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Guzy germinalne stanowig zréznicowang grupe no-
wotworéw pod wzgledem etiopatogenezy, budowy
histologicznej, obrazu klinicznego oraz zmian gene-
tycznych w komoérkach nowotworowych. Przebieg
kliniczny i odpowiedz na leczenie jest wypadkowa
wymienionych elementéw. Wspdlna cechg wiek-
szosci tych guzow jest ich znaczna wrazliwos¢ na
chemioterapie. Stosowane aktualnie schematy lecze-
nia zapewniaja mozliwos¢ osiagnigcia wieloletniej
calkowitej remisji u okoto 9o% chorych z rozpo-
znaniem pozaczaszkowych guzéw germinalnych.
Intensywnos¢ leczenia jest dostosowana do grup
ryzyka okreslanych na podstawie parametréw pro-
gnostycznych jak stadium zaawansowania, budo-
wa histologiczna, stezenie markeréw surowiczych,
lokalizacja guza pierwotnego i przerzutéow oraz
mozliwo$¢ calkowitej resekcji zmian. Wszystkie
wymienione wskazniki prognozy naleza do klinicz-
nych. Poszukuje si¢ nowych markeréw genetycznych
i molekularnych, ktére pozwolg na modyfikacje
leczenia i dalszg poprawe wynikow terapii.

GCT wywodzg si¢ z pierwotnych komoérek plcio-
wych, ktére w embriogenezie wedrujg wzdtuz za-
rodka do zawigzkéw gonad. Wplyw na procesy
migracji i na dojrzewania gamet wywieraja spe-
cyficzne czynniki morfogenetyczne produkowa-
ne przez podloze. Procesy te wymagaja aktywacji

24

réznych szlakéw metabolicznych w pierwotnych
komérkach piciowych, np. WNT, Notch, PDGF,
FGF, PI3K/AKT I TGFB oraz szlak Sonic Hedgehog
(SHH). Szlak sygnalowy morfogenu SHH odgrywa
podstawowg role w regulacji migracji i specyfikacji
wielu linii komoérek w okresie embrionalnym. Po
tym okresie SHH dziata gléwnie na populacje ko-
morek progenitorowych i zapasowych.

W ostatnich latach nieprawidlowa aktywacje
i zmiany molekularne dotyczace elementéw prze-
kaznictwa powyzszego szlaku ujawniono w wielu
nowotworach u dzieci i dorostych. Onkogenna sy-
gnalizacja SHH stymuluje proliferacje i Zzywotno$¢
nowotworowych komoérek macierzystych, wptywa
na angiogeneze, roznicowanie i dojrzewanie komo-
rek nowotworowych. Zmutowane i/lub nadmiernie
zaktywowane elementy szlaku SHH mogg stanowi¢
potencjalny cel terapeutyczny. Ostatnio ujawniono,
ze sygnalizacja hedgehog kontroluje migracje go-
nocytéw w linii Srodkowej i moduluje réznicowa-
nie plciowe - ksztaltowanie si¢ gonad i zywotnos¢
komorek rozrodczych. Dotychczas nie przeprowa-
dzono kompleksowych badan tego szlaku w guzach
germinalnych. Przypuszcza sie, ze zaktywowany
szlak SHH odgrywa auto i parakrynna rol¢ w pato-
genezie i progresji GCT u dzieci i mlodziezy.
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KLINICZNE | MOLEKULARNE ASPEKTY W OSTRYCH BIAtACZKACH
SZPIKOWYCH U DZIECI | MtODZIEZY

Walentyna Balwierz

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii U] CM w Krakowie

Ostre biataczki szpikowe (AML) s heterogenng
grupa zlosliwych nowotworéw ukltadu krwiotwdr-
czego. Stanowia 15% ostrych bialaczek u dzieci. Cha-
rakteryzuja sie niekontrolowanym, klonalnym roz-
rostem niedojrzalych, znajdujacych sie na réznych
etapach réznicowania, komorek poszczegélnych
mieloidalnych linii krwiotwérczych. W wiekszosci
dziecigcych postaci AML mozna stwierdzi¢ charak-
terystyczne genetyczne zmiany. Miedzynarodowa
Grupa ds. dziecigcej AML, potwierdzila wysoka
czestotliwos¢ i znaczenie prognostyczne roznych
zmian genetycznych, co stalo si¢ podstawg do
stratyfikacji do grup ryzyka w obecnym progra-
mie leczenia. Pomimo duzego postepu w leczeniu
AML u dzieci (wzrost wyleczalnosci z ok. 10% przed
1983 do ponad 50% po 2005 roku), nadal problemem
pozostaje wysoki odsetek wzndw choroby. Istnieje
wiec powazne zainteresowanie rozwojem nowego,
zindywidualizowanego leczenia, opartego na czyn-
nikach genetycznych.

Specyficzne dla komoérek AML antygeny (zmienione
biatka bedace wynikiem translokacji lub mutacji
genetycznych) wystepuja jedynie w pewnych pod-
typach AML, wiec ich wykorzystanie jako celu im-
munoterapii jest ograniczone. Wigkszos¢ badanych
obecnie antygendéw zwigzanych z AML, przeciw
ktérym skierowane sg oceniane przeciwciata, jest
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stwierdzana réwniez na powierzchni nienowo-
tworowych komérek progenitorowych i macierzy-
stych, stad duze ryzyko dzialan niepozadanych,
a zwlaszcza glebokich cytopenii, mogacych wy-
magac przeszczepienia komorek krwiotworczych.
Antygenem najczesciej wybieranym na cel terapii
jest CD33. Na etapie badan klinicznych sg obecnie
przeciwciata monospecyficzne zwiazane z lekiem
cytotoksycznym, immunotoksyny oraz radioim-
munoterapia skierowana przeciw temu antygenowi.
Bardziej specyficznym dla AML antygenem jest
CLEC 124, ktoérego ekspresja obserwowana jest
w ok. 95% komérek AML. W ostatnim czasie rozpo-
czeto badania I fazy u dorostych nad przeciwcialem
skierowanym przeciwko temu antygenowi.

Inng grupa lekéw terapii celowanej sg inhibitory
receptorowej kinazy tyrozynowej FLT3. Obecnos¢
wewnatrz tandemowej duplikacji FLT3 wigze si¢
z niekorzystnym rokowaniem. W badaniach nad
selektywnymi inhibitorami FLT3 (Midostaurin, Qu-
izartinib) obejmujacych réwniez dzieci uzyskano
zachecajace wyniki. Konieczna jest kontynuacja
prac wieloosrodkowych miedzynarodowych grup
badawczych w celu dalszego rozwoju zindywiduali-
zowanej, celowanej terapii w AML, ktora da szanse
na diugotrwatle przezycia u pacjentéw ze wznowa
AML lub chorobg dotychczas oporna na leczenie.
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NUROBLASTOMA: POSZUKIWANIE NOWYCH METOD LECZENIA

Walentyna Balwierz

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii U] CM w Krakowie

Zwojak zarodkowy wspotczulny (neuroblastoma,
NBL) jest jednym z najczestszych u dzieci (6-10%).
Wywodzi sie z macierzystych komorek nerwowych -
neuroblastéw. Etiologia tego nowotworu pozostaje
nadal nieznana. Do rozwoju rodzinnej postaci NBL
(2%) predysponuja mutacje genu PHOX2B i ALK.
Réznorodnoé¢ obrazu klinicznego NBL i odmienny
przebieg tej choroby wiaze si¢ z licznymi czynnika-
mi i moze mie¢ swdj wyraz w wielu zaburzeniach
genetycznych. Obecnie okolo 70% wszystkich dzieci
z NBL uzyskuje wyleczenie. Niestety, pomimo coraz
intensywniejszych programoéw skojarzonych terapii,
w najwyzszej grupie ryzyka, stanowiacej ponad 50%
wszystkich chorych z NBL, rokowanie jest nadal
niepomyslne. Tylko 30-50% dzieci tej grupy uzy-
skuje wyleczenie. Istnieje wiec potrzeba rozwoju,
nowych zindywidualizowanych metod leczenia,
opartych na czynnikach genetycznych. Poznanie
wewnatrzkomoérkowych szlakéw przekazywania
sygnalow w komorce guza, stwarza szanse na od-
krycie leku, ktéry bedzie potencjalnym inhibitorem
proliferacji komorek NBL.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie, na
podstawie danych z biezacych publikacji, nowych
strategii terapeutycznych stosowanych we wznowie
i wstepnie opornym NBL. Obecne préby zastoso-
wania celowanej terapii w NBL opieraja sie na kilku
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mozliwosciach wykorzystujacych: matoczasteczko-
we inhibitory aktywowanych $ciezek przekazuja-
cych sygnaly wewnatrzkomoérkowe (ALK, IGF-IR,
MEK, PLK1, AURKA, PI3K, oraz inhibitory mTOR);
radioterapie celowang na NET receptor (131I-MI-
BG, 211At-MABG) i immunoterapi¢ (przeciwciala
anty-GD2).

Jest bardzo prawdopodobne, ze defekty w metylacji
i acetylcji DNA odgrywaja kluczowa role w regulacji
transkrypcji genow w komdrkach NBL wysokiego
ryzyka. Niespecyficzne inhibitory deacetylazy histo-
ndéw sg obecnie testowane w klinice i konieczne jest
dokladne przeanalizowanie kazdego ich dzialania
przeciwnowotworowego, aby ustali¢ jakie defekty
w genomie i/lub epigenomie guza moga przynies¢
korzystny efekt kliniczny. Niektore miRNA moga
uczestniczy¢ w inicjacji i progresji nowotworu,
funkcjonujac jako onkogeny lub supresory. Dlate-
go wykorzystanie miRNA jako modulatoréow jest
bardzo obiecujace dla potencjalnej terapii nowo-
tworowe;j.

Konieczna jest kontynuacja prac wieloosrodkowych
miedzynarodowych grup badawczych w celu dalsze-
go rozwoju zindywidualizowanej, celowanej terapii
w NBL, ktéra da szansg¢ na dtugotrwate przezycia
u pacjentow ze wznowa NBL lub choroba dotychczas
oporng na leczenie.
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PERSONALIZACJA SZCZEPIEN U PACJENTOW HEMATOLOGICZNYCH
| ONKOLOGICZNYCH

Ewa Bernatowska

Klinika Immunologii, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Przed erg szczepien choroby zakazne takie jak
np.: ospa wietrzna czy wirusowe zapalenie wa-
troby typu B byly czesta przyczyna niepowodzen
w leczeniu oraz zgonéw u pacjentéw z chorobami
hematologicznymi i onkologicznymi. Dzigki szcze-
pieniom podstawowym w okresie 6- 12 miesigcy
po chemioterapii obecne s3 ochronne miana prze-
ciwcial u czedci chorych, przeciwko; HBV - ok. 50%,
MMR - 20-40%, IPD, TD - 10-30%.

Dzigki szczepieniom przeciwko HBV, obowiazuja-
cym od 1997 praktycznie nie zdarzajg si¢ zachoro-
wania u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie.
Ryzyko wystapienia zgonu czy cigzkiego przebiegu
choroby zakaznej zalezy tu od rodzaju nowotworu,
intensywnosci prowadzonej terapii immunosupre-
syjnej. Chorzy z nowotworami hematologicznymi
s najbardziej narazeni na powiklania oraz gorzej
odpowiadajg na szczepienie.

W prawidlowej odpowiedzi poszczepiennej kluczo-
wa role zajmuje sprawna funkcja limfocytéw B, ktd-
re syntetyzuja swoiste przeciwciala poszczepienne.
Kondycja chorego, niedozywienie czy zaawansowa-
nie zmian chorobowych tez wplywaja na odpowiedz
poszczepienng. Wybor profilaktyki jest sprawg in-
dywidualng, zalezy od ryzyka zagrozenia chorobg
zakazng, typu nowotworu (pacjenci z guzami litymi
s3 mniej narazeni na powiklania niz pacjenci hema-
tologiczni), istotny jest stan pacjenta, w przypadku
ekspozycji na czynnik zakazny wazny jest czas jaki
uplynal od kontaktu. Warto pamigtaé, ze w przy-
padku szczepienia przeciwko ospie wietrznej czy
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potpascowi, nie nalezy ich wykonywac¢ gdy pacjent
otrzymuje antywirusowe leczenie (anyklowir, fam-
cicilovir czy valacyclovir), nie wolno ich wykonywa¢
réwniez 14 dni po szczepieniu.

Szczepienia podczas prowadzenia chemioterapii:
jedynie szczepienia przeciwko zakazeniu WZW
typu B i A mozna rozwaza¢ niezaleznie od licz-
by limfocytéw. Powyzej 1000 limfocytow w ul
szczepienia mogg by¢ efektywne a liczba objawdow
ubocznych zminimalizowana. Gdy istnieje ryzyko
zakazenia wazne sg szczepienia przeciwko HBV
oraz grypie. Szczepienia zywymi szczepionkami
podczas chemioterapii sg przeciwwskazane.
Szczepienia po zakonczonej chemioterapii: gene-
ralnie zaleca sie wznowienie szczepien po okresie
6-12 miesiecy po zakonczeniu leczenia, ale opisy-
wana jest dobra odpowiedz immunologiczna juz
po 3 miesigcach. Mozna szczepi¢ po 3 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii przeciwko grypie,
gdy istnieje wysokie zagrozenie zakazenia wiru-
sem grypy, pozostate szczepienia — szczepionkami
inaktywowanymi - tez w tym okresie rozwazane
w kontek$cie zagrozen. Zywe szczepionki nie weze-
$niej niz po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.
Szczepienia po HSCT: cykl szczepien podstawo-
wych szczepionkami inaktywowanymi nalezy
rozpoczaé w okresie od 3 do 6 miesigca po HSCT.
Szczepienia zywymi szczepionkami mozna rozpo-
cz3¢ po 24 miesigcach.
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ROLA WIDEOCHIRURCGII W ZABIECACH RESEKCYJNYCH
W ONKOLOCII DZIECIECE]

Piotr Czauderna

Klinika Chirurgii i Urologii Dzieci i Mlodziezy Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Zaawansowane resekcyjne zabiegi wideochirurgicz-
ne u dzieci, od czasu ich wprowadzenia na prze-
fomie lat go-tych i 2000-ych, staja sie stopniowo
standardem w doswiadczonych osrodkach chirurgii
i onkologii dzieciecej. Zabiegi te dotyczg zaréwno
klatki piersiowej, jak i jamy brzusznej. Ogranicze-
niem ich zastosowania wydaje si¢ wielko$¢ guza (do
okoto 5-7 cm) oraz jego stosunek do innych narza-
déw i waznych struktur anatomicznych, szczegdlnie
naczyniowych.
Obecne mozliwosci zastosowania chirurgii ma-
foinwazyjnej w dziecigcej chirurgii onkologicznej
obejmuja:
Nefrektomie w guzie Wilmsa — wskazania do tego za-
biegu s dos¢ ograniczone, takze ze wzgledu na jego
konkurencje z nefrektomia czgsciowa w przypadku
guzow biegunowych, ktdra oszczedza funkcje nerki.
1. Adrenalektomie w guzach nadnercza (neurobla-
stoma, pheochromocytoma) - z wylaczeniem
guzdw obejmujacych duze naczynia (aorta i jej
odgalezienia, IVC, naczynia nerkowe).
2. Atypowe i anatomiczne resekcje migzszu watro-
by, szczegolnie w zakresie bocznej czesci lewego
plata (seg. 211 3).
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3. Splenektomie calkowite lub czesciowe).
4. Resekgcje trzustki.
5. Inne niewielkie i §rednie guzy przestrzeni za-
otrzewnowej i pecherza moczowego.
6. Guzy miednicy malej wywodzace si¢ z przydat-
kow (szczegolnie torbiele i potworniaki jajnika)
7. Guzy pierwotne w zakresie $rodpiersia, szczegol-
nie zwojaki zarodkowe (neuroblastoma) pofozo-
ne w szczycie klatki piersiowej.
8. Zmiany przerzutowe w plucach (metastasekto-
mie - resekcje klinowe migzszu ptucnego).
Analiza literatury dotyczacej odleglych wynikéw
leczenia wydaje si¢ wskazywac, ze resekcyjne za-
biegi wideochirurgiczne w onkologii dzieciecej,
pod warunkiem przestrzegania pryncypiéow on-
kologicznych, wigzg sie z podobnymi przezyciami
jak klasyczne zabiegi otwarte. Wigzg si¢ natomiast
z mniejszym bolem, krétszym pobytem w szpi-
talu, lepszym efektem kosmetycznym i szybszym
wlaczeniem chemioterapii pooperacyjnej. Brakuje
jednak definitywnych dowodéw na skutek braku
prospektywnych randomizowanych badan klinicz-
nych w tym zakresie.
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DO CZEGO POTRZEBNE SA HEMATO-ONKOLOGOM REARANZAC]E
GENOW KODUJACYCH IMMUNOGLOBULINY
| RECEPTORY LIMFOCYTOW T?

Matgorzata Dawidowska, Bronistawa Szarzynska-Zawadzka, Maria Kosmalska, Michal Witt

Instytut Genetyki Czlowieka, Polskiej Akademii Nauk, Poznan

Uktad immunologiczny zdolny jest do swoistej
odpowiedzi na miliony réznych antygenéw dzieki
roznorodnosci struktury immunoglobulin (zwa-
nych tez receptorami limfocytéw B) oraz receptorow
limfocytow T. Repertuar réznorodnosci regionéw
zmiennych receptoréw limfocytéw B i T nie wynika
z tak duzej liczby genéw kodujacych te struktury,
lecz z przegrupowan (rearanzacji) genéw koduja-
cych poszczegdlne fragmenty regionéw rozpozna-
jacych antygen.

Rearanzacje genow Ig (immunoglobulin) i TCR (re-
ceptoréw limfocytéow T) zachodzg fizjologicznie
podczas réznicowania prekursoréw limfocytéow B
i T. Rearanzacje prowadza do powstania unikal-
nych sekwencji kodujacych regiony zmienne re-
ceptorow antygenowych, warunkujace swoistos§¢
wigzania antygendw. Rearanzacje Ig/TCR generuja
tzw. zmienno$¢ kombinacyjng i zmienno$¢ na zla-
czach. Zmienno$¢ kombinacyjna wynika z pola-
czenia pojedynczych, sposrod wielu dostepnych dla
rearanzacji, genow V-(D)-J. Zmienno$¢ na ztaczach
wynika z insercji i delecji przypadkowych nukle-
otydow podczas faczenia genéw V-(D)-].

Kazdy limfocyt/klon limfocytéw (réwniez klon
bialaczkowy) posiada zatem unikalng sekwencje
genow V-(D)-J. Sekwencje te s3 wykorzystywane
jako markery klonalnosci, pozwalajace na wykry-
wanie minimalnej choroby resztkowej (MRD, mi-
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nimal residual disease), czyli przetrwatych komérek
biataczkowych, u pacjentéw z ostra biataczkg lim-
foblastyczng (ALL).

Ocena poziomu MRD ma uznana warto$¢ progno-
styczna i kluczowe znaczenie w stratyfikacji pacjen-
tow ALL do grup ryzyka. Wykrywania MRD z uzy-
ciem rearanzacji Ig/TCR i techniki PCR w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR) jest zfozone (wymaga spe-
cjalistycznej wiedzy i doswiadczenia), czasochlonne
(4-5 tygodni) i stosunkowo kosztowne. W niektd-
rych protokolach leczenia ALL preferowana jest
zatem cytometryczna ocena MRD. Jednak diagno-
styka MRD z uzyciem rearanzacji Ig/TCR i metody
RQ-PCR, nadal stanowi ,,zloty standard”, gléwnie
ze wzgledu na wysoka czulos¢ i zaawansowang stan-
daryzacje procedur. Rearanzacje genéw Ig/TCR
moga tez stuzy¢ do oceny klonalnos$ci w przypadku
diagnostyki réznicowej ztosliwych limfoproliferacji
i zmian o charakterze nienowotworowym.

Ocena MRD to nie tylko narzedzie diagnostycz-
ne w hemato-onkologii. To takze cenne narzedzie
w badaniach podstawowych biologii ALL, umoz-
liwiajace ocene wartosci prognostycznej nowych
potencjalnych markeréw, bez koniecznosci dtugo-
letniej obserwacji pacjentow.

Oswiadczamy, ze nie wystepuje konflikt intere-
sow. Finansowanie: NCN 2014/15/B/NZ2/03394
i 2013/11/N/NZs5/03730
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PODOBIENSTWA | ROZNICE POMIEDZY OSTRA BIALACZKA LIMFOBLA-
STYCZNA U DZIECI | MtODYCH DOROStYCH

Katarzyna Derwich

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, II Katedry Pediatrii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Choroby rozrostowe ukltadu krwiotworczego sa naj-
czestszymi nowotworami wystepujacymi u dzieci
i stanowig 28% wszystkich rozpoznan. Ostra bia-
taczka limfoblastyczna (ALL) stanowi 80% wszyst-
kich biafaczek, co czyni ja najczestszg postacia ostrej
biataczki wystepujaca w dziecinstwie. Wéréd doro-
stych ostre bialaczki to zaledwie 1% wszystkich no-
wotwordw, a ALL stanowi 20% z nich. Wspoélczesne
protokoly terapeutyczne pozwalajg wyleczy¢ 70-80%
dzieci i zaledwie 30-40% dorostych z ALL. Wiek
jest istotnym czynnikiem rokowniczym w ALL;
lepsze rokowanie charakteryzuje dzieci ponizej 10
roku Zycia anizeli pacjentéw nastoletnich w wieku
od 15 do 19 lat (5-letnie EFS wynosi 80-85% vs 60-
65%). Rowniez w grupie pacjentéw dorostych wiek
wplywa na wyniki leczenia ALL; 5-letnie EFS dla
chorych w wieku 20-29 lat wynosi 44,5%, 30-44 lat:
34,3%, 45-59 lat stanowi 24,3%, natomiast znaczaco
spada w wieku powyzej 60 lat — 12,7%.

Granica wieku miedzy pacjentami pediatrycznymi
a dorostymi jest arbitralna i wynika z organizacji
systemu ochrony zdrowia w danym kraju. W Polsce,
tak jak w wielu innych krajach (Francja, Finlandia,
USA, Wiochy, Wielka Brytania) pacjenci pedia-
tryczni s leczeni wedlug schematéw przeznaczo-
nych dla dzieci. Granicg wiekowy, ktéra decyduje
o wyborze zaréwno protokolu terapeutycznego, jak
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i osrodka leczacego jest wiek 18 lat; pacjenci powyzej
18 roku zycia s3 leczeni wedlug protokolow tera-
peutycznych i w osrodkach hematoonkologicznych
przeznaczonych dla dorostych. W literaturze od
2006 r. funkcjonuje pojecie adolescents and young
adults (AYA), ktére dotyczy nastolatkéw i mtodych
dorostych, czyli grupy pacjentéw w wieku 16-39 lat
lub 15-30 lat, ktérzy stanowia pomost wiekowy po-
miedzy dzie¢mi a osobami starszymi i jako odreb-
na grupa chorych sg przedmiotem licznych badan
i analiz.

Dane literaturowe na ten temat sg niejednoznaczne
i nierzadko rozbiezne, dlatego celem wyktadu jest
przedstawienie aktualnej wiedzy na temat r6znic
wyplywajacych zaréwno ze specyfiki i odrebno-
$ci biologii ALL, farmakologii, réznego podejscia
terapeutycznego i jego intensywnosci, odpowiedzi
na leczenie, tolerancji leczenia, z uwzglednieniem
odrebnosci osrodkéw hematoonkologicznych dla
dzieci i dorostych, a takze aspektéw psychospolecz-
nych i behawioralnych pacjentéow AYA z ALL i ich
wplywu na uzyskiwane wyniki leczenia. Przedsta-
wienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego wy-
boru opcji terapeutycznej u tych chorych, ktory jest
ciggle otwartym glosem w dyskusji, ma niewatpliwie
na celu optymalizacje i dalszg poprawe wynikéw
leczenia w grupie mtodych dorostych.
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CZY MQZLIWA JEST DALSZA POPRAWA DIAGNOSTYKI
NOWOTWOROW OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWECO U DZIECI?

Monika Drogosiewicz, Ewa Swieszkowska, Marzena Kwiek, Iwona Filipek, Marta Perek-
Polnik, Danuta Perek, Bozenna Dembowska-Baginska

Klinika Onkologii, Instytut ,, Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Diagnostyka nowotworéw OUN u dzieci stano-
wi duzy problem. Objawy guzéw moézgu u dzieci
s czesto interpretowane jako symptomy innych
choréb wieku dziecigcego, co wydtuza okres od mo-
mentu wystgpienia objawdw do czasu ustalenia roz-
poznania. Od kilkunastu lat prowadzimy szkolenia
majace na celu usprawnienie diagnostyki i skrocenie
jej trwania do mozliwego minimum. W przypadku
nowotworéw OUN u dzieci ma to szczegdlnie duze
znaczenie, poniewaz wieksze zaawansowanie cho-
roby oznacza nie tylko gorsze rokowanie, ale takze
gorsza jako$¢ zycia ozdrowiencow.

Cel: Celem naszej pracy bylo zbadanie okresu
poprzedzajacego rozpoznanie nowotworu mozgu
u pacjentéw Kliniki Onkologii IP CZD leczonych
w latach 2010-2015 i poréwnanie uzyskanych wy-
nikéw z danymi z lat 1997-2000.

Material i metody: Badang grupe stanowito 184
pacjentow Kliniki Onkologii IP CZD. Dokonano,
podobnie jak poprzednio, analizy objawow i dtu-
gosci okresu poprzedzajacego rozpoznanie w catej
grupie oraz w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego. Oceniono réwniez liczbe specjalistow
zaangazowanych w proces diagnostyczny, ich pro-
centowy udzial w prawidtowej diagnostyce oraz
liczbe wykonanych w trakcie diagnostyki badan.
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Wyniki: Najkrotszym okresem diagnostycznym
w badanej grupie podobnie jak poprzednio cha-
rakteryzowali si¢ pacjenci z ogniskiem pierwotnym
zlokalizowanym w tylnej jamie czaszkowej (§rednia
1,7 m), a najdtuzszym w obszarze srodkowym mo-
zgu (Srednia 7,5 m). W 56% (versus 47% w grupie
poréwnawczej) przypadkow diagnostyke ukierun-
kowano prawidlowo od poczatku. W 61% wstepna
diagnoze postawil pediatra (versus 24% w grupie
poréwnawczej). Najczesciej wystepujace objawy
(bdle glowy, wymioty) nadal sa w okoto 30% wig-
zane z problemami gastrologicznymi. W calej grupie
u 54% pacjentéw prawidlowe rozpoznanie ustalo-
no w czasie krétszym niz miesiac, u 20% krotszym
niz 3 miesigce, u 19% w czasie od 4 do 12 miesiecy,
au 7% diagnostyka trwala dluzej niz rok (w grupie
poréwnawczej odpowiednio 50%, 25%, 16%, 9%).
Whioski: Dzi¢ki prowadzonym szkoleniom udato
sie nieznacznie skroci¢ czas diagnostyki nowotwo-
réw OUN u dzieci. Zwigkszyl sie tez udzial pedia-
trow w procesie diagnostycznym. Okres poprzedza-
jacy rozpoznanie nowotworu nadal jest jednak zbyt
dlugi, a diagnostyka ciagle sprawia lekarzom duze
problemy. Konieczne jest dalsze upowszechnianie
wiedzy o mozliwosci wystepowania nowotworéw
mozgu u dzieci.
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CHARAKTERYSTYKA NAJCZESTSZYCH GUZOW LITYCH OKRESU
DZIECIECEGO W ASPEKCIE MOZLIWOSCI CHIRURCICZNECO LECZENIA
CHOROBY O ZAAWANSOWANIU REGIONALNYM | SYSTEMOWYM

Jan Godziniski

Oddzial Chirurgii Dzieciecej Dolnoslgskiego Szpitala Specjalistycznego im. T. Marciniaka
i Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Chirurgia ma swoje niepodwazalne miejsce w le-
czeniu guzdéw litych o miejscowym zaawansowa-
niu, tym bardziej ze po okresie wielkich sukcesow
leczenia systemowego od wielu lat nie wida¢ $rod-
kow, ktdre umozliwialyby dalszy znaczacy postep.
Rozwdj chirurgii i anestezjologii stwarza natomiast
szans¢ na optymalizacje tej metody leczenia. Jesli
nie budzi to wigkszych kontrowersji w stosunku
do guzéw o zaawansowaniu miejscowym, to brak
jest danych o skutecznosci chirurgicznego leczenia
regionalnych i systemowych ognisk przerzutowych.
Niniejsze opracowanie stanowi przeglad dostepnych
wynikéw oraz potwierdzonych lub potencjalnych
mozliwosci w tym zakresie w przypadkach najczest-
szych guzéw litych wieku rozwojowego.
Neuroblastoma - w stadium 3 i 4 usuniecie 90%
masy guza poprawia rokowanie, charakterystyka
inwazji NBL sprawia, ze na mase¢ guza skladaja sie
z reguly regionalne wezty chlonne. Jest to rzadki
przykiad korzysci wynikajacej z zabiegu makro-
skopowo niedoszczetnego.

Nephroblastoma - nie ma dowodéw, Ze limfade-
nektomia zajetych weztéw chonnych regionalnych
poprawia rokowanie, starsze publikacje na ten temat
neguja taki wplyw. Brak jednak nowych opraco-
wan. Usuniecie przerzutéw odlegtych, poza okresem
progresji, znaczaco poprawia rokowanie i pozwala
ograniczy¢ toksycznos¢ leczenia. To zagadnienie jest
nadal eksplorowane w aspekcie histologii wysokiego
ryzyka, natomiast dla histologii posredniego ryzyka
nie budzi watpliwosci.
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Migsaki tkanek miekkich — uwaza sig, ze dos¢
rzadko przerzutuja do weztéw chlonnych, jednak
nowe techniki identyfikacji przerzutéw droga lim-
fatyczna sugeruja niedoszacowanie w poprzednich
opiniach. Limfadenektomia nie jest zalecana poza
przypadkami wczesniejszego wykorzystania ra-
dioterapii i migsakami chemio- radio-opornymi.
Leczenie chirurgiczne przerzutéw odleglych ma
niejasny wplyw na rokowanie, zwykle przyjmuje
sie postgpowanie sytuacyjne zgodne z ogdlnymi
zasadami - podjecie leczenia przerzutéw po opano-
waniu ogniska pierwotnego i w §wietle mozliwosci
usuniecia wszystkich przerzutéw. Naturalny prze-
bieg choroby sprawia, ze rzadko jest to skuteczne.
Guzy germinalne - stanowig klasyczny przyktad
korzysci z usuniecia przerzutéow do weztéw chlon-
nych i przerzutéw odlegtych. Sprawdza sie to zwykle
po uzyskaniu remisji biochemiczne;j.

Migsaki kosci - rzadko przerzutuja do weztdéw
chtonnych, usuniecie przerzutéw odlegtych jest bez
watpienia korzystne i co najmniej wydluza remisje.
Podsumowanie: nadal aktualna pozostaje zasada
podejmowania leczenia chirurgicznego zgodnie
z okre$long sekwencja mozliwosci, ktérg w uprosz-
czeniu mozna sformulowac nastgpujaco: operujemy
przerzuty wtedy, gdy nie sa w progresji i mozemy
usunac je wszystkie a ognisko pierwotne choroby
jest usuniete lub usuwalne.
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WYNIKI LECZENIA PIERWSZEGO NAWROTU OSTRE] BIAtACZKI
LIMFOBLASTYCZNE] (ALL) U DZIECI, SUKCES CZY STACNAC]A?

Ewa Gorczynska

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu

Celem pracy byla analiza wynikéw leczenia dzieci
i mlodych dorostych, u ktorych rozpoznano pierw-
szy nawrdt ALL. Analizowano tgcznie 359 pacjen-
tow z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej
leczonych w osrodkach onkohematologicznych
nalezacych do Polskiej Pediatrycznej Grupy Le-
czenia Bialaczek i Chloniakéw, w tym 243 leczonych
protokolem ALL Rez BFM 2002 (grupa S1+S2 - 131,
S3+S4 - 112) oraz 110 protokotem IntReALL 2010
(grupa SR-63, HR-47).

W grupie dzieci leczonych protokolem ALL Rez
BFM 2002 zmarto 32 (13,2%) przed uzyskaniem re-
misji, z czego 17 (6,9%) z powodu progres;ji bialaczki,
15 (6,2%) z powiklan. W grupie leczonych protoko-
fem IntReALL 2010 przed uzyskaniem remisji zmar-
to 18 (16,4%) pacjentdw, z czego z progresji 5 (4,5%),
z powodu powiklan 13 (11,8%). II remisje uzyskato
86,83% pacjentéw leczonych programem ALL Rez
BFM 2002 (w tym 98,47% w grupach S1+S2, 73,21%
w grupie S3+S4), w grupie leczonej programem In-
tReALL 2010 IT CR uzyskatlo 83,49% dzieci (w tym
w grupie SR - 91,94%, HR - 71,74%).
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Dla pacjentéw leczonych programem ALL Rez BFM
2002 prawdopodobienstwo calkowitego przezycia
(OS) wynosi: w grupie S1+52 — 44,7 +/- 4,6%, S3+54 —
25,1 +/- 4,3%. Prawdopodobienstwo przezycia wolne-
go od zdarzen (EFS) w grupie S1+S2 - 37,7 +/- 4,4%,
S3+S4 - 23,6 +/- 4,1%. Dla pacjentéw leczonych pro-
gramem IntReALL 2010 OS wynosi 68,2 +/- 8,8%
dla SR oraz 19,6 +/ 9,7% dla HR; EFS 70 +/- 7,2%
w grupie SR oraz 12,7 +/- 6,4% w HR.

Wstepne wyniki dla pacjentéw leczonych protoko-
tem IntReALL 2010 s3 lepsze w grupie SR w porow-
naniu z grupg S1/52 z protokotu ALL-Rez BEM 2002
(EFS: p = 0,0406). W grupie pacjentéw HR leczo-
nych programem IntReALL 2010 nie ma poprawy
w stosunku pacjentéw wysokiego ryzyka z grupy S3/
S4 leczonych programem ALL-Rez BFM 2002. Nie
uzyskano spadku odsetka §miertelnosci (zwlaszcza
z powiktan) przed uzyskaniem remisji. Krotki czas
obserwacji oraz mata grupa pacjentéw leczonych wg
programu IntReALL 2010 nie pozwalajg jeszcze na
wyciggniecie ostatecznych wnioskow.
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ROLA PRZESZCZEPIENIA WATROBY W LECZENIU GUZOW WATROBY

Piotr Kalicifiski

Klinika Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzadéw, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka

Standardowe kompleksowe leczenie dzieci z guzami
watroby uwzglednia: chemioterapie neoadjuwanto-
wa, czgsciowy resekcje watroby wraz z guzem oraz
chemioterapie adjuwantows. Ok. 20% wszystkich
zlosliwych guzéw watroby (gtéwnie HCC, w mniej-
szym stopniu HBL) w chwili rozpoznania, jak réwniez
w czasie planowej operacji jest w stadium guza nie-
resekcyjnego, tj. takim, w ktérym radykalna resekcja
guza wraz z cz¢$cig watroby jest niemozliwa z powo-
dow zaréwno anatomicznych (uszkodzenie struktur,
od ktdrych zalezy przeptyw krwi przez pozostaty
miazsz watroby), jak i czynnosciowych (zbyt mata
masa pozostalego po resekcji migzszu watroby, tj.
gdy wskaznik masy pozostalej watroby do masy ciala
pacjenta wynosi < 0,75 — 0,8). W takich sytuacjach
jedyng mozliwoscig radykalnego leczenia nowotworu
jest usuniecie calej watroby i zastgpienie jej przeszcze-
pem, pod warunkiem jednak, ze nowotwor w chwili
operacji ograniczony jest wylacznie do watroby.

Transplantacje watroby znalazly wazne miejsce
w leczeniu guzéw watroby, poczatkowo gltéwnie
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u dorostych, ale w ostatnich latach takze coraz czg¢-
$ciej u dzieci. Dotyczy to przede wszystkim HCC
(gtownie doroéli, rzadziej dzieci); HBL (dzieci);
cholangioCa (doro$li), guzy naczyniowe ztosliwe
(dorosli i dzieci); RMS drég zdtciowych (dzieci-ka-
zuistyka); guzy przerzutowe do watroby, gléwnie
guzéw neuroendokrynnych trzustki (dorosli, ka-
zuistycznie dzieci) oraz raka jelita grubego (dorosli).
Przeszczepienie watroby ma tez okazjonalnie zasto-
sowanie u dzieci z fagodnymi guzami watroby (guzy
naczyniowe, mezenchymalny hamartoma i in.).
W oparciu o do$wiadczenia Kliniki Chirurgii Dzie-
cigcej i Transplantacji Narzadéw IPCZD dotyczace-
go leczenia 127 zto$liwych guzéw watroby (77 HBL,
31 HCC, 11 US, 8 z drdg zdtciowych, 1 naczyniowy)
oraz ponad 250 tagodnych zmian watroby; w tym
45 spo$rod nich leczonych przeszczepieniem wa-
troby (39 guzéw zlosliwych i 6 guzéw tagodnych);
autor przedstawi wskazania sposoby postepowania
w poszczegdlnych nowotworach oraz ich wyniki.
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TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNE U DZIECI
Z MIESAKAMI TKANEK MIEKKICH W MATERIALE PPGGL

Bernarda Kazanowska, Jadwiga Wectawek-Tompol

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersytet Medyczny im. Piastéw
Slgskich we Wroctawiu

Migsaki tkanek miekkich (MTM) stanowig he-
terogenng pod wzgledem histopatologii grupe
nowotwordw, wymagajaca skojarzonego leczenia
onkologicznego. W pracy przedstawiono najczest-
sze problemy diagnostyczno-terapeutyczne u dzie-
ci z MTM, ktére w naszej opinii, moga rzutowac
na rezultaty leczenia. Szczego6lne trudnosci tera-
peutyczne stwarza grupa dzieci ponizej 3-go roku
zycia, ze wzgledu na niedojrzalos¢ organizmu, co
pociaga za sobg koniecznos¢ redukcji dawek cyto-
statykow w grupie najmlodszych dzieci i powoduje
ograniczenie zastosowania radioterapii w kontroli
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lokalnej. Kolejng trudng kwestig jest ocena odpo-
wiedzi guza pierwotnego i ewentualnych zmian
przerzutowych na leczenie w punktach kontrolnych
protokotu i problem, czy na czas sa podejmowane
decyzje o ewentualnej zmianie linii chemioterapii.
W leczeniu dzieci z MTM bardzo wazng role od-
grywa kontrola lokalna, jednak lokalizacja guza,
problem z oceng marginesu resekcji, wiek dziecka,
rozleglo$¢ zmiany pierwotnej i obecno$¢ ewentu-
alnych przerzutéw moga stwarza¢ dylematy w do-
borze optymalnej strategii leczenia.
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POWIKtEANIA W JAMIE USTNE] PO LECZENIU ONKOLOGICZNYM —
PROFILAKTYKA | LECZENIE

Dorota Kiprian, Anna Grzegorczyk-Jazwiniska

Klinika Nowotworéw Glowy i Szyi, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie

Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej (zwane muco-

sitis, OM) jest objawem niepozadanym zwigzanym

z zabiegiem chemio-, radio- i chemioradioterapii

w trakcie leczenia nowotwordw i podstawowym

powiklaniem zwigzanym z zabiegiem przeszcze-

pienia krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Objawia sie rumieniem blony sluzowej, obecnoscia

nadzerek i owrzodzen oraz duzg bolesnoscia (Blij-

levens, 2000).

Do czynnikéw sprzyjajacych uszkodzeniu btony

$luzowej jamy ustnej naleza:

- wysokodawkowa chemioterapia z nastepowym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek ma-
cierzystych,

- neutropenia i trombocytopenia w okresie po
przeszczepieniowym,

— hiperfrakcjonowana radioterapia nowotworéw
glowy i szyi.

Ogolnie, u chorych leczonych z powodu nowo-

twordw, czestos¢ wystepowania OM ocenia si¢

od 30 do 40% (Sonis, 2004). Jednak, u pacjentéw
otrzymujacych wysokodawkowa chemioterapie
kondycjonujaca przed zabiegiem przeszczepienia
macierzystych komoérek krwiotwdrczych, ryzyko
uszkodzenia blony §luzowej jamy ustnej zwigksza

sie do 76% (Rao Naidu i wsp., 2004).

Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej zwykle jest

nastepstwem:
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- bezposredniego wplywu chemio- i / lub radio-
terapii na podzial komoérek,
- uwolnienia cytokin pozapalnych, takich jak: IL-1,
TNF-alfa, IFN gamma,
- infekcji jamy ustnej,
- urazu.
Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej charakteryzu-
je sie wystepowaniem dolegliwos$ci bélowych i dys-
komfortem. Klinicznie obserwuje si¢ obrzek, zmia-
ny zabarwienia blony sluzowej w postaci rumienia
(zaczerwienienia), moga wystepowa¢ nadzerki,
owrzodzenia i peknigcia. Czasem wystepuje sa-
moistne krwawienie oraz zaburzenia wydzielania
$liny w postaci nadmiernego lub zmniejszonego
wydzielania.
Leczenie oral mucositis jest trudne i zalezy od stop-
nia nasilenia zmian. Bardzo wazna role w profilak-
tyce i leczeniu odgrywa prawidlowa higiena jamy
ustnej. Profilaktyka zapalen blony sluzowej, wedtug
dos$wiadczen wilasnych, obejmuje: Benzydamine,
Caphosol, Fluconazole i leki rozrzedzajace wydzie-
line. Leczenie ogdlne i miejscowe to leki p/bolowe,
antybiotyki, leki p/grzybicze, nawadnianie i odpo-
wiednia alimentacja. Rekomendowanym lekiem
w profilaktyce mucositis jest Palifermina - rekom-
binowany czynnik wzrostu keratocytow.
Omowione zostang tez zalecenia Polskiej Grupy Spe-
cjalistow ds. profilaktyki i powiklan w jamie ustne;.
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PROFILAKTYKA U DZIECI CHORYCH NA HEMOFILIE -
WCZORA], DZIS 1JUTRO

Anna Klukowska

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM

Wprowadzenie profilaktycznego podawania pre-
paratow czynnika VIII lub IX (odpowiednio w he-
mofilii A lub B) catkowicie zmienilo obraz chorego
na hemofilie. Poczatki profilaktyki siegaja lat 50-
tych XX wieku i sg niewatpliwg zastugg Ingi Marii
Nilsson, ktéra zaczela podawa¢ mrozong frakeje
osocza bogata w cz. VIII w celu ochrony przed
krwawieniami srédstawowymi. Wyprodukowanie
liofilizowanych koncentratéw cz. VIII wlatach 7o-
tych umozliwilo rozpoczecie leczenia domowego
i profilaktycznego podawania cz. VIII w niektorych
krajach Europy, Kanadzie i USA. Wysoki koszt ta-
kiego leczenia stanowil bariere dla rozpowszech-
nienia tej metody.

W Polsce liofilizowane koncentraty cz. VIII i IX po-
jawily sie na szersza skale dopiero w latach go-tych,
a profilaktyke krwawienn wprowadzono w 2008 roku,
obejmujac nig wylacznie dzieci do 18 roku zycia.
Koniecznos¢ czestego podawania koncentratéw cz.
VIII lub IX ze wzgledu na krotki czas pottrwania
tych czynnikéw stanowi dla wielu chorych przeszko-
de w Scistym przestrzeganiu przepisanego leczenia.
Niestosowanie si¢ do zalecanej profilaktyki moze
zmniejszy¢ jej skutecznoé¢, spowodowac pojawianie
sie krwawien $rédstawowych oraz ich nawrotow.
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W celu wydluzenia czasu péttrwania cz. VIIT i IX
wprowadzono nowe technologie taczenia czgsteczek
czynnika z bialkami o dfuzszym czasie péttrwania,
jak glikolem polietylenowym, albuming, fragmen-
tem Fc immunoglobuliny G. Czas poltrwania cz. IX
udalo sie przedtuzy¢ z 18 godzin do 100 godzin, co
umozliwi skuteczng profilaktyke przy podawaniu
koncentratu co 7-10 dni. Tak dobrych wynikéw nie
osiagnieto dla cz. VIII, ktdrego czas pdttrwania wy-
dtuzono tylko 1,3-1,5 raza, czyli z 12 do 18 godzin.

Pojawienie si¢ inhibitora jest bardzo niekorzystnym
zwrotem w zyciu chorego na hemofili¢. Zalecane
jest wlaczenie programu wywolywania tolerancji
immunologicznej (ITI) w celu eliminacji inhibitora.
Jednak w trakcie ITI, kiedy cz. VIII jest jeszcze nie-
skuteczny, jedynym sposobem zapobiegania krwa-
wieniom jest regularne podawanie aktywowanego
zespolu czynnikéw protrombiny. Taki sposob poste-
powania jest zalecany réwniez po nieskutecznej ITI.
Profilaktyka jest jedyng dotychczas metoda leczenia,
ktéra pozwala na ograniczenie liczby krwawien do
kilku rocznie, ochrone stawdw przed patologiczny-
mi zmianami, zapewnia normalne uczestnictwo
w zyciu rodzinnym i spolecznym, przedtuza zycie
chorych do oczekiwanego dla ogdlnej populaciji.
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ROLA CHIRURGII ENDOSKOPOWE] W DIAGNOSTYCE
GUZOW LITYCH U DZIECI

Wojciech Korlacki

Klinika Chirurgii Wad Rozwojowych Dzieci i Traumatologii Wydziat Lekarski
z oddzialem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, SUM w Katowicach

Chirurgia endoskopowa (laparoskopia i torakosko-
pia) stata si¢ w ostatnich latach jedna z podstawo-
wych metod operacyjnych w wielu jednostkach cho-
robowych u dzieci. Jej zalety i wady sg powszechnie
znane.

Zastosowanie tej techniki w chirurgii onkologicznej
budzi jednak nadal wiele kontrowersji. Aktualnie
brak jednoznacznych rekomendacji w istniejacych
protokolfach postepowania dotyczacych wykorzysta-
nia chirurgii endoskopowej w diagnostyce i leczeniu
guzow litych. Ograniczenia chirurgii endoskopowe;j
w schorzeniach onkologicznych to przede wszyst-
kim: mata przestrzen operacyjna w duzych guzach,
ryzyko pekniecia guza i rozsiewu, ryzyko rozsiewu
zwigzane z insuflacja i portami, ograniczenie zmy-
stu dotyku operatora, trudnosci w ewakuacji guza
z jam ciala, preparowanie guzéw bogato unaczynio-
nych i/lub pokrytych siatka poszerzonych naczyn,
dluga krzywa uczenia.
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Réznorodnos¢ guzéw litych, ich odmienna charak-
terystyka i biologia warunkuja zalecenia dotyczace
wykonania biopsji diagnostycznej, ktére ujeto w po-
szczegblnych protokotach postepowania — biopsja
zalecana (obowiazkowa), biopsja wskazana lecz
nieobowiazkowa, biopsja przeciwwskazana.

W przypadkach, w ktorych wymagana jest biopsja
diagnostyczna guza niewatpliwg zaleta matoinwa-
zyjnego dostepu endoskopowego jest mozliwos¢
unikniecia laparotomii lub torakotomii oraz moz-
liwos¢ celowanego pobrania adekwatnego ilosciowo
i jakosciowo materiatu do badan celem okreslenia
rodzaju i charakteru guza, jego biologii i potencjal-
nej zlosliwosci oraz przeprowadzenia odpowied-
niego stagingu.

Przedstawiono aktualne stanowisko chirurgow
dzieciecych oraz wlasne doswiadczenie w zasto-
sowaniu chirurgii endoskopowej w diagnostyce
onkologicznej.
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EUROPE]SKIE STANDARDY OPIEKI NAD DZIECMI
Z CHOROBAMI NOWOTWOROWYMI

Jerzy R. Kowalczyk

Klinika Hematologii,Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, U.M. w Lublinie

W roku 2009 z inicjatywy SIOPE powstal dokument
Europejskie standardy opieki nad dzie¢mi z choro-
bami nowotworowymi, ktéry catosciowo okreslit
minimalne wymogi we wszystkich aspektach opieki
nad tg grupg pacjentéw. Obecnie pilng potrzeba
jest utworzenie w Europie sieci osrodkow referen-
cyjnych prowadzacych diagnostyke i komplekso-
we leczenie dajacej szanse na leczenie dzieci z no-
wotworami z zastosowaniem najnowszych metod
opartych na faktach medycznych bioracych pod
uwage wlasciwe proporcje pomiedzy skutecznoscia
i toksycznosciami, aby zwiekszy¢ szanse na wylecze-
nie i zredukowa¢ mozliwos$¢ wystapienia péznych
nastepstw u wyleczonych dzieci.

W odpowiedzi na inicjatywe Komisji Europejskiej
powstalo konsorcjum obejmujace o$rodki z g kra-
jow EU, w tym z Polski. Konsorcjum przygotowato
projekt zatytulowany: European Expert Pediatric
Oncology Reference Network for Diagnostics and
Treatment (ExPO-r-NeT), ktory zostal zaakcepto-
wany do finansowania przez DG Sanco.

Projekt ExPO-r-NeT ma przyczynic si¢ do utwo-
rzenia europejskiej sieci osrodkow referencyjnych
w onkologii dziecigcej spelniajacych najwyzsze wy-
mogi medycznej opieki specjalistycznej co pozwoli
zabezpieczy¢ potrzeby zdrowotne dzieci i mlodziezy
z nowotworami w krajach czlonkowskich. Projekt
ma réwniez na celu zmniejszenie obecnych roznic
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dotyczacych czaséw przezycia w poszczegdlnych
nowotworach dziecigcych a takze réznic dotycza-
cych mozliwosci systeméw zdrowotnych w réznych
krajach czlonkowskich. Pozwolitoby to zwiekszy¢
dostepno$¢ do wysokiej jakosci opieki medycznej
dla dzieci z nowotworami, szczegélnie w przypadku
rzadkich nowotworéw wieku dzieciecego, w kto-
rych konieczne jest zapewnienie bardzo specjali-
stycznego wyposazenia i wiedzy. Bioragc pod uwage
srodowisko kulturowe i jezykowe, a takze izolacje
socjalng, ktdrych rodziny poszukujace leczenia za
granicg moga doswiadczac przez wiele miesiecy,
system ma stworzy¢ mechanizmy utatwiajace ra-
czej przeplyw informacji i wiedzy, niz mobilnos¢
samych pacjentow.

Projekt koncentruje si¢ na tworzeniu lokalnych i na-
rodowych zespotéw wielodyscyplinarnych w onko-
logii dzieciecej z zastosowaniem miedzy innymi na-
rze¢dzi internetowych i mediéw elektronicznych oraz
na stworzeniu przewodnika po uznanych osrodkach
eksperckich i zespotach konsultanckich w onkologii
dziecigcej w Europie. Dla udzielajacych swiadczen
zdrowotnych projekt utatwi réwniez standaryzacje
i prowadzenie innowacyjnych badan klinicznych
w ramach wspoétpracy migdzynarodowej, a takze
pozwoli na wymiane informacji i danych potrzeb-
nych do konsultacji i podejmowania decyzji kli-
nicznych.
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TRUDNE ROZSTANIE Z ONKOLOGIEM — PEDIATRA. PRZEKAZANIE
WYLECZONECO PAC]JENTA POD OPIEKE ,DOROStYCH”

Maryna Krawczuk-Rybak

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Systematyczna poprawa wynikow leczenia choréb
nowotworowych w dziecinstwie powoduje powiek-
szanie si¢ populacji 0s6b wyleczonych, ale jedno-
cze$nie zagrozonych wystapieniem szeregu odle-
glych nastepstw wczesniejszej terapii. Mozliwos¢
uszkodzen narzadowych po ztozonym leczeniu,
ktdére moga pojawiac sie nawet po kilku - kilkunastu
latach jest znana onkologom dzieciecym, ale nie
zawsze innym specjalistom i lekarzom podstawowej
opieki zdrowotnej, a takze samym pacjentom. Istot-
nym problemem jest okres przekazania pacjenta do
dalszej wielospecjalistycznej opieki internistyczne;.
Mlody dorosly staje w obliczu wigkszej odpowie-
dzialnosci za swoje zdrowie, konieczno$ci samokon-
troli, podejmowania dziatan prozdrowotnych, co
jest zwigzane z koniecznoscig poglebienia wiedzy na
temat choroby, zastosowanego leczenia i mozliwych
odleglych skutkéw. Proces przekazania pacjenta do
dalszej opieki wielospecjalistycznej internistow nie
powinien by¢ zjawiskiem jednorazowym. Koniecz-
ne jest podjecie wczesniejszej edukacji dotyczacej
rozpoznania choroby, rodzaju terapii i mozliwych
nastepstw, ich objawow, czynnikow ryzyka, moz-
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liwosci zapobiegania. Pacjent powinien otrzymac
szerokie podsumowanie przebiegu choroby i le-
czenia, tzw. ,,paszport ozdrowienca”, ktéry nalezy
udostepni¢ specjalistom, pod ktérych opieke bedzie
przekazany.

Specyficzny, ochronny system opieki nad dzieckiem,
odmienny od systemu nad osobg dorosta, powoduje,
ze mlody, dorosty pacjent czesto jest praktycznie
pozostawiony sam sobie, zaréwno oczekujac w wie-
lomiesigcznych kolejkach do specjalistow, bez opie-
ki psychologicznej, socjalnej. Jednoczes$nie w tym
czasie czgsto podejmuje on decyzje wyboru zawodu,
usamodzielnienia, zmiany miejsca zamieszkania.
Dlatego konieczne jest utworzenie programu aktyw-
nego przekazania miodych, dorostych oséb pod dal-
sz opieke wielospecjalistyczng, z uwzglednieniem
systematycznego poglebiania ich wiedzy, swiadomo-
$ci, organizacja klinik/poradni dla ozdrowiencéw,
a takze edukacja lekarzy innych specjalizacji na
temat skutkow leczenia przeciwnowotworowego
w dziecinstwie. Pozwoli to zapewni¢ optymalng
jakos¢ zycia i stanu zdrowia 0s6b wyleczonych
z choroby nowotworowej.
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AKTUALNE SPOJRZENIE NA PROBLEM INHIBITORA CZYNNIKA VI
U DZIECI

Pawet Laguna

Katedra i Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii w Warszawie

Pojawienie si¢ inhibitora czynnika VIII lub czyn-
nika IX w nastepstwie leczenia chorego na hemo-
filie A lub B preparatami koncentratéw czynnika
VIII/IX jest powaznym powiklaniem choroby.
W przeciwienstwie do inhibitora cz. VIII z kto-
rego obecnoscia nie wigze sie sktonno$¢ do silnej
reakgji alergicznej, inhibitor cz. IX u ponad 50%
pacjentéw powoduje wystapienie uczulenia, ktére
niekiedy objawia sie¢ ciezka reakcja anafilaktycz-
ng. Przyjmuje sig, ze inhibitor cz. VIII pojawia sie
u ok. 30% pacjentow z ciezka hemofilig A, a inhibitor
cz. IX u1,5-3% pacjentéw z hemofilia B. Pojawienie
si¢ inhibitora stwierdza si¢ najczesciej we wczesnym
dziecinstwie, po kilku, kilkunastu ekspozycjach na
niedoborowy czynnik krzepnigcia lub po zabiegach
operacyjnych. W zaleznosci od sily odpowiedzi im-
munologicznej organizmu na podawany brakujacy
czynnik, inhibitor dzieli si¢ na silne i stabe, a pacjen-
tow odpowiednio na silnie i stabo reagujacych na
podawany antygen. Stwierdzenie miana przeciwciat
przeciwko czynnikowi krzepnigcia powyzej 5 jB/
ml okreslany jest jako silny. W leczeniu hemofilii
powiklanej inhibitorem celem nadrzednym jest
trwala eliminacja inhibitora, a celem doraznym
hamowanie krwawien.
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Eliminacje inhibitora uzyskujemy przez tzw. odczu-
lanie czyli, regularne podawanie preparatéw braku-
jacego czynnika krzepniecia, co ma doprowadzi¢ do
zaniku inhibitora z krwi chorego. Metoda ta zwa-
na jest immunotoleracjg. Realizacja drugiego celu,
ktérym jest dorazne hamowanie krwawien zalezy
zaréwno od miana inhibitora, nasilenia krwawie-
nia i stopnia odpowiedzi na leczenie. W leczeniu
tym stosowane s3 koncentraty indukujace generacje
trombiny w osoczu chorych na hemofilie powikla-
ng inhibitorem, co zapewnia hemostaze¢ pomimo
obecnosci inhibitora czynnika krzepniecia VIII lub
IX. Z uwagi na mechanizm dzialania, preparaty te
nazywane s3 koncentratami omijajacymi inhibitor.
W razie niepowodzenia uzyskania immunotolerancji
- ITI coraz czgsciej wprowadzamy regularng profi-
laktyke koncentratami omijajagcymi aktywnos¢ in-
hibitora wobec czynnika VIII co wg pismiennictwa
$wiatowego zmniejsza czesto$¢ wystepowania krwa-
wien nawet o 85% i poprawia jako$¢ Zycia pacjentow
z ciezka postacig hemofilii powiktang inhibitorem.
Obecnie w $wiecie prowadzone sg badania kliniczne
dotyczace pacjentéw z hemofilig powiktang inhibi-
torem, ktore wplyna na postepowanie w tej grupie
pacjentow.
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CHARAKTERYSTYKA MOLEKULARNA MEDULLOBLASTOMA —
IMPLIKAC]E KLINICZNE, DOSWIADCZENIA WtASNE

Maria Lastowska

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

W ostatniej dekadzie nastapil znaczny postep
w klasyfikacji nowotwordw oparty o oceng profilu
molekularnego guza, w uzupelnieniu do klasyfi-
kacji histopatologicznej. Konsekwencje kliniczne
wynikajgce z ostatnich osiggnie¢ w dziedzinie ba-
dan molekularnych najlepiej mozna przesledzi¢ na
przykladzie medulloblastoma, najczesciej wyste-
pujacym zlodliwym guzie moézgu wieku dziecigce-
go. Pomimo postepu w leczeniu tego nowotworu,
nie udaje si¢ jednak wyleczy¢ znacznego odsetka
pacjentdw, a stosowana dotad stratyfikacja oparta
o kliniczne i histopatologiczne kryteria nie jest ade-
kwatna dla cze¢sci chorych. Wyniki badan oparte na
zintegrowanej analizie genomu na poziomie DNA
i ekspresji genow wykazaly istnienie co najmniej
czterech podgrup molekularnych guzéw: WNT,
SHH, grupa 3 i grupa 4.

Klasyfikacja molekularna medulloblastoma wyko-
nywana w Instytucie ,Pomnik - Centrum Zdro-
wia Dziecka” oparta jest na zastosowaniu szeregu
metod, w tym wykrywania mutacji gendw marke-
rowych CTNNB1 i TPs3, amplifikacji onkogenu
MYCC, immunohistochemicznego oznaczania
bialek markerowych w tkance guza, a ostatnio te-
stowana jest nowa metoda NanoString, polegajaca
na ocenie ekspresji szeregu genéw markerowych na
poziomie analizy RNA.
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Badania translacyjne oparte na retrospektywnej
analizie pacjentéw w rozpoznaniem medulloblasto-
ma wykazaly, ze pacjenci nalezacy do grupy WNT
maja najlepsze rokowanie, a badanie molekularne
jest wlasciwie jedyng metoda identyfikujaca te do-
brze rokujaca grupe. Kolejng dobrze rokujaca grupa
sa niemowleta z typem SHH i desmoplastycznym/
guzkowym wariantem histopatologicznym. Nato-
miast pacjenci z grupy SHH, u ktérych wykryto
mutacje genu TP53 maja zte rokowanie. Gorsze ro-
kowanie majg takze pacjenci z grupy 3, zwlaszcza
w przypadku wystepowania amplifikacji MYCC.
Co istotne, guzy z grupy 3 charakteryzuja sie silnym
wzmocnieniem po podaniu gadoliny. Ta ostatnia
cecha moze by¢ zastepczym markerem dla wykry-
wania tej grupy i jednoczes$nie wskaznikiem ztej
prognozy, w przeciwienstwie do guzow nalezacych
do grupy 4, ktére charakteryzuja si¢ stabym lub
heterogennym wzmocnieniem po podaniu gadoliny
i lepszym rokowaniem

Poniewaz biologiczna heterogenno$¢ medullobla-
stoma przeklada sie na odmienng charakterystyke
kliniczng pacjentow identyfikacja poszczegélnych
grup molekularnych powinna by¢ rutynowym po-
stepowaniem w diagnostyce zaréwno tego nowo-
tworu jak i innych guzéw maézgu u dzieci.
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BADANIE PATOMORFOLOGICZNE
W SZYBKIE] DIAGNOSTYCE ONKOLOGICZNE]

Jadwiga Matdyk

Zaklad Patomorfologii Wieku Rozwojowego, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Rozwdj technik badawczych nie zmniejszyt roli
patomorfologa w diagnostyce, zwlaszcza choroby
nowotworowej. Badanie histopatologiczne pozo-
staje kluczowym w rozpoznawaniu nowotworow.
Klinicysta oczekuje szybkiej i trafnej diagnozy oraz
okreslenia czynnikéw prognostycznych i predyk-
cyjnych, ktére moga by¢ wykorzystane w terapii.
W zakresie patomorfologii s3 to gtéwnie markery
oceniane morfologicznie, immunohistochemicznie
i przy uzyciu technik biologii molekularne;.

Do klasycznych czynnikéw prognostycznych zalicza
sie wielkos¢ guza, typ histologiczny, stopien zlosli-
wosci, obecno$¢ komérek nowotworowych w naczy-

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIl Zjazd PTOiHD
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016

niach. Przykladem moze by¢ stopniowanie w chlo-
niaku follikularnym, ocena komdrek tfa w chfoniaku
Hodgkina, czy bazofilia w MDS i CML.

Z markeréw immunohistochemicznych wartos¢
prognostyczna maja antygeny: CDs5, CD19, CD56,
ALK~1, ZAP-70p, p-53, Bcl-2 1 Ki-67. Do czynnikéw
predykcyjnych, ktére majg znaczenie dla wyboru me-
tody leczenia naleza migdzy innymi antygeny: CD2o,
CD30 i CD52. W ocenie pozostaje PD-L1i TARC.
Poszukiwania nowych markeréw na komoérkach
nowotworowych i ich potencjalnego znaczenia jako
czynnika rokowniczego trwaja i sg przedmiotem
nieustannych badan.
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NOWOCZESNE TECHNOLOGIE W NEUROCHIRURGII —
POSTEP W LECZENIU CHIRURGICZNYM CUZOW MOZCU

Marek Mandera

Klinika Neurochirurgii Dzieciecej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

W czesci wstepnej przedstawiono zmiany w wyni-
kach leczenia neurochirurgicznego schorzen osrod-
kowego uktadu nerwowego na przestrzeni ostatnich
lat. Podkreslono, ze najwazniejszy postep dokonat
sie dzigki rozwojowi technologicznemu umozli-
wiajacemu coraz bardziej precyzyjna i bezpieczng
ingerencje chirurgiczng w obregbie mézgu i rdzenia
kregowego. W dalszej czesci wykladu przedstawio-
no wybrane, najwazniejsze nowoczesne technologie
stosowane w neurochirurgii, ktére znaczaco przy-
czynily sie do postepu w tej dziedzinie medycyny.
Miedzy innymi omoéwiono znaczenie systemow
neuronawigacji w planowaniu i przeprowadzaniu
operacji neurochirurgicznych, zwlaszcza przy wy-
korzystaniu metod obrazowania czynnosciowego.
Systemy neuronawigacji umozliwiaja naktadanie
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obrazéw badan obrazowych (rezonansu magnetycz-
nego i tomografii komputerowej) na obraz $rédope-
racyjny i odnoszenie rzeczywistej pozycji narzedzia
w polu operacyjnym do powyzszych obrazéw. Tym
samym zastosowanie neuronawigacji zwieksza za-
sadniczo precyzj¢ operacji. Podkres§lono réwniez
znaczenie metod elektrofizjologicznych w bezpiecz-
nym i precyzyjnym przeprowadzaniu operacji re-
sekcji guzow mozgu. Przedstawiono takze mozli-
wosci neuroendoskopii na przyktadach biopsji guza
mozgu i wentrikulocysternostomii endoskopowej
stosowanej w leczeniu wodoglowia.

W podsumowaniu przedstawiono dalsze mozli-
wosci postepu technologicznego w neurochirurgii
mogace przynie$¢ przyszia poprawe wynikow le-
czenia guzdw mozgu.
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INWAZYJNA CHOROBA GRZYBICZA 2016

Michat Matysiak

Katedra i Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IFD) istotnie wply-
wajg na $miertelno$¢ chorych onkologicznych.
W ich terapii stosujemy polieny (forma liposomalna,
lipidowa amfoterycyny B), azole (flukonazol, poza-
konazol, worykonazol), echinokandyny (kaspofun-
gina, mykafungina, anidulofungina) i analogi nu-
kleozydowe (5-flucytozyna). Leczg one zakazenia
wywolane przez grzyby drozdzowe (Candida sp.,
Cryptococcus sp., Malassezia sp., Rhodotorula sp.)
oraz grzyby plesniowe (Aspergillus sp., Fusarium
sp. czy Mucor sp.).

Wysokie ryzyko IFD wystepuje u wszystkich pa-
cjentdow z ostrg bialaczka limfoblastyczng (ALL),
ostra biataczka mieloblastyczna (AML), zespotem
mielodysplastycznym (MDS), ciezka anemig apla-
styczng (SAA), przewlekla chorobg ziarniniakowa
(CGD), ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci
(SCID) oraz po przeszczepieniu allogenicznych ko-
morek krwiotwdrczych (allo-HSCT).

