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Autosomal Dominant, autosomalny dominujacy

acute graft versus Host Disease, choroba przeszczep przeciewko
gospodarzowi

Acute Lymphoblatic Leukemia, ostra biataczka limfoblastyczna
Allo-Haematopoietic Stem Cell Transplantation, allo-transplantacja komorek
krwiotworczych

Acute Myeloblastic Leukemia, ostra biataczka mieloblstyczna

zwigzek apotransferyny z jej receptorem

Autosomal Recessive, autosomalny recesywny
Acoustic Radiation Force Impulse, elastografia mocy promieniowania
akustycznego

Auto- Haematopoietic Stem Cell Transplantation, auto-transplantacja
komoérek krwiotworczych

Bone Marrow, szpik kostny

Cord Blood, krew pepowinowa

Cluster of Differentiation, kompleks réoznicowania

chronic Graft versus Host, przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi

Charakterystyka produktu leczniczego

Chronic Myeloid Leukemia, przewlekta biataczka szpikowa

Central Nervous System, centralny uklad nerowowy

Computet Tomography, tomografia komputerowa

Common Terminology Criteria for Adverse Events, skala oceny dziatan
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deferazyroks

Diffuse Alveolar Hemorrhage, krwawienie rozsiane dopgcherzykowe
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Deferazyroks

Diavalent Metal Transporter 1, transporter metali dwuwartosciowych
European Bone Marrow Transplantation, Europejskie Towarzystwo ds.
Transplantacji Szpiku Kostnego

Event Free Survival, czas przezycia wolny od zdazen

Eurepean Medicines Agency, Europejska Agencja Lekow

Ferrum, zelazo

Growth Hormone, hormon wzrostu



GvL Graft versus Leukemia, przeszczep przeciwko bialaczce
HAMP Hepcidin Antimicrobial Peptide, gen hepcydyny

HFE High Fe Human Hemochromatosis protein/gen, biatko/gen

HIV Hemojuwelina

HLA Human Leukocyte Antigen, zgodno$¢ antygenowa

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation, transplantacja komoérek
krwiotworczych

IA Invasive Aspergillosis, inwazyjna aspergiloza

IFI Invasive Fungal Infection, inwazyjna choroba grzybicza

IOL Iron Overload, przetadowanie organizmu zelazem

IRE Iron Responsive Element, niekodujace sekwencje IRP

IRP 112 Iron Regulatory Protein, biatko regulujace zelazo

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

LIC Liver Iron Concentration, zawartos$¢ zelaza w watrobie

LIP Labile Iron Pool, zmienna pula jonow zelaza

LPI Labile Plasma Iron, labilna pula zelaza

MFD Match Familial Donor, zgodny dawca rodzinny

mg/g sm.  milligram (Zelaza) na gram suchej masy tkanki

MOF Multiorgan Failure, niewydolno$¢ wielonarzagdowa

MRI Magnetic Resonance Imaging, rezonans magnetyczny

MRS Magnetic Resonance Spectroscopy, spektroskopia rezonansu magnetycznego

MUD Match Unrelated Donor, dawca niespokrewniony

NCCN National Comprahensive Cancer Network, amerykanski sojusz osrodkow
onkologicznych

NHL Non-Hodgkin Lymphoma, chtoniak nieziraniczy

NTBI Non Transferrin Bound Iron, frakcja niezwigzana z transferyng

OS Overall Survival, calkowite przezycie

PB Peripheral Blood, krew obwodowa

PDWP Pediatric Diseases Working Party, pediatryczna grupa robocza

RA Refractory Anemia, anemia oporna na leczenie

RARS Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts, anemia oprna ne leczenie z
obenoscig syderoblastow

ROI Region of Interest, obszar zainteresowania

ROS Reactive Oxygen Species, reaktywne formy tlenu

SCD Sickle Cell Disease, anemia sierpowata

SIR Signal Intensity Ratio, wspotczynniki intensywnosci sygnatu

SLC25A28 mitoferryna 2

SLC25A37 mitoferryna 1

SLC40A1  aktualna nazwa ferroportyny
STEAP3  Metaloreduktaza

SWE Shear Wave Elastography, elastografia fali poprzeczne;j

TAM Transplantation Associated Microangiopathy, mikroangiopatia zwigzana z
transplantacja

TBI Total Body Iron, catkowita zawarto$¢ zelaza
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TRM
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VIC
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Transient Elastography, elastografia dynamiczna

Transferryna

receptor btonowy dla transferyny

Total Iron Binding capacity, catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza
Total Iron Score, catkowity wskaznik zawarto$ci zelaza

Toll Like Receptor, receptor tooll podobny

Treatment Related Mortality, $miertelno$¢ zwigzana z leczeniem
Unsaturated Iron Binding Capacity, utajona zdolno$¢ wigzania zelaza
Virtual Iron Content, wirtualna zawartos$¢ zelaza

Venoocclusive Disease-Sinusoidal Obstruction Syndrome, choroba
wenookluzyjna watroby



1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Zelazo jest szeroko rozpowszechnionym, kluczowym metabolicznie i niezbednym do
zycia mikroelementem. Jedynymi znanymi organizmami, ktore do swojego funkcjonowania nie
wymagaja jego udziatu, sa bakterie z rodzaju Lactobacillus. Zelazo, posiadajac unikalng
zdolno$¢ wymiany elektrondw, uczestniczy w réznorodnych procesach metabolicznych. Jako
kofaktor hemowy hemoglobiny transportuje i dostarcza komoérkom tlen, jako sktadnik
enzymOw uczestniczy w syntezie kwasu dezoksyrybonukleinowego, niektérych hormonow,
kolagenu czy zwigzkéw bogatoenergetycznych. Bierze tez udziat w procesach
detoksykacyjnych i reakcjach odpornosciowych [1][2]. Z uwagi jednak na potencjat
oksydoredukcyjny jego nadmiar moze prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek. W organizmie
czlowieka wyspecjalizowane bialtka $cisle reguluja i1 kontroluja mechanizmy wychwytu,
transportu, przechowywania i eksportu zelaza w celu zapewnienia odpowiedniej homeostazy i
ograniczenia jego toksycznego dziatania [3].

Catkowita zawarto$¢ zelaza (TBI, total body iron) w ustroju dorostego cztowieka
szacowana jest na 3-4 g; $rednio 40 mg/kg m.c. u kobiet i 50 mg/kg m.c. u m¢zczyzn [4]. Z tej
puli wigkszo$¢ zasobow, bo 65-75% jest zawarta w hemoglobinie krwinek czerwonych i jest
poddawana recyklingowi w procesie erytrofagocytozy [3]. Pozostata niewielka ilo$¢ znajduje
si¢ w mioglobinie oraz enzymach tkankowych, ktore zawieraja jako grupe prostetyczng hem
lub flawing [5]. Okoto 20-30% zelaza deponowane jest w makrofagach uktadu siateczkowo-
srodblonkowego oraz w hepatocytach, co stanowi pule zapasowa ustroju. Zaledwie 0,1% TBI

znajduje si¢ w krwiobiegu, gdzie w potaczeniu z odpowiednimi biatkami zelazo rozprowadzane

jest do tkanek ustroju (Tabela 1) [1].

Tabela 1.
Rozmieszczenie tkankowe zelaza w organizmie czlowicka. Wg [3][4] w modyfikacji wlasne;j
Rozmieszczenie tkankowe Bialko zawierajace Zawartos¢ zelaza Zawartos¢ zelaza
zelaza zelazo [mg] [%]
1 Erytrocyty Hemoglobina 1500-2500 65-75
2 Hepatocyty i makrofagi Ferrytyna 200-1200 20-30
3 Osocze Transferyna 3-4 0,1
4 Tnne tkanki Mioglobina i enzymy 200 10
tkankowe




1.2. Rolai dystrybucja zelaza w ustroju

1.2.1. Wchlanianie i transportowanie zelaza

Prawidlowo zbilansowana dieta dostarcza organizmowi dziennie 15 mg zelaza, z czego
jedynie 10% ulega absorpcji w $wietle jelita. Zrédlem sa przede wszystkim produkty
pochodzenia zwierzgcego, gdyz w przeciwienstwie do zwigzkow roslinnych zelazo hemowe
charakteryzuje wicksza biodostgpno$¢ [6][7]. Wchianianie zelaza zwicksza sie¢ w czasie
intensywnego wzrostu i rozwoju, u kobiet ci¢zarnych i przed menopauza. Zwigksza si¢ takze
w stanie niedotlenienia tkanek, intensywnej erytropoezy czy niedoboru zelaza w ustroju [5].
Proces absorpcji zelaza podlega rygorystycznej regulacji, co z jednej strony zaspokaja
zapotrzebowanie organizmu na ten pierwiastek, z drugiej ogranicza jego nadmierne
gromadzenie [8].

Dobowo okoto 1-2 mg Zelaza jest usuwane z ustroju w wyniku zluszczania nabtonka
jelitowego, miesigczkowania u kobiet czy incydentalnych krwawien z blon $luzowych [9].
Organizm ludzki nie posiada fizjologicznego szlaku uwalniania tego pierwiastka, ale
charakterystyczng cecha jest zdolno$¢ do ponownego wykorzystania Zelaza ze starych i

rozpadajacych si¢ erytrocytow w wyniku fagocytozy makrofagow [8].

Erythrocytes
2500 mg \ Muscle and
Bone Intestinal 0 .other
marrow absorption 0 tissues
1-2:mag/day 0
300 mg
Macrophages '
= . 25-30 mg Tf-(Fe*),
600 m [
g v 1-2 mg/day
1000 mg
Spleen Liver Daily losses
Recycling

Rycina 1.
Dystrybucja zelaza w organizmie cztowieka w warunkach prawidtowych; wg [2]



Wochtlanianie zZelaza odbywa si¢ w enterocytach jelita cienkiego na rabku
szczoteczkowym 1 zalezy od aktywnej funkcji transportera metali dwuwartosciowych (DMT1,
diavalent metal transporter 1). W proksymalnej czesci jelita DMT1 charakteryzuje si¢
najwyzsza ekspresja 1 aktywnoscia, co zwigksza si¢ w stanach niedoboru Zelaza, a zmniejsza w
stanach przecigzenia i w ten sposéb modulowane jest wchtanianie przez enterocyty [10].
Dostarczane w diecie zelazo wystepuje w formie jonu trojwarto$ciowego [Fe¥'], a w Swietle
jelita wymagana jest jego redukcja do postaci [Fe*'] z udzialem ferroreduktazy (DcytB).
Dwuwartosciowe zelazo, w obecnosci jondéw wodorowych naptywajacych do dwunastnicy z
zotadka, transportowane jest do wnetrza enterocyta. O funkcji protonéw [H'] w transporcie
zelaza $wiadczy gorsze wchlanianie w trakcie terapii blokerami receptora H2 i inhibitorami
pompy protonowej [11]. Po przedostaniu si¢ do wnetrza nabtonka jelitowego, cze$¢ zelaza
pozostaje w komorce, wigzac sie z ferrytyng po uprzednim utlenowaniu do jonu [Fe**]. Ta pula
nastepnie jest tracona, gdy enterocyt ulega ztuszczeniu do $wiatta jelita. Pozostata czg$¢ zostaje
uwolniona do osocza przez przeciwluminalng blon¢ komoérkowa z udzialem biatka
transbtonowego ferroportyny (obecnie zwanej SLC40A41). W krwiobiegu oksydaza Zelazowa -
hefajstyna powoduje utlenowanie zelaza do [Fe*'], by nastepnie zwigzaé je z prekursorem
biatka transportowego apotransferyng [11][12]. Schematycznie wchianianie Zelaza zostato

przedstawione na rycinie 2.

Intestinal lumen Blood

Dcytb “ 1Ferroportin]
|
i ooo ° _ | Ceruloplasmin

Non-heme iron e oFezg

(]
(o] ® o (<]

e © Fe3“ Tf
differic
v L}
Heme iron © o Fe Tf
o o apo

Unknown heme
transporter

Rycina 2.
Mechanizm wchtaniania Zelaza przez $ciang jelita; [2]
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Czasteczka transferyny wigze w sposob odwracalny dwa jony zelaza [Fe’*] i
transportuje je do komorek szpiku kostnego czy makrofagéw uktadu siateczkowo-
srodblonkowego. Przez swoisty receptor btonowy — TFR1 i TFR2 zwigzek zelaza z transferyng
ulega internalizacji z blong komorkowa, a nastgpnie na drodze endocytozy przenoszony jest do
wnetrza komorki [10]. Z uwagi na kwasne srodowisko endosomu (pH — 5,6) dochodzi do
dysocjacji kompleksu i uwolnienia zelaza z adduktu, ktére to nastgpnie jest redukowane przez
metaloreduktaze (STEAP3) i eksportowane przez kanal transportera metali dwuwartosciowych
DMTI1 do cytoplazmy. Nienaruszony zwigzek apoTF — TFR kierowany jest na blong
komorkowa, po czym apotransferyna wraca do krwiobiegu i ponownie przytacza kolejne jony
Fe, co jest okreslane mianem cyklu transferynowego [5][13]. Jak wspomniano, zaledwie 0,1%
zasobow ustrojowych zelaza znajduje si¢ w osoczu, ale w ciggu doby transferyna przenosi
okoto 25 mg zelaza gltéwnie do szpiku kostnego, gdzie jest wykorzystywane do syntezy

hemoglobiny w komorkach prekursorowych uktadu czerwonokrwinkowego [5]

1.2.2. Magazynowanie i reutylizacja zelaza

Wewnatrz komorki w cytoplazmie jony zelaza gromadzone sa w potaczeniu z ferrytyna.
Jej prekursorem jest apoferrytyna, ktora moze wigza¢ do okoto 4500 atomow zelaza, co stanowi
0g6lna pulg zapasowa. Zasoby te w stanie zwickszonego zapotrzebowania moga zosta¢ szybko
uruchomione. Ferrytyna znajduje si¢ przede wszystkim w szpiku kostnym, watrobie i
$ledzionie. W surowicy jej ilo$¢ jest sladowa, ale proporcjonalna do tej zmagazynowanej
wewnatrzkomérkowo.  Stezenie ferrytyny w  surowicy faktycznie odzwierciedla
zmagazynowane zelazo i dlatego tez jest wykorzystywane w praktyce klinicznej do oceny
gospodarki zelazem [5]. Nalezy podkresli¢, ze ferrytyna jako bialko ostrej fazy jest
stymulowana przez infekcje i jej synteza znacznie wzrasta w stanie zapalnym organizmu [1].

Zelazo moze by¢ rowniez gromadzone w postaci hemosyderyny, ktora prawdopodobnie
jest produktem degradacji ferrytyny [14]. Zasadniczo w hemosyderynie zawarto$¢ zelaza jest
wigksza, ale jego uwalnianie znacznie trudniejsze niz z ferrytyny — jest to tzw. pula nieaktywna
zelaza.

Jedynym znanym eksporterem zelaza z komorki jest ferroportyna obecna wszedzie tam,
gdzie zelazo przedostaje si¢ do osocza, tj. na blonie podstawno-bocznej enterocytéw, blonie
makrofagéw, sinusoidalnej powierzchni hepatocytow 1 w tozyskowych komorkach

syncytiotrofoblastu.  Transport zelaza z komoérki odbywa si¢ przy udziale
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oksydaz: wspomnianej powyzej hefajstyny w obrebie nabtonka jelitowego, cyklopenu w
komorkach tozyskach i ceruloplazminy o najwigkszej ekspresji w watrobie [1].

Za reutylizacj¢ zelaza odpowiedzialne sa przede wszystkim makrofagi ukladu
siateczkowo-§rodbtonkowego szpiku kostnego, watroby i $ledziony. Dzigki zdolnosci do
fagocytozy pozyskuja one zelazo z rozpadu starych i uszkodzonych erytrocytéw, miedzy
innymi poprzez receptor powierzchniowy CD 163 [15]. W warunkach fizjologicznych okoto
90% hemoglobiny usuwane jest w procesie erytrofagocytozy, natomiast ok. 10% w kompleksie
z haptoglobing, ktéra odpowiedzialna jest za nieodwracalny jej wychwyt. Usuwanie
hemoglobiny w kompleksie z haptoglobing wielokrotnie wzrasta w przypadku przyspieszonej
hemolizy wewnatrznaczyniowej, np. w przebiegu infekcji czy chordb autoimmunologicznych
[16].

Czes$¢ biatkowa hemoglobiny ulega rozpadowi do wolnych aminokwaséw, natomiast
uwolnione zelazo przechodzi do tzw. puli ogdlnej. Z uwolnionego hemu powstaje tlenek wegla
1 biliwerdyna, ktora ulega nast¢pczej redukcji do bilirubiny. Ta za$ przenika do krwi, gdzie
taczy si¢ z albuminami osocza i w postaci bilirubiny posredniej przedostaje si¢ do watroby.
Kompleks ulega rozpadowi i bilirubina sprzggana jest mi¢dzy innymi z glukuronianem i tworzy
bilirubing bezposrednia, ktora jest wydalana z z6lcig do $wiatta jelita. Kolejno, pod wptywem
enzymow bakteryjnych, uwalniany jest glukuronian, a bilirubina redukowana do urobilinogenu.
Czgéciowo urobilinogen jest utleniany przez bakterie jelitowe do sterkobiliny i wydalany z
katem, natomiast czg¢$¢ jest zwrotnie wchtaniana z jelit i przedostaje si¢ do nerek, gdzie jest
wydalana z moczem, a na powietrzu przeksztalca si¢ w urobiling [17]. W wyniku
erytrofagocytozy uwolnione Zelazo przedostaje si¢ do cytoplazmy makrofaga 1 tworzy tzw.
zmienng pule jondéw zelaza (LIP, labile iron pool). Czg$ciowo jest transportowane w sposob
bezposredni do osocza z udziatem ferroportyny, gdzie ulega utlenowaniu do [Fe*'] przez
ceruloplazming i taczy si¢ z apotransferyng. Pozostala cze$¢ jest odktadana w czasteczce w
postaci ferrytyny czy hemosyderyny [5][18]. W prekursorach erytrocytow, zelazo za pomoca
importeréw btonowych, jak mitoferryna (SLC25A37 i SLC25A28), zostaje wbudowane w
pierscien protoporfirynowy, tworzac hem lub wigze si¢ z siarka, co jest niezbedne do powstania
grup prostetycznych enzyméw tancucha oddechowego [19]. Obroét zelaza w ustroju czlowieka

zaprezentowany zostat na rycinie 3.
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Rycina 3.
Obrot zelaza w ustroju; wg [11]

1.2.3. Regulacja gospodarki zelazem

Regulacja gospodarki zelazem w organizmie odbywa si¢ na poziomie jego absorpcji w
przewodzie pokarmowym, jego magazynowania, uwalniania z makrofagéw uktadu
siateczkowo-§rodbtonkowego, a takze ponownego wykorzystywania przez erytroblasty [8].
Podstawowym czynnikiem odpowiedzialnym za normalizacje tych proceséw jest hepcydyna —
25 — aminokwasowy polipeptyd syntezowany w hepatocytach i uwalniany do krwi krazace;.
Ekspresje genu hepcydyny stwierdzono takze w makrofagach, adipocytach i komodrkach cewek
nerkowych [9]. Wiagzanie hepcydyny z ferroportyng powoduje jej internalizacje i
ubikwitynacje, a nastgpnie lizosomalng degradacje, co uniemozliwia przej$cie zelaza do
krwiobiegu [20]. Taka regulacja ma istotne znaczenie w enterocytach, gdzie zablokowanie
ferroportyny prowadzi do retencji zelaza w komorce jelita i jego usunigcia z organizmu podczas
zhuszczania nablonkowego. W makrofagach, ktére sa podstawowym zrodtem zelaza dla
erytropoezy, blokowanie ferroportyny przerywa uwalnianie Zelaza uzyskanego w drodze
erytrofagocytozy i rowniez obniza jego osoczowe stezenie. Mechanizm odwrotny wystepuje w

przypadku niedoboru hepcydyny, gdy obserwuje si¢ zwigkszone wchianianie jelitowe i wyptyw
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z makrofagow [9]. Ekspresja hepcydyny jest zalezna nie tylko od ogdlnoustrojowej gospodarki
zelazem, ale rowniez od czynnikow prozapalnych (zwtaszcza interleukiny 6 i innych cytokin),
erytropoetyny czy niedotlenienia. Biatkami posredniczacymi w przenoszeniu sygnatu
wewnatrzkomérkowego pobudzajacymi intensywno$¢ jej syntezy sa: biatko HFE, TF, TRF,
biatko morfogenetyczne kosci czy hemojuwelina. Hepcydyna wydalana jest przez nerki,
ktérych zaburzona funkcji i niewydolnos¢ moze prowadzi¢ do akumulacji tego hormonu, co w
efekcie powoduje gromadzenie zelaza w komorkach i jego niedostgpnos¢ dla wiasciwej
erytropoezy [8][9].

Na wewnatrzkomorkowa regulacje homeostazy zelaza, ktora warunkuje prawidlowe
funkcjonowanie komorki i jej ochrone¢ przed dzialaniem niepozadanym wolnego pierwiastka,
wplywaja dwa cytoplazmatyczne biatka IRP 1 i 2 (iron regulatory protein). Biatka te posiadaja
zdolno$¢ do wigzania si¢ z TRF czy ferrytyng przez swoiste niekodujace sekwencje mRNA,
okreslane jako IRE —iron responsive element. Wigzanie z koncem 5’mRNA hamuje translacje,
czyli synteze biatek, jak ferroportyna, a co za tym idzie ucieczke zelaza z komorki. Wigzanie z
koncem 3’ stabilizuje tancuch i chroni go przed endonukleazami, co z kolei powoduje
zwigkszenie naptywu Zelaza. Taki mechanizm jest charakterystyczny dla m.in. transportera
metali dwuwartosciowych DMT]1 [7]. Regulacja za pomocg bialek IRP skutkuje normalizacja

zawartosci zelaza na poziomie komorkowym.

1.2.4. Udzial zelaza w procesach metabolicznych i immunologicznych

Dzigki witasciwosciom oksydoredukcyjnym zelaza powstaja rodniki hydroksylowe,
ktére komorki uktadu immunologicznego wykorzystuja do uszkodzenia DNA, biatek 1 lipidow
patogendéw, a w konsekwencji ich $mierci komorkowej [21].

Zelazo, jak zostalo wspomniane, gromadzone jest przede wszystkim
wewnatrzkomérkowo w hemoglobinie erytrocytow. Niektoére z patogenéw rozwingly
mechanizmy uwalniania zelaza poprzez liz¢ erytrocytow. Konkuruja zatem z gospodarzem,
ktérego sprawny uklad immunologiczny aktywuje mechanizmy obnizajace jego stezenie w
odpowiednim kompartmencie [7]. Niski poziom zelaza towarzyszacy infekcji poteguje
produkcje hepcydyny w watrobie pod wplywem cytokin zapalnych i aktywacji receptorow
makrofagéw TLR (toll like receptor), co dodatkowo ogranicza jego dostepnos¢ patogenom, dla
ktorych zelazo jest niezbgednym skladnikiem odzywczym [23]. Warto podkresli¢, ze
drobnoustroje, zwtaszcza bakteryjne, w toku ewolucji wytworzyly mechanizmy pozwalajace

efektywnie wspotzawodniczy¢ o dostepno$¢ do zelaza przez siderofory czy inne zwigzki
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chelatujace zelazo. Z drugiej strony komorki uktadu immunologicznego organizmu uwalniaja
lipokaling 2, ktora siderofory neutralizuje [7][21].

Niejednoznaczny jest wptyw zelaza na procesy nabytej odpowiedzi immunologiczne;.
Istnieja doniesienia o obnizeniu liczby limfocytéw T czy zaburzeniu stosunku CD4+/CD8+ w
przypadku jego niedoboru [7][24]. U chorych, u ktérych wystepuje przecigzenie zelazem,

odnotowuje si¢ zwigkszong podatnos¢ na infekcje [21].

1.3. Stany przeladowania organizmu zelazem

Organizm cztowieka nie jest zdolny do usuwania nadmiaru zelaza, co moze skutkowaé
przetadowaniem tkanek tym pierwiastkiem (IOL, iron overload). Konsekwencja tego stanu jest
uszkodzenie narzadow i ich dysfunkcja [25].

Wiasciwosci oksydoredukcyjne zelaza i powstawanie wolnych rodnikéw zostaly
opisane juz w XIX w. przez brytyjskiego chemika Fentona w podwdjnej reakcji, ktora okreslata

silne wtasciwos$ci utleniajace mieszaniny jonu zelaza i H»0> [26][27]:

(1) Fe** + Hy0, — « OH + OH- + Fe3*
(2) 0% o— + Fe3* — O+ Fe2*

Niezwigzane z biatkami Zelazo, wchodzac w reakcj¢ Fentona, nasila stres oksydacyjny,
powodujac tworzenie silnie toksycznych rodnikéw hydroksylowych OH i lipidow
wodoronadtlenkowych ROOH. Ich reakcja z kwasami nukleinowymi skutkuje uszkodzeniem
DNA i w efekcie moze inicjowac proces nowotworowy [5]. W r6znych stanach patologicznych
zwigzanych z przecigzeniem zelazem powstaje jego frakcja niezwigzana z transferyng (NTBI -
non transferrin bound iron), w tym najbardziej toksyczna dla tkanek labilna pula zelaza (LPI —
labile plasma iron). W warunkach fizjologicznych pula LPI jest utrzymywana na jak
najnizszym poziomie, gdyz to wlasnie ona jest gtébwnym zrédlem Zelaza dla reakcji Fentona.
Wolna frakcja Zelaza jest potencjalnie odpowiedzialna za uszkodzenie narzadow, co jest

zilustrowane na schematach ponizej. [28].
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Rycina 4.

No NTBI
Schemat krazenia zelaza w potaczeniu
- é ’ z TF oraz frakcji NTBI; wg [28]

Kompleks TF-Fe kierowany jest do
szpiku kostnego, gdzie bierze udziat w
erytropoezie, a nastgpnie zelazo jest
degradowane w komorkach uktadu
siateczkowo-$rodbtonkowego.

““““““““““““““““““““““““““ W stanie przeladowania powstaje
NTBI \ frakcja NTBI, ktora oddzialuje na
present komorki watroby, trzustki, serca, a
takze przechodzi przez cykl jelitowo-
watrobowy i w efekcie prowadzi do
uszkodzenia komorek.

Functional pool

'Storage pool

tros
Lipids \l' DNA /
Proteins

Przyczyny IOL moga by¢ zwigzane z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami jego
szlaku metabolicznego lub niedokrwistosciami wymagajacymi przetoczen koncentratow
krwinek czerwonych (KKCz). Najczesciej IOL jest nieunikniong konsekwencja przewlektego
wspierania terapii choroby nowotworowej transfuzjami KKCz i jest bezposrednio zwigzane z
liczba otrzymanych jednostek [25].

Przetoczenie KKCz jest realizowane ze wskazan zyciowych. Z jednej strony jest
postepowaniem ratujacym zycie, z drugiej powoduje wystgpienie diugoterminowych

dysfunkcji narzadéw wynikajacych z przetadowanych zelazem tkanek [29].

