STRESZCZENIE

Wstep: Przeszczepianie szpiku u dzieci to dyscyplina rozwijajaca si¢ bardzo dynamicznie.
Zwykle liczba przeprowadzanych zabiegdw ogranicza si¢ do jednego przeszczepienia. Istnieje
jednak grupa dzieci, u  ktérych pierwsza transplantacja hematopoetycznych komorek
macierzystych konczy si¢ niepowodzeniem. Wcigz otwarte pozostaja pytania: jaka role w
postepowaniu terapeutycznym po niepowodzeniu I HSCT ma odgrywac retransplantacja? Czy
sposréd mozliwych opcji terapeutycznych jest najbardziej optymalng metoda postepowania, a
takze jaka grupa pacjentow moze odnie$¢ najwiecej korzysci wlasnie z takiej formy terapii? O
ile w przypadku niewydolnos$ci przeszczepu po I HSCT retransplantacja wydaje si¢ by¢ coraz
czgsciej rozpatrywana jako standardowa metoda postgpowania, o tyle w sytuacji wznowy
choroby nowotworowej po HSCT procedura ponownego przeszczepienia wcigz obarczona jest

ogromnym ryzykiem niepowodzenia.

Cel pracy: Celem pracy jest analiza wynikOw retransplantacji macierzystych komorek
krwiotworczych u dzieci, z uwzglednieniem przyczyn niepowodzenia pierwszego HSCT wraz
z oceng efektow kolejnej procedury. Badanie stuzy okresleniu czynnikow prognostycznych
wplywajacych na wynik II HSCT oraz wskazanie grupy pacjentow, dla ktérych ponowna
transplantacja stanowi optymalng opcje terapeutyczng po niepowodzeniu I procedury.
Uzyskane wyniki by¢ moze pozwola na osigganie lepszych efektow  transplantacji
hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku u kolejnych dzieci poddawanych tej
procedurze 1 zmniejszenie liczby niepowodzen zabiegu. Za punkty koncowe analizy przyjeto
ocen¢ parametrow: odnowa hematologiczna po II HSCT, prawdopodobienstwo 5-letniego
catkowitego przezycia (5yOS) po Il HSCT, prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego
od zdarzenia (5yEFS) po II HSCT, prawdopodobienstwo 5-letniej $miertelnosci zwigzanej z

procedurg przeszczepowa (SyTRM) po II HSCT, wyniki kliniczne 11 HSCT.

Material i metody: Badanie retrospektywne prowadzone byto w oparciu o dane zgromadzone
w historiach chordb pacjentow, objeto okres od 1997-2015 roku, ograniczone zostalo do
jednego osrodka — Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej we
Wroclawiu. Analizowano grupg 83 dzieci, w tym 24 plci zenskiej (28,9%) 1 59 plci meskiej
(71,1%), u ktorych przeprowadzono retransplantacje hematopoetycznych komorek
macierzystych z powodu niepowodzenia | HSCT. W analizowanej grupie znalezli si¢ pacjenci

z rozpoznaniem choréb nowotworowych (63 pacjentow; 75,9%) 1 nienowotworowych (20



pacjentow; 24,1%). Przyczyny niepowodzenia I HSCT stanowity: niewydolno$¢ przeszczepu
u 41 pacjentow (49,4%), wznowa choroby u 39 pacjentéw (47%) oraz wtorny nowotwor u 3
pacjentow (3,6%). Uwzgledniono jedynie pacjentow, u ktorych druga wykonang procedura
byta allogeniczna HSCT. Z badania wylaczono pacjentdw z guzami litymi, pacjentéw u ktorych
wykonano tzw. ,,double auto-HSCT” lub gdy II procedura byta transplantacja autologiczng. W
analizie nie uwzgledniano pacjentdw, u ktérych zastosowano infuzje limfocytéw T dawcy
(DLI) bez przetaczania hematopoetycznych komérek macierzystych dawcy. Oceniajac punkty

koncowe OS, EFS 1 TRM przeprowadzono analiz¢ jedno- 1 wieloczynnikowa.