Niskie ryzyko IFD wystepuje u dzieci po przesz-
czepieniu autologicznych komoérek krwiotworczych
(auto-HSCT) oraz po chemioterapii z powodu po-
zostatych choréb nowotworowych. Dodatkowo,
rozwojowi IFD sprzyja neutropenia >10 dni, ste-
rydoterapia w dawce min 0,3 mg/kg/dobe przez co
najmniej 3 tygodnie i terapia immunosupresyjna
prowadzona aktualnie lub w ciagu poprzedzajacych.
Markerem, uzytecznym w diagnostyce IFD jest ga-
laktomannan (GM) oznaczany metodg immunoen-
zymatyczng (EIA) w surowicy, a takze w zaleznosci
od sytuacji w innych ptynach ustrojowych. Wyni-
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kiem dodatnim GM w krwi lub ptynie mézgowo
-rdzeniowym jest miano >0,5 w dwdch kolejnych
badaniach lub >0,7 w jednym badaniu, natomiast
w BAL wynikiem dodatnim jest miano >1,0.
Obecnie wsérdd IFD wyrdznia sie posta¢ potwier-
dzong, prawdopodobng i mozliwg. Bardzo istotnym
elementem terapii grzybic jest profilaktyka IFD,
zaréwno pierwotna jak i wtdérna, przeznaczona dla
grupy chorych wysokiego ryzyka.

Leczenie przeciwgrzybicze (empiryczne) za pomo-
ca liposomalnej/lipidowej postaci amfoterycyny B,
lub kaspofunginy nalezy rozpocza¢ u pacjentéw
z neutropenia po 96 godzinach od pojawienia si¢ go-
raczki, utrzymujacej si¢ pomimo leczenia antybio-
tykami o szerokim spektrum, przy jednoczesnym
braku klinicznych i laboratoryjnych cech grzybicy
i kontynuowac je do czasu ustgpienia neutropenii.
Rozwazajac zakazenie Candida nalezy pamigtac
o wzroscie czestosci wystepowania zakazen C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata. Lekami zaleca-
nymi w terapii inwazyjnej kandydozy s3 kaspofun-
gina, mykafungina oraz LAmB/ABLC, zaréwno
w przypadku C. albicans jak i C. glabrata czy C.
krusei. W tym ostatnim przypadku zalecany jest
takze worykonazol. Zakazenia spowodowane C. pa-
rapsilosis leczy si¢ flukonazolem lub LAmB/ABLC.
Poza lekami nalezy takze rozwazy¢ usuniecie cen-
tralnego dojscia zylnego.

W leczeniu inwazyjnej aspergilozy lekiem z wyboru
jest worykonazol, a mukormykozy liposomalna/
lipidowa amfoterycyna B.
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NOWOCZESNE TECHNIKI RADIOTERAPII — ESKALACJA KOSZTOW CZY
RZECZYWISTY WPtYW NA WYNIKI LECZENIA CHORYCH?

Leszek Miszczyk

Zaklad Radioterapii, Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, oddzial w Gliwicach

W ostatnich latach miat miejsce intensywny rozwoj
i tworzenie nowych technik radioterapii. W wie-
lu o$rodkach wprowadzono do praktyki techniki
dynamiczne - najpierw IMRT (modulacja inten-
sywnosci mocy dawki), a nastepnie VMAT (mo-
dulowana, objetosciowa terapia tukowa). Zaczeto
stosowac radioterapie sterowang obrazem (IGRT),
pozwalajacg na weryfikowanie polozenia narzagdow
wewnetrznych w okolicy napromienianej. Co wiecej,
w celu unikniecia weryfikacji w oparciu o struktury
stosunkowo odlegle od napromienianego obszaru,
przy braku mozliwosci zobrazowania guza, wypra-
cowano techniki implantacji znacznikéw, mozli-
wych do zobrazowania na przyspieszaczu.
Kolejnym etapem poprawy precyzji napromieniania
(a tym samym zmniejszenia marginesow i redukcji
ryzyka odczynéw popromiennych) jest tracking,
czyli technika pozwalajaca na sledzenie w czasie
rzeczywistym elementdéw anatomicznych, samego
guza badz znacznikéw i dokonywania odpowiednich
korekcji w trakcie podawania dawki. Z technologia
ta wiaze sie zastosowanie tzw. cybernetycznej mi-
kroradiochirurgii (CyberKnife — CK), ktéra to faczy
tracking z mozliwosciami precyzyjnego ogniskowa-
nia wigzki. System taki pozwala rowniez na sledzenie
ruchéw oddechowych, a tym samym na precyzyjne
napromienianie guzéw oddechowo ruchomych.
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Kolejna technologia, pozwalajacg na uwzglednienie
ruchomosci oddechowej jest bramkowanie odde-
chowe (Gating), umozliwiajace napromienianie
objetosci guza tylko wtedy, kiedy znajduje si¢ ona
w takich samych warunkach geometrycznych (w tej
samej fazie cyklu oddechowego). Zaréwno CK jak
i Gating s3 technikami w wigkszosci stosowanymi
na potrzeby radioablacji/radiochirurgii.

Nastepna technologia wykorzystywana to takiego
celu jest Tomoterapia — wirujacy przyspieszacz z bi-
narnym kolimatorem wielolistkowym, umozliwia-
jacy napromienianie obszaréw o skomplikowanej
geometrii, co pozwala na zastosowanie w radio-
chirurgii jak i w technikach wielkopolowych (np.
TMI - napromienianie szpiku catego ciata) - ta
ostatnia technika mozliwa jest réwniez do zreali-
zowania przy uzyciu VMAT z uzyciem konwencjo-
nalnego przyspieszacza.

Postepem bylo tez wprowadzenie wigzek bezfil-
trowych (FFF), ktore w istotny sposob utatwiaja
radiochirurgi¢ bramkowang ruchomych oddechowo
guzow. Wykorzystanie ww. technik zostanie zo-
brazowane wynikami radiochirurgii pojedynczych
przerzutéw do watroby, kosci i weztdéw chtonnych,
radioablacji raka stercza oraz TMI u chorych na
szpiczaka mnogiego.
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NOWOCZESNE LECZENIE SIATKOWCZAKA

Olga Rutynowska’, Bozenna Dembowska-Baginiska’, Wojciech Hautz?, Urszula Pasik?,
Krzysztof Cieslik?, Andrzej Olechowski?, Elzbieta Jurkiewicz?, Marek Pedich?.

Klinika Onkologii Instytut , Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
2Klinika Okulistyki Instytut ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
3Zaktad Diagnostyki Obrazowej Instytut , Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”

Siatkéwczak jest najczestszym nowotworem zlosli-
wym galki ocznej u dzieci. W Polsce odnotowuje si¢
od dwudziestu do trzydziestu nowych zachorowan
rocznie. Leczenie siatkowczaka w ostatnim dwu-
dziestoleciu uleglo znacznej zmianie. Kluczowq role
w terapii tego schorzenia odgrywa chemioterapia,
ktora moze by¢ podawana droga dozylna, dotet-
nicza, okotogalkowsy i do ciata szklistego. Doboér
sposobu leczenia zalezy od postaci oraz stadium
zaawansowania choroby. Obecnie najwigkszg po-
pularno$¢ zyskaly zabiegi chemioterapii dot¢tniczej,
ktére polegaja na podaniu leku przeciwnowotwo-
rowego bezposrednio do gatki ocznej przez tetnice
oczng. Podstawowym cytostatykiem stosowanym
w chemioterapii dotetniczej jest melfalan podawany
w monoterapii badz w skojarzeniu z karboplaty-
ng i/lub topotekanem. Warunkiem zastosowania
tej metody jest postawienie rozpoznania w fazie
zaawansowania wewnatrzgatkowego nowotworu.
Celem takiego postepowania jest uzyskanie regresji
guza/guzdw, wyeliminowanie radioterapii, enukle-
acji oraz zachowanie obuocznego widzenia. Ponadto
stosujac superselektywna chemioterapi¢ dotetnicza
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unika si¢ dzialan niepozadanych chemioterapii sys-
temowej, ktora do tej pory byta stosowana rutynowo
u wszystkich pacjentéw. W chwili obecnej zmianie
ulega dotychczasowy sposob leczenia siatkowczaka.
Aktualnie trwaja prace nad stworzeniem nowych
standardéw leczenia retinoblastoma.
Superselektywna chemioterapia dotetnicza dostepna
w leczeniu pacjentow z siatkdwczakiem w Instytucie
Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka od marca 2015
roku. Do maja 2016 roku wykonano 67 zabiegéw
dotetniczej chemioterapii u 20 pacjentow. U dwdj-
ki dzieci z obustronng postacig siatkdwczaka za-
stosowano chemioterapi¢ dotetniczg do obu galek
ocznych jednoczasowo. U trojga pacjentéw che-
mioterapie dotetniczg zastosowano, jako leczenie
pierwszej linii, u pozostatych w przypadku wznowy
choroby po leczeniu chemioterapig systemowa i po
leczeniu miejscowym z zastosowaniem krioterapii
oraz laseroterapii. U wszystkich pacjentéw uzy-
skano odpowiedz na leczenie. W pracy zostang
przedstawione wstepne wyniki leczenia oraz ob-
serwowane powiklania oczne i pozaoczne.
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ANALIZA ZAKAZEN CLOSTRIDIUM DIFFICILE U PACJENTOW W TRAKCIE
INTENSYWNE] CHEMIOTERAPII ORAZ U CHORYCH PODDAWANYCH
PROCEDURZE PRZESZCZEPIENIA KOMOREK MACIERZYSTYCH
W POLSKICH OSRODKACH ONKOLOGII | HEMATOLOGII DZIECIECE]
W LATACH 2014-2015

M. Salamonowicz, M. Bartnik, T. Ociepa, P. Wawrykdw, T. Urasinski, J. Fraczkiewicz,
E. Gorczynska, K. Katwak, A. Chybicka, A. Szmydki-Baran, . Hutnik, M. Matysiak,
K. Czyzewski, M. Wysocki, P. Zalas-Wiacek, O. Gryniewicz-Kwiatkowska, A. Czajriska-
Deptutla, E. Kulicka, B. Dembowska-Baginiska, K. Semczuk, K. Dzierzanowska-Fangrat,
L. Chelmecka-Wiktorczyk, J. Klepacka, W. Balwierz, J. Gozdzik, R. Tomaszewska,
T. Szczepanski, O. Zajac-Spychala, J. Wachowiak, N. Irga-Jaworska, E. Bien, E. Drozynska,
M. Plonowski, M. Krawczuk-Rybak, F. Pierlejewski, W. Mlynarski, Z. Gamrot-Pyka,
M. Woszczyk, A. Urbanek-Dadela, G. Karolczyk, Z. Matas, W. Badowska, W. Stolpa, G. Sobol-
Milejska, A. Zaucha-Prazmo, J. Kowalczyk, J. Styczynski!

'‘0ddziat Kliniczny Immunologii, Przeszczepiania Szpiku i Terapii Genowej,
Centrum Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Wstep: U pacjentow w trakcie intensywnej chemio-
terapii z powodu choroby nowotworowej (ChN)
oraz u chorych poddawanych przeszczepom ko-
morek macierzystych (HSCT) istnieje zwigkszona
szansa wystapienia zakazen bakteryjnych, w tym
o etiologii Clostridium Difficile.

Cel: Celem pracy byla analiza czestosci wystepo-
wania oraz leczenia zakazen o etiologii Clostridium
difficile (CDI) u pacjentéw poddawanych chemiote-
rapii (GR.A) oraz poddanych HSCT (GR.B) w latach
2014-2015.

Material i metody: Grupe¢ badang stanowilo 1839
(GR.A) dzieci z ChN leczonych w 14 osrodkach
PPGdsLBiCh oraz PPGdsLGL oraz 342 chorych
(GR.B) poddanych HSCT w 5 Osrodkach PPGdsT-
KK. W GR.A Udokumentowano 270 epizodéw CDI
u 210 dzieci - w tym u 132 z biataczka, anemig apla-
styczng (SAA), chloniakiem ziarniczym (HL) lub
nieziarniczym (NHL) i 78 z guzem litym. Dzieci
byty w wieku od 6 tyg. do 19 lat (Srednia 6,34 lat).
W GR.B analiza obje¢ta 30 epizodéw CDI w tym
26 u dzieci z biataczka, SAA, HL, NHL oraz u 4
z guzem litym. Pacjenci byli w wieku od 2,5 do 19
lat (Srednia 9,5 lat). W GR.B wiekszos$¢ stanowili
chorzy poddani allotransplantacji (25 chorych/267
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Allo-HSCT, 9,4%), pozostale piecioro dzieci podda-
ne bylo autoprzeszczepieniom (5 chorych /75 Auto
-HSCT, 6,7%). W wigkszosci przypadkéw materia-
fem przeszczepowym byla krew obwodowa (18/25
przypadki Allo-HSCT).

Wyniki: Sredni czas leczenia CDI w GR.A, wynosit
11,1 dni. Sredni czas terapii w GR.B byt trudny do
oszacowania ze wzgledu na niepetne dane. W tera-
pii I rzutu w GR.A stosowano : metronidazol (97),
wankomycyne (26), ryfaksymine (4), teikoplani-
ne (2) lub leczenie skojarzone (19). W 1 przypadku
stosowano fidaksomycyne. U pozostatych dzieci,
dane na temat leczenia byly niekompletne. W GR.B
stosowane byty: metronidazol (9), wankomycyna (7)
i fidaksomycyna (2). W 6 przypadkach stosowano
leczenie skojarzone. W 4 przypadkach w GR.B nie
stosowano lekdw, w 1 przypadku podawano nie-
celowane antybiotyki, a w 1 przypadku dane nie
byty kompletne. W GR.A Zaden zgon nie dotyczyl
infekcji CDI, w GR.B obserwowano 1zgon zwigzany
z zakazeniem Clostridium (u 17-letniego chorego
z SAA, po Allo-HSCT).

Whioski: CDI stanowig nadal czestg przyczyne
infekcji u pacjentéw z ChN w trakcie chth (15%)
jak i u dzieci poddawanych HSCT (9%) Nierzadko
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infekcje stwierdza sie rowniez u pacjentéw po AU-  wi stosunkowo rzadka przyczyne zgonéw w obu
TO-HSCT (~7%). Na podstawie powyzszych danych  grupach chorych.
mozna stwierdzi¢ natomiast, iz infekcja CDI stano-
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W KIERUNKU UJEDNOLICENIA OPIEKI PSYCHOSPOtECZNE]
NAD DZIECKIEM Z CHOROBA NOWOTWOROWA | JECO RODZINA

Marzena Samardakiewicz

Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lublinie

Choroba nowotworowa rozpoznana u dziecka jest
zrédlem wielopoziomowego kryzysu obejmujace-
go wszystkich czlonkoéw jego rodziny. Rozleglos¢
kryzysu doswiadczanego przez rodzicéw oraz jego
bezposrednie oddzialywanie na funkcjonowanie
chorego dziecka w trakcie leczenia obliguje do oto-
czenia calej rodziny szerokim, dostosowanym do
potrzeb, wsparciem psychospotecznym. Systemowa
potrzebe zorganizowania takiego systemu wsparcia
w onkologii i hematologii dziecigcej zauwazono
stosunkowo wczesnie. W 1991 roku powotano Grupe
Roboczg ds. Aspektow Psychospolecznych w ra-
mach Migdzynarodowego Towarzystwa Pediatrow
Onkologow. To wtasnie rekomendacje SIOP stano-
wily podstawe modelu opieki psychospolecznej dla
dzieci z chorobg nowotworowa i ich rodzin, opraco-
wanego i wdrazanego w polskich osrodkach onko
-hematologii dziecigcej. Poczatki pracy siggaja roku
1998, w ktoérym 7 osrodkéw onkologii-hematologii
dziecigcej podjelo sie realizacji programu badaw-
czego majacego na celu optymalizacje metod wspo-
magania bio-psychospotecznego dzieci leczonych
z powodu choroby nowotworowej. W 2006 roku
zostala powolana, w ramach Polskiego Towarzystwa
Onkologii i Hematologii Dziecigcej — Polska Pedia-
tryczna Grupa Psychoonkologéw (PPGP). Spotka-
nia robocze grupy przyjely forme ogélnopolskich
konferencji naukowo-szkoleniowych PPGP. Od 2012
roku jeden numer czasopisma ,,Psychoonkologia”
pos$wiecony jest w caloéci problemom psychoon-
kologii wieku rozwojowego. Sfinansowanie druku
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zeszytu jest mozliwe dzieki finansowemu wspar-
ciu organizacji pozarzagdowych (Fundacja Pomocy
Dzieciom z Choroba Nowotworowg z Warszawy,
Fundacja Iskierka z Chorzowa).

Polskie doswiadczenia sg zauwazane takze poza
granicami. W Polsce zorganizowane byly dwie
konferencje (2009, 2011) dotyczace opracowania
europejskich standardéw opieki w onkologii dzie-
cigcej, ktdrej integralng czescia jest opieka psycho-
spoleczna.

W 2015 opublikowano wyniki pracy amerykanskiej
grupy ekspertéw (Psychosocial Standards Of Care
Project For Childhood Cancer), w ktérych wskazano
na konieczno$¢ realizowania pieciu waznych obsza-
réw opieki psychospolecznej (ocena funkcjonowa-
nia chorego dziecka, jego rodziny oraz ich funkcjo-
nowania emocjonalnego; status neuropoznawczy;
interwencje psychoterapeutyczne; funkcjonowanie
w szkole; komunikacja, dokumentacja, treningi per-
sonelu ,,psychospolecznego”). W tych obszarach
wskazano na 15 standardow, ktére powinny by¢ bra-
ne pod uwage w planowaniu indywidualnej opieki
nad chorym dzieckiem i jego rodzing.
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze aktualnie ist-
nieje szeroka baza teoretyczna, z ktérej mozna ko-
rzysta¢ w planowaniu opieki psychoonkologiczne;.
Nie zapominajmy jednak, zZe podstawa wszelkich
dzialan jest przede wszystkim obecnos¢ przy pa-
cjencie i jego rodzicach, towarzyszenie im w kry-
zysach i dostosowywanie oferowanych interwencji
psychospotecznych.
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ZALETY STOSOWANIA WIELOPARAMATRYCZNE] CYTOMETRI!I
PRZEPLtYWOWE] W DIAGNOSTYCE OSTRYCH BIAtACZEK U DZIECI

Eukasz Sedek

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Cytometria przeplywowa jest wspolczesnie nie-
zastagpionym narzedziem w laboratorium diagno-
stycznym. Umozliwia ona miedzy innymi szybka,
stosunkowo latwa i niedroga diagnostyke biataczek.
Przez trzy dekady, diagnostyka cytometryczna ewo-
luowala, czego wyrazem sa: (1) zwigkszenie liczby
rutynowo uzywanych parametréw (z 3-4 do 8-10),
(2) sposob prezentacji danych i interpretacji wyni-
ku, (3) wysoka $wiadomos¢ kontroli jakosci pracy
cytometru. Wyzsza liczba jednoczesnie ocenianych
parametréw (koloréw) pozwolita zredukowac liczbe
probowek do przygotowania bez podnoszenia kosz-
tow procedury diagnostycznej. Dodatkowa zaletg
wiekszej liczby koloréw jest zwiekszona precyzja
w identyfikacji poszczegdlnych populacji komérek
w badanej probce, a takze w ocenie immunofenoty-
puistopnia zréznicowania komorek biataczkowych.
Stosowanie wielokolorowych paneli diagnostycz-
nych pozwala na powtarzanie liniowo specyficz-
nych markeréw, tworzacych tzw. szkielet panelu,
przy jednoczesnym pozostawieniu wystarczajacej
liczby wolnych pozycji dla antygenéw dla petnego
okreslenia immunofenotypu komorek biataczko-
wych, antygendéw o znaczeniu rokowniczym, czy
uzytecznych z punktu widzenia monitorowania
leczenia i oceny minimalnej choroby resztkowe;.
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Powtarzanie antygenow w wielokolorowych pane-
lach diagnostycznych umozliwia zastosowanie in-
nowacyjnych narzedzi analitycznych i generowania
jednego pliku zawierajacego informacje o wszyst-
kich antygenach uzytych w danym badaniu. W ten
sposob, zidentyfikowana populacja komdrek roz-
rostowych okreslona jest jednocze$nie zestawem n
parametréw, okreslajacych wspdtrzedne kazdego
przypadku w n-wymiarowej przestrzeni. Inno-
wacyjne oprogramowanie Infinicyt wytworzone
przez Konsorcjum naukowe EuroFlow umozliwia
tworzenie referencyjnych baz danych przypadkow
z potwierdzonym rozpoznaniem, ktére moga stuzy¢
jako odniesienie dla probek diagnostycznych.
Kontrola jakosci pracy jest niezmiernie istotnym
elementem wspolczesnej diagnostyki cytometrycz-
nej. Sciste przestrzeganie procedury kalibracji oraz
codziennej kontroli zapewnia sp6jnos¢ i odtwa-
rzalnos¢ uzyskiwanych wynikéw. Bezpos$rednie
wykorzystanie znormalizowanej wzgledem referen-
cyjnych populacji komdrek intensywnosci fluore-
scencji jako miary ekspresji antygenow przyczynia
sie z kolei do bardziej obiektywnego sposobu ra-
portowania wynikow i eliminacji subiektywnych
poje¢ stuzacych do okreslania poziomu ekspresji
antygenow.
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POWIKtANIA INFEKCYINE W POLSKICH OSRODKACH
ONKOHEMATOLOGICZNYCH

Jan Styczynski

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum UMK, Bydgoszcz

Wstep: Polska Pediatryczna Grupa ds. Zakazen
PTOHID realizuje od 2012 roku program monito-
rowania zakazen u pacjentow leczonych z powo-
du choréb nowotworowych w osrodkach onkolo-
gii i hematologii oraz u pacjentéw poddawanych
przeszczepieniu komoérek krwiotworczych w pedia-
trycznych osrodkach transplantacyjnych (program
iPhot-13 i iPhot-15).

Cel: Analiza czestosci zakazen i wynikow ich lecze-
nia w polskich pediatrycznych osrodkach onkohe-
matologii (PHO) i/lub przeszczepiania komoérek
krwiotworczych (HSCT) w latach 2014-2015 vs okres
2012-2013.

Pacjenci i metodyka: W badanym okresie w o$rod-
kach uczestniczacych w projekcie u 1846 vs 1768
dzieci rozpoznano chorob¢ nowotworowa oraz wy-
konano 342 vs 308 HSCT. Zgloszono 3419 vs 2556
przypadkéw zakazen.

Wyniki: (1) Zakazenia bakteryjne: Odsetek pacjen-
tow z co najmniej jednym epizodem zakazenia bak-
teryjnego wzrosta: 29,8% vs 26,3% (p=0,017) wsrdd
dzieci z oddzialéw PHO oraz 40,1% vs 34,1% (p=0,1)
wsrdd dzieci po HSCT. Wyleczalno$é: 96,7% (PHO);
96,3% (HSCT). (2) Inwazyjne zakazenia grzybicze
(IFI): Czestos¢ IFI obnizyla si¢ z 8,3% vs 10,4%
(p=0,028) u pacjentéw PHO oraz 23,1% Vs 27,3%
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(p=0,2) wérdd dzieci po HSCT. Czestos¢ potwier-
dzonych i prawdopodobnych (p/p) IFI podczas che-
mioterapii (PHO) obnizyta si¢ u dzieciz ALL (4,9%
Vs 6,7%, p=0,2) i AML (10,8% Vs 19,8%, p=0,1). Liczba
epizodéw p/p IFD u dzieci PHO obnizyla si¢ z 0,054/
pacjenta do 0,033/pacjenta (p=0,038): w AML z 0,26/
pacjenta do 0,14/pacjenta (p=0,053); w ALL z 0,09/
pacjenta do o0,05/pacjenta (p=0,025). Liczba epizo-
déw p/p IFD u dzieci po allo-HSCT obnizyta sie
z 0,25/pacjenta do o,13/pacjenta (p<o,001). Wyleczal-
nos$¢: 97,0% (PHO); 90,8% (HSCT). (3) Zakazenia
wirusowe: Wystapily u 11,9% vs 9,3% dzieci PHO
(p=0,013), a bez uwzglednienia rota- i norowirusow:
3,6% Vs 3,7% (p=0,8). Natomiast czesto$¢ zakazen
wirusowych po allo-HSCT wyniosta 60,6% vs 51,3%
(p=0,035), a po auto-HSCT 2,7% vs 10,5% (p=0,097).
Stwierdzono wzrost zakazen EBV (24,3% Vs 15,5%,
p=0,014) i wirusem grypy (3,4% vs 0,9%, p=0,056).
Zaczeto diagnozowac zakazenia CARV i norowi-
rusami. Wyleczalno$¢: 100% (PHO); 99,3% (HSCT).
Whioski: W ostatnich 2 latach wzrosta czestos¢ za-
kazen bakteryjnych wirusem grypy i reaktywacji
EBV. Zmniejszyla si¢ czesto$¢ IFI, chociaz ciggle
jest wyzsza niz dane miedzynarodowe. Poprawifa
sie wyleczalnos$¢ IFI i zakazen wirusowych.
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ANEMIA HEMOLITYCZNA —
CZY PROBLEM WYtACZNIE DLA HEMATOLOGA?

Maria Szczepanska

Katedra i Klinika Pediatrii, Wydzial Lekarski z Oddzialem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, SUM
w Katowicach

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. TMA) jest
rzadkim, zagrazajacym Zyciu, polietiologicznym
zespolem objawow, ktéry obejmuje: niedokrwistos¢
hemolityczng z obecnoscig schistocytow, zmiany za-
krzepowe i strukturalne w drobnych naczyniach, ma-
toplytkowos¢ oraz uszkodzenia narzagdowe. Wéréd
mikroangiopatii zakrzepowych wyrézniamy zespot
hemolityczno-mocznicowy (HUS, haemolytic-ure-
mic syndrome) i plamice zakrzepowa matoplytkowa
(TTP, thrombotic thrombocytopoenic purpura).
Nerka jest szczegdlnie podatna na zalezne od dopel-
niacza uszkodzenie o charakterze martwiczym i za-
palnym z tworzeniem si¢ w klebuszkach nerkowych
depozytéw z krazacych fragmentow skladowych
dopelniacza oraz jego miejscowej produkgji i ak-
tywacji. HUS jest najczestszym powodem ostrego
uszkodzenia nerek u najmtodszych dzieci.

Najczestsza przyczyng HUS jest zakazenie entero-
krwotocznymi szczepami Escherichia coli, ktére
wytwarzaja Shiga toksyne (STEC). Okolo 10% przy-
padkow HUS - posta¢ atypowa (aHUS) - jest spo-
wodowana dysregulacjg alternatywnej drogi ukadu
dopelniacza. W aHUS dochodzi do niekontrolo-
wanej aktywacji uktadu dopetniacza i utraty wia-
$ciwosci protekcyjnych $rédbtonka przeciwko ak-
tywacji tego ukladu. Aktywno$¢ ADAMTS-13 <5%
potwierdza rozpoznanie TTP. W HUS aktywnos¢
ADAMTS13 jest wyzsza. Posta¢ wrodzona TTP -
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zespot Upshaw-Schulmana wynika z mutacji genu
dla ADAMTS13, postacie nabyte - z obecnosci au-
toprzeciwcial anty-ADAMTS13. W aHUS mutacje
moga dotyczy¢ gendéw kodujacych biatka regulatoro-
we — czynniki H, I oraz kofaktorowe biatko blono-
we (MCP). Ponadto mutacje genéw dla czynnika B
i skfadowej c3 uktadu dopetniacza, trombomoduliny
i DKGE s takze odpowiedzialne za wystapienie tej
postaci HUS.

aHUS moze réwniez prowadzi¢ do manifestacji po-
zanerkowych w osrodkowym ukladzie nerwowym,
plucach, przewodzie pokarmowym lub ukfadzie kra-
zenia nawet u 50% pacjentéw. Optymalne leczenie
zalezy od przyczyny wywotujacej TMA, w tym od
wtdrnych schorzen np. choréb autoimmunologicz-
nych, infekcyjnych, stanéw niedoborowych i stoso-
wanych lekéw. Terapeutyczna wymiana osocza i wle-
wy osocza s metoda z wyboru leczenia TTP. Lekiem
pierwszego rzutu w leczeniu atypowych postaci HUS
jest przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciw-
ko skfadowej Cs, inhibitor alternatywnej drogi ukta-
du dopelniacza - ekulizumab. Lek ten pozwala na
szybka remisje objawdw i zapobiega uszkodzeniom
narzagdowym. Wyniki opublikowanych w ostatnich
latach badan bez watpliwosci potwierdzaja, ze za-
stosowanie ekulizumabu zwiekszylo przezycie oraz
whioslo znaczacg poprawe dlugoterminowego roko-
wania pacjentéw z aHUS.
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PROBLEMY TERAPEUTYCZNE U DZIECI Z ROZPOZNANIEM MIESAKA
W IV STOPNIU ZAAWANSOWANIA

Agata Szulc

Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

W okresie od 2009 do 2015 roku w Zakladzie Te-
leradioterapii Dolnoslgskiego Centrum Onkologii
napromienionych zostalo 17 dzieci z rozpoznaniem
mieska tkanek miekkich lub kosci w IV stopniu
zaawansowania. 4 z rozpoznaniem miesaka Ewinga,
4 zrozpoznaniem PNET-a, 2 z RMS embryonale, 6
z RMS alveolare, 1z sarcoma synoviale. Wszystkie
dzieci byty napromienione na ognisko pierwotne,
jedenascioro zostalo napromienione na ognisko
pierwotne i na ogniska przerzutowe.

Wiek dzieci w czasie gdy byly napromieniane wy-
nosil od 3 do 19 lat, $rednio 13 lat.

Okres obserwacji wynosi od 5 do 65 miesiecy, $red-
nio 30 miesiecy.

Zastosowano dawki radioterapii w przedziale od
24 Gy (przy napromienianiu calej jamy brzusznej)
do 50,4 Gy.

Do chwili obecnej zmarlo szescioro dzieci, Zyje je-
denascioro.

Nie zyje dwoje z rozp. migsaka Ewinga, dwoje
z RMS embryonale, jedno z RMS alveolare, jedno
z sarcoma synoviale. Wérod dzieci, ktére zmarty
jedno mialo rozleglte przerzuty do szpiku, jedno
do weztéw chlonnych, szpiku, kosci, jedno do ptuc,
jedno do ptuc i weztdéw chlonnych, jedno do kosci
ijedno do pluc i kosci. Czworo ze zmarlych dzieci
nie bylo napromieniane na ogniska przerzutowe,
dwoje zostalo napromienionych na cze$¢ przerzu-
tow-przerzuty do wezldéw chlonnych. Wybiodrcze
napromienianie ognisk przerzutowych wynikato
przede wszystkim z rozleglosci procesu nowotwo-
rowego, liczby i lokalizacji przerzutéw.
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W grupie dzieci, ktore zyja szescioro otrzymalo ra-
dioterapi¢ na wszystkie ogniska przerzutowe, u troj-
ga napromieniono przerzuty do wezléw chlonnych
i/lub kosci, bez radioterapii na przerzuty do ptuc,
u dwojga napromieniano tylko ognisko pierwotne,
gdyz mialy przerzuty do ptuc lub szpiku.
Prezentowane wyniki dotycza zbyt malej grupy pa-
cjentéw i stosunkowo krotkiego czasu obserwacji,
zeby mozna bylo wyciaga¢ daleko idace wnioski.
Mozna jednak zaobserwowac trend wskazujacy
na to, ze agresywne leczenie miejscowe pozwala
uzyskac lepsze wyniki. Wskazujg na to réwniez pu-
blikacje, ktdre ukazaly si¢ w ostatnich latach, po-
twierdzajace, Ze zaréwno napromienianie ogniska
pierwotnego jak i przerzutéw u pacjentéw z RMS
i ES moze mie¢ wplyw na poprawe przezy¢ odle-
glych w tej grupie chorych. Nalezy jednak pamietac,
ze s3 to wylacznie analizy retrospektywne, ktore
moga by¢ obarczone btedami ze wzgledu na dobdr
pacjentow do analizowanych grup. Podobnie jest
w naszej grupie chorych. Pacjenci, ktorzy nie zostali
napromienieni na wszystkie ogniska mieli bardziej
zaawansowang chorobe.

Z calg pewnoscig przedstawione zagadnienie wy-
maga dalszych analiz. Wydaje si¢ jednak, ze w kaz-
dym przypadku migsakéw u dzieci w IV stopniu
zaawansowania nalezy rozwazy¢ leczenie ogniska
pierwotnego i ognisk przerzutowych, gdy tylko jest
to technicznie mozliwe i nie wigze sie z ciezkimi
powiktaniami.
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KOMPLEKSOWA OPIEKA NAD DZIECKIEM Z HEMOFILIA

Tomasz Urasifiski

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie

Wprowadzenie profilaktyki krwawien u pacjentow
z ciezka postacig hemofilii A (HA) i hemofilii B (HB)
radykalnie zmienifo obraz kliniczny tych chordb.
W Polsce profilaktyka prowadzona jest od 2008 r.
W I kwartale roku 2016 objetych bylo nig 333 pa-
cjentow (277 z HA i 56 z HB). Chorzy ci otrzymywali
FVIII lub FIX (pd) osoczopochodne lub (r) rekom-
binowane (w HA: 196 i 81 chorych; w HB 40116
chorych) w dawce 25-40 Ul/kg w HA 3 x tyg.; w HB
2 x tyg. Profilaktyka zredukowatla liczbe krwawien
u chorych z HA i HB; dane wlasne i pi$miennicze
wskazuja, ze ABR nie przekracza 2,0, a u ok. 50%
chorych krwawienia dostawowe nie wystepuja.
Poprawy wynikéw profilaktyki upatrywac nalezy
w dopasowaniu podawania FVIII/FIX do indywi-
dualnych potrzeb pacjenta. Narzedziem, ktore to
umozliwia jest analiza farmakokinetyczna. Klasyczna
analiza farmakokinetyki wymaga licznych pobran
i jest obcigzeniem pacjenta. Oparta na statystyce
bayesjanskiej aplikacja myPKFiT pozwala na ocen¢
farmakokinetyki w oparciu o jedno pobranie krwi
w 3 godz. od podania dawki oktokogu alfa (Adva-
te). Badanie grupy 24 sposrdd 81 (29,6%) chlopcow
w wieku < 6 lat leczonych rFVIII wykazalo, ze odstep
miedzy dawkami rFVIII nie moze by¢ > 48 godz.
W analizie farmakokinetycznej pomocna jest zna-
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jomo$¢ fenotypu krwawien. Profilaktyka realizo-
wana w domu pacjenta rozluznita ,wigzy informa-
cyjne” pomiedzy lekarzem a pacjentem; leczony
w warunkach domowych pacjent rzadko informuje
o$rodek opieki o wystapieniu krwawienia. Pomocg
jest wprowadzenie dzienniczkow elektronicznych —
aplikacji na urzadzenia mobilne, w ktérych w czasie
realnym pacjenci i/lub opiekunowie rejestruja poda-
nie kolejnych dawek czynnika oraz czas wystapienia
i rodzaj ew. krwawien, za$ lekarz ma dostep ,,online”
do tych danych. Znajomo$¢ czasu, jaki uptynat od
podania czynnika do wystgpienia krwawienia w po-
taczeniu z analizg farmakokinetyczng pozwala na
podjecie optymalnych decyzji leczniczych. Dzien-
niczkami elektronicznymi postuguje si¢ juz 26/81
(32,1%) chorych otrzymujacych Advate.

Uzupelnieniem systemu jest pielegniarka srodowi-
skowa, docierajaca bezposrednio do pacjentéw i ich
otoczenia powiekszajac swiadomos¢ istoty choroby,
uczac wkluwania sie do zyt obwodowych, obstugi
portéw, rozpuszczania preparatow etc. Dzialajace
w ramach programu dwie pielegniarki srodowiskowe
dotarty juz do 71/333 (21,3%) pacjentéw i ich rodzin.
Wymienione elementy wspoéldzialajace z progra-
mem lekowym tworzg zalgzek systemu komplek-
sowej opieki nad dzieckiem z hemofili.
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W KIERUNKU BEZPIECZNIE]JSZE] | SKUTECZNIE]SZE] TRANSPLANTAC]I
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH U DZIECI

Jacek Wachowiak

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM w Poznaniu

Najczestszg przyczyng niepowodzen transplantacji
komorek krwiotwdrczych (TKK) u dzieci z choroba
nowotworowy (ok. 75% wskazan do allogenicznej
i 100% wskazan do autologicznej TKK) jest po-
transplantacyjna wznowa choroby. Ponadto na wy-
niki TKK, zaréwno w chorobach nowotworowych,
jak i nienowotworowych, niekorzystnie wplywa tak-
ze $miertelno$¢ zwigzana z toksycznos$cia narzado-
wa kondycjonowania, powiktaniami infekcyjnymi,
a po allo-TKK przede wszystkim z chorobg przesz-
czep przeciw gospodarzowi (GvHD). Stad potrzeba
dalszej optymalizacji procedury TKK w oparciu
o osiggniecia biologii molekularnej i biotechnologii.
Juz obecnie markery genetyczne, a u dzieci z bia-
taczka takze poziom choroby resztkowej (MRD),
wykorzystywane s w ustalaniu wskazan do TKK.
Poziom MRD przed TKK istotnie wptywa na ryzyko
wznowy po TKK, stad poprawa jakosci remisji przed
TKK, np. za pomoca odpowiednich przeciwcial mo-
noklonalnych, inhibitoréw kinaz lub genetycznie
modyfikowanych limfocytéw T, powinna zwigkszy¢
szanse na trwalg remisje¢ potransplantacyjng.

Zmniejszenie ryzyka powiklan immunologicznych
allo-TKK (brak przyjecia, odrzucenie przeszczepu,
GvHD) od dawcéw niespokrewnionych (UD-TKK),
a poprzez to coraz szersze zastosowanie UD-TKK
(60-70% wszystkich allo-TKK), stalo si¢ mozliwe
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odkad w doborze dawcéw niespokrewnionych sto-
suje si¢ metody genetyczne. Dalszg poprawe w tym
wzgledzie powinno przynies¢ wykorzystanie tech-
nologii NGS. W przypadku haploidentycznych TKK
mniejsze ryzyko potransplantacyjnej wznowy przy
jednoczesnie mniejszym ryzyku GvHD mozna osia-
gna¢ poprzez dobdr dawcy z uwzglednieniem eks-
presji ligandéw KIR komdrek NK, a od niedawna
takze poprzez negatywna deplecje limfocytow CD3
alfa/beta+ oraz limfocytéw CD19+.
Dotychczasowe wyniki badan wybranych polimor-
fizmoéw genowych nie-HLA u biorcéw i dawcow allo
-TKK $wiadczg o tym, ze ocena genetycznej predys-
pozycji do powiklan toksycznych kondycjonowania,
powiklan infekcyjnych, a zwlaszcza do wystapienia
GvHD, moze przyczynic sie do lepszego niz dotad
doboru kondycjonowania, profilaktyki GvHD oraz
profilaktyki zakazen.

Monitorowanie molekularnych markeréw GvHD,
zakazen i wznowy bialaczki juz obecnie umozliwia
stosowanie tzw. leczenia wyprzedzajacego i ocene
odpowiedzi na zastosowane leczenie. Wniosek: po-
stepy biologii molekularnej i biotechnologii stwarzajg
coraz wigksze mozliwosci personalizacji procedury
TKK, a poprzez to moga przyczynic sie do poprawy
skutecznodci i bezpieczenstwa TKK i tym samym do
poprawy odleglych wynikéw TKK u dzieci.
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TERAPIA UKIERUNKOWANA NA CELE MOLEKULARNE
W NOWOTWORACH UKtADU CHtONNEGCO

Grazyna Wrobel

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej oraz po-
step technologiczny sprawily, ze w ostatnich latach
staly si¢ dostepne leki nowej generacji tzw. leki ce-
lowane o ukierunkowanej aktywnosci przeciwno-
wotworowej. Ich zastosowanie zwigksza szanse na
indywidualizacje terapii, przetamanie lekoopornosci
oraz na zmniejszenie toksyczno$ci zwigzanej z inten-
sywng chemioterapig. Mechanizmy dzialania lekow
celowanych sg zréznicowane a skutkiem koncowym
dla nich jest apoptoza komoérki nowotworowej. Obec-
nie wyroznia si¢ leki oddzialujace na poziomie ge-
noéw (terapia genowa), leki skierowane na hamowanie
szlakow sygnalizacyjnych cyklu komérkowego, leki
oddzialujace w sposéb czynny lub bierny na uktad
immunologiczny (szczepionki, przeciwciata mo-
noklonalne) oraz leki antyangiogenne.

Do najczesciej stosowanych lekéw celowanych na-
lezg inhibitory kinaz i przeciwciala monoklonalne.
Inhibitory kinaz tyrozynowych to najczesciej sto-
sowane leki blokujace przekaznictwo wewnatrz-
komorkowe; sposrod nich w rozrostach uktadu
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chlonnego znalazly lub znajda zastosowanie in-
hibitor biatka ALK, inhibitory drogi sygnalowej
PI3K/AKT/mTOR, inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona. Przeciwciala monoklonalne okazaly sie
wysoce skuteczne w nowotworach ukladu chton-
nego. Leki te oddziatujg na komérki nowotworowe
o specyficznych determinantach antygenowych.
Sposrdéd antygenéw obecnych na powierzchni ko-
morek chioniakéw, jako potencjalne cele wyloniono:
antygeny CD1g, CD20, CD22, CD23, CD37, CD4o,
CDs52, CDy74, CD8o, Ig powierzchniowe. Pierwszym
przeciwcialem, ktore zostato wprowadzone do prak-
tyki klinicznej i obecnie wchodzi w sktad obowia-
zujacego u dzieci programu leczenia chloniakéw
dojrzatych z linii B jest przeciwcialo anty-CD 2o0.
Obecnie trwajg proby kliniczne nad lekami celowa-
nymi nowych generacji. Przedmiotem badan jest nie
tylko skuteczno$¢, ale takze profil bezpieczenstwa
nowych lekéw. Rozwdj terapii celowanej wzbudza
nadzieje dalszej poprawy wynikéw leczenia choréb
nowotworowych u dzieci.
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MONITOROWANIE TERAPEUTYCZNEGO DZIALtANIA ASPARAGINAZ
W POLSKIE] PRAKTYCE KLINICZNE] W 2016 R. — ZAtOZENIA NOWEGO
PROCRAMU KLINICZNEGO

Beata Zalewska-Szewczyk

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Monitorowanie terapeutycznego dziatania asparagi-
naz jest niezbednym elementem leczenia ALL. Udo-
wodniono, Ze osiagniecie odpowiedniej aktywnosci
asparaginazy warunkuje skuteczno$¢ jej dzialania.
Przeciwnie, brak uzyskania skutecznej aktywnosci
terapeutycznej przeklada si¢ na pogorszenie wy-
nikéw leczenia. Rozne preparaty asparaginaz wy-
kazuja odmienne wlasciwosci farmakokinetyczne
i nie mozna ich stosowac¢ zamiennie bez modyfika-
cji dawki. Co wigcej, nawet preparaty pochodzace
z podobnego zrodta bakteryjnego wykazujg znaczne
réznice farmakokinetyczne. Z jednej strony wy-
znacza to ich skuteczno$¢ przeciwnowotworows,
a z drugiej strony moze odpowiada¢ za nasilenie
powiklan po stosowaniu leku. Wykazano, ze in-
dywidualne dawkowanie asparaginaz jest mozli-
we i przynosi korzysci dla pacjenta. Obecnie coraz
wiecej protokoléw terapeutycznych wlacza moni-
torowanie terapeutycznego dzialania asparaginaz
jako obowigzkowy element programu. Obecnie jest
mozliwe wprowadzenie takiej procedury w Polsce.
Monitorowanie terapeutycznego dzialania aspara-
ginaz bedzie opieralo si¢ na rzeczywistym pomiarze
aktywnosci kazdego z preparatow L-asparaginazy,
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stosowanych w naszym kraju (Asparaginase Medac,
Oncaspar, Erwinia). Badania beda wykonywane
w trzech wspolpracujacych ze sobg osrodkach Pol-
skiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Bialaczek
i Chloniakow, ktore wezesniej takie badania pro-
wadzity: Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii
i Diabetologii UM w Lodzi, Klinika Pediatrii, On-
kologii i Hematologii GUMed oraz Klinika Onko-
logii i Hematologii CM U] w Krakowie. Oznaczenie
aktywnosci bedzie opieralo sie na wspdlnej metody-
ce, popartej wzajemng oceng powtarzalnosci i do-
kladnosci oznaczen. Jest to gwarantem rzetelnosci
laboratoryjnej i utatwi wspolne publikacje naukowe.
Naszym celem jest wprowadzenie monitorowania
aktywnosci asparaginaz do powszechnej praktyki
klinicznej w Polsce, a takze modyfikacja sposobu
leczenia asparaginaza w przypadku jej niedosta-
tecznej aktywnosci. Juz w chwili obecnej mozna
stwierdzi¢, ze postgpowanie takie moze przelozy¢
sie na poprawe wynikow leczenia choréb limfoproli-
feracyjnych u dzieci. Terapeutyczne monitorowanie
aktywnosci asparaginaz jest i bedzie finansowane
w ramach sponsorowanych grantéw badawczych
firmy JAZZ Pharmaceuticals.
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PRIAPIZM JAKO PIERWSZY OBJAW
OSTRE] BIALtACZKI LIMFOBLASTYCZNE]

Katarzyna Albrecht’, Michat Matysiak?, Stanistaw Warcho¥, Teresa Dudek-Warchot®

'Katedra i Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM
2Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM
*Klinika Pediatrii Chirurgii i Urologii Dzieciecej

Priapizm to trwajacy 4-6 godzin wzwod pracia, nie-
ustepujacy po orgazmie i wytrysku lub niezwigza-
ny ze stymulacjg seksualng. U dzieci spotykany jest
rzadko i wystepuje w hemoglobinopatiach, w choro-
bach nowotworowych oraz urazach rdzenia krego-
wego. Priapizm z niskim przeplywem spowodowany
jest zaburzeniami w odptywie krwi z cial jamistych
i charakteryzuje sie bolesnym wzwodem pracia spo-
wodowanym niedokrwieniem tkanek jamistych,
zagraza ich martwicg i stanowi wskazanie do pil-
nej interwencji. Priapizm z wysokim przeplywem
polega na zwiekszonym naptywie krwi tetniczej do
cial jamistych przy zachowanym odptywie zylnym
i nie stanowi bezposredniego zagrozenia. Priapizm
jako izolowany objaw ostrej biataczki limfoblastycz-
nej, jest zjawiskiem rzadkim. 9-letni chlopiec zostat
przekazany do Kliniki Hematologii z chirurgicznej
Izby Przyjec z powodu trwajacego 20 godz. bolesne-
go wzwodu pracia i hiperleukocytozy. Przedtuzone
wzwody, ustepujace samoistnie obserwowano juz
w dniach poprzednich. USG dopplerowskie uwidocz-
nilo obraz priapizmu niskoprzeptywowego. Zimne
oklady i metoklopramid nie przynioslty poprawy.
Naklucie cial jamistych z ich plukaniem solg fizjo-
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logiczna spowodowalo znaczne zmniejszenie wzwo-
du. W chwili przyjecia oprocz priapizmu stwierdzano
hepatosplenomegalie oraz WBC 760 tys, Hgb 10,1 g/
dL, Plt 79 tys, a w rozmazie obecnos¢ 97% komorek
blastycznych. Biopsja szpiku i immunofenotypowa-
nie pozwolilo rozpozna¢ ALL pro B. W 97% komorek
cytogenetycznie wykryto rearanzacje MLL (t(4,11)).
Wiaczono leczenie wg. ALLIC 2009. Z uwagi na hi-
perleukocytoze, translokacje (4,11), szpik M2 w 15
dobie i MRD 6,62% chlopca zakwalifikowano do
grupy HR. Opatrunek uciskowy z Bactigrasem na
pracie doprowadzit do ustgpienia wzwodu pracia,
obrzeku i zasinienia napletka. W 7 dobie stwierdzo-
no niezmieniony szczyt zotedzi, nieznaczny obrzek
u podstawy pracia, rdzowg skore pracia. Przez kolej-
nych 6 mies. nie obserwowano epizodéw priapizmu.
Po transplantacji szpiku od dawcy rodzinnego chlo-
piec aktualnie jest w remisji. Priapizm to niezwyktla
rzadko$¢ i rzadki pierwszy objaw ALL. Za standard
postepowania uwaza si¢ aspiracje w potaczeniu z ptu-
kaniem cial jamistych solg fizjologiczng i dojamistym
wstrzyknieciem sympatykomimetykéw. W naszym
przypadku samo ptukanie wraz z opatrunkiem uci-
skowym przyniosto korzystny efekt.
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NOWOTWOR Z KOMQREK PLAZMOCYTOIDALNO-DENDRYTYCZNYCH
O SKORNE] I SZPIKOWE] LOKALIZAC]I

Agnieszka Mizia-Malarz’, Katarzyna Musiol', Weronika Stolpa’, Grazyna Sobol-Milejska’

'0ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii,
Gérnoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka

Nowotwor z komoérek plazmocytoidalno-dendry-
tycznych (blastic plasmocytoid dendritic cell neo-
plasm; BPDCN) nalezy do pierwotnych chloniakéw
skornych, ktére stanowig ok. 0,8% wszystkich chlo-
niakéw. Jest nowotworem wywodzacym sie z prekur-
sorow komorek plazmocytoidalno-dendrytycznych.
Choroba jest rzadko rozpoznawana u dzieci, dotad
opisano 33 przypadki BPDCN w tej grupie wiekowej.
W wiekszosci przypadkéw lokalizuje sie w skorze,
ale spotykana jest rowniez lokalizacja szpikowa, we-
zlowa czy sledzionowa. Zajecie szpiku kostnego jest
charakterystyczne dla proceséw wyjsciowo bardziej
zaawansowanych lub w przypadku wznowy choroby
po wczedniejszej terapii. Rzadziej zdarza si¢ wariant
zajecia szpiku kostnego bez zajecia skory. BPDCN
zlokalizowany w skorze najczesciej ma charakter
ograniczonych lub rozlanych (do kilku cm) zmian
o charakterze malych siniakéw, sinawych przebar-
wien, zgrubien i wrzodziejacych mas. Z uwagi na
rzadkie wystepowanie tego nowotworu, diagnostyka
jest zwykle diugotrwala i nie s3 opracowane standar-
dy postepowania terapeutycznego.

Przedstawiamy przypadek 6 letniego chlopca z roz-
poznanym BPDCN o lokalizacji skérnej i szpiko-
wej. Wstepnie zmiana skorna na przysrodkowej
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powierzchni uda prawego o charakterze wylewu
podskornego, kolejno narastajacy sinobrunatny
guz w tej okolicy i nowe ognisko na zewnetrznej
powierzchni tego uda. Dziecko leczone byto zacho-
wawczo w warunkach ambulatoryjnych. Z powodu
progresji zmian (guz na przysrodkowej powierzchni
uda prawego o $rednicy 10 cm, wypukly, siny, niebo-
lesny, ruchomy wzgledem podtoza) po 8 miesiecznej
obserwacji pobrano wycinek z guza na podstawie
ktérego rozpoznano chtoniaka nieziarniczego
typu T (NHL-T). W mielogramie stwierdzono
30% komorek o morfologii komérek dendrytycz-
nych. Badanie immunofenotypowe szpiku kost-
nego wykazalto obecno$¢ 32,6% populacji komdrek
plazmacytoidalno-dendrytycznych (CD45+, CD34,
cytMOP-, CD7%+, cyt CD3-, CD3, Cyt 79alfa-,
CD19-, CD117-, HLADR+, CD4+, CD56%+, CD71%+,
CD123+, CD38+, CD2+, CDs-). Pobrany wycinek
guza poddano weryfikacji patomorfologicznej, co
pozwolilo na ostateczne rozpoznanie Blastic Pla-
smocytoid Dendritic Cell Neoplasm (BPDCN) z lo-
kalizacja skorna i szpikowa. Chlopiec leczony wg
protokotu dla ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL
IC 2009), aktualnie w remisji choroby w trakcie le-
czenia podtrzymujacego remisje.
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IMMUNOTERAPIA W LECZENIU NAWROTOWE] OSTRE] BIALACZKI
LIMFOBLASTYCZNE] U PACJENTKI Z ZESPOtEM DOWNA

Katarzyna Muszynska-Rostan’, Janusz Zak?, Ewa Gorczynska’,
Robert Debski*, Maryna Krawczuk-Rybaks

'Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
2Zaklad Pediatrycznej Diagnostyki Obrazowej
Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku
*Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej. Uniwersytet Medyczny
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
“Katedra Pediatrii, Onkologii i Hematologii Dzieciecej. Oddziat Transplantacji Szpiku Kostnego.
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Bydgoszczy, Collegium Medicum
sKlinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Przedstawiono przypadek 11 letniej dziewczynki,
z zespotem Downa, leczonej z rozpoznaniem drugiej
wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej. Pierw-
sze rozpoznanie ustalono w wieku 5 lat, leczenie
prowadzono zgodnie z protokotem ALL IC 2002,
grupa posredniego ryzyka. Rok po zakonczeniu
leczenia rozpoznano I wznowe szpikowa, leczong
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wg protokotu Inter ReALL 2009 z nastgpowym
przeszczepem komorek macierzystych od zgodne-
go dawcy rodzinnego. Kolejng wznowe szpikowg
zdiagnozowano pot roku po HSCT. W leczeniu poza
standardowg chemioterapig zastosowano immuno-
terapie z wykorzystaniem Blinatumomabu. Omoé-
wiono przebieg kliniczny i leczenie.
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ROZNY PRZEBIEG KLINICZNY DIC W MOMENCIE ROZPOZNANIA
OSTRE] BIALACZKI MONOBLASTYCZNE] (AML-M5) U 2 DZIECI

Barbara Sikorska-Fic', Edyta Niewiadomska', Bartosz Chyzynski’, Michal Matysiak

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Pediatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

DIC towarzyszy najczesciej ostrej biataczce pro-
mielocytarnej (AML-M3). Zdecydowanie rzadziej
rozwija si¢ w innych typach ostrych bialaczek
szpikowych, wsréd ktérych najwiekszy odsetek
dotyczy pacjentéw z ostra bialaczka monobla-
styczna (AML-Ms). Przyczynag DIC jest uwalnianie
z blastéw substancji prokoagulacyjnych lub enzy-
mow. Laboratoryjne i kliniczne wykladniki DIC
wystepuja w momencie rozpoznania biataczki lub
wkrotce po zastosowaniu leczenia indukcyjnego.
Przedstawiamy 2 dzieci z rozpoznaniem AML-M5
i rearanzacja MLL, leczonych wg protokolu AML
BFM 98 Interimphase 2004 oraz AML BFM 2012.
U pierwszego z nich laboratoryjne wyktadniki DIC
w postaci nieoznaczalnych parametréw uktadu
krzepnigcia wystapily juz w momencie rozpoznania
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i utrzymywaly sie przez okres chemioterapii induk-
cyjnej bez jakichkolwiek towarzyszacych objawow
klinicznych. U drugiego z nich pierwsze odchylenia
w koagulogramie pojawily sie w 2 dobie induk-
cji. W kolejnych dobach obserwowano masywne
krwawienie ze §luzéwek jamy ustnej, wymagajace
intensywnego leczenia substytucyjnego. W obu
przypadkach najwyzsze stezenie D-dimeréw z mi-
nimalnym stezeniem fibrynogenu obserwowano
okolo 5 doby chemioterapii. Normalizacj¢ parame-
tréw ukladu krzepniecia, pomimo intensywnego
leczenia substytucyjnego, stwierdzono w ostatniej
tj. 8 dobie indukcji. Przedstawiamy te przypadki
by zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ wystapienia DIC
na kazdym etapie leczenia bialaczki.
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OCENA STEZENIA METABOLITOW 6-MERKAPTOPURYNY U DZIECI
LECZONYCH Z POWODU OSTRE] BIAtACZKI LIMFOBLASTYCZNE]

Diana Szymanska-Miller, Matgorzata Olszowy?, Andrzej Dawidowicz?, Jerzy Kowalczyk?

1Zaktad Propedeutyki Pediatrii UM w Lublinie
2Zaktad Metod Chromatograficznych UMCS w Lublinie
*Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lublinie

Wstep: 6-Merkaptopuryna (6-MP) jest cytostaty-
kiem nalezagcym do antymetabolitéw zasad pury-
nowych. Jest stosowana przez caly proces leczniczy
ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL). Dziatanie
cytotoksyczne wykazuja metabolity 6MP: nukleoty-
dy 6-tioguaniny (6-TGN) oraz nukleotydy 6-mety-
lomerkaptopuryny (6-mMPN). Mimo stosowania
takich samych dawek 6-MP w przeliczeniu na po-
wierzchnie ciala, obserwuje si¢ réznice w stezeniu
aktywnych metabolitow.

Cel pracy: Monitorowanie stezen metabolitow
6-TGN i 6-mMPN oraz analiza korelacji pomie-
dzy metabolitami i wybranymi parametrami badan
laboratoryjnych.

Metodyka: Badania przeprowadzono wérdd pacjen-
tow z ALL leczonych w Klinice Hematologii, Onko-
logii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lublinie
w trakcie terapii podtrzymujacej remisje. Badana
grupa liczyla 43 pacjentéw. Stezenie aktywnych me-
tabolitow 6-MP oznaczano w erytrocytach przy
uzyciu metody chromatograficznej- HPLC.
Wyniki: Stezenia aktywnych metabolitéw miescity
sie w szerokim zakresie zarowno dla 6-TGN jak
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i 6-mMPN. Zakres srednich wartosci 6-TGN mie-
icit sie w zakresie od 19 pmol/8x108 erytrocytow
(RBC) do 811,0 pmol/8x108 RBC (mediana-163,0
pmol/8><1o8 RBC), podczas gdy 6-mMPN od 87,0
pmol/8)<108 RBC do 4896,0 pmol/8x1o8 RBC (war-
to$¢ mediany- 2050,0 pmol/8x108 RBC). Nie zna-
leziono istotnych statystycznie réznic w stezeniu
metabolitéw w zaleznosci od plci. Stwierdzono
istotng statystycznie ujemng korelacje pomiedzy
stezeniem 6-TGN a wiekiem pacjentow (RS= -0,3;
p=0,04). Inne istotne statystycznie korelacje odno-
towane w badaniu to: ujemna pomiedzy stezeniem
6-TGN a liczbg leukocytéw (RS= -0,23; p=0,04) oraz
dodatnia pomiedzy 6-TGN a poziomem mocznika
(RS=+0,54; p=0,01). U 4 0s6b odnotowano wznowe,
z czego u 2 rownoczesne obnizenie stezenia dwdoch
metabolitow ponizej mediany dla calej grupy.
Wnhioski:
1. Obserwowano miedzyosobnicze réznice w ste-
zeniach metabolitow.
2. Szeroki zakres warto$ci metabolitow u dzieci,
leczonych tymi samymi dawkami 6-MP, skiania
do ich rutynowego monitorowania.
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MIDOSTAURIN — NOWA PERSPEKTYWA DLA TERAPII CELOWANE]
W OSTRE] BIALACZCE SZPIKOWE]

Matgorzata Lasota’, Walentyna Balwierz'

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, Wydzial Lekarski, Uniwersytet Jagiel-
loriski Collegium Medicum

Wstep: Mimo stalego postepu w leczeniu ostrych
biataczek szpikowych (AML), nadal czesto wystepu-
ja nawroty tej choroby. Stwierdzane w AML mutacje
aktywujace w obrebie gendw kodujacych receptory
o aktywnosci kinaz tyrozynowych ¢-KIT i FLT-3
moga by¢ waznym czynnikiem sprawczym onkoge-
nezy w tej biataczce. Dlatego receptory te moga by¢
wlasciwym celem terapeutycznym, a inhibitory ki-
naz tyrozynowych zastosowane u pacjentow z AML
moga przyczynic si¢ do poprawy wyleczalnosci.
Cel pracy: Zbadanie ekspresji i mutacji receptora
c-KIT w AML i poréwnanie in vitro wptywu in-
hibitora kinaz tyrozynowych — midostaurinu na
komorki biataczkowe.

Metodyka: Material do badan stanowilo osiem li-
nii komdrkowych reprezentujacych rézne podtypy
AML oraz charakterystyczne translokacje genetycz-
ne stwierdzane u chorych z AML. Poszczegdlne
zadania badawcze obejmowaly: analize immuno-
cytometryczng komorek, sekwencjonowanie genu
kodujacego receptor c-KIT, ocene wzrostu (testy
proliferacji i MTS), i przezywalnos$ci komorek (bar-
wienie roznicowe oraz FACS) pod wplywem bada-
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nego inhibitora, wyznaczenie polowicznej dawki
cytostatycznej (IC. ), ocene wptywu midostaurinu
na fosforylacje wyls)ranych biatek sygnalowych i re-
ceptor ¢-KIT (ELISA).

Wyniki: Wykazano ekspresje receptora c-KIT
na wszystkich badanych liniach komérkowych.
W obrebie eksonu 17 wykryto mutacje punktowa
w kodonie N822 w linii Kasumi-1. Stwierdzono za-
hamowanie proliferacji wszystkich badanych linii
i indukcje gléwnie apoptozy komoérek pod wptywem
midostaurinu, w sposdb zalezny od stezenia i czasu
inkubacji. Wykazano réwniez obnizenie stopnia
ufosforylowania receptora ¢-KIT oraz kinaz Akt
i Erki/2 pod wptywem inhibitora.

Whioski: Midostaurin stanowi obiecujacy zwigzek
do zastosowania w potencjalnej terapii celowanej
AML i poprawy wyleczalno$ci. W zwigzku z udzia-
tem kinaz tyrozynowych w procesach transformacji
nowotworowej wskazane jest poszukiwanie nowych,
specyficznych inhibitoréw tych enzymow, a takze
dalsze badanie budowy i funkcji enzymoéw odpo-
wiedzialnych za fosforylacje bialek.

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIIl Zjazd PTOIHD
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P | - Biataczki i chtoniaki ztosliwe u dzieci

OSTRA BIAtACZKA LIMFOBLASTYCZNA TYPU BURKITTA
Z PRAWIDtOWYM BADANIEM CYTOGENETYCZNYM
U 11-LETNIECO CHtOPCA.

Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk’, Barbara Sikorska-Fic’, Alicja Siwicka’, Jadwiga Matdyk?,
Agnieszka Stefaniak®, Michat Matysiak’

'Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2Zaklad Patomorfologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
3Zaklad Cytogenetyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wprowadzenie: Ostra biataczka limfoblastyczna
z dojrzatych komorek B rzadko wystepuje u dzieci.
Charakteryzuje si¢ typowa morfologia komorek (L3)
oraz obecnoscig powierzchniowych immunoglobu-
lin. W badaniu cytogenetycznym komoérek szpiku
w ponad 95% przypadkow jest stwierdzana typowa
rearanzacja MYC (8;14 lub 8;22).

Opis przypadku:11-letni pacjent przyjety z podejrze-
niem choroby rozrostowej, z powodu nacieku dzigset.
W wywiadzie - od ok. 3 tygodni chlopiec zgtaszal sil-
ne bol konczyn dolnych, nasilajace si¢ w nocy. Dzigsta
rozpulchnione, zaczerwienione, krwawigce, bolesne.
Obserwowano chudniecie i poty nocne. Brat ojca
chlopca zmart z powodu biataczki.

W badaniu przedmiotowym u chlopca stwierdzo-
no blado$¢ skory oraz nacieki dzigsel. W morfo-
logii L 4,3 tys/ul, gr1,7, Hb 11,4g/dl, Plt 115tys/ul,
nie stwierdzono blastéw w rozmazie recznym krwi
obwodowej. W badaniach biochemicznych kwas
moczowy 13,5 mg/dl, LDH 9476 U/], jony w nor-
mie. Nieznacznie podwyzszone parametry nerkowe.
W USG jamy brzusznej powiekszona watroba ze
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zmianami ogniskowymi. W biopsji aspiracyjnej
szpiku stwierdzono naciek z komdrkami blasty-
czymi 94%, o morfologii L3. W badaniu fenotypu
komorek szpiku obraz odpowiadat preB ALL, nie-
wielki odsetek immunoglobulin powierzchniowych.
W badaniu cytogenetycznym szpiku bez rearanzacji
genéow MYC, MLL, BCR- ABL. Ze wzgledu na wat-
pliwosci diagnostyczne powtérzono badanie szpiku.
Powtdrzono badanie cytogenetyczne w Instytucie
Hematologii. Nie stwierdzono genu MYC, prawi-
dlowy kariotyp meski. Na podstawie badania trepa-
nobioptatu przez patologa referencyjnego dla chlo-
niakéw (dr J. Maldyk) - rozpoznano naciek szpiku
z komoérkami o morfologii chtoniaka Burkitta. Na
podstawie przeprowadzonych badan rozpoznano
ALL typ Burkitta bez rearanzacji genu MYC. Roz-
poczeto chemioterapie wg protokotu InterB 2010.
Chlopiec osiagnat remisje w 7 dobie. Aktualnie jest
po zakonczeniu chemioterapii, pozostaje w remisji.
Whioski: W rzadkich przypadkach dojrzalej B-ALL
w badaniu cytogenetycznym komorek szpiku mozna
nie stwierdzi¢ typowej rearanzacji genu MYC.
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CIEZKI PRZEtOM HIPERKALCEMICZNY JAKO PIERWSZY OBJAW OSTRE]
BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE] U 7-LETNIE] DZIEWCZYNKI

Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk’, Katarzyna Koch?, Elzbieta Kuzma- Mroczkowska?,
Iwona Malinowska?, Michat Matysiak?

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wprowadzenie: Hiperkalcemia zwigzana z nowo-
tworem (NRH) jest rzadko obserwowana w cho-
robach onkologicznych u dzieci. Najczesciej jest
zwigzana z naciekami osteolitycznymi kosci, rza-
dziej z produkcja bialek podobnych do PTH. Czg-
sto ma przebieg tagodny i wymaga jedynie leczenia
zachowawczego.