1.3.1. Wrodzone defekty metaboliczne zelaza

Analiza wrodzonych defektow metabolizmu zelaza (primary iron overload)
doprowadzita do odkrycia wielu gendw, ktorych mutacje zaktdcaja homeostaze zelaza. Termin
,hemochromatoza” zostat wprowadzony przez von Recklinghausena pod koniec XIX wieku i
woweczas odnosit si¢ do manifestacji klinicznej, ktora wynikata z nadmiaru catkowitej ilo$ci
zelaza w organizmie i niewydolnosci narzadow z powodu jego toksycznos$ci. Opisane objawy
obejmowaly = marskos¢  watroby 1 zwickszone  ryzyko  wystgpienia  raka
watrobowokomorkowego, cukrzyce, hipogonadyzm, inne endokrynopatie, a takze

kardiomiopati¢, artropati¢ czy zmian¢ pigmentacji skory. Genetyczny charakter w postaci
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autosomalnego recesywnego typu dziedziczenia zostat natomiast rozpoznany i opisany w latach
siedemdziesigtych poprzedniego stulecia [30]. Obecnie termin hemochromatoza obejmuje
spektrum zaburzen od prostych biochemicznych, po przewleklte uszkodzenie, a nawet
zagrazajace zyciu ci¢zkie kardiomiopatie w mtodym wieku.

Istota choroby jest niekontrolowana absorpcja zelaza z enterocytow, badZz nadmierne
jego uwalnianie z makrofagéw. U chorych z hemochromatozg wrodzong dzienne wchtanianie
zelaza dochodzi do 10 mg, a magazynowanie osigga poziom 60 g, co jest wielokrotnie wyzsze
w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych [31].

Hemochromatoza wrodzona jest heterogennym zaburzeniem genetycznym najczesciej
wystepujacym wsrod rasy bialej (1 na 200-250 przypadkow) [31]. Szacunkowo dotyczy
populacji europejskiej 10-krotnie czesciej niz mukowiscydoza. Mimo to jej rozpoznawanie jest
wcigz sporadyczne, co wynika prawdopodobnie z niskiej penetracji zmutowanego genu. To z
kolei oznacza, Zze u 38-50% nosicieli obu zmutowanych alleli wystapi nadmiar Zelaza w
organizmie, natomiast objawy choroby u jedynie 10-33% homozygot [32].

Badania molekularne nad zlozono$cig szlaku regulacyjnego homeostazy zelaza i
wplywu licznych biatek regulatorowych gléwnie w interakcji hepcydyna - ferroportyna
poprawity klasyfikacje zaburzen genetycznych. Przyczynily si¢ takze do zidentyfikowania
nowych jednostek chorobowych, ktore zostaty przestawione w tabeli nr 2 [33].

Hemochromatoza typu I (classic adult type) wystepuje u ponad 80% chorych i jest
spowodowana mutacja genu HFE, ktory koduje biatko HFE odpowiedzialne za regulacje
hepcydyny, czyli gtdbwnego hormonu odpowiedzialnego za kontrolg gospodarki zelazem [34].
Szczegodlnie powszechny jest genotyp C282Y z podstawieniem cysteiny tyrozyna w pozycji
282. W populacji polskiej nosicielstwo mutacji z polimorfizmem C282Y stwierdzono u 7,8%,
natomiast u badanych 0,13% stanowity homozygoty [35]. Wéréd wszystkich pacjentow z
hemochromatozag wrodzong mutacje C282Y genu HFE stwierdzono u ponad 80% homozygot
[36]. Objawy kliniczne pojawiaja si¢ stosunkowo pdzno, tzn. w 4-5 dekadzie zycia, a u kobiet
nawet o okoto 10 lat pdzniej, co moze by¢ zwigzane z ochronnym wptywem menstruacji, cigzy
i laktacji. Poczatkowe dolegliwosci sg niespecyficzne i obejmuja zmeczenie, ostabienie czy
bole stawow. Zaawansowana posta¢ moze dotyczy¢ uszkodzenia wielu narzadéw, a w
przypadku watroby moze prowadzi¢ do jej marskosci, a takze rozwoju raka

watrobowokomoérkowego [31].
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Tabela 2.
Najczgstsze postaci hemochoromatozy wrodzonej; wg [33] w modyfikacji wlasnej

. : Leczenie
Podtyp Produkt Ekspresja Sposéb Cechy .
Gen . L. . L krwio-
IOL bialkowy tkankowa | dziedziczenia kliniczne .
upustami
pozny
poczatek,
objawy
I HFE HFE Enterocyty AR niespecyficzne, tak
niewydolno$¢
narzadowa w
60-70 rz
wczesny
poczatek
Hepatoc;y?yf Hipogonadyzm
kom. mig$ni Arvtmic
Ila HIV Hemojuwelina | szkieletowych AR AIYHIe,
L niewydolno$¢ tak
i mig$nia L
krazenia i
Sercowego
wczesne zgony
sercowe
b HAMP Hepcydyna Jw. AR jw tak
Roéznorodnosé
objawow
I TFR2 TFR 2 Hepatocyty AR klinicznych i tak
stopnia
ciezkos$ci
Enterocyty, Zaburzenie
v SLC40A41 | Ferroportyna Hepatocyty, AD funkcji nie
Makrofagi watroby

HFE — High Fe Human Hemochromatosis Protein/Gene,biatko/gen hemochromatozy, TFR - transferrin
gene/receptore, gen/receptor dla transferyny, SLC40A1 — ferroportyna, HAMP — hepcidin antimicrobial peptide,
gen hepcydyny, HJV- hemojuvelin gene, gen dla hemojuveliny, AR — autosomal recessive, autosomalny
recesywny, AD — autosomal dominant, autosomalny dominujacy

W przeciwienstwie do postaci klasycznej hemochromatozy wrodzonej u pacjentéw z
mlodzienczym typem (Juvenile hemochromatosis; typ II) objawy przetadowania zelazem o
cigzszym przebiegu klinicznym jak hipogonadyzm, cukrzyca czy kardiomiopatia, odnotowuje
si¢ w okresie wieku dzieciecego [36][37]. Wczesny poczatek, ogromne obcigzenie zelazem
oraz przedwczesne zgony z powodu arytmii i niewydolno$ci serca sugerowaly, ze produkt
genowy wywiera hamujacy wplyw na wchianianie zelaza silniejszy niz biatkko HFE [33].
Pierwszym zidentyfikowanym nieprawidlowym bialkiem byta nieaktywna hepcydyna —
mutacja HAMP — typ IIb. Najbardziej powszechng jednak mutacja mlodzienczej

hemochromatozy jest zaburzenie genu dla hemojuweliny (HJV) — typ Ila. Tak wigc ciezki
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niedobdr hepcydyny, niemal nieoznaczalne jej stgzenie w moczu czy wyjatkowo niski poziom
oznaczanego RNA w bioptacie watroby sa cecha wspolng milodzienczej postaci
hemochromatozy [38].

Hemochromatoza typu III charakteryzuje si¢ mutacja genu kodujacego receptor dla
TFR2 1 jest czgsto opisywana jako zaburzenie podobne do hemochromatozy HFE. Objawy
kliniczne, wzor przechowywania zelaza w watrobie 1 odpowiedz na upusty krwi sg identyczne
w obu patologiach, aczkolwiek dolegliwosci i zaburzenie narzagdowe sg bardziej nasilone niz w
przypadku HFE-hemochromatozy [33].

Atypowe cechy prezentuje typ IV hemochromatozy. Odmienny jest schemat
dziedziczenia, bo autosomalny dominujacy z mutacja genu SLC40A4 1, kodujacego ferroportyne.
Jej domeny znajduja si¢ w obrebie komorek Browicza - Kupffera, na btonie podstawno-boczne;j
enterocytow, makrofagéw, komorek tozyska i1 hepatocytow, gdzie odgrywaja rolg eksportera
zelaza. Akumulacj¢ Zzelaza obserwuje si¢ w bioptatach watroby, a objawy kliniczne wynikaja z
zaburzenia przez to jej funkcji. U niektérych pacjentow stwierdza si¢ nieprawidtowa
erytropoeze¢ z niedoborem Zelaza, niskie nasycenie transferyny, nawet tagodna niedokrwisto$¢
i uposledzong tolerancj¢ upustow krwi [39]

Wyzwaniem zaréwno diagnostycznym, jak i terapeutycznym sg rzadkie choroby

genetyczne, ktore prowadza do przecigzenia organizmu zelazem. Zostaty one przedstawione w

tabeli nr 3.
Tabela 3.
Rzadko wystepujace podtypy hemochoromatozy wrodzonej; wg [33] w modyfikacji wlasnej
Podt Opis Cech .
YY | Dziedziczenie | Gen P “Y | Leczenie
zaburzenia zaburzenia kliniczne
Ekstremalnie
niski poziom Anemia. cech FFP
Hypotransferrynemia AR TF transferryny, I O’L Y (substytucja
hiperabsorpcja transferyny)
jelitowa zelaza
Brak .
ceruloplazminys; Anemia, Br.ak .
romadzenic cukrzyca, odpowiedzi na
Aceruloplazminemia AR cpP & selaza w zaburzenia upusty krwi i
watrobie. trzustce neurologiczne, leczenie
4 sia tk’(’)wce ’ cechy IOL chelatujace
Anemia
Patomechanizm .mlkrocyta.irna
Defekt DMT1 AR SLC11A2 nieznan hipochromiczna,
© y IOL, zaburzenia ?
neurologiczne
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Podt Opis Cech .
Y | Duiedziczenie | Gen S S| Leczenie
zaburzenia zaburzenia kliniczne
Zezpot L- Zaburzenie Zaéma we
hiperferrytynemia- AD Sferrytyna syntezy L- wezesnvm wicku Upusty krwi
zaéma (IRE) ferrytyny Y
Obecny tylko
wsrod populacji
Typ afrykanski ? ? afrykanskie;j, IOL
patomechanizm ?
nieznany,
Masywne
Poza wrodzona przetadowanie .
. . . Transplantacja
Hemochromatoza o o postacig, mozliwy | zelem watroby z watrob
noworodkow ' ' mechanizm wczesng Arody
. . . . . |IVIG w ciazy
immunologiczny. | niewydolnoscia
narzadu

IOL — iron overload, IRE — iron responsive element — gen dla biatka IRP, SLC11A2 — Solute Carrier Family 11
Member 2 — gen koldujagcy biatko NRAM2, DMT1 - diavalent metal transporterl, transporter metali
dwuwartosciowych, AR — autosomal recessive, autosomalny recesywny, AD — autosomal dominant, autosomalny
dominujacy, FFP — fresh frozen plasma , osocze §wiezo mrozone, IVIG — intravenous gammaglobulines, dozylna
gammaglobulina

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze w dalszym ciggu w wigkszos$ci przypadkéw, poza
podtypami opisanymi w tabeli powyzej, leczenie pierwotnej hemochromatozy ograniczone jest
do krwioupustéw, a alternatywne preparaty chelatujace zelazo nie maja jednoznacznie

potwierdzonej skutecznosci terapeutycznej [40].

1.3.2. Potransfuzyjne przeciazenie ustroju zelazem

Przetadowanie organizmu Zelazem najczgsciej spowodowane jest licznymi transfuzjami
koncentratow krwinek czerwonych z powodu przewleklych wrodzonych lub nabytych
niedokrwistosci. W  populacji  pediatrycznej sa to anemie syderoblastyczne,
dyserytropoetyczne, hemolityczne, aplastyczne czy zespoty mielodysplastyczne (MDS).
Czgstych przetoczen KKCz wymagaja pacjenci w trakcie leczenia przeciwnowotworowego, a
szczegblng grupa s chorzy po przeszczepieniu komorek krwiotworczych szpiku kostnego [29].
Kumulacja réznych czynnikéw, takich jak: mieloablacyjne kondycjonowanie, infekcje,
hemoliza czy mielosupresyjne dziatanie lekow stosowanych w profilaktyce i leczeniu powiktan
potransplantacyjnych u niemal kazdego pacjenta jest przyczyna wielokrotnych transfuzji KKCz

realizowanych niejednokrotnie w krotkim czasie.
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Kazdy mililitr w jednostce koncentratu czerwonokrwinkowego zawiera 1,1 mg Zelaza,
co oznacza, ze jedna jednostka krwi dostarcza organizmowi okoto 200-250 mg Zelaza.
Przetoczenie pacjentowi 2 j. miesiecznie spowoduje przetoczenie 100 j. KKCz w ciagu 4 lat,
co z kolei dostarcza organizmowi 20g zelaza, czyli siedmiokrotnie wigcej niz catkowita
zawarto$¢ zelaza w warunkach prawidlowych [41][42]. Tym samym uwaza si¢, ze pierwsze
cechy IOL pojawiaja si¢ po przetoczeniu 10-20 j. KKCz [29]. Regularne zatem transfuzje
wykonywane ze wskazan zyciowych w celu wyréwnania cigzkiej niedokrwisto$ci nieuchronnie
prowadza do kumulacji zelaza i narastania zaburzen metabolicznych réznych tkanek.

Warto podkresli¢, ze u chorych z nieefektywna erytropoeza przetadowanie Zelazem
moze nastapi¢ jeszcze przed rozpoczeciem transfuzji KKCz, co przyktadowo stwierdza si¢ u
pacjentéw z rozpoznaniem MDS. W podtypie anemii opornej na leczenie (RA, refractory
anemia) oraz anemii opornej na leczenie z obecnoscia syderoblastow (RARS, refractory anemia
with ringed sideroblasts) obserwuje si¢ obnizenie w surowicy krwi poziomu hepcydyny.
Mechanizm ten nie zostal jednoznacznie wyjasniony, ale zwigkszenie ilosci ferroportyny
poprzez wzrost st¢zenia bialek regulujacych gospodarka hepcydyny wzmaga wchlanianie

zelaza w przewodzie pokarmowym i jego uwalnianie z makrofagow [42].

1.3.3. Konsekwencje kliniczne przeladowania organizmu zelazem w

wyniku transfuzji KKCz

Pierwsze objawy potransfuzyjnego przetadowania organizmu zelazem pojawiaja si¢ po
przetoczeniu 20 j. KKCz, gdy zawarto$¢ zelaza w organizmie wynosi 15-20 g [4]. Poczatkowo
pierwiastek odktada si¢ w uktadzie siateczkowo — $srodbtonkowym, nastgpnie w komodrkach
watroby, serca, trzustki czy narzadach wydzielania wewngtrznego.

Zgromadzone w watrobie zelazo powoduje jej witoknienie, w dalszej kolejnosci
marskos¢ ze stopniowa niewydolno$cia, a ostatecznie w tej grupie chorych 200-krotnie wzrasta
ryzyko rozwoju raka watrobowokomoérkowego. Klinicznie pacjenci moga zglaszad
dolegliwosci bolowe jamy brzusznej zlokalizowane w prawym podzebrzu. Fizykalnie u 95%
chorych poczatkowo stwierdza si¢ hepatomegali¢, a takze jej wzmozong konsystencje o
niejednokrotnie drobnoguzkowe;j strukturze widocznej w badaniach obrazowych [43].

Nadmiarowe zelazo powoduje uszkodzenie narzadow wydzielania wewngetrznego. Z
powodu jego gromadzenia si¢ w przysadce mozgowej i tym samym zaburzenia osi

podwzgodrze-przysadka dochodzi do spowolnienia wzrostu i stabej odpowiedzi na stymulacje
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GH (GH, hormon wzrostu). Jest to przyczyng opoOznienia dojrzewania pilciowego i
hipogonadyzmu hipogonadotropowego. U dziewczynek niejednokrotnie stwierdza si¢
nieprawidlowe miesigczkowanie lub brak miesigczki, a u obu plci czgsto zanik owlosienia
pachowego czy tonowego [44]. Stosunkowo rzadko jednak przecigzenie zelazem powoduje
niedoczynnos$¢ tarczycy, przytarczyc czy nadnerczy [5][45]. Toksyczne dziatanie Zelaza
wpltywa na uszkodzenie wysp trzustkowych, co prowadzi do nieprawidtowej tolerancji
glukozy, nastepnie cukrzycy, a w najci¢zszej postaci obserwuje si¢ tendencje do kwasicy
ketonowej [45].

Najbardziej niebezpiecznym powiktaniem jest gromadzenie zelaza w kardiomiocytach.
Taka kumulacja prowadzi do rozwoju kardiomiopatii z zastoinowg niewydolnoscig krazenia.
Bezposrednio jednak zagrazajace zyciu pacjenta sg zaburzenia rytmu pod postacig napadowego
czestoskurczu nadkomorowego lub komorowego czy bloku przedsionkowo — komorowego. Te
patologie przyczyniaja si¢ do zwickszenia ryzyka nagtego zgonu sercowego [45]. W grupie
pacjentoéw z [ — talasemia, z powodu realizowanych od okresu niemowlecego transfuzji KKCz
najczestsza przyczyng zgondéw jest kardiomiopatia indukowana odktadajacym si¢ zelazem. U
niemal kazdego chorego obserwuje si¢ uszkodzenie watroby i endokrynopatie [46].

Do zajecia tkanki ptucnej dochodzi stosunkowo rzadko. Najczesciej obserwowane jest
zaburzenie typu restrykcyjnego z obnizeniem catkowitej pojemnosci ptuc.

Nadmiarowe zelazo odklada si¢ w obrebie skory i moze prowadzi¢ do zaniku naskorka
czy przydatkéw skornych. Charakterystyczne jest brazowe zabarwienie skory okreslane jako
,diabetes bronze”, gldéwnie w okolicy twarzy, przedramion i czg¢éci grzbietowej dioni czy
brodawek sutkowych, dotéw pachowych i narzadéw ptciowych, co koreluje z nagromadzeniem
melaniny w warstwie podstawnej naskorka. Tak patologicznie zmieniona skéra moze mieé¢
sktonno$¢ do poparzen stonecznych czy infekcji [29][45].

IOL zwigksza tez znamiennie czesto§¢ wystepowania zakazen bakteryjnych i
grzybiczych. Zwigzane jest to z uposledzeniem chemotaksji oraz fagocytozy makrofagéw i
neutrofilow. Poza tym zelazo gospodarza jest wykorzystywane przez bakterie i grzyby.
Kantoghiorghes i wsp. wykazali, ze u chorych na talasemi¢ wyjatkowo czesto dochodzi do
infekcji szczepami Staphylococcus spp., Klebsiella spp., Proteus czy Pseudomonas a takze
Candida, Aspergillus czy Cryptococcus [47][42].

Warto zaznaczy¢, ze u pacjentdw z przetadowaniem organizmu zelazem, zarowno w
wiekszo$ci postaci wrodzonych, jak i nabytych, objawy pojawiaja si¢ stosunkowo pdzno i
narastajg latami. Stopniowo prowadza do uszkodzenia narzadowego, co powoduje ich

niewydolnosci, a takze zgon, czgsto w mlodym wieku.
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1.4. Diagnostyka nadmiaru zelaza w organizmie

Ocena gospodarki zelazem opiera si¢ o badanie steZenia tego pierwiastka w surowicy
krwi 1 oznaczeniu st¢zenia biatek biorgcych udziat w jego homeostazie. Poza parametrami
laboratoryjnymi w sposob posredni zawarto$¢ zelaza w organizmie mozna oszacowacé przez
wykonanie badan obrazowych. Najbardziej wiarygodng metoda jest ocena narzadow w
rezonansie magnetycznym (MRI, magnetic resonance imaging). Bezposrednig i adekwatna,
aczkolwiek ograniczong metoda ewaluacji kumulacji zelaza jest biopsja. U pacjentow
poddanych allogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego czesto niemozliwa do wykonania
z uwagi na ci¢zki stan i duze ryzyko powiklan po zabiegu.

O wyborze metody decyduje jej doktadno$é, dostepnos$¢ oraz powtarzalnos$é, co w
polaczeniu z niskimi kosztami umozliwia monitorowanie leczenia.

Udokumentowana zalezno$¢ migdzy potransfuzyjnym stanem przeladowania
organizmu zelazem a nieprawidtowosciami parametrow diagnostycznych, ale tez zaburzeniami
narzagdowymi, zostata przeprowadzona na duzych grupach chorych z rozpoznaniem talasemii
czy innych cigzkich niedokrwistosci zaleznych transfuzji. Niewiele jest jednak w dalszym ciggu
doniesien dotyczacych interpretacji parametrow diagnostycznych gospodarki zelazem u
chorych, ktorzy otrzymuja przetoczenia KKCz w wyniku leczenia przeciwnowotworowego 1

po zrealizowanej procedurze przeszczepowej (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation).

1.4.1. Laboratoryjne metody oceny IOL

Do oszacowania IOL przydatne s3 trzy dominujace parametry w surowicy: stezenie
ferrytyny, zelaza i transferyny [48].

Czasteczka ferrytyny moze wigza¢ okoto 4500 atomoéw zelaza, co oznacza, ze przy
zwigkszonym zapotrzebowaniu na nie, zmagazynowana pula moze by¢ szybko uruchomiona
[49]. Jak wczesniej wspomniano ferrytyna w > 80% znajduje si¢ w szpiku kostnym, watrobie i
Sledzionie, a jej zawartos¢ w surowicy krwi jest $ladowa. Istnieje jednak proporcjonalna
zalezno$¢ migdzy ilo$cig ferrytyny, ktdra jest magazynowana wewnatrzkomorkowo, a tej, ktora
jest uwolniona do surowicy krwi. Stezenie ferrytyny zatem dobrze koreluje ze
zmagazynowanym w narzadach zelazem [5].

Prawidlowe wartosci stezenia ferrytyny w surowicy srednio wynosza 12-300 pg/l u

mezezyzn i 12—150 pg/l u kobiet. Przecigzenie zelazem jest definiowane jako st¢zenie ferrytyny
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w surowicy w powtarzalnych oznaczeniach powyzej 1000 pg/l. Jest to poziom, ktory
prawdopodobnie zostanie wykryty po okoto 20 transfuzjach KKCz [50][51][10]. Nalezy
podkresli¢, ze stezenie ferrytyny w surowicy moze si¢ znacznie r6zni¢ u wielokrotnych biorcow
KKCz. Poziom krytyczny przecigzenia zelazem, przy ktérym wystepuje toksyczno$¢ i
dysfunkcja narzadoéw, nie zostat ostatecznie ustalony dla oznaczanej w surowicy ferrytyny [10].
Mozna wiarygodnie przewidzie¢, ze wysokie ryzyko powiktan kardiologicznych i
endokrynologicznych, zwigzane z licznymi transfuzjami i1 przetadowaniem zelazem u
pacjentéw z rozpoznaniem talasemii wystepuje, gdy poziom ferrytyny wynosi > 2500 pg/l.

Na podstawie pis§miennictwa ustalono rekomendowane rozpoczgcie terapii chelatujace;j
zelazo u pacjentdéw, u ktorych stezenie ferrytyny przekracza 1000 pg/l [52]. Jest to wartos¢, na
podstawie ktorej miedzy innymi kwalifikowano pacjentow do programu ,, Doustnego leczenia
stanow nadmiarow zelaza w organizmie” w Polsce [53].

Ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy i jej stezenie wzrasta w infekcjach, przewlektych
stanach zapalnych, w chorobach nowotworowych czy zespole hemofagocytarnym [52].
Podwyzszony poziom obserwuje si¢ w nadczynnosci tarczycy, przy naduzywaniu alkoholu,
przewlektych chorobach watroby czy nawet w sytuacjach stresowych. Wysokie stezenie moze
by¢ takze oznaczane u pacjentdéw z wrodzonym zespotem hiperferrytynemii-zaémy (HHCS)
[48][10]. Niedobor witaminy C czy niedoczynno$¢ tarczycy moze wptywac na obniZenie jej
stezenia [10].

Oznaczenie st¢zenia ferrytyny jest prosta, powtarzalng i niedroga metoda, pozwalajaca
na wdrozenie odpowiedniego leczenia. Sekwencyjna i regularna kontrola jest kluczowym
celem stuzacym do monitorowania terapii chelatujacej zelazo. U pacjentdw, u ktorych mozliwe
jest utrzymanie wartosci ferrytyny w surowicy ponizej 1000 pg/l, stwierdza si¢ wyzszy
wspotczynnik przezycia i mniejsze toksycznosci narzadowe [54].

Oznaczanie stezenia zelaza w surowicy nie ma wartosci per se, gdyz nie odzwierciedla
jednoznacznie przecigzenia nim narzadow. Pozostaje wskaznikiem do pomiaru nasycenia
transferyny [48]. Zwykle jednak jego poziom jest wysoki i przekracza warto$ci referencyjne
(dla mezczyzn 60-180 pg/dl, dla kobiet 60-160 pg/dl). Stezenie tego pierwiastka zmienia si¢ w
ciggu doby, a jego poziom narasta choéby po spozyciu pokarméw bogatych w zelazo [55].

Saturacja transferyny (TS, transferrin saturation) odpowiada stosunkowi st¢zenia zelaza
w surowicy do catkowitej zdolno$ci wigzania zelaza. Uwzglednia zatem zaréwno zelazo, jak i
jego gtéwne biatko transportowe. Zazwyczaj poziom TS powyzej 50% u mezczyzn i 45% u

kobiet wskazuje na stan przetadowania zelazem [56]. Uzyteczno$¢ kliniczna jest jednak
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ograniczona z uwagi na ciggle niedoskonate i mato dost¢pne metody laboratoryjne. Ponadto
zbyt duze wahania dobowe st¢zenia Zzelaza utrudniaja jej interpretacj¢. Dodatkowym
ograniczeniem tej metody badania jest ocena TS w obecnosci krazacych chelatorow, dlatego
tez lek chelatujacy powinnien by¢ odstawiony na 24 godziny przed oznaczeniem badanej
probki [48].

Pozostale parametry, takie jak catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC, total iron-
binding capacity) czy utajona zdolno$¢ wigzania zelaza (UIBC, unsaturated iron-binding
capacity), mimo ze pozwalaja zrozumie¢ patofizjologie gospodarki zelazem, nie majg istotnego

znaczenia klinicznego.

1.4.2. Biopsja narzadowa

Biopsja narzadowa w praktyce klinicznej ogranicza si¢ do oceny zawartosci zelaza w
watrobie, gdyz to wtasnie watroba kumuluje ponad 80% catkowitego zelaza u chorych z jego
spichrzaniem [57]. Mimo, Zze badanie jest uznane za zabieg stosunkowo bezpieczny, niesie
jednak ryzyko powiktan u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia. Szczeg6lng grupa narazong
na powiklania krwotoczne po zabiegu sg chorzy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
oraz poddani przeszczepieniu komodrek macierzystych szpiku. W duzym materiale
retrospektywnym catkowita liczba powiklan po biopsji watroby wsrdéd pacjentéw
ambulatoryjnych wynosita 11% [58]. W populacji pediatrycznej u chorych po allogenicznym
przeszczepieniu szpiku kostnego ryzyko powiktan szacuje si¢ na 20-25% [59][60]. Warto
zaznaczy¢, ze czesto niejednorodna wielkos¢ materialu biopsyjnego oraz nieréwnomierny
rozktad zelaza w watrobie moga prowadzi¢ do blednych interpretacji [61]. Pomimo ograniczen
biopsja watroby pozwala jednak bezposrednio oszacowaé stopien przecigzenia zelazem oraz
rodzaj i stopien uszkodzenia tkanki watroby, w tym widknienie czy marskosc¢ [48].