Wyniki: W analizowanej grupie 77 (92,8%) pacjentow uzyskato odnowe hematologiczng w
zakresie granulocytow (ANC) po II HSCT oraz 61 (73,55%) w zakresie ptytek krwi (PLT).
Pacjenci przeszczepiani z powodu odrzucenia I przeszczepu po II HSCT uzyskiwali szybsza
odnoweg w ANC (mediana 12,5 dni) niz pacjenci ze wznowg choroby po I HSCT (mediana 15
dni) (P=0,0157). Szybsza odnowe w ANC obserwowano po podaniu PB (mediana 14 dni) niz
po BM (mediana 16,5 dni) (P=0,0439). Im wigksza liczba komorek CD34+/kg m.c. biorcy, tym
szybciej nastepowala odnowa w ANC (P=0,065). Mediana liczby komérek CD34+/kg m.c. w
materiale przeszczepowym wyniosta 8,5 x 10°. Mediana czasu obserwacji dla pacjentow
zyjacych w chwili ostatniej kontroli wyniosta 27 miesigcy, w przypadku pacjentow, u ktorych
nastgpit zgon 4,67 miesigca (P=0,000). W calej grupie 5yOS wyniosto 38%, SyEFS 38% i
S5yTRM 33%. Prawdopodobienstwo OS i1 EFS bylo wyzsze w przypadku milodszych dzieci
(8,97 lat) (P=0,0576 dla OS 1 P=0,0382 dla EFS). Pacjenci z rozpoznaniem
nienowotworowym osiggali wyzsze prawdopodobienstwo OS 1 EFS oraz nizsze TRM niz
pacjenci z rozpoznaniem choroby nowotworowej (P=0,00927 dla OS, P=0,00675 dla EFS i
P=0,0387 dla TRM). Pacjenci z chorobg nowotworowa z rozpoznang przewlekla chorobg
cGVvHD charakteryzowato wyzsze prawdopodobienstwo OS 1 EFS niz pacjentow bez objawoéw
cGvHD (P=0,0179 dla OS 1 P=0,0184 dla EFS). W grupie 83 pacjentow zyje 39 (47%), u 44
(53%) nastapil zgon. Wszyscy zyjacy pozostaja w remisji choroby. W grupie 44 zmarlych
pacjentow w 15 przypadkach przyczyna zgonu byta wznowa choroby, a w 29 wystapit zgon

zwigzany z procedurg przeszczepowa.

Whioski: Wyzsze prawdopodobienstwo 5-letniego calkowitego przezycia (OS) oraz przezycia
wolnego od zdarzenia (EFS) po Il HSCT obserwuje si¢ w grupie mlodszych pacjentow. Wyzsze
prawdopodobienstwo 5yOS i1 SyEFS oraz nizsze S5yTRM po II HSCT obserwuje si¢ w grupie
dzieci z rozpoznaniem choroby nienowotworowej. Grupa pacjentdw, ktora moze odnies¢

najwigcej korzysci z retransplantacji po niepowodzeniu pierwszego zabiegu to mtodsze dzieci,



z rozpoznaniem choroby nienowotworowej. Wyzsze prawdopodobienstwo 5-letniego
catkowitego przezycia (OS) oraz przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) po retransplantacji
obserwuje si¢ w grupie pacjentow z rozpoznaniem choroby nowotworowej, u ktérych po II
HSCT wystapita przewlekta choroba GvHD. Bez wptywu na przezycie po II HSCT pozostaja
takie parametry jak: zmiana dawcy, rodzaj kondycjonowania, czas wystgpienia wWznowy
choroby po I HSCT oraz poziom remisji choroby nowotworowej w chwili wykonywania II
HSCT. Szybsza odnowa hematologiczna w ukladzie granulocytarnym po II HSCT
obserwowana jest, gdy zrodlem komodrek krwiotworczych jest krew obwodowa oraz im

wigksza jest liczba komorek CD34+ /kg m.c. biorcy.