Opis przypadku: 7-letnia dziewczynka przyjeta
do Kliniki Nefrologii z powodu hiperkalcemii oraz
ostrej niewydolnosci nerek. W wywiadzie narasta-
jace bole kostne mostka, miednicy i konczyn od
ok. 1,5 miesigca. Przy przyjeciu dziecko w stanie
$rednim, cierpiace; bdle kosci miednicy, okolicy
krzyzowo-ledzwiowej oraz mostka; dziewczynka
niechetna do poruszania si¢. Nasilone nudnosci,
dziewczynka nie chciala jes¢. W badaniach labora-
toryjnych: niewydolno$¢ nerek (kreatynina 1,2 mg/
dl, mocznik 61 mg/dl, GFR - 43 ml/min), hiperuri-
kozuria (8,4 mg/dl), hiperkalcemia (Ca 7,5 mEg/l)
wskazniki stanu zapalnego, funkcja watroby, morfo-
logia prawidlowe, nieznaczne zaburzenia w uktadzie
krzepniecia. W rozmazie recznym krwi obwodowej
bez obecnosci blastéw. W USG jamy brzusznej -
nerki powiekszone, o podwyzszonej echogeniczno-
$ciizatartym zréznicowaniu korowo-rdzeniowym.
W badaniach laboratoryjnych obserwowano na-
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rastanie kwasu moczowego i wapnia. Mimo ply-
noterapii narastala hiperkalcemia, zdecydowano
o podawaniu calcitoniny z dobrym efektem. W dia-
gnostyce hiperkalcemii oznaczono: PTH, 25(0OH)D3,
konwertaze angiotensyny, ALP — wyniki w normie.
W MRI - nieprawidlowy sygnal z trzonu mostka,
z ko$ci miednicy i ko$ci udowych. Obraz przemawia
za chorobg rozrostowg — biataczka? Stan dziecka po-
garszal si¢, obserwowano narastanie hiperkalcemii
z cechami przelomu, zaburzeniami rytmu serca, za-
burzeniami §wiadomo$ci, nasilonymi nudnosciami.
Wykonano biopsje szpiku — rozpoznano ostra bia-
taczke limfoblastyczng typu common. Ze wzgledu
na narastanie parametréw nerkowych nie wiaczano
bisfosfoniandéw. Rozpoczeto chemioterapie wg AL-
LIC BFM 2009. Po wlaczeniu profazy sterydowej
obserwowano szybkie ustepowanie dolegliwosci
bélowych kosci oraz ustepowanie nudnosci, dziew-
czynka zaczela chodzi¢. Aktualnie dziewczynka jest
w trakcie reindukcji, pozostaje w remisji.
Wnhioski:
1. Hiperkalcemia moze by¢ cigzkim, zagrazajacym
zyciu powiklaniem ALL u dziecka.
2. Hiperkalcemia w przebiegu ALL szybko odpo-
wiada na zastosowanie leczenia przeciwnowo-
tworowego.
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CIEZKI ZESPOt NERCZYCOWY JAKO PIERWSZY OBJAW CHtONIAKA
HODGKINA U17-LETNIECO CHtOPCA

Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk’, Agata Sobocinska-Mirska’, Piotr Skrzypczyk’,
Iwona Malinowska', Michat Matysiak

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii

Wprowadzenie: Zespol nerczycowy jest rzadkim
powikianiem pojawiajacym si¢ w przebiegu chlo-
niaka Hodgkina. Najczesciej jego podlozem jest
klebkowe zapalenie nerek typu zmiana minimalna
niewymagajace wykonania biopsji nerki. Pojawienie
sie ZN w przebiegu HD nie jest do kornca wyjasnio-
ne. ZN na podiozu HD czgsto ustepuje szybko po
wlaczeniu chemioterapii.

Opis przypadku: 17-letni chlopiec przyjety zostat do
Kliniki Nefrologii z powodu zespotu nerczycowego.
W wywiadzie: od 3-4 dni narastajaca meczliwos¢,
masywne obrzeki konczyn dolnych, obrzek twarzy.
Chlopiec nie zglaszal dusznosci, nie obserwowa-
no suchego kaszlu. Od ok. tygodnia narastajaca
limfadenopatia szyjna. W RTG klatki piersiowej
stwierdzono guz $rédpiersia przedniego. W bada-
niach laboratoryjnych morfologia byla prawidlowa.
W badaniach biochemicznych masywna hipoalbu-
minemia, w jonogramie hiponatremia 130 mmol/l
oraz cechy zespotu lizy guza. Masywny biatkomocz
nerczycowy w badaniu ogélnym moczu. W USG
jamy brzusznej powigkszone nerki o zatarciu koro-
wo-rdzeniowym. W CT klatki piersiowej stwierdzo-
no guz $rédpiersia. Z powodu podejrzenia chioniaka
chlopiec zostal przekazany do Kliniki Onkologii,
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wykonano biopsje wezléw chlonnych nadoboj-
czykowych. Obserwowano narastanie obrzekow
obwodowych, ptynu w otrzewnej i oplucnej, ma-
sywny obrzek koniczyn dolnych i moszny. Narastaly
parametry nerkowe, utrzymywaly si¢ zaburzenia
jonowe, pojawila si¢ koagulopatia (nasilona hipefi-
brynogenemia, znacznie obnizona AT). Na ratunek
zycia wlaczono prednizon, a nastepnie metylopred-
nizolon dozylnie - bez efektu. W badaniu histo-
patologicznym - chloniak Hodgkina, typ NS. Po
wykonaniu badania PET wlaczono chemioterapie
zgodnie z EuroNet 2007. Na podstawie przeprowa-
dzonych badan obrazowych stwierdzono stopien
zaawansowania klinicznego IT A. Po 5 dniach che-
mioterapii zespot nerczycowy ustapit caltkowicie.
Nie wykonano biopsji nerki. Nie obserwowano
nawrotéow ZN. Chlopiec dobrze odpowiedzial na
zastosowane leczenie, nie wymagat radioterapii.
Pozostaje w remisji.
Whniosek:
1. ZN moze by¢ ciezkim, zagrazajacym zyciu powi-
klaniem wystepujacym w przebiegu HD.
2. ZN w przebiegu HD szybko i catkowicie ustepuje
po wiaczeniu chemioterapii, nie ma tendencji do
nawrotow.
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WYNIKI LECZENIA OSTRE] BIALACZKI SZPIKOWE] U DZIECI Z ZESPO-
tEM DOWNA W LATACH 1998-2015
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Tomasz Urasifiski®, Jacek Wachowiak®, Hanna Wiéniewska-Slusarz’, Mariusz Wysocki®

Klinika Onkologii, Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagiellonski,
Collegium Medicum
2Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersyteckie Centrum Medyczne Gdansk
“Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Oddzial Hematologiczno-Onkologiczny Kielce
sWojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy Oddziat Hematologiczno-Onkologiczny Kielce
sSamodzielny Publiczny Dzieciecy Szpital Kliniczny Klinika Onkologii Dzieciecej UM Biatystok
’Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej UM Lublin
$Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Mikotaja Kopernika Collegium
Medicum Bydgoszcz
°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Warszawie
°Oddziat Onkologii i Hematologii i Chemioterapii Klinika Pediatrii Gérnoslgskie Centrum Zdrowia
Dziecka i Matki Katowice
iKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii I Katedry Pediatrii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi
12Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu, Ponadregionalne Centrum Onkologii Dzieciecej , Przylgdek Nadziei” Wroctaw
BKlinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu Panistwowy Szpital Kliniczny nr 5 Poznan
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach Zabrze
Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Pomorski Uniwersytet Medyczny Szczecin

Wstep: U dzieci z zespolem Downa istnieje zwiek-
szone ryzyko zachorowania na ostrg bialaczke szpi-
kowa (AML). Pacjenci ci dobrze odpowiadaja na
chemoterapie, z wysokim odsetkiem uzyskiwanych
remisji, jednak obarczeni s3 wysokim ryzykiem
toksycznodci leczenia, szczegolnie zakazen.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena wynikow lecze-
nia ostrej biataczki szpikowej u dzieci z zespotem
Downa w Polsce w latach 1998-2015.

Metodyka: Do badania wlaczono wszystkich 47 pa-
cjentow z zespotem Downa i AML leczonych w 14
osrodkach onkologii dziecigcej w Polsce w latach
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1998-2015, Z czego 15 dzieci leczonych wg protoko-
tu AML-PGPLBC98 (1998-2004) i 32 wg AML-B-
FM2004 Interim (2005-2015). Oceniono prawdopo-
dobienstwo przezycia catkowitego (OS), wolnego od
niekorzystnych zdarzen (EFS) i wolnego od wznowy
(RFS) oraz analizowano przyczyny niepowodzen
leczenia. Do analizy statystycznej wykorzystano
oprogramowanie STATISTICA 12.

Wyniki: Prawdopodobienstwa s-letniego OS i EFS
byly jednakowe i wyniosly 0,70+0,07 w calej ana-
lizowanej grupie, 0,53+0,13 u pacjentéw leczonych
wg AML-PGPLBC98 i 0,78+0,07 w grupie dzieci
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leczonych wg AML-BFM2004 Interim (p=1,02).
Prawdopodobienstwo 5-letniego RFS wyniosto
0,97+0,03 w calej grupie, 0,89+0,10 u pacjentow
leczonych wg AML-PGPLBC98 i 1,00 w grupie
dzieci leczonych wg AML-BFM2004 Interim.
W pierwszym analizowanym okresie u 1 pacjenta
(7%) doszto do wznowy i zgonu z powodu pro-
gresji choroby, ponadto stwierdzono 6 (40%)
zgondw z powodu toksycznosci leczenia, w tym 2
(13%) wczesne zgony przed uzyskaniem remisjii 4
(27%) w remisji (5 z powodu zakazenia, 1 na skutek
uogodlnionego krwawienia). W drugim okresie nie
obserwowano wznoéw, 7 (22%) pacjentéw zmarto
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z powodu toksycznosci leczenia, 3 (9%) przed uzy-
skaniem remisji, 4 (12,5%) w remisji (6 w zwiazku
z zakazeniem, u 1 przyczyng zgonu byla tampo-
nada serca).

Whnioski: Uzyskano poprawe wynikow leczenia
AML u dzieci z zespotem Downa, chociaz réznice
w analizie przezycia nie byly istotne statystycznie.
Réwniez w drugim ocenianym okresie stwierdzo-
no wysoki odsetek zgonéw z powodu powiktan.
Dlatego w 2015 r. wprowadzono protoké! o mniej-
szej intensywnosci - AML-Down Syndrome 2006.
Istnieje rowniez potrzeba dalszej poprawy terapii
wspomagajacej.
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MUTACJE GENOW JAKO POTENCJALNE GENETYCZNE
MARKERY PROGNOSTYCZNE W DZIECIECE] OSTRE] BIALACZCE
LIMFOBLASTYCZNE] Z PREKURSOROW LIMFOCYTOW T (T-ALL)

Bronistawa Szarzynska-Zawadzka', Matgorzata Dawidowska’, Lukasz Sedek?,
Maria Kosmalska’, Tomasz Szczepanski?, Michatl Witt!

'Instytut Genetyki Czlowieka PAN, Poznafi
?Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Slaski UM, Zabrze

Wstep: Dostosowanie intensywnosci leczenia ALL
do ryzyka wznowy, okreslonego indywidualnie dla
kazdego chorego, jest kluczowe we wspolczesnych
protokotach terapeutycznych. W T-ALL, klasyczne
czynniki prognostyczne: wiek pacjenta i liczba le-
ukocytéw w rozpoznaniu, odpowiedz na wstepne
leczenie oraz morfologia szpiku maja ograniczong
wartos$¢ predykcyjng. Obecnie, najwiarygodniej-
szym czynnikiem jest tzw. minimalna choroba
resztkowa (MRD), ktéra umozliwia bezposrednia
ocene efektywnosci redukeji klonu biataczkowego
w trakcie leczenia. W przypadku T-ALL, ze wzgledu
na czesto gwaltowny postep choroby, cenne bytoby
dysponowanie markerami prognostycznymi dostep-
nymi juz na etapie diagnozy. Wazne, aby te mar-
kery cechowata stabilnos¢ prognostyczna, tj. stata
warto$¢ predykcyjna w obrebie danego protokotu
leczenia, a nawet pomiedzy protokolami terapeu-
tycznymi. Czynniki genetyczne, takie jak mutacje
genow, moga potencjalnie stanowi¢ markery pro-
gnostyczne w T-ALL u dzieci.

Cel pracy: Celem pracy jest ocena znaczenia pro-
gnostycznego mutacji genow NOTCH1, FBXW7,
PTEN, WTi, IL7R, STAT5B, RUNX11, DNMT3A,
FLT3 oraz zmian liczby kopii genéw STIL-TAL1,
LEF1, CASP8AP2, MYB, EZH2, CDKN2A/B, MLLT3,
MTAP, NUP214-ABL1, LMOi1, LMO2, NF1, SUZ12,
PTPN2, PTEN, PHF6 w grupie 166 dzieci z T-ALL
leczonych wg protokotéw ALL IC BFM 2002 i 2009.
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Metodyka: Material do badan stanowil DNA izolo-
wany z krwi/szpiku pacjentéw z T-ALL, uzyskanych
w momencie diagnozy. Mutacje identyfikowano
z uzyciem technik sekwencjonowania Sangera,
analizy profilu topnienia w wysokiej rozdzielczo-
$ci (HRM), reakcji PCR i elektroforetycznej oceny
wielkosci amplikonéw. Zmiany liczby kopii byty
wykrywane metodg MLPA.

Wyniki: Okreslono czestosci mutacji gendéw oraz
zmian liczby kopii w polskiej grupie chorych leczo-
nych wg protokotéw ALL IC BFM. Kolejnym eta-
pem badan bedzie korelacja danych molekularnych
z danymi klinicznymi i wynikami monitorowania
MRD, celem identyfikacji czynnikow genetycznych
o wartosci prognostyczne;j.

Wnioski: Mutacje i zmiany liczby kopii genéw za-
angazowanych w leukemogeneze moga stanowic
nowe i stabilne prognostyczne markery genetyczne
w T-ALL. Ich zastosowanie moze przyczynic si¢ do
bardziej adekwatnej klasyfikacji pacjentéow do grup
ryzyka i potencjalnie do poprawy skutecznosci le-
czenia dziecigcej T-ALL, poprzez odpowiednig do
grupy ryzyka modyfikacje intensywnosci leczenia.
Autorzy o$wiadczaja, ze nie wystepuje konflikt in-
teresow.

Badania finansowane z NCN 2013/11/N/NZs5/03730.
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PERFORACJA PRZEWODU POKARMOWEGO, JAKO KONSEKWENC]JA
WSPOtWYSTEPUJACE] POLINEUROPATII INDUKOWANE]
WINKRYSTYNA U DZIEWCZYNKI Z OSTRA BIALACZKA
LIMFOBLASTYCZNA - OPIS PRZYPADKU

Magdalena Cienkusz', Diana Szymanska- Miller?, Joanna Zawitkowska', Katarzyna Drabko

Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie
2Zaktad Propedeutyki Pediatrii i Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Uszkodzenie komdrki nerwowej jest najczestszym
niepozadanym objawem obserwowanym w trak-
cie leczenia winkrystyna. Czesto$¢ wystepowania
polineuropatii indukowanej chemioterapig szacuje
sie na 40-90%. Doniesienia te potwierdzaja badania
przeprowadzone w tutejszej klinice w latach 2013-
2014. Objawy polineuropatii wystapily wowczas
u 86,36% pacjentow z ostra bialaczke limfoblastycz-
N3, z czego 43,18% przypadkow dotyczylo uktadu
autonomicznego przewodu pokarmowego.

W pracy przedstawiono przypadek 15-letniej dziew-
czynki z ostra biataczka limfoblastyczna, ktora
rozpoczela leczenie zgodnie z protokoltem terapeu-
tycznym ALLIC 2009. Przebieg leczenia wiktat si¢
zaburzeniami krzepnigcia, hepatopatig i cechami
polineuropatii w zakresie unerwienia konczyn dol-
nych. Dziewczynka nie prezentowata niepokojacych
objawow zwigzanych z ukltadem pokarmowym, re-
gularnie i prawidtowo oddawala stolec. W trakcie
trwania I Protokotu, dzien po podaniu czwartej
dawki winkrystyny (30 doba leczenia) pacjentka
zaczela zglaszad silne dolegliwosci bolowe ze stro-
ny jamy brzusznej. W badaniu fizykalnym brzuch
miekki, gleboko badalny, wzdety, z zaznaczong
tkliwoscig w srodbrzuszu, perystaltyka styszalna,
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odglos opukowy bebenkowy. Na podstawie obrazu

klinicznego i badan dodatkowych (usg i rtg jamy

brzusznej) rozpoznano niedroznos¢ przepuszczaja-
cg (subilleus). Wdrozono postepowanie: lewatywy

3 razy dziennie, Metoclopramidum, Invanz, Metro-

nidazol, Mentoparafina, oraz pozostawiono dziecko

na czczo. Dolegliwosci bolowe ustapity. W nastep-
nych 2 dobach, pomimo braku niepokojacych, su-
biektywnych objawéw- dziewczynka nie zglaszata

i nie prezentowata zadnych dolegliwosci, w badaniu

fizykalnym obserwowano narastanie obwodu brzu-

cha oraz brak bylo slyszalnej perystaltyki jelit, w rtg
jamy brzusznej opisano cechy sugerujace perforacje
przewodu pokarmowego. Pacjentka w trybie pilnym
zostala zakwalifikowana do leczenia operacyjnego,

w trakcie ktérego usunieto czes¢ jelita cienkiego

oraz wyloniono stomie.

Wnhioski:

1. Najgrozniejszym typem neuropatii w zakresie
ukfadu autonomicznego jest porazenna niedroz-
nos¢ jelit,

2. Ustgpienie dolegliwosci bolowych i dobry ogélny
stan pacjenta nie wykluczaja obecnosci ciezkich
powiklan, w tym perforacji przewodu pokar-
mowego.
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WPLYW DEFEKTOW GENETYCZNYCH NA DYNAMIKE WCZESNE]
ODPOWIEDZI NA LECZENIE DZIECIECE] B-PREKURSOROWE] OSTRE]
BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE] (BCP-ALL)

Agata Pastorczak

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Wstep: Wartos$¢ prognostyczna poziomu choroby
resztkowej (MRD) w trakcie indukcji remisji BCP
-ALL wynika z odzwierciedlania chemiowrazliwo-
$ci limfoblastow patologicznych.

Cel pracy: Ocena dynamiki wczesnej odpowiedzi
na leczenie w trakcie indukcji remisji (dzien 8, 15,
33) u dzieci z BCP-ALL w kontekscie mikrodelecji
w limfoblastach biataczkowych.

Metodyka: Analizie poddano 481 dzieciz BCP-ALL
leczonych pomiedzy 02-2009 a 08-2015 protoko-
fem ALL-IC BFMog w o$rodkach PPGLBC. Liczbe
kopii gendw oceniano przy uzyciu P335-B2 SALSA
MLPA kit (MRC-Holland). Opornos¢ na sterydy
definiowano obecnoscig 21000 blastow/pl krwi ob-
wodowej po 7 dniach sterydoterapii. MRD oceniono
w dniu 15 (MRD15) oraz dniu 33 (MRD33) indukeji
remisji za pomocg cytometrii przeptywowej. Che-
miowrazliwos¢ in vitro limfoblastow testowano za
pomoca testu MTT (n=27).

Wyniki: W badanej grupie obserwowano nastgpuja-
ca czestos¢ defektow genetycznych: fuzja BCR-ABL1
n=11 (2.4%), rearanzacje MLL n=24 (5.2%), IKZF1del
n=96 (20%), PAXs5 del n=100 (22%), PAR1 del n= 42
(10%), CDKN2A del n=128 (28%), CDKN2B del (26%),
BTGi del n=39 (8.5%), ET'V6 del n=101 (22%), EBF1
del n=21 (4.5%), RB1 del n=30 (6.5%). Steroidoopor-
nos¢ stwierdzono w 42 przypadkach (42/452=9.3%),
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nie wigzala si¢ z zadng analizowang mutacja. Me-
diana MRD15 oraz MRD33 wynosita odpowiednio
5.67% i 0.01%. W analizie jednoczynnikowej me-
diana MRD15 byta istotnie wyzsza w ALL z fuzja
BCR-ABL1 [12.69(2.5-37.78)% Vs 0.31(0.03-3.28)%
p=6x10"4], IKZF1del [1.005(0.072-12.54)% Vs 0.3(0.03-
2.7)%, p=4x10"4] oraz ETVédel [0.6(0.075-6.615)%
vs 0.32(0.029-3.94)%, p=0.02]. Mediana MRD33
byla wyzsza w przypadku ALL z fuzja BCR-A-
BL1 [0.03(0.0001-0.08)% Vs 1x10 4(0.0001-0.005)%,
p=0.02] oraz z delecja IKZF1 [1x10™4(0.0001-0.05)%
vs 1x10"4(0.0001-0.003) %, p=0.02]. W analizie wie-
loczynnikowej nastepujace zmienne byty niezalez-
nie powigzane odpowiednio z MRD15 i MRD33:
log, , WBC (B=0.28, p=1x107) and (B=0.09, p=0.05),
wiek (B=0.22, p=1x107) i (B=0.23, p=1x1o'6), IKZF1
del (B=0.14, p=1x1073) i (B=0.08, p=0.08). Nastepuj3-
ca zmienne wptywaty na AMRD :logWBC (p=-0.15,
p=4x10"4), steroidooporno$¢ (p=-0.38, p=1x1o'6),
IKZF1 del (B=-0.19, p=2x10"2) oraz PAR1 del (B=-
0.13, p=3x10"3). W te$cie MTT obserwowano istotnie
wyzsze wartosci ICso dla L-asparaginazy w przy-
padkach ALL z delecjg genu IKZF1 (p=o0.01).
Whioski: Wolniejszy klirens limfoblastéw biatacz-
kowych w trakcie indukcji remisji w przypadkach
ALL z delecja genu IKZF1 moze czg$ciowo wynikac
z opornosci na L-asparaginaze.
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ANALIZA NIEALERGICZNYCH POWIKtAN ZWIAZANYCH Z LECZENIEM
L-ASPARAGINAZA U DZIECI Z OSTRA BIALtACZKA LIMFOBLASTYCZNA

Matgorzata Czogala’, Walentyna Balwierz'

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagielloriski,
Collegium Medicum

Wstep: L-asparaginaza (ASP) jest jednym z pod-
stawowych lekéw stosowanych u dzieci z ostrg bia-
taczka limfoblastyczng (ALL). Poza powikianiami
alergicznymi do dzialan niepozadanych ASP nalezg
zaburzenia w ukladzie krzepniecia, najczesciej nie-
dobdr antytrombiny IIT (ATTII) i hipofibrynogene-
mia, powiklania zakrzepowe, uszkodzenie watroby,
zapalenie trzustki, cukrzyca.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza cze¢stosci wy-
stepowania niealergicznych powiklian leczenia ASP
i ich zaleznosci od aktywnosci leku.

Metodyka: Do badania wlgczono 87 dzieci le-
czonych z powodu ALL od czerwca 2005 do paz-
dziernika 2008 w Klinice Onkologii i Hematologii
Dzieciecej w Krakowie U pacjentéw monitorowano
parametry ukladu krzepniecia, aktywnos¢ transa-
minaz, stezenie amylazy, glukozy oraz oznaczano
aktywnos¢ ASP.

Wryniki: Sposréd powaznych powiklan leczenia ASP
objawowa zakrzepica wystapita u 4 (4,6%) pacjentow,
u 4 (4,6%) dzieci rozpoznano OZT, u 8 chorych (9,1%)
stwierdzono cigzkie uszkodzenie watroby (III sto-
pien WHO), u 1 pacjentki rozwineta sie cukrzyca. Pa-
cjenci, u ktorych wystapily te powikfania nie réznili
sie od pozostalych pod wzgledem aktywnosci ASP.
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U 77 pacjentow (89%) wystepowaly bezobjawowe
zaburzenia w uktadzie krzepnigcia, najczgsciej niskie
stezenie fibrynogenu oraz niska aktywnos¢ ATIII,
wymagajace przetoczen §wiezo mrozonego osocza
i w wybranych przypadkach koncentratu ATIII. Wy-
kazano ujemng korelacje pomiedzy aktywnoscia
ASP i ATIII (R=-0.43; p=0.0001). Zaleznosci takiej
nie stwierdzono w przypadku stezenia fibrynogenu.
Przy obnizonej aktywnosci ASP (<100 IU/I) w po-
réwnaniu z aktywnoscig terapeutyczng (>100 IU/1)
obserwowano istotnie wyzszg aktywnos¢ ATIII (me-
diana /zakres/ odpowiednio: 80% /56%-108%/ Vs 66%
/22%-136%/, p=0,0006) oraz st¢zenie fibrynogenu
(mediana /zakres/ odpowiednio: 1,3 /<0,5-6,2/ Vs 1,1
/<0,5-7,8/ g/1; p=0,018).

Whioski: Najczestszym niealergicznym powikta-
niem leczenia ASP sa bezobjawowe zaburzenia
w uktladzie krzepnigcia (hipofibrynogenemia i ob-
nizona aktywnos$¢ ATIII), ktorych nasilenie zalezne
jest od aktywnosci leku. Nie wykazano zwigzku
pomiedzy aktywnoscia ASP a wystapieniem in-
nych powaznych powiklan terapii tym lekiem (OZT,
cukrzyca, nasilona hepatotoksyczno$¢), prawdopo-
dobnie ich pojawienie si¢ zalezy od indywidualnej
wrazliwosci pacjenta.
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ZMIENNOSC GENU PERFORYNY (PRF1) WPtYWA NA PRZEBIEG
KLINICZNY OSTRE] BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE] U DZIECI

Aleksandra Jaworowska', Agata Pastorczak’, Joanna Treliniska’!, Maciej Borowiec?, Wojciech
Fendler?, Lukasz Sedek*, Tomasz Szczepanski*, Wojciech Miynarski*

'Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
2Katedra Genetyki Klinicznej i Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
3Zaktad Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
“Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Wstep: W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia
$wiadczace o tym, ze mutacje genu PRF1 predyspo-
nujg do wystapienia choréb nowotworowych, w tym
limfoproliferacyjnych. Perforyna jest takze pod-
miotem coraz liczniejszych badan eksperymental-
nych dotyczacych roli nadzoru immunologicznego
w procesie transformacji nowotworowej.

Cel pracy: Ocena wplywu zmiennosci genu PRF1
na ryzyko zachorowania oraz na przebieg kliniczny
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci.
Metodyka: Do badania wtaczono 312 dzieci w wieku
1-18 lat leczonych z powodu ALL w polskich o$rod-
kach onkologii i hematologii dziecigcej w latach
2005-2015. Zmienno$¢ genu PRF1 badano metoda
bezposredniego sekwencjonowania DNA izolowa-
nego z krwi obwodowej lub remisyjnych prébek
szpiku kostnego. Znalezione warianty genu PRF1
poréwnano z danymi pochodzacymi od 212 dzieci
nie wykazujacych objawdéw ALL ani chorob zalez-
nych od perforyny, poddanych sekwencjonowa-
niu calego eksomu. Analiza przebiegu klinicznego
ALL uwzgledniata: ple¢, wiek w chwili rozpoznania,
grupe ryzyka, odpowiedz na glikokortykoteroidy,
obecnos¢ niekorzystnych aberracji genetycznych,
poziom choroby resztkowej (MRD) w 15 i 33 dobie,
czas calkowitego przezycia oraz czas przezycia wol-
ny od wznowy.
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Wyniki: Zidentyfikowano 3 miejsca polimorficzne
o czestosci rzadszego allela >5%: rs885822, rs885821
and rs35947132. Rozklad alleli u pacjentow z ALL
i w grupie badanej byl identyczny dla rs885821
1rs35947132; natomiast w rs885822 mniejszosciowy
allel G wystepowal istotnie rzadziej u dzieci z ALL
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (40,3% vs 48,8%;
p=0,007). Nie stwierdzono zaleznos$ci pomiedzy
zmiennoscig genu PRF1 a poszczegdlnymi parame-
trami klinicznymi ALL. Analiza przezycia wykaza-
ta jednak istotny statystycznie wpltyw zmiennosci
w rs885822 na catkowite przezycie dzieci z ALL.
Pacjenci z genotypem GG mieli istotnie wyzsze ry-
zyko zgonu niz nosiciele allela A (HR=2,31, 95%CI
1,08-4,92). Analiza przezycia Kaplana-Meiera wy-
kazala istotnie krotszy catkowity czas przezycia
pacjentéw z genotypem GG w poréwnaniu z nosi-
cielami co najmniej jednego allela A (3,34 yrs vs 3,91
roku, p=0.012). Nie stwierdzono takich zaleznosci
dla czasu przezycia wolnego od wznowy.
Whioski: Zwigzek zmiennos$ci genu PRF1 z catkow-
itym przezyciem dzieci z ALL, lecz nie z przezy-
ciem wolnym od wznowy, moze wskazywac na
role perforyny w przebiegu infekcji towarzysza-
cych leczeniu. Konieczne sg jednak dalsze badania
funkcjonalne.
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OCENA OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO U DZIECI
LECZONYCH Z POWODU OSTRE] BIAtACZKI LIMFOBLASTYCZNE]
WYSOKIEGO RYZYKA Z UWZGLEDNIENIEM PACJENTOW PODDANYCH
PRZESZCZEPIENIU KOMOREK MACIERZYSTYCH UKtADU
KRWIOTWORCZEGO

Olga Zajac-Spychata’, Mikotaj Pawlak?, Katarzyna Karmelita-Katulska?,
Jakub Pilarczyk!, Katarzyna Joriczyk-Potoczna*, Agnieszka Przepidra®,
Katarzyna Derwich’, Anna Pieczonka’, Jacek Wachowiak

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
*Klinika Neurologii i Choréb Naczyniowych Uktadu Nerwowego UM
*Zaktad Neuroradiologii UM
4Zaklad Radiologii Pediatrycznej UM

Cel pracy: Celem pracy byta ocena odlegtych na-
stepstw w obrebie OUN u pacjentéw z ALL grupy
wysokiego ryzyka (HR) oraz poréwnanie obser-
wowanych zmian strukturalnych i funkcjonalnych
u tych, u ktérych wykonano zabieg transplantacji
komorek krwiotworczych (HSCT) z grupa poddang
wylacznie profilaktycznemu napromienieniu OUN
oraz grupg kontrolng.

Pacjenci i metoda: Dotychczas przebadano 41 dzieci
w wieku 7,8-18,6 (mediana: 11,5), w tym 25 dzieci
z ALL grupy HR (12 po zabiegu HSCT i 13 leczo-
nych bez HSCT) oraz 16 z de novo rozpoznang ALL
stanowigcych grupe kontrolng. Wszyscy pacjenci
leczeni byli zgodnie z ramieniem HR wg ALL IC-B-
FM 2002, a w przygotowaniu do HSCT zastosowano
kondycjonowanie za pomocg FTBI (12Gy) u 10 pa-
cjentdw oraz wylacznie chemioterapii u 2 pacjentow.
Do oceny strukturalnej mézgowia wykorzystano
sekwencje wolumetryczne T1 i T2-zalezne tomo-
grafii rezonansu magnetycznego, ktére pozwolily
na pomiary wolumetryczne struktur podkorowych.
Badanie neuropsychologiczne obejmowato zestaw
testow do oceny funkcjonowania poznawczego.
Wyniki: W obu badanych grupach (leczonych
z i bez HSCT) stwierdzono istotnie statystycznie
mniejsza objetos¢ ciata migdalowatego w porow-
naniu z grupg kontrolng (odpowiednio p=0,048
i p=0,045). Objetosci pozostalych struktur podko-
rowych nie réznily si¢ istotnie pomigdzy grupami.
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U pacjentéw poddanych HSCT wykazano nizszy

iloraz inteligencji zaréwno w skali stownej (p=0,033

i p=0,022), jak i petnej (p=0,0111 p=0,044) mierzonej

Skalg Inteligencji Wechslera, gorsza pamie¢ wzro-

kowo-przestrzenng (p=0,021 i p=0,011) w Tescie

Pamieci Wzrokowej Bentona oraz gorszy poziom

funkcji wykonawczych (p=0,024 i p=0,018) w Te-

$cie Sortowania Kart z Wisconsin w poréwnaniu

z pacjentami leczonymi bez HSCT oraz z grupa

kontrolng. Ponadto u pacjentéw, u ktérych zasto-

sowano HSCT stwierdzono mniejsza szybko$¢ prze-
twarzania informacji w Tescie Stroopa (p=0,008)

w poréwnaniu z grupg kontrolna, a bez istotnej

roznicy w poréwnaniu z pacjentami z HR ALL nie

poddanymi HSCT.

Wnhioski:

1. U dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczna wy-
sokiego ryzyka niezaleznie od sposobu leczenia
stwierdzono zmniejszenie objetosci ciata migda-
fowatego.

2. Dodatkowo u pacjentéw poddanych HSCT wy-
stepuja deficyty poznawcze w zakresie ilorazu
inteligencji, pamieci wzrokowo-przestrzennej,
szybko$ci przetwarzania informacji oraz funkeji
wykonawczych, ktérych nie obserwowano u pa-
cjentéw leczonych bez zastosowania HSCT.

Praca wykonana w ramach grantu NCN nr

2012/05/N/NZ5/00879.
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ZNACZENIE EKSPRES]I KATEPSYNY B DLA PRZEBIEGU KLINICZNEGO
OSTRE] BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE] U DZIECI

Beata Zalewska-Szewczyk?, Patryk Gérniak?, Justyna Walenciak’,
Szymon Janczar’, Wojciech Mltynarski

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
2Pracownia Hematologii Doswiadczalnej Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Katepsyny naleza do wszechobecnej rodziny lizoso-
malnych proteaz cysteinowych, odpowiedzialnych
za przemiane i degradacje bialek wewnatrzkomor-
kowych. Nadekspresje katepsyny B (CTSB) zaobser-
wowano w wielu rodzajach nowotwordéw, co niekiedy
uwazane jest za niekorzystny czynnik prognostyczny.
Wykazano zwigzek miedzy nadekspresja katepsyny
BiL z gorszym rokowaniem u dzieci z ANLL.

Cel pracy: Ocena potencjalnego znaczenia ekspre-
sji CTSB w ostrej bialaczce limfoblastycznej (ALL)
u dzieci.

Metodyka: Ekspresje¢ CTSB oceniono w ko-
moérkach szpiku kostnego, pobranych
w chwili rozpoznania u 32 dzieci (17 chtopcow)
w wieku 1,4-17,9 lat z nowo rozpoznang ALL. Z pro-
bek szpiku kostnego wyizolowano RNA, oznaczenie
poziomu ekspresji CTSB wykonano z zastosowa-
niem metody PCR w czasie rzeczywistym, z wy-
korzystaniem zestawu Applied Biosystems, USA.
Poziom ekspresji przekraczajacy warto$¢ gérnego
kwartyla zdefiniowano jako wysoki.
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Wyniki: Zaobserwowano, ze dzieci z wyso-
ka ekspresja CTSB w komorkach biataczko-
wych wykazywaly nizszy wiek zachorowa-
nia na ALL (mediana 6,51 vs 2,41 lat, p = 0,047).
Nie stwierdzono zwigzku miedzy poziomem
ekspresji CTSB w komdrkach biataczkowych
i wyjsciowa leukocytoza (p = 0,31), wczesng odpo-
wiedzig na leczenie (stan szpiku kostnego 15 dnia
indukgji, p = 0,256), odpowiedzig na steroidoterapie
(p = 0,53) oraz zaj¢ciem centralnego uktadu nerwo-
wego (p = 0,37).

Whioski: Wstepne wyniki wskazuja, ze wysoka eks-
presja CTSB w komorkach bialaczkowych wigze sig
z wczesniejszym zachorowaniem na ALL, jednak
wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na inne parametry
przebiegu klinicznego ALL u dzieci. Wskazane by-
toby przeprowadzenie dalszej analizy w wigkszej
grupie badane;j.

Badania finansowane w ramach grantu NCN nr
NN 407 2725 39
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HETEROGENICZNOSC EKSPRES]I CXCR4 W OSTRE] BIAtACZCE
LIMFOBLASTYCZNE] U DZIECI

Urszula Malek’, Lukasz Sedek?, Alicja Sonsala?, Jerzy R. Kowalczyk’, Joanna Zawitkowska’,
Teresa Odoj', Iwona Malinowska?, Joanna Trelinska*, Ewa Niedzielska®, Katarzyna Derwich?®,
Wanda Badowska’, Maciej Niedzwiecki®, Grazyna Sobol-Milejska’,

Katarzyna Muszynska-Rostan®, Mariusz Wysocki”, Grazyna Karolczyk',

Mariola Woszczyk®, Tomasz Urasinski**, Tomasz Szczepanski?

'Klinika Hematologii i Onkologii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lublinie
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej w Zabrzu Slaskiego UM w Katowicach
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego UM
“Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi
sKlinika Transplantacji Szpiku, Hematologii i Onkologii Dzieci UM, Wroctaw
¢Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM w Poznaniu
’0Oddziat Kliniczny Onkologii i Hematologii Dzieciecej Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala
Dzieciecego w Olsztynie
*Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii UM w Gdansku
°0Oddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii Kliniki Pediatrii Slaskiego UM, Katowice
1°Klinika Onkologii Dzieciecej UM w Bialymstoku
1Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum UMK, Bydgoszcz
120ddzial Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala
Dzieciecego w Kielcach
130ddziat Hematologii i Onkologii Chorzowskiego Centrum Pediatrii i Onkologii
“Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Pomorskiego UM w Szczecinie

Wstep: CXCR4 jest receptorem specyficznym dla
SDF-1, liganda znanego tez jako CXCl12. Interakcja
ligand- receptor wykazuje plejotropowy efekt na
proliferacje, migracje, a takze aktywacje komoérek
hematopoetycznych poprzez liczne szlaki sygna-
lizacyjne. Ekspresja CXCR4 na komoérkach ostrej
biataczki limfoblastycznej wigze si¢ z wigksza zdol-
noscia blastow do zasiedlania nisz szpiku.

Cel pracy: Analiza ekspresji CXCR4 na blastach
BCP-ALL oraz ocena wptywu na OS i RFS.
Metodyka: Grupe badang stanowilo 329 dzie-
ci w wieku 0-18 lat (mediana 4,4 lata) leczonych
w osrodkach polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
i Chloniakéw. Probki szpiku kostnego barwiono
przeciwciatami monoklonalnymi CDs58, CDé66c,
CD34, CD19, CD1o, CD38, CD20, CD45, CD184
ianalizowano przy uzyciu cytometrii przeptywowej
(BD FACS Canto II, Becton Dickinson, San Jose,
CA, USA). Do analizowania danych uzywano opro-
gramowania Statistica 12 (StatSoft, Inc., Tulsa, USA).
Wyniki: Ekspresja CXCR4 na blastach BCP-ALL
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byta wysoce zréznicowana, zakres wynosil od 252
do 24388 (mediana 4o11). U 201 pacjentéw (62%) MFI
wynosito od 251,6 do 101721,3 (ranga 1-2), u 103 (31%)
MFI wynosifo od 4839,37 do 11 969,63 (ranga 3-5)
a u 18 pacjentdéw (6%) powyzej 12 125 (ranga 6-10).
Poréwnano grupe pacjentéw z niskim i posred-
nim MFI - ranga 1-5 z grupg pacjentéw z wysokim
MFI - ranga 6-10. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS
przedstawia Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla
RES - Rycina 2. Znaczenie krzywej Kaplana-Meie-
ra wedlug testu Manna-Whitneya przedstawiono
w Tabeli 1.

Whnioski: Ekspresja CXCR4 charakteryzuje si¢
znaczng heterogennoscia.

Nie wykazano korelacji pomigdzy ekspresja CXCR4,
a wynikami leczenia okreslonymi przez OS i RES.
Negatywne wyniki moga by¢ zwigzane z kréotkim
okresem obserwacji i wysokimi wskaznikami prze-
zycia w BCP-ALL.

Projekt zostal sfinansowany ze srodkéw Narodo-
wego Centrum Nauki.
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POROWNANIE METOD OZNACZANIA AKTYWNOSCI L-ASPARAGINAZY
POPRZEZ OCENE STEZENIA AMONIAKU W SUROWICY DZIECI
CHORYCH NA OSTRA BIAtACZKE LIMFOBLASTYCZNA —
WSTEPNE WYNIKI

Krystyna Wyka’, Marcin Bartlomiejczyk’, Beata Matachowska*?, Beata Zalewska-Szewczyk’,
Wojciech Mtynarski’

'Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
2Studium Medycyny Molekularnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

L-Asparaginaza (L-ASP) jest enzymem katalizuja-
cym hydrolize asparaginy do kwasu asparaginowe-
go i amoniaku; to jeden z podstawowych preparatow
stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfobla-
stycznej (ALL). Terapia z uzyciem L-Asparaginazy
moze by¢ nieskuteczna z powodu dezaktywacji
enzymu przez wytwarzane w wyniku immuniza-
cji przeciwciala, dlatego niezwykle istotnym jest
ciagte monitorowanie aktywnosci L-ASP w trakcie
leczenia. Istnieje wiele metod oznaczania aktywno-
$ci L-ASP w surowicy chorych, niestety nie sg one
wystandaryzowane.

Cel pracy: Celem pracy byto poréwnanie wynikéw
aktywnosci L-ASP uzyskanych za pomocg zestawu
MAAT oraz zaadaptowana kolorymetryczng meto-
dg oznaczania amoniaku.

Do badan wybrano 14. dzieci (Srednia wieku=10+5,41
lat) z ALL, u ktérych aktywnos¢ enzymu oznaczono
metoda kolorymetryczng; w tym 5. z wysoka aktyw-
noscig L-ASP (>500U/1), 5. z aktywnoscig uwazang
jako terapeutycznie graniczng (~100U/) oraz 4. dzie-
ci, uktérych nie wykryto aktywnosci L-ASP. Badane
surowice zostaly nastepnie oznaczone w dubletach
z wykorzystaniem zestawu MAAT firmy MEDAC
(Niemcy). Odczytu absorbancji dokonano z uzyciem
czytnika iMARK (Bio-Rad,USA), przy dlugosci fali
7oonm dla MAAT i 450nm dla metody wiasnej.
Wyniki: wyniki uzyskane obiema metodami wy-
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kazaly duza zbieznos¢ w calym zakresie pomiarow
(R=0,93, p<o,0001). W grupie pacjentéw o bardzo
wysokiej aktywnosci (>500U/1) w 4/5 surowic ba-
danych testem MAAT odczyt OD byt powyzej
najwyzszego standardu, natomiast metoda wiasna
pozwolita na uzyskanie konkretnej wartosci aktyw-
nosci enzymu we wszystkich badanych surowicach.
Wsrdd pacjentéw o terapeutycznie granicznej ak-
tywnosci (~100U/]) zaobserwowano, ze wartosci
aktywnosci uzyskane metoda kolorymetryczng byly
nieznacznie nizsze (98-141U/1) niz w teScie MAAT
(143-231U/1). W obu metodach wyniki otrzymane
w grupie pacjentdw, u ktoérych nie wykryto aktyw-
nosci L-ASP byty bliskie oU/1. Warto$ci zastosowa-
nych kontroli pozytywnych wynosity odpowiednio
dla metody wlasnej 101,34U/1 a dla MAAT 109,64U/1.
Zgodno$¢ wynikéw uzyskanych testem MAAT
z metoda kolorymetryczng byla bardzo wysoka
(AUC=0,958 (95%Cl 0,86-1,00)). Czulos¢ metody
z uzyciem zestawu MAAT wynosita 2,22% i byla
zgodna z danymi podanymi przez producenta, na-
tomiast duzo wyzsza czutos$¢ uzyskano dla metody
kolorymetrycznej 0,54%, przy powtarzalnos¢ wy-
N0Sz3cej 10,49%.

Whioski: Zestaw MAAT i metoda kolorymetryczna
pozwalaja na uzyskanie poréwnywalnych wynikow
aktywnosci L-ASP w surowicy dzieci z ostrg bia-
taczka limfoblastyczna.
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POSTEPY W LECZENIU OSTRE] BIALACZKI SZPIKOWE] U DZIECI
W POLSCE W LATACH 1983-2015

Walentyna Balwierz', Malgorzata Czogata’, Katarzyna Pawiniska-Wasikowska’,
Wanda Badowska?, Alicja Chybicka?, Elzbieta Drozynska*, Michat Grabowski®,
Elzbieta Kamienska®, Grazyna Karolczyk’, Irena Karpinska-Derda®, Maryna Krawczuk-
Rybak?, Jerzy Kowalczyks, Sylwia Kottan®, Lucyna Maciejka-Kembtowska*, Michal Matysiak”,
Agnieszka Mizia-Malarz®, Wojciech Mlynarski®, Katarzyna Muszynska-Rostan’,
Katarzyna Mycko®, Joanna Pohorecka’, Anna Rodziewicz?, Barbara Sikorska-Fic",
Jolanta Skalska-Sadowska', Grazyna Sobol?, Tomasz Szczepanskis, RenataTomaszewska',
Tomasz Urasifiski, Jacek Wachowiak™, Hanna Wiéniewska-Slusarzs,

Mariola Woszczyk?, Mariusz Wysocki'

'Klinika Onkologii, Hematologii Dzieciecej Instytut Pediatrii U] CM, Krakéw
*Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
Oddziat Pediatryczny i Hemato-Onkologiczny, Olsztyn
*Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
Ponadregionalne Centrum Onkologii Dzieciecej , Przyladek Nadziei”, Wroctaw
“Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersyteckie Centrum Medyczne, Gdansk
sKlinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej UM, Lublin
‘I Klinika Choréb Dzieci\Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin
"Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy Oddziat Hematologiczno-Onkologiczny, Kielce
*Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii Oddziat Hematologii i Onkologii, Chorzéw
*Samodzielny Publiczny Dzieciecy Szpital Kliniczny Klinika Onkologii Dzieci¢cej UM, Biatystok
°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Uniwersytet Mikotaja Kopernika Collegium Medicum, Bydgoszcz
"Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Warszawie
2Klinika Pediatrii, Oddzial Onkologii i Hematologii i Chemioterapii
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka i Matki, Katowice
BKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii I Katedry Pediatrii
Uniwersytetu Medycznego, £6dz
“Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego, Poznan
sKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach, Zabrze

Wstep: Ostra biataczka szpikowa (AML) stanowi
ok. 15% wszystkich biataczek u dzieci. Przed wpro-
wadzeniem ujednoliconych protokoléw leczenia
w Polsce tylko 10% pacjentéw z ta choroba miato
szans¢ na dlugie przezycia.

Cel pracy: Celem pracy byla analiza wynikow lecze-
nia AML w Polsce czterema kolejnymi programa-
mi terapeutycznymi: AML-PGPLBCS83 (1983-1993,
I okres), AML-PGPLBCo4 (1994-1997, II okres), AM-
L-PGPLBC98 (1998-2004, II okres), AML-BFM2004
Interim (2005-2015, IV okres).
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Metodyka: Analizg objeto tacznie 846 dzieciz AML
leczonych w 15 o$rodkach onkologii dzieciecej
w Polsce, w tym 209, 83, 1711 383 odpowiednio w: I,
IL IITi IV okresie. Poréwnano odsetek uzyskanych
remisji, zgonéw w remisji, wznéw oraz prawdopo-
dobienstwa 5-letnich przezy¢: calkowitych (pOS),
wolnych od niekorzystnych zdarzen (pEES) i wol-
nych od wznowy (pRES).

Wyniki: Odsetek uzyskiwanych remisji wynosit
w czterech opisanych okresach odpowiednio: 71%,
67%, 84% 1 87%. Na leczenie nie odpowiedziato
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w I okresie 6% pacjentéw, 18% w II, 10% w III i 7%
w IV okresie. Odsetek zgondw przed rozpoczeciem
leczenia wynosit odpowiednio 3%, 6%, 4% i 1% w ko-
lejnych okresach. Wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli
remisje w I okresie 14% zmarlo w remisji, a u 41% do-
szfo do wznowy, w II okresie w remisji zmarto 18%,
wznowa dotyczyla 30% dzieci, w III okresie odsetek
zgonow w remisji wyniost 10%, a odsetek wznéw
35%, w IV okresie w remisji zmarto 5% pacjentow,
au 31% rozpoznano wznowe. Prawdopodobienstwa
5-letnich przezy¢ w kolejnych okresach wynosily:
pOS odpowiednio 33%, 38%, 55% i 65% (p<0,0001),
PEES odpowiednio 31%, 36%, 46% i 52% (p<0,0001)
oraz pRFS dla pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje
odpowiednio 53%, 65%, 61% i 64%; (p=0,54).

Whioski: Na postawie przeprowadzonej analizy
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stwierdzono systematyczng poprawe wynikow
leczenia, wzrost odsetka uzyskiwanych remisji
i redukcje wezesnych zgondw i zgonéw w remisji.
Postep osiggnigto poprzez modyfikacje protokotéow
z coraz trafniejszg stratyfikacja do grup terapeutycz-
nych. Wieksze doswiadczenie zespolow leczacych
i doskonalenie leczenia wspomagajacego wply-
nelo na redukcje zgonéw z powiklan. Nadal jed-
nak utrzymywal sie wysoki odsetek wznéw AML.
Dlatego w 2015 roku wprowadzono nowy protokoét
terapeutyczny AML-BFM 2012 zakladajacy straty-
fikacje do grup ryzyka opartg na ocenie zaburzen
genetycznych oraz odpowiedzi na leczenie. Dalszy
postep wleczeniu AML moze by¢ uzyskany poprzez
wspolprace osrodkéw onkologii dzieciecej w obrebie
duzych miedzynarodowych grup badawczych.
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OSTRE BIALACZKI U DZIECI Z ZESPOtEM DOWNA —
CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA T WYNIKI LECZENIA.
BADANIE JEDNOOSRODKOWE.

Olga Zajac-Spychata’, Benigna Konatkowska', Katarzyna Derwich’,
Jolanta Skalska-Sadowska', Marta Witak?, Jacek Wachowiak!

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
2Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM

Cel pracy: Celem pracy byla retrospektywna analiza
cech klinicznych i wynikéw leczenia ostrych bia-
taczek oraz powiklan terapii (III 1 IV st. wg WHO)
u pacjentéw z ZD leczonych w latach 2005-2015.
Pacjenci: Wérdd 213 dzieci w wieku 1,1-18,0 (med.
5,3) lat, u ktérych rozpoznano ALL bylo 5 dzieci
(2,3%; 1 dziewczynka, 4 chlopcow) z ZD w wieku
3,0-17,7 (med. 4,7) lat, ktére leczono wg ALL IC-B-
FM 2002 (n=3) i ALL IC-BFM 2009 (n=2). Sposrod
46 dzieci w wieku 1,2-17,8 (med. 9,8) lat, u ktorych
rozpoznano AML bylo 7 dzieci (15%; 5 dziewczat, 2
chlopcéw) z ZD w wieku 1,2-2,4 (med. 1,9) lat leczo-
nych wg AML-BFM o4 (n=1) i ML-DS 2006 (n=6).
Wyniki: Wsrod pacjentéw z ALL wstepna leukocy-
toza wynosita 3,0-49,6 (med. 3,6) x 10’/uL, a odsetek
blastow w szpiku w chwili rozpoznania wynosit
26-98 (med. 80)%. Nie stwierdzono zajecia OUN.
Wszyscy pacjenci uzyskali remisje o czasie. Dzie-
ci zakwalifikowano do grup ryzyka: SR (n=1), IR
(n=3), HR (n=1). W trakcie leczenia u pacjentow
obserwowano: mielosupresje (5 pacjentéw), powi-
klania infekcyjne (3 pacjentéow), toksyczne zmiany
na $luzéwkach j. ustnej (3 pacjentéw) oraz hepato-
toksycznos¢ (4 pacjentéw). Obecnie w CR1 pozostaje
4 dzieci (med. 51 miesiecy), jeden chlopiec zmart
z powodu progresji w przebiegu bardzo wczesnej
wznowy ALL. Przezycie w badanej grupie wyniosto
0,750 +/- 0,217.
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W grupie dzieci z AML wstepna liczba leukocytow

wynosita 2,6-18,6 (med. 4,4) x 10°/uL, odsetek bla-

stow w chwili rozpoznania wynosil 7-50 (med. 15,5%)

o morfologii My - 4 pacjentéw, Mo - 3 pacjentow.

Nie stwierdzono zajgcia OUN. U wszystkich dzieci

uzyskano remisje o czasie. W trakcie leczenia u pa-

cjentéw obserwowano: mielosupresje (7 pacjentoéw),
powiktania infekcyjne (7 pacjentéw) oraz hepatotok-
syczno$¢ (1 pacjent). Szescioro dzieci pozostaje w CR1

(med. 32 miesigce), jedna dziewczynka zmarla po

1 bloku chemioterapii z powodu tamponady serca.

Przezycie w badanej grupie wyniosto 0,857 +/- 0,132.

Wnhioski:

1. U dzieci z ZD czgsciej rozpoznawano AML z do-
minujgcym podtypem My anizeli ALL. Wiek
pacjentéw w momencie diagnozy AML byl nizszy
anizeli ALL.

2. Leczenie ostrych biataczek u dzieci z ZD, mimo
zredukowanej intensywnosci obarczone jest wy-
sokim ryzykiem powiklan toksycznych i infek-
cyjnych.

3. Uzyskano lepsze wyniki przezycia chorych z ZD
w odniesieniu do AML niz ALL.

4. Konieczne sg dalsze badania wieloosrodkowe
majace na celu zmniejszenie toksycznosci sto-
sowanego leczenia, przy jednoczesnej dalszej
poprawie jego wynikow, szczegolnie u pacjentow
z ALL.
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OKTREOTYD W LECZENIU OSTRECO ZAPALENIA TRZUSTKI U DZIECI
Z OSTRA BIAtACZKA LIMFOBLASTYCZNA — DONIESIENIE WSTEPNE

Anna Morawiak’, Tomasz Ociepa’, Karolina Zielezinska', Magdalena Bartnik’, Agnieszka
Just-Rafalska’, Jerzy Kowalczyk?, Tomasz Szczepanski?, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska?,
Katarzyna Albrecht’, Malgorzata Czogata®, Katarzyna Derwich®, Beata Zalewska-Szewczyk’,

Aleksandra Kiermasz®, Malgorzata Sawicka-Zukowska?, Joanna Owoc-Lempach'®, Malgorzata
Salamonowicz®, Joanna Pohorecka", Tomasz Urasinski*

'Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii Dzieciecej SPSK-1 PUM
2Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego
30ddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej SPSK Nr 1
im. Prof. S. Szyszko Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii I Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
sKatedra i Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM
¢Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego
im. K. Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
7Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, SPZOZ Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego Nr 4 im. M. Konopnickiej Uniwersytetu Medycznego
*0ddziat Hematologii I Onkologii Dzieciecej Chorzowskiego Centrum Pediatrii i Onkologii
°Klinika Onkologii I Hematologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego
1°Katedra i Klinika Transplantologii Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej SPSK nr 1
"0ddziat Onkologii I Hematologii Dzieciecej Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala Dzieciecego

Wprowadzenie: Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest
jednym z powiklan leczenia dzieci z ostra bialaczka
limfoblastyczng (OBL). Oktreotyd — syntetyczna
pochodna somatostatyny jest rekomendowanym
w programie leczenia ALLIC lekiem w OZT u dzieci
z OBL. Jednak w pi$miennictwie nie ma jasnych
dowoddéw na zasadno$¢ jego stosowania.

Cel pracy: Wstepna ocena skutecznosci oktreotydu
w terapii OZT u dzieci leczonych z powodu OBL
w 12 osrodkach nalezacych do Polskiej Pediatrycznej
Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chloniakéw.
Pacjenci i metody: Do badania wiaczono 92 pacjen-
tow (42 dziewczynki i 50 chlopcéw) w wieku od 9
miesiecy do 17 lat i 11 miesiecy (Srednia: 8 lat i 3 mie-
siecy, mediana: 7 lat i 10 miesiecy ) z de novo OBL
leczonych w latach 2005-2015 w osrodkach Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Bialaczek i Chlo-
niakow, u ktorych w przebiegu leczenia rozpoznano
OZT. Grupe badang podzielono na dwie podgrupy,
do pierwszej zakwalifikowano pacjentdw, ktorzy
w trakcie leczenia OZT otrzymywali oktreotyd
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(OKTR+; n=8), do drugiej grupy zakwalifikowano
pacjentow, ktorzy w trakcie leczenia OZT nie otrzy-
mywali oktreotydu (OKTR-; n=84).

Wyniki: Wéréd badanych dzieci zanotowano 3
zgony z powodu OZT, wszystkie u pacjentéw
OKTR-. Wykazano, ze réznica w liczbie zgonéw
miedzy pacjentami OKTR+ i OKTR- byta staty-
stycznie nieistotna (0/8 vs 3/84; p=1,00). U 5 spo-
$rod 8 pacjentow OKTR+ (62,5%) stwierdzono 19
powiktan OZT (2,38 powiklania/1 pacjenta). U 16
sposrod 84 pacjentow OKTR- (19,0%) stwierdzono
26 powiktan OZT (0,31 powiklania/1 pacjenta).
Wykazano, Ze rdznica ta jest istotna statystycznie
(p=0,014). Nie wykazano istotnej statystycznie roz-
nicy w czasie podawania lekéw przeciwbolowych
miedzy pacjentami OKTR + i OKTR- (5,13 vs. 10
dni; p=0,41). Nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy w czasie stosowania Zywienia pozajelito-
wego miedzy grupami pacjentow OKTR+ i OKTR-
(12,25 V8. 9,59; p=0,43).

Wnhioski:
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1. Stosowanie oktreotydu u dzieci z OBL nie popra- przeciwbodlowego i czasu stosowania Zywienia
wia wynikéw leczenia OZT. pozajelitowego.

2. Stosowanie okterotydu w leczeniu OZT u dzie-
ci z OBL nie skraca czasu stosowania leczenia

Ann. Acad. M,ed. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIl Zjazd PTOIHD 83
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P | - Biataczki i chtoniaki ztosliwe u dzieci

BLINATUMOMAB W LECZENIU OPORNE] ALL U DZIECI.
OPIS PRZYPADKOW

Katarzyna Pawelec’, Elzbieta Staniczak-Bujnicka’, Michat Matysiak’

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwcialem
wykorzystujacym limfocyty T, ktore wiaze si¢ swo-
iscie z czasteczka CD19 ulegajaca ekspresji na po-
wierzchni komdrek wywodzacych sig z linii B oraz
z czasteczkyg CD3 ulegajacg ekspresji na powierzchni
limfocytéw T. Lek ten stosowany jest w leczeniu
nawrotu oraz opornej na leczenie bialaczki lim-
foblastycznej z linii B. Cho¢ skuteczne, to jednak
leczenie blinatumomabem wiaze si¢ z wystepowa-
niem niekiedy ciezkich powiklan takich jak zaka-
zenia, powiklania neurologiczne, zespot uwalniania
cytokin czy zespol rozpadu guza. Przedstawiamy
zastosowanie blinatumomabu u dwéch pacjentek
z kolejnym, mimo przeszczepienie komdrek he-
matopoetycznych, nawrotem ALL. U dwuletniej
dziewczynki, po dwoch transplantacjach komérek
hematopoetycznych od dawcy niespokrewnionego,
IIT wznowe ALL (mieszang, mézgowo-szpikowa)
rozpoznano w 60 dobie po II transplantacji i roz-
poczeto leczenie wg IntRe ALL 2010 dla gr, HR
z Bortezomidem. Ze wzgledu na dotychczasowa
opornos$¢ ALL zdecydowano o podaniu immunote-
rapii. Mimo obecno$ci infekeji oraz ciezkiego stanu
ogolnego dziecka rozpoczeto podanie blinatumo-
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mabu w dawce 15ug/kg/24 godz. we wlewie ciaglym
przez 28 dni. Dziewczynka dobrze znosita leczenie -
poza poczatkowo obserwowanymi nudnosciami
i nadci$nieniem tetniczym, unormowanym lekami.
W kontrolnym badaniu szpiku po zakonczeniu wle-
wu leku stwierdzono remisje choroby. U drugiej
dziewczynki (7 */,) II izolowang wznowe szpiko-
wg ALL rozpoznano po 20 miesigcach od przesz-
czepienia komorek hematopoetycznych szpiku od
zgodnego dawcy rodzinnego. Leczenie dziewczynki
rozpoczeto zgodnie z port IntReALL dla grupy HR,
a takze dodatkowo klofarabine przez 5 dni. Z po-
wodu braku remisji zdecydowano o podaniu blina-
tumomabu. (15ug/kg/24 godz. we wlewie ciggtym
przez 28 dni.) Poza goraczka w dwoch pierwszych
dniach leczenia, nie obserwowano objawow ubocz-
nych. Po zakonczeniu leczenia stwierdzono pelng
remisje ALL. Obie dziewczynki mialy wykonana
transplantacje od dawcéw haploidentycznych. Obec-
nie s3 nadal w kolejnej remisji choroby (8 i 4m-ce).
Leczenie blinatumomabemu naszych pacjentek byto
dobrze tolerowane i umozliwilo uzyskanie remisji
choroby przed przeszczepieniem od dawcy haplo-
identycznego.
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TORBIEL ENTEROGENNA SRODPIERSIA U DZIECKA Z ALL.
OPIS PRZYPADKU.

Katarzyna Pawelec’, K. Grzeszkiewicz', Michal Matysiak’

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM

Nienowotworowe torbiele §rodpiersia stanowig
rzadka grupe wrodzonych zmian, o czgstosci od
7 do 25% wszystkich guzéw tej przestrzeni. Naj-
cze$ciej rozpoznawane s3 u mezczyzn, w przed-
niej czesci srodpiersia, po stronie prawej. Torbiele
enterogenne powstaja na skutek nieprawidlowego
paczkowania grzbietowej czg¢sci pierwotnej cewy
pokarmowej. Wiekszos¢ pacjentéw zglasza objawy
zwigzane z niewydolnoscig oddechowa. Obecnos¢
objawow koreluje z lokalizacja i wielko$cig zmia-
ny. W populacji pediatrycznej torbiele enterogenne
stanowig 70%, a zarazem najczestszy rodzaj torbieli
wywodzacych sie z glowowej czeéci jelita pierwotne-
go. Ze wzgledu na bardzo czgsto asymptomatyczny
przebieg torbieli dopiero wykonanie takich badan
obrazowym jak TK czy MRI pozwala na ustalenie
rozpoznania i zaplanowanie leczenia. Przedstawia-
my przypadek dziecka z ALL i bezobjawowsg torbielg
enterogenng. Dziewczynka 2,5 letnia zostata przy-
jeta do oddzialu z powodu podejrzenia choroby
rozrostowej ukladu krwiotworczego. Na podsta-
wie obrazu klinicznego oraz badan dodatkowych
rozpoznano u niej cALL CNS 2 i zakwalifikowano
do leczenia zgodnie z prot ALLIC 2009, grupyHR,
z powodu ztej odpowiedzi na sterydy W wykona-
nym wowczas standardowo badaniu rtg klatki pier-
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siowej nie stwierdzono zadnych nieprawidlowosci.
Dziewczynka, w czasie 10 miesigcznego leczenia,
nie miata zadnych dolegliwosci ze strony klatki
piersiowej, poza infekcjami gérnych i dolnych drog
oddechowych. W kolejnych badaniach rtgkl pier-
siowej poza zmianami zwigzanymi z zakazeniami
nie stwierdzano zadnych innych zmian. Dopiero po
zakonczeniu kolejnego bloku chemioterapii HR 3(2),
w okresie gorgczki neutropenicznej i braku reakeji
na empiryczne leczenie antybiotykami wykonano
tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowej
w poszukiwaniu zmian grzybiczych. W badaniu
TK uwidoczniono zmiany mogace odpowiadac na-
ciekom grzybiczym. Dodatkowo w czedci dolnej
$rodpiersia tylnego po stronie prawej znaleziono
dobrze odgraniczong jednorodng zmiang, niema-
jaca tacznosci z kanatem kregowym, nie uciskajaca
sasiednich struktur mogaca odpowiada¢ torbieli
enterogennej. Badanie MRI klatki piersiowej po-
twierdzito rozpoznanie. Poniewaz dziewczynka nie
miala Zadnych dolegliwosci zwigzanych z torbielg
po konsultacji z chirurgami zdecydowano o pla-
nowym zabiegu operacyjnym po zakonczeniu che-
mioterapii. Obecnie dziecko jest w trakcie leczenia
podtrzymujacego i nadal nieobserwowane sg zadne
objawy ze strony klatki piersiowej.
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MIESAK GRANULOCYTARNY U DZIECI -
DOSWIADCZENIA OSRODKA POZNANSKIEGO.

Magdalena Samborska’, Katarzyna Derwich’, Jolanta Skalska-Sadowska’, Jacek Wachowiak

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej

Wstep: Miesak granulocytarny (myeloid sarcoma,
MS) to rzadki ztosliwy guz o lokalizacji pozaszpiko-
wej, ztozony z niedojrzatych komoérek pochodzenia
mieloidalnego. Dotyczy kosci, skory, tkanek migk-
kich lub weztéw chlonnych; u dzieci najczestsza lo-
kalizacja to skora i oczodot. Wystepuje u pacjentow
z ostra biataczka szpikowa (AML), zespotem mielo-
dysplastycznym lub przewlekla biataczka szpikowa
(CML). MS moze towarzyszy¢ rozpoznaniu AML
lub wyprzedzi¢ zajecie szpiku kostnego o kilka mie-
siecy lub lat (posta¢ de novo); moze stanowi¢ row-
niez pozaszpikowa manifestacje wznowy choroby.
Cel pracy: Celem pracy jest retrospektywna analiza
przebiegu MS u pacjentéw leczonych w latach 1998-
2015 w KOHiTP w Poznaniu.

Metodyka: Badaniem objeto 7 pacjentow (6 chlop-
cow, 1 dziewczynka) w wieku od 1i 9 miesiecy do
17 1 6 miesiecy (mediana 15 lat), u ktérych przeana-
lizowano dane kliniczne, metody diagnostyczne,
postepowanie terapeutyczne oraz wyniki leczenia.
Wyniki: Sposrdéd 7 pacjentdw, u 6 chorych zdia-
gnozowano AML, u 1 pacjenta CML. U 1 pacjenta
byt to MS de novo, u 4 chorych MS towarzyszyl roz-
poznaniu biataczki, u 2 chorych rozwinat si¢ jako
pozaszpikowe ognisko wznowy choroby. Lokaliza-
cja MS obejmowata: skora (1), oczodoét (3), ptuco (1),
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okolica przykregostupowa (1). U 1 pacjenta (AML)
rozpoznano wieloogniskowg posta¢ MS: wyrostki
sutkowate, jamy bebenkowe i prawy przewdd stucho-
wy zewnetrzny, ptuca i oplucna oraz wzdtuz kosci
miednicy i kregostupa ledZzwiowego. Biopsje i analize
immunohistochemiczng guza wykonano u 4 cho-
rych. U1z nich mylnie rozpoznano chfoniaka z ko-
morek B i rozpoczeto leczenie wg schematu EURO
LB o2; ponowna weryfikacja preparatow z biopsji
guza oraz trepanobiopsja wykazaly AML. Wszyst-
kich pacjentéw leczono wielolekowg chemioterapia,
dodatkowo u 3 przeprowadzono alloHSCT. Proto-
kot AML BFM 2004 zrealizowano u 5 chorych, u 1
pacjenta (stan po leczeniu ostrej biataczki limfobla-
stycznej ALL, wznowa jako AML z obecnoscia guza
okolicy przykregostupowej) schemat Interfant o6,
Protoko! 1b, nastepnie radioterapia paliatywna, u 1
pacjenta (rozpoznanie CML, wznowa pozaszpikowa)
Gleevec, cykl Ida-FLA, konsolidacja wg AML BFM
2001, chirurgiczne usuniecie guza i alloHSCT. Spo-
$rdéd 7 pacjentdw, 3 pacjentdw zyje i pozostaje w CR.
Whioski: MS jest jednostka chorobowa o powaz-
nym rokowaniu, réznorodnej symptomatologii
i przebiegu klinicznym. Wieloosrodkowa analiza
pozwolitaby wypracowac¢ algorytm prospektywnego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
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PRZYCZYNY NIEPOWODZEN LECZENIA OSTRE] BIALACZKI
LIMFOBLASTYCZNE] U DZIECI Z ZASTOSOWANIEM PROTOKOtU ALL IC
BFM 2002. BADANIE JEDNOOSRODKOWE.