Podstawowym wskaznikiem oceniajagcym zawartos$¢ zelaza jest pomiar LIC (liver iron
concentration), ktéry koreluje z catkowitym przecigzeniem organizmu zelazem [61]. Nie
ustalono jednak definitywnych norm okreslajacych jego zawarto$¢ w watrobie. Przy
wykorzystaniu metody atomowej spektrometrii absorpcyjnej oszacowaé mozna jego stezenie
w 1g suchej masy tkanki (mg/g sm.). Brittenham i wsp. stwierdzili, Ze pacjenci z rozpoznaniem
B-talasemii, ktorzy mieli LIC wigkszy niz okoto 15 mg/g sm. watroby byli narazeni na wigksze
ryzyko powiklan sercowych i przedwczesnej Smierci w poroéwnaniu z pacjentami, ktorych LIC
byl ponizej tego progu. Wartos$¢ przekraczajaca 22 mg/g sm. zelaza watroby oszacowano jako

marker uszkodzenia komoérek watroby wskazujacy na jej zwidknienie i marskos¢ [62].
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W praktyce histopatologicznej wykorzystuje si¢ barwienie histochemiczne z
zastosowaniem btekitu Perlsa, dzigki czemu identyfikowane jest zdeponowane w hepatocytach
zelazo w potaczeniu z ferrytyng czy hemosyderyng (rycina 5). Zasadniczo badania obrazowe i
molekularne wyparty klasyczng biopsje watroby jako metode diagnozujaca hemochromatozg.
W dalszym ciagu jednak rekomendowana jest ocena watroby, w tym tzw. ,,ognisk wolnych od
zelaza” uwazanych za wczesne zmiany sugerujace rozwdj raka watrobowokomoérkowego, a
ryzyko jego rozwoju w grupie pacjentéw z IOL jest znacznie wyzsze niz u tych, u ktérych nie
stwierdza si¢ przeciazenia zelazem [40][63].

Biopsja serca czy innych narzadow z powodu wysokiego ryzyka powiktan nie jest

stosowana w praktyce klinicznej i stanowi przedmiot badan autopsyjnych.

Rycina 5.
Obfite ztogi zelaza w hepatocytach zgromadzone w przebiegu hemochromatozy. Barwienie biekitem pruskim
wg Perlsa. Dzigki uprzejmosci Prof. dr hab. A. Haton

1.4.3. Badania obrazowe

Do oceny catkowitej zawartos$ci zelaza w ustroju (TBI) coraz cz¢$ciej wykorzystywane
s3 badania obrazowe z uwagi na ich nieinwazyjny charakter, powtarzalno$¢ i precyzyjne
mozliwosci oceny IOL. Obecnie wykorzystywane sa: tomografia komputerowa (CT —
computed tomography), obrazowanie za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI-magnetic

resonance imaging), a takze USG.
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I. Tomografia komputerowa

W ocenie gospodarki zelazem bylta stosowana od dawna, poniewaz zelazo powoduje
thumienie promieniowania rentgenowskiego wprost proporcjonalnie do jego st¢zenia [64].
Czulo$¢ badania jest stosunkowo niska, zeby oceni¢ zawarto$¢ tego pierwiastka miarodajnie
zwlaszcza w hemochromatozie o tagodniejszym przebiegu [61]. Niemniej jednak technika
dual-energy, wykorzystujaca w analizowanym obrazie wirtualng zawarto$¢ zelaza (VIC —
virtual iron content) i oceniajaca jego ilos¢ wedlug schematu charakterystycznego dla
gromadzacego si¢ zelaza, wydaje si¢ by¢ coraz czesciej stosowana. Potencjalnie metoda jest
poréwnywalna do wartosci R2 uzyskiwanej w rezonansie magnetycznym, ale pozostaje nadal
w fazie eksperymentalnej. Wymaga ponadto eliminacji czynnikéw zaktocajacych badanie, jak
cho¢by podwyzszong zawarto$¢ thuszczu, co bardzo czesto towarzyszy gromadzeniu zelaza

[65].

I1. Rezonans magnetyczny

Obrazowanie rezonansem magnetycznym coraz czesciej wykorzystywane jest do oceny
IOL. Badanie cechuje bezpieczenstwo, nieinwazyjno$¢, ale tez wysoka specyficzno$¢ i
stosunkowo niskie koszty.

T2 relaksometria

Zelazo spichrzone w narzadach wewnetrznych oceniane jest w oparciu o obnizenie
czasu T2 relaksacji, co jest indukowane przez wlasciwos$ci paramagnetyczne samego zelaza.
Przyspieszenie czasu T2 relaksacji jest proporcjonalne do ilosci zawartego w watrobie zelaza i
powoduje zmniejszenie intensywnos$ci sygnatu MRI, co nastgpnie jest obliczane przez
dopasowanie rozktadu modeli do $redniej intensywnos$ci sygnatéw przy roznych czasach echa
[66]. Istnieje wysoka korelacja pomiedzy wynikami z pomiaru T2 w MRI a obrazem
histopatologicznym bioptatu watroby [57]. Uzywajac tej metody MRI, gradient echa jest
wrazliwy dla niskich wartosci zelaza, a traci doktadno$¢ przy warto$ciach wyzszych, czyli tych,
ktore wymagaja pilnego wdrozenia leczenia [66]. Ograniczeniem metody jest koszt zwigzany
z zakupem dodatkowego niestandardowego oprogramowania [57].

Wspolczynnik intensywnosci sygnatu (SIR, signal intensity ratio)

Zawarto$¢ zelaza obliczana jest w oparciu o pordwnanie intensywnosci sygnatu
pochodzacego z watroby gromadzacej zelazo, a tkanki, ktora go nie gromadzi, jak na przyktad
migénie szkieletowe (przykregostupowe) czy tkanka thuszczowa. Otrzymuje sie pie¢ obrazow
z réznych plaszczyzn przekroju. Przy kazdej takiej sekwencji wykonywany jest pomiar

intensywnosci sygnatu z trzech obszaréw (ROI, region of interest) prawego ptata watroby, co
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jest poréwnywane do sygnalu z dwoch obszarow migsni przykregostupowych. LIC obliczane
jest na podstawie algorytmu opracowanego przez Y.Gandona [66][67]. Badanie metodg SIR
ma swoje ograniczenie; przy wysokiej zawartosci zelaza tj. powyzej 350 pmol/g nie jest
mozliwe uzyskanie proporcjonalnego i precyzyjnego wyniku jak przy warto$ciach nizszych.
Niewatpliwa zaleta metody jest powtarzalnos¢, niski koszt badania i mozliwo$¢ jego
przeprowadzenia na niemal kazdym aparacie MRI [57].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS, magnetic resonance spectroscopy)

Metoda stosowana jest przede wszystkim w neuroradiologii i stuzy do oceny guzéow
mozgu. Wykorzystywana jest w sytuacji, w ktorej pobranie materiatu biopsyjnego jest
niemozliwe. Badanie MRS umozliwia uzyska¢ informacj¢ o biochemicznym sktadzie
ocenianych tkanek — np. watroby w przypadku przeladowania jej zelazem. Niestety wada
metody jest brak danych o stosunkach anatomicznych, co moze dawaé bledne wyniki przy
niejednorodnym rozktadzie zelaza w watrobie [57].

MRI elastografia

Badanie opiera si¢ na zatozeniu, ze tkanki zmienione patologicznie sg sztywniejsze i
pod wplywem fal dzwiekowych ulegaja mniejszemu odksztatceniu w poréwnaniu do tkanek
zdrowych. MRI wykonuje si¢ za pomocg zrédta drgan, ktore generuje fale mechaniczne o
niskiej czgstotliwosci w tkance, a nastgpnie przetwarza informacje i generuje obrazy
odzwierciedlajace stopien ich sztywnosci. Istnieje silna korelacja migdzy twardo$cig tkanki
mierzong w MRI, a stopniem zwloknienia potwierdzonym klasycznym badaniem
histopatologicznym. By¢ moze badanie bedzie alternatywa dla inwazyjnej biopsji, ktora caty
czas jest zlotym standardem oceny uszkodzonych patologicznie tkanek [68]. Pomimo wysokiej
warto$ci diagnostycznej MRI elastografii, metoda ta obecnie nie jest powszechnie stosowana z

powodu wysokich kosztow aparatury.

I11. USG elastografia

W ostatnich latach coraz czesciej aparaty USG wyposazone sag w dodatkowe urzadzania,
ktére umozliwiaja badanie elastografii narzadowej. Mozna wymieni¢ trzy typy badania:
elastografia dynamiczna (TE, transient elastography), elastografia fali poprzeczenej (SWE -
shear wave elastography) oraz elastografia mocy promieniowania akustycznego (ARFI —
acoustic radiation force impulse). W metodzie wykorzystuje si¢ indukowang przez glowice
aparatu wibracjg, ktora prowadzi do powstania fali mechanicznej, a jej predko$¢ rozprzestrzenia
si¢ w migzszu narzadu, najcze¢sciej watroby 1 zalezy od jego sztywnos$ci. Spektrum analizy

mierzone jest od 2 do 150 kPa [69]. Metoda oceny twardosci watroby w aspekcie przetadowania
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jej zelazem jest rzadko wykorzystywana. Ponadto niewiele jest doniesien z piSmiennictwa

dotyczacych interpretacji uzyskanych w tym aspekcie wynikow.

Tabela 4.

Poréwnanie parametrow diagnostycznych charakterystycznych dla IOL oraz stanu prawidlowego w zaleznosci od
stopnia jego nasilenia; wg [61]; w modyfikacji wlasnej

Lagodne/ s
Parametr Norma umiark(g)wane IOL Ciezkie IOL
Stezenie ferrytyny [pg/l] <400 1000-2500 >2500
Saturacja transferryny 20-45 55-70 (dla m@Zcz.yzn) 80
[%] 50-70 (dla kobiet)
LIC [mg/g sm.] >6.3 <6.3 <1.4
MRI T2R (MRI serca) >20 10-20 <10

OIL - iron overload, przetadowanie organizmu zelazem, LIC — liver iron concentration, zawarto$¢ zelaza w
watrobie, MRI T2R — czas relaksacji T2 w MRI

1.5. Leczenie chelatujace zelazo

Celem leczenia chelatujacego jest ograniczenie powiktan wynikajacych z uszkodzenia
narzadow przetadowanych zelazem, co w konsekwencji przektada si¢ na ogoélne przezycie
chorych [45]. Nie ma jednolitych algorytméw, aczkolwiek na podstawie rekomendacji NCCN
(National Comprahensive Cancer Network) - amerykanskiego sojuszu 21 wiodacych osrodkow
onkologicznych sugeruje si¢ rozpoczecie chelatacji zelaza po przetoczeniu 20-30 jednostek
KKCz [70]. Zgodnie z zaleceniami ekspertow leczenia przecigzenia zelazem w MDS
rekomenduje si¢ rozpoczgcie terapii chelatujacej, gdy stezenie ferrytyny w surowicy osiaga
1000 pg/l lub pacjent otrzymuje przynajmniej 2j KKCz miesi¢cznie w ciggu roku [71].

Terapi¢ chelatujaca wedlug zalecen polskich 1 migdzynarodowych pediatrycznych grup
eksperckich nalezy stosowac u pacjentéw po przetoczeniu 10-20 j. KKCz, czyli 100-120 ml/kg
m.c. lub gdy istnieja cechy narzadowego przetadowania zelazem [29][76].

Obecnie na $wiecie dostgpne sa trzy preparaty chelatujace zelazo: mesylan
deferoksaminy (deferoksamina, DFO, Desferal®), deferypron (Ferriprox®) oraz deferazyroks
(DFX, Exjade®).

Deferoksamina (DFO)

Deferoksamina do praktyki klinicznej zostala wprowadzona w latach 60. XX wieku i
stosowana jest do chwili obecnej. Wigze wolne zelazo oraz zelazo zwigzane z ferrytyng czy
hemosyderyna, tworzac zwigzek ferioksaming. Powstaty kompleks jest rozpuszczalny w

wodzie 1 nast¢gpnie uwalniany przez nerki, zabarwiajac mocz na charakterystyczny czerwony
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kolor. Deferoksamina taczy si¢ z zelazem w stosunku molowym 1:1, czyli teoretycznie 1g leku
moze zwigza¢ 85 mg zelaza Fe** [45]. Podstawowym problemem z prowadzeniem terapii jest
zte wchlanianie z przewodu pokarmowego i krotki czas péttrwania, bo 5-10 minut [42]. Z tego
powodu lek podaje si¢ droga podskorna, a u pacjentéw z cigzkim przetadowaniem zelazem
preferowana jest podaz dozylna. Domig$niowe stosowanie, mimo ze dopuszczone przez
producenta, nie jest rekomendowane. Wlewy leku prowadzi si¢ za pomocg pompy
elastomerowej przez 8-12 godzin, 5-7 razy w tygodniu. Skrocenie czasu infuzji wplywa na
mniejsza skuteczno$é preparatu [46]. Srednia dobowa dawka wynosi od 25 do 60 mg/kg m.c.
U pacjentéw, u ktorych poziom ferrytyny jest mniejszy niz 2000 pg/l zaleca si¢ dawke 25
mg/kg m.c. U dzieci, zwlaszcza ponizej 3 r.z., dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 40
mg/kg m.c. Po osiggnigciu stabilnego poziomu ferrytyny < 1000 pg/l, nalezy rozwazy¢
przerwanie terapii z uwagi na ryzyko toksycznego dzialania preparatu [72].

Dziatania niepozadane mogg by¢ zwigzane z samym podaniem leku: rumien, obrzgk,
swiad czy bol. Czesto opisywanymi powiktaniami sg trwale zaburzenia wzroku w wyniku
zmian nabtonka barwnikowego siatkowki, utrata pola widzenia czy zmniejszenie ostro$ci
wzroku [73]. Poza tym obserwuje si¢ utrat¢ funkcji shuchu, dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego badz uktadu moczowego [74]. Ryzyko powiktan jest mniejsze przy stosowaniu
leku w niskich, ale skutecznych dawkach [72]. Deferoksamina jest przede wszystkim
rekomendowana, gdy terapia doustna jest przeciwwskazana. Zaleca si¢ tez jej stosowanie w
cigzkim przecigzeniu zelazem, zwlaszcza, gdy jego zlogi zdeponowane sa w migs$niu
sercowym. Postgpowanie takie zwigksza dlugoterminowe przezycie w tej grupie pacjentow
[46]. Deferoksamina jest preparatem pierwszego rzutu stosowanym w leczeniu ostrego zatrucia

zelazem [72].

Deferypron

Preparat charakteryzuje si¢ wysoka biodostepnoscia i dobrym wchtanianiem z
przewodu pokarmowego. Wiagze zelazo w stosunku 3:1, a okres jego pottrwania to 3-4 godziny.
Catkowita dawka wynosi 75-100 mg/kg m.c. w 3 dawkach dobowych. Metabolizowany jest
przez nerki, a wydalanie Zelaza szacuje si¢ na okoto 0,6 mg/kg m.c. [75].
Wsrod dziatan niepozadanych obserwowano zaburzenia w morfologii krwi: neutropeni¢ (8,5%)
czy agranulocytoze (2,4%), byly one niezalezne od dawki leku [42][75]. Poza tym opisano
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego jak nudnosci, wymioty i biegunka, a takze
przejSciowy umiarkowany wzrost enzymow watrobowych czy bole stawow. W wielu

retrospektywnych badaniach potwierdzono, ze dzigki lipofilnosci czasteczki preparat dostaje
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si¢ do miocytoéw iredukuje zdeponowane w nich zelazo, a tym samym poprawia funkcje uktadu
sercowo-naczyniowego zwlaszcza w zakresie funkcji komodr [75]. Deferypron nie jest
rekomendowany jako terapia chelatujaca pierwszej linii u pacjentoéw leczonych z powodu
choroby nowotworowej i w zwigzku z tym poddanych przewleklym transfuzjom. Przyczyna
jest wysokie ryzyko powiktan przede wszystkim granulocytopenii, a zwlaszcza agranulocytozy
[75]. W Polsce preparat nie ma rejestracji. W USA jest dostepny, ale stosowany raczej w terapii
skojarzonej z deferoksaming u pacjentow z niewydolnoscia serca z powodu przecigzania

zelazem [46].

Deferazyroks (DFX)

Preparat jest najnowszym dostepnym chelatorem zelaza zatwierdzonym przez EMA
(European Medicines Agency) od 2008 r. W Polsce w latach 2014-2019 r. dostepny byt jedynie
dla pacjentow od 2 do 18 r.z. i dorostych, ktorzy rozpoczeli leczenie przed ukonczeniem 18
r.z., u ktorych stwierdzono przetadowanie ustroju zelazem w wyniku transfuzji KKCz. W
chwili obecne;j tj. refundacja obejmuje takze jedynie dzieci [76].

Wprowadzenie deferazyroksu do praktyki klinicznej byto przelomem w terapii
chelatujacej zelazo. Lek jest doustnym preparatem o dlugotrwatym okresie poitrwania, bo 11-
19 godzin, co pozwala na przyjmowanie go raz na dobg. W ciggu 24 godzin zatem zapewnione
jest utrzymanie trwatej eliminacji toksycznej labilnej frakcji zelaza [25]. Wlasciwosci
lipofilowe oraz niska masa czasteczki umozliwiaja wnikanie do komorek i eliminacje zelaza
[76]. Lek selektywnie dziala w stosunku do Zelaza trojwarto§ciowego i wigze si¢ z duzym
powinowactwem w stosunku molowym 2:1 [29]. Wydalany jest z organizmu przez przewod
pokarmowy [10].

Preparat rekomendowany jest w leczeniu przecigzenia zelazem w wyniku czgstych
transfuzji u pacjentdow z ciezk postacia talasemii w wieku 6 lat i starszych jako leczenie I rzutu.
Zalecany jest takze u pacjentow z poprzetoczeniowym przeladowaniem zZelazem niezaleznie od
przyczyny od 2 r.z. (leczenie Il rzutu), gdy terapia deferoksaming jest przeciwwskazana lub
nieodpowiednia. Producent preparatu zaleca rozpoczecie leczenia po przetoczeniu okoto 20 j.
KKCz, czyli okoto 100 ml/kg m.c., gdy istnieja dowody potwierdzajace wystepowanie
przewlektego przecigzenia zelazem przy poziomie ferrytyny > 1000 pg/l. Dawka poczatkowa
to 20 mg/kg/dobe. Preparat rozpuszczony w 200 ml wody lub soku pomaranczowego podaje
si¢ o statej porze. Mozna rozwazy¢ stosowanie wyzszej dawki, tj. 30 mg/kg/dobe, zwlaszcza u
pacjentéw z cigzkim przetadowaniem zelazem. Mozna zredukowa¢ dawkowanie do 10 mg/kg

m.c./dob¢ u tych chorych, ktoérzy otrzymuja mniej niz 7 ml/kg m.c./dob¢ KKCz lub u
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pacjentow, u ktorych odnotowano dziatania niepozadane. Przerwanie terapii zalecane jest, gdy
stezenie ferrytyny w surowicy zmniejszy si¢ < 1000 pg/l. Kazdorazowo terapi¢ nalezy $cisle
monitorowa¢, oceniajac parametry laboratoryjne gospodarki Zelazem raz w miesigcu z
odpowiednim dostosowaniem dawkowania. [29][76].

Preparat jest dobrze tolerowany. Do jego dziatan niepozadanych naleza zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (26%), w tym najczesciej bol brzucha, nudnos$ci, wymioty, zaparcia czy
biegunka. U okolo 1/3 pacjentow obserwuje si¢ umiarkowane i przejsciowe zwigkszenie
stezenia kreatyniny, ust¢pujace po zmniejszeniu dawki, badz odstawieniu preparatu. Ponadto
moga wystapi¢ bole glowy, wysypka, $wiad czy wzrost aktywno$ci enzymoéw watrobowych.
Do bardzo rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza si¢ zaéme oraz zaburzenia
stuchu [25][76]. Z tego powodu przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy oceni¢ stan ogolny
pacjenta, parametry biochemiczne, szczegoélnie zwracajac uwage na poziom enzymow
watrobowych 1 parametry nerkowe. Nie zaleca si¢ rozpoczynania terapii, gdy dwukrotne
oznaczenie st¢zenie kreatyniny przekracza norme lub klirens kreatyniny jest ponizej warto$ci
prawidlowych [25]. Zasady kontynuacji terapii, jej modyfikacji czy przerwania $cisle okresla
charakterystyka produktu leczniczego, co przeklada si¢ na reguly programu lekowego [76].
Zestawienie poroOwnawcze preparatow chelatujacych zelazo zostato przedstawione ponizej

(tabela nr 5).

Tabela 5.
Poréwnanie preparatéw chelatujacych zelazo; wg [52], w modyfikacji wlasnej
Parametry Deferoksamina Deferypron Deferazyroks
Waga molekularna [g/mol] 560 139 373
Chelator : Zelazo 1:1 3:1 2:1
Droga podania podskoérnie/ dozylnie doustnie Doustnie
Sposéb eliminacji z moczem i kalem Z moczem z kalem
Czas potrwania 20 min. 1-4 godz. 12-16 godz.
Standardowa
dawka[mg/kg m.c./d] 25-50 75 20
Podaz 8-12 godzin, 5._7 razy 3 razy/d 1 raz/d
w tygodniu
doustna podaz, 1x
dobe, tagodne skutki
7 skuteczny preparat, korzystnie usuwa zelazo | uboczne, skuteczny w
alety .. ) .
stosowany dtugotrwale, z kardiomiocytow aspekcie
przetadowania zelazem
watroby i serca
refundacja dostgpna
dla dzieci, wysoki
niekorzystny dla ryzyko neutropenii, koszt terapii,
pacjenta schemat dolegliwosci ze strony dolegliwosci ze strony
Wady : .
podawania lekow, przewodu pokarmowego, przewodu
staby wplyw boéle stawow pokarmowego,
zaburzenie funkcji
nerek i watroby
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Krwioupusty
Upusty krwi (flebotomia), czyli najstarsza metoda leczenia przecigzenia zelazem

stosowana od czaséw antycznych obecnie rekomendowana jest zasadniczo dla trzech wskazan:
hemochromatozy wrodzonej, czerwienicy prawdziwej oraz porfirii skdrnej. Bioragc pod uwage
pacjentéw z dziedziczng hemochoromatoza jest podstawg terapii poza podtypami opisanymi
powyzej. Trudno jest jednoznacznie oszacowaé ewidentng korzy$¢ flebotomii z uwagi na brak
randomizowanych badan. Wsréd obserwowanych pacjentdow u ponad potowy odnotowano
poprawe w zakresie zabarwienia skory, ustgpienia skrajnego zmegczenia i depresji. U okoto Y4
obserwowano ustgpienie dolegliwosci bolowych brzucha, impotencji czy poprawe libido. U
niespetna 10% uzyskano stabilizacj¢ zaburzen kardiologicznych [77].

W potransfuzyjnym przetadowaniu organizmu zelazem upusty krwi sg wskazane dla
pacjentow, u ktéorych obecne sa objawy choroby w celu zapobiegania uszkodzeniu
narzadowemu. Sugerowane stezenie ferrytyny, powyzej ktérego rozpoczyna si¢ leczenie to
3000 pg/l dla mezezyzn oraz 2000 pg/l dla kobiet. W trakcie kazdego zabiegu usuwane jest
okoto 450 ml petnej krwi, co zawiera okoto 200-250 mg zelaza [77]. Nie ma jednoznacznych
wytycznych dotyczacych schematu realizacji upustow krwi. Zabiegi wykonuje si¢ poczatkowo
raz w tygodniu do osiaggniecia stezenia ferrytyny ponizej 500 pg/l i nasycenia TS < 50%. W
niektérych opracowaniach zaleca si¢ kontynuacj¢ intensywnego leczenia do osiggnigcia
niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza. Faza usuwania nadmiaru zelaza trwa okolo 1-2 lata,
natomiast faza podtrzymujaca jest dtugotrwata i polega na kontynuacji upustow 3-4 razy w
roku u mezczyzn i 1-2 razy w roku u kobiet [77]. Wg stanowiska ekspertow EBMT (European
Bone Marrow Transplantation) dopuszczalna objetos¢ usuwania krwi pelnej to 5-7 ml/kg m.c.
poczatkowo co 2-3 tygodnie [78]. Niemniej jednak zabiegi nie s powszechnie stosowane.
Procedura wymaga implantacji wklucia centralnego i czgstych dodatkowych hospitalizacji.
Poza tym upusty krwi nie majg zastosowania u pacjentéw z niedomoga szpiku, u ktoérych
stosuje si¢ przetoczenia KKCz ze wskazan zyciowych [79].

Udowodniono, ze metoda posrednio powoduje usunigcie frakcji NTBI, tym bardziej
puli LPI, czyli najbardziej toksycznej dla tkanek formy Zelaza w poréwnaniu do preparatow

chelatujacych zelazo [78][80].
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1.6. Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych w

populacji pediatrycznej

Przeszczepienie komorek krwiotworczych (HSCT, Haematopoietic Stem Cell
Transplantation) jest procedura ratujaca zycie stosowang w leczeniu wielu chordb
nowotworowych 1 nienowotworowych uktadu krwiotworczego, ciezkich wrodzonych
niedoboréw immunologicznych czy choréb metabolicznych, a takze niektorych guzéw litych
[79]. Z uwagi na pewna ,,plastyczno$¢” komorki macierzyste w odpowiednich warunkach moga
przeksztatci¢ sie¢ w komorki roznych tkanek, co jest obecnie wykorzystywane coraz szerzej w
medycynie regeneracyjnej [81]. Celem transplantacji w chorobach nienowotworowych jest
zastgpienie nieprawidtowych autologicznych, wielopotencjalnych komorek
hematopoetycznych pacjenta przez komorki pobrane od zdrowego dawcy. W chorobach
nowotworowych istota procedury jest zniszczenie lekoopornego klonu komorek
patologicznych poprzez zastosowanie cytostatykow podawanych w megadawkach i/lub
napromieniowanie catego ciala. Ponadto wykorzystywany jest efekt przeszczep przeciw
nowotworowi, co jest elementem immunoterapii [78].

