie badane;j
w dniu badania

Korelacja pomiedzy wartoscig ilorazu cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu
a warto$ciag BMI w grupie badanej w dniu badania

Wynik analizy genetycznej probki nr 583
Wynik analizy genetycznej probki nr 574
Wynik analizy genetycznej probki nr 698
Wynik analizy genetycznej probki nr 799

Wynik analizy genetycznej probki nr 966
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