Agata Adamczewska', Katarzyna Adamczewska?, Ewa Zurkowska?,
Patrycja Marciniak-Stepak’, Olga Zajac-Spychala’, Jacek Wachowiak’, Katarzyna Derwich’

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego
2Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep: Ostra bialaczka limfoblastyczna (acute
lymphoblastic leukemia, ALL) jest najczestszg cho-
robg nowotworowg wieku dzieciecego. Podstawg
leczenia pacjentéw jest wielolekowa chemiotera-
pia, w wyniku ktorej udaje si¢ uzyska¢ ponad 80%
remisji. Pacjenci kwalifikowani sg do grup ryzyka
(SR - niskiego, IR - sredniego, HR - wysokiego) na
podstawie wieku, objawéw klinicznych, wynikéw
badan laboratoryjnych i odpowiedzi na leczenie
indukujace. Pomimo postepow leczenia, nadal u ok.
20% pacjentdw konczy sie ono niepowodzeniem.
Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest retrospektyw-
na analiza niekorzystnych zdarzen u dzieci z ALL
leczonych wedlug programu ALL IC BFM 2002
w KOHiTP w Poznaniu.

Pacjenci i metody: Analizie poddano 196 dzieci (90
[46%)] dziewczynek i 106 [54%)] chlopcoéw) w wieku
od 1 do 18 roku zycia (mediana - 5,04 lat), w tym
SR - 52 (26%), IR — 74 (37%), HR — 69 (35%). Jako nie-
korzystne zdarzenie definiowano wznowe choroby,
zgon wczesny oraz zgon w remisji. Czas obserwacji
obejmowal okres 2002-2015 i wynosit od 44 do 158
miesigcy (mediana - 98 miesiecy).

Wyniki: Ogétem wystapito 26 wznéw (13,3%).
Wznowy wystapily w czasie 1,1-69,5 miesiecy (me-
diana: 23,5 miesiecy) od rozpoznania choroby. Od-
powiednio w grupie SR-7 (13,5%), IR-8 (10,8%), HR-11

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIl Zjazd PTOiHD
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016

(15,9%). Wsrod nich stwierdzono wznowy: bardzo

wczesne: 9 (34,6%)(SR-2, IR-2, HR-5), wczesne: 5

(19,2%) (SR 1, IR-1, HR-3), pdzne: 12 (46,2%) (SR-4,

IR-5, HR-3), w tym szpikowa u 12 (46,1%)(SR-4, IR-

3, HR-5), mézgowa u 4 (15,4%) (SR-1, IR-1, HR-2),

jadrowa u1(3,8%) (HR) oraz w $rodpiersiu u 1 (3,8%)

(HR) pacjenta oraz 8 (30,8%) wznoéw mieszanych: 6

szpikowo-moézgowych (SR-1, IR-3, HR-2), 1 mdzgo-

wo-jadrowg (IR) i 1 szpikowo-mdzgowo-brzuszng

(SR). Ogodlna liczba zgondéw wynosita 27 (13,8%):

1(0,5%) zgon wczesny z powodu posocznicy, 14 (7,1%)

z powodu powiktan leczenia (9 w I CR [IR: 2, HR:

7], 5 w II CR [IR:2, HR:3]), 11 (5,6%) w zwigzku

z progresja choroby (SR:3, IR:3, HR:5) oraz 1 (0,5%)

w wypadku komunikacyjnym. 12-letnie pEFS wy-

niosto 0,81+0,05, a pRFS 0,92+0,03. W I CR zyje

159 (81,1%) dzieci.

Whnioski:

1. U wigkszosci dzieci leczonych wg programu ALL
IC BFM 2002 uzyskano dlugoletnia remisje.

2. Wérdd niekorzystnych zdarzen przewazaly pdzne
szpikowe wznowy choroby. Odnotowano wyso-
ki odsetek wznoéw z komponentg mdzgowa we
wszystkich grupach ryzyka.

3. Najczestsza przyczyna zgondw byly powikiania
leczenia, szczegolnie w grupie HR.
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OSTRA BIALACZKA O MIESZANYM FENOTYPIE (MPAL):
PROFIL BIOLOCICZNY, CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA ORAZ WYNIKI
LECZENIA —RAPORT POLSKIE] PEDIATRYCZNE] GRUPY DS. LECZENIA
BIALACZEK | CHEONIAKOW (PPGDSLBICH)

Benigna Konatkowska’, Olga Zajgc-Spychata’,

Katarzyna Muszynska-Rostan? Anna Szmyd-

ki-Baran?, Ninela Irga-Jaworska’, Joanna Zawitkowska*, Joanna Trelinska®, Lukasz Sedek?,
Tomasz Szczepanski®, Jacek Wachowiak®

'Klinika Onkologii, Hematologii I Transplantologii Pediatrycznej UM
2Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej UM
*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM
“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej UM
sKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM
“Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii SUM

Cel pracy: Biologiczna i kliniczna charakterystyka
oraz ocena wynikow leczenia MPAL u dzieci diagno-
zowanych w osrodkach PPGdsLBiCh.

Pacjenci i metoda: W latach 2007-2015 MPAL roz-
poznano u 25 pacjentow. Ze wzgledu na brak danych
klinicznych z badanej grupy wyltaczono 2 dzieci.
Ostatecznie analizowano 23 pacjentoéw (10 dziewczat,
13 chlopcéw) w wieku 0,1 - 16,9(med. 8,9) lat.

W badanej grupie u 15 chorych stwierdzono immu-
nofenotyp My+T-ALL, u 7: My+BCP-ALL i u jednego:
My+T+BCP-ALL. Czternastu pacjentow (60,9%) roz-
poczelo leczenie jak dla ALL, a 9 (39,1%) jak dla AML.
Wyniki: Mediana WBC w chwili diagnozy wy-
nosila 88,2(zakres: 1-660) x 10°/uL. W analizowa-
nej grupie rearanzacje genu MLL(+) stwierdzono
u 3(13,0%), BCR/ABL(+) u 2(8,7%), mutacje w genie
FLT3 u 2(8,7%), a TEL/AML1(+) u 1(4,3%) pacjenta.
Sposrod chorych z My+T-ALL 7 (46,7%) pozo-
staje w CR1 (wszyscy po HSCT), podczas gdy u 3
w (20,0%) stwierdzono wznowe choroby, a 5 (33,3%)
zmarlo przed przeszczepem.

W grupie My+BCP-ALL 2 dzieci (28.6%) pozostaje
w CR1, u 3 (42,8%) stwierdzono wznowe choroby
(w tym u 1 po HSCT), a 2 (28,6%) zmarto przed
przeszczepem z powodu progresji choroby.

W grupie 7 dzieci z koekspresja iMPO <20% na
limfoblastach, 4 (57,1%) pozostaje w CR1, podczas
gdy 3(42,9%) zmarto z powodu progresji choroby
przed HSCT.
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W grupie 16 chorych z koekspresjg antygenow >20%
na blastach, 5 pacjentéw (31,3%) pozostaje w CR1,
u 7(43.8%) stwierdzono wznowe, 4(25,0%) zmarto
z powodu powiklan leczenia.

Wisrod 14 pacjentow leczonych jak dla ALL, 8(57,1%)

pozostaje w CR1 (wszyscy po HSCT), podczas gdy

niepowodzenia leczenia stwierdzono u 6 pacjen-
tow(42,9%). Roczny pOS w tej grupie wyniost
0.511+/-0.181.

Z 9 dzieci leczonych jak AML, 1(11.1%) pozostaje

w CR1 po HSCT. Niepowodzenia leczenia obser-

wowano u 8(88,9%) pacjentéw. Roczny pOS wynidst

0.220 +/- 0.139.

Wnhioski:

1. Kryteria diagnostyczne i czynniki prognostyczne
w MPAL wymagaja dalszych badan. Konieczne
jest wprowadzenie do definicji MPAL odsetka
blastow, na ktérych stwierdza si¢ koekspresje
antygenow odmiennej linii komérkowej celem
wyodrebnienia i ujednolicenia grupy dzieci z roz-
poznaniem MPAL a tym samym mozliwosci sfor-
mulowania zalecen terapeutycznych.

2. Wynikileczenia MPAL u dzieci s3 niezadowalajace,
szczegdlnie w podgrupie leczonej protokotami dla
AML, stad leczenie nalezy rozpoczynac jak ALL.

3. Po uzyskaniu remisji u pacjentéw z MPAL stan-
dardowym postepowaniem w I linii leczenia po-
winna by¢ allogeniczna transplantacja komoérek
krwiotworczych.
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ROLA BADANIA IMMUNOHISTOCHEMICZNEGO SZPIKU KOSTNEGO
W DIAGNOSTYCE | OCENIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA
ROZROSTOW LIMFOBLASTYCZNYCH U DZIECI —
DOSWIADCZENIA JEDNEGO OSRODKA

Olga Zajac-Spychata’, Katarzyna Derwich’, Benigna Konatkowska’, Anna Pieczonka’, Ludomi-
ta Machowska!, Jadwiga Maldyk?, Jacek Wachowiak!

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
2Zaklad Patomorfologii, Uniwersytet Medyczny

Cel pracy: Celem pracy bylo zbadanie znaczenia
badania immunofenotypu oraz immunohistoche-
micznego szpiku kostnego w ocenie ostatecznej
diagnozy oraz stopnia zaawansowania klinicznego
rozrostow limfoblastycznych u dzieci.

Pacjenci i metoda: W latach 2012-2013 u 13 dzieci
w wieku 0,8 - 14,4 (med. 5,6) lat stwierdzono guz
pozaszpikowy pochodzenia limfoblastycznego (w 11
przypadkach byl to guz srédpiersia, w 2 guz okolicy
skroniowej). U wszystkich pacjentéw w chwili roz-
poznania morfologia krwi obwodowej byla w gra-
nicach normy (mediana wartosci laboratoryjnych:
hemoglobina 12,3 g/dL, leukocyty 9,24 x 1073/uL,
plytki krwi 410 x 10x10/3/uL). Na podstawie biopsji
guza potwierdzono zlosliwy rozrost limfoblastyczny,
a u 10 pacjentéow w ramach rutynowej diagnostyki
wykonano nie tylko mielogram, ale réwniez badanie
immunofenotypowe komorek szpiku oraz immu-
nohistochemiczne trepanobioptatu szpiku kostnego.
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Wryniki: Wyniki badania histopatologicznego
guza, pelng ocene szpiku kostnego (mielogram,
immunofenotyp oraz badania immunohistoche-
miczne) wraz z ostateczng diagnozg i stopniem
zaawansowania klinicznego choroby u wszystkich
10 pacjentow przedstawia tabela umieszczona w za-
faczniku nr 1.

Wnhioski: W badanej grupie ocena immunohisto-
chemiczna szpiku kostnego wplyneta na zmiane
stopnia zaawansowania choroby na wyzszy u 60%
pacjentéw, w tym u potowy z nich nastgpita zmiana
ostatecznego rozpoznania z chloniaka nieziarni-
czego na ostrg biataczke limfoblastyczng. Badanie
immunohistochemiczne szpiku kostnego pozwala
precyzyjnie okresli¢ stopien zaawansowania kli-
nicznego chloniaka nieziarniczego i tym samym
wplywa na dalsza optymalizacje postgpowania te-
rapeutycznego.
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OD LIMFOHISTIOCYTOZY HEMOFAGOCYTANE] POPRZEZ
MtODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW DO OSTRE]
BIALACZKI SZPIKOWE]: CZY TO OBRAZ TE] SAME] CHOROBY?

Marta Jankowska’, Joanna Trelifiska’, Aleksandra Jaworowska’,
Magdalena Kostrzewska', Malgorzata Stolarska’, Wojciech Mtynarski'

'Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii, Diabetologii Centralny Szpital Kliniczny UM w Lodzi
Osrodek Pediatryczny im. M. Konopnickiej

U 6-letniego chlopca rozpoznano HLH w konse-
kwencji infekcji EBV (L 3,0 tys/ul, Hb 8,4g/dl, Plt
156tys/ul, N 270/ul, ferrytyna 1156 ng/ml, TG 294 mg/
dl, goraczka >38C, w trepanobiopsji — w obszarze
martwicy obecnos¢ licznych makrofagéw CD68+
bez obecnosci komérek linii T (CD4, CD8-, Gran-
zyme B-, K67 ogniskowo+), w kolejnych miesigcach
obserwowano samoistng normalizacje parametréw
biochemicznych oraz morfologicznych. Po 4 m-cach
u chlopca wystapity stany podgoraczkowe, bdl oraz
obrzeki dioni i stop, drobnoplamista wysypka na
skorze - przekazano pacjenta do Kliniki Reumato-
logii, gdzie rozpoznano MIZS i rozpoczeto leczenie
immunosupresyjne (MTX, glikokortykosteroidy)
oraz leczenie biologiczne tocilizimabem. Po roku
u pacjenta wystapifo pogorszenie stanu ogélnego,
obserwowano zaburzenia hematologiczne (L2,2tys/
ul, Hgb 10,7g/dl, PLT 22tys/ul, N 130/ul) narastanie
ferrytyny, TG, LDH; w CT jamy brzusznej opisano
pakiet weztdéw chlonnych - z wzgledu na podejrzenie
wznowy HLH rozpoczeto leczenie cyklosporyng oraz
steroidoterapi¢ (wg Protokolu HLH 2004), wynik
histopatologii wezta chfonnego, jak i trepanobiop-
sji szpiku sugerowal podejrzenie ostrej bialaczki
szpikowej w opinii dwoch niezaleznych patologow.
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Takze wynik ponownie pobranej po tygodniu trepa-
nobiopsji wskazywal na AML. Material wystany na
badanie cytofluorymetryczne oraz cytogenetyczne
byt niediagnostyczny. W trakcie leczenia (cyklospo-
ryng oraz steroidami) obserwowano normalizacje
parametréw morfologicznych. Kontrolne badanie
po 2 m-cach cytomorfologiczne, trepanobiopsja oraz
badania cytogenetyczne szpiku przemawialy prze-
ciwko procesowi rozrostowemu. Chlopiec nie miat
odchylen w badaniach laboratoryjnych. Po kolejnych
dwdch miesigcach zaostrzenie MIZS - wiaczono do
leczenia hydroksychloroching oraz przywrdcono ste-
roidoterapi¢. Po dwdch tygodniach od modyfikacji
leczenia MIZS, a w konsekwencji dwdch latach od
rozpoznania HLH u chopca obserwowano ostabienie
oraz znaczne pogorszenie parametréw morfologicz-
nych (L 25,5 tys/ul, HGB 8,3g/dl, PLT 30 tys/ul, N 2,3
tys/ul) postawiono rozpoznanie AML Ms, CNS 1,
bez niekorzystnych zaburzen genetycznych, pacjent
zostal zakwalifikowany do grupy wysokiego ryzy-
ka, leczony zgodnie z Programem INTERIM 2004.
W 15 dobie - remisja hematologiczna (blasty 1,2%),
w 32 dobie utrzymujaca si¢ remisja — 2,2% blastow.
Obecnie chlopiec pozostaje 5 m-cy w remisji choroby
po alloBMT od zgodnego dawcy rodzinnego.
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CZY LECZENIE OSTRYCH BIAtACZEK | CHLONIAKOW
LIMFOBLASTYCZNYCH U DZIECI WIELOLEKOWA CHEMIOTERAPIA
Z ZASTOSOWANIEM W [ LINII PREPARATU ERWINAZA
MOZE BYC SKUTECZNE?

Lucyna Maciejka-Kemblowska', Maciej Niedzwiecki’, Marta Koztowska’,
Ninela Irga-Jaworska’, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska’

'Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego

Wstep: Na przestrzeni ostatnich 50 lat obserwuje
sie znaczny wzrost 5 letnich przezy¢ dzieci z rozpo-
znaniem ostrej bialaczki limfoblastycznej. Znaczny
udzial ma w tym intensyfikacja leczenia i m.in. za-
stosowanie L-asparaginazy. Jej przeciwbialaczkowa
aktywnos$¢ wynika z gwaltownej redukc;ji aspara-
giny we krwi. Do w/w efektu doprowadzajg natyw-
ne asparaginazy pochodzace z 2 zrédel: z bakterii
Escherichia coli i roslinnego pathogenu Erwinia
chrysanthemii. Majac na uwadze wystepowanie
cigzkich powiklan dotyczacych trzustki po zasto-
sowaniu preparatow pochodzacych z bakterii E-coli
(Kidrolase) przeanalizowano do 1994 roku 50 pa-
cjentoéw i zdecydowano o zamianie formy preparatu
L-asparaginazy z Kidrolase na Erwinase. Wszyscy
chorzy od 1992-97 roku otrzymywali Erwinase, bio-
rac pod uwage korzysci wynikajace z mniejszego
ryzyka wystepowania powiklan toksycznych.

Cel pracy: Celem pracy byla analiza EFS i OS dzieci
zrozpoznaniem ALL i NHL-T cell leczonych przed
20 laty chemioterapig z zastosowaniem w I linii Er-
winazy. Metodyka: Analizg objeto 33 dzieci leczo-
nych w latach 1994-97w Klinice Pediatrii, Hemato-
logii, Onkologii i End. AM w Gdansku protokotem
terapeutycznym BFM-9o zawierajagcym L-aspara-
ginaze. Wiek dzieci wahal si¢ od 2,3-14,6 ($rednio
6,3) lat z czego 63,6% dzieci (21) stanowili chlopcy,
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36,4% (12) dziewczynki. 28 dzieci (84,85%) w tej
grupie mialo rozpoznanie ALL, a 5 (15,15%) NHL
-Tcell. W grupie ALL dominowaly dzieci z morfo-
logia komorek blastycznych L2 (78,57%), o fenotypie
common (21 dzieci). Ze wzgledu na kwalifikacje
do grup ryzyka: ALL-SRG wykazano u 3 dzieci,
MRG 18, HRG 7, a w NHL-RG u 1 dziecka, HRG
u 5.W grupach SRG, MRG z ALL i RG z NHL pa-
cjenci otrzymywali L-asparaginaze w dawce 1000U/
m2-12x w infuzjach dozylnych, a w HRG w ALL
i NHL- 8x 1000U/M2 dozylnie i 9x domie$niowo
w dawce 25000U/m2. Podawanym preparatem
L-asparaginazy byla Erwinaza.

Wyniki: Sposrod 33 dzieci w czasie leczenia zasad-
niczego zaden chory nie zmart, zas obserwowane
powiklania toksyczne byly catkowicie odwracalne.
EFS-5 letni wynidst 76% , a 8 letni 73% oraz OS-5 let-
ni 82%, a 8 letni-79%. W/w analizy dzieci u ktorych
zastosowano Erwinaze sa zadowalajace, bowiem
25/33 (75,8%) dzieci przezylo bez nawrotu, a zmarto
6,33 (18,2%) co $wiadczy o dobrej skutecznos$¢ tego
leczenia.

Whioski: Pomimo doniesien o mniejszej sile dziata-
nia preparatéw Erwinia Chrysanthemii w stosunku
do Asparaginaz Escherichia coli i zalecenn modyfika-
cji tej terapii, analiza wynikow leczenia z przed 20
lat wskazuje na dobry efekt terapeutyczny Erwinazy.
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WYNIKI LECZENIA CHtONIAKA HODGKINA U DZIECI -
DOSWIADCZENIA W REALIZAC]I PROGRAMU
EURONET-PHL-C1 W POLSCE

Walentyna Balwierz', Tomasz Klekawka’, Angelina Moryl-Bujakowska’, Bogustaw Matkowski?,
Katarzyna Walicka-Soja?, Lukasz Wyrobek?, Jacek Wachowiak*, Agnieszka Wzigtek*,
Alicja Chybickas, . Kwasnicka®, Radostaw Chaber¢, Danuta Perek’, Bozenna Dembowska-
Baginska’, Agnieszka Brozyna’, Jerzy Kowalczyk®, Malgorzata Mitura-Lesiuk®,
Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska’, Teresa Stachowicz-Stencel’, Mariusz Wysocki'®,
Andrzej Kottan'®, Maryna Krawczuk-Rybak”, Katarzyna Muszynska-Rostan®,

Michal Matysiak’, Iwona Malinowska®, Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk'?, Wanda Badowska®,
Borys Przybyszowski®?, Tomasz Szczepanski*, Anna Janik-Moszant™, Wojciech Mtynarski®,
Malgorzata Stolarska®, Grazyna Sobol*, Agnieszka Mizia-Malarz*¢, Maria Wieczorek”,
Teresa Pietka?”, Mariola Woszczyk”, Grazyna Karolczyk', Agnieszka Urbanek-Dgdela®,
Tomasz Urasinski®, Elzbieta Kamieriska®

'Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii U] CM, Krakéw

2Zaklad Medycyny Nuklearnej, Centrum Onkologii im. F. Lukaszczyka, Bydgoszcz
3Zaktad Radiologii, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie

“Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, UM w Poznaniu

sKatedra i Klinika Transplantologii, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
sKlinika Onkohematologii Dzieciecej, Kliniczny Szpital Wojewédzki Nr 2 im. Sw. Jadwigi w Rzeszowie
’Klinika Onkologii, Instytut ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
*Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej, UM w Lublinie

9Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii, Gdanski UM

1°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej,
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

1Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM w Biatymstoku

2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski UM Medyczny

0ddziat Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy w Olsztynie
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Slaski UM w Katowicach
5Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
“Klinika Pediatrii, Odzial Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Slaski UM w Katowicach
70Oddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii, Chorzéw
*0ddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Kielce
] Klinika Choréb Dzieci, Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie

Aktualnie stosowane metody terapii w chloniaku
Hodgkina (HL) pozwalaja na wyleczenie ponad
90% chorych. W pierwszym europejskim progra-
mie leczenia dzieci i mtodziezy z HL, wprowadza-
nym sukcesywnie w krajach Europy od stycznia
2007 1., a obowiazujacym w o$rodkach PPGLBC
od 2009 1., przyjeta zostala strategia postepowania
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zmierzajacego do zachowania réwnowagi miedzy
uzyskiwaniem maksymalnego odsetka wyleczen
a zmniejszeniem ryzyka wystepowania péznych
powiktan.

Cel pracy: ocena wynikow leczenia HL u dzieci
w Polsce wg europejskiego programu EuroNet-PHL
-C1i programu EuroNet-PHL Interimphase 2013.
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Metodyka: od czerwca 2009 do 31 grudnia 2014
zgloszono facznie 385 pacjentéw z HL. Ocenie pod-
dano 349 chorych, 188 chlopcéw i 159 dziewczynek
w wieku 1,8-19,3 (mediana: 14,8) lat. W badanej
grupie przewazal typ histologiczny NS (n=255,73%)
i MC (n=49,14%).

Centralng weryfikacje w Polsce przeprowadzono
u 107 pacjentow, u 242 w Niemczech, 40 chorych
oceniano tylko lokalnie, w wyniku czego ustalono
grupe terapeutyczng TG-1 u 77 (22,1%), TG-2 u 70
(20,1%) a TG-3 u 123 (35,2%) pacjentow.

Wyniki: na podstawie oceny wczesnej odpowiedzi
na leczenie, radioterapie (odpowiedz nieadekwat-
na) zastosowano u 131 (37,5%), a odstapiono od niej
(odpowiedz adekwatna) u 158 (45,3%) pacjentow.
Niekorzystne wydarzenia (progresje i wznowy) wy-
stapily u 32 (9,2%) pacjentow.
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W calej badanej grupie pacjentéw ponad s5-letnie
OS i EFS wynosily odpowiednio: 98,4% i 89,6%.
W grupie leczonej chemioterapig i radioterapig po-
nad 5-letnie OS i EFS wynosity odpowiednio 97,3%
i 85,6%, a leczonej wytacznie chemioterapia oceniane
wskazniki przezycia ksztaltowaly si¢ odpowiednio:
97,8% 1 91,8%. Nie stwierdzono statystycznie istot-
nych réznic zaleznie od zastosowania radioterapii.
Komentarz: uzyskane wyniki leczenia prowa-
dzonego zgodnie z wytycznymi programu Eu-
roNet-PHL-C1 i Interimphase 2013 wskazuja, ze
w wyselekcjonowanej grupie pacjentow z uzyska-
ng adekwatng odpowiedzig na leczenie, mozliwe
jest odstapienie od radioterapii bez pogorszenia
uzyskiwanych wynikow leczenia, co pozwoli na
unikniecie pdznych powiktan zwigzanych ze sto-
sowaniem radioterapii.
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SUBKLONALNE DELECJE W GENIE IKZF1 JAKO NIEZALEZNY
OD DEFEKTOW KLONALNYCH NIEKORZYSTNY CZYNNIK
PREDYKCY]NY W DZIECIECE] B-PREKURSOROWE]
OSTRE] BIALACZCE LIMFOBLASTYCZNE]

Joanna Taha!, Agata Pastorczak’, Marcin Braun'?, Kamila Wypyszczak’, Joanna Madzio"?,
Marta Bielska’, Wojciech Fendler', Bartlomiej Tomasik’, Lukasz Sedek?, Michat Matysiak*,
Katarzyna Derwich®, Monika Lejman¢, Jerzy Kowalczyk®, Bernarda Kazanowska’,
Wanda Badowska?, Jan Styczynski’, Nina Irga-Jaworska', Joanna Treliniska’,

Beata Zalewska-Szewczyk?, Tomasz Szczepanski?, Wojciech Miynarski*

'Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
2Studium Medycyny Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Warszawie
*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dziecigcej w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny
“Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
sKlinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
¢Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
7Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
*0ddziat Hematologii i Onkologii Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala Dzieciecego w Olsztynie
9Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy
1°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Delecje w genie IKZF1 kodujacym limfoidal-
ny czynnik transkrypcyjny IKAROS przyczyniajg
sie do rozwoju agresywnej postaci B-prekursorowej
ostrej bialaczki limfoblastycznej (BCP-ALL) u dzie-
ci i zwiekszaja ryzyko wznowy. Defekty tego genu
moga by¢ markerem przydatnym w stratyfikacji
grup ryzyka dokonywanej w aktualnie stosowanych
protokotach leczenia.

Cel pracy: Celem badan byla ocena znaczenia sub-
klonalnych delecji w IKZF1 u dzieci z BCP-ALL
w momencie diagnozy jako potencjalnego czynnika
rokowniczego.

Metodyka: Analizg objeto 754 dzieci (Srednia wie-
kuxSD: 6,39£4,6) ze zdiagnozowang ostra bialaczke
limfoblastyczng z progenitoréw B, leczonych pro-
tokolami ALLIC-BFM 2002 i 2009. Delecje IKZF1
wykrywano technika MLPA oraz multipleks PCR
(n=754) z wykorzystaniem znakowanych fluorescen-
cyjnie starteréw specyficznych do miejsc przetaman
genu i weryfikowano metodg sekwencjonowania
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sangerowskiego. Minimalna choroba resztko-
wa (MRD) mierzona byta 8-kolorowa cytometrig
przeptywowa w 15 (MRD15) (n=673) i 33 (MRD33)
(n=466) dobie indukgji remisji.

Wyniki: W grupie badanych dzieci z BCP-ALL
czesto$¢ wystepowania delecji w genie IKZF1 wy-
nosita 22% (168/754) z czego 8,3% stanowily zmiany
subklonalne (14/168). Delecje IKZF1 obserwowano
istotnie czesciej u pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka w poréwnaniu z grupa posredniego i stan-
dardowego ryzyka (35% vs 23% Vs 15%, p=0,001).
U dzieci z zespotem Downa delecje IKZF1 wystepo-
waly czesciej niz u dzieci bez aberracji chromoso-
mu 21 (53,33% Vs 22,76%; p=0,01). Wigkszg czestos¢
zmian w genie IKZF1 odnotowano w przypadkach
zrearanzacjy BCR-ABL1 w poréwnaniu z BCP-ALL
bez chromosomu Philadelphia (64,29% vs 21,57%;
p=510"4). Prawdopodobienstwo s5-letniego prze-
zycia catkowitego w przypadkach z delecja IKZF1
bylo nizsze niz bez delecji ale nie znaczace staty-
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stycznie(69,72% Vs 84,87%; p=0,1). Pacjenci z dele-
cjami IKZF1 mieli istotnie wyzszy $redni poziom
MRD15 i MRD33 (8,52% Vs 4,01%; p=9,9'10"4 dla
MRD15 i 1,52% Vs 0,51%; 3,710 2 dla MRD33). MRD15
i MRD33 w grupach z klonalnymi i subklonalnymi
zmianami w IKZF1 nie roznily si¢ istotnie. Wy-
kazano wyzsze wartosci MRD33 w grupie dzieci
z subklonalnymi zmianami IKZF1 w poréwnaniu
z grupa bez delecji tego genu (p=0,05).
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Whioski: Subklonalne delecje w genie IKZF1,
ktérych wykrycie wymaga zastosowania bardziej
czutych metod molekularnych, moga by¢ nieko-
rzystnym czynnikiem predykcyjnym, podobnie
jak defekty klonalne. Praca AP, MB i JM finan-
sowana z projektu NCBiR LIDER /031/635/1-5/13/
NCBR/2014.
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POROWNANIEJMMUNOFENOTYPU KOMOREK PREKURSOROWYCH
LIMFOCYTOW B W SZPIKU KOSTNYM BEZ CECH ROZROSTU
ORAZ W REGENERUJACYM SZPIKU KOSTNYM

Magdalena Twardoch’, Alicja Sonsala’, Lukasz Sedek’, Magdalena Pierzyna?, Jan Kulis’, Joan-
na Bulsa', Tomasz Szczepanski', Bogdan Mazur?

'Klinika i Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej
Katedra Mikrobiologii i Immunologii

Wstep: Komorki prekursorowe limfocytow B (BCP)
stanowig wazny komponent komoérkowy szpiku
kostnego. W oparciu o cechy morfologiczne i im-
munofenotyp, w szpiku kostnym wyrdznia sie za-
sadniczo 4 populacje BCP: komorki pro-B, pre-B-1,
pre-B-II oraz niedojrzate limfocyty B.

Cel pracy: Celem pracy bylo poréwnanie immu-
nofenotypu prawidtowych komorek prekursoro-
wych limfocytéw B w szpiku kostnym bez cech roz-
rostu oraz w regenerujacym szpiku kostnym metoda
8-kolorowej cytometrii przeptywowej poprzez oceng
ekspresji wybranych antygenéw: TdT, CD22, CD2;7,
cIgM, CD1g, CD34, CD38, CD10, CD20 oraz CD4s.
Metodyka: Grupe badang stanowilo 10 pacjentow
(mediana wieku 2,8 lat) z wcze$niej rozpoznang
ostrg biataczka limfoblastyczna, u ktérych regeneru-
jacy szpik kostny pobrano w 12 tygodniu chemiote-
rapii, i u ktérych wykluczono obecnos¢ resztkowych
blastéw biataczkowych (MRD=0, na poziomie czu-
tosci 0,01%). Do grupy kontrolnej zakwalifikowano
9 pacjentéw hematologicznych (mediana wieku 3,5
lat), u ktérych wykluczono chorobe nowotworo-
wa i nie stwierdzono cech rozrostu w szpiku kost-
nym. Immunofenotyp BCP zostat ustalony metoda
8-kolorowej cytometrii przeptywowej. Ekspresje
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antygendw oceniono w oparciu o znormalizowana

warto$¢ mediany intensywnosci fluorescencji nMFI,

obliczong po uwzglednieniu wartosci MFI dla po-
pulacji negatywnej wzgledem danego antygenu.

Wyniki: W regenerujacym szpiku kostnym ob-

serwowano istotnie wyzszy poziom ekspresji TdT,

CD1o, CD38, CD2y oraz CD22 dla komérek pro-B,

CD27 i CD38 dla komdrek pre-B-I, CD22iCD34 dla

komorek pre-B-II, a takze CD34 i CD1o0 dla niedoj-

rzatych limfocytéw. Ponadto stwierdzono istotnie
nizszy poziom ekspresji CD45 dla komoérek pro-B
oraz CD45 i CD2o dla niedojrzalych limfocytéw.

Dodatkowo odnotowano istotne ostabienie ekspresji

cIgM dla komorek pre-B-II i niedojrzalych limfo-

cytow (p<o,05).

Wnhioski:

1. Zastosowanie wieloparametrycznej cytome-
trii przeptywowej umozliwia przeprowadzenie
szybkiej i wysoce szczegdtowej charakterystyki
immunofenotypowej réznych populacji szpiku
kostnego.

2. BCP w warunkach regeneracji w szpiku kost-
nym po chemioterapii wykazuja specyficznie
zmieniony immunofenotyp w poréwnaniu do
prawidtowych BCP szpiku kostnego.
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ANALIZA SUBPOPULAC]I LIMFOCYTOW B U DZIEC
PO ZAKONCZENIU LECZENIA OSTRE] BIALtACZKI LIMFOBLASTYCZNE]
W POROWNANIU Z GRUPA DZIECI ZDROWYCH

Olga Michon!, Agata Szelag? Lukasz Sedek?, Joanna Bulsa’, Aleksander Matyl?,
Piotr Adamczyk?®, Renata Tomaszewska?, Tomasz Szczepanski?

'Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej w Zabrzu SUM w Katowicach
20ddziat Pediatrii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. NMP w Czestochowie
sKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

Wstep: Wskutek intensywnej chemioterapii sto-
sowanej w ostrej biataczce limfoblastycznej (ang.
acute lymphoblastic leukemia, ALL) dochodzi do
zaburzen ukladu odpornosciowego. Regeneracja po
zakonczonej terapii rozpoczyna si¢ juz w 3-6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia, ale moze przebiegac¢
réznie u poszczegoélnych pacjentow.

Cel pracy: Przedstawienie wartosci bezwzglednych
i procentowych subpopulacji limfocytéw B u dzieci
po leczeniu ALL w zaleznosci od czasu od zakon-
czenia terapii w pordwnaniu z populacja dzieci
zdrowych.

Metodyka: Badang grupe stanowilo 37 pacjentéw
po zakonczeniu leczenia ALL (21 chlopcow i 16
dziewczynek) oraz 41 zdrowych dzieci (25 chlop-
cOw i 16 dziewczynek). Materialem badawczym
byta krew obwodowa badanych (2 ml) pobierana na
antykoagulant. Szczegdétowej analizy subpopulacji
limfocytéw B dokonano za pomoca specyficznych
przeciwcial monoklonalnych oraz odpowiednich
fluorochroméw przy pomocy cytometru przeptywo-
wego BD FACSCanto. Wykorzystano program kom-
puterowy DIVA firmy Becton Dickinson (Bioscien-
ces, San Jose, CA, USA). Uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Slgskiego Uniwersytetu Medycznego
(zgoda KN'W-6501-16/08).

Wyniki: Wartosci poszczegolnych subpopulacji lim-
focytéw B, za wyjatkiem CD1o+ i IgM+IgD+, byly
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nizsze u dzieci po zakonczeniu leczenia w poréwna-
niu z grupg dzieci zdrowych. Wartosci limfocytow
B CD19+ oraz subpopulacji: CD5+, CD20+, CD22+,
CD38+, kappa+, lambda+, IgD+, oraz odsetek
subpopulacji: CCR7+, CD10+, CD21+,CD81+CD40+,
CD21+CD81+, IgM+CD23+, IgD+CD23+ byly wyz-
sze w grupie dzieci < 3 lat od zakonczenia leczenia.
Istotng korelacje z wiekiem wykazano w subpo-
pulacjach: CD 19+, CD20+, CD22+, CDs5+, CD38+,
kappa+, lambda+, IgD+, IgG+, IgG+CD38+, IgG+
CD27+, plazmablasty CD27+ CD20-DIM CD38+,
limfocyty B CD27+ CD20+ DIMCD38-, CD27+.
Zmiennos¢ liczbowa subpopulacji limfocytow B
byla najwigksza w pierwszych miesigcach po za-
konczeniu leczenia. Analiza statystyczna Anova
wykazala, ze prawdziwie determinujacym parame-
trem dla wielkosci populacji limfocytéw B CD1g+
oraz subpopulacji: CDs5+, CD20+, CD22+, CD38+4,
kappa+ wyrazonych w warto$ciach odsetkowych
jest czas od zakonczenia leczenia ALL.

Wnioski: Po zakonczeniu leczenia ALL dochodzi
do odnowy ukladu immunologicznego, najwiekszej
w krétkim czasie po zakonczonej terapii. Liczby
limfocytéw B i ich subpopulacji sg nizsze u dzieci
po chemioterapii w poréwnaniu z grupg dzieci zdro-
wych. Potwierdza to wplyw choroby podstawowej
i toksycznosci stosowanych lekdw na zmiany uktadu
odpornos$ciowego.
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OCENA IMMUNOFENOTYPU KOMOREK BLASTYCZNYCH
U DZIECI ZOSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
Z ANEUPLOIDIA CHROMOSOMOW

Magdalena Pierzyna’, Lukasz Sedek?, Magdalena Twardoch?, Alicja Sonsala?, Joanna Tre-
linska?, Ewa Niedzielska*, Katarzyna Muszyniska-Rostan’, Maciej NiedZwiecki¢, Iwona Mali-
nowska’, Andrzej Kottan®, Urszula Malek’, Mariola Woszczyk®, Grazyna Karolczyk”, Wanda

Badowska, Elzbieta Kamieniska®, Grazyna Sobol-Milejska*, Krzysztof Derwich®, Jerzy
Kowalczyk®, Tomasz Szczepanski?, Bogdan Mazur!

'Katedra i Zaktad Mikrobiologii i Immunologii w Zabrzu,
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
?Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej w Zabrzu,
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
*Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego
“Klinika Transplantacji Szpiku, Hematologii i Onkologii Dzieci UM
sKlinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
¢Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii UM w Gdansku
7Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego UM
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum UMK
°Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej UM w Lublinie
1°0ddziat Hematologii i Onkologii Chorzowskiego Centrum Pediatrii i Onkologii
"0ddzial Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzkiego Specjalistycznego
Szpitala Dzieciecego w Kielcach
120ddziat Pediatryczny i Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala
Dzieciecego w Olsztynie
BKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Pomorskiego UM w Szczecinie
14Oddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii Kliniki Pediatrii Slaskiego UM
5Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM w Poznaniu

Wstep: Cytometria przeptywowa znalazla szerokie
zastosowanie w diagnostyce onkologicznej. Umozli-
wia ocene immunofenotypu komorek biataczkowych
(blastéw) przy rozpoznaniu, monitorowanie skutecz-
nosci leczenia poprzez ocene poziomu minimalnej
choroby resztkowej, jak rowniez wykrycie potencjal-
nych markeréw o znaczeniu rokowniczym. Cyto-
metryczna analiza ploidii blastow oraz wyznaczenie
indeksu DNA (DI) pozwala na uzyskanie dodatko-
wych informacji o charakterze prognostycznym.
W ostrych biataczkach limfoblastycznych wyste-
powanie hiperdiploidii koreluje z rokowaniem ko-
rzystnym, natomiast hipodiploidii - niekorzystnym.
Cel pracy: Analiza zwigzku pomiedzy wystepo-
waniem aneuploidii a immunofenotypem blastéw
przy rozpoznaniu choroby u 65 dzieci z biataczka
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limfoblastyczng z komorek prekursorowych limfo-
cytow B (BCP-ALL).

Metodyka: Immunofenotyp badanych komorek zo-
stal okreslony przy pomocy 8-kolorowej cytometrii
przeplywowej zgodnie z wystandaryzowanym pro-
tokotem barwienia opracowanym przez konsorcjum
Euro-Flow. Do oceny ploidii wykorzystano metode
opartg na $cisle iloSciowym barwieniu DNA komo-
rek jodkiem propidyny, co umozliwilo uzyskanie
histograméw odzwierciedlajacych odsetek komorek
bedacych w réznych fazach cyklu komdrkowego.
Wryniki: U 13/65 dzieci BCP-ALL stwierdzono za-
burzenia liczby chromosoméw pod postacia ane-
uploidii. Zaburzenia zaobserwowano wylacznie
w podtypie common-B-ALL (n=8; DI w zakresie
1,16-1,41) oraz pre-B-ALL (n=5; DI w zakresie 1,11-
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1,22). U pacjentéw BCP-ALL z aneuploidia wykaza-
no wyzsza ekspresje antygenéw CD20o, CD22 oraz
CD123 oraz nizsza ekspresje CD4s5. Analogiczna
analiza ekspresji wybranych antygenéw w poszcze-
golnych podtypach wykazala réznice, dotyczace
antygenow CDz2o i CD123, wylacznie u pacjentéw
z common-B-ALL.
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Whioski: Pacjenci z aneuploidiag charakteryzuja
sie specyficzng ekspresja antygendw, odrozniajaca
ich od pacjentéw bez aneuplodii, co umozliwia ich
wstepna identyfikacje na podstawie réznic w eks-
presji antygenow.
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WYKRYWANIA MINIMALNE] CHOROBY RESZTKOWE]
W OSTRYCH BIAtACZKACH SZPIKOWYCH

Karolina Bukowska-Strakova’, Marta Surman?, Anna Konturek?, Teofila Ksigzek**, Katarzyna
Pawinska-Wasikowska*, Maciej Siedlar’, Walentyna Balwierz*
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2Zaklad Immunologii Klinicznej, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
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Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
“Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii,

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Monitorowanie minimalnej choroby resztkowej
(MRD) jest wspolczesnie jedng ze standardowych
strategii planowania i monitorowania terapii, jak
i gléwnym, niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym wznowy choroby w ostrych biataczkach
limfoblastycznych. Jednak w ostrych biataczkach
szpikowych (AML) wciaz prowadzone s3 badania
nad przydatnoscig kliniczng oznaczania MRD, po-
niewaz oznaczenie to jest znacznie bardziej wyma-
gajace metodologicznie, dlatego tez wcigz nie jest
oznaczeniem rutynowym. Cytometryczna identy-
fikacja MRD oparta jest na poszukiwaniu komoérek
o immunofenotypie charakterystycznym dla blastow
(LAIP). Jednak ewolucja immunofenotypu komorek
biataczkowych w trakcie leczenia, mato specyficzny
LATP blastéw biataczkowych, czy wreszcie nietypowa
(zmieniona leczeniem) ekspresja antygenoéw w cza-
sie prawidfowej regeneracji linii mieloidalnej, moze
znacznie utrudni¢ odréznienie blastow biataczko-
wych od prawidlowych progenitoréw mieloidalnych.
W tej pracy pordwnano wyniki otrzymywane meto-
da 6-cio i 10-cio kolorowej cytometrii. Molekularna
ocena MRD polega na detekcji transkryptow genow
fuzyjnych takich jak: RUNX1(AML1)-RUNXi1T1(E-
TO), CBFB-MYHi11, PMLXRARX czy np. rearanzacji
genu MLL (11q23) (tzw. markery molekularne), wilo-
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sciowej reakeji RT-qPCR. Jednak nie u wszystkich
pacjentow stwierdza si¢ obecno$¢ markera moleku-
larnego, a co za tym idzie, nie u wszystkich pacjen-
tow molekularna ocena MRD jest mozliwa. Ponadto,
przy uzyciu RT-qPCR uzyskany usredniony ilosciowy
wynik poziomu transkrypcji marker genetycznego
nie ma przelozenia na liczbe blastow biataczkowych,
a transkrypt moze mie¢ heterogenng ekspresje w ob-
rebie klonu bialaczkowego, co powoduje, ze wyniki
molekularne mogg nie by¢ koherentne z wynikami
otrzymywanymi z zastosowaniem cytometru. Do-
datkowy problem metod molekularnych stanowi
fakt, ze - tak jak w przypadku rearanzacji MLL - ze
wzgledu na duza liczbe miejsc potencjalnych zta-
man, wystepuje duza réznorodnos¢ transkryptow,
co moze wigzac si¢ z r6zng dlugoscia transkryptow
i wydajnoscia samej reakcji RT-qPCR. Niektdre nie-
prawidlowosci genetyczne wystepujace w blastach
biataczkowych, jak t(8;21)(q22;q22) czy rearanzacje
genu MLL (11q23), skorelowane sg immunofenoty-
powo z abberentng ekspresja odpowiednio: antygenu
CD19 i NG2. Niniejsza praca prezentuje wyniki MRD
pacjentéw z AML, u ktorych stwierdzono ekspresje
CD19 lub NG2 na blastach bialaczkowych weryfikuje
uzyskane wyniki cytometryczne w oparciu o dane
molekularne i kliniczne.
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Wstep: Ostre biataczki szpikowe (AML) stanowig
heterogenng grupe choréb rozrostowych ukladu
krwiotworczego, w ktérych dochodzi do klonalnej
transformacji komoérek prekursorowych linii mie-
loidalnej, monoidalnej, erytroidalnej lub megaka-
riocytarnej. Transformacja moze réwniez dotyczy¢
kilku linii jednocze$nie.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena uzytecznosci
8-kolorowej cytometrii przeplywowej do oceny
heterogennos$ci AML u dzieci oraz ocena zrézni-
cowania immunofenotypu blastéw bialaczkowych.
Metodyka: Grupa badana obejmowata 100 pacjen-
tow z AML, u ktdrych oceniono szpik kostny przy
rozpoznaniu choroby. Grupe kontrolng stanowilo
21 pacjentow nie chorujacych na biataczke. Feno-
typ komorek szpiku zostal okreslony poprzez za-
stosowanie 6 o$miokolorowych paneli przeciwcial
monoklonalnych (lacznie 20 antygenéw), zgodnie
z ustalonym protokotem barwienia. W badaniu
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uzyto cytometru przeplywowego FACSCanto II
(Becton Dickinson). Do oceny pozytywnosci anty-
gendw przyjeto nastepujace kryteria: brak ekspresji
antygenu (0-10%), ekspresja staba (11-89%), ekspresja
silna (90-100% komoérek pozytywnych na dany an-
tygen). Dokladng analiz¢ fenotypu przeprowadzono
przy uzyciu nowoczesnego oprogramowania Infi-
nicytTM wersja 1.7 (Cytognos SL).

Wyniki: W badanych probkach szpiku kostnego,
zlokalizowano populacje komoérek rozrostowych
(blastéw) o nieprawidlowym fenotypie. Immu-
nofenotyp blastow scharakteryzowano pod katem
natezenia ekspresji badanych antygenow za pomoca
oceny procentowej zawarto$ci poszczegélnych an-
tygenow i poréwnano z komoérkami prawidtowymi
pochodzacymi ze szpikéw niebialaczkowych. U 67%
pacjentdw zaobserwowano silng ekspresje antygenu
CD33, u mniej niz 33% pacjentéw zaobserwowa-
no silng ekspresje antygenéw CD45, CD34, CD1s,
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CD13, CD1o, CD11b, CD16, CD117, CD4, HLA-DR,
CDé64, CD56, CD36, CD71, CD14, cyMPO, CD1y,
CD7, NG2. U ponad 50% pacjentéw zaobserwowa-
no stabg ekspresje antygenéw CD34, CD15, CD13,
CD11b, CD117, CD4, HLA-DR, CD36, CD71, CD14.
U wiecej niz 70% pacjentéw zaobserwowano ujem-
ng ekspresje¢ antygenéw CD45, CD10, CD16, CD1y,
CD19, NG2.
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Whioski: Przeprowadzone badania ujawnity duza
heterogennos¢ fenotypow komorek biataczkowych.
Immunofenotypizacja technikg wieloparametrycz-
nej cytometrii przeplywowej umozliwia precyzyjne
ustalenie linii komoérkowej, z ktdrej wywodzg si¢
komorki rozrostowe przy jednoczesnym ustaleniu
stadium ich zréznicowania oraz ich odréznienie od
prawidlowych komorek tej samej linii.
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LECZENIE CHEONIAKA HODGKINA POWIKEANE GRUZLICA
| PATOLOGICZNYM Zt AMANIEM KOSCI RAMIENNE] —
OPIS PRZYPADKU
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Chloniak Hodgkina (Hogdkin’s Lymphoma, HL)
jest nowotworem ukfadu chtonnego, ktéry w popu-
lacji pediatrycznej stanowi ok. 30-50% wszystkich
zachorowan na chloniaki. Nowotwor ten czesto ko-
jarzy sie z zaburzong odpornoscig komoérkowa, co
sprzyja reaktywacji lub §wiezym zakazeniom wielo-
ma patogenami, m.in. EBV, pneumocystis carini lub
mycobacterium species. W niniejszej pracy przed-
stawiamy przypadek 11-letniego chlopca, u ktérego
rozpoznanie cHL/LD postawiono w grudniu 2009 r.
na podstawie badania histopatologicznego wezla
chlonnego z okolicy nadobojczykowej prawej. Sta-
dium zaawansowania choroby ustalono jako IV
B z wyj$ciowym zajeciem regionéw weztowych
nad- i podprzeponowych, sledziony, pluca prawe-
go, watroby, szpiku kostnego oraz trzondéw kregéw
Thy-Thi2 i L4. W okresie 01-06.2010 r. pacjent byt
leczony zgodnie z Protokotem EuroNet-PHL-C1
(2xOEPA + 4xCOPDAC). Z powodu uzyskania
adekwatnej odpowiedzi po 2 cyklach OEPA (gru-
pa AR 2) odstgpiono od radioterapii. W listopadzie
2010 I. rozpoznano wczesng wznowe choroby (cHL/
NS1) potwierdzong badaniem histopatologicznym
wezla biodrowego. Stadium zaawansowania nawro-
tu HL ustalono na IVA (regiony wezlowe nad- i pod-
przeponowe, $ledziona, kregi TH8 i TH11). Pacjent
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w okresie 12.2010-03.2011 I. otrzymal leczenie zgod-
nie protokofem Euronet-PHL-C1 dla wznéw, ramig
TG-2 (2xIEP+ABVD). W trakcie leczenia wystapito
patologiczne ztamanie kosci ramiennej oraz ztama-
nie kompresyjne trzonu kregu Th8. Ze wzgledu na
nieadekwatng odpowiedz na wczesng chemioterapie
(overall PR, IR) w kwietniu 2011 r. przeprowadzono
megaCHT z autoPBSCT. Z powodu utrzymywania
sie zmian resztkowych po zakonczonej chemiote-
rapii, w lipcu 2011 1. przeprowadzono radioterapig.
W rutynowym badaniu TK klatki piersiowej w mar-
cu 2013 r. w plucach opisano obszary niejednolitych
zageszczen pecherzykowych o charakterze zmian
zapalnych. Na podstawie przeprowadzonej diagno-
styki rozpoznano niepratkujaca gruzlice plucna.
W leczeniu zastosowano ryfampicyne + pyrazyna-
mid przez okres 6 miesiecy, po ktérym obserwowa-
ne zmiany w TK klatki piersiowej wycofaly sie. Od
lipca 2011 1. pacjent pozostaje w 11 remisji choroby.
Obraz radiologiczny zmian wezlowych i plucnych
w gruzlicy moze imitowa¢ zmiany obserwowane
w HL, co biorac pod uwage mozliwa koincydencje
tych chordéb, stwarza duze trudnosci diagnostyczne.
Ponadto dlugotrwata steroidoterapia moze by¢ przy-
czyng licznych skutkéw ubocznych, jak np. ztamania
patologiczne w przebiegu osteoporozy.
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Wstep: Ostre biataczki szpikowe (AML) stanowig
heterogenng grupe choréb rozrostowych ukladu
krwiotworczego, w ktérych dochodzi do klonalnej
transformacji komoérek prekursorowych linii mie-
loidalnej, monoidalnej, erytroidalnej lub megaka-
riocytarnej. Transformacja moze réwniez dotyczy¢
kilku linii jednocze$nie.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena uzytecznosci
8-kolorowej cytometrii przeplywowej do oceny
heterogennos$ci AML u dzieci oraz ocena zrézni-
cowania immunofenotypu blastéw biataczkowych.
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Metodyka: Grupa badana obejmowata 100 pacjen-
tow z AML, u ktdrych oceniono szpik kostny przy
rozpoznaniu choroby. Grupe kontrolng stanowito
21 pacjentéw nie chorujacych na biataczke. Feno-
typ komorek szpiku zostal okreslony poprzez za-
stosowanie 6 osmiokolorowych paneli przeciwciat
monoklonalnych ( facznie 20 antygenéw), zgodnie
z ustalonym protokolem barwienia. W badaniu
uzyto cytometru przeplywowego FACSCanto II
(Becton Dickinson). Do oceny pozytywnosci anty-
gendw przyjeto nastepujace kryteria: brak ekspresji
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antygenu (0-10%), ekspresja staba (11-89%), ekspresja
silna (90-100% komoérek pozytywnych na dany an-
tygen). Dokladng analiz¢ fenotypu przeprowadzono
przy uzyciu nowoczesnego oprogramowania Infi-
nicytTM wersja 1.7 (Cytognos SL).

Wyniki: W badanych probkach szpiku kostnego,
zlokalizowano populacje komérek rozrostowych
(blastéw) o nieprawidlowym fenotypie. Immu-
nofenotyp blastéw scharakteryzowano pod katem
natezenia ekspresji badanych antygenéw za pomoca
oceny procentowej zawarto$ci poszczegélnych an-
tygenow i poréwnano z komoérkami prawidtowymi
pochodzacymi ze szpikéw niebiataczkowych. U 67%
pacjentéw zaobserwowano silng ekspresje antygenu
CD33, u mniej niz 33% pacjentéw zaobserwowa-
no silng ekspresje antygenéw CD45, CD34, CD1s,
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CD13, CD1o, CD11b, CD16, CD117, CD4, HLA-DR,
CD64, CD56, CD36, CD71, CD14, cyMPO, CD1y,
CD7, NG2. U ponad 50% pacjentéw zaobserwowa-
no stabg ekspresje antygenéw CD34, CD15, CD13,
CD11b, CD117, CD4, HLA-DR, CD36, CD71, CD14.
U wiecej niz 70% pacjentéw zaobserwowano ujem-
ng ekspresje¢ antygenéw CD4s5, CD10o, CD16, CD1y,
CD19, NGa.

Whioski: Przeprowadzone badania ujawnity duza
heterogennos¢ fenotypow komorek biataczkowych.
Immunofenotypizacja technikg wieloparametrycz-
nej cytometrii przeptywowej umozliwia precyzyjne
ustalenie linii komoérkowej, z ktdrej wywodzg sie
komorki rozrostowe przy jednoczesnym ustaleniu
stadium ich zréznicowania oraz ich odréznienie od
prawidlowych komorek tej samej linii.
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WARTOSC PROGNOSTYCZNA MOLEKULARNE] DIAGNOSTYKI
GENETYCZNE] W AML U DZIECI WEDtUC PROGRAMU AML BFM 2012

Teofila Ksigzek

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Katedra Pediatrii,
Zaklad Genetyki Medycznej, Instytutu Pediatrii, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

Wstep: U dzieci z rozpoznang ostrg bialacka szpi-
kowa (AML) obserwuje si¢ duze zréznicowanie za-
réwno pod wzgledem obrazu klinicznego choroby,
odpowiedzi na leczenie, rokowania, jak i wystepo-
wania zaburzen genetycznych. W obecnie stosowa-
nych protokolfach leczenia coraz wigksze znaczenie
prognostyczne maja markery genetyczne. Wykrycie
zaréwno istotnych zmian chromosomowych, jak
i mutacji punktowych umozliwia skuteczniejsza
oceng ryzyka i dobér odpowiedniego leczenia.
Cel pracy: Przedstawienie wynikéw molekularnych
badan diagnostycznych pozwalajacych na prawidlo-
wa klasyfikacje pacjentéw do grup terapeutycznych
wedlug zalecen protokolu AML BFM 2012. Bada-
niami objeto 24 dzieci leczonych z powodu AML
od czerwca 2015 do marca 2016.

Metodyka: Material badawczy stanowity probki
szpiku pobrane od dzieci w czasie rozpoznania cho-
roby. Z komorek blastycznych szpiku w kolejnych
etapach izolowano material genetyczny w postaci
probek DNA i RNA. Obecnos¢ transkryptéw gendow
fuzyjnych prowadzano za pomocg kitu HemaVision®
-28Q - opartego na reakcji multiplex nested-PCR
poprzedzonej odwrotna transkrypcja. Badano tak-
ze obecno$¢ mutacji FLT3/ITD oraz najczestszych
mutacji punktowych w genach WT1i NPM1 poprzez
sekwencjonowanie sangerowskie.
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Wyniki: U 9 sposrdd 24 badanych dzieci stwier-
dzono obecnos¢ charakterystycznych dla biataczek
genoéw fuzyjnych, w tym 3-krotnie MLL-MLLTio
powodowanego t(10;11)(p12;q23), 2-krotnie CBFB
-MYH11 zwigzanego z inv(16) (p13;q22) oraz DEK-
NUP214 z t(6;9)(p23;934). Wykryto takze w poje-
dynczych przypadkach obecnos¢ BCR-ABL1 t(9,22)
(934:q11) oraz MLL-MLLT1 t(11;19)(q23;p13.3). U 6
dzieci wystepowala mutacja FLT3/ITD, w 4 przy-
padkach wspdlobecne byty warianty patogenne
w eksonach 7 i 9 genu WTi, ktore wskazywaly na
koniecznos¢ intensyfikacji leczenia. W jednym
przypadku wykryto wariant patogenny w genie
NPM1 o korzystnym znaczeniu rokowniczym
u dziecka, u ktdérego nie stwierdzono zmian ge-
nomowych.

Whioski: Przeprowadzone badania molekularne
umozliwily niezwykle istotng u leczonych dzie-
ci stratyfikacje ryzyka, zwigzang z r6zng inten-
sywnoscia zalecanego leczenia wedlug protokotu
AML BFM 2012. Dobér odpowiedniego leczenia,
uwzgledniajacy takze obecno$¢ zmian genetycz-
nych w blastach bialaczkowych moze przyczyni¢
sie do poprawy wyleczalno$ci w tym nowotworze
i unikna¢ intensywnego leczenia przy braku jego
koniecznosci.
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INFLAMMATORY MYOFIBROBLASTIC TUMOR
O LOKALIZAC]I SERCOWE] U NIEMOWLAT

Agnieszka Mizia-Malarz', Katarzyna Musiol', Weronika Stolpa’, Grazyna Sobol-Milejska’

'0ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii,
Gérnoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka

Pierwotne guzy serca wystepuja niezwykle rzad-
ko, stanowig ok. 0,02% wszystkich nowotworéw
serca. Blisko 75-80% rozpoznan stanowig nowo-
twory lagodne jak rhabdomyoma, myxoma, te-
ratoma i fibroma. Inflammatory myofibroblastic
tumor (IMT), zaliczany przez cze$¢ autoréw do
nowotworéw, przez innych do guzéw o podlozu
zapalnym, stanowi mniej niz 5% pierwotnych gu-
zow serca. Dotychczas opisano ok. 60 przypadkow
IMT o lokalizacji sercowej, w tym u 21 noworodkéw
i niemowlat (<1r.2.). Etiologia choroby nie jest zna-
na. IMT w sercu rozwija si¢ najczesciej w endokar-
dium prawego przedsionka i prawej komory serca.
Najczestszymi objawami klinicznymi u niemowlat
s3 objawy ze strony ukladu oddechowego, niewy-
dolnos¢ oddechowa, sinica czy szmer nad sercem.
W obrazie histopatologicznym IMT wystepuje pro-
liferacja miofibroblastéw z naciekiem zapalnym
zfozonym z plazmocytéw, limfocytéw i czasem hi-
stiocytow. Leczeniem pierwszej linii jest resekcja
zmiany. Lokalizacja guza w sercu obarczona jest
wysokim ryzykiem niepowodzen okolooperacyj-
nych. Alternatywng metoda leczenia, wg danych
z literatury jest sterydoterapia i chemioterapia.

Przedstawiamy analize objawéw klinicznych, pro-
cesow diagnostycznych i trudnosci terapeutycznych
przypadkow IMT rozpoznanych u niemowlat, opi-
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sanych w literaturze oraz naszego 11 miesiecznego
pacjenta z opisywanym do tej pory w jednym przy-
padku IMT wychodzacym z perikardium.

U 11 miesigcznego chlopca w czasie rutynowej
diagnostyki zapalenia oskrzeli na podstawie RTG
uwidoczniono patologiczng mase w $rédpiersiu
przednim i srodkowym. W TK klatki piersiowej —
guz srodpiersia przedniego i Srodkowego po stro-
nie prawej (84x72x64 mm). Guz powodowal ucisk
i znaczne modelowanie zyly gléwnej gornej, prawe-
go przedsionka i zyty gléwnej dolnej. Uwidoczniono
plyn w worku osierdziowym. Wykonano resekcje
czg$ciowa zmiany i ewakuowano ok. 210 ml ply-
nu z worka osierdziowego. Na podstawie badania
histopatologicznego rozpoznano IMT. Wiaczono
sterydoterapie z niewielkg poprawa stanu kliniczne-
go dziecka. Kolejno wykonano resekcje subtotalng
guza, uzyskujac znaczng poprawe stanu dziecka.
Kontynuowano sterydoterapie. Po zakonczeniu
terapii kontrolna TK wykazala niewielka progre-
sje zmiany. Wlaczono terapie wg Protokotu CWS
guidance, 6 kurséow VCR+ACTD+CY z czes$ciowa
reakcja na leczenie. Z powodu toksycznosci terapie
zmieniono na VBL+Mtx. Dziecko jest w stanie kli-
nicznym dobrym. W TK nadal pozostaja zmiany
resztkowe bez wplywu na czynno$¢ hemodyna-
miczna serca i uktad oddechowy.
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OCENA FUNKC]I NEREK U DZIECI PO ZAKONCZONE] TERAPII
Z POWODU CUZOW OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWECO

Grazyna Sobol-Milejska’, Katarzyna Musiot’, Lukasz Nowotka', Karolina Torba’, Gabriela
Ochata’, Natalia Kuna’, Agnieszka Mizia-Malarz!, Weronika Stolpa’, Maria Kniazewska'

'0ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii SUM, GCZD Katowice

Poprawa wynikéw leczenia schorzen nowotworo-
wych u dzieci jest wynikiem stosowanej agresywnej
terapii przeciwnowotworowej, ktdra z kolei wiaze
sie z ryzykiem polekowej toksyczno$ci narzagdowej,
w tym dysfunkcji nerek.

Cele pracy: Ocena wystepowania przewleklej po-
lekowego uszkodzenia nerek po ukonczonej che-
mioterapii u dzieci z guzami OUN oraz ocena wy-
branych markeréw nefrotoksycznosci: cystatyny
C, betazmikrobglobuliny (B2M) oraz lipokaliny
neutrofilowej pofaczonej z zelatynazg (NGAL).
Metodyka: Analizie poddano dane 38 dzieci
(18 dziewczat, 20 chlopcow) w wieku od 27 do 22,5 lat
(Srednia wieku 14,2) po zakonczonej terapii ztosli-
wego nowotworu OUN. Sredni czas od zakoficzenia
leczenia: 3,2 lata.

Wykonano klasyczne badania laboratoryjne oce-
niajace filtracje klebuszkéw nerkowych a uzyskane
warto$ci odnoszono do wynikéw nowych markeréw
nefrotoksycznosci: cystatyna C, betazmikroblobu-
lina, NGAL. Oceniono stopien uszkodzenia cewek
nerkowych obliczajac wskaznik nerkowej reabsorbcji
fosforanéw (TRP) oraz maksymalng zdolnos¢ reab-
sorbcji zwrotnej fosforandw w cewkach nerkowych
na decylitr przesaczania klebuszkowego (TmP/GFR).
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Wyniki: U 22 pacjentow (57,8%) stwierdzono cechy
przebiegajacej subklinicznie przewleklej choroby
nerek, z kolei cechy niewydolnosci nerek (GFR<60
ml/min/1,72m?) u 6 dzieci (15,7%). Wykazano ujem-
ng istotng statystycznie korelacje pomiedzy GFR
a stezeniem cystatyny C (p<o,003) oraz GFR a ste-
zeniem betazmikroglobuliny (p<0,016). Nie stwier-
dzono takiej zaleznosci pomiedzy GFR a NGAL.
W grupie dzieci z przewlekta chorobg nerek wyka-
zano statystycznie istotnie wyzsze stezenia Cysta-
tyny C i B2M, w poréwnaniu do wynikéw u pozo-
stalej grupy ozdrowiencow. Stezenie NGAL w obu
grupach bylo poréwnywalne. U 13 dzieci (34%)
stwierdzono cechy tubulopatii polekowej. Wyka-
zano obecno$¢ silnej korelacji dodatniej (p<o,001)
pomiedzy stezeniem cystatyny C i B2M oraz TRP
i TmP/GEFR. Nie stwierdzono takiej korelacji w od-
niesieniu do NGAL.

Whioski: U dzieci z leczonych z powodu nowotworu
OUN czesto wystepuja polekowe zaburzenia funkeji
nerek, dotyczace klebkow i cewek nerkowych. Cy-
statyna C i betazmikroglobulina moga by¢ markera-
mi przydatnymi w ocenie pdznej nefrotoksycznosci
polekowej, czego nie wykazano w odniesieniu do
NGAL.
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AGRESYWNY PRZEBIEG PECHERZYKOWE] POSTACI MIESAKA
PRAZKOWANOKOMORKOWEGO Z AMPLIFIKACJA ONKOGENU MYCN
U NIEMOWLECIA - OPIS PRZYPADKU

Magdalena Cwiklifiska’, Teresa Luszawska', Anna Taczanowska’, bukasz Wyrobek, Katarzyna
Szewczyk, Maltgorzata Szurgot’, Aleksandra Wieczorek’, Walentyna Balwierz!

'Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, U] CM w Krakowie

Wprowadzenie: posta¢ pecherzykowa migsaka
prazkowanokomoérkowego (RMSA) wystepuje
czesciej u nastolatkéw i cechuje sie agresywnym
przebiegiem. W okolo 55-70% przypadkéw stwierdza
sie t(2;13), faczaca sie z genem fuzyjnym PAX3-F-
KHR, decydujacym o gorszym rokowaniu. PAX-
3-FKHR wplywa tez na transkrypcje genu MYCN,
ktory wspdluczestniczy w procesie onkogenezy.
Amplifikacja genu MYCN jest stwierdzana przede
wszystkim w zwojaku zarodkowym wspétczulnym
(NBL) i stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
prognostyczny; podobne znaczenie ma w RMSA,
gdzie jest stwierdzana w 25-40% przypadkow.

Cel pracy: przedstawienie niepomyslnego przebie-
gu zaawansowanej postaci RMSA u niemowlecia
z obecng amplifikacja genu MYCN

Opis przypadku: 8-miesi¢czna dziewczynka, zo-
stata hospitalizowana z powodu goraczki i niezytu
gardla. Pomimo modyfikowanej antybiotykoterapii
dziecko uporczywie goraczkowalo, byto drazliwe,
obserwowano regres w rozwoju motorycznym i po-
jawienie si¢ niebolesnych guzkéw skoérnych na tu-
fowiu. Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki
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ustalono obecno$¢ nowotworu w IV stopniu za-
awansowania klinicznego (masy guza zlokalizowane
nad- i podprzeponowo, przerzuty do: wezléw chton-
nych, kosci, szpiku, watroby, nerek, skory i OUN).
W zwigzku z podejrzeniem NBL rozszerzono ba-
dania. W preparatach odciskowych guzka skorne-
go wykazano amplifikacje genu MYCN; stezenia
NSE i metabolitéw katecholamin byly nieznacznie
podwyzszone. W oczekiwaniu na wynik badania
histopatologicznego, przeprowadzono 2 cykle che-
mioterapii wg programu dla NBL wysokiego ryzyka,
nastepnie leczenie kontynuowano adekwatnie do
rozpoznania RMSA. Po wstepnej regresji zmian,
po 4 mies. leczenia doszto do progresji choroby
w OUN. Pomimo chemioterapii II linii i radiote-
rapii dziecko zmarlo z postepu choroby, po 10 mies.
od rozpoznania.

Whioski: Rutynowe przeprowadzanie badan cytoge-
netycznych i molekularnych w komérkach RMS ma
obecnie znaczenie diagnostyczne i prognostyczne.
W przyszlosci moze przyczynic sie do wypracowania
terapii spersonalizowanej i poprawy wyleczalnosci,
szczegllnie w IV stopniu klinicznym RMSA.
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TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE | TERAPEUTYCZNE U DZIECKA
Z WRODZONYM, ROZSIANYM MIESAKIEM TKANEK MIEKKICH.

Malgorzata A. Krawczyk?, Gabrielle Karpinsky, Ewa Izycka-Swieszewska,
Mirostawa Dubaniewicz-Wybieralska, Anna Shishkina, Freshta Mohammad,
Caecilia Paradis, Berbarda Kazanowska, Maciej Murawski, Ewa Bieri

'Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Przedstawiono przypadek pétrocznej dziewczyn- nie prowadzono w sposéb indywidualny, zgodnie
ki z rozpoznaniem w 6 tygodniu Zycia wrodzonej z protokotem CWS Guidelines 2009. Oméwiono
postaci RMS embryonale, z rozsianym procesem trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne.
nowotworowym w trakcie rozpoznania. Lecze-
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CUZ ABRIKOSOWA O RZADKIE] LOKALIZAC]I

Teresa Stachowicz-Stencel

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii GUMed

Wstep: Guz ziarnistokomoérkowy (Abrikosoff’s
tumor, GCT) jest rzadkim nowotworem wywodza-
cym si¢ z komoérek Schwanna. Jego czestos¢ wyste-
powania szacuje si¢ na okolo 0,019-0,03% wszystkich
nowotwordw. Spotykany jest gtownie u ludzi po
40 roku zycia. W 45-65% przypadkow guz ten zlo-
kalizowany jest w obrebie glowy i szyi. Niezmiernie
rzadko wystepuje u dzieci, a lokalizacja konczynowa
jest nietypowa. Forma zlosliwa tego nowotworu
pojawia sie w okolo 2% przypadkow i objawia si¢
przerzutami do lokalnych weztéw chtonnych oraz
odlegtymi przerzutami do mézgu, ptuc i kosci.

Opis przypadku: 10-letnia chora, u ktorej rozpo-
znano guza Abrikosowa w badaniu histologicznym
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(barwienie na biatko S-100 (+). W badaniu fizykal-
nym: guz spoisty, niebolesny okolicy lewego stawu
tokciowego, wielkosci 2,1x1,1 cm. Chora byta pod
obserwacja dermatologiczng przez kilka miesigcy.
Zabieg operacyjny usuniecia guza (Ro), ale jedynie
z 0,5 mm marginesem.

Wnhioski:

1. W leczeniu GCT metodg z wyboru jest chirur-
giczne usuniecie zmiany z marginesem zdrowych
tkanek.

2. Istniejg doniesienia o mozliwosci transformacji
form tagodnych w zlo$liwe w 2% oraz czeste wzno-
wy miejscowe, w zwigzku z tym chorzy ci musza
pozostawac pod stala kontrolg onkologiczng.
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PRZYDATNOSC BADAN RADIOLOCGICZNYCH W WYKRYWANIU
NOWOTWOROW W OBREBIE JAMY BRZUSZNE] U DZIECI

Matgorzata Skuza

Uniwersyteckie Centrum Medycyny Morskiej i Tropikalnej Gdynia

Wstep: Badania obrazowe sg uznang metoda wy-
krywania nowotwordw zlokalizowanych w obre-
bie jamy brzusznej i miednicy u dzieci. Najbardziej
powszechne z nich to ultrasonografia, tomografia
komputerowa i rezonans magnetyczny. Wszystkie
trzy metody charakteryzuje odmienno$¢ w sposo-
bach wydzielania energii przetwarzanej na obraz,

w efekcie rézne sg wskazania do wykonania danego

badania, koszty jego wykonania i potencjalne skutki

uboczne po zadzialaniu danego typu energii.

Cel pracy:

1. Okresleniu udziatu badan USG, TK i RM w pre-
cyzowaniu wstepnego rozpoznania klinicznego.
Ocenie poréwnawczej diagnoz ustalanych przez
poszczegolne badania obrazowe: USG, TKiRM
w zakresie zgodnosci stawianych rozpoznan
wstepnych.

2. Odniesieniu tych wynikéw do wstepnego rozpo-
znania klinicznego i ostatecznego rozpoznania
histologicznego.

3. Wykazaniu konieczno$ci wykonania innych ba-
dan obrazowych, poza przesiewowa oceng ultra-
sonograficzng.

Metodyka: Analiza retrospektywna obejmowala 89

pacjentow w wieku od 4 dni do 17,5 lat, leczonych

w latach 2007-2015 w Klinice Pediatrii, Hematologii

i Onkologii GUMed, z powodu podejrzenia guza

12

w obrebie jamy brzusznej, u ktérych wykonano

wstepna diagnostyke radiologiczna.

Wyniki: U wszystkich pacjentéw wykonano ba-

danie USG jamy brzusznej, TK zostalo wykonane

u 59 pacjentow, RM - 42. Jeden pacjent miat wyko-

nane tylko USG. U pacjentéw, u ktérych wykona-

no USG i TK wykazano, Ze u 80% chorych wynik

USG zostal potwierdzony w TK. U 76% wykaza-

no zgodnos¢ badania USG z RM. U 85% chorych,

u ktorych wykonano TK i RM, wykazano zgodnos$¢

w opisach tych badan. Zgodno$¢ wynikéw badan

we wszystkich trzech metodach wykazano w 70%.

U 4% pacjentéw ocena radiologiczno-chirurgiczna

nie potwierdzila si¢ z wynikiem histologicznym

pobranego materiatu z guza.

Wnioski:

1. W przypadku podejrzenia masy patologicznej
w jamie brzusznej pierwszym badaniem wyko-
nywanym w trybie pilnym powinna by¢ ocena
ultrasonograficzna.

2. U wigkszosci pacjentéw z rozpoznaniem guzéw
jamy brzusznej taczna ocena USG i RM pozwala
na sprecyzowanie poprawnej diagnozy.

3. Guzy rzadko wystepujace stwarzaja najwigksze
problemy diagnostyczne.

4. Ostateczne postawienie diagnozy powinno opie-
rac sie o wynik histologiczny.
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ROZSIANE POSTACIE GLEJAKOW O NISKIM STOPNIU ZtOSLIWOSCI.
DOSWIADCZENIA WtASNE

Iwona Filipek’, Monika Drogosiewicz', Marta Perek-Polnik’, Ewa Swieszkowska', Wiestawa
Grajkowska?, Elzbieta Jurkiewicz?, Marcin Roszkowski‘, Bozena Dembowska-Baginska'

'Klinika Onkologii, Instytut ,, Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
2Zaklad Patologii, Instytut , Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
*Zaktad Radiologii, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
“Klinika Neurochirurgii, Instytut , Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Wstep: Glejaki o niskim stopniu ztosliwosci (LGG)
s3 najczesciej wystepujacymi nowotworami osrod-
kowego ukladu nerwowego, jednak postacie rozsiane
zaré6wno pierwotnie, jak i przy progresji/wznowie,
wystepuja niezwykle rzadko. Czgsto$¢ wystepo-
wania rozsiewu oceniana jest na ok. 2-5%. Rozsiew
czesciej opisywany jest u niemowlat z diencephalic
syndrome. Wigkszo$¢ danych literaturowych ma
charakter kazuistyczny, nie istnieje standard poste-
powania w tych rzadkich postaciach LGG.

Cel pracy: Celem naszej pracy jest przedstawienie
doswiadczen wlasnych w postepowaniu z pacjen-
tami z rozsianymi postaciami glejakéw o niskim
stopniu ztosliwosci.

Metodyka: W latach 1996-2015 w Klinice Onkologii
IPCZD leczono 6 pacjentdw z rozsianymi glejakami
o niskim stopniu zlosliwosci. Analizowano pato-
morfologie, obraz radiologiczny i przebieg kliniczny,
zastosowane leczenie i jego wyniki.

Wyniki: Wsréd 6 pacjentow z rozsiang postacia
LGG bylo 4 chlopcéw i 2 dziewczynki w wieku od 4
lat 4 msc do 17 lat 10 msc (Srodkowa 9 lat 10msc). U 3
pacjentéw guz zlokalizowany byt w okolicy skrzyzo-
wania nerwow wzrokowych, u 1 pacjenta w okolicy
komory III, u 1 §rédrdzeniowo, u 1 rozpoznano roz-
siany proces rozrostowy wysciotki komér bocznych
nad- i podnamiotowo bez ogniska pierwotnego.
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U jednego pacjenta wykonano operacje czesciowego
usuniecia, u pozostatych 5 przeprowadzono biopsje.
W jednym przypadku rozpoznano Astrocytoma
Pilomyxoidale (WHO GII), w pieciu- Astrocyto-
ma pilocyticum (WHO GI). U 4 pacjentéw rozsiew
stwierdzono w chwili rozpoznania, u 2 przy wzno-
wie/progresji. U wszystkich pacjentéw stosowano
chemioterapie wg protokotow jak dla glejakdw o ni-
skim stopniu zlosliwosci. W dwoch przypadkach
z powodu progresji stosowano kolejne linie leczenia
jak dla LGG, nastepnie radioterapi¢. U jednej pa-
cjentki z powodu progresji zastosowano protokoét
jak dla glejakow o wysokim stopniu zlosliwosci
(chemioterapia i radioterapia). W 2 przypadkach
zastosowano chemioterapie drugiej linii wg sche-
matu indywidualnego. U wszystkich pacjentéw uzy-
skano stabilizacje. Wszyscy pacjenci zyja z okresem
przezycia od rozpoznania: 3msc, 20msc, 4 lata 8msc,
9 lat 2msc, 9 lat 3msc i 10 lat 2msc.

Whnioski: Rozsiane postacie glejakow o niskim
stopniu zlosliwosci nalezg do rzadko wystepuja-
cych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Postepowanie w tych przypadkach powinno
by¢ zindywidualizowane. Zwykle mozliwe jest
uzyskanie odpowiedzi na chemioterapi¢ wg pro-
tokotéw jak dla tagodnych glejakéow oraz dtugo-
letnich przezy¢.
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ODLEGLE NASTEPSTWA LECZENIA NEUROBLASTOMA NA PODSTAWIE
PACJENTOW ZAREJESTROWANYCH W PROGRAMIE OCENY POZNYCH
POWIKtAN PO LECZENIU NOWOTWOROWYM

Anna Panasiuk’, Teresa Stachowicz-Stencel?, Elzbieta Drozynska?, Magdalena Zubowska?,
Wojciech Mlynarski?, Jolanta Sadowska*, Jacek Wachowiak*, Dorota Sega-Pondel’,
Bernarda Kazanowska’, Alicja Chybicka®, Aneta Czajniska-Deptuta®, Bozena Dembowska®,
Dorota Stawinska’, Jerzy Kowalczyk’, Wanda Badowska®, Matgorzata Grabarczyk?,
Michat Matysiak?, Iwona Malesza'®, Magda Rychtowska'®, Elzbieta Kamieniska®,
Tomasz Urasinski”, Aneta Pobudejska-Pienigzek'*, Tomasz Szczepanski'?, Maria Wieczorek®,
Grazyna Sobol*, Anna Wawrzenczyk®, Katarzyna Garus®, Walentyna Balwierz®,
Andrzej Kottan”, Mariusz Wysocki”, Maryna Krawczuk-Rybak®,

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej UMwB
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, GUMED, Gdansk
3 Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, UM w Lodzi
4 Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, UM Poznan
sKatedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Wroctaw
¢ Klinika Onkologii Dzieciecej, IP-CZD, Warszaw
’Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, UM, Lublin
*0ddziat Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny, Olsztyn
°Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, WUM, Warszawa
1°Klinika Chirurgii Onkologicznej, IMiDz, Warszawa
" Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, PUM, Szczecin
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Zabrze
BChorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E. Hankego, Chorzéw
“Oddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Katowice
150ddziat Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Kielce
1“Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UJ, Krakdw
7Klinika Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Bydgoszcz
¥Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UMB, Bialystok

Wstep: Stosowane kompleksowe leczenie neuro-
blastoma (NBL) stanowi znaczne obcigzenie dla
rozwijajgcego sie¢ organizmu dziecka.

Cel pracy: Ocena odlegtych powiklan w grupie pa-
cjentéw po zakonczonym leczeniu NBL.
Metodyka: W ramach Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych oceniono 138
pacjentow (70 chlopcow) zgloszonych z polskich
osrodkéw onkologii i hematologii dzieciecej, po
zakonczonym leczeniu NBL, ktorzy zostali zare-
jestrowani w bazie oceniajacej odlegle nastepstwa
leczenia przeciwnowotworowego u dzieci.
Wyniki: Mediana czasu od zakonczenia leczenia do
momentu oceny wynosila 5,8 lat (3,5; 8,7). Rozktad
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pacjentow w zaleznosci od stadium zaawansowania
prezentowal si¢ nastepujaco: stadium I-7 (5,1%), sta-
dium I1-26 (18,8%), stadium I1I-55 (39,9%), stadium
IV- 42 (30,4%), stadium IVS-8 (5,8%). W leczeniu
stosowane byly standardowe cytostatyki (cyklofos-
famid, winkrystyna, doksorubicyna, daunorubicy-
na, etopozyd, tenipozyd, karboplatyna, cisplatyna,
ifosfamid, dakarbazyna), jednak w ramach réznych
protokolow terapeutycznych stosowanych w latach
1991-2012. U 20 (14,5%) pacjentow zastosowano mega-
chemioterpie z nastgpowym przeszczepem komorek
macierzystych (autoHSCT), a dziewigcioro (6,5%)
wyleczono dodatkowo ze wznowy. Dziewigcioro
(6,5%) pacjentoéw bylo leczonych tylko chirurgicznie.
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Wigkszos$¢ pacjentéw byla leczona chemioterapia
dostosowang do stadium zaawansowania oraz re-
sekcja guza pierwotnego (83, 60%); 40 (29%) — do-
datkowo radioterapia, w tym u 33 (82,5%)chorych na
pola podprzeponowe. U pacjentéw po radioterapii
istotnie czesciej stwierdzano niskorostos¢ (8/40 vs.
6/83; p=0,04), zaburzenia pokwitania (11/40 vs. 10/83;
p=0,03), nieprawidlowe stezenia hormondw plcio-
wych (11/40 vs. 6/83; p= 0,002) oraz utrate stuchu
(4/40 vs.1/83; p=0,02). W obu grupach obserwowano
niski odsetek powiklan ze strony ukiadu sercowo
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-naczyniowego. Wsérdd zbadanych nie byto ozdro-
wiencédw z nieprawidlowymi wartosciami frakeji
wyrzutowej i skracania, a nieprawidtowosci doty-
czyly stezen lipidow. Najwigksza liczbe powikian
stwierdzono u ozdrowiencéw po autoBMT. Wsrod
pacjentow w stadium IVS nie odnotowano zadnych
istotnych od odlegltych dysfunkeji narzagdowych.

Wnhioski: Pacjenci po zakoniczonym leczeniu z po-
wodu NBL majg wieksze ryzyko wystepowania za-
burzen rozwojowych (wzrost, pokwitanie), szczegol-
nie jesli w terapii stosowane bylo napromienianie.
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BARWNIKOWY NEUROEKTODERMALNY NOWOTWOR WIEKU
DZIECIECEGO (MELANOTIC NEUROECTODERMAL TUMOR OF
INFANCY, MNTI) —JAK LECZYC POSTACI ZtOSLIWE, NAWRACAJACE
| NIEOPERACYINE? DOSWIADCZENIA DWOCH OSRODKOW PPGGL
| PRZECLAD LITERATURY

Ewa Bien!, Malgorzata A. Krawczyk’,

Anna Raciborska?, Marek Ussowicz?,

Ewa Izycka-Swieszewska®, Elzbieta Michalaks, Jan Godzinski¢, Wojciech Kukwa?,

Natalia Cwalina®,

Emil Lundstrom?

'Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Klinika Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mlodziezy, Instytut Matki i Dziecka
*Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny

4Zaklad Patologii i Neuropatologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

sZaklad Patomorfologii, Instytut Matki i Dziecka
*0Oddziat Chirurgii Dzieciecej, Dolnoslaski Szpital Specjalistyczny im. T. Marciniaka,

Zaklad Medycyny Ratunkowej i Katastrof, Uniwersytet Medyczny

’Klinika Otolaryngologii, Uniwersytet Medyczny
*The English Division Pediatric Oncology Scientific Circle, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Barwnikowy neuroektodermalny nowo-
twor wieku dziecigcego (melanotic neuroectoder-
mal tumor of infancy, MNTI) to niezwykle rzadki
nowotwor, wywodzacy si¢ z barwnikowych ko-
morek grzebienia nerwowego. W >90% wystepu-
je u niemowlat, najczesciej w obrebie glowy i szyi
(gl. w szczece). Leczeniem z wyboru jest doszczetne
wyciecie guza. Optymalna strategia postepowania
w przypadkach ztosliwych, nawracajacych, nie-
operacyjnych i przerzutowych MNTI nie zostala
ustalona.

Cel pracy: Celem pracy bylo przedstawienie mozli-
wosci terapeutycznych w ztosliwych, nawracajacych
i nieoperacyjnych MNTI na podstawie dwoch przy-
padkow wilasnych i przegladu literatury.
Metodyka: W pracy przedstawiono przebieg i wy-
niki leczenia dwojga niemowlat ze ztosliwymi, na-
wracajacymi i nieoperacyjnymi MNTI, leczonych
w K. Pediatrii, Hematologii i Onkologii GUMed
i Kl. Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mlodziezy,
IMiD w Warszawie. Podsumowano dane literatu-
rowe nt. wszystkich przypadkéw MNTI leczonych
systemowo, opublikowanych od roku 2005.
Wyniki: U obu dzieci (? 1,51 § 6 mies.) MNTI
zlokalizowany byl w obrebie szczeki. Po pier-
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wotnych resekcjach, w ciaggu 11 2 mies. wystgpity
wznowy lokalne. U pacjentki (pt) 1 wznowa byla
nieoperacyjna — wnikala w obreb jamy nosowe;j
i oczodotu. U pt 2, ok. 1 mies. po niedoszczetnej
resekcji wznowy, wystapil kolejny, nieoperacyjny
nawr6ot MNTI. W badaniach histopatologicznych
rozpoznano zlosliwe postaci MNTI, z wysokim
KI67. U obu pacjentek zastosowano chemiote-
rapi¢ (CHT), u pt 1- wg protokotu leczenia neu-
roblastoma, u pt 2 - miesaka Ewinga. Uzyskano
cze$ciowq regresje guza u pt 1 i calkowitg remi-
sje (potwierdzong w biopsji) u pt 2. Pozostalos¢
guza u pt 1 usunieto doszczetnie. Dziecko Zyje bez
cech wznowy 12 miesi¢cy od zakonczenia leczenia.
U pt 2, 7 mies. po zakonczeniu CHT rozpoznano
drugi nowotwor — pro B ALL z koekspresja CD65
i CD1s5. Leczona wg. ALLIC 2009, HRG, w tym
transplantacja komdrek hematopoetycznych od
dawcy niespokrewnionego. Od 1,5 roku dziecko
pozostaje w remisji hematologicznej.

Od roku 2005 roku opublikowano ponad 120 przy-
padkéw MNTI. Jedynie 10% z nich - w wigkszosci
zlokalizowanych poza szczeka — wymagalo zasto-
sowania CHT, dzieki ktorej mozliwa byta odroczo-
na radykalna resekcja guza.
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Whioski: 2. Niezbedne jest opracowanie optymalnego proto-
1. Cystostatyki stosowane w leczeniu migsaka kotu terapeutycznego dla dzieci z tym rzadkim
Ewinga i neuroblastoma wydaja sie by¢ skuteczne rozpoznaniem.
w terapii nawracajacych, nieoperacyjnych postaci
MNTIL
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MIKROMACIERZE DNA, JAKO NARZEDZIE DO MOLEKULARNEGO
KARIOTYPOWANIA GUZOW LITYCH — NA PRZYKtADZIE BIOPTATOW
| PROBEK FFPE GUZA PIERWOTNECO NEUROBLASTOMA.

Katarzyna Szewczyk

Zaklad Genetyki Medycznej, Katedra Pediatrii, Instytut Pediatrii,
Collegium Medicum Uniwersytet Jagielloniski

Wstep: Identyfikacja aberracji chromosomowych
w tkance guzdw litych jest istotna dla poznania
etiologii karcynogenezy. W najczestszym, poza-
czaszkowym guzie litym u dzieci, jakim jest neu-
roblastoma (NB) strukturalne aberracje chromoso-
mowe s3 niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
powigzanym z wysokim stopniem zlosliwosci tego
nowotworu. Technika genomowych mikromacierzy
DNA (ang. aCGH; microarray Comparative Geno-
mic Hybridization) umozliwia przesiewowe badanie
calego genomu z bardzo wysoka rozdzielczosciag
i wskazanie regiondw o patogennym znaczeniu kli-
nicznym. Ponadto, bazujac na analizie DNA, techni-
ka aCGH omija ograniczenia klasycznego kariotypu
cytogenetycznego, tj.: hodowla in vitro, niska jakos¢
chromosoméw metafazowych, sztuczne nabywanie
aberracji w hodowli.

Cel pracy: Wskazanie uzytecznosci aCGH, jako na-
rzedzia do molekularnego kariotypowania §wiezej,
a takze utrwalonej tkanki guzoéw litych, na przy-
kladzie NB.

Metodyka: Przeprowadzono izolacj¢ genomowego
DNA z 2 utrwalonych prébek FFPE (ang. Forma-
lin-Fixed Paraffin-Embedded; skrawki 6-pm; usu-
wanie parafiny: ksylen, 99,99% alkohol etylowy)
oraz 2 §wiezych bioptatéw guza pierwotnego NB
z wykorzystaniem automatu i zestawu do izola-
cji QuickGene DNA tissue S kit (Kurabo, Japan).
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Do analizy aCGH wykorzystano zestaw SurePrint
G3 CGH ISCA v2 Microarray Kit 8x60K (Agilent
Technologies, CA). Obecno$¢ wybranych aberracji
chromosomowych weryfikowano technika FISH,
szczegblnie status onkogenu MYCN.

Wryniki: Wsréd probek bioptatu, dla jednej kariotyp
molekularny byt prawidlowy, a w drugiej stwier-
dzono wylacznie aberracje liczbowe. Wsréd probek
FFPE, w jednej stwierdzono amplifikacje MYCN,
delecje 1p36 i naddatek 17q. Natomiast w drugiej
naddatek 2p, delecje 1p36, delecje 1123, naddatek
17q oraz kilka dodatkowych aberracji chromoso-
mowych. Uzyskano 100% zgodnos$¢ wynikéw aCGH
i FISH dla sond znakujacych loci genu MYCN.
Whioski: W przeprowadzonych badaniach pilotazo-
wych potwierdzono przydatnos¢ aCGH do ustalenia
kariotypu molekularnego komérek nowotworowych
pochodzacych z tkanki $wiezej oraz utrwalone;.
Pomimo, licznych zalet techniki aCGH nalezy réw-
niez wzig¢ pod uwage jej ograniczenia, m.in. brak
mozliwosci identyfikacji zréwnowazonych aberracji
chromosomowych. Jednak w guzach litych czesciej
stwierdza si¢ aberracje niezréwnowazone o cha-
rakterze delecji, duplikacji, aneuploidii. Problem
stanowi takze duza heterogenno$¢ genetyczna guza,
ktdrej stopien nie ma obecnie ustalonego znaczenia
klinicznego.
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ZNACZENIE TKANKOWE] EKSPRES]I CZYNNIKA INDUKOWANEGO
PRZEZ HIPOKSJE-1ALFA (HIF-1A) W OCENIE AKTYWNOSCI
| PROGNOZOWANIU PRZEBIEGU MIESAKOW
TKANEK MIEKKICH U DZIECI.

Malgorzata Krawczyk!, Ewa Izycka-Swieszewska?, Gabrielle Karpinsky?, Aleksandra Fatyga*,
Caecilia Paradis?, Bernarda Kazanowska’, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska', Ewa Biert!

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
2Zaklad Patologii i Neuropatologii Gdaniski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
*Children’s Hospital of Michigan, Detroit Medical Centre, Detroit, USA, The English Division Pediatric
Oncology Scientific Circle, Gdaniski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
“Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk
sKlinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

Wstep: Tkankowy niedobdr Oz (hipoksja) jest cecha
charakterystyczng wiekszosci guzow litych. W wa-
runkach hipoksji dochodzi do wzrostu aktywno-
$ci czynnika indukowanego przez hipoksje-1alfa
(HIF-1a), ktéry uruchamia procesy korzystne dla
przetrwania komoérek nowotworowych. W wielu
nowotworach u dorostych, w tym w migsakach tka-
nek miekkich (MTM), stwierdzono istotny zwigzek
silnej tkankowej ekspresji HIF-1a z obecnoscig nie-
korzystnych rokowniczo czynnikéw kliniczno-pa-
tologicznych, opornos$cia na chemioterapie (CHT)
i zZtym rokowaniem. Prognostyczna rola HIF-1a
w MTM u dzieci nie zostata dotgd zbadana.

Cel: Celem pracy bylo okreslenie znaczenia eks-
presji HIF-1a w guzie pierwotnym u dzieci z MTM
w ocenie aktywnosci choroby i prognozowaniu jej
przebiegu.

Metodyka: Badaniami objeto 91 dzieci z MTM
(RMS-66, MPNST-25; M:F 53:38; mediana wieku; 105
mies.), leczonych w osrodkach onkologii dziecigcej
PPGGL w latach 1992-2013. Odczyny immunohi-
stochemiczne na obecnos$¢ HIF-1a przeprowadzo-
no w mikromacierzach tkankowych utworzonych
z archiwalnego materialu parafinowego z guzéw
pierwotnych. Ekspresje HIF-1a oceniano poétilo-
$ciowo jako niska (L-HIF-1a) lub wysoka (H-HI-
F-1a). Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
NKBBN/449/2013.
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Wryniki: Wigkszos¢ chorych prezentowala za-
awansowane stadia MTM. Z13 odpowiedZ na CHT
stwierdzono u 28% ocenianych chorych. Prawdo-
podobienstwa 5-letniego EFS i OS wynosily 37,4
+5,6% i 48,8 + 5,9%, odpowiednio. Sposrod czyn-
nikéw klinicznych niezalezny wptyw na EFS miaty:
stadium i odpowiedz na CHT, za$ na OS - zajecie
wezlow chlonnych i odpowiedz na CHT. H-HIF-1a
wystepowala w 48,3% guzoéw i korelowata z wyzszy-
mi stadiami MTM (p=0,00336), zajeciem weztow
chlonnych (p=0,00419), niekorzystna histologia
(p=0,0147) oraz pecherzykowym podtypem RMS
(p=0,00362). Nie stwierdzono zwiazku miedzy eks-
presja HIF-1a, a wiekiem, plcia, wielkoscig i inwa-
zyjnos$cig guza oraz odpowiedzig na CHT. U cho-
rych z H-HIF1a prawdopodobienstwa 5-letniego
EFSiOS byly nizsze, niz u chorych z L-HIF-1a (13,3
+5,3% i 24,7 £ 6,7% Vs. 65,9 + 7,6% i 79,3 * 7,3%,
P=0,00001 i p=0,00000, odpowiednio). W analizie
wieloczynnikowej ekspresja HIF-1a miafa niezalez-
ny wplyw na EFS i OS.

Wyniki: Wykrycie H-HIF-1a w guzie pierwotnym
u dzieci z MTM wskazuje na jego agresywny fe-
notyp oraz niezaleznie prognozuje niekorzystny
przebieg i wynik choroby. Badania nad markerami
hipoksji w MTM moga przyczyni¢ si¢ do poprawy
stratyfikacji chorych do grup ryzyka i opracowania
nowych terapii celowanych.
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TRUDNOéCI DIAGNOSTYCZNE U DZIECKA Z MIESAKIEM
PRAZKOWANOKOMORKOWYM [ PYLICA WEGLOWA
IMITUJACA PRZERZUTY DO PtUC

Malgorzata Krawczyki, Gabrielle Karpinsky*?, Ewa Izycka-Swieszewska®,
Mirostawa Dubaniewicz-Wybieralska®, Anna Shishkina?, Freshta Mohammad,
Caecilia Paradis®, Bernarda Kazanowska®, Maciej Murawski’, Ewa Bien*

! Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
2Children’s Hospital of Michigan, Detroit Medical Centre, Detroit, USA,
*The English Division Pediatric Oncology Scientific Circle, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdarnsk
“Zaklad Patologii i Neuropatologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdanisk
sZaklad Radiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
¢Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
’Klinika Chirurgii i Urologii i Mlodziezy, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk

Wstep: Pluca sg najczestszym miejscem przerzutow
u dzieci z migsakiem prazkowanokomdrkowym
(RMS). Wg protokotu CWS 2006 przerzuty do ptuc
mozna rozpoznac¢ w przypadku stwierdzenia co
najmniej jednego ogniska o $r. >10 mm, co najmniej
dwoéch zmian 5-10 mm lub co najmniej pieciu <5
mm. Mniejsze lub mniej liczne ogniska moga by¢
wywolane przez rézne niezlosliwe procesy, tj.: zapa-
lenia ptuc, grzybica, gruzlica, sarkoidoza, amyloido-
za i inne. Pylica weglowa (pulmonary anthracosis,
PA) jest uznang przyczyna rozwoju zmian ptucnych
u gornikow, osob palacych i mieszkancow obszarow
miejskich, zanieczyszczonych zwigzkami wegla.
U dzieci PA wystepuje wyjatkowo rzadko.

Cel: Ukazanie koniecznodci cistego przestrzega-
nia kryteriéw rozpoznawania przerzutéw ptucnych
i uwzglednienia rzadkich przyczyn zmian ptucnych
u dzieci z RMS.

Wyniki: U 8,5-letniego chlopca z RME oczodotu,
stwierdzono przy przyjeciu dwa ogniska w plucu
prawym (segment 4) i jedno w lewym (segment 4),
wszystkie <4mm $rednicy. Wg protokotu CWS-
2006 liczba i wielkos¢ zmian nie kwalifikowala do
rozpoznania przerzutow plucnych. Pacjent otrzy-
matl wiec chemioterapie (CHT) dla zlokalizowanego
RME, uzyskujac czgsciowq regresje guza pierwotne-
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go i znikniecie ogniska w ptucu lewym. Oba ogniska
w plucu prawym pozostaty niezmienione, podjeto
wiec decyzje o torakoskopii. Uwidoczniono liczne
rozsiane guzki w obu ptucach, z ktérych pobrano
wycinki. Badanie histopatologiczne wykazato PA
w tkance plucnej i srédptucnych weztach chlon-
nych. W poglebionym wywiadzie wykryto czynniki
predysponujace w srodowisku domowym dziecka —
palenie papieroséw przez rodzicéw i zanieczysz-
czenie powietrza zwigzkami wegla wskutek awarii
pieca w domu. Badanie czynnosci ptuc nie wykazalo
nieprawidlowosci. Pacjent kontynuowal leczenie
dla miejscowego stadium RME, ktdre zakonczyt
w pelnej remisji. Od 13 miesiecy pozostaje pod re-
gularng kontrolg onkologiczng i pulmonologiczna,
ktére nie wykazuja patologii.

Wnhioski: PA jest niezwykle rzadka przyczyna ogni-
skowych zmian ptucnych u dzieci, nalezy ja jednak
uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentéw
z predysponujacymi czynnikami srodowiskowymi tj.:
dlugotrwale narazenie na dym papierosowy i zanie-
czyszczenie powietrza zwigzkami wegla. W sytuacjach
watpliwych konieczna jest weryfikacja histopatolo-
giczna zmian. Przestrzeganie kryteriéw kwalifikacji
chorych z RMS do stadium przerzutowego pozwala
na unikniecie pomylki i wlasciwe leczenie chorych.
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RDZENIAK ZARODKOWY U 15-MIESIECZNECO DZIECKA
Z ZESPOtEM GORLINA-COLTZA

Teresa Luszawska-Kutrzeba', Matgorzata Hnatko-Kotacz', Malgorzata Szurgot),

Stanistaw Kwiatkowski?

, Walentyna Balwierz3

'0ddziat Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
20ddziat Neurochirurgii Dzieciecej Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
3Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, U] CM Krakéw

Wprowadzenie: zespdt Gorlina-Goltza (NBCCS)
jest chorobg genetyczng dziedziczong w sposdb au-
tosomalnie dominujacy. W 35-40% przypadkow jest
wynikiem nowej mutacji. U podloza genetycznego
tego zespotu lezy zarodkowa mutacja genu PTCH
zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromoso-
mu 9 (9G22.3-g31). Mutacja tego genu laczy sie ze
zwiekszonym ryzykiem nowotwordw skoéry (rak
podstawnokomorkowy) i OUN (rdzeniak zarodko-
wy, RZ). RZ rozwija si¢ u 5% pacjentéw z NBCCS.
Najczesciej jest to wariant desmoplastyczny i cha-
rakteryzuje si¢ lepszym rokowaniem niz u dzieci
bez mutacji PTCH. Po zastosowaniu radioterapii
w leczeniu RZ u pacjentéw z NBCCS dochodzi do
powstania mnogich ognisk raka podstawnokomor-
kowego w obrebie napromienianej skory.

Cel pracy: przedstawienie przypadku RZ u ma-
tego dziecka, jako najpowazniejszego nastepstwa
klinicznego NBCCS z wyszczegdlnieniem zmian
stanowigcych kryteria diagnostyczne tego zespotu.
Opis przypadku: 15-miesieczny chlopczyk zostat
hospitalizowany z powodu wystepujacych od 3 ty-
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godni wymiotow, zaburzen réwnowagi oraz re-
tardacji w rozwoju psychomotorycznym. Na pod-
stawie przeprowadzonej diagnostyki rozpoznano
guza tylnego dotu czaszki. Przeprowadzono zabieg
operacyjny z calkowitym usunieciem guza. Na pod-
stawie badania histopatologicznego rozpoznano RZ
(WHO IV) - podtyp RZ desmoplastyczny/guzkowy.
U dziecka stwierdzono charakterystyczne cechy
zespotu NBCCS bedace podstawg jego rozpoznania:
3 objawy duze(torbiel zuchwy, zwapnienia w sierpie
mozgu, krewny pierwszego stopnia z NBCCS) oraz
3 objawy male (makrocefalia, uwypuklenie guzéw
czolowych, hyperteloryzm, RZ). Aktualnie chlopiec
pozostaje w trakcie chemioterapii.

Whioski: W zwigzku z wezesnym wystepowaniem
RZ, rozpoznanie guza mézgu wyprzedza czgsto
rozpoznanie NBCCS. Z tego wzgledu wskazane
jest poszukiwanie objawéw $wiadczacych o tym
zespole u malych dzieci z rozpoznang desmopla-
styczng postacig RZ, aby zastosowac wilasciwe le-
czenie, ograniczajace sie do zabiegu operacyjnego
i chemioterapii.
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EWEROLIMUS NORMALIZUJE NIEPRAWIDtOWY PROFIL MIKRORNA
U PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM CUZOWATYM | CUZEM SEGA

Joanna Trelinska', Wojciech Fendler’, Iwona Dachowska’, Katarzyna Kotulska?,
Sergiusz Jozwiak?, Karolina Antosik?, Piotr Gny$?, Maciej Borowiec?, Wojciech Mtynarski*

Klinka Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi
2Klinika Neurologii, Epileptologii i Rehabilitacji Pediatrycznej, ICZD w Warszawie
3Zaklad Genetyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Cel pracy: Celem pracy byta ocena zmian profilu
stezen mikroRNA w osoczu pacjentéw ze stward-
nieniem guzowatym (TSC) i podwysciétkowym
gwiazdziakiem olbrzymiokomoérkowym (SEGA)
w trakcie leczenia inhibitorem mTOR (ewerolimus).
Metodyka: Okreslono profil stezen microRNA u 10
pacjentow z TSC i SEGA przed i po 3 miesigcach le-
czeniem ewerolimusem oraz w grupie kontrolnej (10
dzieci w tym samym wieku i plci). Mutacje w genach
TSC1i TSC2 byly identyfikowane za pomocg techni-
ki NGS Trusight One (Illumina). Ilo§ciowy RT-PCR
752 réznych mikroRNA byty przeprowadzony przy
uzyciu miRCURY LNA™ Universal RT microRNA
PCR kit i EXiLENT SYBR Green (Exiqon).

Wyniki: Z badanych 752 mikroRNA zidentyfikowa-
no 11, ktérych ekspresja roznila si¢ w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Stwierdzono obnizong ekspresje:
miR-142-3p, miR-199a-5p, miR-142-5p oraz miR-136-
5p. Natomiast ekspresja: miR-130a-3p, miR-378a-3p,
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miR-130b-3p, miR-192-5p, miR-25-3p, miR-215-5p
oraz miR-222-3p byta zwiekszona. Po 3 miesigcach
leczenia inhibitorem mTOR 7 z 12 dysregulowanych
mikroRNA osiagnely poziom ekspresji poréwny-
walny z grupg kontrolng. Stwierdzono statystycznie
istotny wzrost miR-142-3p oraz miR-136 w porow-
naniu z poziomem sprzed leczenia u pacjentow
z TSC. Dodatkowo obserwowana pod wplywem
leczenia normalizacja miR-222 byla zalezna od ro-
dzaju mutacji genu TSCr1 czy TSC2 u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym.

Whioski: Aktywacja szlaku mTOR u pacjentéw
z TSC zmienia profil mikroRNA, co moze by¢ cze-
sciowo odwracalne pod wplywem leczenia eweroli-
musem. Moze to wskazywac na zwigzek nieprawi-
dlowego profilu mikroRNA z patogenezg choroby
oraz stwarza mozliwo$¢ potencjalnego zastosowa-
nia mikroRNA jako biomarkeréw odpowiedzi na
leczenie.
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DOBRA ODPOWIEDZ NA LECZENIE Z ZASTOSOWANIEM IRINOTECANU,

TEMOZOLOMIDU, BEVACIZUMABU ORAZ PODAWANE] DOKANAtOWO

LIPOSOMALNE] CYTARABINY U 8-LETNIE] DZIEWCZYNKI Z PROGRES]A
MEDULLOBLASTOMA

Pawetl Wawrykéw', Sebastian Wozniak?, Jarostaw Peregud-Pogorzelski’,

Klinika Onkologii Dzieciecej PUM

Wstep: Pomimo znacznej poprawy, wyniki leczenia
dzieci ze wznowg lub progresja medulloblastoma
(MB) nadal nie s3 zadowalajace. Skojarzone leczenie
obejmujgce: zabiegi neurochirurgiczne, radioterapie
i standardowg chemioterapi¢ podawang dozylnie,
pozwala obserwowac 3-letnie przezycie u okoto
19% pacjentéw. Prezentujemy wstepne doniesienie
o skutecznosci dokanalowej podazy liposomalnej
cytarabiny stosowanej w skojarzeniu z irinoteca-
nem, temozolomidem i bevacizumabem u pacjentki
z progresja MB.

Opis przypadku: 8-letnia dziewczynka z rozpozna-
nym w lutym 2015 roku medulloblastoma anapla-
sticum GIV cmyc(-) i nmyc(-), w lokalizacji robaka
mozdzku, o pierwotnych wymiarach 36x32x31 mm,
ze zmianami przerzutowymi w kanale kregowym
(M3 wg Chang Staging System) i obecnymi komor-
ki MB w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Pacjentka
przebyta zabieg neurochirurgiczny (marzec 2015
roku), intensywng chemioterapi¢ wg protokotu
I MB/PNET dla pacjentéw grupy wysokiego ry-
zyka (maj-czerwiec 2015 roku) oraz radioterapie
(czerwiec-sierpien 2015 roku). W kontrolnym bada-

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIl Zjazd PTOiHD
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016

niu NMR wykonanym w sierpniu 2015 stwierdzono
calkowitg remisje choroby w mézdzku oraz reszt-
kowe zmiany w obrebie odcinka Th2-Thé i stozka
rdzeniowego. W lutym 2016 roku, po zrealizowaniu
4 cykli chemioterapii podtrzymujacej, stwierdzono
progresje¢ choroby (masywne nacieki opon mézgo-
wo-rdzeniowych). Pacjentka otrzymata 1 cykl che-
mioterapii II linii (irinotecan/temodal). Ponadto
podano 1 dawke bevacizumabu (1omg/kg m.c.) oraz
dokanalowo droga naktucia ledzwiowego 2 dawki
liposomalnej cytarabiny (somg/dawke) w odstepie
14 dni. W kontrolnym badaniu NMR glowy i ka-
nalu kregowego wykonanym po 6 tygodniach od
rozpoczecia leczenia stwierdzono catkowitg remisje
nacieku opon w mdzgowiu i znaczne zmniejszenie
w kanale kregowym. Nie obserwowano istotnych
neurologicznych objawéw niepozadanych po zasto-
sowaniu preparatu liposomalnej cytarabiny.
Wnhioski: Wydaje si¢, Ze zastosowanie skojarzonej
chemioterapii z zastosowaniem liposomalnej cyta-
rabiny jest obiecujaca opcja terapeutyczng u dzieci
z progresja lub wznowa medulloblastoma.
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tACODNE ZMIANY NOWOTWOROWE W OBREBIE OUN U DZIECI
Z ROZPOZNANA NEUROFIBROMATOZA, T. | W MATERIALE KLINIKI
HEMATOLOCGII, ONKOLOGII  TRANSPLANTOLOCGII USZD W LUBLINIE

Dorota Stawiniska’, Hanna Wisniewska-Slusarz’, Joanna Nurzyfiska-Flak,
Dominik Grabowski', Magdalena Cienkusz’, Katarzyna Drabko?, Jerzy R. Kowalczyk!

'Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii USzD w Lublinie

Wstep: Neurofibromatoza t. I to wystepujacy z naj-
wiekszg czestoscig w populacji zesp6t skorno- ner-
WOWY rozpoznawany z czestoscig okoto (1:2500-
1:4500), rownie czesto u kobiet i mezczyzn. U tych
chorych oprécz charakterystycznych zmian na sko-
rze, czesto obserwujemy zwykle tagodne nowotwory
w obrebie OUN. Z uwagi na charakterystyczne dla
tej fakomatozy zajecie nerwéw wzrokowych tylko
w wybranych sytuacjach klinicznych konieczne
bywa przeprowadzenie chemioterapii.

Cel pracy: Celem pracy jest analiza czestosci wy-
stepowania tagodnych nowotworéw OUN u dzieci
z NF1 oraz koniecznos¢ przeprowadzenia chemio-
terapii i analiza efektow leczenia.

Badaniem objeto dziewigcioro dzieci (szesciu chiop-
cow i trzy dziewczynki) z NF1 bedacych pod opieka
Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii
USzD w Lublinie. Wstepna diagnoze u wszystkich
dzieci postawiono na podstawie charakterystycz-
nych zmian na skdrze. W pieciu przypadkach NF1
potwierdzono badaniem genetycznym, stwierdzajac
rézne rodzaje mutacji genu NF1. Wszystkie dzieci
objeto wielospecjalistyczng opieka i nowotwory
w obrebie OUN rozpoznano u siedmiorga dzieci
(sze$ciu chlopcéw i jednej dziewczynki), z czego
u pieciorga charakterystyczne dla NF1 glejaki drogi
wzrokowej (czterech chfopcow i dziewczynka). Che-
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mioterapii wymagalo dwéch chlopcow. U jednego
chlopca poza postepujaca utratg ostrosci wzroku
pojawily sie objawy przedwczesnego dojrzewania
plciowego. Dziecko bylo leczone wg Protokotu IV
dla LGG. W trakcie chemioterapii obserwowano
liczne toksycznosci i powiklania infekcyjne. Obec-
nie chlopiec zakonczyl leczenie onkologiczne i jest
w trakcie obserwacji. U drugiego chlopca obserwo-
wano utrate ostrosci wzroku i pola widzenia, po-
nadto w kontrolnym MRI $rédpiersia uwidoczniono
olbrzymi guz znacznie uposledzajacy drozno$¢ drog
oddechowych. Chlopiec przebyt zabieg cze¢sciowej
resekcji guza $rodpiersia i na podstawie obrazu hi-
stopatologicznego rozpoznano nerwiakowtokniak.
Z uwagi na stale postepujacg utrate ostrosci wzro-
ku i pola widzenia zadecydowano o rozpoczeciu
chemioterapii VBL. Dziecko jest obecnie w trakcie
leczenia.

Wnhiosek: U dzieci z NF1 w rutynowo wykonywa-
nych badaniach obrazowych OUN czesto stwier-
dza si¢ obecnos¢ fagodnych zmian nowotworo-
wych w tym charakterystycznych dla tego zespotu
glejakow nerwéw wzrokowych. Zmiany te rzadko
uposledzaja funkcjonowanie pacjentéw i z uwagi
na znaczne toksycznosci leczenia kwalifikacja do
chemioterapii powinna by¢ szczegdlnie u tych pa-
cjentow bardzo ostrozna.
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CZERNIAK ZtOSLIWY U DZIECI | MtODZIEZY —
DOSWIADCZENIA JEDNEGO OSRODKA

Aneta Czajnska-Deptula

Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Wstep: Czerniak skory jest nowotworem o wzrasta-
jacej zachorowalnosci. Rzadkie wystepowanie tego
nowotworu w populacji dzieciecej skutkuje péznym
rozpoznawaniem i brakiem ustalonego jednolitego
postepowania.

Cel pracy: Ocena przebiegu klinicznego, sposobu
i wynikéw leczenia u pacjentéw z rozpoznaniem
czerniaka w jednym osrodku.

Metodyka: Retrospektywna analiza historii cho-
rob pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka skory,
leczonych w Klinice Onkologii IP CZD w latach
1999-2015. Oceniono: wiek w chwili rozpoznania,
ple¢, stadium zaawansowania, sposdb leczenia,
uzyskane wyniki.

Wyniki: W analizowanym okresie rozpoznanie
czerniaka postawiono u 12 pacjentéw (6 dziewczy-
nek-50% i 6 chlopcow-50%).Wiek w chwili posta-
wienia rozpoznania wynosil: 21i 7 mies. do161i 8
mies. (Srodkowa 5 1i 11 mies.). Diugo$¢ wywiadu
przed rozpoznaniem wahala si¢ od 1 do 60 mies.
(Srodkowa 10,5 mies.). 6 pacjentow (50%) spelnia-
fo kryteria podwyzszonego ryzyka zachorowania
(liczne znamiona barwnikowe, znamie wrodzone
olbrzymie, jasne wlosy, jasna cera).U 3 pacjentow
czerniak rozwinal si¢ na podtozu zmiany wrodzo-
nej. Wszyscy pacjenci rozpoczeli leczenie od zabiegu
operacyjnego. Rozpoznanie ustalono na podstawie
badania histopatologicznego usunietych zmian. U 7

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIl Zjazd PTOiHD
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016

pacjentow (58%) pierwotne rozpoznanie bylo nie-

prawidlowe: u 4-znamie Spitz, u 3-inne (neopla-

sma malignum epithelioides, naevus pigmentosus
compositus dysplasticus, granuloma).W przypadku

2 pacjentdéw prawidlowe rozpoznanie zostalo po-

stawione w momencie wznowy choroby. Stadium

zaawansowania ustalono na IT u 3 (25%), na IIl u 3

(25%), na IV u 5 (42%) pacjentéw. U 1 pacjentKki sta-

dium zaawansowania nie byto mozliwe do ustalenia.

4 pacjentéw mialo oznaczong mutacje BRAF, z cze-

go u 2 byla dodatnia. U 10/12 pacjentéw stosowano

chemioterapie uzupelniajaca, w tym dodatkowo

u jednego dziecka niwolumab. Zyje 7/12 pacjentow

(58%):5 po zakonczeniu leczenia, okres obserwacji

od 12 mies. do 611 8 mies. (Srodkowa 2 1), 2 pacjen-

tow kontynuuje leczenie. Zmarto z progresji choroby

2/12 (17%) pacjentdw. 3/12 pacjentéw utracono z ob-

serwacji. Czas przezycia od rozpoznania wynosi od

4 mies. do 71 (§rodkowa 13 mies.).

Wnhioski:

1. Podstepny rozwdj, réoznorodnos¢ morfologii
znamion barwnikowych i innych patologii sko-
ry oraz ich ewolucja wraz ze wzrostem dziecka
stwarzaja trudnosci diagnostyczne.

2. Bledne rozpoznanie histopatologiczne op6znia
rozpoznanie.

3. Pacjenci z grupy podwyzszonego ryzyka powinni
by¢ poddawani badaniom profilaktycznym.
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CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA T WYNIKI LECZENIA
ZOYTAKOZIARNINIAKOWATOSCI MtODZIENCZE]
(XANTHOGRANULOMA JUVENILE) U DZIECI -
DONIESIENIE WSTEPNE

Olga Zajac-Spychata’, Joanna Stefanowicz?, Katarzyna Mycko?,
Elzbieta Adamkiewicz-Drozyniska?, Wojciech Miynarski?,
Benigna Konatkowska’, Jacek Wachowiak*

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM
*Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM

Wstep: Zoéttakoziarniniakowato$¢ mtodziencza
(xanthogranuloma juvenile, JXG) jest rzadkim ze-
spotem histiocytarnym polegajacym na proliferacji
komorek wywodzacych sie z komoérek dendrytycz-
nych skory.

Cel pracy: Celem pracy jest charakterystyka klinicz-
na, ocena wynikow leczenia i rokowania u dzieci
z JXG.

Pacjenci i metoda: Grupe badang stanowilo 11 dzie-
ci z rozpoznang JXG (3 dziewczat i 8 chltopcow)
w wieku 3 tygodnie — 19 miesigcy (mediana: 6 mie-
siecy). U wszystkich pacjentéw rozpoznanie po-
twierdzono badaniem histopatologicznym, w tym
u 10 pacjentdw (91%) bioptatu zmian skérnych
w przebiegu JXG, a u1 pacjenta (9%) — zmiany pod-
skornej okolicy podobojczykowej. Wskazania do
badania obrazowego OUN mialo 7/11 dzieci, a do
trepanobiopsji szpiku kostnego 5/11 dzieci.
Wyniki: Siedmioro dzieci (64%), u ktdrych usunieto
pojedyncze zmiany skorne nie wymagalo dalszego
leczenia i pozostaje w remisji choroby. U 3 dzie-
ci (27%) rozpoznano rozsiane zmiany skorne bez
zajecia narzagdow wewnetrznych (u 2 sposrdd tych
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dzieci stwierdzono jedynie torbiel pajeczyndéwki)

i wlaczono leczenie jak dla histiocytozy z komérek

Langerhansa wg programu LCH-2009 uzyskujac

calkowitg remisje¢ zmian skérnych u 1 dziecka oraz

istotng regresje zmian u 2 dzieci. U jednego pacjen-
ta (9%) rozpoznano wielonarzadowg posta¢ JXG

z zajeciem skdry, watroby, §ledziony oraz szpiku

kostnego i zastosowano leczenie wg programu LCH-

2009, jednak ze wzgledu na brak odpowiedzi wia-

czono leczenie II linii, a nastepnie wykonano dwie

transplantacje szpiku kostnego od dawcy niespo-
krewnionego uzyskujac remisje choroby.

Wnhioski:

1. JXG jest chorobg o réznorodnym obrazie i prze-
biegu klinicznym.

2. Wiekszos¢ pacjentow ze skdrng postacig jedno-
ukladowq nie wymaga leczenia systemowego.

3. U pacjentow z rozsiang postacia choroby dobre
wyniki uzyskuje sie stosujgc leczenie jak w hi-
stiocytozie z komdrek Langerhansa.

4. Brakuje jednolitych standardéw diagnostycznych
oraz wskazan do leczenia systemowego w tej gru-
pie pacjentow.
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GUZY NEUROBLASTYCZNE WYDZIELAJACE WAZOAKTYWNY
PEPTYD JELITOWY — OPIS PRZYPADKOW

Szymon Janczar’, Beata Zalewska-Szewczyk’, Elzbieta Czkwianianc?,
Monika Zjawiona’, Katarzyna Mycko?, Wojciech Mtynarski'

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi
2Klinika Gastroenterologii, Alergologii i Pediatrii IP CZMP w Lodzi

W rzadkich przypadkach guzom neuroblastycznym
u dzieci towarzyszy wodnista biegunka, uwarunko-
wana sekrecjg wazoaktywnego peptydu jelitowego
(VIP). Niekiedy jest to pierwszy i dominujacy objaw
choroby. Charakterystyczny jest nawrotowy cha-
rakter biegunki oraz towarzyszaca jej duza utrata
jonow, czesto z wybitna hipokaliemig.

W pracy przedstawiono dwa przypadki dzieci z gu-
zami neuroblastycznymi (dziewczynki, w wieku 1,5
roku oraz 2 lata i 2 mies.), u ktérych rozpoznanie
choroby nowotworowej poprzedzone bylo wie-
lotygodniowa, nawracajacg biegunka, z silnymi
zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowej.
Mimo charakterystycznego obrazu klinicznego do
postawienia rozpoznania doszto odpowiednio po 6
i 9 miesigcach od pojawienia si¢ pierwszych obja-
wow. Zwracal uwage fakt, ze w jednym przypadku
z powodu znacznego wzdecia brzucha w badaniu
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ultrasonograficznym nie wykazano obecnosci
ewidentnego guza jamy brzusznej. Rozpoznanie
choroby potwierdzono badaniem histopatologicz-
nym (w pierwszym przypadku rozpoznano aty-
powa posta¢ ganglioneuroblastoma z obecnoscia
amplifikacji onkogenu N-myc, w drugim przypadku
- ganglioneuroblastoma bez amplifikacji N-myc).
U obu przypadkach objawy biegunki ustapity po
resekcji guza. U dziecka z amplifikacja N-myc kon-
tynuowano chemioterapie.

W chwili obecnej obie dziewczynki pozostajg w re-
misji (odpowiednio po uptywie 3,5 oraz 3 lat od
rozpoznania), w dobrym stanie klinicznym, pra-
widlowo si¢ rozwijaja.

Nalezy podkresli¢ koniecznos¢ ksztalcenia lekarzy
pediatrow z zakresie wstepnych objawéw choroby
nowotworowej, w tym réwniez towarzyszacych ze-
spoléw chorobowych.
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OCENA StUCHU U DZIECI PO LECZENIU GUZOW GERMINALNYCH
Z ZASTOSOWANIEM PROGRAMU TCM 95 W OSRODKU POZNANSKIM

Katarzyna Wachowiak-Szajdak’, Bartosz Polski* Katarzyna Derwich’, Jacek Wachowiak

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2Klinika Otolaryngologii UM w Poznaniu

Leczenie guzéw germinalnych (GCT) prowadzone
jest w oparciu o schematy zawierajace pochodne
platyny. Jednym z czesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych jest ototoksycznos$c¢.

Cel pracy: Analiza stopnia uszkodzenia stuchu po
leczeniu GCT wedtug programu TGM 95 u dzieci
w o$rodku poznanskim.

Metodyka: W latach 1998-2015 w KOHIiTP leczono
62 dzieciz GCT (23 dziew., 39 cht.; wiek 0-19 lat). U 12
pacjentow zastosowano wytacznie leczenie chirur-
giczne, u pozostatych 50 skojarzone z chemioterapia.
Analizie poddano 26 pacjentéw leczonych chemiote-
rapig. Kryterium wlaczenia do badania byt wiek pa-
cjenta (>5 lat) umozliwiajacy wspdtprace z pacjentem,
zakonczenie leczenia nie mniej niz 6 miesi¢cy przed
oceng audiologiczng oraz brak schorzen wspolistnie-
jacych mogacych wptywac na wynik badania. Czas,
jaki uptynat od zakonczenia leczenia do badania stu-
chu wynosit od 6 mies. do 12,6 lat.

Ocene audiologiczng przeprowadzono za pomoca
audiometrii impedancyjnej, wysokoczestotliwo-
$ciowej audiometrii tonalnej wykonanej w zakre-
sie czestotliwosci od 25 do 16000 Hz oraz pomiaru
otoemisji akustycznych produktu znieksztalcen
nieliniowych §limaka (DPOAE).

Wyniki: Niedostuch odbiorczy stwierdzono u 18/26
(69,2%) pacjentow. U dzieci leczonych w wieku
<5 rz., obustronny niedostuch odbiorczy wystapit
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u wszystkich badanych (100%), w tym u 7 (87,5%)

dzieci ujawnit sie juz w standardowym zakresie

czestotliwosci tj. 25-8000 Hz, u jednego dziecka

(12,5%) dotyczyl zakresu powyzej 8ooo Hz. Pacjenci

poddani chemioterapii w wieku >5 rz., prezentowali

niedostuch odbiorczy w 55%: u 3/10 (30%) w stan-

dardowym zakresie czestotliwosci, u 7/10 (70%)

w audiometrii wysokoczestotliwosciowe;.

W obu grupach nie stwierdzono statystycznie istot-

nej zaleznos$ci pomiedzy stopniem niedostuchu,

a dawka kumulacyjng cisplatyny i karboplatyny.

Wnhioski:

1. Niedostuch stwierdza u wiekszosci dzieci leczo-
nych zgodnie z programem TGM 95, a czynni-
kiem zwiekszonego ryzyka tych zaburzen jest
wiek <5 r.z.

2. Badanie audiometryczne wykonywane w posze-
rzonym zakresie czgstotliwosci pozwolity na zi-
dentyfikowanie niezauwazalnych w standardowej
audiometrii tonalnej ubytkéw stuchu, typowych
dla uszkodzen polekowych.

3. Wyniki badania DPOAE korelowaly z badaniem
audiometrycznym. Metoda ta nie wymaga wspot-
pracy z pacjentem, pozwala w obiektywny sposob
okresli¢ ubytek stuchu i jest odpowiednim narze-
dziem do oceny zaburzen stuchu spowodowanych
ototoksyczno$cig chemioterapii u najmlodszych
pacjentow.
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SKEONNOSC DO POWSTAWANIA NOWOTWOROW U DZIECI
Z ZESPOtEM BECKWITHA-WIEDEMANNA W MATERIALE KLINIKI
HEMATOLOCGII, ONKOLOGII  TRANSPLANTOLOGII USD W LUBLINIE

Joanna Nurzynska-Flak!, Dorota Stawiriska’, Krzysztof Katski,
Dominik Grabowski}, Ilona Jaszczuk?, Jerzy R. Kowalczyk

Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii USD w Lublinie

Wstep: Zespol Beckwitha-Wiedemanna to gene-
tycznie uwarunkowany zesp6! wad wrodzonych wy-
stepujacy z czestoscig 1:13 — 15000 urodzen. Choroba
wystepuje z réwna czestoscig u chlopcow i u dziew-
czynek z wyjatkiem blizniat jednojajowych (prze-
waga dziewczynek). Z uwagi na znacznie wieksze
ryzyko rozwoju nowotworéw zarodkowych kazde
dziecko z podejrzeniem BWS powinno by¢ objete
profilaktyka obejmujacg monitorowanie stezenia
AFP i USG jamy brzusznej. Umozliwia to wczesne
wykrycie nowotworu, wdrozenie leczenia i zwigksza
szanse na wyleczenie.

Cel pracy: Celem pracy jest analiza najwcze$niej
pojawiajacych si¢ objawdw klinicznych oraz cze-
stosci wystepowania nowotwor6w u dzieci z BWS.
Badaniem objeto szescioro dzieci (trzech chlopcow
i trzy dziewczynki) z BWS, bedacych pod opieka
Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii
USzD w Lublinie. Rozpoznanie zespolu u wszyst-
kich pacjentéw postawiono na podstawie odchylen
w badaniu fizykalnym, w pieciu przypadkach po-
twierdzono chorobe genetycznie. U jednego dziecka
nie stwierdzono typowych zmian w obrebie chro-
mosomu 11, ale obraz kliniczny w tym rozpoznanie
guza Wilmsa przemawia za BWS. Nowotwory roz-
poznano u czterech pacjentéw: u tréjki dzieci guz
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Wilmsa, u jednego guz nadnercza—-adrenocortical
tumor. Dwoje dzieci zakonczylo leczenie przeciw-
nowotworowe i pozostaje w pelnej remisji. Zmiany
nowotworowe rozpoznano u nich w pierwszym roku
zycia w trakcie rutynowych, kontrolnych badan
USG jamy brzusznej: guz Wilmsa I stopnia oraz
guz nadnercza. U jednego pacjenta po zakonczeniu
leczenia z powodu guza Wilmsa pojawily sie zmiany
nowotworowe w drugiej nerce. Chlopiec wymagat
ponownego leczenia chirurgicznego oraz chemio-
terapii. Obecnie jest w pelnej remisji. Jedno dziecko
nadal jest leczone z powodu guza Wilmsa. Sposréd
przedstawionej czworki dzieci troje byto objetych
badaniami profilaktycznymi co umozliwilo wcze-
sne ustalenie diagnozy i wdrozenie adekwatnego
leczenia. U wszystkich pacjentéw wykonano zabieg
operacyjny oszczedzajacy nerki dzigki rozpoznaniu
choroby we wczesnym stadium zaawansowania.
Dzieci z guzem Wilmsa wymagaly przeprowadzenia
chemioterapii zgodnie z aktualnym protokotem.

Whniosek: Wczesne rozpoznanie Zespolu Bec-
kwitha-Wiedemana umozliwia objecie pacjentéw
programem czgstych kontroli celem rozpoznania
choroby nowotworowej w jak najnizszym stadium
zaawansowania. Jest to wazne gdyz sklonnos¢ do
nowotworzenia u tych dzieci jest szczegolnie wysoka.
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ZWOJAK ZARODKOWY WSPOtCZU LNY:
RAPORT POLSKIE]) PEDIATRYCZNE] GRUPY GUZOW LITYCH

Walentyna Balwierz', Aleksandra Wieczorek’, Malgorzata Szurgot’, Bozenna Dembowska-
Baginska?, Danuta Perek?, Marzena Stypiriska?, Alicja Chybicka *, Marek Ussowicz?,
Jacek Wachowiak*, Danuta Januszkiewicz-Lewandowska*, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynskas,
Marcin Hennig®, Wojciech Mlynarski®, Szymon Janczar®, Magdalena Rychtowska-Pruszynska’,
Anna Raciborska’, Mariusz Wysocki®, Sylwia Kottan®, Jerzy Kowalczyk?, Joanna Nurzynska-
Flak, Grazyna Sobol*, Mariola Woszczyk, Zuzanna Gamrot", Maryna Krawczuk-Rybak',
Katarzyna Muszynska-Rostan®, Jarostaw Peregud-Pogorzelski®, Michat Matysiak™,
Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk™, Tomasz Szczepanski®, Halina Bubata®

'Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum w Krakowie
2Klinika Onkologiczna, Instytut Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
*Katedra i Klinika Transplantologii, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
“Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
sKlinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii I Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Gdansku
¢Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
’Klinika Chirurgii Onkologicznej, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
®Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
’Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
1°Klinika Pediatrii, Oddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii Dzieciecej,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
10ddziat Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
2Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
5] Klinika Choréb Dzieci, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Warszawie
sKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wprowadzenie: kazdego roku w naszym kraju roz-
poznaje si¢ okolo 65 nowych zachorowan na zwo-
jaka zarodkowego wspolczulnego (NBL). Obecnie
okoto 70% wszystkich dzieci z NBL uzyskuje wie-
loletnie przezycia, ale w grupie wysokiego ryzyka
(HR) pomimo coraz intensywniejszej skojarzonej
terapii tylko 30-50% pacjentow (PTs) ma szanse na
wyleczenie.

Cel pracy: przedstawienie wynikéw leczenia NBL
uzyskiwanych w osrodkach onkologii dzieciecej
w Polsce w latach 2001-2015.