Od czasu wykonania pierwszego HSCT u dziecka w Polsce zrealizowano do 2016 r.
2506 procedur HSCT w populacji pediatrycznej, z czego ok. 69% stanowity przeszczepienia

allogeniczne, a 31% przeszczepienia autologiczne [82].
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Liczba i rodzaj transplantacji zrealizowanych w polskich pediatrycznych oddziatach przeszczepowych w latach
1989-2016. Wg [83]

W zaleznosci od rodzaju dawcy wyrdznia si¢ przeszczepienie allogeniczne: od dawcy
rodzinnego (MFD, match familial donor) lub dawcy niespokrewnionego (MUD, match

unrelated donor), syngeniczne i autologiczne.
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Allogeniczna transplantacja komodrek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
haematopoietic stem cell transplatnation) jest ztozong procedurg polegajaca na zastgpieniu
komorek hematopoetycznych biorcy komorkami dawcy. Najkorzystniejsze wyniki uzyskuje si¢
w sytuacji, kiedy dawca jest rodzenstwo z pelng lub cze$ciowa zgodnoscig antygenowa HLA
(Human Leukocyte Antigen) [83]. Dla wigkszo$ci jednak pacjentéw, czyli tych, dla ktérych nie
ma w najblizszej rodzinie zgodnego dawcy, wyborem jest odpowiednio dobrany dawca
niespokrewniony. W ostatnim dziesiecioleciu uzyskano poprawe w zwigzku z ogdlnym
przezyciem po allo-HSCT. Jest to zwigzane migdzy innymi ze znacznym postgpem wsrod
doboru dawcow, w tym takze dawcow haploidentycznych i dawcow krwi pepowinowej [84].
Dzigki coraz wigkszej liczbie dawcoéw niespokrewnionych, dostgpnosci do procedury i
szerszym wskazaniom liczba allo-HSCT zasadniczo wzrasta [85].

Przeszczepienie syngeniczne, czyli od identycznego blizniaka, wydaje si¢ by¢
rozwigzaniem idealnym, choéby z uwagi na brak ryzyka choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD, graft versus host disease). Paradoksalnie taka perfekcyjna identycznos¢
w przypadku rozrostow hematologicznych moze mie¢ niekorzystne dziatanie z uwagi na brak
efektu GvL (graft versus leukemia), co wiaze si¢ z wickszym odsetkiem wznéw choroby
podstawowej w tej grupie chorych [86].

Przeszczepienie autologiczne (auto-HSCT, autologous heamatopoeietic stem cell
transplantation) jest rodzajem transplantacji, gdzie dawca i1 biorcg jest ta sama osoba, czyli
pacjent. Procedura umozliwia zastosowanie wysokich dawek chemioterapii, czego
konsekwencja jest aplazja szpiku. Z tego powodu podaje si¢ pacjentowi pobrane wczesniej i
zamrozone jego wilasne komorki macierzyste, aby uzyska¢ odnowe hematologiczng. Zaleta
auto-HSCT jest brak ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanej z niezgodno$cia materiatu
genetycznego, czyli GVHD 1 mniejsze ryzyko powiktan poprzeszczepowych. Obecnie auto-
HSCT stosuje si¢ w leczeniu guzéw litych w rozsianym stadium choroby. W polskiej populacji
pediatrycznej najczestszym rozpoznaniem, w ktorym realizuje si¢ auto-HSCT, jest
neuroblastoma (59,8%), nastgpnie Ewing sarcoma (20,4%) [82].

Zrédtem materiatu przeszczepowego moze byé szpik kostny, komorki macierzyste
uzyskane z krwi obwodowej czy komorki progenitorowe krwi pepowinowej. W Polsce
najczesciej stosowany jest szpik kostny, co stanowi 50,9% z uwagi na potencjalnie mniejsze
ryzyko cigzkiej postaci GvHD. W 47,3% wykorzystuje si¢ komorki macierzyste krwi
obwodowej oraz 1,8% krew pgpowinowa [78][82].

Sposrod wszystkich realizowanych allo-HSCT w polskiej populacji pediatrycznej okoto

74% stanowig przeszczepienia z powodu choroby nowotworowej, podczas gdy 26% w zwigzku
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z wrodzonym lub nabytym nienowotworowym zaburzeniem szpiku czy ukladu

immunologicznego [82].

WALLA7.2%
=AML 26,2% WSAA 41%
®PID 35.4%
» MDS 10.8% EaXes

CML8.1% D-BA 5%

NHL 4.3% BIEM 7%

B other BMF 2%
mNBL1.8%
B other 0.6%

mHD0.9%

m other solid tumors 0.7%

Rycina 7. Rycina 8.

Zestawienia wskazan do allo HSCT w populacji dzieciecej w polskich osrodkach przeszczepowych w latach 1989-
2016 r. z rozpoznaniem choroby nowotorowej — rycina 7 oraz zabrzen nienowotworowych — rycina 8

ALL — acute lymphoblastic leukemia, ostra bialaczka limfoblastyczna; AML — acute myeloblastic leukemia, ostra
biataczka mieloblastyczna; CML — chronic myeloid leukemia, przewlekla biataczka szpikowa, NHL — non-
Hodgkin’s Lymphoma, chloniak nieziamiczy; SAA — severe acquired aplastic anemia, ci¢zka anemia
aplastyczna;BDA — Blackfan-Diamond anemia, anemia Blackfana-Diamonda;—PID - primary immunodeficiency,
pierwotne niedobory odpornosci, NBL — neuroblastoma; IRM — inborn errors of metabolism — wrodzone
zaburzenia metaboliczne

Nalezy podkresli¢, ze liczba transplantacji u dzieci z ostrymi biataczkami, zwlaszcza
ALL (acute lymphoblastic leukemia, ostra bialaczka limfoblastyczna) systematycznie wzrasta,
podczas gdy maleje u pacjentow z CML (chronic myeloid leukemia, przewlekta biataczka
szpikowa) z uwagi na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej [85]. Obserwuje si¢ takze
og6lny wzrost liczby HSCT w przypadku nienowotworowej dysfunkcji szpiku. W dalszym
ciggu natomiast niska jest liczba transplantacji u dzieci z wrodzonymi zaburzeniami
metabolicznymi [82].

Infuzje komorek krwiotwdrczych poprzedza postgpowanie przygotowawcze zwane
kondycjonowaniem, ktére polega na stosowaniu mieloablacyjnej chemioterapii lub
radioterapii, a takze lekow immunosupresyjnych. Celem jest zniszczenie nieprawidlowo
funkcjonujacego szpiku kostnego 1 wytworzenie przestrzeni dla komodrek dawcy.
Bezposrednim i jednocze$nie zamierzonym dziataniem kondycjonowania jest nieodwracalne
zniszczenie komorek szpiku kostnego, co z kolei powoduje uszkodzenie innych tkanek i
narzadow [86].

Mimo postepu wiedzy w dalszym ciggu przeszczepienie komoérek krwiotwodrczych jest

procedura obcigzong wysoka $miertelnoscig niezalezng od wznowy choroby podstawowej
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15-40% [7][78], a powiklania poprzeszczepowe s3 zasadniczg przyczyng niepowodzenia
leczenia. Niemal u kazdego pacjenta rozwijaja si¢ infekcje oportunistyczne wynikajace z
cigzkiej neutropenii 1 immunosupresji. Pomimo  stosowanej profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowej, leczenia wyprzedzajacego, a nastgpnie celowanego infekcje sa
istotnym problemem odpowiedzialnym za wysoka $miertelno$¢ zwigzang z transplantacja.
Zasadniczym problemem jest czeste wystepowanie zakazen krwiopochodnych i zwigzanych z
kolonizacja patogenami alarmowymi. Dlugotrwata rekonstytucja immunologiczna jest
przyczyna infekcji wirusowych. W populacji dziecigcej poza reaktywacjami wiruséw
latentnych wystepuja zakazenia pierwotne [78]. Biorcy HSCT sg takze narazeni na rozwoj
inwazyjnej infekcji grzybiczej (IFI, invasive fungal infection). Co prawda dzigki
szerokospektralnej profilaktyce pozakonazolem czgsto$¢ IFI radykalnie obnizyta si¢, niemniej
jednak caty czas ryzyko jej rozwoju u dzieci wynosi > 13% [87]. Jak wcze$niej wspomniano
nadmiarowe zelazo w organizmie wplywa na promocj¢ rozwoju drobnoustrojow siderofilnych
oraz zaburzenie funkcji uktadu immunologicznego, co jest czynnikiem wptywajacym na wynik
HSCT [88]

Powiktaniem znacznie pogarszajagcym wyniki leczenia zwigzane z HSCT jest GVHD
obserwowana w okresie rekonstytucji immunologicznej. Zasadniczo wyrdznia si¢ dwie postaci:
ostrag (aGvHD) rozpoznawang do 100 doby po HSCT oraz przewlekla (¢cGvHD), zgodnie z
definicja >100 doby od HSCT [78].

1.7. Zaburzenia gospodarki zelazem u pacjentow poddanych allo-

HSCT

Pacjenci poddani procedurze przeszczepowej sa szczegolnie narazeni na przecigzenie
zelazem z powodu wielokrotnych przetoczeh KKCz, zaré6wno przed HSCT (choroby
nowotworowe i ciezkie niedokrwistosci), jak rowniez po zrealizowanym przeszczepieniu.

Posrednim czynnikiem IOL jest czgsto nieefektywna hematopoeza w okresie
okotoprzeszczepowym, ktorej towarzyszy zwickszona reabsorbcja jelitowa tego pierwiastka.
Obserwowanym po przeszczepieniu komorek krwiotworczych zjawiskiem jest przej$ciowa
hemoliza w trakcie potencjalnej zmiany grupy krwi, co stanowi wskazanie do dodatkowych
transfuzji KKCz.

Wptyw toksycznej wolnej puli zelaza na wyniki HSCT zostal wnikliwie
przeanalizowany u chorych z rozpoznaniem talasemii, anemii wrodzonych czy MDS u 0séb

dorostych. Udowodniono, ze nieregularne leczenie chelatorami zelaza, widknienie watroby i
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czas ekspozycji czynnika uszkadzajacego przed HSCT wptywaja istotnie na jego gorsze wyniki
[78]. W czasie stosowanego kondycjonowania znaczna ilos¢ NTBI przechodzi do krwiobiegu
w wyniku masywnej, zamierzonej lizy szpiku. Dopiero odnowa hematopoetyczna i
odzyskiwanie zelaza do budowy hemu powoduja jego wychwytywanie przez prekursory
erytrocytow. Niemniej jednak frakcja wolna transferyny raczej korzysta ze zmagazynowanego
zelaza niz z puli NTBI. Ponadto wolne, nadmiarowe zelazo ogranicza potencjat
mikrosrodowiska szpiku, co z kolei wplywa negatywnie na odnowe hematopoetyczng [89].
Warto podkresli¢, ze samo kondycjonowanie, ktérego konsekwencja moze by¢ uszkodzenie
hepatocytow, makrofagdw czy erytrocytdw z jednoczesnym zaburzeniem syntezy transferyny
prowadzi do wzrostu NTBI [7].

W grupie pacjentéw po HSCT ryzyko wystapienia uszkodzenia narzadow jest
szczegblnie wysokie w skutek kumulowania si¢ przetadowania zelazem, toksycznosci lekéw
stosowanych przed transplantacja, jak rowniez samego kondycjonowania. Powiklania
poprzeszczepowe jak choroba wenookluzyjna watroby (VOD-SOS, venoocclusive disease-
sinusoidal obstruction syndrome), niewydolno$¢ wielonarzadowa (MOF — multiorgan failure),
mikroangiopatia zwigzana z transplantacja (TAM — transplantation associated
microangiopathy), krwawienie rozsiane dopecherzykowe (DAH — diffuse alveolar hemorrhage)
takze powoduja uszkodzenie narzadowe. Zelazo z uwagi na jego toksyczny potencjal
oksydoredukcyjny moze by¢ dodatkowym czynnikiem, ktéry poteguje uszkodzenie tkanek, np.
hepatocytow w VOD-SOS. [78].

Tabela 6.
Powiktania po HSCT i wplyw IOL na ich wystapienie wg [79] w modyfikacji wlasnej
Powiktania po HSCT Wplyw IOL na powiktanie
Wezesne powikiania po HSCT (< 1 roku po HSCT):
Infekcje Mucormycoza, aspergilloza, Listeria spp. Proteus
spp.i inne bakteryjne infekcje
aGvHD Brak jednoznacznych danych, ale prawdopodobnie
IOL zwigksza ryzyko wystapienia aGvHD
NMR Zwicksza ryzyko NMR
Pozne powikiania po HSCT (> 1 roku po HSCT):
Infekcje Mucormycoza, aspergiloza,
cGvHD Brak jednoznacznych danych, ale prawdopodobnie
IOL nie wplywa na wystapienia cGvHD
Zaburzenia funkcji watroby Zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci
Powiktania kardiologiczne Zwigksza ryzyko kardiotoksyczno$ci
NRM Zwicksza ryzyko NMR

HSCT — hematopoietic stem cell transplantation, przeszczepienie komorek krwiotworczych, IOL — iron
overload, przetadowanie organizmu zelazem, GvHD — graft versus host disease — choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, NRM — non relapse mortality, $miertelno$¢ niezalezna od wznowy
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Pacjenci poddani procedurze przeszczepienia allogenicznicznych komorek
krwiotwodrczych sg narazeni na znaczne przecigzenie zelazem, co moze skutkowaé powaznym
uszkodzeniem tkanek i narzadoéw. Dlatego tez diagnozowanie pacjentdw na réznych etapach
leczenia i wdrozenie optymalnego postepowania terapeutycznego jest uzasadnione w tej grupie

chorych.
Celem pracy jest:

I Analiza metod diagnostycznych przetadowania ustroju zelazem u dzieci po

transplantacji allogenicznych komorek krwiotworczych

I1. Ocena skutecznosci terapii deferazyroksem u pacjentow pediatrycznych po HSCT, u

ktérych stwierdzono przeladowanie ustroju zelazem

I11. Analiza niepozadanych nastgpstw zastosowanej terapii deferazyroksem.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Material badawczy

W badaniu wzi¢lo udziat 82 pacjentow poddanych transplantacji allogenicznych
komorek krwiotworczych. Pacjenci leczeni byli w polskich osrodkach onkologii i hematologii
dziecigcej (Warszawa, L.6dz, Zabrze, Katowice, Chorzoéw, Szczecin, Olsztyn, Kielce i
Wroctaw). Procedura przeszczepowa u kazdego z chorych zostata zrealizowana w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu w latach 2009-2018.

Na realizacj¢ niniejszego badania uzyskalam zgode lokalnej Komisji Bioetycznej o
numerze KB 793/2018. Badanie w Zzadnym stopniu nie wptyngto na proces terapeutyczny
pacjentow. Zgodnie z obowigzujacymi przepisami dla celow statystycznych dane chorych
zostaly zanonimizowane.

Wszyscy pacjenci w toku leczenia otrzymali liczne transfuzje KKCz. Na podstawie ich
ilosci (pomiar w j. i ml/kg m.c.), klinicznych 1 laboratoryjnych wyktadnikow gospodarki
zelazem, a takze radiologicznym obrazie stwierdzono przetadowanie organizmu tym
pierwiastkiem i ustalono wskazanie do leczenia chelatujacego zelazo.

Grupa badana (DFX) otrzymala doustny preparat deferazyroks, natomiast grupa

kontrolna (CTRL), mimo stwierdzonych cech IOL leczenia chelatujacego nie otrzymata.
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Tabela 7.
Poréwnanie parametrow klinicznych grupy DFX i CTRL

DFX CTRL
Liczba pacjentéw [n] 41 41
Wiek srednia (min; max) 10,5 (2,12; 17,58) 11,7 (2,0; 11,4)
Pleé [n] K:M 13:28 19:22
Masa ciala [kg] (min; max) 36 (11; 83) 41 (11; 100)
Rozpoznanie choroby

podstawowej [n]:
ALL 17 20
AML 15 12
MDS 1 4
NHL 1 0
SAA 2 1
BDA 2 1
FA 1 0
SCID 1 1
JXG 1 0
NBL 0 1
JMML 0 1

Rodzaj HSCT, typ dawcy [n]:

MUD 31 31
MSD 8 12
HAPLO 2 1

Zrédlo HSCT [n]:

BM 8

PB 33 38
CB 0 0

Liczba HSCT [n]:
1 33 37
2 6 4
3 0 0
4 2 0

i ia IOL
Czas stwierdzenia IOL od 199 (96; 791) 233 (117:597)

HSCT [dni, (min; max)]
Min — minimum; max — maksimum; K- kobieta; M — m¢zczyzna; ALL — acute lymphoblastic leukemia, ostra
biataczka limfoblastyczna; AML — acute myeloblastic leukemia, ostra biataczka mieloblastyczna; NHL — non-
Hodgkin’s Lymphoma, chloniak nieziarniczy; SAA — severe acquired aplastic anemia, ci¢zka anemia aplastyczna;
BDA - Blackfan-Diamond anemia, anemia Blackfana-Diamonda; FA — Fanconi anemia, anemia Fanconiego;
SCID — severe combined immunodeficiency syndrome, cigki ztozony niedobér odpornosci; JXD — juvenile
xantogranuloma, zoéttakoziarniniak milodzienczy; NBL — neuroblastoma; JMML-juvenile myelomonocytic
leukemia, mtodzincza biataczka mielomonocytowa; HSCT — haematopoietic stem cell transplantation,
przeszczepienie hematopoetycznych komorek krwiotworczych; MUD — matched unrelad donor — zgdony w HLA
dawca niespokrewniony; MSD- matched sibling donor — zgodny dawca rodzinny; haplo — dawca haploidentyczny;
BM - bone marrow, szpik kostny; BP — peripheral blood, krew obwodowa, CB — cord blood, krew pgpowinowa;
IOL — iron overload, przetadowanie organizmu zelazem

Grupa badana (DFX)

Grupe stanowilo 41 pacjentow; 13 (32%) dziewczat 1 28 (68%) chtopcoéw. Badanie tej
grupy miato charakter prospektywny.

Wszyscy chorzy zostali poddani transplantacji  allogenicznych  komorek

krwiotworczych. Wskazaniem do przeprowadzenia procedury przeszczepowej byto
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rozpoznanie choroby nowotworowej u 34 (83%) chorych, natomiast u 7 (17%) dzieci powodem
byty nienowotworowe zaburzenia hematologiczne i immunologiczne.

Szczegotowe zestawienie diagnozy choroby zasadniczej przedstawione jest na rycinie nr 9.

ROZPOZNANIE CHOROBY PODSTAWOWEJ

2% 2%
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%
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s ALL = AML = MDS = NHL =SAA =BDA =FA =SCID =IJXG

Rycina 9.

Rozpoznanie choroby podstawowej bedace wskazaniem do procedury HSCT w grupie DFX.

ALL — acute lymphoblastic leukemia, ostra bialaczka limfoblastyczna; AML — acute myeloblastic leukemia, ostra
biataczka mieloblastyczna; NHL — non-Hodgkin’s Lymphoma, chtoniak nieziarniczy; SAA — severe acquired
aplastic anemia, ci¢zka anemia aplastyczna; BDA — Blackfan-Diamond anemia, anemia Blackfana-Diamonda; FA
— Fanconi anemia, anemia Fanconiego; SCID — severe combined immunodeficiency syndrome, ci¢ki ztozony
niedobdr odpornosci; JXD — juvenile xantogranuloma, zottakoziarniniak mtodzienczy

Po zrealizowanej procedurze przeszczepowej z powodu IOL pacjentom wlaczono
doustny preparat deferazyroks. Sposrod wszystkich chorych tej grupy 36 dzieci otrzymato lek
w ramach programu lekowego NFZ: , Leczenie doustne stanéw nadmiaru Zelaza w organizmie”
(wg ICD-10 E.83.1). Pigcioro pacjentéw otrzymalo preparat zakupiony z innego zrddla
finansowania. Wszyscy chorzy odbywali regularne, comiesieczne wizyty szpitalne wg

schematu programu lekowego.

Kryteria wlaczenia DFX
I. Wiek
Leczenie chelatujace zelazo wiaczono u chorych > 2 r.z. i <18 r.z. Srednia wieku w
momencie rozpoczg¢cia leczenia wynosita 9 lat i 6 m-cy (min 2,12; max 17,58).
II. Liczba transfuzji

Leczenie wiaczano po przetoczeniu okoto 20 j. KKCz lub > 100 ml/kg mc.
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I1I. Parametry gospodarki zelazowej
Zasadniczym parametrem potwierdzajacym przewlekte przecigzenie zelazem bylo
wielokrotnie stwierdzone podwyzszone stezenie ferrytyny > 1000 pg/l. Wzigto roéwniez
pod uwage pozostale parametry gospodarki zelazem jak jego stezenie, TIBC czy
stezenie transferyny, ale nie byly to czynniki decydujace o wiaczeniu leczenia.

IV.Uzyskanie pisemnej zgody na wlaczenie leczenia chelatujacego
Od kazdego z rodzicéw lub opiekunéw i pacjentdow po 16 r.z. uzyskano pisemng zgode
na wlaczenie leczenia preparatem deferazyroks.

V. Brak przeciwwskazan medycznych
Przeciwskazaniem do stosowania preparatu wg CHPL (charakterystyka produktu
leczniczego) byta nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg. Ponadto nie
wlaczano preparatu, jezeli byt stosowany inny lek chelatujacy, gdyz nie odnotowano
bezpieczenstwa skojarzonej terapii. deferazyroksem nie stosowano u pacjentéw z
obnizonym klirensem kreatyniny < 60 ml/min lub z ci¢zkimi zaburzeniami funkcji

watroby, gdy aktywno$¢ aminotransferaz 5-krotnie przekraczata granice normy [75].

Kryteria wylaczenia/odstawienia DFX

I. Uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na leczenie
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie rozumianej jako spadek poziomu ferrytyny < 1000
ng/l, aczkolwiek decyzj¢ podejmowano indywidualnie.

II. Oswiadczenie pisemne na brak kontynuacji leczenia
Przerywano leczenie, gdy nie uzyskano pisemnej zgody rodzica lub opiekuna i/lub
pacjenta po 16 r.z. na kontynuacje¢ leczenia deferazyroksem.

IIL. Przeciwwskazania medyczne
Leczenie przerywano, jesli po redukcji dawki nastapil wzrost stezenia kreatyniny w
surowicy > 33% od warto$ci wyjsciowej lub jej klirens obnizyt si¢ ponizej dolnej
granicy normy. Podobnie wzrost transaminaz watrobowych w surowicy > 5xN byt
wskazaniem do przerwania leczenia. Indywidualnie podejmowano decyzje o redukcji
dawki czy przerwaniu leczenia, gdy obserwowano nieprawidtowosci w badaniu

og6lnym moczu, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego czy zmiany skorne.

W tej grupie chorych 11 (27%) dzieci otrzymalo przed HSCT leczenie chelatujace:

deferoksamina - 9, deferazyroks — 1, upusty krwi -1.
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Grupa kontrolna (CTRL)
Grupe stanowito 41 pacjentow: 19 (46%) dziewczat oraz 22 (54%) chtopcow. Srednia

wieku w momencie rozpoznania przeladowania organizmu Zelazem wynosita 11 lat 1 7
miesigcy (min 2,0; max 19,4). Wszyscy chorzy zostali poddani procedurze HSCT. Wskazaniem
do transplantacji byto rozpoznanie choroby nowotworowej u 38 (93%) chorych, natomiast w 3
(7%) przypadkach byty zaburzenia nienowotworowe: SCID, SAA, BDA.

Szczegolowe zestawienie rozpoznania choroby podstawowej zilustrowano na rycinie nr 10.

ROZPOZNANIE CHOROBY PODSTAWOWEJ
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Rycina 10.

Rozpoznanie choroby podstawowej, bedace wskazaniem do procedury HSCT w grupie CTRL.

ALL — acute lymphoblastic leukemia, ostra bialaczka limfoblastyczna; AML — acute myeloblastic leukemia, ostra
biataczka mieloblastyczna; MDS — myelodysplastic syndrome, zespét mielodysplastyczny; SAA — severe acquired
aplastic anemia, ci¢zka anemia aplastyczna; BDA — Blackfan-Diamond anemia, anemia Blackfana-Diamonda;
SCID — severe combined immunodeficiency syndrome, cigki ztozony niedobor odpornosci; NBL - neuroblastoma

U pacjentéw z grupy kontrolnej na podstawie liczby przetoczonych transfuz;ji,
klinicznych 1 laboratoryjnych wyktadnikow stwierdzono przetadowanie organizmu Zelazem.
Nie otrzymali oni doustnego leczenia chelatujacego zelazo z powodu niespelnienia kryteriow
kwalifikacji do programu. W tej grupie chorych nie stosowano leczenia innymi chelatorami

zelaza 1 nie realizowano tez zabiegdéw upustow krwi.
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Przyczyny niewlaczenia terapii chelatujacej preparatem deferazyroks

I. Wiek: <2r.z.lub>18r.z
Czterech (~10%) pacjentow z grupy kontrolnej ukonczylo 18 r.z. w momencie
rozpoznania IOL; u dwojga z nich ponadto zdiagnozowano ci¢zka niewydolnos¢ nerek.

I1. Brak dostepnosci do programu lekowego
Program lekowy ,Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie” zostat
wprowadzony w Polsce w 2014 r., przed tym okresem preparat nie byt refundowany,
tym samym jego dostepno$¢ byla ograniczona.

I1I. Brak zgody na leczenie chelatujace rodzicow i/lub pacjentow po 16 r.z.
U 15 chorych nie uzyskano pisemnej zgody na leczenie deferazyroksem.

IV. Przeciwwskazania medyczne:
Preparatu nie podawano pacjentom w cigzkim stanie ogdélnym. Wg CHPL nie byt
stosowany u chorych z niewydolnosciag nerek czy uszkodzeniem watroby. Nie
stosowano tez preparatu u pacjentow z rozpoznaniem GvVHD zwtlaszcza z zajeciem

przewodu pokarmowego.

PRZYCZYNY NIEWtACZENIA CHELATOROW ZELAZA

AV

= brak zgody rodzica/pacjenta na leczenie = zaburzenia funkcji nerek
u zaburzenia funkcji watroby zaburzenia ze strony przewodu pokramowego
= brak dostepu do leku = powiktania inne

m pacjent >18r.z.

Rycina 11.
Przyczyny niewlaczenia terapii deferazyroksem u pacjentéw z grupy CTRL
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Z analizy wylaczono pacjentéw, ktérzy otrzymali jako jedyne leczenie chelatujace

deferokasming. U wigkszo$ci z tych chorych nie przestrzegano rezimu podawania preparatu.

Historie hospitalizacji gromadzone byly w wersji analogowej i cze$¢ z nich byta niedostepna

do analizy. Z powodu braku rzetelnych danych t¢ grupe chorych wykluczono z badania. Z tych

powodow nie dokonano analizy poréwnawczej pacjentdéw leczonych dwoma réznymi

chelatorami zelaza: DFX vs .DFO.

IL.

I1I.

IV.

3.2. Metody badawcze

3.2.1. Badania laboratoryjne

Stezenie zelaza w surowicy oznaczano metoda kolorymetryczng na analizatorze AU
5800 firmy Beckman

Przyjete normy dla metody: 50-120 pg/dl.

Stezenie UIBC oznaczono metoda kolorymetryczng na analizatorze AU 5800 firmy
Beckman, natomiast TIBC wyliczono na podstawie wzoru:

TIBC = UIBC + stezenie zelaza

Przyjete normy dla metody:

UIBC: 155-300 pg/dl

TIBC: 250-400 pg/dl

Stezenie ferrytyny oznaczano metoda immunoturbidymetryczng na analizatorze AU
5800 firmy Beckman

Przyjete normy dla metody: 6-320 pg/dl

Stezenie transferyny oznaczano metoda immunoturbidymetryczng na analizatorze AU
5800 firmy Beckman

Przyjete normy dla metody: 2-3,6 g/l

3.2.2. Badania obrazowe
USG jamy brzusznej i tarczycy
U kazdego z pacjentow wykonano rutynowe badanie USG jamy brzusznej z

oznaczeniem pomiaru watroby i $ledziony oraz USG tarczycy.