Material i metodyka: badaniem objeto 869 PTs (o-
16,5 lat). Wérdd 340 niemowlat i 529 dzieci >1. r.z., 4.
stopien zaawansowania (ST) stanowil odpowiednio:
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26% i 49%.0procz europejskich programéw (SIO-
PEN), stosowane byly 2 inne protokoty terapii. U 32
PTs z HR-NBL leczonych wg protokolu HR-NBL1/
SIOPEN zastosowano immunoterapie, w tym u 11 od
2015 . przeprowadzang w Polsce. Sposrdéd 258 PTs
>11.2. W 4. ST, 96 zostalo zarejestrowanych w bazie
SIOPEN. Poréwnano prawdopodobienstwa 5-letnich
przezy¢: catkowitych (pOS), wolnych od niekorzyst-
nych zdarzen (pEFS) w zaleznosci od wieku, ST,
sposobu i monitorowania leczenia.

Wyniki: 5-letnie pOS i pEFS wynosito dla: wszyst-
kich dzieci 77% i 66%, niemowlat 94% i 86%, dzieci
>11.z. w ST: 1., 2., 3. odpowiednio: 97% i 93%, 95%
187%, 80% 1 69% oraz 4. ST 45% i 28%. W grupie 96
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PTs >11.2. w 4. ST wprowadzonych do europejskiej
bazy (HR-NBL-1/ESIOP) 5-letnie pOS i pEFS wyno-
sito 54% i 40% i bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu
do grupy niezarejestrowanej (pOS=41, pEFS=21% /
p=0.04/).

Komentarz: uzyskano zadowalajace wyniki leczenia
u niemowlat oraz u dzieci >1. r.z. z niezaawanso-
wang chorobg bez wzgledu na stosowany program
leczenia. Wyniki leczenia dzieci >1 r.z. z NBL w 4.
ST sa ciagle zte. Wérod pacjentow >1r.z w 4. ST
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najlepsze wskazniki przezycia wykazano u dzieci
zarejestrowanych w bazie SIOPEN.

Dlatego w naszym kraju istnieje potrzeba stoso-
wania ujednoliconych, nowoczesnych programow
leczenia z mozliwoscig petnej ich realizacji i moni-
torowania. Konieczne jest réwniez rozpoznawanie
NBL w mniej zaawansowanych stadiach. Wazne
jest takze odpowiednie zabezpieczenie finansowe
dla nowoczesnej diagnostyki i optymalnych spo-
sobow leczenia.
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NIETYPOWY OBRAZ KLINICZNY DYSGERMINOMA.
ANALIZA PRZYPADKU

Agnieszka Wzigtek’, Aleksandra Checiniska, Anna Biskupska,
Karina Kapczuk, Katarzyna Wachowiak-Szajdak, Jacek Wachowiak, Katarzyna Derwich

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

Wstep: Dysgerminoma (rozrodczak) jest nowo-
tworem zarodkowym rozwijajacym sie z komérek
rozrodczych. Najczesciej wystepuje jednostronnie.
Poczatkowo przebiega bezobjawowo. Wigkszos¢
pacjentek trafia do lekarza z powodu powigkszenia
obwodu brzucha.

Opis przypadku: Pacjentka 15,5-letnia przyjeta
w marcu 20151 w stanie ciezkim do Kliniki Onko-
logii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej
z podejrzeniem guza rodpiersia oraz ropnia pluca
prawego. W wywiadzie od ok. 4 tyg. kaszel, okreso-
wo gorgczka i wymioty. Kilkakrotnie konsultowana
przez lekarza izby przyje¢ z rozpoznaniem zapale-
nia tchawicy i zapalenia pluc. Na poczatku marca
z powodu dusznosci, bolow klatki piersiowej oraz
dretwienia reki prawej przyjeto dziecko do szpitala
rejonowego, gdzie w wykonanym rtg klatki piersio-
wej stwierdzono masywny naciek zapalny w polu
$rodkowym i dolnym pluca prawego. Zatozono
drenaz do jamy oplucnej. Na podstawie badanie
KT klatki piersiowej i badania bronchofiberoskopo-
wego wysunieto podejrzenie procesu rozrostowego
oraz ropnia pluca. Z dwukrotnej biopsji guza $rod-
piersia nie uzyskano reprezentatywnego materiatu.
W badaniach usg i KT jamy brzusznej stwierdzono
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zmiany guzowate w obu jajnikach o charakterze
torbieli. Po konsultacji ginekologicznej wysunigto
podejrzenie guza jajnika. Z odchylen laboratoryj-
nych u dziecka hiperkalcemia oraz hipermagneze-
mia. W oznaczeniu markeréw nowotworowych AFP
i bHCG w normie, podwyzszony poziom Ca125 oraz
podwyzszony poziom VMA i dopaminy w DZM.
Z powodu pogarszajacego sie stanu klinicznego
pacjentki i objawow niewydolnosci wielonarzado-
wej, podano dwukrotnie winkrystyne (VCR) w celu
ograniczenia rozwoju choroby nowotworowej, nie
uzyskujac poprawy klinicznej. Dziecko zmarlo
w obrazie niewydolnosci krazeniowo-oddechowej,
bez rozpoznania histopatologicznego. Na podstawie
badania posmiertnego rozpoznano dysgerminome
obu jajnikéw, z przerzutami do $rédpiersia, optu-
cnej, osierdzia i $ciany klatki piersiowej. Rozmiar
zmian przerzutowych znacznie przekraczal wiel-
kos¢ guza pierwotnego.

Whioski: Mimo dobrego rokowania w dysgerminoma,
w niektorych sytuacjach klinicznych choroba moze
mie¢ podstepny poczatek i niekorzystny przebieg.
Nietypowa manifestacja kliniczna choroby wymaga
przeprowadzenia szerokiej diagnostyki réznicowej
i natychmiastowego wdrozenia leczenia celowanego.
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GUZYJADER U DZIECI W MATERIALE
POLSKIE] PEDIATRYCZNE] GRUPY DS. LECZENIA GUZOW LITYCH

J. Stefanowicz’, M. Jezierska’, A. Milaniuk’, E. Adamkiewicz-Drozynska’, K. Potczynska’,
E. Izycka-Swieszewska', M. Rapala’, W. Balwierz', K. Bilska’, L. Chelmecka-Hanusiewicz!,
A. Chybicka’, R. Debski*, B. Dembowska-Baginska’, G. Karolczyk’, I. Karpinska-Derda’,
B. Kazanowska'J. R. Kowalczyk® M. Krawczuk-Rybak’, E. Leszczynska', M. Matysiak’,

A. Mizia-Malarz' W. Mlynarski, J. Nurzynska-Flak’, J. Peregud-Pogorzelski’, A. Pobudejska-
Pieniazek’, B. Rosinska' M. Rychlowska-Pruszynska’, G. Sobol-Milejska’, T. Szczepanski’,
J. Trelinska’, K. Wachowiak-Szajdak’, J. Wachowiak?, P. Wawrykow’, J. Wieckowska’,

R. Chaberski',

Polska Grupa ds. Leczenia Guzéw Litych u Dzieci

Tres¢: Celem pracy byla ocena wynikéw leczenia oraz
analiza czynnikéw rokowniczych pacjentéw z gu-
zami jader w populacji dzieci i mlodziezy w Polsce.
Material i metody: Analizie statystycznej podda-
no dane kliniczne oraz wyniki leczenia pacjentéw
z rozpoznaniami guzdéw jader zgloszonych do bazy
danych pozaczaszkowych guzéw germinalnych
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Guzdw
Litych w latach 2008-2015.

Wyniki: Badaniem objeto 138 chorych w wieku od
o do 18 roku Zycia leczonych zgodnie z protoko-
tem terapeutycznym TGM 95. Srednia wieku ba-
danych wynosila 13,8 lat, mediana 16,3 lat. W ca-
tej grupie osiaggnieto 5YOS 95,6+2,2% oraz 5YEFS
88,1+3,3%. W analizowanej grupie zdecydowanie
przewazaly dzieci powyzej 10 r.z. (84%), 16% sta-
nowili pacjenci <10 r.z. Wyniki leczenia byly po-
réwnywalne w obydwu grupach wiekowych (5-let-
nie OS w grupie dzieci <10 r.Z. 100% vs dzieci >10
I.Z. 95,9%2,4%, p=0,419, 5-letnie EFS 88,2+7,8% vs
89,1£3,5%, p=0,794). W wiekszosci byly to guzy wy-
dzielajace (84%). Stwierdzono, ze wyniki leczenia
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nie roznig si¢ w grupach guzéw niewydzielajacych
i wydzielajacych (5YOS 100% vs. 94,8+2,6%, p=0.461,
5YEFS 83,3+10,8% Vs 88,03%3.6%, p=0,54). Srednie
stezenie AFP wynosilo 2670,7 4966, mediana
792, zakres 11,0 — 30 000, dolny kwartyl 149, gérny
kwartyl 4965,7 IU/ml. Ponadto przeanalizowano
inne czynniki rokownicze: budowe histologiczng -
guzy mieszane 70%, guzy pecherzyka zéttkowego
8%, carcinoma embryonale 5%, inne 17%; stadium
zaawansowania: 5YOS dla stadiow [, II, III — 100%,
dla stadium IV - 84,7£7,2%,, p=0,0173, 5YEFS dla
stadium I 85,4+5.5%, II 92,9+6,9%, 111 100%, IV
81,0+7.8%, p=0.257 oraz grupe ryzyka (wysokie
ryzyko-HR i standardowe ryzyko-SR): w grupie
HR 5YOS wynosito 90+4,8%, w grupie SR 100%,
p=0,0234; 5YEFS 85,3+5,7% vs 89,7£4.0%, p=0,701.
Wnhioski: Wyniki leczenia pacjentéw w wieku
rozwojowym z guzami jader w Polsce s3 bardzo
dobre. Wykazano, ze najwazniejszymi czynnika-
mi rokowniczymi s stadium zaawansowania oraz
grupa ryzyka zalezna od stadium zaawansowania
i wartosci markeréw nowotworowych.
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NERWIAK ZARODKOWY WSPOtCZULNY U NOWORODI(OW
| NIEMOWLAT — DOSWIADCZENIA OSRODKA CDANSKIECO

Joanna Stefanowicz’!, Marcin Hennig’,

Anna Milaniuk?, Aleksandra Janecka’,

Mirostawa Dubaniewicz-Wybieralska?, Andrzej Golebiewski, Ewa Izycka-Swieszewska*,
Leszek Komasara?, Ewa Szutowicz®, Piotr Czauderna’, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska*

'Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Zaktad Radiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
*Klinika Chirurgii i Urologii Dzieci i Mlodziezy, Gdarniski Uniwersytet Medyczny
4Zaklad Patologii i Neuropatologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
sKlinika Onkologii i Radioterapii, Gdaniski Uniwersytet Medyczny

Tre$¢: Nerwiak zarodkowy wspolczulny (neurobla-
stoma, NBL) jest najczestszym nowotworem ztosli-
wym wystepujacym u noworodkéw i niemowlat.

Cel pracy: Ocena obrazu klinicznego, czynnikéw
rokowniczych oraz wynikéw terapii NBL u nowo-
rodkow i niemowlat leczonych w osrodku gdanskim.
Material i metody: Badaniem objeto 60 dzieci
(w tym 16 noworodkéw) z rozpoznaniem NBL le-
czonych w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym
w Gdansku w latach 1992-2016. Przeanalizowano
lokalizacje guza, stadia zaawansowania, lokalizacje
przerzutéw, wydzielanie VM A, wartosci stezen fer-
rytyny, zastosowane leczenie oraz wyniki terapii.

Wryniki: Najczestsza lokalizacjg ogniska pierwotne-
go guza bylo nadnercze-39 pacjentéw (zajecie obu
nadnerczy-3), przestrzen zaotrzewnowa-1s, Srodpier-
sie-6, brak danych-2. Okreslono nastepujace stadia
zaawansowania choroby: I-10, II-14, III-15, IV-20,
w tym stadium IVS-11 dzieci. Lokalizacje przerzu-
tow: watroba-16, kosci-5, szpik kostny-3, ptuca-i,
jadro-1, skdra-2, tkanki miekkie-1. Wrastanie do
kanatu kregowego stwierdzono u 3 dzieci. Amplifi-
kacje onkogenu MYCN stwierdzono u 3 pacjentéw.
U 19 pacjentéw nie badano amplifikacji MYCN, u 2
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chorych badanie bylo technicznie nieudane. Wsrod
badanych 22 osoby wydzielaty VM A, podwyzszone
warto$ci stezen ferrytyny stwierdzono u 18 oséb.
Leczenie: skojarzone (chemioterapia, zabieg opera-
cyjny) zastosowano u 51 dzieci, zabieg chirurgiczny
jako jedyna metode terapii u 8 dzieci, obserwacje
(zjawisko samoistnej regresji guza)-1 pacjenta. Le-
czenie prowadzono wg nastepujacych protokotow:
European Infant Neuroblastoma Study, Protokoét
Warszawski oraz schematu Tokyo. Piecioro dzieci
poddano radioterapii, dwoje megachemioterapii
i autoPBSCT, terapii kwasem cis-retinowym 1 cho-
rego. Dlugoletnie przezycie osiaggnieto u 55 dzieci.
U pieciorga pacjentéw leczenie zakonczylo si¢ nie-
powodzeniem, 4 dzieci zmarlo z progresji choroby,
1z powiklan prowadzonego leczenia.

Whioski: Wyniki leczenia noworodkéw i niemow-
lat z NBL sg bardzo dobre, 92% pacjentéw leczonych
w osrodku gdanskim osiagneto dtugoletnie przezycie.
Trwale nastepstwa neurologiczne wystapity u 3 pacjen-
tow (pecherz neurogenny, porazenie zwieracza odbytu,
niedowlad konczyn dolnych, niedowlad wiotki), stopy
szpotawe — u 1 dziecka, utrata nerki u 3 dzieci, zawat
nerki u 2 dzieci, zespdt Fanconiego u 1 dziecka.
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WYNIKI LECZENIA PACJENTOW Z MIESAKAMI TKANEK MIEKKICH —
DOSWIADCZENIA JEDNEGO OSRODKA

Anna Wakulifiska, Jolanta Wieckowska, Katarzyna Zyluk, Anna Sowa,
Wojciech Wakuliniski, Bozenna Dembowska-Bagiriska’

'Klinika Onkologii IPCZD

Migsaki tkanek migkkich (MTM) to heterogen-
na grupa nowotworéw wywodzacych sie z tkanki
mezenchymalnej i neuroektodermalnej. Stanowia
okolo 8% nowotworéw w populacji ponizej 18 rz.
Material i metody: dokonano retrospektywnej ana-
lizy historii choréb 142 pacjentéw z MTM, leczonych
w Klinice Onkologii IPCZD w latach 2003-2013. Le-
czono 86 chlopcédw i 56 dziewczat w wieku od 1 m-ca
do 18 lat, mediana 6,16 lat. Analizowano przebieg
choroby i wyniki leczenia w zaleznosci od typu hi-
stologicznego guza, stadium zaawansowania, grupy
ryzyka wg CWS, wielkosci ogniska pierwotnego,
zajecia regionalnych wezléw chionnych, radykalno-
$ci zabiegu operacyjnego, odpowiedzi na wstepna
chemioterapie.

Wyniki: leczono 91 (64%) pacjentéw z RMS
(74 RMSE, 17 RMSA) i 51 (36%) z NRMS : 10 PNET,
8 FS, 8 US, 7SS, 6 MPNST, 2 DRSCT,3 MTT, 3 ASPS,
1AS,1NS,1PPB, 1 ES. Stadium zaawansowania wg
IRS: I-5 (4%), 11-12(8%I, 111-97 (68%), IV-28(20%).
Grupy ryzyka wg CWS: LR-4 (3%), SR-43 (30%), HR-
62 (44%), VHR-33 (23%). Wielkos¢ ogniska pierwot-
nego: <scm u 47 (32%) i >5cm u 97 (68%) pacjentow,
w tym u 42 $rednica guza przekraczata 10 cm. Za-
jecie regionalnych weztéw chlonnych: Ni-43 (31%),
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No-99 (69%). Zabieg pierwotny Ro wykonany byl
u 6 pacjentoéw, R1 u 16, R2 u 33, biopsja u 87. Reak-
cje na chemioterapie neoadjuwantowg (IVA/VAC/
CAV-ETIF-IFA/IVADO) oceniono u 120 pacjentow,
dobrg odpowiedz (CR/PR) stwierdzono u 104 (87%).
Odroczony zabieg Ro mozliwy byl do wykonania
u kolejnych 56 pacjentéw, R1u 12, R2 u 15. Radiote-
rapie w dawce 36-54 Gy zastosowano u 79 pacjentow.
Zyje 112 z 142 pacjentéw z okresem obserwacji od
4 mies. do 13,5 lat, mediana 8 lat; zmarlo 31, w tym
29 z progresji i 2 z powiklan. 20 pacjentéw zyje po
wznowie (16/26) lub progresji (4/15). Sposrod pa-
cjentéw w IV stadium zaawansowania zyje 12/28
(43%), w tym 4 po wznowie, 2 po progresji. 5-letnie
OS w calej grupie wynosi 78%, EFS 71%. Stwierdza-
no istotnie gorsze przezycia u pacjentow z RMSA
i PNET, w wyzszych stadiach zaawansowania, wyz-
szych grupach ryzyka, guzach nieoperacyjnych i po
zabiegach R2, u pacjentéw ze zia odpowiedzig na
chemioterapie.

Whioski: leczenie skojarzone w MTM u dzieci jest
skuteczng metoda terapeutyczna pozwalajaca na
uzyskanie wysokiego odsetka przezy¢ oraz wyle-
czenia nawet u pacjentow w IV stadium zaawan-
sowania.
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OCENA ]AI(QéCI ZYCIA DZIECI PO TERAPII Z POWODU
NOWOTWOROW CENTRALNEGO UKtADU NERWOWEGCO —
DONIESIENIE WSTEPNE

Katarzyna Musiol’, Weronika Bulska’, Paulina Brozek’, Stella Ryzak*,
Patrycja Sputa’, Magdalena Doregowska’, Justyna Dubiel’, Grazyna Sobol*

' Slaski Uniwersytet Medyczny, Oddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii

Zlozone leczenie przeciwnowotworowe prowadzi
do licznych odlegltych nastepstw wplywajacych na
stan zdrowia oraz determinujacych jako$¢ zycia
ozdrowiencow.

Cel: Ocena jakosci zycia dzieci po terapii z powo-
du nowotwordéw osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN), oraz wptyw choroby dzieci na jakos¢ zycia
ich rodzicow.

Pacjenci i metody: Grupa badana stanowila 32 dzie-
ci po terapii guzéw OUN w wieku: 6-22 lat oraz ich
rodzicéw. Grupe kontrolna stanowifo 30 uczniow ze
szkdt podstawowych, gimnazjalnych i licedw oraz
ich rodzicéw. W badaniu postuzono si¢ wystan-
daryzowanymi kwestionariuszami jakosci zycia
PEDsQL-4,0, WHOQOL-BREF. Ocenie poddano
jakos¢ zycia ozdrowiencéw z punktu widzenia sa-
mych pacjentéw i ich rodzicow, oraz wplyw choroby
dzieci na jako$¢ zycia rodzicow.

Wyniki: Jakos¢ zycia dzieci po leczeniu guzéw OUN
byta nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej, za-
réwno wg oceny samych dzieci (p<o,001) jak i oceny
ich rodzicow (p<o,001). Dzieci wyleczone z guzéw
mozgu najnizej oceniajg swoja umiejetnos¢ funkcjo-
nowania spofecznego (p=0,001) oraz radzenia sobie
w szkole (p=0,02) w poréwnaniu do oceny dokonanej
przez zdrowe dzieci. Z kolei wedtug ich opiekunéw
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funkcjonowanie dzieci we wszystkich sferach (fi-
zycznej, emocjonalnej, spolecznej, szkolnej) jest na
nizszym poziomie w poréwnaniu z grupa kontrol-
na, przy czym najsilniej wyrazone jest w sferze spo-
tecznej (p<o,001) i fizycznej (p<o,001). Jako$¢ zycia
dzieci z guzami OUN o niskim stopniu zlosliwosci
byta poréwnywalna do jakosci zycia dzieci z guzami
zlosliwymi OUN zaréwno w ocenie dzieci (p=0,12),
jak iich rodzicow (p=0,18). Jakos¢ zycia opiekundw
ozdrowiencow i opiekunéw dzieci zdrowych w ca-
tej grupie badanej jest poréwnywalna (p=o0,5). Nie
stwierdzono réwniez réznicy w jakosci Zycia rodzi-
cow dzieci leczonych z powodu nowotworéw OUN
o wysokim i niskim stopniu zlosliwosci (p=0,63).
Whioski: Jako$¢ zycia pacjentéw po zakonczonym
leczeniu guzéw OUN jest wyraznie nizsza w od-
niesieniu do dzieci zdrowych. Ocena jakosci zy-
cia dzieci powinna by¢ nieodzownym elementem
monitorowania stanu zdrowia. Dzieci po leczeniu
onkologicznym z powodu nowotworéw mozgu wy-
magajg opieki psychologicznej i psychoneurologicz-
nej w celu polepszenia funkcjonowania w grupie
réwiesnikow, a takze zaje¢ wyréwnawczo-dydak-
tycznych, ktére moga im pomo6c w spelnieniu wy-
magan edukacyjnych celem poprawienia jakosci ich
zycia w strefie spolecznej i szkolnej.
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WYNIKI LECZENIA RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO U DZIECI —
DOSWIADCZENIA JEDNOOSRODKOWE

Patrycja Marciniak-Stepak’, Aga Basiukaj¢', Katarzyna Derwich’,
Magdalena Samborska’, Przemystaw Mankowski’, Jacek Wachowiak’,

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wstep: Rak nerkowokomorkowy (renal cell carci-
noma, RCC) to nowotwdr wystepujacy zazwyczaj
u dorostych (50-70 rok zycia) ale rzadko u dzieci,
stanowigc u nich ok. 4% guzéw nerek. Najczestszym
typem histologicznym jest rak jasnokomoérkowy
(75% przypadkéw), poza tym rak brodawkowaty,
chromofobowy, oncocytoma. Obserwuje si¢ roznice
w obrazie histopatologicznym i przebiegu klinicz-
nym miedzy pacjentami dorostymi a dzie¢mi. Typ
jasnokomoérkowy najczesciej wystepuje u dzieci
z zespotem von Hippel-Lindau (VHL), dlatego ko-
nieczna jest diagnostyka genetyczna.

Cel pracy: Celem pracy jest prezentacja 3 przypad-
kéw RCC u dzieci leczonych w KOHIiTP w latach
2014-2015:

Pacjentka 1 (12 lat): z powodu bélu brzucha, nud-
nosci i stwierdzenia guza w okolicy prawego pod-
zebrza i §r6dbrzusza wykonano KT - opisano od-
graniczony guz nerki prawej (wym. 10x10x12cm),
o niejednorodnej strukturze z elementami rozpadu
i obszarami litymi, sugerujac nerczaka zarodkowe-
go. Leczenie: chemioterapia przedoperacyjna wg
protokotu SIOP 2001, nefrektomia prawostronna.
Rozpoznano raka jasnokomdrkowego nerki G2 wg
Fuhrmana pT2am pNo. Zakonczono leczenie. Pa-
cjentka zyje w CR1 (3 m-ce).

Pacjent 2 (16 lat): z powodu krwiomoczu wykonano
KT - opisano guz prawej nerki (wym. 10x7x8cm),
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o niejednorodnej strukturze z elementami rozpa-
du. Wykonano pierwotna nefrektomie. Rozpozna-
no raka nerkowokomodrkowego brodawkowatego
z elementami oncocytoma, podtyp 2, Fuhrman II,
pI2aNo, Ro. Zakonczono leczenie. Pacjent zyje
w CR1 (5 mies.).

Pacjent 3 (16 lat): z powodu wymiotéw, bolu glowy
i nadcisnienia tetniczego wykonano KT - opisa-
no guz nerki prawej (wym. 2,1x1,8x2,3cm), liczne
torbiele trzustki oraz zmiane w piramidzie kosci
skroniowej. Na podstawie badan genetycznych roz-
poznano VHL. Wykonano klinowg resekcje guza
nerki. Rozpoznano raka jasnokomdrkowego nerki,
Fuhrman I, pT1a, Nx. Zakonczono leczenie. Pacjent
zyje w CR1 (16 mies.).

Whioski: Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania
RCC u dzieci, brak objawéw charakterystycznych
choroby oraz watpliwosci diagnostyczne, rozpozna-
nie RCC jest trudne i zazwyczaj opiera si¢ na wcze-
$niejszym wykluczeniu znacznie czgstszych nowo-
tworéw nerki wystepujacych u dzieci. Konieczne
jest uzupelnienie diagnostyki o badania genetycz-
ne. Resekcja guza wraz z nerka jest podstawowym
postepowaniem terapeutycznym. Z uwagi na od-
mienng biologie tego nowotworu u dzieci oraz brak
jednoznacznych zalecen dotyczacych leczenia postaci
przerzutowej nalezy stworzy¢ odpowiedni algorytm
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
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ROLA IMMUNOTERAPII (IT) W LECZENIU MINIMALNE]) CHOROBY
RESZTKOWE] U PACJENTOW Z NEUROBLASTOMA (NBL) —
DOSWIADCZENIA WtASNE

Aleksandra Wieczorek

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, U] CM

Wprowadzenie: w NBL wysokiego ryzyka rokowa-
nie jest zle pomimo intensywnego leczenia. Zastoso-
wanie IT przeciwciatami monoklonalnymi ch14.18.
CHO, skierowanymi przeciw disialogangliozydowi
aGD2 na komoérkach NBL, pozwolifo na poprawe
2-letnich przezy¢ wolnych od niekorzystnych zda-
rzen z ok. 30% do 66% (Yu, 2010).

Cel pracy: analiza doswiadczen wlasnych dotycza-
cych pacjentéow (pt) z NBL leczonych IT.

Material i metodyka: I'T prowadzona jest w formie
niekomercyjnego badania klinicznego HR-NBL-1.7/
SIOPEN. W USD w Krakowie IT jako leczenie pierw-
szej linii stosowana jest od lutego 2015 r. Dotychczas
IT zastosowano u 11 pt, w tym u 6 pacjentdw z in-
terleuking (IL2) i u 5 z zastosowaniem ch14.18CHO
w monoterapii (zgodnie z wynikami randomizacji).
Siedmioro zakonczylo to I'T. Kolejnych 2 pt zakwa-
lifikowanych jest do tej terapii. W zwiazku z du-
zym ryzykiem cigzkich powiklan wymagany jest
intensywny nadzor lekarsko-pielegniarski. Personel
opiekujacy sie dzieckiem powinien posiada¢ odpo-
wiednie kwalifikacje i doswiadczenie. Konieczna
jest $cista wspdtpraca z farmaceuty.

Wyniki: Wszyscy pacjenci, ktorzy zakonczyli IT
otrzymali zaplanowanych 5 cykli leczenia. W cza-
sie IT, w kazdym przypadku wystepowaly dzia-
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tania niepozadane, gtéwnie pod postacia zespotu
przesigkania kapilar ze znacznym wzrostem masy
ciala, spadkami ci$nienia tetniczego i zaburzeniami
biochemicznymi oraz zespolu uwalniania cytokin
z goraczka, kaszlem, $wigdem oraz obrzekiem na-
czynioruchowym (1 pt). Objawy byly bardziej na-
silone u pt otrzymujacych IL2. Obserwowano row-
niez porazenie zrenic, u czeéci pt z zaburzeniami
akomodacji. W zadnym przypadku nie stwierdzono
wznowy choroby, ale okresy obserwacji pozostaja
krétkie (maks. 7 mies.).

Komentarz: IT znacznie poprawia rokowanie
w NBL wysokiego ryzyka, jednakze leczenie to
obarczone jest duzymi powiklaniami. Pt wyma-
gaja cigglego monitorowania i szybkich decyzji
terapeutycznych, pozwalajacych na niwelowanie
ryzyka zwigzanego z dzialaniami niepozadanymi
przy jednoczesnym zapewnieniu podania najwyz-
szej tolerowanej dawki lekow. Prowadzenie lecze-
nia w formie niekomercyjnego badania klinicznego
obarczone jest réwniez dodatkowymi czynnosciami
administracyjnymi i problemami zwigzanymi z fi-
nansowaniem terapii. W naszym kraju planowane
jest rowniez zastosowanie immunoterapii u pacjen-
tow ze wznowg oraz nie kwalifikujacych sie do IT
w ramach leczenia protokotem pierwszej linii.
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LECZENIE OPERACYINE GUZOW WATROBY —
DOSWIADCZENIE Z ZABIEGOW WYKONANYCH W LATACH 2010-2016
W KLINICE CHIRURGII | UROLOGII DZIECI | MtODZIEZY
GDANSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO

Olga Wréblewska', Stefan Anzelewicz', Maciej Murawski’, Marcin Eosin’, Piotr Czauderna’,
Ewa Izycka-Swieszewska?, Katarzyna Sinacka?, Irena Ozég-Zabolska®, Hanna Garnier

Kliniczny Oddziat Chirurgii i Urologii Dzieci i Mlodziezy Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego
2Zaklad Patomorfologii, COPERNICUS Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.
’0ddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii dla Dzieci, COPERNICUS Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.

W ostatnich latach wzrosta wykrywalno$¢ guzow
watroby u dzieci. Latwy dostep do badan diagno-
stycznych i obrazowych na oddzialach dziecigcych
oraz wigksza czujnos¢ onkologiczna personelu me-
dycznego umozliwia wykrywanie guzéw we wcze-
snym stadium rozwoju. Z tego powodu intensywnie
poszukiwane s3 metody jak najbardziej radykalnych
resekcji zmian nowotworowych z jednoczesng mi-
nimalizacjg inwazyjnosci zabiegu. Coraz czesciej
podejmowane s3 proby wykonywania resekcji gu-
z6w watroby metodami chirurgii maloinwazyjnej.
Nasza Klinika, jako o$rodek referencyjny, wykonata
najwiekszg ilo$¢ tego typu zabiegdw w Polsce oraz,
za oSrodkiemw Izraelu, najwiekszg ilo§¢ w Europie.
Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie do-
$wiadczen w leczeniu guzéw watroby z ostatnich
5 lat z uwzglednieniem technik operacyjnych.

W celu pozyskania danych dokonano przegladu hi-
storii choroby pacjentéw leczonych w Klinice z po-
wodu guzdéw watroby w latach 2010-2016. Gtéwnej
ocenie poddano opisy wykonanych zabiegdw.

Wryniki: W okresie od stycznia 2010r do lutego 20161
w Klinice wykonano 42 zabiegi resekcji guzow wa-
troby. Najczestszym rozpoznaniem byl watrobiak
zarodkowy (27), drugi w kolejnosci FNH (ognisko-
wy rozrost guzkowy watroby - 3). Poza tym poje-
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dyncze przypadki raka watrobowokomarkowego,
gruczolaka, migsaka watroby, rhabdoid tumor, guza
mezenchymalnego, naczyniaka mtodzienczego,
migsaka zarodkowego, yolc sac tumor oraz guza
desmoplastycznego. Srednia wieku operowanych
dzieci to 4,27 lat. Najczesciej wykonywang proce-
durg byla hemihepatektomia (15), nastepnie seg-
mentektomia (10) i poszerzona hemihepatektomia
(9). W 6 przypadkach wykonano nieanatomiczna
resekcje guza. W 1 przypadku hepatoblastoma wy-
konano procedurg ALPPS. Z posrod 42 zabiegow
wykonano 3 zabiegi laparoskopowej resekcji guza
watroby. W przypadku 1 zabiegu, z powodu trudno-
$ci technicznych zdecydowano o konwersji do zabie-
gu otwartego. W 21 przypadkach zabieg operacyjny
poprzedzony byl chemioterapig neoadiuwantows.
Whioski: Metody chirurgii maloinwazyjnej pomi-
mo szerokiego zastosowania w chirurgii, w przy-
padku nowotworéw watroby wciaz sa w fazie roz-
woju. Technika ta wymaga od zespotu operacyjnego
bardzo duzego do$wiadczenia i umiejetnosci. W na-
szej opinii zaawansowane technicznie resekcje gu-
26w watroby (zabiegi laparoskopowe, poszerzone
hemihepatektomie) winny by¢ skoncentrowane
w wybranych osrodkach w celu optymalizacji do-
$wiadczenia operacyjnego.
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ZASTOSOWANIA INHIBITORA MTOR W PEtNE] DAWCE ORAZ
W DAWCE PODTRZYMUJACE] U PACJENTOW Z GUZAMI SEGA
W PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATECO
(WYNIKI BADANIA EMINENTS)

Joanna Trelinska’, Iwona Dachowska’, Wojciech Fendler’, Dobromita Baraniska?, Katarzyna
Kotulska?, Sergiusz J6zwiak?, Wojciech Mtynarski*

Klinka Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi
*Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 4 w Lodzi, Zaktad Radiologii
*Klinika Neurologii, Epileptologii i Rehabilitacji Pediatrycznej, ICZD w Warszawie

Cel pracy: Celem pracy byla ocena skutecznosci
terapii z zastosowaniem inhibitora mTOR, eweroli-
mus (Votubia, Novartis) w pelnej dawce oraz dawce
zredukowanej jako zarejestrowane badanie klinicz-
ne (EMINENTS, DRKS 00005584), u pacjentow ze
stwardnieniem guzowatym leczonych w Klinice
Pedjiatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii od
grudnia 2011 roku do chwili obecne;j.

Material i metody: Ocenie poddano wyniki badan
obrazowych 12 pacjentéw z TSC i SEGA w wieku
8-18 lat (5 dziewczynek, 7 chlopcow) zdyskwalifiko-
wanych z leczenia neurochirurgicznego leczonych
everolimusem w dawce codziennej pod kontrolg
stezenia leku we krwi przez minimum 12 miesie-
cy, a nastepnie w dawce podtrzymujacej — badanie
EMINENTS (ta sama dawka dzienna, 3 razy w ty-
godniu). Badanie RM glowy wykonywano przed
leczeniem, a nastepnie w 3, 6 i 12 miesigcu leczenia
pelng dawka oraz w 3, 6, 12, 18 i 24 miesigcu lecze-
nia podtrzymujacego. Odnotowano 3 najwieksze
wymiary guza i obliczano objetos¢ w kolejnych
punktach czasowych.

Wyniki: Mediana obj¢tosci SEGA w chwili rozpo-
czecia leczenia wynosila 2,38 (zakres: 0,72-14,2) cm3.
Odnotowano istotnie statystycznie zmniejszenie
guza w stosunku do objetosci wyjsciowej odpo-
wiednio do objetosci 1,19 (zakres: 0,38-12,11) cm3,
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P=0,0005 po 3 miesigcach; 1,05 (zakres: 0,36-11,65)
cm3, p=0,0002 po 6 miesigcach; 0,99 (zakres: 0,28-
12,01) cm3, p=0,0001 po 12 miesigcach leczenia pelng
dawka. Zastosowanie dawki podtrzymujacej leku
spowodowalo niewielki wzrost objetosci guza.
Objetosci SEGA w kolejnych punktach czasowych
leczenia podtrzymujacego byly istotnie mniejsze
w poréwnaniu z guzem sprzed leczenia i wynosity
odpowiednio 1,1 (zakres: 0,34-13,9) cm3, p=0,0002 po
3 miesigcach; 1,11 (zakres: 0,4-16,92) cm3, p=0,0003
po 6 miesigcach; 0,99 (zakres: 0,38-3,02) cm3,
P=0,0008 po 12 miesigcach; 0,96 (zakres: 0,38-3,02)
cm3, p=0,0008 po 18 miesigcach oraz 1,02 (zakres:
0,4-3,02) cm3, P=0,0008 po 24 miesigcach leczenia
podtrzymujacego. U 2 pacjentéw przerwano lecze-
nie podtrzymujacego po 6 miesigcach z powodu
istotnego wzrostu objetosci guza u jednej pacjent-
ki (powrdt do pelnej dawki) oraz z powodu braku
przyjmowania leku u drugiego dziecka (kwalifikacja
do zabiegu neurochirurgicznego).

Wnhioski: Obserwacja ta potwierdza skutecznos¢
terapii celowanej z zastosowaniem inhibitora szlaku
mTOR (ewerolimus) u pacjentéw z SEGA w przebie-
gu stwardnienia guzowatego. Zastosowanie dawki
zredukowanej po 12 miesigcach leczenia pelng daw-
ka wydaje si¢ nie zmniejszac istotnie skutecznosci
terapii.
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TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNE U PACJENTOW
Z OBUSTRONNA POSTACIA NERCZAKA ZARODKOWECO —
OBSERWAC]E JEDNOOSRODKOWE

P. Marciniak-Stepak’, K.Derwich’, B.Konatkowska', P.Mankowski’, ]. Wachowiak’

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Posta¢ obustronna nerczaka zarodkowego (WT, CS
V) wystepuje rzadko i zazwyczaj towarzyszg jej za-
burzenia genetyczne. W latach 2013-2016 w KOHiTP
w Poznaniu leczono 3 dzieci z WT CS V wg proto-
kotu SIOP 2001. Celem pracy jest przedstawienie
trudnosci diagnostycznych i indywidualnego po-
dejscia terapeutycznego w tej rzadkiej postaci W'T.
Pacjentka 1 (6 m-cy): rozpoznanie 01.2013. NP:
egzofityczny guz (wym.1,7x1,7x2,0cm); NL: guz
centralnie (wym.3,5x2,3x2,8cm); bez przerzutéw.
Leczenie: 6.tyg. chemioterapii przedoperacyjnej
(PreCh), nefrektomia prawostronna i biopsja NL.
Rozpoznano NP: CS I, typ blastemiczny, grupa HR;
NL: CS III, zmiany martwicze, grupa LR. Chemio-
terapia pooperacyjna (PostCh) dla grupy HR za-
konczona w 01.2014. W 05.2015 izolowana wznowa:
guz (Wym.1,0x4,2X4,1cm) w centralnej czesci NL.
Leczenie: 4 cykle ICE, oszczedzajaca resekcja guza
NL z zachowaniem 70% migzszu. Rozpoznano typ
blastemiczny, grupa HR. Kontynuowano chemiote-
rapi¢ (4 cykle CCEV) oraz radioterapi¢ jamy brzusz-
nej (loza: 21 Gy; jama otrzewnej: 15 Gy). Leczenie
zakonczono w 02.2016. Dziecko w CR2 (2 miesigce).
Pacjentka 2 (3 lata): rozpoznanie 07.2014. NP: 5
zmian litych (max. wym. 2,3x2,0cm); NL: 9 zmian
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litych (max. wym. 10,3x6,7x8,2cm); bez przerzutow.
Leczenie: 13. tyg. PreCh, nefrektomia lewostronna
i heminefrektomia prawostronna. Rozpoznano CS
II, grupa IR. PostCh wg protokotu. Z powodu neu-
ropatii obwodowej zakonczono leczenie po 15. tyg.
PostCh. Od 04.2015 dziecko w CR1 (12 miesiecy).
Pacjentka 3 (4 lata): rozpoznanie 07.2015, pod opie-
ka poradni genetycznej (potowiczy przerost ciata,
nie potwierdzono z. Beckwitha-Wiedemanna). NP:
5 zmian litych (max. wym. 4,0x3,9x4,3cm); NL: 3
zmiany lite (max. wym. 1,6x1,3x1,4cm). W biop-
sji guza NP: typ blastemiczno-nablonkowy. Bez
przerzutéw. Leczenie: 8. tyg. PreCh, nefrektomia
prawostronna, resekcja guza NL. Rozpoznano NP:
CSII1, typ regresywny, grupa IR; NL: CS I, ogniska
nefroblastomatozy, grupa LR. Leczenie: PostCh dla
grupy IR oraz radioterapia (loza: 14,4 Gy). Leczenie
zakonczono w 04.2016.

U dzieci z obustronnym nerczakiem zarodkowym
z uwagi na charakter choroby oraz zwykle znaczne
uposledzenie prawidlowej funkeji nerek konieczne
jest interdyscyplinarne postepowanie obejmujace
indywidualizacje prowadzonej chemioterapii oraz
leczenia operacyjnego.
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PROGNOSTYCZNE ZNACZENIE EKSPRES]I FIBRONEKTYNY
W MIESAKU PRAZKOWANOKOMORKOWYM U DZIECI

Ewa Bien, Malgorzata Krawczyk, Aleksandra Fatyga, Gabrielle Karpinsky, Natalie Stec, Sarah
Khalid, Bernarda Kazanowska, Ewa Izycka-Swieszewska

Wstep: Fibronektyna (FN) jest glikoproteing ma-
cierzy pozakomoérkowej. Poza funkcja struktural-
ng, FN reguluje oddzialywanie komoérka-macierz,
wplywajac na adhezje, proliferacje i migracje ko-
morek. W wielu nowotworach u dorostych, w tym
migsakach tkanek migkkich, stopien ekspresji FN
koreluje z nasileniem angiogenezy, zapalenia i prze-
rzutowania. Wigkszos¢ migsakow prazkowano ko-
morkowych (RMS) u dzieci wykazuje ekspresje FN,
jednak jej znaczenie prognostyczne nie jest znane.
Cel pracy: Retrospektywna ocena znaczenia eks-
presji FN w RMS u dzieci w prognozowaniu od-
powiedzi na chemioterapi¢ (CHT) oraz przezycia
wolnego od zdarzen (EFS) i przezycia calkowi-
tego (OS). Materialy i metody: Badaniem objeto
77 dzieci (F:M=34:43, $r. wieku 66,5 mies.) leczo-
nych z powodu RMS w osrodkach PPGGL w latach
1992-2013. Barwienia immunohistochemiczne na
obecnos¢ FN wykonano z zastosowaniem mikro-
macierzy tkankowych z archiwalnych parafino-
wych blokow z guzéw pierwotnych. Ekspresje FN
oceniano jako stabg (L-FN) lub silng (H-FN), okre-
$lajac intensywno$¢ reakcji barwnej oraz liczbe
immunopozytywnych komdrek. Badanie uzyskato
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zgode NKBBN przy GUMed, nr 33/2016. Wyniki:
W badanej grupie dominowali chorzy w zaawan-
sowanych stadiach RMS. Prawdopodobienstwa
5-letniego EFS i OS wynosily 37,8 + 51 45,2 + 6,2%,
odpowiednio. H-FN wykryto u 56 pacjentow (73%).
U chorych z niekorzystnymi prognostycznie czyn-
nikami klinicznymi (cechy Tib, N1, M1, wysokie
stadia zaawansowania, niedoszczetne resekcje guza
i zta odpowiedz na CHT), czgsciej (nieistotnie sta-
tystycznie) stwierdzano wystepowanie H-FN. Na-
tomiast H-FN korelowala znamiennie z gorszym
rokowaniem. 5-letni EFS i OS u chorych z H-FN
wynosily 26,0 + 6,4 131,0 £ 6,9 vs. 66,3 £ 10,41 80,1
* 8,9 u pacjentéw z L-FN (p=0,0179 i p=0,00368,
odpowiednio). W analizie wieloczynnikowej Coxa,
po uwzglednieniu czynnikéw klinicznych, ekspre-
sja FN nie byla niezaleznym czynnikiem progno-
zujacym EFS i OS w RMS u dzieci.

Whioski: Wysoka ekspresja FN w guzie pierwotnym
przed leczeniem dzieci z RMS korelowata z istotnie
gorszym EFS i OS w analizie jednoczynnikowej. Po
uwzglednieniu innych czynnikéw klinicznych, eks-
presja FN nie byla jednak niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dla EFS i OS.
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WYNIKI WYWOtYWANIA TOLERANC]I IMMUNOLOGICZNE]
U DZIECI CHORYCH NA CIEZKA POSTAC HEMOFILII
POWIKtANA INHIBITORAMI W POLSCE

Anna Klukowska', Wanda Badowska?, Walentyna Balwierz®, Halina Bobrowska*,
Grzegorz Dobaczewski®, Anna Janik-Moszant?, Grazyna Karolczyk’, Andrzej Kottan®,
Magdalena Kostrzewska’, Pawet Laguna’, Irena Woznica-Karczmarz'®, Danuta Pietrys?,
Tomasz Urasinski®, Marek Wlaztowski

! Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, WUM
2 0ddziat Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Olsztyn
3Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Krakéw
*Oddzial Wewnetrzny Hematologiczny SPZOZ nad Matkg i Dzieckiem w Poznaniu
sKatedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Wroctaw
¢ Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Zabrze

’0Oddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Kielce

*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Bydgoszcz

?Klinika Onkologii, Hematologii i Diabetologii, £6dz

°Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie
uKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Szczecin
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii, Gdansk

Pojawienie si¢ inhibitora czynnika VIII, zwlaszcza
w wysokim stezeniu jest aktualnie najpowazniejszym
powiklaniem leczenia dzieci chorych na ciezka postac
hemofilii. Po wystgpieniu inhibitora podstawowym
celem jest jego eliminacja przez wywolanie tolerancji
immunologicznej (ITT).

W latach 1993-2015 IT1 zastosowano u 40 dzieci z ciez-
ka postacig hemofilii A w Polsce. Mediana wieku
dzieci w czasie wystapienia inhibitora wynosita 15,5
miesigca (od 1 do 128 mies.). Inhibitor wykryto w cza-
sie od 3 do 100 dni leczenia koncentratami czynnika
VIII (mediana 18,5 dni). Stezenia inhibitoréw cz. VIII
byly w granicach od 0,8 do 151 jB/ml (mediana 13 jB/
ml) bezposrednio przed rozpoczeciem ITI. Natomiast
najwyzsze stezenie inhibitora przez rozpoczg¢ciem
ITI miescilo si¢ w granicach od 3,8 do 1024 jB/ml
(mediana 38,5 jB/ml). Przed wystapieniem inhibitora
wigkszo$¢ dzieci leczona byta koncentratami osoczo-
pochodnymi cz. VIII, w tym jeden krioprecypitatem,
natomiast 15 dzieci otrzymywalo rekombinowany cz.
VIII. U 28 dzieci w ITI stosowano pojedyncza dawke
cz. VIII 100 j/kg raz dziennie, u 6 dawka taka powta-
rzana byla 2 razy dziennie, a 4 pozostalych dawke
50 — 60j/kg mc podawano codziennie lub 2 - 3 razy
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w tygodniu. W ITI stosowano preparat z tej samej
grupy co przed wystapieniem inhibitora. Jedynie
u 2 dzieci zmieniono cz. VIII z rekombinowanego
na osoczopochodny wobec niepowodzenia ITI, co
zreszta nie wplynelo na ostateczny wynik. Catkowitg
eliminacj¢ inhibitora cz. VIII osiggnieto u 27 dzieci,
u 3 pacjentéw wynik byl cz¢$ciowo pozytywny z ni-
skim stezeniem inhibitora i zadawalajacg korekcja
cz. VIII (razem 75%). U 7 chorych ITI nie powiodla
sie i zaprzestano podawania cz. VIII po 15-36 mie-
siecy. Trzech chlopcow jest w trakcie ITI. U jednego
chlopca 3 krotnie powtarzano ITI, dotaczajac row-
niez rituximab z ostatecznie jednak negatywnym
wynikiem. U innego zastosowanie rituximabu po-
zwolifo na osiggniecie czgsciowo skutecznej ITI. ITI
kontynuowano przez okres od 2 do 83 miesiecy (me-
diana 12,5 mies. dla calej grupy, a 9 mies. dla dzieci
zwynikiem pozytywnym). Po uzyskaniu calkowitej
lub czesciowej ITI podawanie koncentratu czynnika
VIII kontynuowano w dawkach profilaktycznych,
z wyjatkiem 1 chlopca, u ktérego stosowano leczenie
w razie krwawienia. Obserwowano wysoka skutecz-
nos¢ osiggania tolerancji immunologicznej u matych
dzieci z ciezka postacig hemofilii A.
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ZESPOt TYLNE) ODWRACALNE] ENCEFALOPATII (PRES)
W PRZEBIEGU LECZENIA ONKOLOGICZNEGO U DZIECI

Grazyna Sobol-Milejska’, Katarzyna Musial’, Agnieszka Mizia-Malarz!,
Magdalena Sokotowska?, Weronika Stolpa’, Mariusz Poreba’, Magdalena Pudlo!

'0ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii SUM, GCZD Katowice
2Zaklad Diagnostyki Obrazowej SUM, GCZD Katowice

Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)
jest zespolem ostrych objawéw neurologicznych
o roznej etiologii, takich jak bdle gtowy, drgawki
i zaburzenia widzenia z podobnymi zmianami
w neuroobrazowaniu, zlokalizowanymi w istocie
bialej i szarej gléwnie platéw ciemieniowych i po-
tylicznych. Patogeneza nie jest do konca wyjasnio-
na, nadci$nienie i obnizony poziom magnezu sg
podnoszonymi czynnikami odgrywajgcymi role.
Cel pracy: Celem pracy jest ocena czynnikéw pre-
dysponujacych do wystapienia PRES na podsta-
wie obrazu klinicznego i radiologicznego u dzieci
w trakcie leczenia onkologicznego

Pacjenci i metody: Badaniem objeto 6 dzieci w wie-
ku 3,25-13,6 lat z r6znymi rozpoznaniami onkolo-
gicznymi: ALL, ALL, hepatoblastoma, nephrobla-
stoma, granulocytic sarcoma, neuroblastoma oraz
PNET. Analizie poddano kliniczng, w tym ocena
stezenia elektrolitow i analiza kart ci$nienia krwi,
oraz radiologiczng manifestacj¢ PRES .
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Wyniki: Wszyscy pacjenci badanej grupy (n=6)
zaprezentowali typowy dla PRES obraz kliniczny
i radiologiczny. W obrazie klinicznym dominowa-
ty bole glowy (n=6) i drgawki (n=5). Przewazajaca
liczba pacjentéw (n=5) miata incydent nadci$nienia,
RR>g9pcizaburzenia elektrolitowe, gtéwnie hypo-
magnezemie. Obraz MR u wszystkich pacjentéw
ujawnil typowo obrzek istoty biatej i szarej gtéwnie
okolicy ciemieniowej i potylicznej. Wszyscy pacjenci
otrzymywali leczenie objawowe. Symptomy kli-
niczne PRES utrzymywaly si¢ przez okres 1-2 ty-
godni, a nieprawidfowosci obrazie radiologicznym
2-4 tygodni.

Podsumowanie: PRES moze wikla¢ leczenie on-
kologiczne u dzieci. Nadcisnienie pozostaje naj-
istotniejszym czynnikiem ryzyka PRES. Wiedza na
temat klinicznej i radiologicznej prezentacji PRES
moze by¢ pomocna w zréznicowaniu tego zespotu
od innych powiktan neurologicznych.
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CUKRZYCA POSTERYDOWA —RZADKIE CZY CZESTE POWIKEANIA
LECZENIA SCHORZEN ONKOHEMATOLOGICZNYCH?

Marcelina Osak

Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Wstep: Wysokodawkowa glikokortykosterydote-
rapia stosowana w protokotach terapeutycznych
u dzieci ze schorzeniami onkohematologicznymi
moze by¢ przyczyna cukrzycy posterydowej (CP).
Moze ona przebiega¢ bezobjawowo, dlatego czesto
pozostaje nierozpoznana. Wiadomo, ze hiperglike-
mia moze by¢ przyczyna licznych powaznych powi-
kfan, miedzy innymi sprzyja¢ infekcjom, w zwigzku
z czym rozpoznanie CP i jej wczesne leczenie jest
niezwykle istotne.

Cel pracy: Celem pracy byta odpowiedz na pytanie
czy $cista kontrola pozioméw glikemii u dzieci leczo-
nych kortykosteroidami z powodu schorzen onkohe-
matologicznych wplywa na czesto$¢ rozpoznawania
cukrzycy posterydowej w tej grupie chorych?
Material i metody: Material stanowilo 228 pacjen-
tow leczonych od pazdziernika 2005 roku do lutego
2016 roku z powodu ostrej biataczki limfoblastycz-
nej, nieziarniczego chloniaka zlosliwego i cigzkiej
anemii aplastycznej na Oddziale Hematologii
Dzieciecej Uniwersyteckiego Centrum Kliniczne-
go w Gdansku, ktorych podzielono na dwie grupy.
Grupe retrospektywng stanowito 69 pacjentow
leczonych przed wprowadzeniem $cistej kontroli
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glikemii. Grupe poréwnawczg, prospektywna sta-
nowilo 159 pacjentéw, u ktérych stosowano $cista
kontrole glikemii. W obu grupach oceniano cze¢stos¢
wystepowania CP. Pacjenci obu grup nie réznili si¢
statystycznie pod wzgledem wieku, pici i rozpoznan
i protokotéw terapeutycznych.

Wyniki: W grupie retrospektywnej odnotowa-
no 4 przypadki CP co stanowilo 5,8% pacjentdw,
natomiast w grupie prospektywnej odnotowano
29 przypadkow CP co stanowilo 18,2% pacjentow.
Stwierdzono statystycznie istotne réznice w czesto-
$ci rozpoznawania cukrzycy posterydowej pomie-
dzy obiema grupami.

Whioski: Scista kontrola poziomu glikemii w trak-
cie sterydoterapii u dzieci leczonych z powodu scho-
rzen onkohematologicznych pozwala na wczesne
rozpoznanie cukrzycy posterydowej i wlgczenie
leczenia. Roznice w czgstoéci rozpoznawania CP
w obu grupach wynikaja z nierozpoznanych przy-
padkow cukrzycy posterydowej u pacjentdw z grupy
retrospektywnej. Dzieci z cukrzyca posterydowa,
po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym
muszg by¢ objete opieka diabetologa z uwagi na
podwyzszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu II.
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STAN ZDROWIA, PtODNOSC | POTOMSTWO
ORAZ SYTUAC]JA SOCJOEKONOMICZNA OSOB PO LECZENIU CHOROBY
NOWOTWOROWE] UKtADU KRWIOTWORCZEGO W DZIECINSTWIE

Aneta Pobudejska-Pienigzek’, Barbara Kurek?, Magdalena Ku¢ma?,
Joanna Szorek?, Anita Paczkowska?, Katarzyna Kulig?, Aleksandra Janeczek?,
Aleksandra Mikluszka?, Tomasz Szczepanski*

'Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej SUM w Katowicach
2Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej
SUM w Katowicach

Wstep: Kompleksowe leczenie przeciwnowotwo-
rowe zwiekszyto wyleczalnos¢ i wieloletnig remisje
nowotwordw zlosliwych u dzieci. Oceniajac wyniki
leczenia nalezy pamietac o odlegltych powiktaniach
terapii przeciwnowotworowej. Celem pracy jest
przedstawienie stanu zdrowia, aspektu plodno-
$ci i potomstwa oraz sytuacji socjoekonomicznej
0s6b po leczeniu choroby nowotworowej ukiadu
krwiotwdrczego w dziecinstwie.

Materialy i metody: Przeanalizowano historie cho-
réb pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Pedia-
trii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach
1986-2004, leczonych z powodu ostrej biataczki lim-
foblastycznej, ostrej biataczki nielimfoblastycznej,
chloniaka Hodgkina oraz chloniaka nieziarniczego.
Do 160 0s6b powyzej 26 roku zycia wyslano list
przewodni wraz z ankietg dotyczacg warunkéw
socjoekonomicznych oraz potomstwa. Uzyskano
32 odpowiedzi. Wyniki: 60% badanych okresla
obecny stan zdrowia jako $redni, 40% jako dobry,
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70% nie wymaga stalej opieki specjalisty. Choroby
przewlekle wystepuja u 26,67% badanych. Ozdro-
wiency promuja zdrowy tryb Zycia, w wigkszosci
neguja uzywki. 9o% badanych to osoby aktyw-
ne fizycznie. 60% nie miato probleméw w nauce.
96,7% osiagneta wyksztalcenie wyzsze badz sred-
nie, 93,33% jest aktywna zawodowo. Wigkszo$¢
badanych jest w stalym zwigzku matzenskim lub
partnerskim. U 13,33% ankietowanych wystapity
problemy z ptodnoscia. 43,33% posiada potom-
stwo. W 81,25% ciaza przebiegata prawidlowo. Stan
urodzonych noworodkéw okreslono w wigkszosci
jako bardzo dobry, a ich rozwdj przebiegat zgodnie
z normg dla wieku i plci.

Wnhioski: Leczenie nowotworéw w dziecinstwie
niesie ryzyko powiktan narzadowych oraz zabu-
rzen plodnosci, lecz nie wptywa na stan zdrowia
i rozwoj potomstwa. Ozdrowiency oceniajg swoj
stan zdrowia pozytywnie. Choroba nie pogorszyla
statusu socjoekonomicznego.

Autorzy pracy nie zglaszajg konfliktu interesow.
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NIEDOBORY WITAMINY D WSROD PACIENTOW PO ZAKONCZONYM
W DZIECINSTWIE LECZENIU PRZECIWNOWOTWOROWYM

Eryk Latoch’, Katarzyna Muszyniska-Rostan’, Anna Pazik? Milena Osifiska?, Anna Panasiuk’,
Matgorzata Sawicka-Zukowska', Maryna Krawczuk-Rybak!

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
2Koto Naukowe przy Klinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej UMB,
Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wstep: Skojarzona terapia przeciwnowotworowa
stosowana w okresie dziecinstwa, zmiana nawy-
kéw zywieniowych oraz stylu zycia prowadzg do
wystepowania wielu odlegtych powiklan po zakon-
czonym leczeniu nowotworéw wieku dzieciecego.
Wiele badan przeprowadzonych w ostatnich latach
podkresla zwigzek obnizonego stezenia witaminy D
oraz zwigkszonego ryzyka wystapienia m.in. choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, ukfadu kostnego czy
choréb autoimmunologicznych. W $wietle ostat-
nich doniesien nt. znacznych niedoboréw witaminy
D w populacji dzieci zdrowych wcigz niezbadana
pozostaje skala problemu wsrdd populacji dzieci po
przebytej chorobie nowotworowe;j.

Cel pracy: Ocena czesto$ci wystepowania niedo-
boru oraz deficytu witaminy D wéréd dzieci wyle-
czonych z choroby nowotworowej w dziecinstwie.
Metodyka: Analizie poddano 124 pacjentéw (53
dziewczynki, 71 chtopcow) bylych pacjentéw Kliniki
Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku, leczonych z powodu
biataczek (53,2%), chloniakéw (10,5%) oraz guzéw
litych (36,3%). Sredni czas od rozpoznania i $redni
wiek w momencie diagnozy wynosily odpowiednio:
7,58 £3,96 15,75 +4,25 lat. Grupe kontrolng stanowito
60 zdrowych dzieci (25 dziewczynek, 35 chtopcow).
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Stezenie witaminy D oceniane bylo za pomocg me-
tody immunoenzymatycznej. Analize statystyczng
przeprowadzono przy uzyciu testu U-Mann-Whit-
ney’a oraz testu chi®. Za poziom istotny statystycz-
nie przyjeto p <o,05.

Wyniki: W badanej grupie ozdrowiencédw u 114 pa-
cjentodw (92%) stwierdzono stezenie witaminy D po-
nizej normy: w tym stezenie suboptymalne (20-30ng/
ml) - 24% dzieci, deficyt (ponizej 20 ng/ml) - 68%
pacjentéw. Srednie stezenie witaminy D w grupie
badanej bylo istotnie statystycznie nizsze niz w gru-
pie kontrolnej (16,64 +8,21 ng/ml vs. 20,84 *10,23 ng/
ml, p=0,013). Nie stwierdzono rdznic w zaleznosci od
plci (chlopcy 17,18 £8,62 vs. dziewczynki: 15,91+ 7,65
ng/ml, p= 0,398), grup nowotwordw (p= 0.801) oraz
wieku w momencie rozpoznania (p <0,05).
Whnioski: Pomimo powszechnego niedoboru wi-
taminy D w populacji dzieci zdrowych pacjenci po
zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym
stanowig grupe szczegdlnie narazong na deficyty
witaminy D. Dodatkowa suplementacja zwigkszo-
nymi dawkami wydaje si¢ konieczna do osiggniecia
prawidlowego jej stezenia oraz zmniejszenia ryzyka
wystapienia innych powiklan zwigzanych z niedo-
borami w p6zniejszym zyciu.

Autorzy pracy nie zglaszaja konfliktéw interesow
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NADPLY TKOWOSC SAMOISTNA U DZIECI —
ROLA MUTAC]I W EXONIE 9 KALRETIKULINY (CALR)

Eukasz Hutnik’, Agata Sobociniska-Mirska?, Filip Garbicz?,
Pawel Wlodarski®, Iwona Malinowska?

'Klinika Hematologii i Onkologii SPDSK
20ddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
3 Zaklad Histologii i Embriologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Nadplytkowos¢ samoistna (essential throm-
bocythosis - ET) u dzieci jest rzadka choroba mie-
loproliferacyjng charakteryzujaca sie nieobecnoscia
chromosomu Philadelphia. Zmiany genetyczne le-
zace u podstaw ET u dorostych sa dobrze pozna-
ne i najczesciej obejmuja mutacje w genach JAK2
(do 55%), receptora dla trombopoetyny MPL (5%)
i CALR (ok. 20%). U dzieci czesto$¢ mutacji w ge-
nie JAK2 jest nizsza, a doniesienia o roli mutacji
w CALR s3 sprzeczne.

Cel pracy: Celem pracy bylo okreslenie czestosci
wystepowania mutacji w exonie 9 CALR w populacji
dzieci z ET leczonych w Klinice Hematologii i On-
kologii WUM oraz ustalenie celowosci diagnostyki
w kierunku mutacji w CALR u dzieci.

Materialy i metody: Do badania wlaczono grupe
12 pacjentéw pediatrycznych ze zdiagnozowang ET
u ktorych uprzednio wykluczono obecnos$é mutacji
V617F w genie JAK2 oraz mutacji w exonie 10 MPL.
Diagnoze ET oparto na obowigzujacych kryteriach
WHO. Screening w kierunku mutacji w JAK2 oraz
MPL wykonano opisang wczes$niej metodag ARM-
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S-PCR. W celu ustalenie statusu mutacji CALR za
pomocg specyficznych primeréw powielono exon
9 CALR, a produkt PCR poddano sekwencjonowa-
niu metoda Sangera.

Wyniki: Wérdd 12 pacjentéw ze zdiagnozowana
ET u 5 wykryto mutacje V617F JAK2, u zadnego
z chorych nie wykryto mutacji w exonie 10 MPL.
U 6 pacjentéw znaleziono 51-nukleotydowsa dele-
cje c.1092-1143 w exonie 9 CALR, co stanowi 50%
wszystkich przypadkéw ET leczonych w naszej
klinice i az 83% przypadkéw ET JAK2(-) MPL(-).
Whioski: Powyzsze wyniki potwierdzaja istotna
role mutacji w CALR w patogenezie ET. W $wietle
dotychczasowych sprzecznych doniesien stanowia
one dowdd na wystepowanie zmutowanych form
CALR nie tylko u dorostych, ale i pediatrycznych
pacjentéw z ET. Odsetek mutacji exonu 9 CALR
w ET w badanej przez nas grupie siega 50%, zatem
wykonanie badania w kierunku obecnosci powyz-
szych mutacji wydaje si¢ uzasadnione, a co wiecej
moze przyspieszy¢ niejednokrotnie trudng i dtu-
gotrwalg diagnostyke.
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NEUTROPENIA U 15-MIESIECZNE] DZIEWCZYNKI - OPIS PRZYPADKU

Diana Szymanska-Miller’, Joanna Zawitkowska?, Magdalena Cienkusz?,
Teresa Odoj?, Beata Kulik-Rechberger?, Jerzy R. Kowalczyk?

1Zaktad Propedeutyki Pediatrii UM w Lublinie
2Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lublinie

Wstep: Neutropenia jest czestym problem w prakty-
ce hematologicznej. Mozemy podzieli¢ jg ze wzgledu
na stopien cigzkosci, czas trwania i etiologie (wro-
dzona, nabyta). Czesciej obserwujemy neutropenie
nabyte, ktérych dominujacg przyczyna sg zakazenia
wirusowe.

Opis przypadku: Dziewczynka 15-miesieczna zosta-
ta przyjeta w lutym 2015 do Oddziatu Patologii Nie-
mowlat USD w Lublinie z powodu goraczki, zmian
zapalnych w jamie ustnej oraz zapalenia ptuc. 6 dni
przed hospitalizacja z powodu goraczki i zapalenia
gardla otrzymata Amotaks, po ktérym wymioto-
wala. Rodzice zglosili sie z dzieckiem do SOR, gdzie
wykonano morfologie krwi (agranulocytoza), CRP
(podwyzszone), rtg klp (zapalenie ptuc). Zlecono
Biofuroksym domie$niowo a 3 dni p6zniej dota-
czono Sumamed. Objawy nie ustepowaly. Dziecko
zostalo przyjete do Oddziatu Patologii Niemowlat,
gdzie stwierdzono masywne zapalenie jamy ustne;.
W badaniach: neutrofile -170/ul, podwyzszone CRP,
wymaz z gardla — Staphylococcus aureus, Candida
famata. W leczeniu zastosowano Amoksiklav i Flu-
conazol dozylnie. W czwartej dobie pojawily sie wy-
kwity pecherzykowe na lewej dloni, wlaczono Acyc-
lowir. Badania serologiczne potwierdzily zakazenie
HSV. Stan pacjentki poprawit sig, ale utrzymywala
sie agranulocytoza. Dziecko skierowano do poradni
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hematologicznej. Po tygodniu ponowna hospitali-
zacja w Oddziale Patologii Niemowlat z powodu
goraczki. Poszerzono diagnostyke (badania wiru-
sologiczne i bakteriologiczne, mielogram — odsetek
dojrzatych granulocytéw podzielonych 1,2%) posiew
krwi - dodatni (Staphylococcus hominis). Do lecze-
nia wlaczono antybiotyki (Fortum, Biodacyna), lek
przeciwgrzybiczy (Fluconozol), przeciwwirusowy
(Acyclowir), czynnik wzrostu granulocytéw (Ne-
upogen) z dobrym skutkiem. W dniu wypisu liczba
neutrocytéw — 3760/ul. Pacjentka wymagata jesz-
cze kilku jednodniowych hospitalizacji w Oddziale
Patologii Niemowlat oraz Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dzieciecej. Od lipca do wrze-
$nia nie chorowata. We wrzesniu kontrolne badanie
szpiku kostnego — wykazalo 6,8% dojrzatych gra-
nulocytéw podzielonych. Obecnie (kwiecien 2016)
dziewczynka bez cech infekcji, z utrzymujaca sie
neutropenia (neutrofile - 160/ul).

Wnhioski: W przebiegu poinfekcyjnej neutropenii,
mozemy mie¢ do czynienia z kilkoma patogenami,
co moze ja poglebial. Stan ten powinien by¢ szybko
zdiagnozowany, gdyz jest przyczyna zaburzonej od-
pornosci organizmu. Wiaze si¢ to ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zakazen gléwnie o etiologii
bakteryjnej i grzybiczej.
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TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE W ROZPOZNANIU ZESPOtU
HEMOFAGOCYTARNEGO W PRZEBIEGU ZAKAZENIA LEISHMANIA SP.