Badania zrealizowano na aparacie firmy GE Logiq 8.
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II. USQG elastografia jamy brzusznej
USG elastografic SWE jamy brzusznej wykonano u 12 chorych. Dokonano oceny
stopnia uszkodzenia narzadéw, czyli wldknienia watroby wg skali Metavir. Wynik
badania byt $rednig z 5 pomiaréw wykonanych w réznych miejscach watroby i
wyrazony byt w kPa (w kilopaskalach).
Wartosci punktow odcigcia dla poszczegdlnych stopni w skali Metavir:
FO —do 6,5 kPa; F1—6,5 -9,0 kPa; F2 9,1-10,8 kPa; F3 — 10,9-13,2 kPa; F4 > 13,3 kPa.
Badanie zrealizowano na aparacie GE Vivid.9.

III.  MRI jamy brzusznej (sekwencja Gandona)
Do oszacowania catkowitej zawartosci zelaza w watrobie (LIC) stosowano sekwencje
Gandona. Ustalono obszary w obregbie prawego plata watroby nieobejmujace naczyn
krwionosnych oraz tkanke prawych i lewych migsni przykregostupowych. Oznaczone
regiony stanowily obszar zainteresowania (ROI — region of interest), w ktoérym
mierzono sile sygnatu (SIR).
Uzyskane dane wprowadzono do kalkulatora metody badawczej ponize;j:

http://www.radio.univ-rennes1.fr/Sources/EN/HemoCalc15.html

Przyjeta norma dla metody bylo LIC < 36 umol/g.

Badanie wykonano na aparacie 1,5 T Simens Avanto

| Liver iron quantification by MRI (1.5 Tesla) |

Patient:

Type in the mean values of MR signal given by ROIs. up to three for the liver and one or two for
the paraspinal muscles. Do not put decimal values, measure is not so precise !

TR/TE/PA* Liver (1 Liver (2 Liver (3 Moscie (1) Muscie (2

T1:GRE 120/4/90" 265 255 263 220 250
PD :GRE 120/ 4/ 20* 135 131 150 177 160
T2:GRE120/9/20" 54 45 51 150 141
T2+ :GRE 120/ 14/ 20° 17 17 8 123 1
T2++: GRE 120/ 21/ 20° 13 1" 1" 92 89

Calculate Use Intemet Explorer if this function is not working with your web browser

Results:

LIC calculated using T1 sequence: 120 pmol g (lack of sensitivity, value not accurate)

LIC calculated using PD sequence: 170 pmol'g

LIC calculated using T2 sequence: 140 pmol'g

LIC calculated using T2~ sequence: 120 pumol'g (saturation with probably underestimation)
LIC calculated using T2—— sequence: 90 ymol'g (saturation with probably underestmation)

LIC estimated using PD sequence: 170 (£50) umol'g (N < 36 umol'g)

Version: November 26, 2003

Rycina 12.
Kalkulator stuzacy do obliczenia LIC
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3.2.3. Powiklania w trakcie badania

U chorych przeprowadzono jako$ciowa i ilosciowa ocen¢ powiktan po HSCT oraz w trakcie
leczenia DFX czy obserwacji pacjentow obu grup. Obserwowane dolegliwosci oraz zaburzenia
parametrow laboratoryjnych oceniano w skali 1-4 wg CTCAE wersja 4.0 (CTCEA- Common
Terminolgy Criteria for Adverse Events). GVHD oceniano w 1- 4 stopniowej skali cigzkos$ci

wg Glucsberga.

3.3. Analiza statystyczna

Analize statystyczng uzyskanych wynikoéw wykonano za pomoca programu Prism 5,0
(GraphPad, La Jolla, CA, USA).

W celu zbadania parametrycznosci analizowanych cech wykonano test Kolomogorowa-
Smirnowa. Poréwnanie $rednich pomi¢dzy dwiema badanymi grupami przeprowadzono za
pomocy testu t-Studenta, natomiast w przypadku nieparametrycznego rozktadu zmiennych za
pomoca testu Mann -Whitney’a.

Dla poréwnania roznic pomiegdzy S$rednimi wartosciami parametréw Ww czasie
wykorzystano test analizy wariancji, a kolejno test post hoc Dunna, gdy rozklad cechy w
grupach byt parametryczny. Dla cech nieparametrycznych wykorzystano test Kruskalla —
Wallisa z testem post hoc Bonferroniego.

Analiza korelacji zostata przeprowadzona przy pomocy testu korelacji Spearmana oraz
Pearsona.

W celu wykreslenia krzywych regresji uzyto testu Mantel-Cox.

Wszystkie rezultaty byly uznawane za istotne statystycznie przy p < 0,05.
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4. WYNIKI

Do badania zakwalifikowalam 82 pacjentow. W grupie DFX analizie poddatam 41
chorych, sposrod ktorych jednego pacjenta wykluczytam z dalszej obserwacji. W grupie CTRL
zbadalam 41 pacjentéw 1 wszyscy zakonczyli obserwacje.

U chorych obu grup poddatam analizie parametry laboratoryjne przetadowania ustroju
zelazem. U pacjentow z grupy DFX, ktérym wiaczytam leczenie preparatem deferazyroks,

dodatkowo zbadalam jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii.

4.1. Parametry laboratoryjne gospodarki zelazem

4.1.1. Stezenia ferrytyny w okresie przed i poprzeszczepowym

W pierwszym etapie analizy statystycznej dokonalam oceny parametréw gospodarki
zelazem przed i w momencie rozpoznania IOL. Ocenitam stezenie ferrytyny (SF, serum
ferritin) w trzech punktach czasowych u pacjentow grupy badanej (DFX) oraz kontrolnej
(CTRL).

Pierwszego pomiaru SF dokonatam przed rozpoczeciem procedury przeszczepowej (I).
Srednie stezenie wynosito 2087 + 813 ug/l.

Kolejnego oznaczenia SF dokonatam po zrealizowanym HSCT (II). Sredni czas
pomiaru SF od HSCT wynosit 28 dni. Srednie SF (pierwszy pomiar u pacjentéow po HSCT)
wynosit 5394 + 2563 g/l

W momencie stwierdzenia IOL $rednie SF (II1) wyniosto 4492 + 2608 pg/l. Dla grupy
badanej (DFX) byt to czas rozpoczecia leczenia chelatujacego. Sredni czas oceny stezenia

ferrytyny od HSCT wynosit 199 dni.
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Tabela nr 8.
Stezenia ferrytyny u chorych grupy DFX przed i po HSCT

DFX I 11 111
Liczba badanych (n) 41 40 41
Srednie stezenie = SD (ug/1) 2087 £ 813,7 5394 + 2563 4492 £2608
Stezenie minimalne (ng/1) 288 2066 2660
Stezenie maksymalne (ug/l) 3991 13309 17372

I — oznaczenie SF przed HSCT; II — pierwsze oznaczenie SF po HSCT; III — oznaczenie SF przed rozpoczgciem
leczenia chelatujacego

SF poddatam rowniez analizie z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a (Rycina 13).
Wykazatam istotne statystycznie réznice SF pomigdzy grupami I vs. I, I vs. III oraz II vs. III

(odpowiednio p < 0,00001, p <0,00001, oraz p <0,05).

10000+

*kkk

*kkk *

8000-

Rycina 13.

Srednie SF [ug/l] u chorych grupy DEX przed i po HSCT.

I — oznaczenie SF przed HSCT; II — pierwsze oznaczenie SF po HSCT; III — oznaczenie SF przed rozpoczgciem
leczenia chelatujacego; * p < 0,05, **** p < 0,00001
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Oceny SF dokonalam analogicznie u chorych grupy kontrolnej (CTRL). Przed
rozpoczeciem procedury przeszczepowej (I) SF wynosito 2262 + 1019 pg/l. W pierwszym
oznaczeniu po zrealizowanym HSCT (II) $rednie SF wynosito 3998 + 1250 pg/l. Sredni czas
pomiaru SF po HSCT wynosit 47 dni. W momencie stwierdzenia IOL (I1I) $rednia SF wynosita
2999 + 1207 pg/l. Sredni czas oznaczenia od HSCT wyniost 233 dni. Wartosci liczbowe

przedstawilam w tabeli nr 9.

Tabela 9.
SF u chorych grupy CTRL przed i po HSCT

CTRL I 11 111
Liczba badanych (n) 41 41 41
Srednie stezenia = SD (ug/1) 2262 + 1019 3998 + 1250 2999 + 1207
Stezenia minimalne (pg/1) 760 1931 1344
Stezenia maksymalne (ug/1) 4698 6834 6722

I — oznaczenie SF przed HSCT; II — pierwsze oznaczenie SF po HSCT; III — oznaczenie SF przed rozpoczgciem
leczenia chelatujacego;

SF poddatam rowniez analizie z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a (Rycina 14).
Wykazatam istotne statystycznie roznice stezen pomi¢dzy grupami I vs. IL, I vs. III oraz II vs.

III (odpowiednio p < 0,00001, p < 0,001, oraz p < 0,05).
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Rycina 14.

Srednie SF [ug/l] u chorych grupy CTRL przed i po HSCT

I — oznaczenie SF przed HSCT; II — pierwsze oznaczenie SF po HSCT; III — oznaczenie SF przed rozpoczgciem
leczenia chelatujacego. ** p < 0,001, *** p <0,001,**** p<0,00001
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4.1.2. Parametry laboratoryjne gospodarki zelazem przy
stwierdzeniu IOL

4.1.2.1. Stezenie ferrytyny

W momencie rozpoznania IOL $rednie SF w grupie DFX wynosito 4492 + 2608 ng/l,
natomiast w grupie CTRL 2999 + 1207 pg/l. Sredni czas oznaczenia wynosit odpowiednio 199
1233 dni od HSCT. Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a stwierdzitam istotne statystycznie
réznice w SF pomigdzy grupami DFX vs. CTRL (p <0,0001).
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Rycina 15.
Srednie SF [pg/l] u chorych grupy DFX i CTRL w momencie rozpoznania IOL. **** p<0,00001

4.1.2.2. Stezenie zelaza

W momencie rozpoznania IOL $rednie st¢zenie zelaza w grupie DFX wynosito 195 +
44 ng/dl, natomiast w grupie CTRL 182 + 51 pg/dl. Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a

nie stwierdzitam istotnych statystycznie roznic w stezeniach zelaza pomiedzy grupami DFX vs.

CTRL (p = 0,492).

300+

Rycina 16.
Srednie stezenia zelaza [pg/dl] u chorych grupy DFX i CTRL w momencie rozpoznania IOL
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4.1.2.3. Stezenie TIBC

W momencie rozpoznania IOL $rednie stezenie TIBC w grupie DFX wynosito 274 +
59,6 pg/dl, natomiast w grupie CTRL 288 + 111 pg/dl. Z wykorzystaniem testu Mann-
Whitney'a nie stwierdzitam istotnych statystycznie roéznic w stezeniach TIBC pomigdzy

grupami DFX vs. CTRL (p = 0,8284).
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Rycina 17.
Srednie stezenia TIBC [pg/dl] u chorych grupy DFX i CTRL w momencie rozpoznania [OL

4.1.2.4. Stezenie transferyny

W momencie rozpoznania IOL $rednie stezenie transferyny w grupie DFX wynosito
1,95 + 0,66 g/l, natomiast w grupie CTRL 1,97 + 0,331 g/l. Z wykorzystaniem testu Mann-
Whitney'a nie stwierdzitam istotnych statystycznie roznic w stg¢zeniach transferyny pomigdzy

grupami DFX vs. CTRL (p = 0,7863).

CTRL

Rycina 18.
Srednie stezenia transferryny [g/1] u chorych grupy DFX i CTRL w momencie rozpoznania IOL

Dodatkowo zbadatam czy SF przy stwierdzeniu IOL koreluje z pozostatymi parametrami
gospodarki Zelazem tj. stezeniem zelaza, TIBC oraz transferryny. Testem koralacji Spearmana
wykazatam dodatnig zalezno$¢ miedzy SF, a stezeniem zelaza (r = -0,418, p = 0,033).
Stwierdzitam brak zaleznosci miedzy SF, a stezeniem TIBC (r = -0,016, p = 0,91) oraz
(r=0,027, p=0,89).
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4.1.3. Parametry laboratoryjne gospodarki zelazem — dynamika

zmian stezen ferrytyny

4.1.3.1. Stezenia ferrytyny w grupie DFX

Przy uzyciu nieparametrycznego testu Dunna ocenitam réznice w SF w grupie DFX w
licznych punktach czasowych. Wykazatam wystgpowanie istotnych statystycznie réznic w SF
pomigdzy punktami MO vs. M6 (p < 0,0001), oraz kolejno MO vs. M9, MO vs. M12, MO vs.
M24, MO vs. M36, MO vs. M48 oraz MO vs. OW (p < 0,0001 dla wszystkich). Zalezno$¢
wskazywata na ewidentny, dynamiczny spadek SF od 6. miesigca obserwacji. Po przekroczeniu
punktu M9 nie zaobserwowalam istotnych statystycznie spadkoéw stgzen ferrytyny w

odniesieniu do pozostatych analizowanych punktow czasowych (rycina 19).
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Rycina 19.
Srednie SF [ug/l] w okreslonych punktach czasowych w grupie DFX

MO — moment rozpoznania IOL i rozpoczgcia leczenia chelatujacego; M1-M48 — oznaczenia w poszczegdlnych
miesiacach obserwacji; OW — ostatnia wizyta pacjenta w o$rodku przeszczepowym
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4.1.3.2. Stezenia ferrytyny w grupie CTRL

Przy uzyciu nieparametrycznego testu Dunna ocenitam réznice w stezeniach ferrytyny
w grupie CTRL w licznych punktach czasowych. Wykazatam wystgpowanie istotnych
statystycznie réznic w SF pomiedzy punktami MO vs. M9 (p<0,05), oraz kolejno MO vs. M12
(p <0,001), MO vs. M24 (p <0,0001), MO vs. M36 (p <0,001), MO vs. M48 (p < 0,0001) oraz
MO vs. OW (p <0,0001). Zalezno$¢ wskazywala na widoczny spadek SF dopiero od 9 miesigca
obserwacji. Po przekroczeniu punktu M9 nie zaobserwowatam istotnych statystycznie spadkow

SF w odniesieniu do pozostalych analizowanych punktéw czasowych (rycina 20).
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Rycina 20.
Srednie SF [ug/l] w okreslonych punktach czasowych w grupie CTRL

MO — moment rozpoznania IOL; M1-M48 — oznaczenia w poszczegolnych miesigcach obserwacji; OW — ostatnia
wizyta pacjenta w osrodku przeszczepowym
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4.1.3.3. Stezenia ferrytyny w obu badanych grupach

W celu zobrazowania dynamiki zmian zaprezentowatam $rednie SF w okreslonych

punktach czasowych w grupie DFX i CTRL na jednym wykresie.

8000~
-o- DFXL

6000' - CTRL

4000-

2000-

0

S P ELIRPIE PN

E T 1

Rycina 21.

Dynamika zmian st¢zenia ferrytyny [pug/l] w obserwowanym czasie w obu grupach DFX i CTRL

MO — moment rozpoznania IOL; M1-M48 — oznaczenia w poszczegolnych miesigcach obserwacji; OW — ostatnia
wizyta pacjenta w osrodku przeszczepowym
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4.1.4. Parametry laboratoryjne gospodarki zelazem w momencie

zakonczenia obserwacji

4.1.4.1. Stezenie ferrytyny na poczatku i na koncu obserwacji

Dokonatam oceny SF przy zakonczeniu obserwacji pacjentow obu grup (DFX i CTRL).
Poréwnatam $rednie wartos$ci SF na poczatku i na koncu obserwacji chorych, co byto tozsame
z zakonczeniem leczenia chelatujacego w grupie DFX. Wartosci liczbowe zestawitam w tabeli

nr 10.

Tabela 10.
Stezenie ferrytyny [png/l] na poczatku (PO) i koncu obserwacji (KO) u chorych obu grup
DFX CTRL DFX | CTRL
Poczatek obserwacji Koniec obserwacji
Liczba badanych (n) 41 41 40 41
Srednie stezenia = SD (ug/1) 4492 + 2806 2999 + 1207 700 + 638 1464 + 585
Stezenia minimalne (pg/1) 1660 1344 633 308
Stezenia maksymalne (ug/l) 17327 6722 4106 3350
Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a ocenitam zalezno$ci pomigdzy

analizowanymi grupami. Stwierdzitam obecno$¢ istotnych statystycznie roznic w SF pomigdzy
grupami DFX PO vs. CTRL PO, DFX KO vs. CTRL KO, DFX PO vs. DFX KO oraz
CTRL PO vs. CTRL KO (p < 0,0001 dla wszystkich).
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Rycina 22.
Stezenie ferrytyny w [ug/l] na poczatku i na koficu obserwacji u chorych obu grup
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4.1.4.2. Stezenie Zelaza na poczatku i na koncu obserwacji

Dokonatam oceny stezenia zelaza przy zakonczeniu obserwacji pacjentow obu grup
(DFX i CTRL). Poréwnatam $rednie wartosci stezen zelaza przy stwierdzeniu IOL i przy
zakonczeniu obserwacji chorych, co bylo tozsame z zakonczeniem leczenia chelatujacego w

grupie DFX. Wartosci liczbowe zestawitam w tabeli nr 11.

Tabela 11.
Stezenie zelaza [pg/dl] na poczatku i koncu obserwacji chorych. Poczatek obserwacji (PO) oraz zakonczenie
obserwacji (KO)

DFX | CTRL DFX | CTRL
Poczatek obserwacji Koniec obserwacji
Liczba badanych (n) 41 41 39 31
Srednie stezenia + SD (ug/l) 195,6 + 43,9 182 + 51 97 +28 1298 + 474
Stezenia minimalne (pg/dl) 107 82 25 47
Stezenia maksymalne (ug/dl) 277 353 157 249
Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a ocenitam zalezno$ci pomigdzy

analizowanymi grupami. Stwierdzitam brak istotnych statystycznie rdznic w st¢zeniach zelaza
pomigdzy grupami DFX PO vs. CTRL PO (p = 0,1492), natomiast stwierdzitam obecno$¢
istotnych statystycznie w st¢zeniach Zelaza pomigdzy grupami: DFX KO vs. CTRL KO
(p=0,0013), DFX PO vs. DFX KO (p < 0,0001) oraz CTRL PO vs. CTRL KO (p < 0,0001).
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Rycina 23.
Srednie st¢zenia zelaza [pg/dl] na poczatku i koncu obserwacji u chorych obu grupach.

58



4.1.5. Stezenie TIBC na poczatku i koncu obserwacji

Dokonatam oceny stezenia TIBC na poczatku i1 koncu obserwacji pacjentow obu grup.
Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a stwierdzitam brak istotnych statystycznie réznic w
stezeniach TIBC pomigdzy grupami DFX PO vs. CTRL PO (p = 0,8311), DFX KO vs. CTRL
KO (p=0,9237), DFX PO vs. DFX KO (p =0,2477) oraz CTRL PO vs. CTRL KO (p = 0,355).
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Rycina 24.
Srednie stezenie TIBC w [ug/dl] na poczatku i na koficu obserwacji obu grup.
Poczatek obserwacji (PO) oraz zakonczenie obserwacji (KO).

4.1.6. Stezenie transferyny na poczatku i na koncu obserwacji

Dokonatam oceny st¢zenia transferyny na poczatku i1 koncu obserwacji pacjentow obu
grup. Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a stwierdzitam brak istotnych statystycznie
réznic w stezeniach transferyny pomigdzy grupami DFX PO vs. CTRL PO (p=0,7663), DFX
KO vs. CTRL KO (p=1), DFX PO vs. DFX KO (p=0,8919) oraz CTRL PO vs. CTRL KO (p=1).
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Rycina 25.
Stezenie transferyny w [g/dl] na poczatku i na koncu obserwacji obu grup
Poczatek obserwacji (PO) oraz zakonczenie obserwacji (KO)
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4.2. Analiza ilosci przetoczonych KKCz i jej wplyw na parametry

gospodarki zelazem

Poddatam analizie ilo$¢ przetoczonych KKCz w trakcie leczenia, zrealizowanych
zarowno przed jak i po HSCT. Oceny w grupie DFX i CTRL dokonatam w jednostkach oraz w
ml/kg m.c.

W grupie DFX $rednio przetoczono 48 j. KKCz. Jedynie u jednego z pacjentow
przetoczono < 20 j. w ciggu calego toku leczenia. W grupie CTRL $rednio podano 44 j. KKCz.
5 pacjentow wykluczono z analizy w grupie CTRL, gdyz nie uzyskano kompletnych danych
dotyczacych liczby transfuzji KKCz.

;zzte;\?vilei'ie $redniej liczby [j] zrealizowanych przetoczen KKCz w obu grupach pacjentow (n=77)
Calkowita liczba transfuzji | Calkowita liczba transfuzji
KKCz [j] KKCz [j]
DFX CTRL

Liczba badanych (n) 41 36

Srednia liczba + SD (j.) 48 +32 44 £24.7
Minimalna liczba KKCz 15 21
Maksymalna liczba KKCz 137 113

Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a stwierdzitam brak istotnych statystycznie

r6éznic w $redniej liczbie transfuzji KKCz pomigdzy grupami DFX vs. CTRL (p=0.7210).
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Rycina 26
Srednia liczba transfuzji KKCz [j.] w grupie DFX oraz CTRL (n=77)
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W grupie DFX $rednia zrealizowanych transfuzji wyniosta 440,1 + 403,7 ml’kg m.c.
Jedynie u jednego z pacjentow przetoczono < 100 ml/kg m.c. w ciggu catego toku leczenia. W
grupie CTRL $rednio zrealizowano 324,2 + 183 ml/kg m.c. W grupie CTRL 5 pacjentow
wykluczylam z analizy, gdyz nie uzyskatam kompletnych danych dotyczacych liczby transfuzji
KKCz.

;zste;\?vileiie ilo§¢ [ml’kg m.c.] zrealizowanych przetoczen KKCz w obu grupach pacjentéw (n=77)
Calkowita ilo$¢ transfuzji Calkowita ilo$¢ transfuzji
[ml/kg mc] [ml/kg mc]
DFX CTRL

Liczba badanych (n) 41 36

Srednia ilo§é¢ £ SD (ml/kg m.c..) 440,1 £403,7 324,2+183,8
Minimalna ilos¢ KKCz 96 106
Maksymalna ilo§¢ KKCz 2272 906

Z wykorzystaniem testu Mann-Whitney'a stwierdzitam brak istotnych statystycznie

r6éznic w $rednich ilosci transfuzji KKCz pomig¢dzy grupami DFX vs. CTRL (p = 0,3529).
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Rycina 27.
Srednia ilo$¢ transfuzji KKCz w [ml’kg m.c.] w grupie DFX oraz CTRL
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Analizie poddalam wptyw zrealizowanych transfuzji KKCz w toku leczenia na SF przy
stwierdzeniu IOL. Za pomocg testu korelacji Spearmana stwierdzitam istotng statystycznie
dodatnig korelacje SF w odniesieniu do liczby transfuzji mierzonej w j. (r = 0.2673,

p=0.018) oraz w ml/kg m.c. (r = 0.3609, p = 0.0013).
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Rycina 28.
Wykres korelacji liczby transfuzji KKCz [j.] ze SF w momencie stwierdzenia IOL u pacjentow grupy DFX oraz
CTRL, n=77
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Rycina 29.
Wykres korelacji ilo$ci transfuzji KKCz [ml/kg m.c.] ze SF w momencie stwierdzenia IOL u pacjentéw grupy
DFX oraz CTRL, n=77
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Dodatkowo w oparciu o posiadane dane poddatam analizie wptyw transfuzji KKCz na

czas, w ktorym stwierdzitam docelowe osiggnigcia SF < 1000 pg/l.
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Rycina 30.
Wykres korelacji liczby transfuzji KKCz [j.] na czas, w ktérym stwierdzono docelowe osiggnigcia
SF <1000 ug/l w grupie DFX

Z wykorzystaniem testu korelacji Spearmana uzyskalam istotng statystycznie dodatnia
korelacje pomiedzy liczba zrealizowanych transfuzji [j.] a czasem [miesigce], w ktorym u

pacjentow obserwowatam spadek SF < 1000 ug/l (r = 0,3575, p = 0,0323).
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Rycina 31.
Wykres korelacji ilo$ci transfuzji KKCz [ ml/kg m.c.] na czas, w ktorym stwierdzono docelowe osiggnigcia
SF <1000 ug/l w grupie DFX.

Z wykorzystaniem testu korelacji Spearmana uzyskalam istotng statystycznie dodatnia
korelacje pomiedzy liczbg zrealizowanych transfuzji [ml’kg m.c.], a czasem [miesigce], w
ktorym u pacjentéw obserwowatam spadek SF < 1000 pg/l (r = 0,3710, p = 0,0259).

W grupie CTRL jedynie 7 chorych osiaggneto docelowy SF < 1000 pg/l, co

uniemozliwito wykonanie analogicznej analizy
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4.3. Czynniki wplywajace na stezenie ferrytyny w czasie obserwacji

pacjentow obu grup

> czas od HSCT

Przy uzyciu testu korelacji Spearmana stwierdzitam, ze zarowno w grupie DFX, jak i CTRL,
czas po zrealizowanym HSCT nie wptynal na SF w momencie rozpoznania IOL.

(r=-0,035, p= 0,826).

> wiek

Przy uzyciu testu korelacji Spearmana stwierdzitam, ze zarowno w grupie DFX, jak i CTRL,
wiek nie wplynat na SF w momencie rozpoznania IOL (r= -0,140, p=0,381).

> masa ciala

Przy uzyciu testu korelacji Spearmana stwierdzitam, ze zarowno w grupie DFX, jak i CTRL,
masa ciata nie wptyne¢ta na SF w momencie rozpoznania IOL (r= -0,206, p=0,196).

> pleé

Przy uzyciu testu Manna Whitney’a stwierdzitam, ze zar6wno w grupie DFX, jak 1 CTRL, masa

ciata nie wptyneta na SF w momencie rozpoznania IOL (p=0.8754).

Tabela 14.
Zestawienie czynnikow wplywajacych na przejsciowy wzrost SF w czasie obserwacji pacjentdw obu grup
Wzrost ferrytyny Wzrost ferrytyny Test stat. p-value
nie tak
n (%) n (%)
Razem 21 (26) 61 (74
Infekcja Chisq 0.195
nie 12 (57) 23 (38) Fisher's exact test 0.134
tak 9(43) 38 (62)
GvHD Chisq 0.009
nie 18 (86) 36 (59) Fisher's exact test 0.004
tak 314 25 (41)
Transfuzje Chisq 0.016
Nie 18 (86) 37 (61) Fisher's exact test 0.018
Tak 314 24 (39)

7 zastosowaniem testow chi-2 1 Fishera do

sprawdzenia czy wystgpienie

poszczegbdlnych czynnikow wplywa na przejsciowy wzrost SF. Zaobserwowalam wptyw
wystapienia GVHD oraz dodatkowych transfuzji KKCz na wzrost SF. Wsréd pacjentow, u
ktorych zaobserwowatam wzrost SF odsetek tych, ktorzy mieli GvHD oraz dodatkowe
transfuzje KKCz jest statystycznie istotnie wigkszy w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych nie

zaobserwowatam wzrostu SF.
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4.4.

Badania obrazowe w diagnostyce IOL

U 12 (29%) chorych z grupy DFX wykonalam badania obrazowe jamy brzusznej: MRI

metoda Gandona oraz USG elastografie¢ w celu oceny LIC. Jednocze$nie uwzglednitam w

analizie parametry laboratoryjne gospodarki zelazem (SF) oraz dane kliniczne.

;Zsteal\?vileiie wynikow badan laboratoryjnych oraz obrazowych pacjentow grupy DFX w momencie rozpoznania
LI[()) : Inicjaly Stezenie Iosé Iosé LIC USG Czas badania
chorego | ferrytyny KKCz KKCz MRI elastografia [dni od HSCT]
[ng/] lil [mikg/d] |  [pmolg] [kPa]
1 D.G. 4240 26 114 258 7,4 227
2 S.B. 4852 24 181 242 7,8 131
3 P.R. 3342 27 259 144 8,2 119
4 AM. 4322 94 470 205 9,1 351
5 M.J. 3963 20 400 220 7,7 211
6 D.H. 2806 29 96 156 5,8 169
7 O.S. 2857 15 177 174 6,8 132
8 B.P. 3302 27 259 195 7,9 83
9 AS. 7822 38 237 360 8,4 103
10 J.G. 4433 47 770 225 8,7 123
11 J.L. 6065 34 314 310 13,1 96
12 AG. 6177 52 1083 305 10,5 110
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Rycina 32.

Wykres korelacji LIC w MRI [umol/g] z SF [pg/1]

Testem Pearsona wykazatam silng, dodatnig korelacjg miedzy LIC w MRI [umol/g], a SF
[ng/l] (r=0,9566, p < 0,0001).
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Rycina 33.
Wykres korelacji USG elastografii [kPa] z SF [pg/1].

Testem Pearsona wykazalam dodatnig korelacje miedzy USG elastografia jamy brzusznej

[umol/g] z SF [ug/l] (r = 0,6108, p =0,0349).
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Rycina 34.
Wykres korelacji USG elastografii [kPa] z LIC w MRI [pg/1]

Testem Pearsona wykazatam dodatnig korelacj¢ miedzy USG elastografig [pmol/g] z LIC w
MRI [pg/1] (r = 0,5910, p =0,0430).
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4.5. Analiza terapii deferazyroksem u pacjentow grupy DFX

4.5.1. Dawkowanie deferazyroksu

Srednia dawka deferazyroksu w catym toku leczenia w grupie DFX wyniosta 15,4 + 3,87
mg/kg m.c./dobe (min 8 mg; max 21,3 mg). Dawke < 10 mg/kg m.c./dobe¢ otrzymato 8 (20%)
pacjentow; 10-20 mg/kg m.c. — 31 (76%); > 20 mg/kg m.c./dobe - 2 (4%) chorych.

4.5.2. Modyfikacja dawkowania deferazyroksu

Dawkowanie dostosowatam do stopnia przeladowania zelazem, wyjSciowego st¢zenia
ferrytyny oraz zmiany masy ciata. Pod uwage wzigtam posta¢ farmaceutyczng tabletek: 125
mg, 250 mg, 500 mg.

Modyfikowatam dawke leku na podstawie obserwacji zmian SF i/lub wystapienia dziatan
niepozadanych prowadzone;j terapii. Najczesciej regulowatam dawke o 50% w stosunku do jej
warto$ci poczatkowej. Zwickszatam dawke leku, gdy nie odnotowatam spadku SF w ciggu 3
miesigcy obserwacji, co miato miejsce u 2 (4%) pacjentow. U zadnego dziecka nie
przekroczono dawki dobowej 30 mg/kg m.c. Redukowatam dawke u chorych, u ktérych
zaobserwowatam objawy nietolerancji lub zaburzenia parametréw laboratoryjnych, co miato
miejsce u 21 (51%) dzieci. Lacznie u 22 (54%) pacjentéw odnotowatam przerwe w leczeniu, z
czego u 13 (31%) chorych odstawitam czasowo preparat po wczeéniejsze] nieskutecznej
redukcji dawki. 9 (21%) dzieci wymagalo pilnego odstawienia leku, gdy odnotowatam
dziatania niepozadane.

Na rycinach 34 i 35 przedstawitam przyczyny redukcji dawki i przejSciowego odstawienia

preparatu.
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Redukcja dawki DFX - przyczyny
’ = wzrost kreatyniny/spadek GFR

= wzrost ALAT/ASPAT

biegunka, bol brzucha, nudnosci

25%
= wysypka skorna

v = nieprawidlowosci w bad. og. moczu
Rycina 35.

Przyczyny redukcji dawki deferazyroksu w toku leczenia

Przerwa w terapii - przyczyny

= wzrost kreatyniny/spadek GFR
= wzrost ALAT/ASPAT
biegunka, bol brzucha, nudnosci
24% ' = wysypka skorna

= nieprawidlowos$ci w bad. og. moczu

= inne

Rycina 36.
Przyczyny odstawienia deferazyroksu w toku leczenia

4.5.3. Czas terapii

Sredni czas terapii wynosit 441 dni. Biorgc pod uwage przerwe w terapii preparat byt podawany

$rednio 407 (min 105; max 1040) dni.
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4.5.4. Dzialania niepozadane

Tabelalé6.
Zestawienie dziatan niepozadanych w trakcie terapii deferazyroksem
Dzialania N=41 N | CTCAE CTCAE CTCAE  CTCAE  SAE Redukcja Przerwa
niepozadane % 1 2 3 4 dawki w
AE terapii
Wzrost. stezenia 12 |29 1 1 0 0 0 5 5
kreatyniny
Spadek GFR 7 17 6 1 0 0 0 6 1
Wzrost
ALAT/ASPAT 16 | 39 4 9 3 0 0 6 9
Nieprawidlowosci
w BOM 5 12 3 1 1 0 0 1 1
Bl brzucha 15 36 12 3 0 0 0 5 4
Biegunka, 7
nudnosci, 2 24 5 1 1 0 0 4 2
wymioty 1
Wysypka skérna
yovp 1 2 0 1 0 0 0 0 1
Inne ’ — obrzeki ) 5 0 ) 0 0 0 0 )
stawow
Inne — wzrost RR
1 2 0 1 0 0 0 0 1

AE — adverse event, dziatania niepozadane; SAE — severe adverse event, ci¢zkie dziatania niepozadane; CTCAE
— Common Terminology Criteria for Adverse Events,

U 29 (70%) pacjentow stwierdzitam dziatania niepozadane deferazyroksu, z czego
odnotowano tacznie 69 epizodow.

Najczgsciej obserwowatam wzrost ALAT, ASPAT u 16 (39%) dzieci. Wzrost ALAT
lub ASPAT powyzej SxN wystapit u 3 (7%) dzieci, co byto wskazaniem do przerwania terapii.
U pacjentow, u ktorych odnotowatam wzrost transaminaz watrobowych nie wystapit wzrost,
ani bilirubiny, ani GGTP. U 12 (29%) chorych wystapity zaburzenia funkcji nerek rozumiane
jako wzrost stgzenia kreatyniny w dwoch niezaleznych pomiarach. U 7 (17%) z nich
zauwazytam przejsciowy spadek GFR < 90 ml/min, u Zadnego z chorych nie zaobserwowalam
GFR < 60 ml/min. U 5 (12%) wystapity nieprawidlowosci w badaniu ogélnym moczu, z czego
u wszystkich obecna byta proteinuria, a u 3 dzieci stwierdzitam nieprawidlowe uwalnianie
fosforanow, szczawiandw i glikozurie.

Najczgsciej zglaszanymi przez pacjentow dolegliwosciami byty bole brzucha (n=15;
36%) o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu oraz biegunka (n=7; 17%). NudnoS$ci i

wymioty wystapily jedynie u 2 pacjentéw. U 1 chorego zaobserwowatam wysypke skérng o
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charakterze alergiczno-toksycznym, a u 2 chorych obrzgki stawow konczyn goérnych i dolnych,
ktore ustapily po odstawieniu leku.

Wszystkie zgloszone dziatania niepozadane ocenitam wg skali CTCAE. Zaburzenia
mialy charakter przejsciowy i po zredukowaniu dawki leku, badz czasowym odstawieniu
zaobserwowatam normalizacj¢ parametrow laboratoryjnych i poprawe stanu klinicznego. U
zadnego z chorych nie odnotowatam ci¢zkiego, zagrazajacego zyciu czy wymagajacego
dodatkowej hospitalizacji ci¢zkiego dziatania niepozadanego terapii (SAE — severe adverse

event).

5.7.6. Skutecznos$¢ terapii

Srednia SF w momencie zakonczenia leczenia deferazyroksem wynosita 556 + 638 pg/l,
natomiast w momencie zakonczenia obserwacji (ostatnia wizyta kontrolna) $rednia SF
wynosita 700 £ 638 pg/l. U 40 z 41 chorych odnotowano zadowalajacy spadek stezenia
ferrytyny. Jedna pacjentka terapi¢ przerwata z powodu cig¢zkiej postaci GvHD, co byto
niezalezne od leczenia deferazyroksem. Wartosci SF grupy DFX w momencie zakonczenia
obserwacji poréwnatam do pacjentéw grupy CTRL. W tej grupie $srednia SF wyniosta 1464 +
585 ng/l, co byto istotnie rozne (p < 0,0001).

3000

Rycina 37.
Wykres krzywych regresji porownujacych dynamike [dni] spadku SF pacjentow grupy DFX i CTRL

Nieparametrycznym testem Mantel-Cox wykazatam, ze pacjenci grupy DFX istotnie
statystycznie szybciej osiagne¢li spadek SF < 1000 pg/l, co byto definiowane jako sukces
terapeutyczny u chorych leczonych deferazyroksem, natomiast w grupie CTRL zadowalajacy

samoistny spadek SF (p < 0,0001).
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Rycina 38.
Wykres krzywych regresji porownujacy dynamike [dni] spadku SF pacjentow grupy DFX
ze stwierdzonym wyj$ciowo SF <3741 pg/l vs. > 3741 pg/l w momencie rozpoznania IOL

Nieparametrycznym testem Mantel-Cox wykazatam, ze pacjenci grupy DFX, u ktérych
stwierdzitam SF < 3741 pg/l w momencie rozpoznania IOL osiagneli sukces terapeutyczny

definiowany jako SF < 1000 pg/l znamiennie statystycznie szybciej (p = 0,0007).
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Rycina 39.
Wykres krzywych regresji porownujacy dynamike [dni] spadku SF w pacjentéw grupy DFX, ktérzy otrzymali
<37j KKCz vs. > 37 j. KKCz w toku leczenie

Przeanalizowalam dodatkowo wptyw liczby transfuzji na skutecznos¢ leczenia w grupie DFX
w oparciu o test Mantel — Cox. Stwierdzilam, ze pacjenci grupy DFX, ktorzy otrzymali mniej
niz 37 j. KKCz osiagneli SF < 1000 pg/l znamiennie statystycznie szybciej niz ci chorzy, ktdrzy
otrzymali powyzej 37j. KKCz (p = 0,0013).
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Rycina 40.
Wykres krzywych regresji porownujacy dynamike [dni] spadku ferrytyny pacjentow grupy DFX, ktorzy
otrzymali <297 ml/kg m.c. KKCz vs. >297 ml/kg m.c. KKCz w toku leczenie.

W odniesieniu do ilo$ci transfuzji w ml/kg m.c. przy medianie 297 ml, istotnych statystycznie

zalezno$ci nie wykazatam (p = 0,4658).
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5. DYSKUSJA

Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych jest procedurg terapeutyczng
stosowang w nowotworowych 1 nienowotworowych chorobach hematologicznych,
zaburzeniach immunologicznych i metabolicznych. Mimo doskonatej techniki samej metody,
a takze terapii wspomagajacych, w dalszym ciggu wigze si¢ z wysokim ryzykiem powiktan. W
ostatnim dziesigcioleciu duzo uwagi poswiccono odleglym nastepstwom leczenia
onkologicznego, a jednym z omawianych zagadnien jest przetadowanie organizmu zelazem w
wyniku przetoczen koncentratéw krwinek czerwonych [90]. Wiedza dotyczaca wptywu
transfuzji na spichrzanie Zelaza pochodzi przede wszystkim z obserwacji pacjentow z
rozpoznaniem wrodzonych anemii, anemii aplastycznej czy zespoldw mielodysplastycznych.
Niewiele jest publikacji dotyczacych potransfuzyjnego przetadowania zelazem u pacjentow,
zwlaszcza pediatrycznych, leczonych intensywng chemioterapia [91]. W szczegdlnej sytuacji
sa chorzy poddani transplantacji komorek krwiotworczych szpiku kostnego. Mieloablacyjne
kondycjonowanie powoduje uwalnianie zgromadzonego zelaza w prekursorach erytrocytow,
ktére nie podlega reutylizacji, lecz jest odkladane patologicznie w narzadach. Przej$ciowe
zaburzenie erytropoezy, a takze stosunkowo czgsto obecna hemoliza nieuchronnie prowadza
do licznych transfuzji KKCz [71][79]. Dodatkowa i nadmierna podaz zelaza jest przyczyna
wyczerpania mozliwosci wigzania z transferyng, co powoduje narastanie frakcji NTBI.
Powstala w ten sposob labilna pula Zelaza katalizuje wytwarzanie reaktywnych form tlenu
(ROS), ktéra ostatecznie prowadzi do uszkodzenia DNA, a tym samym do destrukcji tkankowe;j
[92].

Przetoczenie 1 j. KKCz dostarcza organizmowi 200-250 mg zelaza, czyli ponad 100-
krotnie wigcej niz dobowa, zbilansowana dieta [41][42]. Jego kumulacja w wyniku
powtarzalnych transfuzji ma charakter indywidualny, aczkolwiek uwaza si¢, ze pierwsze cechy
IOL pojawiajg si¢ po przetoczeniu 10-20 j. KKCz lub 100 ml/kg m.c. [29][79]. Niewatpliwie
na ilo$¢ realizowanych transfuzji wptywa intensywnos¢ leczenia onkologicznego. Czgstosé
wystepowania IOL u biorcow HSCT rézni si¢ w pis§miennictwie i jest szacowana migdzy 30-
60% [7][79]. Altes i wsp. w autopsyjnym badaniu u 40% biorcéw allo-HSCT stwierdzili cechy
spichrzania zelaza w preparatach watroby. Srednie stezenie LIC wynosito 7,7 mg/g sm. [93].

W retrospektywnej analizie Ruccione i wsp. stwierdzili silng, dodatnig korelacje,

migdzy intensywnoscia leczenia, a liczbg transfuzji KKCz. Ich kohorte stanowito ponad 200
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dzieci leczonych stacjonarng chemioterapia z powodu ostrych bialaczek 1 guzow litych.
Mediana objetosci przetoczonego KKCz w grupie badanej wyniosta 66 ml/’kg m.c.; ilos¢
zrealizowanych transfuzji korelowata z dtugos$cia i cigzkos$cia realizowanego leczenia choroby
podstawowej [91]. Podobna ocen¢ przedstawit Nottage i wsp. w analizie pacjentow
pediatrycznych leczonych z powodu rozrostéw hematologicznych. W badaniu wzigto udziat
881 dzieci, z czego 24% byto poddanych HSCT. Wszyscy obserwowani chorzy zakonczyli
leczenie onkologiczne powyzej 5 lat wstecz. Liczba przetoczonych j. KKCz byta
proporcjonalna do intensywno$ci leczenia choroby podstawowej. Najwigcej transfuzji
otrzymaty dzieci poddane procedurze przeszczepowej w stosunku do tych bez HSCT ($rednia:
61 ml/kg m.c. vs. 140 ml/’kg m.c.; p < 0,001) [94]. Porownywalne wnioski pojawilty si¢ w
wieloosrodkowej pracy autorstwa Bernada i wsp. W 10-letniej obserwacji u 240 pacjentow
leczonych w dziecinstwie z powodu ostrych biataczek, nastgpnie poddanych HSCT u 28,5%
stwierdzono IOL. Jego wystapienie byto zwigzane z intensywnym leczeniem cytostatykami i
tym samym wigkszg liczbg transfuzji KKCz [95].

Chorzy, ktérych poddalam analizie, otrzymali w toku leczenia $rednio 46 j. KKCz:
$rednia w grupie DFX wyniosta 48 j., natomiast w grupie CTRL 44 j. Jedynie jeden pacjent
otrzymat < 20 j., a maksymalnie przetoczono 137 j. Pigcioro dzieci z grupy kontrolnej
wykluczylam z badania, gdyz nie uzyskatam sumarycznej liczby przetoczonych j. KKCz w
toku leczenia. Przeliczajac na kg/m.c. maksimum wyniosto 2272 ml; $rednio przetoczono
odpowiednio w grupie DFX 440 ml/kg m.c. i w grupie CTRL 324 ml/kg m.c. Biorgc pod uwage
tadunek zelaza, $rednio chorzy otrzymali odpowiednio dla grup 293 i 216 mg/kg m.c., co
wielokrotnie przekraczato mozliwosci kompensacyjne ustroju. W przeprowadzonym przeze
mnie badaniu zaobserwowatam istotnie wigksza liczbg przetoczen KKCz u pacjentéw, u
ktorych zrealizowano wigcej niz jedng procedurg przeszczepowa, co dotyczyto 10 chorych. W
tej grupie srednio przetoczono 79 j. KKCz oraz 733 ml/kg m.c., istotnie wigcej w poroOwnaniu
do pozostatej grupy chorych.

Wedlug dostgpnego pisSmiennictwa nie ma wiarygodnego markera oceniajacego
jednoznacznie stan przetadowania zelazem. Najbardziej powszechng i powtarzalng metoda jest
oznaczenie st¢zenia ferrytyny w surowicy krwi (SF). Ferrytyna jest czulym, ale
niespecyficznym markerem dla IOL, poniewaz na jej wzrost wplywaja rdzne patologie,
najczesciej zwigzane ze stanem zapalnym [52]. Na podstawie dostepnych rekomendacji i
opublikowanych danych sugeruje si¢ sekwencyjne oznaczanie stezenia ferrytyny. Podstawa do
rozpoczecia leczenia chelatujacego zelazo jest SF > 1000 pg/l [54]. Wobec powyzszego,

niezbedne jest regularne monitorowanie oraz obserwacja dynamiki jej zmian w ramach
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prowadzonego leczenia. Uzyskanie natomiast stabilnego i zadowalajacego SF < 1000 pg/l jest
wskazaniem do odstawienia chelatorow zelaza [96]. W polskich wytycznych programu
,Leczenia doustnego stanow nadmiaru zelaza w organizmie” zasadniczym kryterium wiaczenia
leczenia chelatujacego deferazyroksem byto SF > 1000 pg/l [76].

Jednym z pierwszych badan poswigconych analizie gospodarki zelazem ws$rod
pacjentéw dorostych poddanych HSCT, byla praca McKay i wsp. Rok po zrealizowanym
przeszczepieniu szpiku badacze stwierdzili hiperferrytynemi¢ u 66 z 76 chorych, z czego u
ponad 50% badanych, stezenie ferrytyny przekraczato 1000 pg/1 [97]. Podobnej oceny dokonali
Butt i wsp., u ktorych SF w obserwowanej grupie chorych po HSCT wyniosto 1323 pg/l, a
oznaczenia dokonano $rednio 3,6 roku po ostatniej transfuzji KKCz. Badacze rowniez
stwierdzili dodatnig korelacje¢ intensywnos$ci leczenia i stgzenia ferrytyny. Najwyzszy jej
poziom odnotowali u biorcow allo-HSCT w poréwnaniu do auto-HSCT. Zauwazyli rowniez
tendencje spadkowa stezenia ferrytyny w jednostce czasu. Co ciekawe, badacze nie
zaobserwowali trendu spadkowego SF u tych chorych, u ktorych stwierdzono mutacjg C282Y
dla obu lub jednego z pary alleli. Pomimo Ze grup¢ cechowata mala liczebno$é¢, autorzy
wyraznie przedstawili istotno$¢ zagadnienia [98]. Wiekszos¢ publikacji, w ktorych badacze
analizowali parametry gospodarki Zelazem u chorych ze stwierdzong mutacja genu HFE,
dotyczyla pacjentéw z rozpoznaniem MDS lub talasemii. U nosicieli zmutowanego genu
odnotowano istotnie wyzszy poziom ferrytyny w stosunku do chorych bez stwierdzonego
zaburzenia [83]. Wydaje si¢ by¢ zasadne przeprowadzenie badan genetycznych u pacjentow
wymagajacych licznych transfuzji KKCz. W tym aspekcie zastanawiajace jest, czy mutacja
HFFE jest niezaleznym czynnikiem potggujacym przetadowanie zelazem w tej grupie chorych.

Pierwszym badaniem dotyczacym gospodarki Zelazem, ws$rdod pacjentéw
pediatrycznych leczonych z powodu choroby nowotworowej stacjonarng chemio i radioterapia,
a kolejno poddanych HSCT, byta analiza Kornreich i wsp. Do badania wtaczono 13 pacjentéw,
z czego u 7 kontrolowano stezenie ferrytyny, a u 5 chorych stwierdzono znaczny jego wzrost.
Ponadto autorzy wykazali dodatnig zalezno$¢ miedzy liczbg transfuzji, a SF oraz zawartos$cia
zelaza w watrobie (LIC) szacowang na podstawie MRI [99]. Badang grupe pacjentow
charakteryzowata mata liczebnos¢, a tylko u czeéci z nich oznaczano stgzenie ferrytyny, co byto
stabg strong analizy.

Obszernym prospektywnym badaniem obejmujacym 133 pacjentow wieku dziecigcego
leczonych z powodu biataczek (ALL, AML, CML), nastgpnie poddanych allo-HSCT, byta

analiza Chotsampancharoen i wsp. Po roku od HSCT badacze stwierdzili podwyZszone st¢zenie
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ferrytyny, ktérego mediana wynosita 1158 pg/l. Wykazali tez silng, dodatnig korelacje mi¢dzy
SF, a stezeniem zelaza oznaczanym w tym samym czasie (r = 0,65, p < 0,001). Autorzy pracy
podkreslili, iz ferrytyna nie jest markerem specyficznym dla IOL, zwlaszcza u pacjentow we
wczesnym okresie poprzeszczepowym z uwagi na czgsto towarzyszacy proces zapalny i ostra
posta¢ GvHD. Stwierdzili dodatnig korelacj¢ wysokiego stezenia ferrytyny z ostra (aGVHD)
oraz ujemng z postacig przewlekla — cGvHD [100].

U pacjentdéw, ktorych przeanalizowatam z racji intensywnego leczenia i tym samym
duzej liczby transfuzji, regularnie monitorowano parametry gospodarki zelazem. U wszystkich
chorych obu grup zbadano stezenie ferrytyny przed HSCT, ktorego $rednia wyniosta 2174 pg/l
(DFX 2087 pg/l; CTRL 2262 pg/l odpowiednio). Uzyskane wyniki $wiadczyly o
przetadowaniu Zelazem i zasadniczo juz na tym etapie byly wskazaniem do rozpoczecia terapii
chelatujacej. U nikogo nie wlaczono leczenia chelatujacego zelazo bezposrednio przed
rozpoczeciem procedury przeszczepowej. Najwyzsze stezenie ferrytyny odnotowano w
pierwszym oznaczeniu po HSCT. W grupie DFX $rednia wyniosta 5394 + 2563 pug/l, natomiast
w grupie CRTL 3998 + 1250 pg/l. Roznica parametréw obu grup wynikala
najprawdopodobniej z faktu, iz pierwszego oznaczenia dokonano w grupie DFX do 30 doby po
HSCT — $rednio w 28 dniu. W grupie CTRL $redni czas oznaczenia wynosit 47 dni po HSCT.
Zgodnie z danymi opublikowanymi w piSmiennictwie, miedzy innymi badaniem
Chotsampancharoen, Portera czy Jarsich i wsp., na poziom ferrytyny we wczesnym okresie
poprzeszczepowym wptywaja liczne czynniki, jak infekcje bakteryjne, ostra posta¢ GvHD czy
stan zapalny $luzéwek [54][100][101]. Duza amplituda zmian w kréotkim czasie jest raczej
charakterystyczna dla aktywnego stanu zapalnego, a niespecyficzna dla oceny przetadowania
zelazem.

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu, z uwagi na wysokie parametry gospodarki
zelazem w sekwencyjnych pomiarach, chorych zakwalifikowano do leczenia chelatujacego.
Srednia stezenia ferrytyny w grupie DFX wynosita 4492 + 2608 pg/l. Pacjenci tej grupy
otrzymali leczenie chelatujace zelazo doustnym preparatem deferazyroks. Sredni czas od HSCT
do stwierdzenia IOL i tym samym rozpoczgcia terapii wynosit 199 dni, natomiast od diagnozy
choroby podstawowej i szacunkowo pierwszych transfuzji KKCz wynidst 723 dni. Pacjenci
grupy kontrolnej, mimo cech IOL nie otrzymali leczenia chelatujacego. W tej grupie przyczyng
byt brak zgody opiekuna i/lub pacjenta na leczenie (37%), przeciwwskazania medyczne (39%),
a takze brak dostepu do leku (12%). Dwoje chorych byto po 18 r.z. i w ramach refundacji przez

NFZ wlaczenie terapii byto niemozliwe. Srednie stezenie ferrytyny w tej grupie chorych przy
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stwierdzeniu IOL wyniosto 2999 + 1207 ug/l, $redni czas od HSCT wynosit 233 dni, a od
diagnozy choroby podstawowej wynosit 918 dni. W ocenie $redniej SF w obu grupach
zaobserwowatam rdznicg istotng statystycznie, co mogto wynika¢ z ré6znego po HSCT czasu
oceny tego parametru. Stratyfikacja do dwodch grup umozliwita obserwacje dynamiki zmian
stezenia ferrytyny wsrod chorych, ktorzy otrzymali leczenie chelatujace zelazo i tych, ktorzy
leczenia nie otrzymali, mimo stwierdzonych cech IOL. Dzigki temu poréwnatam obie grupy
pod wzgledem parametréw gospodarki zelazem i jednoczes$nie dokonatam oceny skuteczno$¢
terapii chelatujacej w grupie DFX.

Sposrdd laboratoryjnych parametréw gospodarki zelazem rutynowo oznaczane jest jego
stezenie, catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC) czy saturacja badz stezenie transferyny
(TS). Parametry te pozwalaja zrozumie¢ zaburzenia homeostazy Zelaza, ale nie s3 elementem
wplywajacym na decyzje terapeutyczne.