Karolina Tomaszewska-Szuszkiewicz’, Olga Rutynowska-Pronicka’,
Bozenna Dembowska-Bagiriska’, Maja Klaudel-Dreszler’, Piotr Buda'

Klinika Onkologii Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie

Tres¢: Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH,
zespot hemofagocytarny) jest rzadko wystepujacym,
zagrazajacym zyciu schorzeniem. Jest to zespdt ob-
jawow, ktory jest wynikiem nadmiernego odczynu
zapalnego. HLH moze by¢ wywolany zaréwno przez
czynniki wrodzone (pierwotny HLH), jak i nabyte
(wtérny HLH). Czesto wystepuje w odpowiedzi na
zakazenie: bakteryjne, wirusowe lub pasozytnicze.
W wyniku niekontrolowanego wytwarzania cyto-
kin powstajg okreslone objawy kliniczne: uporczy-
wa goraczka, splenomegalia oraz nieprawidlowo-
$ci w wynikach badan laboratoryjnych: cytopenia
(w zakresie przynajmniej 2 linii komérkowych krwi
obwodowej), hipertriglicerydemia, hiperfibrynoge-
nemia, hiperferrytynemia. Obecna jest réwniez he-
mofagocytoza w szpiku, wezle chfonnym lub plynie
mozgowo rdzeniowym. W pracy przedstawiono opis
przypadku 10 miesiecznego niemowlecia mieszkaja-
cego w Polsce. Pacjent w 5 miesigcu zycia przebywat
na Malcie, gdzie zostal ukgszony przez owada. Po
3 miesigcach od pobytu wystapila goraczka, lim-
foadenopatia szyjna oraz hepatosplenomegalia.
W wynikach badan laboratoryjnych stwierdzono
niedokrwistos¢, maloplytkowos¢, wzmozong ak-
tywnos¢ aminotransferaz, hipertriglicerydemie,
obnizone stezenie fibrynogenu, wysokie stezenie
ferrytyny. W mielogamie potwierdzono obecnos¢

150

hemofagocytéw. Na podstawie obrazu klinicznego
i wynikéw badan laboratoryjnych wysunieto podej-
rzenie zespotu hemofagocytarnego. Wykluczono
przyczyny bakteryjne i wirusologiczne, ze wzgledu
na wywiad wskazujacy na mozliwos¢ zakazenia
Leishmania sp. dwukrotnie wykonano badanie
serologiczne, ktore nie wykazalo obecnosci cha-
rakterystycznych dla tego zakazenia przeciwciat Na
podstawie badan immunologicznych wykluczono
pierwotne niedobory odpornosci jako przyczyny
zespotu hemofagocytarnego. Rozpoczeto leczenie
zgodnie z protokotem HLH 2004. Jednak z uwagi
na pogarszajacy si¢ stan pacjenta, nasilenie si¢ ob-
jawéw HLH pomimo intensyfikacji postepowania
immunosupresyjnego zdecydowano o ponownej
diagnostyce w kierunku laishmaniozy. W badaniu
PCR szpiku stwierdzono obecnos$¢ materialu ge-
netycznego Leishmania sp. Ostatecznie u pacjenta
postawiono rozpoznanie leiszmaniozy trzewne;j.
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia wedlug zale-
cen Swiatowej Organizacji Zdrowia (Control of the
leishmaniases 2010 r.) z poprawg oraz ustagpieniem
objawéw hemofagocytozy.

Wnhioski: W zwigzku z ruchem migracyjnym nale-
zy bra¢ pod uwage etiologie pasozytnicza zespolu
hemofagocytarnego réwniez w krajach nieende-
micznych.
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ZAKRZEPICA ZATOKI STRZAEKOWE] MOZGU U NOWORODKA —
OPIS PRZYPADKU.

Elzbieta Leszczynska’, Eucja Dakowicz!, Maryna Krawczuk-Rybak!

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej UMB

Wstep: Zakrzepica zatok/lub zyt mézgu u noworod-
kow wystepuje z czesciej niz w populacji ogolnej bo
ok. 2,6/100 tys. stanowi duzy problem, ze wzgledu
i réznorodnos¢ objawoéw klinicznych oraz trudno-
$ci lecznicze, gdyz czesto wspolistnieje z wylewem
do OUN. Smiertelno$é wynosi ok. 7,6%, a napady
padaczkowe — u 19% dzieci ktdre przezyty, u 39-79%
opisywano zaburzenia neurologiczne.
Przedstawiamy przypadek zakrzepicy zatoki strzal-
kowej mdzgu u 10-dniowego noworodka leczone-
go w Klinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej
w Biatymstoku.

Pacjent CH.A. 10-dniowy noworodek urodzony
z cigzy I prawidlowej, porodu I powiklanego odej-
$ciem zielonych wod ptodowych, ukonczonego
drogg cigcia cesarskiego, w stanie §rednim - 6 pkt
w/g skali Apgar; twierdzono uogélniona sinice,
obnizone napiecie migsniowe, ostabione odruchy
noworodkowe, zaznaczone objawy niewydolnosci
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oddychania w postaci tachypnoe do 100/min. W ba-
daniach dodatkowych: ujemne wskazniki stanu
zapalnego, posiew smoétki i wymaz z ucha - ujemne,
wykluczono TORCH, RTG ptuc: na tle wzmozonego
rysunku podscieliska plamiste zageszczenia migz-
szu plucnego, w USG przezciemigczkowym - wylew
I1I stopnia lewostronny, w kolejnym badaniu w 10
dobie zycia brak przeptywu w zatoce strzatkowej
gornej w odcinku dostepnym badaniem.
Wdrozono leczenie p/zakrzepowe (Clexane pod
kontrolg anty-Xa) — po 3 miesigcach uzyskano
czg$ciows, a po 7 calkowita rekanalizacje zatoki.
Pacjent, aktualnie w wieku 11 6/12 pozostaje w sta-
nie dobrym, Dotychczas rozwdj prawidtowy. Bez
objawdéw neurologicznych. Stwierdzono mutacje
genu MTHFR

Whioski: Wczesne rozpoznanie i wdrozenie lecze-
nia p/zakrzepowego jest postegpowaniem ratujacym
zycie.
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ZMIANY ZAKRZEPOWO-ZATOROWE U DZIECI.
DOSWIADCZENIA WtASNE

Lucja Dakowicz, Elzbieta Leszczyniska, Malgorzata Sawicka-Zukowska,
Maciej Stawicki, Matgorzata Derlatka, Maryna Krawczuk-Rybak

Klinika Onkologii i Hematologii dzieciecej UMB

Wstep: Zmiany zakrzepowo-zatorowe u dzieci wy-
stepuja znacznie rzadziej niz u os6b dorostych, ale
stanowig istotny problem kliniczny.

Material i metody: Przedstawiono analiz¢ 24 przy-
padkow zakrzepicy u dzieci diagnozowanych i le-
czonych w Klinice Onkologii i Hematologii Dzie-
cigcej oraz w Poradni Hematologicznej Dziecigcej
w Biatymstoku w latach 2009-2016. Oceniano ple¢,
wiek wystapienia zakrzepicy, lokalizacje, przyczyny
oraz obcigzenie rodzinne zakrzepicg.

Wyniki: Zakrzepice zdiagnozowano u 24 pacjen-
tow (10 dziewczat i 14 chlopcow). Wiek wystapienia
zakrzepicy od 2 tygodnia do 18rz (Srednia wieku 13
lat), w tym niemowleta - 2 (8,3%), dziecido 10 rz -3
(12,5%), dzieci >10 rz -19 (79,2%).

Zakrzepica zylna wystapita u 23 pacjentow (95,8%),
zakrzepica tetnicza u 1 pacjenta (4,2%).
Najczestsza lokalizacjg zakrzepicy zylnej byty zyly
konczyn dolnych -17 pacjentow (73,9%), zyly kon-
czyn gornych - 2 pacjentéw (8,7%). U 2 pacjentow
(8,7%) stwierdzono zakrzepice zatoki strzatkowej,
u 1 pacjenta (4,4%) rozpoznano zakrzepice zyly szyj-
nej wewnetrznej i u 1 pacjenta (4,4%) zakrzepice zyly
podobojczykowej. Zakrzepica tetnicza dotyczyta
tetnicy biodrowe;j.

Najczestsza przyczyng zakrzepicy bylo unierucho-
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mienie konczyny - 5 pacjentéw (20,8%), infekcja
ogdlnoustrojowa — 4 pacjentéw (16,7%), uraz i prze-
cigzenie fizyczne - 2 pacjentéw (8,5%). Az u 13 pa-
cjentow (54,2%) nie stwierdzono uchwytnej przy-
czyny zakrzepicy.
Badania dodatnie w kierunku trombofilii wro-
dzonej stwierdzono u 3 pacjentdw (12,5%) i byty to:
niedobdr antytrombiny III, mutacja genu czynni-
ka V Leiden, mutacja genu MTHF. U 2 pacjentow
stwierdzono zaburzenia zfozone. U jednego pacjenta
zdiagnozowano niedobdr antytrombiny III i muta-
cje genu czynnika V Leiden, u drugiego — niedobor
antytrombiny IIT i mutacje genu MTHE. U 7 pacjen-
tow (29,2%) ustalono obcigzony wywiad rodzinny
zakrzepicg (u matki lub ojca).

Wnhioski:

1. Zakrzepica jest czgsciej rozpoznawana w popu-
lacji nastolatkow, niz u mtodszych dzieci.

2. Zakrzepica zylna u dzieci wystepuje znacznie
czesciej anizeli naczyn tetniczych, a najczestsza
lokalizacjg u dzieci sg zyly konczyn dolnych.

3. Bezposrednia przyczyna zakrzepicy jest zazwy-
czaj trudna do ustalenia, czgsto bylo to dtugo-
trwale unieruchomienie konczyny.

4. U ponad 29% pacjentéw ustalono obcigzony wy-
wiad rodzinny zakrzepica.
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NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE
W OKRESIE NIEMOWLECYM | WCZESNODZIECIECYM —
PROBLEM DIAGNOSTYCZNY | TERAPEUTYCZNY

Anna Adamowicz-Salach!, Anna Adamowicz-Salach?, Magdalena Wotowiec?,
Izabela Zdziechowicz?, Magdalena Romiszewska?, Lukasz Hutnik?, Ewelina Czajka?,
Michatl Matysiak? Bogumita Michalewska?, Monika Pelc-Klopotowska?, Urszula Demkow*

'Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM
?Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM
3Zaklad Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologii IHiT Warszawa
+Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej WUM

Tres¢: Niedokrwistosci autoimmunohemolityczne
(NAIH) nalezg do choréb rzadko wykrywanych.
Niszczenie krwinek czerwonych i skrécenie czasu
ich przezycia spowodowane jest obecnoscia au-
toprzeciwcial typu cieptego lub zimnego, ktore sa
do nich skierowane. U niemowlat i dzieci NATH
wystepuje z czgstoscia 0,2 na 100000/rok. Trudno-
$ci w rozpoznaniu choroby i leczeniu, zwlaszcza
w I kwartale Zycia, moga by¢ spowodowane tym, ze
NATH moze naktadac si¢ na niedokrwisto$¢ pierw-
szego kwartatu.

Cel pracy: Przedstawiono osiem przypadkow NAITH
u 5 chlopcow i 3 dziewczynek bedacych w wieku od
2 miesiecy do 3 lat, leczonych w Klinice Pediatrii,
Hematologii i Onkologii WUM w latach od 2012
do 2016 roku.

Metodyka: Niedokrwisto$¢ hemolityczng wykryto
u dzieci na podstawie danych z wywiadu, oceny
stanu klinicznego i dodatkowych badan: morfologii
z retikulocytami, stezenia bilirubiny i LDH. W 4
przypadkach wystapienie choroby byto poprzedzo-
ne zakazeniem drég oddechowych lub przewodu
pokarmowego. O rozpoznaniu NAIH decydowaty
badania serologiczne. U 5 dzieci wykryto obecnos¢
autoprzeciwcial typu cieptego, u jednego zimne
aglutyniny. W 2 przypadkach obecne byly dwufa-
zowe hemolizyny. U 2 dzieci z NAIH odczyn BTA
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byt ujemny, U wszystkich dzieci w leczeniu stoso-
wano kortykosteroidy, immunoglobuliny IgG iv.
oraz transfuzje KKcz. U jednej dziewczynki, w po-
czatkowym okresie leczenia, wystapilty 2 reakcje
uczuleniowe po podaniu dobieranego KKcz. U jed-
nego z niemowlat NAIH byta dodatkowo powikfana
wystgpieniem przej$ciowej retikulocytopenii. Po
zastosowaniu erytropoetyny w dawce 500j/kg mc/
tydzien/sc uzyskano wzrost liczby retikulocytow.
U wszystkich dzieci przed uzyskaniem wyniku ba-
dania serologicznego, profilaktycznie, stosowano
ochrone przed wychlodzeniem.

Wyniki: Na skutek zastosowanego leczenia, w 7
przypadkach uzyskano catkowite ustgpienie NATH.
Czas leczenia wynosit od 7 dni do 10 miesiecy.
U dzieci nie stwierdza si¢ juz zadnych cech hemoli-
zy, wyniki badan sg prawidlowe. U jednego chlopca,
u ktérego autoprzeciwciala typu cieptego wykryto
ponad rok temu, w badaniu serologicznym nadal
obecne s3 autoprzeciwciala. Okresowo obserwuje
sie u niego nasilenie hemolizy i niedokrwisto$c.
Whioski: Niedokrwisto§¢ autoimmunohemoli-
tyczna wystepujaca w okresie wczesnodzieciecym,
a zwlaszcza niemowlecym, moze stanowic¢ trudny
problem kliniczny i terapeutyczny. Czgsto wymaga
stosowania dlugotrwalego leczenia, wigzacego sie
z réznego rodzaju powiktaniami.
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ROLA OSI EPCS/ET-1 W ROZWOJU NADCISNIENIA TETNICZEGO
U DZIECI PO LECZENIU OSTRE] BIAtACZKI LIMFOBLASTYCZNE]

Tomasz Ociepa’, Magdalena Bartnik?, Karolina Zielezinska?,
Mai Prokowska?, Elzbieta Urasifiska?, Tomasz Urasifiski?

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej SPSK1 PUM
2Department of Pediatrics, Hematology and Oncology Pomeranian Medical University, Szczecin

Wstep: Nadcisnienie tetnicze (NT) wystepuje o wie-
le czesciej u dzieci po leczeniu ostrej biataczki lim-
foblastycznej (ALL). Mechanizm odpowiedzialny
za jego wystapienie nie zostal jak dotad doktadnie
poznany. Uwaza sie, ze rozwijajacy si¢ uklad kraze-
nia jest szczegdlnie wrazliwy na toksyczne dziatanie
chemioterapeutykow oraz promieniowanie. Endote-
lina-1 (ET-1) jest markerem uszkodzenia endotelium
i odgrywa role w rozwoju N'T. Endotelialne komorki
progenitorowe (EPCs: CD34+/CD133+/CD309+) bio-
ra udzial w procesach naprawczych uszkodzonego
§rédblonka naczyn.

Cel badania: Ocena zaleznosci pomiedzy odsetkiem
EPCs a stezeniem ET-1i ich ewentualnym wpltywem
na rozwdj NT u dzieci po leczeniu (ALL).
Metody: Do badania wlgczono 88 dzieci po zakon-
czonym leczeniu ALL. Grupe kontrolng stanowi-
o 44 zdrowych dzieci. U wszystkich pacjentow
i w grupie kontrolnej wykonano 24-godzinny po-
miar ci$nienia tetniczego (ABPM) i jednoczesnie
oznaczono w krwi obwodowej odsetek EPCs (cy-
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tometria przeptywowa) oraz stezenie ET-1 (ELISA).
Wryniki: W 37,5% dzieci po leczeniu ALL (33/88)
stwierdzono NT. W tej grupie wykazano nizszy
(cho¢ nie istotny statystycznie) odsetek EPCs w po-
réwnaniu do pacjentéw bez NT i z grupy kontrolnej
(0.0018+0.0026 Vs. 0.0031£0.0042 VS. 0.0031+0.0047,
p > 0.05).

Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy poziomem
ET-1 a czasem obserwacji (follow-up) w grupie pa-
cjentéow z NT (r=0.34; p=0.04). Wykazano ujemng
korelacje pomiedzy poziomem EPCs i czasem ob-
serwacji w grupie pacjentéw z NT (r=-0.36; p=0.038)
(Ryc. 1).

Wykazano istotng korelacje pomiedzy odsetkiem
EPCs a stezeniem ET-1 w grupie kontrolnej oraz
u pacjentéw bez nadci$nienia (Ryc. 2A i 2B). Takiej
korelacji nie potwierdzono w grupie dzieci z ALL
i NT (Ryc. 2C).

Whnioski: Zaburzenia w funkcjonowaniu osi EPCs/
ET1 moga odgrywac role w rozwoju NT u dzieci
po zakonczonym leczeniu ALL.
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CHOROBA ROSAI-DORFMANA JAKO RZADKA PRZYCZYNA LIMFADE-
NOPATII SZYJNE] —OPIS PRZYPADKU 6-LETNIEGO CHtOPCA

Aleksandra Miekus’, Joanna Stefanowicz', Grazyna Kobierska-Gulida?, Agnieszka Wiejek?,
Maciej Murawski?, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska’, Piotr Czauderna’,

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UCK Gdansk
2Zaklad Patomorfologii, Szpital Copernicus Gdarisk
3Klinika Chirurgii i Urologii Dzieci i Mlodziezy, Szpital Copernicus Gdansk

Choroba Rosai-Dorfmana jest rzadka jednostka
chorobowg o nieznanej etiologii, zwykle fagodnym
przebiegu, dotyczaca przede wszystkim dzieci i mlo-
dych dorostych. Posta¢ klasyczna charakteryzuje
sie masywna limfadenopatig szyjng, podwyzszong
temperaturg ciala, przyspieszonym OB, leukocytoza
z neutrofilia. Podstawg rozpoznania jest badanie
mikroskopowe pobranego wezta chfonnego.

Przedstawiono przypadek 6-letniego pacjenta
z limfadenopatig szyjng oraz charakterystyczny-
mi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych
(przyspieszony OB, niedokrwisto$¢ normocytar-
na, podwyzszone miano przeciwcial ANA-Hep).
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W wywiadzie od 4 miesigcy obserwowano po-
wiekszenie weztow chlonnych szyjnych po stro-
nie lewej. Chlopiec w stanie ogélnym dobrym, nie
goraczkowal. Na podstawie badania patomorfolo-
gicznego (limfofagocytoza, zatoki nacieczone hi-
stiocytami o fenotypie S-100(+), CD1a(-), CD68(+),
brak ziarnisto$¢ Birbecka) rozpoznano chorobe
Rosai-Dorfmana. Z uwagi na dobry stan ogélny
i stabilny obraz weztéw chtonnych w badaniu USG
zdecydowano o obserwacji pacjenta i dalszej, re-
gularnej kontroli.

Osoby zaangazowane w opis przypadku nie zgla-
szaja konfliktu intereséw.
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MALOPLY TKOWOSC JAKO OBJAW TOCZNIA UKt ADOWEGO —
STRESZCZENIE

Anna Dusza’, Michal Matysiak’

Katedra i Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM

Wstep: Najczestszg przyczyng maloplytkowosci
u dzieci jest pierwotna immunologiczna maloptyt-
kowos¢, jednakze objaw ten moze by¢ takze pierw-
szym zwiastunem wielu innych choréb a wsrdéd nich
tocznia uktadowego, zakazenia Helicobacter pylori
czy HIV, EBV, CMV. Brak czujno$ci diagnostycz-
nej moze skutkowa¢ w takich przypadkach opdz-
nieniem diagnozy, a tym samym wprowadzenia
odpowiedniego leczenia .

Cel pracy: Przedstawiamy przypadek tocznia ukfa-
dowego, ktorego jednym z pierwszych objawow byta
maloplytkowos¢ 13-letnia dziewczynka zostata przy-
jeta do Kliniki z powodu matoptytkowosci. W wy-
wiadzie dwa miesigce przed hospitalizacjq szczepienie
p-ko wirusowi HPV. Ostatnio nie chorowatla. Mie-
sigc przed hospitalizacja na jej skorze pojawity sie
liczne wylewy podskdrne oraz wybroczyny. Po ok. 2
tyg obserwowano obfite krwawienia z nosa (lacznie
5 razy). Chora zglaszala okresowe, wedrujace béle
stawow. Wywiad rodzinny bez obcigzen; lekéw na
stale nie przyjmowala; miesigczkuje nieregularnie,
stosunkowo obficie (do 7 dni). W badaniu przedmio-
towym przy przyjeciu do oddzialu bez odchylen, poza
cechami skazy krwotocznej w skdrze. W badaniach
dodatkowych PLT- 8tys, MPV-9,4fL, WBC-5,8tys,
Hgb11,4g/dl RBC-4,1mln, retikulocyty 6,4promila.
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Rozmaz reczny poza nieznaczng anizocytoza krwi-
nek czerwonych bez odchylen. Wykluczono infek-
cje ukladu moczowego, a takze zakazenie wirusami
CMYV i EBV. Badania uktadu krzepnigcia w normie.
Pobrano badania w kierunku przeciwcial przeciwja-
drowych. Rozpoczeto leczenie dozylnymi preparata-
miimmunoglobulin w dawce 0,4g/kg.mc przez 5 dni,
uzyskujac wzrost liczby ptytek do 58 tys. Po okoto 10
dniach nastapil kolejny spadek liczby ptytek do 5 tys.
co zadecydowalo o wykonaniu biopsji szpiku kostne-
go, w ktérym poza nieptytkotwoérczymi megakario-
cytami nie stwierdzono innych odchylen od normy.
Podano dziewczynce pulsy z Solumedrolu przez 5 dni,
w dobowej dawce 1g. i uzyskano wzrost liczby plytek
do 167tys. Kolejny incydent matoplytkowosci wystapit
u niej po miesigcu. W tym czasie, w trakcie kolej-
nej hospitalizacji otrzymali$my wynik pobranych
wczesniej badan przeciwcial przeciwjadrowych. Ich
miano 1: 1280 o0 homogenno-plamistym typie swie-
cenia. Wobec wysokiego miana przeciwcial ANA
chora przekazano do dalszego leczenia w Instytucie
Reumatologii, gdzie po wykonaniu badan dodatko-
wych rozpoznano toczen rumieniowaty ukladowy.
Whioski: Diagnozujac maloptytkowo$¢ nalezy za-
wsze wzig¢ pod uwage inne jej przyczyny w tym
choroby ukiadowe takie jak toczen.
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WYSOKA EFEKTYWNOSC TERAPII CHELATUJACE]
LEKIEM DEFERAZYROKS U DZIECKA Z ROZPOZNANIEM OSTRE]
BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE] (ALL), Z NISKA AKTWNOSCIA ENZYMU
METYLOTRANSFERAZY TIOPURYNOWE] — PRZYPADEK KLINICZNY

Marcin Hennig’, Karolina Dorniak? Julia Radon-Proskura’,
Ninela Irga-Jaworska’, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska?

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
2Zaklad Diagnostyki Chordb Serca, Gdanski Uniwersytet Medyczny
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Agresywna terapia przeciwnowotworowa schorzen
onkologicznych u dzieci warunkuje szanse na wy-
leczenie, jednak wtdrnie moze wigzac si¢ z powsta-
waniem odlegtych powiklan. Coraz wigkszego zna-
czenia nabiera problem wtérnej hemochromatozy
u dzieci, wywolywanej transfuzjami koncentratow
krwinek czerwonych w przebiegu niedokrwistosci
spowodowanej terapig. Nadmiar zelaza, poprzez
gromadzenie jego toksycznych postaci, powodu-
je ogolnoustrojowe niekorzystne oddziatywanie.
Wywotuje dysfunkcje narzadowe (m.in. watroba,
serce, narzady wydzielania wewnetrznego), kto-
rych nastepstwem moze by¢ takze zgon. Toksycz-
ne oddzialtywanie zelaza na organizm moze zosta¢
odwroécone przez wdrozenie leczenia chelatujgcego.
W Polsce od 2014 r. dostepny jest dla populacji dzie-
ciecej program terapeutyczny leczenia nadmiaru
zelaza w ustroju lekiem deferazyroks.

Cel pracy: Celem pracy jest zaprezentowanie wy-
sokiej efektywnosci terapii lekiem deferazyroks
w oparciu o przypadek kliniczny 4-letniego chore-
go z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycz-
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nej (ALL). Wrodzona nieprawidtowa aktywnos¢
enzymu (metylotransferaza tiopuryowa - TPMT)
zwigzanego z metabolizmem lekéw cytostatycz-
nych (merkaptopuryna, tioguanina) spowodowata
nasilona toksyczno$¢ szpikowa leczenia chemicz-
nego. Nastepstwem duzej supresji szpiku byta m.in.
konieczno$¢ transfuzji sktadnikéw krwi z powsta-
niem wtornej hemochromatozy, dysfunkcja watro-
by i zagrozeniem przerwania terapii przeciwnowo-
tworowej. Sze$ciomiesigczna terapia chelatujaca
lekiem deferazyroks w niskiej dawce 13mg/kg masy
ciala chorego, spowodowata poprawe funkcji wa-
troby oraz jej obrazu radiologicznego. Umozli-
wila dokonczenie leczenia podtrzymujacego oraz
zwigkszenie jego intensywnosci (zwiekszenie daw-
ki merkaptopuryny). Stwierdzono normalizacje
parametréw morfologii krwi obwodowej, zmniej-
szenie przetadowania Zelazem ustroju. W trakcie
leczenia nie obserwowano wystepowania dzialan
niepozadanych leku.

Whiosek: Leczenie chelatujgce preparatem defera-
zyroks jest wysoce efektywne i bezpieczne.
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ZABURZENIE NEUROGENNE PECHERZA JAKO POWIKtANIE
CHEMIOTERAPII'U DZIEWCZYNKI Z OSTRA BIALtACZKA
LIMFOBLASTYCZNA TYPU BURKITTA

Katarzyna Smalisz-Skrzypczyk’, Piotr Skrzypczyk’, Magdalena Romiszewska,
Matgorzata Salamonowicz, Hanna Szymanik-Grzelak?, Iwona Malinowska’,
Michatl Matysiak’, Matgorzata Panczyk-Tomaszewska*

"Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wprowadzenie: Neurotoksyczno$¢ (najczesciej
polineuropatia, zaburzenia §wiadomosci, drgaw-
ki, bdle glowy) to jedno z powiklan chemioterapii
stosowanej w leczeniu nowotwordw. Przedstawiamy
przypadek 4-letniej dziewczynki z ostra biataczka
limfoblastyczna, u ktdrej powiklaniem chemiote-
rapii byly zaburzenia neurogenne pecherza mo-
czowego.

Opis przypadku: 4-letnig dziewczynke pochodze-
nia wietnamskiego z lekooporna ostra biataczka
limfoblastyczng, leczono poczatkowo wg protoko-
tu Inter B 2010 ramie c1, z powodu lekoopornosci
chemioterapig II linii. Po rozpoczeciu leczenia HD
ARA-C przebyla ona, 4-krotnie, odmiedniczkowe
zapalenie nerek z dodatnimi posiewami moczu (En-
terobacter cloacae ESBL+, 2 x Klebsiella pneumoniae
ESBL-, Enterococcus faecium HLSR). Po 3 epizodzie
zakazenia ZUM wlaczono profilaktyke furazydy-
ng. Wtedy tez u dziewczynki wystgpily trudnosci
z rozpoczeciem mikeji i oproznianiem pecherza mo-
czowego. W USG jamy brzusznej nerki potozone ty-
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powo o prawidlowej echostrukturze. W lewej nerce
kielichy po ok. 7-10 mm, miedniczka AP ok. 9 mm.
UKM nerki prawej i moczowody nieposzerzone.
Pecherz moczowy o gladkich i niepogrubialych za-
rysach $cian. W cystografii mikcyjnej — lewostronny
odptywy czynny - III/IV stopien. W cystometrii —
pojemno$¢ pecherza w normie (28oml), stabilna
czynno$¢ wypieracza, dobra podatnos¢ $cian pe-
cherza. Dysfunkcja zwieraczowo-wypieraczowa.
Zaleganie moczu po mikgcji (234ml). Brak czucia
parcia i odczucia mikcji. Cechy pecherza neurogen-
nego. W MRI - prawidlowy obraz odcinka ledzwio-
wo-krzyzowego rdzenia kregowego. Po konsultacji
nefrologa wlaczono doksazosyne i baklofen oraz
przerwano leczenie AraC. Ze wzgledu na narasta-
jace zalegania moczu rozpoczeto przerywane cew-
nikowanie pecherza moczowego.

Whioski: Nawracajace zakazenia ukltadu moczowe-
go u dziecka w trakcie leczenia nowotworu moga
by¢ efektem neurogennych zaburzen pecherza mo-
czowego w efekcie stosowanej chemioterapii.
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KRWAWIENIE DO OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
U PACJENTA Z UMIARKOWANA POSTACIA HEMOFILIT A—
OPIS PRZYPADKU

Joanna Lech’, Pawet Laguna’, Michat Matysiak®

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej WUM

Wstep: U pacjentéw pediatrycznych z hemofilig krwa-
wienia do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
obserwuje si¢ zwlaszcza jako powiklanie przebytego
urazu glowy. Zwigkszone ryzyko stwierdzono takze
w przypadku ciezkiej postaci choroby, obecnosci in-
hibitora i przebytego wczesniej krwawienia. Dotycza
one takze pacjentéw z umiarkowang lub tagodna po-
stacig choroby, ktérzy leczeni sg na zadanie.

Opis przypadku: Przedstawiamy przypadek 4,5-let-
niego pacjenta z umiarkowang postacig hemofilii
A (poziom czynnika VIII 3,7%) leczonego w Klinice
Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM z powo-
du krwawienia do OUN. W dniu poprzedzajacym
hospitalizacje w czasie zabawy chlopiec doznal
dwukrotnego urazu glowy: w okolicy czolowej,
a nastepnie w okolicy potylicznej. Przy przyjeciu
do Kliniki z powodu bdlu glowy, utrzymujacego
sie od ponad doby i 2 epizodéw wymiotow, chto-
piec byt w stanie ogélnym dos¢ dobrym. Zaraz po
przyjeciu do oddzialu otrzymat on rekombinowany
czynnik VIII w dawce 50 jedn./kg masy ciata. W ba-
daniu przedmiotowym z pelna ocena neurologiczng
nie stwierdzono nieprawidlowosci poza obecnym
od urodzenia zezem zbieznym oka prawego oraz
wylewem podskérnym na glowie w okolicy czoto-
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wej o $rednicy okolo 3cm. Wykonano tomografi¢
komputerowg (TK) glowy, w ktérej opisano krwiak
podtwardowkowy wielkosci 36x17x31 mm w okolicy
prawej potkuli mézdzku ze szczeling zfamania kosci
potylicznej prawej oraz obszar krwawienia podpa-
jeczynéwkowego po stronie lewej. Po konsultacji
neurologicznej i neurochirurgicznej odstapiono od
interwencji chirurgicznej. W leczeniu kontynuowa-
no substytucje¢ rekombinowanego czynnika VIII
pod kontrolg badan obrazowych glowy. W celu oce-
ny dynamiki zmian wykonano facznie 5 TK (przy
przyjeciu, po 12 i 24 godzinach oraz w 5 i 19 dobie)
oraz 1 badanie MRI (po 15 dniach). Obserwowano
stopniowe wchlanianie sie krwiaka i ostatecznie, po
niespetna dwdch miesigcach, calkowita jego regre-
sje. Az do chwili obecnej nie stwierdza si¢ u pacjenta
powiktan hematologicznych ani neurologicznych.
Whioski: Wszystkie pourazowe obrazenia glowy
oraz objawy kliniczne takie jak silny bol glowy,
wymioty, szczegdlnie u chorych na hemofilie, po-
winny zawsze nasuwac podejrzenie krwawienia
wewnatrzczaszkowego. Pacjenci ci, jak najszybciej
po urazie, muszg otrzymac koncentrat brakujgcego
czynnika krzepniecia, jeszcze przed wdrozeniem
pelnej diagnostyki.
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PRZEMIJAJACA ERYTROBLASTOPENIA WIEKU DZIECIECEGO —
OPIS PRZYPADKOW

Joanna Lech’, Anna Adamowicz-Salach’, Michal Matysiak’

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej WUM

Przemijajaca erytroblastopenia wieku dziecigce-
go to choroba samoograniczajaca si¢, wystepujaca
u uprzednio zdrowych dzieci, czesciej u chlopcow,
w wieku od 1 miesigca do 6 roku zycia. Zwykle po-
przedzona jest zakazeniem wirusowym. Spowodo-
wana jest ona wybiorczym czasowym zahamowaniu
erytropoezy w szpiku kostnym.

Cel pracy: Przedstawiamy 5 pacjentéw (4 chtopcow
i1 dziewczynki) z przemijajaca erytroblastopenia
w wieku od 1. do 4. roku zycia, hospitalizowanych
w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM
w latach od 2014 do 2015.

Metodyka: Przejsciowa erytroblastopeni¢ rozpo-
znano na podstawie obrazu klinicznego i badan do-
datkowych. U 3 dzieci wystapienie niedokrwistosci
poprzedzone byto fagodng infekcja gérnych drog
oddechowych. U wszystkich wystepowaly objawy
charakterystyczne dla niedokrwistosci: blados¢
powlok skornych, utrata apetytu, ostabienie. Przy
przyjeciu w morfologii krwi obwodowej stwierdza-
no izolowang niedokrwisto$¢ normocytarng: Hgb
6.2-7.4 g/dl, E 2.23-2.78mln/ul, MCV 79-82fL przy
RDW 12% i obnizenie liczby retikulocytow: 0.4-4.6
promila. U 3 dzieci wykonano biopsje¢ aspiracyjna
szpiku kostnego. W 2 przypadkach szpik byt bo-
gatokomorkowy z aplastycznym ukladem czerwo-
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nokrwinkowym, bez wiekszych zmian w zakresie
pozostalych linii komérkowych. W trzeciego dziec-
ka szpik byl bogatokomoérkowy z pobudzonym juz
ukladem czerwonokrwinkowym, co wskazywato
na okres odnowy hematologicznej. Wkroétce potem
obserwowano wzrost liczby retikulocytéw i poprawe
w zakresie warto$ci parametréw czerwonokrwinko-
wych w morfologii krwi obwodowej. U wszystkich
dzieci wykonano badania serologiczne w kierunku
zakazenia EBV, CMV i Parwowirusem Big. Swieze
zakazenie rozpoznano w 1 przypadku: dodatnie byto
miano przeciwcial w klasach IgM i IgG przeciwko
CMV. Wszystkie dzieci wymagaly transfuzji uzu-
pelniajacej KKCz; jeden pacjent dwukrotnie z uwagi
na przedluzajacy si¢ retikulocytopenie.

Wyniki: Samoistny wzrost poziomu retikulocytow
obserwowano w czasie od 5 dni do 2 miesi¢cy od
momentu postawienia rozpoznania. U dzieci nie
stwierdza si¢ aktualnie zadnych nieprawidlowosci
w morfologii krwi obwodowe;j.

Wnhioski: Przemijajaca erytroblastopenia powoduje
przejsciowa niedokrwisto$¢ normocytarna z reti-
kulocytopenig. W przypadku utrzymywania sie¢
retikulocytopenii wymaga ona réznicowania z nie-
dokrwistoscia Blackfana-Diamonda i innymi cho-
robami przebiegajacymi z niewydolnoscia szpiku.
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BEZPIECZENSTWO ZNIECZULENIA OGOLNEGO ORAZ SKUTECZNOSC

/-

PREPARATU EMLA STOSOWANYCH DO DROBNYCH ZABIEGOW
DIAGNOSTYCZNYCH U DZIECI Z CHOROBAMI HEMATOLOGICZNYMI

Monika Rosa’ Paulina Pytka, Justyna Rajchert, Paulina Stepien,
Michat Klodzinski, Tomasz Ociepa

'Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej SPSK1 PUM

Wstep: Znieczulenia ogdlne do drobnych zabiegow
diagnostycznych u dzieci z chorobami hematolo-
gicznym staly si¢ standardem w opiece nad chorym
dzieckiem. Dodatkowo stosowane miejscowe znie-
czulenie moze wplywac na wigksze kontrolowanie
bdlu pozabiegowego oraz na redukcje dawek lekow
stosowanych do analgosedaciji.

Cel pracy: Ocena bezpieczenstwa znieczulenia
ogolnego do drobnych zabiegéw diagnostycznych
(punkcji szpiku: PS, punkcji ledzwiowej: PL) u dzie-
ci z chorobami hematologicznymi. Ocena skutecz-
nosci znieczulenia miejscowego przy zastosowaniu
preparatu Emla.

Metodyka: Badanie prospektywne prowadzono
w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii Dziecie-
cej SPSK1PUM w Szczecinie w okresie od 25.02.2015
do 20.03.2016 r. Do badania wlaczono wszystkie
dzieci (n=36, 18 chlopcow i 18 dziewczat, w wieku
od 2 do 18 lat; mediana: 8 lat) z chorobami hemato-
logicznymi (ALL n=22, AML n=3, inne n=11), kto6-
re mialy wykonang co najmniej jedng procedure
znieczulenia ogolnego do badania diagnostycznego.
Lacznie wykonano 105 zabiegéw. W czgsci przypad-
kéw przed znieczuleniem stosowano krem Emla
(AstraZeneca), aplikowany na skdre 4omin. przed
zabiegiem. Zabiegi podzielono na dwie grupy: A -
z zastosowaniem Emli (n=50, 47,61%), B — bez Emli
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(n=55, 52,39%). W obu grupach oceniono nat¢zenie
bdlu w miejscu biopsji (ocenianego do 60 min. po
zabiegu) oraz ilo$¢ lekow analgosedacyjnych zu-
zytych do znieczulenia. Do oceny natezenia bélu
uzyto skali Wonga-Bakera.

Do analizy statystycznej uzyto testu Fishera oraz
testu Manna-Whitneya (Statistica 12, Statsoft, USA).
Wyniki: W 12 przypadkach (11%) wykazano nie-
korzystne dziatania znieczulenia: zaburzenia za-
chowania (n=11) oraz bdl glowy (n=1). Wszystkie
ustapily catkowicie. Nie zaobserwowano w trakcie
procedur objawdw zagrazajacych zyciu dziecka. Bol
w miejscu biopsji zaraportowano w 10 przypadkach
(9,52%). Ryzyko wystapienia bélu byto poréwny-
walne w obu grupach (RR: 0,606, p=0,325). Srednie
nasilenia bolu w miejscu biopsji byto poréwnywalne
w obu grupach i wynosito odpowiednio 1,33 i 2,28
(p=0,3). llos¢ zuzytego propofolu (mg/kg m.c.) oraz
fentanylu (ug/kg m.c.) nie roznita si¢ w obu grupach
w sposob istotny: odpowiednio 3,14 vs. 3,77 (p=0,47)
i 1,09 vs. 1,11 (p=0,77).

Whioski: Znieczulenie ogdlne stosowane podczas
krotkich zabiegéw diagnostycznych u dzieci z cho-
robami hematologicznymi jest bezpieczne. Stoso-
wanie preparatu Emla podczas tych zabiegéw nie
wplywa na pozabiegowa percepcje bolu oraz zuzycie
lekéw analgosedacyjnych.
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ZESPOt WISKOTTA-ALDRICHA — OPIS PRZYPADKU

Barbara Choinska’, Pawet Laguna’, Michat Matysiak’

Klinika i Katedra Pediatrii Hematologii i Onkologii WUM

Wstep: Zespot Wiskotta -Aldricha jest chorobg dzie-
dziczong recesywnie sprz¢zong z chromosomem
X. Nalezy o nim mysle¢ u 0séb plci meskiej z ma-
toplytkowoscia, malg objetoscig plytek i co najmniej
jednym z objawow takich jak wyprysk(egzema),
obnizona synteza przeciwcial, nawracajace zaka-
zenia bakteryjne lub wirusowe, a takze u chorych
z chorobami autoimmunizacyjnymi, chloniakiem,
biataczkg lub guzem OUN.

Opis przypadku: D.Ch. 12 miesieczny chlopiec
przyjety zostat do Kliniki Pediatrii Hematologii
i Onkologii WUM z powodu matoptytkowosci,
rozpoznanej po raz pierwszy w 4 miesigcu zycia.
Leczony byl dotychczas na Ukrainie, naprzemien-
nie IVIG oraz sterydami bez efektu. Okresy remisji
byly bardzo krétkie. W wywiadzie czeste infekcje
goérnych drég oddechowych. Przy przyjeciu do Kli-
niki stan ogo6lny dobry, temp. 36,6°C, cechy infekcji
gérnych dréog oddechowych. Przedmiotowo poje-
dyncze wylewy podskoérne na twarzy i podudziach,
duzy wylew na policzku prawym, wybroczyny na
podniebieniu twardym oraz przebarwienie skory na
szyi po stronie prawej. Stwierdzano réwniez zmiany
atopowe na skorze lokalizowane gtéwnie na twarzy,
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w zgieciach fokciowych oraz podkolanowych. Pod-
krwawiajace pekniecia naskorka za matzowinami
obu uszu. Wg Matki w trakcie poprzednich rzutéw
matoplytkowowsci réwniez ukrwotocznialy sie
zmiany alergiczne. W badaniach dodatkowych: PLT
22 tys., HGB 11,3g/dl, HCT 34,3%, RBC 4,64mln,
WBC 11,8tys., MPV 10,2 fL(w kolejnych bada-
niach 6,5; 8,0; 5,9fL) przy normie (7.4-11fL). Uktad
krzepniecia prawidlowy, prawidlowy poziom im-
munoglobulin. Wykluczono infekcje CMV, EBV,
HIV, HCV,, chorobe nowotworowg. Rozpoznano
przetrwalg posta¢ ITP, wiaczono do leczenia IVIG
w dawce 0,6mg/kg, a nastepnie z powodu braku
efektu leczenia pulsy z metyloprednizolonu przez
5 dni. Liczba plytek krwi wzrosta do 107tys. Po 8
dniach zostal ponownie przyjety z powodu spad-
ku liczby plytek do 13 tys. Do leczenia wigczono
prednizon w dawce 2mg/kg mc uzyskujac wzrost
liczby ptytek do 85 tys. W miedzyczasie otrzyma-
no wyniki analizy DNA w kierunku mutacji genu
WAS, ktéry byt dodatni.

Whioski: Diagnostyka w kierunku zespolu Wi-
skotta-Aldricha, powinna by¢ zawsze uwzgled-
niona u chorych z matoptytkowoscia.
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PARWOWIRUS B19 JAKO PRZYCZYNA
PRZEJSCIOWE] ANEMII APLASTYCZNE]. PRZYPADEK KLINICZNY

Katarzyna Pawelec’, Izabela Zdziechowicz', Michat Matysiak’

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM

Nabyta anemia aplastyczna moze by¢ wywotana
przez szereg czynnikow, w tym wirusy EBV, CMV,
HIV, wirus ospy wietrzej, rézyczki, wirusy hepa-
totropowe oraz parwowirus Big. Parwowirus, Big
charakteryzuje si¢ szczegolnym powinowactwem do
erytroblastow i zdolnoscig do zakazania prekursoréw
krwinek czerwonych, co bezposrednio przeklada sig
na retikulocytopeni¢ we krwi obwodowej. Przed-
stawimy przypadek anemii aplastycznej zwigzanej
z zakazeniem parworiusem Big i samoistng remisjg
choroby. 6-letni chiopiec zostat skierowany do Kli-
niki z powodu matoptytkowosci, po infekeji gérnych
drég oddechowych. W badaniu przedmiotowym
liczne wylewy podskoérne oraz wybroczyny, a w mor-
fologii krwi obwodowej, poza ptytkami 3x106/1 nie
byto zadnych innych odchylen. Podejrzewajac pier-
wotng maloptytkowos¢ autoimmunologiczng zasto-
sowano leczenie immunoglobuling dozylng w dawce
2g/kg m.c./kuracje¢, uzyskujac wzrost liczby plytek
do 45x106/1. Po kilku dniach w badaniach ambula-
toryjnych stwierdzono jednak pancytopenie krwi
obwodowej: WBC 1,03x106/1, Neut o,5x106/1, Hb
10,0 g/dl, Rbc 3,69 x1012/1, Plt 32 x106/], retykulocy-
ty 2%o. W badaniu przedmiotowym poza wylewami
podskoérnymi na koniczynach dolnych, bez odchylen
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od stanu prawidltowego. W wykonanym mielogra-
mie: szpik byl skapokomoérkowy ze sttumionym
ukfadem granulocytowym i megakariocytowym.
W badaniu histopatologicznym szpiku stwierdzono
komorkowos¢ 15% z obecnoscig gtéwnie szeregu ery-
troidalnego, co odpowiadalo obrazowi ciezkiej aplazji
szpiku. Nie wykryto delecji ani monosomii chromo-
somu 5 i 7. Stwierdzono u dziecka wysokie miano
przeciwcial w klasie IgG przeciwko parwowiruso-
wi. Big. Chlopiec wymagal dwukrotnego podania
KKPt z powodu nasilonego krwawienia z nosa. Stan
ogolny dziecka w oddziale byl dobry. Obserwowano
stopniowa poprawe w kolejno wykonywanych bada-
niach. Wypisany zostal do domu w stanie dobrym
z wynikami niewymagajacymi korekcji przetocze-
niami. W morfologii wykonanej dwa miesigce po
wystapieniu pierwszych objawdw skazy maloplyt-
kowej, stwierdzono samoistng poprawe - WBC 3,7
x106], Neut 1,9x106/1, Hb 12,1 g/dl, Rbc 4,14x1012/],
Plt 133x106/1 raz odsetek retykulocytow 14,5%o. Uwa-
zamy, Ze przejsciowa pancytopenia krwi obwodowej
oraz aplazja szpiku byly zwiazane z zakazeniem par-
wowirusem Big, a podanie immunoglobulin mogto
przyczynic sie do szybszego zdrowienia i samoistnej
remisji choroby.
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LECZENIE OPORNYCH MALOPtYTKOWOSCI,
ZE SZCZECOLNYM UWZGLEDNIENIEM MYKOFENOLANU MOFETILU

Anna Rodziewicz', Agnieszka Pomykata’, Grazyna Wrébel!

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Wstep: Matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP)
to najczestsza skaza maloptytkowa u dzieci,
w wiekszosci przypadkoéw o charakterze tagod-
nym, z tendencja do samoistnego ustepowania.
Gléwnym problemem klinicznym sa dzieci
z przewlekla postacig ITP (10%-20%), oporng na
leczenie, u ktérych istnieje ryzyko wystapienia
ciezkich powiktan krwotocznych (3%) przy spad-
ku liczby plytek (PLT) <20-30x109/ul. Problem
poteguje brak precyzyjnych narzedzi laboratoryj-
nych do okreslenia ryzyka krwawien u poszcze-
golnych pacjentow.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena odpowiedzi na
mykofenolan mofetilu (MMF) zastosowany u dzieci
z przewlekla i oporng na leczenie postacia ITP, po
wykorzystaniu réznorodnych form terapii immu-
nosupresyjnej i immunomodulujace;j.

Metodyka: Analizg retrospektywna objeto grupe
406 chorych z ITP leczonych w Klinice HiODz we
Wroclawiu w latach 2006-2016. W ocenie brano
pod uwage: stan kliniczny pacjenta, warto$¢ PLT,
czas trwania choroby, rodzaj odpowiedzi na le-
czenie i czas jej trwania. Kryterium wiaczenia do
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grupy leczonej MMF byl poziom PLT <30 tys./ul
i/lub objawy skazy krwotoczne;j.

Wyniki: Do leczenia MMF zakwalifikowano 8/406
pacjentow (5K/3M). Wiek dzieci wahat sie od 2,9
do 15,3 lat, $rednio 6,7 lat, czas trwania choroby
przed wlaczeniem MMF wynosil od 5 do 86 mie-
siecy, srednio 42,4 miesigca. Przed kuracja MMF
u chorych uprzednio stosowano: immunoglobuliny
dozylne (8/8), kortykosteroidy (8/8), terapie z prze-
ciwcialem monoklonalnym anty-CD2o (1/8), cy-
klosporyne (1/8), u zadnego chorego nie wykonano
zabiegu splenektomii. Czas leczenia MMF wynosit
od 2,5 do 39 miesigcy, $rednio 11,8 miesigca. Ogétem
naleczenie odpowiedzialo 7/8 (87,5%) dzieci, 2/8 uzy-
skalo remisje catkowita, u 5/8 uzyskano odpowiedz
cze$ciowa o charakterze przejsciowym, trwajacg od
2,5 do 39 miesiecy, $rednio 15,7 miesigca.
Whioski: Uzyskanie pozytywnych wynikéw su-
geruje, Zze podawanie MMF stanowi dodatkowa
forme wspierania chorych na wielooporna ITP.
Poczynione obserwacje moga stanowic przestanke
do dalszych badan prospektywnych nad statutem
immunologicznym u osé6b leczonych MMF.
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EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW WIEKU DZIECIECEGO
ROZPOZNANYCH | LECZONYCH W LATACH 2004-2014
W KLINICE ONKOLOGII, HEMATOLOGII | TRANSPLANTOLOCII
PEDIATRYCZNE] W POZNANIU

Katarzyna Adamczewska’, Monika Wesotowska?, Paulina Szymarnska’, Pawetl Matecki?,
Agnieszka Basiukaj¢', Monika tecka’, Jacek Wachowiak?, Katarzyna Derwich?

'Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
2Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej (KOHiTP)
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
*Klinika Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

Wstep: W Polsce stwierdza sie ok. 1100 nowych
zachorowan na nowotwory w populacji dziecigcej
rocznie, a wspolczynnik zachorowalno$ci wynosi
ok. 14/100 ooo dzieci.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest analiza epide-
miologiczna zachorowalnosci na nowotwory wsrod
pacjentéw pediatrycznych leczonych w KOHiTP
w Poznaniu w okresie 2004-2014.

Pacjenci i metody: Retrospektywng analizg objeto
860 pacjentéw w wieku 0-18 lat z rozpoznang choro-
ba nowotworowa. Oceniano czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych rodzajow nowotwordw z uwzgled-
nieniem plci, wieku w momencie rozpoznania oraz
miejsca zamieszkania pacjentow (miasto/wies) w 35
powiatach wojewodztwa wielkopolskiego.
Wyniki: Sposréd 860 nowotwordéw u dzieci, roz-
poznano odpowiednio: w 2004 — 83(9,65%), 2005 —
79(9,19%), 2006 — 72(8,37%), 2007 — 69(8,02%), 2008
- 72(8,37%), 2009 — 93(10,81%), 2010 — 74(8,60%), 2011
- 75(8,72%), 2012 — 90(10,47%), 2013 — 79(9,20%), 2014
- 74(8,60%). Najczesciej wystepujacym nowotworem
wieku dziecigcego byla ostra bialaczka limfoblastycz-
na (ALL) - 286 (33,22%) rozpoznan. U 48 (5,58%)
pacjentéw rozpoznano ostrg biataczke szpikowa
(AML), u 13 (1,51%) przewlekls biataczke szpikowa
(CML). Guzy OUN rozpoznawano u 143 (16,63%)
pacjentow. Trzecim pod wzgledem czestoéci diagnozy
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byl chioniak - 136 (15,81%) dzieci, w tym chloniak

Hodgkina (HL) - 80 (9,30%) oraz nieziarniczy (NHL)

- 56 (6,51%) rozpoznan. W dalszej kolejnosci rozpo-

znawano odpowiednio: neuroblastoma - 70 (8,14%),

miesaki tkanek miekkich - 59 (6,86%), nowotwory

zarodkowe - 52 (6,05%) oraz inne u 59 (6,86%) cho-

rych. Dominowaty rozpoznania u chlopcéw - 489

(56,86%). Biataczki, neuroblastoma oraz nowotwory

zarodkowe najczesciej rozpoznawano pomiedzy 1. a 5.

rokiem zycia, natomiast guzy OUN, chloniaki, mie-

saki tkanek miekkich i inne miedzy 11. a 18. Miasto

Poznan i powiat poznanski cechowaly sie najwicksza

liczba zachorowan na przestrzeni analizowanych lat

- 235 (29,67%). Pacjenci czg¢sciej zamieszkiwali tereny

wiejskie (53,94%) niz miejskie (46,06%).

Wnhioski:

1. Na przestrzenilat 2004-2014 zachorowalno$¢ na
nowotwory wieku dziecigcego ksztaltowata si¢ na
podobnym poziomie.

2. W badanej grupie najczestszymi nowotwora-
mi wieku dziecigcego pozostajg ostra biataczka
limfoblastyczna, w dalszej kolejnosci guzy OUN
i chfoniaki.

3. Najczesciej chorujg dzieci w dwdch przedziatach
wiekowych - pomiedzy 1. a 5. oraz 11. a 18. rokiem
zycia, zamieszkujace tereny wiejskie na terenie
powiatu poznanskiego.
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FARMAKOKINETYKA OKTOKOGU -U CHtOPCOW W WIEKU 1-6 LAT
Z CIEZKA POSTACIA HEMOFILII AHEMATOLOGIA NIEONKOLOGICZNA
| POWIKEANIA LECZENIA ONKOLOGICZNEGO

Tomasz Ociepa’, S. Wozniak’, Tomasz Urasiniski’, Halina Bobrowska?, Andrzej Kottan?,
Irena WozZnica-Karczmarz*, Pawet Laguna’®, Anna Klukowskas, Lucja Dakowicz®,
Wanda Badowska’, D. Wasinski®, Magdalena Kostrzewska’, M. Gérska®

! Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieci¢cej SPSK-1 PUM, Szczecin
?0ddzial Wewnetrzny (Hematologiczny) SZOZ nad Matkga i Dzieckiem, Poznan
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii CM UMK w Bydgoszczy
“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej,
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie
sKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM, Warszawa
¢Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej WL UM, Biatystok
7Oddziat Kliniczny Onkologii i Hematologii Dzieciecej WSSzD, Olsztyn
*Kliniczny Oddzial Pediatrii, Wojewddzki Szpital Kliniczny w Zielonej Gorze
? SP Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 4 Uniwersytetu Medycznego, £6dz
°Baxalta Polska Sp. z o. o.

Uwaza sig, ze indywidualizacja profilaktyki krwa-
wien u chorych z hemofilia moze znacznie zredu-
kowac liczbe krwawien, a nawet wprowadzic¢ tych
chorych w ,,§wiat bez krwawien”. Narzedziem ,,do-
pasowania” profilaktyki do potrzeb chorego jest
analiza farmakokinetyki czynnika krzepniecia
stosowanego w substytucji.

Celem badania byla analiza farmakokinetyki re-
kombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia
(oktokog a, Advate; Baxter) u chlopcéw z cigzka
postacig hemofilii A.

Badaniem objeto 24 chltopcow w wieku 1-6 lat
z ciezka postacig hemofilii A (HA), otrzymujacych
w ,,Programie zapobiegania krwawieniom u dzieci
z cigzka postacig hemofilii A i B* oktokog a2 -3
X tyg. w dawce 250 - 1000 j. (22,9 - 38,5; $r. 31,6,
mediana 31,6) j/kg.

U kazdego z badanych w 3 godz. po podaniu jedno-
razowej dawki oktokogu a oznaczono jego aktyw-
nos$¢ w osoczu. Wykorzystujac aplikacje myPKFiT
(Baxter, USA) obliczono: klirens, objetos¢ dystry-
bucji, czas poltrwania (t1/2) i czas utrzymywania
sie aktywnosci FVIII > 1%.

166

czas pot c7as
klirens (dl/  objetos¢ ai i aktywnosci
A%
odz./kg) dystrybucji FVIII>1%
8 g dystrybugj (t1/2; godz.) 0
(godz.)
min. 0,035 0,5 77 43
max. 0,064 0,7 10,6 63
$rednia 0,046 0,59 9,3 515
mediana 0,046 0,6 9,25 52

Obliczono aktywnos¢ oktokogu a bezposrednio po
podaniu dawki (o h) oraz po 12, 24, 36 i 48 godz.

aktywno$¢ oktokogu a (%) w osoczu; n=24

oh 12h 24h 36h 48h 6oh
min. 54 13,8 5 L9 <1(n=y) <1(n=22)
max. 108,6 29,3 13 5,9 2,7 1,2
$rednia 78,4 20,2 8,2 3,4 1,6 1,1
mediana 79,3 21,2 8,75 35 1,45 1,1

Whioski:

1. Oktokog a podany dzieciom w wieku 1 - 6 lat
ma krotki t1/2 (§r. 9,3, mediana 9,25 godz.); ob-
serwuje sie takze duzg zmiennos$¢ osobniczg
t1/2 (7,7-10,6 godz.) i czasu utrzymywania si¢
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aktywnosci > 1% (43-63 godz.), co wskazuje na
potrzebe indywidualizacji profilaktyki u dzieci
z HA.

2. Jednorazowa dawka oktokogu a zabezpiecza
wiekszos¢ chorych w wieku 1-6 lat przed krwa-
wieniem do 48 godz. od podania, jednak w 3 do-
bie u prawie wszystkich chorych (22/24; 91,7%)
aktywnos¢ oktokogu o jest < 1%.
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Wydaje si¢, ze optymalnym modelem profilaktyki
krwawien u dzieci z HA w wieku 1-6 lat jest po-
dawanie oktokogu a co drugi dzien. Zwigksza to
liczbe podan o 3 i liczbe zuzytych jednostek czyn-
nika o ok. 17% miesigcznie. Mozna spekulowac, iz
zwigzany z tym koszt bedzie mniejszy, niz koszt
leczenia krwawien wystepujacych w dni nieskutecz-
nej profilaktyki (52/rok) i ich powiktan.
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SKUTECZNOSC DOUSTNEGO LECZENIA CHELATUJACEGO
LEKIEM DEFERAZYROKS — DOSWIADCZENIA KLINIKI ONKOLOGII
| HEMATOLOCGII DZIECIECE] W BIALtYMSTOKU

Malgorzata Sawicka-Zukowska, Katarzyna Muszyniska-Rostan, Anna Panasiuk,
Eryk Latoch, Agnieszka Paszkowska, Barbara Musialowska, Katarzyna Janczewska,
Karolina Dabrowska, Maryna Krawczuk-Rybak

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Leczenie wspomagajace, w tym transfuzje krwi, zna-
czaco wplynelo na poprawe wynikéw leczenia cho-
réb nowotworowych. Czeste przetoczenia krwi obar-
czone s3 dzialaniami niepozadanymi - jednym
z najbardziej obcigzajacych jest przeladowanie
organizmu zelazem. Jedna j krwi dostarcza ponad
200 mg zelaza, ktérych organizm nie potrafi wy-
eliminowa¢. Nadmiar zelaza magazynowany jest
w narzadach, prowadzac do ich dysfunkgji, w tym
niewydolnosci serca czy watroby. Dotychczas sto-
sowana podskdrna/dozylna terapia deferoksaming
zwigzana byta z koniecznoscig kilkudniowych ho-
spitalizacji. Celem pracy byla ocena skutecznosci
doustnego leczenia chelatujacego deferazyroksem
w ramach programu NFZ oraz ocena dziatan ubocz-
nych tej terapii. Metodyka: Na podstawie oceny ste-
zenia ferrytyny metoda enzymatyczng (>1000 ng/
ml) do leczenia chelatujacego deferazyroksem za-
kwalifikowano 20 pacjentéw (14 chtopcXw, ALL=13,
NHL=1, AML=3,NBL=1, MDS=1, RMS=1) po zakon-
czonym intensywnym leczeniu przeciwnowotworo-
wym. W 3 przypadkach odstgpiono od rozpoczecia
terapii z powodu towarzyszacych schorzen i zgonu
z postepu choroby. 7 pacjentéw poddanych bylo pro-
cedurze allo i auto HSCT, u 9 dzieci jednocze$nie
stosowano LPR ALL. Leczenie prowadzono w wa-
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runkach domowych, pacjenci byli monitorowani
1raz/tydzien w trakcie pierwszego miesigca leczenia
i 2 razy/miesigc w trakcie kolejnych miesiecy. Wyni-
ki: Srednie stezenie ferrytyny przed rozpoczeciem
leczenia przeciwnowotworowego wynosilo 1420 ng/
ml (67-5490 ng/ml), natomiast po zakonczeniu tera-
pii przeciwnowotworowej 3731 ng/ml (1235-11200 ng/
ml). Srednia objetos$¢ krwi przetoczonej na kg masy
ciala wynosita 240 ml (52-425 ml/kg m.c.). Leczenie
deferazyroksem rozpoczeto dotychczas u 13 dzie-
ci, zakonczono sukcesem (stezenie ferrytyny <soo
ng/ml) u 6, w trakcie pozostaje 5 pacjentow, 2 jest
w trakcie przerwy terapii . Sredni czas trwania terapii
wynosit 7 m-cy (min 3). W trakcie leczenia obserwo-
wano epizody dziatan niepozadanych o charakterze
i czestosci wystepowania zgodnych z chpl - przej-
$ciowy wzrost stezenia kreatyniny - 3 epizody, bial-
komocz - 5, hipertransaminazemia - 7, b6l brzucha
i wymioty - 3, odwracalna niewydolnos¢ nerek - 1,
odwracalne zmetnienie soczewki — 1).Wnioski: Do-
ustne leczenie chelatujace jest skuteczne, wygodne
dla pacjenta i dos¢ dobrze tolerowane. Wiekszos¢ ob-
serwowanych dziatan niepozadanych ma niewielkie
nasilenie i charakter przejsciowy. Leczenie wigkszej
grupy pacjentéw umozliwi obiektywizacje wynikow
i dzialan niepozadanych leku.
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DZIENNICZEK ELEKTRONICZNY,
NOWE URZADZENIE DO REJESTROWANIA LECZENIA,
OCZAMI RODZIN CHORYCH NA HEMOFILIE

Andrzej Kottan', Irena WozZnica-Karczmarz 2, Pawet Laguna’,
Anna Janik-Moszant*, Halina Bobrowskas, Tomasz Ociepa®

'Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy
*Uniwersytecki Szpital Dzieciecy im. prof. Antoniego Gebali w Lublinie
*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM, Warszawa
+Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej SUM, Zabrze
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nad Matkg i Dzieckiem, Poznan
¢Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej SPSK-1 PUM, Szczecin

Bardzo waznym elementem opieki nad chorymi na
hemofili¢ jest dokumentowanie leczenia w dzien-
niczkach. Pozwala to analizowa¢ jego przebieg,
skutecznos¢ oraz realizacje zalecen lekarskich.
Dotychczas uzywano papierowej wersji dokumenta-
cji, ktora chory przedstawiat w trakcie wizyt okre-
sowych. Od II potowy ubieglego roku 26 pacjentéw
z 6 o$rodkow leczenia hemofilii prowadzi doku-
mentacje leczenia w postaci elektronicznej i papie-
rowej. Dzienniczek elektroniczny to aplikacja na
urzadzeniu mobilnym, ktéra pozwala pacjentowi
rejestrowac dane dotyczace leczenia (data, rodzaj
i seria, dawka i wskazania do podania czynnika
krzepniecia oraz lokalizacja krwawien), a lekarzowi
na biezaco je sledzi¢.

Celem analizy byta ocena przydatnosci dzienniczka
elektronicznego przez pacjentéw. Badanie przepro-
wadzono za pomoca telefonicznej ankiety.
Otrzymano 27 ocen 26 urzadzen (jeden dzienniczek
prowadzi matka wraz z pielegniarka). 24/27 i 13/14
respondentéw uznalo, Ze raportowanie podan profi-
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laktycznych i w wypadku krwawien jest fatwe. W 18
przypadkach urzadzenie obstuguje jedynie matka,
w 3 ojciec, w 4 oboje, a w 2 pomaga personel medycz-
ny. Dzienniczki uzupelniane sg zaraz po przez 15
uzytkownikow, podczas gdy 11 raporuje leczenie gdy
ma wolny czas. Wszyscy badani uznali, ze urzadze-
nie jest praktyczne i wygodne, a 23 (88,6%) chetnie
zastgpitaby nim dotychczas uzywane dzienniczki
papierowe.

Na otwarte pytanie dotyczace usprawnienia funk-
cjonowania dzienniczka wiekszo$¢ respondentow
odpowiedziala, ze aplikacja na wtasny telefon, mimo
pewnych kosztow dostepu internetowego, bytaby
wygodniejsza poniewaz eliminuje konieczno$¢ po-
siadania dodatkowego urzadzenia i jego obstugi.
Zaproponowali takze drobne modyfikacje aplikacji
(sposobu raportowania, zakresu informacji).
Podsumowujac, dzienniczek elektroniczny jest
przydatnym i wygodnym urzadzeniem, ktore po do-
pracowaniu i upowszechnieniu moze przyczynic si¢
do poprawy jakosci opieki nad chorym na hemofilie.
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OPIS PRZYPADKU CHOROBY
CHOROBA KIKUCHI-FUJIMOTO U 16 LETNIEGO CHtOPCA

Wanda Badowska’, Zofia Malas?, Borys Przybyszewski,
Grazyna Poniatowska-Broniek, Jadwiga Maldyk

Kliniczny Oddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. prof. dr Stanistawa Popowskiego
20ddziat Kliniczny Onkologii i Hematologii,
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. Stanistawa Popowskiego)

Choroba Kikuchi-Fujimoto to niezwykle rzadko
wystepujaca limfadenopatia z zaburzong architek-
turg weztéw chlonnych. Czesto sprawia trudnosci
diagnostyczne i wymaga réznicowania z chorobami
nowotworowymi ukltadu chtonnego lub z przerzu-
tami nowotworowymi.