W analizowanej przeze mnie grupie pacjentdw przy rozpoznaniu IOL stwierdzitam
podwyzszone stezenie zelaza. Srednia wynosita odpowiednio w grupie DFX 196 + 43 pg/dl,
natomiast w grupie CTRL 182 + 51 pg/dl, co znacznie przekraczato wartosci referencyjne.
Zaobserwowatam dodatnig korelacje migdzy st¢zeniem ferrytyny, a st¢zeniem zelaza w
jednoczasowym oznaczeniu. W obu grupach odnotowalam obnizenie TIBC oraz wzrost
stezenia transferyny w stosunku do warto$ci referencyjnych, co jest charakterystyczne dla stanu
przetadowania zelazem. Biorgc pod uwage dwa ostatnie parametry, nie wykazatam jednak
dodatniej korelacji ze st¢zeniem ferrytyny. Podobne wyniki zostaly przedstawione przez Altes
i wsp. Wysoki poziom saturacji transferyny nie korelowal, ani z liczbg zrealizowanych
transfuzji, ani SF. Autorzy wysuneli hipoteze, ze wzrost saturacji transferyny moze by¢
zwigzany z toksycznie spichrzanym zelazem w watrobie 1 w zwigzku z tym nizszg produkcja
samej transferyny. Zgromadzone z kolei w watrobie zelazo jest stabo dostepne dla erytropoezy
[93].

W grupie analizowanych przeze mnie chorych zauwazylam stopniowe obnizanie si¢
stezenia ferrytyny w czasie obserwacji. Ws$rdd pacjentéw leczonych deferazyroksem
zadowalajacy spadek i osiggnigcie wartosci docelowych byty istotnie krétsze, niz odnotowane
u chorych, ktorzy leczenia nie otrzymali. Dynamike¢ spadku prezentuja ryciny nr 19, 20, 21 W
analizowanych grupach odnotowalam, Ze istotne statystycznie obnizenie si¢ SF w grupie
kontrolnej stwierdzane byto po 9. miesigcu obserwacji, podczas gdy w grupie badanej juz w 6.
miesigcu. Ogoélny trend spadku SF obserwowalam od poczatku wlaczenia leczenia

chelatujacego w grupie DFX, czego nie wykazalam w grupie CTRL. Cappellini i wsp.
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zauwazyli dopiero w kolejnych miesigcach leczenia deferazyroksem tendencj¢ spadkowa SF,
w pierwszych z kolei utrzymywato si¢ stabilnie wysokie jej st¢zenie [96].

Warto podkresli¢, ze w przeprowadzonym przeze mnie badaniu u ozdrowiencoéw grupy
DFX, poza jedng chora, ktorej ponownie wiaczono deferazyroks z powodu hemolizy i
dodatkowych transfuzji KKCz, w trakcie ostatniej wizyty kontrolnej stezenie ferrytyny
utrzymywalo si¢ na poziomie < 1000 pg/l; srednia wynosita 700 = 638 ng/l. U chorych z grupy
CTRL natomiast $rednia st¢zenia ferrytyny przy zakonczeniu obserwacji wyniosta 1464 + 585
pg/l. U 71% chorych w grupie CTRL podczas ostatniej kontroli obserwowalam stgzenie
ferrytyny > 1000 pg/l, z tego u 18% > 2000 pg/l, au 10% > 3000 pg/l.

W analizowanej przeze mnie grupie pacjentow DFX 1 CTRL zbadatam, ktére czynniki
mogly wptyna¢ na poziom ferrytyny w okresie poprzeszczepowym od 30 doby po HSCT.
Czynniki infekcyjne, stan zapalny $luzowek, a takze ostra posta¢ GvHD niezaleznie od IOL
moga by¢ istotne dla wzrostu stezenia osoczowej ferrytyny [54]. U chorych uczestniczacych w
przeprowadzonym przeze mnie badaniu w trakcie obserwacji odnotowatlam najczesciej
krotkotrwaly i1 przejsciowy wzrost stezenia ferrytyny zwigzany z dziataniem czynnika: infekcja,
GvHD, dodatkowe transfuzje. Co ciekawe, po ustaniu jego dzialania, zauwazalny byt
ewidentny samoistny spadek do wartosci wyjsciowej. Taka zalezno$¢ zaobserwowatam u 74%
dzieci. Najczescie] przejsciowy wzrost SF stwierdzitam we wczesnym okresie po HSCT, tj. do
100 doby. Najczestsza przyczyng byta infekcja, czemu towarzyszyl wzrost parametréw
zapalnych (CRP, prokalcytonina oraz fibrynogen) — 62%; GvHD — 41%; natomiast 24 (39%)
chorych wymagato dodatkowych transfuzji, czego powodem byla najczesciej hemoliza.
Dodatnig korelacj¢ ze wzrostem st¢zenia ferrytyny zaobserwowatam u tych chorych, ktorzy
wymagali dodatkowych przetoczen KKCz. Podobnie wsrdd pacjentow, u  ktorych
zaobserwowalam wzrost st¢zenia ferrytyny, odsetek tych z rozpoznanym GvHD, byt
statystycznie istotnie wigkszy w poréwnaniu do grupy pacjentow, u ktérych nie
zaobserwowatam wzrostu SF. Stwierdzitam brak istotno$ci statystycznej u badanych z
rozpoznanymi infekcjami, ktére mialy najczesciej charakter tagodny. Ze wzgledu na mato
liczebna grupe¢ nie mogtam poddac¢ analizie badanych parametréw w zaleznosci od stopnia ich
cigzkosci. Ocena stezenia ferrytyny, zwtaszcza w kontekscie IOL, jest zatem mato specyficzna
i nalezy wziag¢ pod uwage wpltyw dodatkowych czynnikow regulujacych jej wysokos$¢.
Niezbedne jest wprowadzenie dodatkowych narzedzi diagnostycznych, jak badanie obrazowe
MRI czy klasyczna biopsja narzadowa, co dopeini rozpoznanie IOL.

Porter i wsp., w podsumowaniu post hoc obszernego wieloosrodkowego badania EPIC,

przedstawili ograniczong warto$¢ diagnostyczng stezenia ferrytyny. Podkreslili, ze ocena
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warto$ci bezwzglednych SF, z uwagi na wplyw na jej poziom innych czynnikow niz
transfuzjozaleznos$¢, stanowi o niedoskonatosci tej metody. Badacze dokonali analizy dynamiki
zmian st¢zenia ferrytyny i jej korelacji z LIC. Badaniu poddano 317 dorostych i dzieci, u
ktorych oznaczono SF przed rozpoczeciem leczenia deferazyroksem i po roku jego stosowania.
Mediana wyj$ciowego stezenia ferrytyny wyniosta 3675 ng/l. U 73% pacjentow odnotowano
zadowalajacy jej spadek, co korelowato z obnizeniem LIC oszacowanym na podstawie MRI.
U 23% zaobserwowano utrzymanie si¢ wartosci st¢zenia ferrytyny na stalym poziomie lub
nawet jego wzrost; u potowy z tej grupy chorych wystapil natomiast istotny spadek LIC.
Dodatkowo badacze zauwazyli, ze wérdd chorych, u ktérych odnotowano poziom > 4000 pg/l,
istnieje staba korelacja z wysokim LIC, co przypisali roli dodatkowych czynnikéw
wpltywajacych na jej wartos¢. Silna, dodatnia korelacja obserwowana byta u pacjentow z SF <
4000 pg/l i LIC > 15 mg/g sm. Badanie pokazato jak ograniczone jest diagnozowanie IOL w
oparciu jedynie o st¢zenie ferrytyny. Autorzy podkreslili istotnos¢ interpretacji dynamiki zmian
stezenia ferrytyny, co korelowato z LIC, a nie wartosci bezwzglednych SF [54].

Podobnej analizy dokonat Jarisch i wsp. u 36 pacjentow < 20 r.z. z rozpoznaniem
transfuzjozaleznej talasemii po allo-HSCT. U chorych réwnolegle oceniano st¢zenie ferrytyny
w surowicy i LIC z zastosowaniem MRI. Parametry oznaczano w rocznych interwatach
czasowych w 10-letniej obserwacji. Udowodniono tendencje spadkowa SF oraz LIC,
aczkolwiek w ré6znym zakresie. Autorzy stwierdzili silng, dodatnig korelacje migdzy SF, a LIC
wylacznie w pierwszym roku obserwacji. W kolejnych latach rdéznica nie byla istotna
statystycznie (p > 0,05). U czg$ci chorych, u ktorych SF < 1000 pg/l stwierdzono wysoki
poziom LIC $wiadczacy o IOL. W kolejnych latach obserwacji narastala rozbiezno$¢ miedzy
SF, a LIC i od drugiego roku stwierdzono brak istotnosci statystycznej. W pierwszym roku
roznica SF 1 LIC byta na poziomie 10%, podczas, gdy w 3. roku obserwacji wynosita 58%.
Autorzy zaobserwowali, Ze u 34% badanych utrzymywat si¢ wysoki poziom ferrytyny > 1000
pg/l, podczas gdy LIC w watrobie wynosit < 5 mg/g sm. Ci chorzy otrzymali leczenie
chelatujagce wg autorow bezzasadnie, gdyz odnotowano u czgséci z nich objawy niepozadane
stosowanej terapii, a badanie obrazowe MRI potwierdzilo niskie obcigzenie organizmu zelazem
[101]. Podobnie jak w analizie Portera i wsp. podkreslono, ze diagnostyka IOL ograniczona
wylacznie do oznaczenia st¢zenia ferrytyny, ma niskg warto$¢ prognostyczng [54].

Na podstawie powszechnie dostepnych danych z piSmiennictwa i obserwacji wtasnych
mozna zada¢ pytanie, czy jedynie wysokie st¢zenie ferrytyny jest wystarczajacym markerem

IOL? Dotychczasowe wytyczne ASBMT (American Society for Blood and Marrow
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Transplantation), NCCN (National Comprahensive Cancer Network), wieloletnie stanowisko
ekspertow ds. leczenia MDS rekomenduja monitorowanie odleglych nastgpstw leczenia po
HSCT w aspekcie IOL seryjnym oznaczaniem st¢zenia ferrytyny [70][102][103]. Jak
wspomniano leczenie chelatujace wg zalecen polskich ekspertow nalezy rozpoczaé, gdy SF
przekracza poziom 1000 pg/l i monitorowac regularnie jej st¢zenie w trakcie terapii [29][76].
Najnowsze doniesienia podkreslaja zasadno$¢ wykonywania badania MRI w celu ewaluacji
IOL, sugerujac jego wyzszos$¢ nad oznaczaniem SF [90][104]. Z tego powodu u 12 chorych, co
stanowito 29% grupy DFX, zrealizowatam badania obrazowe: MRI oraz USG elastografi¢ jamy
brzusznej. Rutynowe wykonanie MRI u kazdego pacjenta nie bylo mozliwe do
przeprowadzenia z powodu ograniczonej dostgpnosci badania. Jedyna realizowang wowczas
metoda radiologiczng byta sekwencja Gandona w MRI. U chorych wykonano badanie w
momencie rozpoznania IOL. Tego samego dnia oznaczono parametry laboratoryjne gospodarki
zelazem oraz dodatkowo wykonano USG jamy brzusznej z uzyciem sondy elastograficznej w
celu oceny sprezystosci watroby. Idea badania bylo poréwnanie dwdoch metod obrazowych i
proba odpowiedzi na pytanie, czy USG elastografia jamy brzusznej mogloby by¢ alternatywa
dla badania MRI. Dokonano oceny, czy uzyskane parametry laboratoryjne koreluja z badaniami
obrazowymi. Srednia stezenia ferrytyny w tej grupie wyniosta 4515 pg/l. Srednia LIC w MRI
wyniosta 232 pmola/g. Srednia ocena uszkodzenia watroby z zastosowaniem sondy
elastograficznej w USG (SWE) wyniosta 8,45 kPa, co $wiadczylo o stopniu umiarkowanym -
F1 w skali Metavir. Zaré6wno parametry laboratoryjne, jak i wyniki badan obrazowych obu
metod $§wiadczyly o IOL. Wykazatam dodatnig korelacj¢ SF z LIC oznaczonym za pomocg
kalkulatora na podstawie sekwencji Gandona (r = 0,9566, p < 0,0001). Wykazatam réwniez
dodatnig korelacje SF z USG elastografig (r = 0,6108, p = 0,0349). Ponadto wykazatam
dodatnig korelacje¢ MRI z USG elastografia (r = 0,5910, p = 0,0430). Dodatkowo w tej grupie
dokonatam pomiaréw wielkos$ci watroby 1 $ledziony wsrdd analizowanych parametrow.
Stwierdzilam nieznaczne powigkszenie narzadéw w stosunku do norm przyjetych dla wieku.
Jednakze tego parametru nie poddatam analizie, gdyz obarczone byto ryzykiem bledu.
Wedlug dostepnej mi wiedzy badania obrazowe w aspekcie IOL dotychczas nie byty
realizowane u dzieci. Powaznym ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ znieczulenia
ogo6lnego mtodszych pacjentéw. Pomimo malej liczebnosci badanej przeze mnie grupy,
uzyskalam istotne statystycznie korelacje migdzy analizowanymi parametrami. Uzyskane
wyniki sugeruja potransfuzyjne narzadowe gromadzenie zelaza. Niewatpliwag zaletg jest
nieinwazyjny i powtarzalny charakter badania, a prezentowane rezultaty s3 pilotazowe i

sugeruja wdrozenie metod obrazowych do rutynowej diagnostyki IOL. Badanie wymaga Scistej
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wspolpracy z zespotem radiologéw i opracowania protokotu metody zgodnie z przyjetymi
normami. Badaniem wrgcz idealnym dla oceny IOL bytaby elastografia w MRI. Niestety
metoda, mimo ze doskonata, niedostepna do realizacji z uwagi na wysoki koszt
oprogramowania i aparatury.

W wytycznych PDWP przy EBMT (Pediatric Diseases Working Party przy European
Bone Marrow Transplantation) opublikowanych w 2020 r. po raz pierwszy wyraznie
podkreslono rolg MRI, poza monitorowaniem st¢zenia ferrytyny w aspekcie przetadowania
ustroju zelazem. Rekomendowane jest wykonanie badania obrazowego zaréwno przed, jak i po
HSCT [90]. Podobne stanowisko zostato zaprezentowane przez ASH (American Society of
Hematology) odnosnie terapii wspomagajacej w SCD (sickle cell disease) [104].

Mimo, ze biopsja watroby uwazana jest za ztoty standard diagnostyczny, stuzacy do
oceny IOL, wykonywana jest obecnie stosunkowo rzadko. Brittenham i wsp. udowodnili
liniowy zwigzek miedzy calkowitym przecigzeniem zelazem organizmu, a tym zawartym w
watrobie [46][105]. W warunkach prawidtowych gorna granica normy wynosi 1,6 mg/g sm.,
natomiast warto$¢ progowa wynosi 7 mg/g sm., powyzej ktorej nalezy rozwazy¢ leczenie
chelatujace [41]. Brittenham i wsp. w innej pracy dokonali oceny LIC ws$rod pacjentéw
pediatrycznych z rozpoznaniem B-talasemii, gdzie LIC 7-15 mg/g sm. byt istotnym czynnikiem
rozwoju marskos$ci watroby i1 powiktan endokrynologicznych. LIC > 15 mg/g sm. wigzal si¢ z
wystgpieniem powiktan sercowych i w zwigzku z tym wczesnych zgonow w tej grupie [62].
Altes 1 wsp., w autopsyjnym materiale u pacjentow dorostych po allo-HSCT, oszacowali
$rednig zawarto$¢ zelaza w preparatach watroby, ktéra wynosita 7,7 mg/g sm. [93]. W
obszernym materiale retrospektywnym Oshrine i wsp. oszacowali catkowite ryzyko powiklan
po zabiegu siggajace 20-25% wsrod pacjentow pediatrycznych po HSCT [59][60]. W
analizowanej przeze mnie grupie nie wykonano biopsji watroby u zadnego pacjenta z uwagi na
ryzyko niepozadanych nastgpstw zabiegu.

Przeladowanie organizmu zelazem ma niekorzystny wptyw na wynik HSCT i powoduje
uszkodzenie narzadow, w ktérych jest nadmiarowo gromadzone. Moze przyczynia¢ si¢ do
opdznienia odnowy hematologicznej, zwigksza ryzyko wystapienia infekcji, VOD i1 GvHD
[79][80]. Prowadzi zatem do zaburzenia funkcji watroby, jej wioknienia i ostatecznie
marskosci. Skutkuje niewydolnoscig serca i powiktaniami endokrynologicznymi zwigzanymi z
zaburzeniem funkcji przysadki, trzustki i gonad [89]. Storey i wsp. w oparciu o wczesniejsze
doniesienia cho¢by Altes czy Armanda i wsp. przedstawili negatywny wptyw nadmiernie
spichrzanego Zelaza na wynik procedury przeszczepowej, niezaleznej od wznowy choroby

podstawowej (NRM - non relapse mortality). Autorzy opracowali Transplant Iron Score (TIS),
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na podstawie ktérego ocenili negatywny wplyw gromadzacego si¢ w narzadach Zelaza na
ogo6lne przezycie, co bylo istotne statystycznie. Poza tym wsrdd chorych, u ktorych stwierdzono
wysoki TIS, wystapity ciezkie infekcje, ktoére wptynety na wysoka $miertelno$¢ badanej grupy
[93][106][107]. W innej analizie przedstawionej przez Kataoka i wsp. wysokie st¢zenie
ferrytyny przed HSCT niekorzystnie wplywato na OS i spowodowalo istotny wzrost NRM. U
chorych, u ktorych utrzymywato si¢ SF > 599 g/l po 5 latach od HSCT, catkowite przezycie
byto nizsze oraz NRM byta wyzsza w stosunku do chorych, u ktérych stwierdzono SF < 599
pg/1[108]. Kondo i wsp. u 93 chorych < 18 r.Z. ocenili wptyw prognostyczny stezenia ferrytyny
przed allo-HSCT na wynik transplantacji. W grupie chorych, u ktérych po 5-letniej obserwacji
SF > 1000 pg/1 catkowite przezycie byto znamiennie nizsze (42% vs. 76%; p = 0,001), a NRM
znacznie wyzszy (41% vs. 18%, p = 0,018) w stosunku do chorych, u ktérych SF <1000 pg/l
[109].

Wpltyw zaburzen gospodarki zelazem na mozliwo$¢ wystapienia infekcji i nasilenia
uszkodzenia narzagdow zgodnie z dostepna wiedzg wyrazony jest najbardziej] we wczesnym
okresie po HSCT. W tym czasie chorzy prezentuja podobne problemy kliniczne: zapalenie
Sluzéwek, pancytopeni¢, niedobor odpornosci, toksyczne uszkodzenie narzadow. IOL w
zwigzku z dostepnoscia zelaza dla patogendéw siderofilnych powoduje wigksza chorobowos$¢ i
$miertelnos¢ zwigzang z infekcja [23]. Kanda i wsp. odnotowali czterokrotnie czestsze
wystgpienie powiktan infekcyjnych u chorych z wysokim stezeniem ferrytyny (> 700 pg/l).
Zgony z powodu infekcji wystapity u tych pacjentow, u ktorych stezenie ferrytyny byto skrajnie
wysokie [88]. Pullarkat i wsp. dowiedli, Zze ryzyko ci¢zkich infekcji krwiopochodnych jest
dwukrotnie wigksze u chorych, u ktorych SF przed HSCT wynosito > 1000 pg/1 [110]. Altes i
wsp. opisali natomiast dodatnig korelacj¢ migdzy wysokim SF przed HSCT, a wystgpowaniem
inwazyjnej aspergilozy (IA) [93]. W innej analizie Kontoyiannis i wsp. u biorcow HSCT
potwierdzili wysoki wskaznik TIS 1 udowodnili, Ze jest on niezaleznym czynnikiem ryzyka [A
[111]. Wykazano, ze wzrost Rhizopus spp. jest znacznie wyzszy u chorych przetadowanych
zelazem, od tych bez stwierdzonego IOL i jest dodatnio skorelowany ze stezeniem ferrytyny.
Leczenie deferoksaming moze takze zwigksza¢ podatno$¢ na zygomykoze, gdyz Rhizopus
uzywa jej jako sideroforu do pozyskiwania zelaza [112][113]. Z kolei terapia deferazyroksem
powoduje brak dostepnosci pierwiastka dla wzrostu Mucorales. W pierwszym badaniu
randomizowanym Spellberg i wsp. zaproponowali terapi¢ potwierdzonej mukormykozy z
zastosowaniem kombinowanego leczenia liposomalng postacig amfoterycyny B (LAmB) z

deferazyroksem w poréwnaniu z grupa leczong LAmB i placebo. Autorzy odnotowali istotnie
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wyzsza $miertelnos¢ w 90. dobie wsroéd tych leczonych deferazyroksem. Badanie nie
potwierdzito deferazyroksu jako chelatora wspomagajacego leczenie inwazyjnej grzybicy,
mimo obiecujacych doniesien [114]. Niestety w dalszym ciggu niewiele jest danych
dotyczacych wptywu IOL na rozwoj 1 przebieg infekcji wirusowych u chorych po allo-HSCT
zwlaszcza w populacji pediatryczne;.

Leczenie kondycjonujace skutkuje toksycznym dziataniem takze na tkanki i narzady
zdrowe. Powoduje nagly wzrost NTBI i jednocze$nie generowanie wolnych rodnikow ROS.
Jednym z najczestszych powiktan jest uszkodzenie hepatocytow w chorobie wenookluzyjnej
watroby (VOD-SOS). Podobny patomechanizm mikroangiopatyczny wystepuje w HUS, TAM
czy TTP. Brak jest jednak danych w piSmiennictwie oceniajacych wpltyw przetadowania
zelazem na nieinfekcyjne powiktania po HSCT [78].

IOL moze by¢ przyczyna zwigkszonego ryzyka choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, zar6wno postaci ostrej, jak i przewlektej. Niektore doniesienia jednak
kwestionujg takg zaleznos$¢, a nawet sugeruja fakt ostabiania uktadu immunologicznego, co
moze wptywaé na brak zaleznosci migedzy IOL a GvHD [79]. W analizie Jarisch 1 wsp. w
badanej grupie czestos¢ ostrej 1 przewlektej postaci GVHD wynosita odpowiednio 66% i1 33%.
Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji SF i LIC u pacjentéw z rozpoznanym GvHD i u
tych bez cech GvHD w rok po HSCT (p = 0,756 i p = 0,597 odpowiednio) [101]. W
przeprowadzonej przeze mnie analizie natomiast taka zalezno$¢ wystgpita. W calej
analizowanej przeze mnie grupie stwierdzitam GvHD u 41% pacjentow.

Toksyczne dziatanie niezwigzanej puli Zzelaza ujawnia si¢ w zaburzeniu funkcjonowania
narzadow wydzielania wewngtrznego, czyli przysadki, tarczycy, gonad czy trzustki. Efektem
tej patologii jest rozwoj cukrzycy, wadliwe dojrzewanie i wzrastanie. Wérod obserwowanych
chorych odnowatam u 33% pacjentéw wzrost < 3cc. Niemniej jednak nie mozna na tym etapie
obserwacji stwierdzi¢, ze przyczyng niskiego wzrostu bylo patologicznie zgromadzone w
narzadach dokrewnych Zelazo. U kazdego z chorych stosowano przewlekle chemioterapi¢ oraz
terapi¢ kortykosteroidami, wynikajaca z leczenia choroby podstawowej czy GvHD. Czg$¢ z
tych pacjentow byla poddana radioterapii OUN, badz calego ciata (TBI), czego konsekwencja
jest wielohormonalna niewydolno$¢ przysadki. U 41% odnotowano zaburzenia funkcji
tarczycy wymagajace leczenia substytucyjnego L-tyroksyna. Z powodu zbyt malej liczebnosci
grupy 1 istnienia wielu czynnikéw skutkujacych niedoczynnoscia tarczycy, tego aspektu nie
poddatam analizie w kontekscie IOL.

Najbardziej niebezpiecznym i zagrazajagcym zyciu powiktaniem IOL jest uszkodzenie

kardiomiocytow w wyniku gromadzacego si¢ w nich zZelaza. Badacze Delea 1 wsp. w
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retrospektywnej analizie oszacowali, ze nadmiarowe Zelazo, w wyniku licznych transfuzji
KKCz jest czynnikiem ryzyka rozwoju kardiomiopatii i zaburzen rytmu, co prowadzi do
niewydolnosci serca. Najczesciej niewydolnos$¢ serca obserwuje si¢ u chorych dorostych z
rozpoznaniem transfuzjozaleznych zaburzen hematologicznych. U Zzadnego z badanych przeze
mnie chorych nie wykonano MRI serca z powodu braku dostepu do metody. Na podstawie
standardowego USG serca jedynie u 5% chorych stwierdzono zaburzenia hemodynamiczne
wymagajace kardioprotekcyjnego leczenia. Z uwagi na ztozono$¢ powiktan po HSCT, niskg
liczebno$¢ grupy oraz stosunkowo krotki okres obserwacji analizowanych przeze mnie chorych
w aspekcie kardiotoksyczno$ci, nie poddatam analizie tego parametru [32].

Inne wnioski zaprezentowal Trottier i wsp. u chorych dorostych po zrealizowanym allo-
HSCT. W prospektywnej kohorcie grupa badaczy stwierdzita brak istotnosci statystycznej w
odniesieniu do OS oraz NRM u pacjentow, u ktorych stwierdzono IOL. U chorych z wysokim
stezeniem ferrytyny oraz LIC nie stwierdzono zaleznos$ci migdzy ostra i przewlekta postacia
GvHD, wystgpieniem choroby wenookluzyjnej watroby oraz toksycznym uszkodzeniem
narzadow [115].

Przeladowanie organizmu zelazem w wyniku transfuzji KKCz jest problemem czg¢sto
wystepujacym wsrod chorych poddanych HSCT. Potencjalne konsekwencje IOL sg powazne i
dlatego tez wymagaja interwencji terapeutycznej. Nalezy podkresli¢, ze jest istotna rdznica,
miedzy chorymi zaleznymi od transfuzji z powodu wrodzonych anemii, a tymi, u ktérych
realizowane jest intensywne leczenie zwigzane z procedura przeszczepowa. Regularne
transfuzje u dzieci w relatywnie dlugich odstepach czasowych, powoduja wykorzystanie zelaza
do intensywnego wzrostu i rozwoju. Natomiast nagromadzenie zelaza w stosunkowo krotkim
czasie oraz dziatanie innych czynnikow wptywajacych toksycznie na tkanki, prowadzi do
kumulacji powiktan narzagdowych i ich dysfunkcji [79].

Terapia chelatujaca zelazo zostala po raz pierwszy wprowadzona w latach 60-tych
ubieglego stulecia. Deferoksamina, do tej pory uwazana za zloty standard, z potwierdzong
skutecznos$cig zwigkszyta catkowite przezycie wsrdd chorych zaleznych od transfuzji [96]. Jej
stosowanie wymagato regularnych i dtugotrwatych podskérnych wlewow 5-7 dni w tygodniu,
co wigzato si¢ z koniecznos$cig hospitalizacji. Z powodu specyfiki preparatu nie zawsze
prowadzone leczenie bylo zgodne z obowigzujacym schematem. Terapia deferazyroksem,
ktéra zostata wprowadzona szeroko do praktyki klinicznej u dzieci dzigki programowi NFZ
,2Doustnego leczenia standw nadmiaru zelaza w organizmie” w 2014 r., byta $cisle i regularnie
monitorowana zgodnie z wymogami programu lekowego. Dotychczas, poza prezentacja

przypadkéw klinicznych, w Polsce nie opublikowano wynikoéw leczenia deferazyroksem u
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dzieci. Chorzy poddani niniejsze] analizie stanowia zatem unikalng grupe pacjentow
pediatrycznych po HSCT leczonych preparatem deferazyroks. Transplantacja komorek
krwiotworczych w aspekcie IOL byla tez najczestszym wskazaniem do kwalifikacji i
prowadzenia leczenia deferazyroksem w polskiej populacji dziecigce;.

Zasadniczym 1 nurtujagcym w aspekcie stwierdzonych zaburzen gospodarki zelazem jest
pytanie, kiedy rozpocza¢ leczenie chelatujace? Mimo powszechno$ci problemu nie ma
jednoznacznych wytycznych rekomendujacych optymalny czas rozpoczgcia terapii
chelatujacej u pacjentow intensywnie leczonych z powodu choroby podstawowej, a zwtaszcza
poddanych HSCT.

U chorych grupy badanej (DFX), decyzje o rozpoczgciu terapii podejmowano
indywidualnie, biorac pod uwage stan kliniczny pacjentow, st¢zenie ferrytyny oraz ilo$é
przetoczonych KKCz. W niniejszym badaniu $redni czas od HSCT do rozpoczecia leczenia
deferazyroksem wynosit 199 dni.

Niektore z dostepnych badan wyraznie sugeruja, ze terapia chelatujaca powinna by¢
wdrozona przed allo-HSCT, co wptywa na redukcje TRM 1 zwigksza EFS oraz OS [116]. W
analizowanej przeze mnie grupie DFX u 11 (27%) chorych stosowano roézne formy leczenia
chelatujacego przed HSCT: deferoksamina — 9, deferazyorks — 1, upusty krwi — 1. W tej grupie
pacjentdw nie zaobserwowalam istotnie krotszego czasu do uzyskania SF < 1000 pg/l w
porownaniu do chorych, u ktoérych rozpoczeto terapig chelatujaca po HSCT. Grupe cechowata
mata liczebno$¢, ale charakteryzowala si¢ wysokim stezeniem osoczowej ferrytyny przed
HSCT, ktorej $rednia wynosita 5352 pg/l, a pacjentom przetoczono srednio 109 j. KKCz. Te
parametry byty istotnie wyzsze w poréwnaniu do dzieci, ktére nie otrzymaly chelatorow zelaza
przed HSCT. By¢ moze nalezy wyselekcjonowaé chorych obarczonych wysokim ryzykiem
IOL wysoki stopien IOL i o ile to mozliwe takim pacjentom witaczaé jak najszybciej leczenie
chelatujace. Podobne stanowisko przedstawit Altes i wsp. z dodatkowa sugestig intensyfikacji
leczenia chelatujacego u tych pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ uszkodzenie narzadow, w
ktérych dodatkowo gromadzone Zelazo moze nasila¢ ich niewydolnos¢ [93].

Trudno jest jednoznacznie okresli¢, jaki bylby dogodny czas po zrealizowanej
procedurze przeszczepowej rozpoczecia leczenia chelatujacego u pacjentdow ze stwierdzonym
IOL. Mimo, ze deferazyroks uwazany jest za stosunkowo bezpieczny, dziatania niepozadane
sa czesto obserwowane. ASBMT sugeruje rozpoczgcie monitorowania gospodarki zelazem rok
po HSCT, jako element obserwacji powiktan odlegtych. Niemniej jednak wigkszo$¢ autorow
zgodnie podkresla brak jednoznacznych wytycznych 1 wskazéwek dotyczacych rozpoczecia

terapii chelatujacej zelazo [101].
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Badania nad bezpieczenstwem 1 skutecznoscia terapii deferazyroksem zostaly
przeprowadzone gléwnie u pacjentow dorostych, przede wszystkim z wrodzonymi
transfuzjozaleznymi anemiami. W obszernym badaniu EPIC objawy niepozadane zalezne byly
od rozpoznania choroby podstawowej. Najczgéciej wystepowaty u chorych z rozpoznaniem
MDS, a najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byta biegunka (32%). Pozostate
dolegliwosci, a takze nieprawidlowos$ci parametréw laboratoryjnych miaty charakter fagodny 1
nie przekraczaly 25% [117].

Niewiele jest jednak doniesien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u biorcow
przeszczepow, zwtlaszcza dzieci. Jedng z pierwszych analiz byto badanie Jaekel 1 wsp., ktorzy
udokumentowali wystapienie dziatan niepozadanych u 71% pacjentéw, w tym 61% miato
charakter tagodny, natomiast 36% umiarkowany. Najczestszym odnotowanym powiktaniem
byla zalezna od dawki przej$ciowa niewydolnos¢ nerek. Redukcja dawki, badz krotkotrwata
przerwa wymagana byla u 85% chorych, u ktérych stwierdzono poprawe ocenianych
parametréw [118]. Yesilipek i wsp. odnotowali u 92% dzieci tagodne objawy niepozadane,
sposrod ktorych najczestszy byt wzrost ALAT 1 ASPAT oraz wzrost stgzenia kreatyniny.
Nieprawidlowos$ci miaty charakter przejsciowy 1 krotkotrwaty. Autorzy nie stwierdzili
hepatotoksyczno$ci czy nefrotoksycznosci, badz trwalego uszkodzenia narzadéw [119].
Maximova i wsp. obserwowali takze dzialania niepozadane o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu. Najczestsza nieprawidlowoscia byt przejsciowy wzrost kreatyniny u 38% badanych,
natomiast zaburzenia zoladkowo-jelitowe u 15% chorych [120].

W grupie analizowanych przeze mnie dzieci leczonych deferazyroksem dziatania
niepozadane stosowanego leku stwierdzitam u 29 (70%) pacjentéw. Lacznie odnotowatam 69
epizodow. Biorac pod uwage parametry laboratoryjne najczesciej obserwowatam wzrost
transaminaz watrobowych u 16 (39%) dzieci. U 3 chorych poziom transaminaz watrobowych
5-krotnie przekroczyt wartosci referencyjne, co klasyfikowalo do 3 stopnia dzialan
niepozadanych wg kryteriow CTCEA. Hipertransaminazemii nie towarzyszyl wzrost poziomu
bilirubiny ani GGTP. Wzrost stezenia kreatyniny zaobserwowatam u 12 (29%) chorych. U 7
(17%) z nich wystapit przejsciowy spadek GFR <90 ml/min, ale u zadnego pacjenta nie obnizyt
si¢ <60 ml/min. W tej grupie u 5 (12%) dzieci wystapily nieprawidtowosci w badaniu og6élnym
moczu, z czego najczescie] obserwowatam proteinurie. Z powodu mato liczebnych grup nie
poddatam analizie statystycznej przedstawionych powiklan w zaleznosci od przyjmowanej
dawki leku. Niemniej jednak redukcja dawki i/lub przejSciowe odstawienie preparatu

skutkowalo normalizacja parametrow laboratoryjnych. Mozna zatem mniemacé, ze zard6wno
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przejSciowa hipertransaminazemia, jak 1 wzrost st¢zenia kreatyniny, byly zalezne od
przyjmowanego preparatu, a takze od jego dawki.

Najczgsciej zglaszanymi przez pacjentow dolegliwosciami byty bole brzucha, co
wystapito u 15 (36%) chorych. Ich nasilenie miato charakter tagodny lub umiarkowany.
Biegunke obserwowatam u 7 (17%) dzieci; u dwojga z nich wystapily nudnosci, a u jednego
wymioty. U 1 chorego zaobserwowatam wysypke o charakterze alergiczno-toksycznym, a u 2
chorych obrzeki stawoéw konczyn gérnych i dolnych. Dolegliwo$ci ustapily po odstawieniu
leku. U 1 chorego zaobserwowatam wzrost RR, ze stabg reakcja na leki przeciwnadcisnieniowe,
ale z normalizacjg ci$nienia po odstawieniu leku.

Wszystkie zgloszone dzialania niepozadane miaty charakter przejsciowy 1 po
zredukowaniu dawki leku, badz jego odstawieniu, obserwowatam normalizacje parametrow
laboratoryjnych i poprawe stanu klinicznego. U Zadnego z chorych nie stwierdzitam
zagrazajacego zyciu czy wymagajacego hospitalizacji z powodu dziatania niepozadanego
terapii, co $wiadczy o bezpieczenstwie stosowanego leku i jego akceptowalnej tolerancji.

Kolejnym zagadnieniem, co do ktérego nie ma jednoznacznego konsensusu ekspertow,
jest dawkowanie preparatu deferazyroks. Dotychczas, tj. do 2019 r. producent leku zalecat
dawkowanie miedzy 10-30 mg/kg m.c./dobe. Jako dawke inicjujaca terapi¢ rekomendowano
20 mg/kg m.c./dobe, a maksymalng okreslono na 40 mg/kg m.c./dobe.

Pacjentom bioragcym udziat w badaniu wiaczytam deferazyroks w dawce ok. 20 mg/kg
m.c./dobe - §rednia wyniosta 19,1 mg/kg/dobe. Przy rozpoczeciu leczenia pod uwage wzigtam
posta¢ farmaceutyczng dostepnych tabletek — 125, 250 1 500 mg. Dawkowanie modyfikowatam
w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i wystapienia dziatan niepozadanych terapii. W
analizowane] przeze mnie grupie odnotowalam konieczno$¢ redukcji dawki u 21 (51%)
pacjentow z powodu dzialan niepozadanych. Najczestsza przyczyna byt wzrost stgzenia
kreatyniny z jednoczesnym spadkiem GFR w dwoéch niezaleznych pomiarach oraz wzrost
transaminaz watrobowych.

Przerwe w terapii zaordynowatam u 22 (54%) pacjentow, z czego u 13 (31%) chorych
odstawitam preparat po wczesniejszej nieskutecznej redukcji dawki. Najczgstszg przyczyng byt
wzrost ALAT i/lub ASPAT, co obserwowatam u 9 (22%) pacjentow. U jednej chorej
zakonczytam terapi¢ przed uzyskaniem zadowalajacego poziomu ferrytyny z powodu
zaostrzenia GvHD, co nie bylto zwigzane z prowadzonym leczeniem deferazyroksem.

W analizowanej grupie nie mogtam stwierdzi¢, czy wyzsza dawka leku, tj. > 20 mg/kg
m.c./dobe, skrocita czas terapii. Z powodu malej liczebnos¢ tej grupy — tylko u 2 pacjentow

$rednia dawka przewyzszata 20 mg/kg m.c./dobe¢. Z uwagi na cz¢ste modyfikacje dawkowania
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leku w zalezno$ci od stanu klinicznego 1 parametrow laboratoryjnych do celow analizy
statystycznej wzietam pod uwage srednig dobowa dawke. W badaniu EPIC autorzy zauwazyli,
ze najkorzystniejszy efekt terapeutyczny rozumiany przez spadek SF uzyskano u chorych
leczonych dawka > 30 mg/kg m.c. Autorzy zaproponowali poczatkowe dostosowanie dawki do
stanu przecigzenia zelazem oraz jej weryfikacje co 3 miesigce, bazujac na aktualnym stezeniu
ferrytyny i innych parametrach laboratoryjnych [117]. W badaniu Vichinsky i wsp. stwierdzili,
ze najskuteczniejsza jest dawka terapeutyczna > 20 mg/kg m.c./dobg [121]. Natomiast Majhail
1 wsp. stwierdzili, ze dawka dobowa 10 mg/kg m.c. lub nizsza raczej stabilizuje poziom zelaza,
niz powoduje jego redukcje [79]. W badanej przeze mnie grupie chorych niskie dawki,
tj. < 10 mg/kg m.c./dob¢ byly skuteczne i dobrze tolerowane przez dzieci i w tej grupie
odnotowatam zadowalajace obnizenie si¢ stgzenie ferrytyny. Maximova i wsp. sugerowali w
swojej analizie rozpoczynanie leczenia chelatujacego od niskiej dawki 1 w zaleznosci od
tolerancji preparatu jej eskalowanie [60].

W Polsce od wrzesnia 2019 r. zostala wprowadzona nowa formuta preparatu
deferazyroks. Zamiast tabletki do sporzadzenia zawiesiny doustnej dostgpne sa powlekane
tabletki zawierajagce odpowiednio 90, 180, 360 mg deferazyroksu. W zwigzku z lepsza
biodostgpnoscia preparatu, dawka dobowa zostata obnizona o 30%. Aktualnie producent zaleca
dawke poczatkowa 14 mg/kg m.c., natomiast zakres dawkowania to 7-21 mg/kg m.c./dobe, co
jest analogiczne do wczesniejszego schematu dawkowania.

Taher 1 wsp. przeprowadzili randomizowane badanie poréwnawcze ECLIPSE, w
ktérym pacjenci z rozpoznaniem transfuzjozaleznej talasemii oraz MDS otrzymywali
odpowiednio: 20 mg/kg m.c. w postaci tabletki do sporzadzenia zawiesiny oraz 14 mg/kg m.c.
tabletki powlekanej. Dawkowanie w obu grupach modyfikowano zgodnie z obowigzujaca
charakterystyka produktu leczniczego. Badanie pokazato poroéwnywalng skutecznos¢ obu
postaci preparatu. Dziatania niepozadane obu grup nie rdznily si¢ istotnie [122].

W Polsce nowa formula deferazyroksu stosowana jest od 2020 r. Zaden z pacjentéw
otrzymujacych posta¢ powlekang leku nie zostat wlaczony do niniejszej analizy.

W badanej przeze mnie grupie chorych leczonych deferazyroksem $redni czas terapii
wyniost 441 + 253 dni (min 105; max 1040), wzigwszy pod uwage przerwe w terapii $rednio
pacjenci otrzymywali lek 407 + 235 dni (min 105; max 1020). Leczenie z sukcesem zakonczyto
40 (98%) chorych. Jedynie u jednej chorej z powodu ciezkiej, przewlektej postaci GvHD
przerwano terapi¢, co bylo niezalezne od stosowanego leku. W analizowanej grupie
odnotowano 5 zgondow po zakonczeniu leczenia chelatujacego zelazo. Dwa zgony

spowodowane byly wznowa i progresja choroby podstawowej, natomiast 3 pacjentow zmarto
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z powodu niewydolnosci wielonarzadowej w przebiegu sepsy. Sredni czas zgonu od
zakonczenia terapii deferazyroksem wyniost 374 dni.

Przeprowadzona przeze mnie analiza chorych leczonych preparatem deferazyroks
potwierdza jego skuteczno$¢. Wsrod pacjentow, u ktorych stosowalam deferazyroks
obserwowatam zadowalajaca odpowiedz na leczenie. Srednie stezenie ferrytyny w momencie
zakonczenia leczenia w grupie DFX wyniosto 632 pg/l. Jedynie u jednej chorej jej bezwzgledna
warto$¢ przekraczata 1000 pg/l, powodem czego byta ciezka i dlugotrwata hemoliza i w
zwigzku z tym intensywnie prowadzone leczenie KKCz. W grupie DFX w poréwnaniu z CTRL
odnotowatam zadowalajacy, istotnie wigkszy spadek stezenia ferrytyny. Podczas ostatniej
wizyty kontrolnej $rednie stezenie ferrytyny wynosito odpowiednio dla grup DFX vs. CTRL:
700 + 638 pg/l vs. 1464 £ 585 pg/l. Pacjentom grupy CTRL, u ktérych odnotowalam stezenie
ferrytyny na poziomie > 1000 pg/l, zaproponowalam ponownag diagnostyk¢ IOL z
jednoczesnym poszerzeniem badania o obrazowania MRI. W przypadku wysokiego LIC, SF i
braku przeciwwskazan do wiaczenia leczenia deferazyroksem, terapia zostanie zrealizowana.

Wedhug dostepnego pismiennictwa i obserwacji wlasnych leczenie deferazyroksem jest
skuteczne zaréwno wsrod chorych, ktérzy otrzymali uprzednio leczenie chelatujace lub upusty
krwi i u tych, u ktérych deferazyroks byt stosowany po raz pierwszy [124]. Niewatpliwa zaleta
prowadzonego leczenia, jest mozliwos¢ jego realizacji w warunkach ambulatoryjnych.

Preparat deferazyroks jest bezpiecznym i skutecznym lekiem chelatujacym zelazo.
Liczne wieloosrodkowe badania, jak réwniez niniejsza analiza, potwierdzaja jego dobra
tolerancj¢. Dziatania niepozadane obserwowane wsrod pacjentdw majg charakter najczesciej
tagodny 1 przejSciowy, a stale i regularne monitorowanie zapewnia bezpieczenstwo
prowadzonej terapii. Niezwykle wartosciowe jest poszerzenie diagnostyki IOL o badania
obrazowe, co zostato udowodnione w dostepnym pismiennictwie, mimo braku jednoznacznych
rekomendacji ich stosowania. TakzZe niniejsza analiza potwierdza zasadno$¢ wprowadzenia
obrazowania narzadow, w ktorych dochodzi do gromadzenia nadmiarowego zelaza.

Istnieje potrzeba powstania algorytmu postgpowania u chorych, u ktorych stwierdza si¢
IOL w wyniku licznych transfuzji KKCz. Ta grupa pacjentow powinna podlegaé szczegolnej
kontroli zaburzen gospodarki zelazem, zwlaszcza po zakonczeniu intensywnego leczenia

choroby podstawowe;j
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6. WNIOSKI

I. Monitorowanie przetadowania ustroju zelazem powinno by¢ realizowane regularnie
u dzieci po HSCT. Wsrdd parametrow laboratoryjnych gospodarki zelazem

uzyteczne jest wytacznie stezenie ferrytyny

I1. Uzyskane wyniki sugeruja potrzebe poszerzenia diagnostyki IOL o badania

obrazowe, w tym MRI

III.  Terapia deferazyroksem u chorych, u ktorych stwierdzono przetadowanie

organizmu zelazem w wyniku transfuzji KKCz, jest skuteczna i dobrze tolerowana

IV.  Dzialania niepozadane prowadzonej terapii deferazyroksem majg charakter tagodny

1 przejsciowy
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7. STRESZCZENIE

Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych jest procedurg terapeutyczna
stosowang w nowotworowych 1 nienowotworowych chorobach hematologicznych,
zaburzeniach immunologicznych i metabolicznych. Mimo doskonatej techniki samej metody,
a takze terapii wspomagajacych, w dalszym ciggu wigze si¢ z wysokim ryzykiem powiktan. W
ostatnim dziesigcioleciu duzo uwagi poswigcono odleglym nastepstwom leczenia
onkologicznego, a jednym z omawianych zagadnien jest przetadowanie organizmu zelazem w
wyniku transfuzji koncentratow krwinek czerwonych (KKCz). Przetoczenie 1 j. KKCz
dostarcza organizmowi 200-250 mg Zelaza. Jego kumulacja w wyniku powtarzalnych transfuzji
ma charakter indywidualny, aczkolwiek uwaza si¢, ze pierwsze cechy przetadowania ustroju
zelazem (IOL) pojawiaja si¢ po przetoczeniu 10-20 j. KKCz lub 100 ml/kg m.c. Organizm
cztowieka nie posiada mechanizméw aktywnie usuwajacych nadmiar zelaza, stad jego
kumulacja w ustroju prowadzi do cigzkiego, czgsto nieodwracalnego uszkodzenia
przetadowanych nim tkanek i narzadow.

Celem badania byla analiza metod diagnostycznych IOL u dzieci po transplantacji
allogenicznych komorek krwiotworczych, ocena skutecznosci terapii deferazyroksem i jego
dziatan niepozadanych.

Badaniem objetam grupe 82 chorych, u ktérych zrealizowano procedure
przeszczepienia allogenicznymi komodrkami krwiotworczymi (HSCT). U pacjentow w wyniku
licznych transfuzji KKCz stwierdzono przetadowanie ustroju zelazem. 41 pacjentdw grupy
badanej (DFX) otrzymato terapi¢ chelatujacg doustnym preparatem deferazyroks, natomiast 41
chorych grupy kontrolnej (CTRL), mimo stwierdzonych cech IOL, leczenia chelatujacego nie
otrzymato. U wszystkich pacjentow poddatam analizie parametry laboratoryjne oceny
gospodarki zelazem, tj. osoczowe st¢zenia ferrytyny, zelaza, transferyny oraz calkowita
zdolnos$¢ wigzania zelaza (TIBC) na poszczegodlnych etapach obserwacji pacjentow po HSCT,
w tym w czasie leczenia chelatujacego deferazyroksem. U czgsci chorych wykonatam badania
obrazowe: USG elastografi¢ oraz rezonans magnetyczny (MRI), ktore dopetnily diagnostyke
IOL.

Przy uzyciu testow statystycznych poréwnalam parametry obu grup. Z wykorzystaniem
testu Mann-Whitney’a ocenitam zalezno$ci pomigdzy st¢zeniami ferrytyny w analizowanych
grupach (DFX i CTRL) na poczatku obserwacji (PO), tj. w chwili rozpoznania IOL oraz na

koncu obserwacji (KO). Stwierdzitam obecno$¢ istotnych statystycznie réznic w st¢zeniach
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ferrytyny pomigdzy grupami DFX PO vs. CTRL PO, DFX KO vs. CTRL KO, DFX PO vs.
DFX KO oraz CTRL PO vs. CTRL KO (p<0,0001 dla wszystkich). Testem Pearsona
wykazatam silng dodatnig korelacj¢ miedzy LIC MRI a stezeniem ferrytyny (r = 0,9566, p <
0,0001). Przy uzyciu testu nieparametrycznego Dunna ocenitam réznice w stezeniach ferrytyny
w grupie DFX w licznych punktach czasowych. Wykazatam wystgpowanie istotnych
statystycznie r6znic pomig¢dzy punktami MO vs. M6 (p<0,0001), oraz kolejno MO vs. M9, MO
vs. M12, MO vs. M24, MO vs. M36, MO vs. M48 oraz MO vs. OW (p<0,0001 dla wszystkich).
Zalezno$¢ wskazywata na ewidentny, dynamiczny spadek stezenia ferrytyny od 6 miesigca
obserwacji. Po przekroczeniu punktu M9 nie zaobserwowatam istotnych statystycznie spadkow
stezen ferrytyny w odniesieniu do pozostatych analizowanych punktéw czasowych. W
przypadku grupy kontrolnej zalezno$¢ wskazywata na widoczny spadek stezenia ferrytyny
dopiero od 9 miesigca obserwacji, a o przekroczeniu punktu M9 nie obserwowatam istotnych
statystycznie spadkow stezen ferrytyny w odniesieniu do pozostatych analizowanych punktéw
czasowych. Nieparametrycznym testem Mantel-Cox wykazalam, ze pacjenci grupy DFX
istotnie statystycznie szybciej od pacjentow grupy CTRL osiggali docelowa warto$¢ stgzenia
ferrytyny, czyli < 1000 pg/l (p<0.0001).

W oparciu o uzyskane rezultaty wnioskuje¢, ze monitorowanie przetadowania ustroju
zelazem powinno by¢ realizowane regularnie u dzieci po HSCT. Wsrdéd parametréw
laboratoryjnych gospodarki Zelazem uzyteczne jest wylacznie stgzenie ferrytyny. Uzyskane
wyniki sugeruja potrzebe poszerzenia diagnostyki IOL o badania obrazowe, w tym MRI.
Ponadto, terapia deferazyroksem u chorych, u ktorych stwierdzono przetadowanie organizmu
zelazem w wyniku transfuzji KKCz jest skuteczna i dobrze tolerowana. Dziatania niepozadane

prowadzone;j terapii deferazyroksem maja charakter tagodny i przejsciowy.
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8. SUMMARY

Allogeneic hematopoietic cell transplantation is a therapeutic procedure used in cancer
and non-cancerous hematological diseases, immunological and metabolic disorders. Despite
the excellent technique of the method itself, as well as supportive therapies, it is still associated
with a high risk of complications. In the last decade, a lot of attention has been devoted to the
distant consequences of oncological treatment, and one of the issues discussed is iron overload
as a result of transfusion of red blood cells (RBC). A transfusion of 1 IU RBC supplies 200-
250 mg of iron. Its accumulation as a result of repeated transfusions is individual, although it
is believed that the first symptoms of iron overload (IOL) appear after transfusion of 10-20 IU
RBC or 100 ml / kg bw. The human body does not have mechanisms that actively remove
excess iron, hence its accumulation in the body leads to severe, often irreversible damage to
iron overloaded tissues and organs.

The aim of the study was to analyze IOL diagnostic methods in children after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, and to evaluate effectiveness of deferasirox therapy
and its side effects.

The study included a group of 82 patients who underwent allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT). Patients due to numerous RBC transfusions developed iron
overload. 41 patients in the study group (DFX) received chelation therapy with oral deferasirox,
while 41 patients in the control group (CTRL), despite known IOL features, did not receive
chelating treatment. I analyzed laboratory parameters of iron management, i.e. plasma
concentrations of ferritin, iron, transferrin and total iron binding capacity (TIBC) at all the
observation stages of patients after HSCT, including chelating treatment in all patients. In some
patients I performed imaging examinations: ultrasound elastography and magnetic resonance
imaging (MRI), which fulfilled the diagnosis of IOL.

By usage of statistical tests, I compared the parameters of both groups. Using the Mann-
Whitney test, I assessed the relationship between ferritin concentrations in the analyzed groups
(DFX and CTRL) at the beginning of the observation (PO), i.e. at the time of diagnosis of IOL
and at the end of the observation (KO). I found statistically significant differences in ferritin
concentrations between groups DFX PO vs. CTRL PO, DFX KO vs. CTRL KO, DFX PO vs.
DFX KO and CTRL PO vs. CTRL KO (p<0.0001 for all). By Pearson test I showed a strong
positive correlation between LIC MRI and ferritin concentration (r = 0,9566, p < 0,0001). Using
a non-parametric Dunn test, I evaluated differences in ferritin concentrations in the DFX group

at multiple time points. I showed statistically significant differences between points MO vs. M6

93



(p<0.0001), and MO vs. M9, MO vs. M12, MO vs. M24, MO vs. M36, MO vs. M48 and MO vs.
OW (p<0.0001 for all). The relationship indicated a clear, dynamic decrease in ferritin
concentration from the 6" month of observation. After passing the M9 point, I did not observe
statistically significant decreases in ferritin concentrations in relation to the other analyzed time
points. In the case of the control group, the relationship indicated a visible decrease in ferritin
concentration only from the 9" month of observation, and after passing the M9 point I did not
observe statistically significant decreases in ferritin concentration in relation to the other
analyzed time points. The non-parametric Mantel-Cox test showed that patients of the DFX
group statistically significantly faster than patients of the CTRL group achieved a target value
defined as a decrease in ferritin concentration <1000 pg/l (p<0.0001).

Based on the obtained results, I conclude that monitoring of iron overload should be
carried out regularly in children after HSCT. Among the laboratory parameters for iron
management, only ferritin concentration is effective. The obtained results suggest the need to
extend IOL diagnostics to imaging tests, including MRI. In addition, deferasirox therapy in
patients with iron overload due to RBC transfusion is effective and well tolerated. Adverse

reactions to the therapy with deferasirox are mild and transient.
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