Cel pracy: Celem pracy bylo przedstawienie niezwy-
kle rzadkiego u dzieci przypadku choroby Kikuchi-
Fujimoto u 16 letniego chlopca. Choroba rozpoczeta
si¢ na poczatku lipca 2015 bolesnym powigkszeniem
wezléw szyjnych, z towarzyszaca goraczka, utrata
masy ciata (okoto 7kg), uogélnionym ostabieniem,
leukopenia. W szpitalu powiatowym pobrano wezet
chlonny z okolicy podzuchwowej lewej, gdzie na
podstawie obrazu histopatologicznego stwierdzo-
no nacieki niedojrzatych komoérek szeregu mielo-
monocytarnego. Wysunieto podejrzenie migsaka
granulocytowego (granulocytic sarcoma). Pacjent
przyjety w pazdzierniku 2015 roku do Klinicznego
Oddzialu Onkologii i Hematologii Dziecigcej Wo-
jewddzkiego Specjalistycznego Szpitala Dzieciecego
w Olsztynie byl nadal ostabiony, chetnie przesypiat
i pozostawal w 16zku. W wynikach badan labora-
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toryjnych cechy uszkodzenia watroby, leukopenia,
a takze podwyzszone miano przeciwcial przeciw
wirusowi Epstein-Barra. W badaniu aspiracyjnym
oraz w trepanobiopsji szpiku kostnego nie potwier-
dzono obecnos$ci komoérek blastycznych. Wynik ba-
dania PET-CT ujawnit wzmozong aktywnos¢ FDG
w pierscieniu Waldeyera i w wezlach chlonnych gr.
IIB po stronie lewej. Po wykonaniu ponownej oceny
preparatow histopatologicznych w Zaktadzie Pato-
morfologii Wieku Rozwojowego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie rozpo-
znano chorobe Kikuchi-Fujimoto. Zastosowano
leczenie przeciwwirusowe oraz objawowe uzyskujac
poprawe stanu ogolnego. Pacjenta przekazano do
dalszej obserwacji ambulatoryjnej w poradni hema-
tologicznej. Do czasu ostatniej wizyty kontrolnej
w dniu 11.04.2016 nie stwierdzono nawrotu choroby,
ani tez objawow sugerujacych proces nowotworowy.
Whnioski: Opisany przypadek zwraca uwage na
koniecznos$¢ wnikliwej diagnostyki, wspolpracy
hematologa z patomorfologiem, badan weryfikacyj-
nych, dzieki czemu pacjent uniknat niepotrzebnej
chemioterapii oraz zwigzanej z nig toksycznosci.
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15-LETNIA ANALIZA NIEPOWODZEN TERAPEUTYCZNYCH U DZIECI
LECZONYCH Z POWODU CHOROBY NOWOTWOROWE]

Iwona Dachowska’, Beata Zalewska-Szewczyk’, Joanna Trelinska', Malgorzata Stolarska’,
Beata Matachowska!, Wojciech Mtynarski

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Smiertelnos$¢ z powodu nowotworéw wieku dzie-
ciecego ulega stalemu obnizaniu si¢ w wiekszosci
krajow europejskich. W Polsce wynosita ona w la-
tach 1990-1994 5,86/100000 chlopcéw i 4,85/100000
dziewczynek, natomiast w latach 2005-2007
3,65/100000 chlopcéw 3,21/100000 dziewczynek.
Pomimo, ze odsetek pacjentéw chorujacych na no-
wotwory wieku rozwojowego jest niski oraz pomi-
mo stalego postepu w leczeniu, stanowig one wcigz
druga przyczyne zgonéw wsrdd dzieci. Analiza
obszaréw niepowodzen jest szansa na znalezienie
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, a co
za tym idzie szansg uzyskania poprawy wynikow
leczenia dzieci z chorobg nowotworowg. Celem
pracy byta ocena przyczyn zgonéw dzieci leczonych
z powodu choroby nowotworowej w jednym osrod-
ku. Analizowana grupa obejmuje 950 pacjentéw
(401 dziewczynek, 549 chiopcéw) leczonych w la-
tach 2000-2015. Wiek pacjentéw w chwili zacho-
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rowania wynosit 0-18 lat. Dane na temat loséw 87
dzieci (9,13%) zostaly utracone, gléwnie z powodu
zmiany osrodka leczacego. W analizowanej gru-
pie zanotowano ogoélem 244 zgony (25,6%). Zgony
z powodu progresji choroby - 149 (61,1%), zgony
z powodu powiklan 92 (37,7%), w tym infekcyj-
nych - 63 (68,5%) i nieinfekcyjnych 17 (18,5%), po
przeszczepie szpiku kostnego 12 (13%). 3 pacjentow
zmarto z przyczyn innych (nie zwigzanych z cho-
roba i leczeniem). 9o (60%) pacjentéw z progresija
choroby w okresie konca zycia pozostawalo pod
opieka hospicjum domowego. Wsréd dzieci leczo-
nych z powodu choroby nowotworowej najczestsza
przyczyna zgonu jest progresja choroby podsta-
wowej. Wérod zgonéow spowodowanych powikta-
niami leczenia cze¢$ciej pojawiajg si¢ te zwigzane
z infekcjami. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow
umierajacych z powodu progresji pozostaje pod
opieka hospicjum domowego.
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ZMIENNOSC OBJAWOW KLINICZNYCH U PACJENTOW Z DYSFUNKCJA
GENU WAS (WISKOTT-ALDRICH SYNDROME GENE)

Katarzyna Babol-Pokora’, Aleksandra Jaworowska’, Maciej Borowiec?,
Sylwia Kottan®, Olga Wegner’, Monika Bulas’, Wojciech Mlynarski*

'Klinika Pediatrii Onkologii Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
2Katedra Genetyki Klinicznej i Laboratoryjnej UM w Lodzi
*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii CM w Bydgoszczy

Mutacje w genie kodujacym biatko WASP, w zalez-
nosci od ich charakteru, moga skutkowa¢ réznymi
fenotypami. Jesli efektem jest utrata funkcji biatka
choroba moze przebiega¢ w postaci pelnoobjawo-
wego zespotu Wiskott-Aldricha (WAS) prezentu-
jacego klasyczng triade objawdw — trombocytope-
ni¢ z mikroplytkami, nawracajace infekcje oraz
wysypke lub — w fagodniejszym wariancie - jako
trombocytopenia zwigzana z chromosomem X
(XLT). W przypadku mutacji aktywujacych biatko
WASP mamy do czynienia z wrodzong neutrope-
nig sprzezong z chromosomem X (XLN). W pracy
zestawiono wyniki badan 7 chlopcéw (w wieku
od 1 miesigca do 6 lat), u ktérych wykryto rézne
mutacje w genie WAS (p.V75M; p.E133Q p.S82P;
p.F103X; p.R364X, r.792_834del). Charakter mu-
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tacji odpowiada obrazowi klinicznemu choroby.
Wsréd pacjentéw z objawami lekkimi, z dominu-
jaca matoplytkowoscig ujawniono substytucje ami-
nokwasowe, mutacje dotyczace niefunkcjonalnej
domeny WASP lub zmiany prowadzace do utraty
autoinhibicji biatka, natomiast u pacjentéw z cigz-
kimi postaciami trombocytopenii z obecnoscia
mikroptytek i ze zmianami skdrnymi ujawniono
ciezkie mutacje w domenach funkcjonalnych bial-
ka, skutkujace przedwczesng terminacja fancucha
biatkowego. Wiek pacjentéow w momencie podej-
rzenia mutacji genu WAS i skierowania na badania
genetyczne rowniez wiazal sie z rodzajem mutacji.
Wspdlnym objawem u wszystkich pacjentow byta
réznie wyrazona maloptytkowos¢ (10-8o tys/mm3)
oraz obnizone MPV.
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LECZENIE CHELATUJACE )
U DZIECKA Z ROZPOZNANIEM TALASEMII-ZESPOt ATRX

Monika Bulas’, Joanna Trelinska’, Wojciech Mtynarski*

Klinika Pediatrii Onkologii Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi

Przetadowanie organizmu Zelazem ma wplyw
na chorobowo$¢ i $miertelnoéé pacjentéw. Zela-
zo w krazeniu jest zwigzane z transferryna ale
gdy wysycenie transferryny przekroczy 80% po-
jawiaja sie tzw. labilne czgstki zelaza nie zwigzane
z transferryng (N'TBI), ktére nastepnie odkladajg
sie w tkankach oraz stymuluja powstawanie reak-
tywnych form tlenu, co ostatecznie prowadzi do
apoptozy a takze uszkodzenia komoérek wielu orga-
néw m.in. serca, watroby i ukladu endokrynnego.
Monitorowanie przeladowania zelazem odbywa
sie przez oceng wysycenia transferryny lub steze-
nia ferrytyny w osoczu. Aktualnie dostgpnych jest
kilka lekéw chelatujacych do podania dozylnego
lub doustnego z czego w Polsce dostepne sg dwa.

Zespol talasemii a z niepelnosprawnoscig intelek-
tualng (ATR-X) nalezy do grupy zaburzen neuro-
rozwojowych. Fenotyp jest bardzo zmienny. Na
obraz kliniczny tego zespolu skiadaja si¢: niepel-
nosprawno$¢ intelektualna, hipotonia migsniowa,
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zaburzenia rozwoju somatycznego, anomalie uktadu
moczowo-plciowego i kostno-szkieletowego a takze
charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy. Podloze
molekularne tego zespolu stanowia mutacje w genie
ATR-X, ktory zlokalizowany jest na dlugim ramie-
niu chromosomu X (Xq13).

W pracy opisano przebieg leczenia chelatujacego
7-letniego chlopca z rozpoznaniem zespotu ATRX
wymagajacego przewlekle przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych, ktory zostal zakwalifikowany
do doustnego leczenia deferazyroksem w styczniu
2015 ze stezeniem ferrytyny 1725ug/1.

Leczenie rozpoczgto dawka 14 mg/kg/dobe, jednak
nie uzyskano zadowalajacego efektu terapeutycz-
nego w zwiazku z czym dawke zwiekszono do 26
mg/kg/dobe obserwujac stopniowe zmniejszanie si¢
stezenia ferrytyny do wartosci ponizej 500 ug/l. Do
tej chwili w trakcie leczenia nie obserwowano obja-
wow niepozadanych zmuszajacych do modyfikacji
dawki czy zaprzestania leczenia.

173



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P Il - Hematologia nieonkologiczna i powiktania leczenia onkologicznego

LECZENIE CHELATUJACE PROWADZONE PREPARATEM DOUSTNYM —
DOSWIADCZENIA KLINIKI PEDIATRII ONKOLOGII HEMATOLOCII
| DIABETOLOGII UM W tODZ|

Monika Bulas’, Joanna Trelinska’, Wojciech Mtynarski*

Klinika Pediatrii Onkologii Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi

W zdrowym organizmie Zelazo dostarczone z po-
karmem jest magazynowane w mies$niach, watrobie,
szpiku kostnym, oraz krazacych erytrocytach i ma-
krofagach. Organizm czlowieka nie ma sprawnego
systemu usuwania zelaza. Przyczyny przeladowania
zelazem dzielimy na pierwotne (hemochromatoza
pierwotna) oraz wtorne — wszystkie stany chorobo-
we wymagajace przez dluzszy czas licznych trans-
fuzji koncentratu krwinek czerwonych.

Zelazo w krazeniu jest zwigzane z transferryna,
a gdy wysycenie transferryny przekroczy 80% po-
jawiajg sie tzw. labilne czastki zelaza nie zwigzane
z transferryna, ktére odkladaja si¢ w tkankach
i narzadach oraz powoduja powstawanie reak-
tywnych form tlenu. Prowadzi to do apoptozy
i uszkodzenia komérek wielu narzgdéw m.in.
serca, watroby i ukltadu endokrynnego. Monito-
rowanie przeladowania zelazem mozliwe jest po-
przez ocene wysycenia transferryny oraz stezenia
ferrytyny w osoczu. Przetadowanie organizmu
zelazem ma znaczacy wplyw na chorobowos¢
a takze $miertelno$¢ leczonych przez nas pacjen-
tow co udowodniono u pacjentéw po przeszczepie
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hematopoetycznych komoérek macierzystych oraz
u pacjentow z talasemia czy z zespolem mielody-
splatycznym.

W pracy przedstawiono aktualne mozliwosci le-
czenia standw przeladowania organizmu zelazem
oraz przeanalizowano przebieg kliniczny pacjen-
tow w leczeniu doustnym chelatujacym (Narodo-
wy Program Lekowy Leczenia Nadmiaru Zelaza
w Organizmie) prowadzonym w Klinice Pediatrii
Onkologii Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi.
Opisano problemy z dostosowaniem dawki leku,
obserwowane objawy niepozadane i wprowadzone
w zwigzku z tym modyfikacje leczenia oraz skutecz-
nos¢ stosowanej terapii.

W tym czasie w Klinice leczono 5 pacjentow,
2 dziewczynki i 3 chlopcow, w wieku od 3,5 do 20
lat ($rednia 12,1). Srednie stezenie ferrytyny przy
rozpoczeciu leczenia chelatujacego - 1719 ug/l.
Jeden pacjent nie kontynuuje leczenia z powodu
narastania stezenia kreatyniny mimo modyfikacji
dawki. Zakonczono leczenie u jednego dziecka (od
8 miesiecy utrzymuje si¢ stezenie ferrytyny ponizej
500 ug/l bez leczenia).
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_ STAN ZDROWIA DZIECI | MtODZIEZY
PO ZAKONCZONYM LECZENIU PRZECIWNOWOTWOROWYM

Maryna Krawczuk-Rybak’, Anna Panasiuk’, Teresa Stachowicz-Stencel?,
Elzbieta Drozynska?, Magdalena Zubowska?, Wojciech Mtynarski?, Jolanta Sadowska®,
Jacek Wachowiak*, Dorota Sega-Pondel’, Bernarda Kazanowskas, Alicja Chybickas,
Aneta Czajnska-Deptuta’, Bozena Dembowska®, Dorota Stawinska’, Jerzy Kowalczyk’,

Wanda Badowska®, Malgorzata Grabarczyk®, Michal Matysiak?, Iwona Malesza®,
Magda Rychlowska', Elzbieta Kamieniska®, Tomasz Urasinski”, Aneta Pobudejska-Pienigzek®,
Tomasz Szczepanski?, Maria Wieczorek, Grazyna Sobol**, Anna Wawrzenczyk®,
Katarzyna Garus', Walentyna Balwierz®, Andrzej Kottan”, Mariusz Wysocki"”

'Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UMB, Bialystok
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, GUMED, Gdansk
*Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, UM w Lodzi
“Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, UM Poznan
sKatedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Wroctaw
¢Klinika Onkologii Dzieciecej, IP-CZD, Warszawa
’Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, UM, Lublin
*0ddziat Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny, Olsztyn
°Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, WUM, Warszawa
1°Klinika Chirurgii Onkologicznej, IMiDz, Warszawa
iKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, PUM, Szczecin
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Zabrze
BChorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E. Hankego, Chorzéw
“Oddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Katowice
150ddziat Onkologii I Hematologii Dzieciecej, Kielce
1“Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, U], Krakdw
7Klinika Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Bydgoszcz

Wstep: W minionym 4o-leciu nastapit znaczacy
postep w leczeniu choréb nowotworowych dzie-
ci; obecnie ok. 80% uzyskuje wieloletnig remisje
lub zostaje wyleczonych. Daje to mozliwo$¢ oceny
jakosci ich zycia i stanu zdrowia wiele lat po za-
konczonym leczeniu. Od 2008 roku jest to mozli-
we w ramach Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych. Przedstawiono wyniki
badan stanu zdrowia grupy 2003 ozdrowiencéw
z o$rodkéw onkologii i hematologii dziecigcej w Pol-
sce zarejestrowanych w bazie danych. W ocenie
uwzgledniono dane z wywiadu, badania przed-
miotowego, wynikéw badan laboratoryjnych i te-
stow czynnosciowych oraz badan radiologicznych,
wykonywanych w zaleznosci od rodzaju wczesniej
zastosowanej terapii, weze$niejszych powiktan oraz
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przewidywanych niekorzystnych nastepstw. Sredni
wiek ozdrowiencow wynosit 13,6 lat, czas od zakon-
czenia terapii — 8,2 lat. W w/w grupie 2003 ozdro-
wiencéw pelna analiza stanu zdrowia dotyczyta
1295 0s0b. Chemioterapi¢ zastosowano u 447 (34,5%)
badanych, leczenie tylko chirurgiczne - 12 (0,9%),
chemioterapie z radioterapig — w 335 przypadkach
(25.9%), chemio-, radioterapig i leczenie chirurgicz-
ne — w 396 przypadkach (30,6%), przeszczepienie
komorek macierzystych — w 105 przypadkach (8,1%).
Wyniki: Brak nieprawidlowosci w czynnosci po-
szczego6lnych narzadéw zaobserwowano u 436
ozdrowiencéw (21,7%), dysfunkcje jednego lub
dwéch narzgdéw - u 532(26,5%), trzech narzg-
dow — u 1035 (48,2%). W calej grupie najczesciej
stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie uktadu
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sercowo-naczyniowego — 554 przypadki (27,7%);
ponad 20% ozdrowiencow prezentowalo niepra-
widlowos$ci w czynnosci uktadu moczowego (502
osoby), przewodu pokarmowego (416), uktadu od-
pornosciowego (417), narzadu zucia (470), zabu-
rzenia wzrastania i/lub otylos¢ (379), dysfunkcje
tarczycy (367). Biorac pod uwage czestotliwos¢
wystepowania powiklan, najwiecej nieprawi-
dlowosci wystepowaly u 0soéb po przeszczepie-
niu komorek macierzystych, w tym pogorszenie
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w czynnosci uktadu oddechowego (p<0,02), en-
dokrynopatie — zaburzenia czynnosci tarczycy
(p<o0,0001), gonad (0,0001) I wzrastania (p<o,0001).
Whioski: Wysoka czestotliwo$¢ wystepowania od-
leglych nastepstw u 0séb po terapii przeciwnowo-
tworowej wskazuje na konieczno$¢ systematycznego
i dtugofalowego monitorowania ich stanu zdrowia.
Wskazuje rowniez na potrzebe zapewnienia im cig-
glodci dalszej wielospecjalistycznej opieki lekarskiej
po uzyskaniu pelnoletnosci.
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DRUGIE POWAZNE ZACHOROWANIA HEMATOLOGICZNE
U PACJENTOW LECZONYCH W DZIECINSTWIE
Z POWODU CIEZKIE] APLAZ]I SZPIKU

Janina Marta Choma’, Katarzyna Drabko', Dominik Grabowski’, Dominik Grabowski’,
Agnieszka Zaucha-Prazmo', Beata Wojcik’, Jerzy Kowalczyk’

Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Wstep: Leczeniem z wyboru cigzkiej postaci aplazji
szpiku (severe aplastic anemia, SAA) u dzieci jest
transplantacja komorek krwiotworczych od zgodne-
go dawcy rodzinnego (MSD HSCT) lub intensywna
terapia immunosupresyjna (IST). Skutecznos¢ tych
terapii jest wysoka, ale niewiele wiadomo o péznych
nastepstwach hematologicznych zwigzanych z tym
leczeniem. Celem pracy jest przedstawienie obser-
wagcji drugich powaznych zachorowan pacjentow,
leczonych z powodu SAA w klinice hematologii,
onkologii i transplantologii dzieciecej w Lublinie.
Pacjenci i metody: Analizie poddano 40 dzieci (18
chlopcow i 22 dziewczat) leczonych w latach 2000-
2013. Dzieci w momencie rozpoznania SAA byty
w wieku od 8 m-cy do 17 lat i 4 m-cy (mediana
wieku 9,2 lat). Rozpoznano 31 anemii aplastycznych
nabytych, 4 anemie Fanconiego, 4 anemie Blackfa-
na-Diamonda i 1 anemi¢ wrodzong o nieznanym
podlozu genetycznym. Przeprowadzono 14 tera-
pii immunoablacyjnych w tym u jednego dziecka
dwukrotnie i 36 przeszczepienia hematopoetycz-
nych komoérek krwiotworczych. U 27 pacjentow
przeszczepienia byty leczeniem 1 rzutu a u 8 dzieci
transplantacje wykonano po nieskutecznej immu-
noablacji u dwojga dzieci dwukrotne;j.

Wyniki: U 6 (15%) pacjentéw stwierdzono drugie
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powazne zachorowania na choroby hematologiczne,
w tym 3 po leczeniu IST i 3 po MSD HSCT. Spo-
$réd 13 pacjentéw leczonych jedynie IST: u jednego
chlopca po 8 latach wystapil nawrét SAA i pacjent
zostal poddany HSCT od niespokrewnionego
dawcy(MUD HSCT) i Zyje w remisji 2 lata a u 2
dziewczynek rozpoznano nocng napadowa hemo-
globinurie, 11 4 lata po IST. Pierwsza pacjentka jest
po MUD HSCT i zyje w remisji 4 lata, druga ocze-
kuje na przeszczepienie. Sposréd 27 pacjentéw po
MSD HSCT u dwu pacjentéw wystapil nawrét SAA:
u chtopca po 2 latach - zostal ponownie przeszcze-
piony od tego samego dawcy i Zyje w remisji 13 lat
a u dziewczynki nawrot nastgpil po 7 latach, byla
leczona MUD BMT i rok zyje w remisji. U chlopca
15 lat po MSD BMT rozpoznano ALL, byt leczony
chemioterapig i poddany drugiemu MSD BMT od
innego dawcy i zyje 6 miesiecy w remisji.
Whioski: Ryzyko zachorowania na drugie powazne
schorzenie hematologiczne u pacjentéw leczonych
w dziecinstwie z powodu SA A wydaje sie by¢ wyso-
kie. Wskazane jest zebranie informacji o wszystkich
pacjentach leczonych z powodu SAA w polskich
o$rodkach pediatrycznych w aspekcie wystepowania
drugich powaznych zachorowan, w tym na choroby
hematologiczne.
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ZESPOt HEMOFAGCOCYTARNY
W PRZEBIEGU CHOROB NOWOTWOROWYCH —
DOSWIADCZENIA OSRODKA KRAKOWSKIEGO

Katarzyna Pawinska-Wasikowska’, Angelina Moryl-Bujakowska’,
Elzbieta Wyrobek?, Aleksandra Wieczorek’, Monika Nowakowska?,
Monika Rygielska?, Karolina Bukowska-Strakova’, Walentyna Balwierz’

'Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum
*Zaktad Biochemii Klinicznej, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
3Zaklad Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii
Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum, Krakéw

Zespot hemofagocytarny (HS) jest ciezkim zagra-
zajacym zyciu zespotem nadmiernej aktywacji
uktadu immunologicznego, indukowanym przez
czynniki wrodzone lub nabyte. Wtérne HS spo-
wodowane czynnikami nabytymi, rozwija si¢ jako
powiklanie choréb infekcyjnych, autoimmunolo-
gicznych lub nowotworowych. Charakteryzuje sie
rézng dynamika objawdw zwigzanych z nadmierng
aktywacja limfocytéw T oraz makrofagéw. Celem
pracy bylo przedstawienie trudnosci diagnostycz-
nych, obrazu klinicznego, badan laboratoryjnych
oraz wynikow leczenia pacjentow z HS w prze-
biegu choréb nowotworowych. W latach 2006-
2016 u 3 dzieci (2 dziewczynki i 1 chlopca; wiek: 13
miesiecy - 13 lat) leczonych w Klinice Onkologii
i Hematologii Dzieciecej w Krakowie rozpozna-
no HS w przebiegu choréb nowotworowych. HS
stwierdzono u pacjenta z anaplastycznym chlo-
niakiem olbrzymiokomoérkowym (ALCL), u pa-
cjentki ze wznowg ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) i zakazeniem CMYV, a p6zniej w przebiegu
zakazenia Aspergillus fumigatus oraz u pacjentki
z zapaleniem skdrno-mie$niowym (DM), nastepnie
ostrej biataczki szpikowej (AML) M4. U wszyst-
kich pacjentow wystepowata goraczka, hepato-
splenomegalia, pancytopenia lub cytopenia dwu-
liniowa, natomiast w badaniach laboratoryjnych
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stwierdzono hiperferrytynemie, hipofibrynoge-
nemia, hipertrojglicerydemie. W szpiku kostnym
u wszystkich dzieci stwierdzono fagocytoze. U 2
pacjentéw przy obnizonej liczbie komoérek NK,
stwierdzono prawidlowe wyniki testow cytotok-
sycznosci i degranulacji komoérek NK. W leczeniu
stosowano leki przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze
oraz immunosupresyjne. U wszystkich pacjentow
stosowano leczenie choroby podstawowej zgodne
z obowigzujacymi protokotami terapeutycznymi.
Leczenie zgodne z Protokolem HLH-2004 zasto-
sowano u 2 pacjentow. Dwoch pacjentéow zmarto
w przebiegu HLH i progresji choroby. Pacjent 1.
z DM po 10 miesigcach od pierwszego epizodu
HS, rozwingt AML w przebiegu, ktérej ponow-
nie wystapit HS, oraz pacjent 2 z ALL, u ktérego
dwukrotnie wystapil HS, najpierw indukowany
zakazeniem CMYV, a nastepnie infekcja grzybicza.
Komentarz. Z uwagi na wtorne niedobory
odpornosci oraz wigksza sktonnos$¢ do rozwo-
ju zakazen pacjenci z chorobg nowotworowa
obarczeni sg wickszym ryzykiem wystgpienia HS,
o gwaltownym przebiegu, czgsto zakonczonym
zgonem. Konieczne jest prowadzenie dalszych
badan uwzgledniajacych oceng markeréw biologic-
znych i genetycznych, umozliwiajacych wezesnie-
jsze rozpoznanie HS w tej grupie pacjentow.
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ULTRASONOGRAFIA STETOSKOPEM XXI WIEKU — PRAWDA CZY ILUZ]A
W KONTEKSCIE INWAZYINE] GRZYBICY PtUC U DZIECI?

Ninela Irga-Jaworska’, Wojciech Kosiak’

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego

Wstep: Diagnostyka obrazowa odgrywa istot-
ng role w algorytmach diagnostycznych zakazen
grzybiczych ptuc. Jest nieocenionym narzedziem
umozliwiajacym zastgpienie terapii empirycznej —
terapig ,,oparta na diagnostyce”. Ztotym standardem
pozostaje tomografia komputerowa wysokiej roz-
dzielczodci, jednakze poszukuje si¢ nowych, bez-
pieczniejszych i tanszych metod diagnostycznych.
Cel pracy: Ocena przydatnosci przezklatkowego
ultrasonograficznego badania ptuc (PUBP) w dia-
gnostyce inwazyjnej grzybicy pluc u dzieci.
Metodyka: Analizie prospektywnej poddano 47 dzieci
ze schorzeniami onkohematologicznymi hospitalizo-
wanych w latach 2009-2015 w Klinice Pediatrii, Hema-
tologii i Onkologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycz-
nego, u ktérych wystapila goraczka neutropeniczna,
a w procesie diagnostycznym wykonano zaréwno
PUBP jak i tomografie komputerowa (TK) klatki
piersiowej. Za cechy zakazenia grzybiczego w PUBP
uznawano: nieprawidlowq lini¢ optucnej, obecnosc ob-
szarow konsolidacji z nieregularnym zarysem brzez-
nym zmiany, niejednorodng echostrukture, obecnos¢
bronchogramu, nieprawidlowy wzorzec unaczynienia
zmian. Obraz zmian w PUBP zestawiono z réwnocza-
sowa oceng w TK. Na tej podstawie okreslono naste-
pujace parametry PUBP: czulo$¢, swoisto$¢, dodatnia
oraz ujemna wartos¢ predykcyjna badania.
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Wyniki: Sugestie grzybicy ptuc wysunigto na pod-
stawie PUBP u 36/47 analizowanych dzieci z go-
raczka neutropeniczng. Sugestie potwierdzono
w badaniu TK u 31 dzieci, natomiast u pozostalych
5 dzieci — nie stwierdzono cech grzybicy w TK.
U 11 dzieci z badanej grupy nie wykazano zmian
charakterystycznych dla grzybicy ptuc w bada-
niu PUBP, co u wszystkich potwierdzono prawi-
dlowym wynikiem badania TK. W analizowanej
grupie nie bylo zadnego dziecka, u ktérego PUBP
bylo prawidlowe, a w badaniu TK klatki piersio-
wej wykazano cechy charakterystyczne dla IZG.
Na podstawie uzyskanych danych obliczono, iz
czuto$¢ PUBP w rozpoznawaniu IZG pluc wery-
fikowana badaniem TK klatki piersiowej wynosi
100%, natomiast swoisto$¢ metody wynosi 68,75%.
Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) opisywanego
badania wynosi 86,1%, natomiast ujemna warto$¢
predykcyjna (NPV) - 100%.

Whioski: Przezklatkowe ultrasonograficzne ba-
danie ptuc stanowi cenng alternatywe wobec to-
mografii komputerowej jako skuteczna, prosta,
bezpieczna i tania metoda diagnostyczna. Ultra-
sonograf jako ,stetoskop XXI wieku” to nie iluzja,
a wielka szansa dla dzieci ze schorzeniami onkohe-
matologicznymi i grzybica ptuc.
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PRZESZCZEPIENIA KOMOREK KRWIOTWORCZYCH U DZIECI
Z ROZPOZNANIEM ZESPOtU MIELODYSPLASTYCZNEGO,
DOSWIADCZENIA JEDNEGO OSRODKA

Beata Wojcik’, Katarzyna Drabko’, Marta Choma’, Agnieszka Zaucha-Prazmo',
Dominik Grabowski!, Ewelina Wawryk-Gawda?, Jerzy Kowalczyk®

Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego
?Katedra i Zaklad Histologii i Embriologii z Pracownig Cytologii Doswiadczalnej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Cel pracy: analiza wynikow allogenicznych
transplantacji komoérek macierzystych (allo HSCT)
u dzieci z rozpoznaniem zespolu mielodsysplastycz-
nego (Mielodysplastic Syndrome, MDS)

Pacjenci i metody: W latach 2000-2015 w Klinice
Hematologii, Onkologii i Transplatologii Dzieciecej
w Lublinie przeprowadzono 18 allo HSCT u dzieci
z MDS, w tym u 11 chlopcéw i 7 dziewczynek. Me-
diana wieku pacjentéw w chwili alloHSCT wynosita
8,5 roku (od 2,5 do 17,5 roku). U 8 chorych wykryto
monosomi¢ chromosomu 7, u jednego tri somie 18
oraz u jednego Zespo! Klinefeltera (XXY). U 5 dzieci
w momencie kwalifikacji do przeszczepu stwier-
dzono postac refraktory cytopenia (RC), u 2- MDS
refraktory cytopenia with blasts (RAEB), u 3- RAEB
w transformacji (RAEB-T), 4- MDS w fazie trans-
formacji w AML (myelodysplasia-related AML,
MDR-AML), w 3-MDS wtoérne do wczesniejszego
leczenia onkologicznego (therapy related MDS) oraz
u 1 dziecka JMML (Juvenile myelo-mono Leuke-
mia). W 4 transplantacjach dawcami byto zgodne
w HLA rodzenstwo, w 13 procedurach komorki
krwiotworcze pochodzity od zgodnych dawcow nie-
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spokrewnionych, a w 1 przypadku byly to komoérki
pobrane od haploidentycznego rodzica. W kondy-
cjonowaniu dzieci otrzymywaly busulfan (n=12) lub
Treosulfan (n=6), cyklofosfamid oraz melfalan lub
thiotepe. W profilaktyce choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GvHD) stosowano cyklospo-
ryne, a w przeszczepach alternatywnych dodatkowo
ATG lub Campath i metotrexat. Zrédtem komérek
krwiotworczych byt szpik kostny (11 chorych), krew
obwodowa (6), oraz krew pepowinowa (1).
Wyniki: Aktualnie zZyje 9 sposréd analizowanych
pacjentow, wszyscy pozostaja w remisji. Mediana
czasu obserwacji wynosi 4,5 roku (od 6 dni do 15 lat).
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (OS) wy-
nosi 0,5. Dziewieciu 9 pacjentéw zmarlo. Przyczyna
$mierci pacjentow byly powiklania okoto przeszcze-
powe u 8 chorych: infekcje, krwawienie do CUN,
GvHD oraz MOF a u 1 wznowa i progresja trAML.
Wnhiosek: Allo HSCT jest skutecznym leczeniem
zespoléw mielodysplastycznych u dzieci, ale w na-
szym materiale bylo ono obarczone wysoka smier-
telno$cia. Przyczyng niepowodzen byly gtéwnie
powiklania potransplantacyjne.
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TOKSOPLAZMOZA OCZNA | MOZGOWA PO ALLO-HSCT

Krzysztof Czyzewski’, Daria Kania’,

Daria Kania? kukasz Frackowski?,

Katarzyna Zielaniska?, Ewa Demidowicz', Monika Richert-Przygonska’,
Anna Krenska’, Robert Debski’, Mariusz Wysocki’, Jan Styczynski’,

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika,
Szpital Uniwersytecki nr 1im. dr. A. Jurasza, Bydgoszcz
Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Wprowadzenie: Leczenie immunosupresyjne oraz
HSCT stanowi czynnik ryzyka zakazenia Toxopla-
sma gonidii (TG), bedacego skutkiem reaktywacji
przebytego uprzednio zakazenia lub zakazeniem de
novo. Omoéwiono trudnosci diagnostyczne nagtej,
czeg$ciowej utraty wzroku u pacjenta po HSCT.

Opis przypadku: Pacjent 11-letni z AML-Mo/M1 bez
zajecia OUN, FLT3-, szpik M2 w D+15 terapii, leczo-
ny wg AML-BFM-2004. Przed HSCT przeciwciata
p/TG IgM-, IgG+. Okres po HSCT powiktany re-
aktywacja EBV (2 dawki rytuksymabu), jelitowym
aGVHD leczony budesonidem. 9 miesiecy po HSCT
zglosil niedowidzenie kwadrantowe przysrodkowe
okiem prawym (OP). W badaniu okulistycznym
OP: w ciele szklistym wysiek przestaniajacy dno
oka, w okolicy plamki ognisko pozapalne z obrze-
kiem otaczajacej siatkéwki, w USG plywajace echa
w ciele szklistym — wysigk. Obraz OCT: w okolicy
plamki $cienczenie siatkowki z miejscami obrzeku.
Miejscowe leczenie NLPZ i sterydami bez efektu.
W MRI OUN obserwowano niecharakterystyczne
zmiany. PMR przejrzysty, bezbarwny, pleocytoza
10/pl (limf. 98%). W PMR metoda PCR wykluczono
TG, Aspergillus, Candida, Borrelia, HSV1/2, VZV,
CMYV, EBV, HHV6, JCV. W surowicy stwierdzono
obecnos¢ anty-TG-IgG (stopniowy wzrost awidnosci
i spadek miana przeciwcial), Borrelia immunoblot
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IgG-dodatni. Rozpoznano oczng i mézgowa bore-
lioze, leczenie: ceftriakson 50 mg/kg, 30 dni, bez
poprawy. W mielogramie norma. Podejrzewano
wznowe oczng AML. Wykonano biopsje ciatka
szklistego OP: w cytometrii stwierdzono dojrzate
limfocyty z linii T bez cech rozrostu; metodg PCR
wykryto TG. Rozpoznano oczng postaé tokso-
plazmozy. Leczono sulfadiazyng z pirymetaming
oraz klindamycyna, a po 2 tygodniach podano
trzy 10-dniowe cykle sulfadoksyny z pirymetami-
ng (Fansidar) i metyloprednizolonem. Subiektywna
poprawa: obecny staly linijny ubytek pola widzenia
nieprzeszkadzajacy w codziennym zyciu. W kontro-
Inym badaniu okulistycznym poprawa: obecne mety
pozapalne w ciele szklistym, blizny siatkéwkowo
-naczynidwkowe $wiadczace o przebytym zapalaniu
siatkéwki i naczyniéwki. W MRI OUN catkowita
regresja. Czas od wystapienia objawéw do rozpo-
znania: 4 mies. Poprawa kliniczna obserwowana po
1 mies. wlasciwego leczenia.

Whioski: Trudnosci diagnostyczne i brak skutecz-
noscileczenia zmuszajg do poglebiania diagnostyki
i zastosowania inwazyjnych metod diagnostycznych
(biopsja ciatka szklistego). Male ilo$ci materialu do
badan mikrobiologicznych nie sa problemem do
wykonania wielu badan przy zastosowaniu metod
biologii molekularne;j.
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WPLYW PRZESZCZEPIENIA I(OMORI;I( KRWIOTWORCZYCH U DZIECI
NA STEZENIA PEPTYDOW RECULUJACYCH
FUNKC]E PRZEWODU POKARMOWECO

Szymon Skoczen', Przemystaw Tomasik?, Kamil Fijorek?, Krystyna Sztefko?, Maciej Siedlar’,
Walentyna Balwierz*

*Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantologii, Instytut Pediatrii CMU]
2Zaktad Biochemii Klinicznej, Instytut Pediatrii CMU]
3Zaklad Statystyki, Uniwersytet Ekonomiczny w Krakowie),

Wstep: funkcje przewodu pokarmowego sg regu-
lowane przez liczne peptydy, ktérych wydzielanie
moze by¢ zaburzone pod wptywem nasilonego pro-
cesu zapalnego.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena profilu wydzie-
lania wybranych peptydéw i ekspresji ich genéw
u dzieci leczonych allogenicznym przeszczepieniem
komorek krwiotwdrczych (PKK). Metodyka: ba-
daniem objeto 27 dzieci w wieku 2.8-19.5 (Srednio
10) lat, w tym 20 chlopcéw i 7 dziewczat leczonych
z powodu choréb nowotworowych-18 (67%) i nieno-
wotworowych-9 (33%). Pacjenci byli badani dwu-
krotnie- przed i srednio 6 miesiecy po PKK. U 48%
dzieci po PKK konieczne bylo zastosowania zywie-
nia pozajelitowego. GVHD rozpoznano u 52% dzie-
ci, w tym obejmujacy przewdd pokarmowy u 22%.
Grupg kontrolng stanowilo 21 dzieci w wieku 4.3-16
(Srednio 11.8) lat, w tym 9 chlopcow i 12 dziewczat.
Krew pobierano na czczo. Stezenia w osoczu CCK,
greliny, GLP-1 i FGF-21 oznaczano metodg EIA.
Ekspresje genéw badano technikg mikromacierzy
(GeneChip Human Gene 1.0 ST Arrays, Affimetrix,
Santa Clara, USA). Pacjenci badani po PKK byli bez
leczenia immunosupresyjnego i w remisji choroby.
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Wyniki: $rednie wartosci percentyli (P-BMI) i SDS
BMI nie r6znily si¢ znamiennie pomigdzy badany-
mi grupami i kontrolg. Srednie wartosci P-BMI po
przeszczepieniu (53+/-34.4) byly znaczaco (p=0.05)
nizsze w stosunku do badanych przed procedura

(64.3+/-29.5). Mediany stezen (ng/ml) CCK, greliny,

GLP1 (1.23/2.32;501/558;0.62/1.31) i wartosci ekspresji

genow w badanych grupach byly istotne (P<o0.05)

nizsze, a FGF21(146) znaczaco wyzsze przed PKK

w stosunku do kontroli. Poréwnanie grup przed

i po PKK wykazalo znaczaco wyzsze mediany ste-

zen badanych peptydow (poza FGF21) i wartosci

ekspresji genéw po przeszczepieniu.

Wnioski:

1. Wzrost stezen wiekszosci badanych peptydéw
regulujacych funkcje przewodu pokarmowego po
PKK moze by¢ spowodowany znacznym uszko-
dzeniem tego narzadu zwigzanym z procedura
i stymulacja jego regeneracji.

2. Badanie ekspresji genéw moze by¢ uzyteczna
metoda w ocenie powiklan stosowanej terapii.

Badanie wykonane w ramach grantéw numer NN

407 198737. Autorzy deklaruja brak konfliktu in-

teresow.
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POWIKtANIA INFEKCYJNE TERAPII NERCZAKA PLtODOWEGO
W POLSKICH OSRODKACH ONKOHEMATOLOCGII DZIECIECE] —
ANALIZA DANYCH Z LAT 2013-2015

F. Pierlejewski', W. Mtynarski', N. Irga-Jaworska?, E. Bieni?, E. Drozynska?, K. Czyzewsk?,
M. Wysocki?, P. Zalas-Wigcek*, W. Stolpa’, G. Sobol-Milejska’, O. Zajgc-Spychata?,
J. Wachowiake, O. Gryniewicz—Kwiatkowska’, A. Czajiska-Deptuta’, E. Kulicka’,
B. Dembowska-Baginska’, K. Semczuk?®, K. Dierzanowska-Fangrat®, A. Szmydki-Baran’,
. Hutnik®, M. Matysiak®, L. Chetmecka-Wiktorczyk', W. Balwierz®, J. Klepacka®,
R. Tomaszewska'?, T. Szczepanski'*, M. Bartnik®, P. Wawrykéw?®, T. Ociepa®, M. Plonowski*,
M. Krawczuk-Rybak™, A. Urbanek-Dgdela®, G. Karolczyk®, J. Styczynski

! Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, UM w Lodzi
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM w Gdarnsku
*Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, CM UMK w Bydgoszczy

“Katedra i Zaktad Mikrobiologii, CM UMK w Bydgoszcz
s0ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, SUM, Katowice
¢Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, UM w Poznaniu
’Klinika Onkologii, IP CZD, Warszawa
$Zaktad Mikrobiologii, IP CZD, Warszawa
°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM w Warszawie
1°Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, CM UJ w Krakowie
1Zaktad Mikrobiologii, CM U] w Krakowie
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, SUM, Zabrze
BKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM w Szczecinie
“Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM w Bialymstoku

Wstep: Guz Wilmsa jest drugim najczestszym
guzem litym wieku dziecigcego o lokalizacji poza
OUN. Powiktania infekcyjne jego terapii stanowia
wazng grupe zakazen.

Cel pracy: Ocena epidemiologii zakazen patoge-
nami alarmowymi u pacjentéw leczonych z powo-
du guza Wilmsa w latach 2013 - 2015. Poréwnanie
zakazen wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych
w tej grupie.

Metodyka: Retrospektywna ocena 173 pacjentow,
u ktorych w latach 2013-2015 rozpoznano guza Wilm-
sa. W obrebie tej grupy analiza 44 pacjentéw (25,4%)
z powikltaniami infekcyjnymi uwzgledniajaca: wiek,
ple¢, rodzaj zakazenia, dlugo$c i efekt terapii.
Wyniki: Rozpoznano 113 zakazen (Srednio 0,65 in-
cydentu/pacjenta), wspétczynnik zachorowalnosci
wyniost 21,8/100 pacjentéw/rok. W odniesieniu do
poszczegdlnych infekeji: bakteryjnych, wirusowych
oraz grzybiczych: 14,65, 4,43 i 2,7/100 pacjentow/
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rok. Sredni wiek pacjenta w momencie rozpozna-
nia infekcji wynosit 4,6 lat. 89 zakazen (79%) miato
miejsce u pacjentéw plci zenskiej. W 2 przypad-
kach (1,8%) doszto do zgonu pacjenta w zwiazku
z zakazeniem. Sredni wiek pacjentow z zakazeniem
wirusowym wyniodst 3,2 lat, srednia dtugos¢ tera-
pii wynosita 11,8 dni, $miertelno$¢ wynosila 4,4%.
W 22% zakazenia dotyczyly pacjentéw ze wznowa
procesu zasadniczego. Zrédlem zakazen byl rota-
wirus -11 (48%), norowirus - 5 (22%) i wirus grypy
A - 4 (17%). Dla zakazen bakteryjnych obserwo-
wano $redni wiek 4,8 lat, srednia dltugo$¢ leczenia
wynosila 12,5 dni. Zakazenia bakteryjne wigzaly
sie ze $miertelno$cig na poziomie 1,3%, w 28 przy-
padkach (37%) ze wznowa nowotworu. Najczesciej
obserwowano zakazenia wywolane przez C. diffi-
cile — 28 (37%), E. coli - 16 (21%) oraz Staph. epider-
midis - 5 (7%). Sredni wiek pacjentéw z zakazeniem
grzybiczym wyniost 5,9 lat, srednia dtugos¢ terapii
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17,4 dni, w 79% zakazenia dotyczyly pacjentéw ze
wznowa procesu zasadniczego, nie obserwowano
zgonow. Wedtug kryteriéw poziomu rozpoznania
inwazyjnego zakazenia grzybiczego 9 infekcji (64%)
zakwalifikowano jako FUO, za$ pozostatych 5 jako
mozliwe zakazenie grzybicze.

Whioski: Wsréd pacjentéw leczonych z powodu
guza Wilmsa powiklania infekcyjne wystepuja cze-

184

$ciej u plci zenskiej. Najczesciej rozpoznawane sg
zakazenia bakteryjne (C. difficile i E. coli). Skutecz-
nos$¢ prowadzonej terapii jest wysoka niezaleznie
od etiologii zakazenia. Zakazenia wirusowe od-
notowuje si¢ z wieksza czestoscig u dzieci w mlod-
szym wieku, za$ wystgpienie zakazenia grzybiczego
wiaze si¢ ze starszym wiekiem i wznowa procesu
zasadniczego.
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ZAKAZENIA BAKTERYINE, GRZYBICZE | WIRUSOWE
U DZIECI Z GUZAMI KOSCI

Monika Pogorzala’, Krzysztof Czyzewski*, Mariusz Wysocki?, Patrycja Zalas-Wiacek?,
Olga Gryniewicz-Kwiatkowska*, Aneta Czajfiska-Deptuta*, Elwira Kulicka®,

Bozena Dembowska-Baginska*, Katarzyna Semczuk®, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat®,
Liliana Chetmecka-Wiktorczyk®, Walentyna Balwierz®, Joanna Klepacka’, Weronika Stolpa®,
Grazyna Sobol-Milejska®, Pawet Wawrykow?, Tomasz Ociepa’, Filip Pierlejewski®,
Wojciech Mlynarski®, Jan Styczynski*

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
*Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, CM UMK, Bydgoszcz
*Katedra i Zaktad Mikrobiologii, CM UMK, Bydgoszcz
“Klinika Onkologii, IP CZD, Warszawa
sZaktad Mikrobiologii, IP CZD, Warszawa
¢Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy CM UJ, Krakéw
7Zaklad Mikrobiologii, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy CM U], Krakéw
$0ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slaski UM, Katowice
°Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM, Szczecin
1°Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, UM, £6dZ

Cel pracy: Analiza zakazen bakteryjnych, grzybiczych
i wirusowych u dzieci z guzami kosci. Pacjenci i me-
todyka: W latach 2014-2015 w 6 o$rodkach onkologii
dzieciecej (Bydgoszcz, Warszawa-CZD, Katowice,
Krakéw, £.6dz, Szczecin) leczeniu poddano 52 dzieci
znowo rozpoznanymi guzami kosci, w tym 25 z mieg-
sakiem Ewinga (ES) oraz 27 z migsakiem kosciopo-
chodnym (OS). Retrospektywnej analizie poddano
zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe u tych
pacjentow. Wyniki: Zakazenia wystapily u 21 dzieci,
wtymui5zESi6z0S. Wiek dzieci: mediana 12,8 lat
(zakres: 3,1-17,2 lat). Zakazenia bakteryjne. Stwierdzono
facznie 30 epizodéw, w tym 23 w ESi7 w OS. Czas
do rozpoznania zakazenia od rozpoczecia terapii p/
nowotworowej: 8,1 mies. (zakres: 0,9-17,8). Bakterie izo-
lowano z krwi-10, moczu-14, katu-5, wymazu z rany-1.
Wyizolowano nastepujace patogeny: Escherichia coli
(10), Clostridium difficile (5), Klebsiella pneumoniae
(4), Staphylococcus epidermidis (2), Staphylococ-
cus sp (2), Enterococcus sp (1), Acinetobacter lwofhi
(1), Enterococcus faecium (1), Proteus mirabilis (1),
Pseudomonas aeruginosa (1), Staphylococcus aureus
(1), Staphyococcus mitis (1). Czas terapii: mediana 10
dni (zakres 7-20). W 27 (90%) przypadkach leczenie
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zakonczylo sie sukcesem. W 3 przypadkach zakaze-
nia byty zwigzane ze zgonem pacjenta: w 2 przypad-
kach jako wspotistniejace ZUM (E.coli, Enterococcus
faecium) w fazie progresji OS (n=1) i ES (n=1), jeden
zgon nastapil we wstrzasie septycznym, z powodu
wieloopornego Pseudomonas aeruginosa (PAE 2 gr.
ATB-R, PAE IPM/MEM-R) u pacjenta z ES. Czestos¢
kumulacyjna zakazen bakteryjnych u pacjentéw z ES
wyniosta 60% (15/25), a w OS 22,2% (6/27), p=0,005
(OR=5,2, 95%CI=1,3-21) Zakazenia grzybicze (IFI).
Stwierdzono 2 epizody IFI mozliwego pod postacia
zapalenia pluc, w tym 2/25 (8%) w ES, 0/27 (0%) w OS
(p=ns). Czas do zakazenia: 9-12 mies., czas terapii: 12-
104 dni. Leczenie: LAMB 12 dni (1), VORI 104 dni (1).
Obaj pacjenci przezyli epizod IFI. Dodatkowo terapie
empiryczng p/IFI zastosowano w 8 epizodach FUO (6
w ES, 2 w OS). Zakazenia wirusowe. Potwierdzono
6 zakazen przewodu pokarmowego: 4/25 (16%) w ES
(3 x rotawirus, 1 norowirus) oraz 2/27 (7,4%) w OS (2 x
rotawirus) (p=ns). Stosowano leczenie objawowe.
Whioski: U dzieci z guzami kosci stwierdza si¢ sto-
sunkowo wysoka czestos¢ powiklan bakteryjnych -
zwlaszcza u pacjentéw z ES — natomiast zakazenia
grzybicze i wirusowe majg charakter epizodyczny.
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ZAKAZENIA O ETIOLOGII E. COLI W POPULAC]I PACJENTOW
ODDZIAtOW ONKOHEMATOLOGII DZIECIECE] | PACJENTOW
PO PRZESZCZEPIENIU KRWIOTWORCZYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH — POROWNANIE CZESTOSCI WYSTEPOWANIA,
PRZEBIEGU | EFEKTOW TERAP!II

F. Pierlejewski', W. Mtynarski', K. Czyzewski, M. Wysocki, J. Styczynski?, P. Zalas-Wigcek?,
W. Stolpa, G. Sobol-Milejska*, O. Gryniewicz-Kwiatkowska, A. Czajiiska-Deptula, E. Kulicka,
B. Dembowska-Baginskas, K. Semczuk, K. Dierzanowska-Fangrat®, O. Zajac-Spychala,

J. Wachowiak’, A. Szmydki-Baran, k. Hutnik, M. Matysiak® N. Irga-Jaworska, E. Bien,

E. Drozynska®, M. Bartnik, P. Wawrykdéw, T. Ociepa™ Z. Matas, W. Badowska®, A. Urbanek-
Dadela, G. Karolczyk™, J. Fraczkiewicz, M. Salamonowicz, E. Gorczynska, K. Katwak,

A. Chybicka®, M. Plonowski, M. Krawczuk-Rybak*, L. Chetmecka-Wiktorczyk, W. Balwierz®,
J. Klepacka®, Z. Gamrot-Pyka, M. Woszczyk?, R. Tomaszewska”, T. Szczepanski®, A. Zaucha-
Prazmo, J. Kowalczyk®, J. Styczynski

'Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego
2Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, CM UMK w Bydgoszczy
*Katedra i Zaktad Mikrobiologii, CM UMK w Bydgoszczy),
*Oddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, SUM, Katowice
sKlinika Onkologii, IP CZD, Warszawa
¢Zaktad Mikrobiologii, IP CZD, Warszawa
’Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, UM w Poznaniu
$Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM w Warszawie
’Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM w Gdarnsku
°Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM w Szczecinie
10ddzial Hematologii i Onkologii, WSSD w Olsztynie
20ddziat Hematologiczno-Onkologiczny, WSSD, Kielce
BKatedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM we Wroctawiu
“Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM w Biatymstoku
sKatedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, CM UJ w Krakowie
1Zaktad Mikrobiologii, CM UJ w Krakowie
70Oddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
®Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, SUM, Zabrze
“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, UM w Lublinie

Wstep: Ciezkie powiklania infekcyjne wynikajace
z zakazen o etiologii E. coli stanowig istotny pro-
blem towarzyszacy terapii przeciwnowotworowej
w grupie pediatrycznej.

Cel pracy: Analiza czgstosci wystepowania zakazen
wywolanych E. coli w latach 2012-2015, ocena ich
ciezkosci oraz efektow stosowanej terapii. Poréwna-
nie wynikéw dla populacji pacjentéw poddawanych
przeszczepieniom komoérek macierzystych i pacjen-
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tow poddawanych chemioterapii i radioterapii no-
Wotworow.

Metody: Retrospektywna ocena 3614 pacjentéw z 14
o$rodkéw onkohematologicznych, u ktérych w la-
tach 2012-2015 rozpoznano chorobe nowotworowg
oraz 650 przypadkéw wykonanych w tym czasie w 5
osrodkach procedur przeszczepowych. Szczegétowa
analiza dotyczyla 397 pacjentéw, u ktorych wystapi-
to powiklanie infekcyjne. W analizie uwzglednio-
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no: wiek, ple¢, rozpoznanie podstawowe, moment
wystapienia zakazenia, rodzaj terapii, jej dtugos¢
oraz efekt.

Rezultaty: W badanym okresie, w grupie 397 pa-
cjentow, odnotowano 464 incydenty zakazen wywo-
tanych E. coli o charakterze patogenu alarmowego
(Srednio 1,17 incydentu/pacjenta), z czego 418 w trak-
cie terapii systemowej oraz 46 po przeszczepieniu.
Wspolczynniki zachorowalnos$ci w odniesieniu do
calej populacji pacjentéw wynosity odpowiednio:
34,7/100 pacjentéw/rok w grupie pacjentéw oddzia-
téw onkohematologii vs 21,2/100 pacjentéw/rok
w grupie pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwor-
czych komérek macierzystych. Smiertelnos¢ zwig-
zana z zakazeniami wynosita 2,9% vs 4,5% (p<0,05).
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Sredni wiek w momencie zachorowania wynosit
8,42 vs 10,34 lat, za$ $rednia dlugos¢ leczenia 12,18
vs 13,81 dni. Na oddziatach nieprzeszczepowych
zakazenia te wigzaly si¢ najczesciej z rozpoznaniem
ALL (44,5%) oraz guza OUN (13,9%). Sposrdd za-
kazen odnotowanych na oddzialach przeszczepo-
wych 32,6% wystapilo u pacjentow z ALL, a 17,4%
u pacjentow z AML.

Whioski: Zakazenia E. coli stanowig bardzo istotny
problem kliniczny dla obu badanych populacji. Sa
one czestsze u pacjentéw poddawanych chemiote-
rapii i radioterapii. W populacji pacjentéw podda-
wanych przeszczepieniom komdrek macierzystych
wigzg sie one natomiast z istotnie wieksza $mier-
telnoscig i wymagaja dluzszej terapii.
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ZAKAZENIA GRONKOWCOWE WSROD PACJENTOW LECZONYCH
W PEDIATRYCZNYCH OSRODKACH HEMATOONKOLOGICZNYCH
| TRANSPLANTAC]I SZPIKU KOSTNEGO W LATACH 2014-2015

Monika Pogorzata’, Krzysztof Czyzewski*, Mariusz Wysocki?, Patrycja Zalas-Wiacek?,
lga Gryniewicz-Kwiatkowska*, Aneta Czajriska-Deptulat, Elwira Kulicka®,
Bozenna Dembowska-Baginska*, Katarzyna Semczuk’®, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat’,
Anna Szmydki-Baran®, Lukasz Hutniké, Michat Matysiake, Liliana Chetmecka-Wiktorczyk’,
Walentyna Balwierz’, Joanna Klepacka®, Renata Tomaszewska’, Tomasz Szczepansk?’,
Olga Zajac-Spychata’, Jacek Wachowiak™, Ninela Irga-Jaworska®, Ewa Bien",
Elzbieta Drozynska", Marcin Plonowski2, Maryna Krawczuk-Rybak'?, Tomasz Ociepa®,
Magdalena Bartnik®, Pawel Wawrykow?, Filip Pierlejewski*, Wojciech Mtynarski®,
Zuzanna Gamrot-Pyka1®, Mariola Woszczyk1®, Zofia Matas*, Wanda Badowska®,
Agnieszka Urbanek-Dadela”, Grazyna Karolczyk?”, Weronika Stolpa™®, Grazyna Sobol-
Milejska®®, Agnieszka Zaucha-Prazmo®, Jerzy Kowalczyk®, Jowita Fraczkiewicz?°,
Malgorzata Salamonowicz?°, Ewa Gorczynska®, Krzysztof Katwak®°, Alicja Chybicka?®,
Jolanta Gozdzik*, Jan Styczynski

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum UMK
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, CM UMK, Bydgoszcz
*Katedra i Zaktad Mikrobiologii, CM UMK, Bydgoszcz
“Klinika Onkologii, IP CZD, Warszawa
sZaktad Mikrobiologii, IP CZD, Warszawa
¢Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM, Warszawa
7Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy CM UJ, Krakéw
$Zaklad Mikrobiologii, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy CM U], Krakéw
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Slaski UM Katowice, Zabrze
1°Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM, Poznan
1Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM, Gdansk
2Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM Bialystok, Bialystok
BKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM, Szczecin
“Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM, LédZ
150ddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej,

Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E. Hankego, Chorzéw
1¥0ddziat Hematologii i Onkologii, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Olsztyn
7Oddzial Hematologiczno-Onkologiczny, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Kielce
10ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slaski UM, Katowice
¥Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, UM, Lublin
20Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM, Wroctaw
2103rodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie,
Katedra Immunologii i Transplantologii Klinicznej, CM U], Krakéw

Cel: Ocena wystepowania zakazen gronkowcowych  tacji szpiku kostnego w krajowych osrodkach he-
u pacjentéw leczonych w oddzialach hematoonko- matoonkologii dzieciecej w latach 2014-2015 oraz
logii oraz poddawanych przeszczepieniu komoérek —ich poréwnanie z okresem 2012-2013.

krwiotworczych (HSCT) w oddziatach transplan- Metoda: Analizie poddano pacjentéw z chorobami
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hematoonkologicznymi (1846 pacjentéw) oraz pod-
danych HSCT (342 pacjentéw) w latach 2014-2015,
u ktérych potwierdzono mikrobiologicznie zakazenie
gronkowcowe. Wyniki poréwnano z analogicznymi
danymi z lat 2012-2013.

Wiyniki: W latach 2014-2015 odsetek chorych u kto-
rych rozpoznano zakazenie o etiologii gronkowco-
wej wyniost 13,65% (252/1846) wsrod pacjentéw od-
dzialéw hematoonkologicznych oraz 12,3% (42/342)
u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (p=0,494). W poprzednim 24 mie-
siecznym okresie obserwacji (lata 2012-2013) kumu-
lacyjna czgsto$¢ zakazen gronkowcowych wynosita
odpowiednio 6,7% (118/1768) i 8,4% (26/308), co wska-
zuje na istotny 2,2-krotny wzrost zakazen gronkow-
cowych (p<0,0001; OR=2,2; 95%Cl=1,7-2,8) w latach
2014-2015 wérdd pacjentéw oddzialéw hematoonko-
logicznych. W obu obserwowanych grupach najczest-
szym czynnikiem etiologicznym zakazen byly szcze-
py Staphylococcus epidermidis (49,6% w oddzialach
hematoonkologii i 46,6% w oddziatach transplantacji
szpiku). Skuteczng terapi¢ zakazen osiggnieto w 99,1%
epizodéw u pacjentéw oddzialéw nie przeszczepo-
wych oraz 98,3% u pacjentéw oddzialéw przeszcze-
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powych. Zgony zwigzane z niepowodzeniem terapii
zakazen (3/341) w oddziatach hematoonkologicznych
wystapily w fazie progresji choroby podstawowej po
okresie 9-14 dni leczenia; w grupie pacjentéw podda-
nych transplantacji odnotowano 1zgon po 34 dniach
terapii u pacjenta z wspolistniejacym zakazeniem

CMYV oraz GvHD IV°.

Wnhioski:

1. Czgstos¢ wystepowania zakazen gronkowcowych
wsrdd pacjentéw nie poddawanych transplan-
tacji oraz poddanych przeszczepieniu komoérek
krwiotworczych nie rozni sie w sposéb istotny
statystycznie.

2. W odniesieniu do lat 2012-2013 odnotowano
ponad dwukrotny wzrost czestosci zakazen
gronkowcowych w grupie pacjentéw oddzialow
hematoonkologicznych.

3. Skuteczno$¢ leczenia zakazen gronkowcowych
wyniosta ponad 98%.

4. Niepowodzenia terapii zakazen wystapily u pa-
cjentow oddzialéw hematoonkologicznych z pro-
gresja choroby podstawowej, a w oddziatach
przeszczepowych u pacjenta z ciezkimi powi-
klaniami poprzeszczepowymi.
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EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN GRYPY | WYNIKI JEJ LECZENIA
W POLSKICH OSRODKACH ONKOLOGII
| HEMATOLOCGII DZIECIECE] W LATACH 2012-2015

Agnieszka Urbanek-Dadela’, Grazyna Karolczyk’, Ninela Irga-Jaworska, Ewa Bien, Elzbieta
Adamkiewicz-Drozyniska?, Tomasz Ociepa, Magdalena Bartnik, T. Urasinski?, A. Szmydki-Ba-
ran, k. Hutnik, M. Matysiak*, O. Zajgc-Spychata, J. Wachowiaks, J. Styczynski®
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Wprowadzenie: Grypa moze stanowi¢ u pacjen-
tow w trakcie leczenia onkologicznego powazne
zagrozenie zycia. W 2011 r. opracowane zostaly
przez ECIL-4 rekomendacje dotyczace jej leczenia
i profilaktyki.

Cel pracy: Poréwnanie epidemiologii i wynikow
leczenia zakazen grypy w o$rodkach onkologii i he-
matologii dzieciecej w latach 2012-13/2014-15.
Material i metody: Do analizy wlaczono dwie gru-
PY pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie choroby
nowotworowej w latach 2012-2013 (15 sposrod 1768)
i 2014-2015 (20 sposrdd 1795). Rozpoznanie grypy
potwierdzono u nich dodatnim wynikiem badania
PCR.

Wyniki: Zakazenie wirusem grypy stwierdzono
odpowiednio w 5/4 o§rodkach u 0,85%/ 1,11% pacjen-
tow objetych badaniem. ALL (46/60%pacjentow),
neutropenia, wspolistniejace zakazenie grzybicze
lub bakteryjne stanowito czynnik ryzyka rozwoju
infekcji. Mediana wieku wynosita 3/3,9lat. Pato-
genem dominujgcym byl typ A wirusa (80/ 70%).
Do zakazenia dochodzilo najczesciej w miesigcach
styczen-marzec (66/90% przypadkow), srednio 3,7/7

190

miesigca od rozpoznania choroby nowotworowe;j.

Wszyscy pacjenci otrzymywali oseltamivir, leczenie

trwato 1-29dni (mediana 7) / 4-11dni (mediana 5

dni). W przebiegu zakazenia w latach 2012-13 trzech

pacjentow (20%) zmarlo, w latach 2014-15 nie obser-
wowano ciezkich powiklan.

Wnhioski:

1. Wobec podobnej epidemiologii, nalezy uwazac,
ze coraz szybsze rozpoznanie i wlaczenie leczenia
przyczynowego grypy (oseltamivir) zmniejsza
ryzyko zgonu pacjentow.

2. Zgodnie z zaleceniami ECIL-4 zapobieganiu roz-
przestrzenianiu sie zakazenia grypy w osrodkach
onkologii i hematologii dzieciecej powinny stuzy¢
szeroko rozpowszechnione szczepienia persone-
lu i 0s6b z otoczenia dziecka (A II) oraz profi-
laktyczne podawanie oseltamiviru przez 10 dni
pacjentom z ALL/AML po ekspozycji na wirus
grypy (CIID).

3. Podanie tréjwalentnej, inaktywowanej szcze-
pionki rekomendowane jest takze dla pacjentow
z ALL w przerwie intensywniej chemioterapii.
(B II).
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POSAKONAZOL W PROFILAKTYCE INWAZYJNYCH GRZYBIC U DZIECI
| MtODZIEZY: ROCZNE DOSWIACZENIA REFUNDACYJNE

Krzysztof Czyzewski’, Jowita Fraczkiewicz?, Dominika Zielecka?, Anna Szmydki-Baran*, Ewa
Gorczynskas, Krzysztof Kalwaks, Michal Matysiak?, Mariusz Wysocki’, Jan Styczynski

'Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Szpital Uniwersytecki nr 1im. dr. A. Jurasza, Bydgoszcz
2Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
*Dolnoslgskie Centrum Onkologii, Wroctaw
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa
sKatedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

Wprowadzenie: Pacjenci z AML oraz po HSCT
stanowig grupe wysokiego ryzyka wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych (IFI). Wg da-
nych z projektu iPhot-13 obejmujacego lata 2012-2013
czestos¢ kumulacyjna IFI w AML wynosita 43,2%
(w tym IFI pewne+prawdopod. 12,2%), a po allo-H-
SCT 30,6% (w tym IFI pewne+prawdopod. 15,5%).
Cel pracy: Ocena wynikow profilaktyki prze-
ciwgrzybicznej posakonazolem (POS) w 3 osrod-
kach PHO i 2 dziecigcych o$rodkach TSK w okre-
sie pierwszego roku dostgpnosci POS w ramach
refundacji NFZ.

Material i metody: Retrospektywnej analizie pod-
dano dane wszystkich pacjentdw, ktorzy rozpoczeli
profilaktyke POS w okresie 1.05.2014r-30.04.2015T.
Wlaczono 73 pacjentéw po allo-HSCT (MSD-H-
SCT-14, MUD-HSCT-52, HAPLO-HSCT-;) oraz
20 leczonych z powodu AML.

Wryniki: Wiek pacjentow z AML 4 mies.-17,7 lat
(w tym 10 pacjnentéw <12rz), natomiast pacjentow
po HSCT 5 mies.-20 lat (w tym 46 pacjentéw <12rz).
U pacjentéw z AML mediana czasu stosowania POS
wyniosta 131 dni (13-405 dni; facznie 2368 osobod-
ni), natomiast u pacjentéw po HSCT 105 dni (5-585
dni; facznie 11005 dni). U 5 (25%) pacjentow z AML
i 23 (31,5%) pacjentow po HSCT POS zastosowano
jako profilaktyke wtdérng. U pacjentow po HSCT
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rozpoznano 7 (9,5%, 1 zak. przelamujace na 1572 oso-
bodni profilaktyki) zakaz. przetamujacych, w tym 3
(4,1%) rozpoznania pewne (2xGeotrichon capitum,
1xAspergillus fumigatus) i 4 (5,4%) prawdopod. POS
w profilaktyce u pacjentéw po HSCT zmniejszyl
czesto$¢ IFI, w poréwnaniu z grupa historyczna
(z15,5% do 9,5%, OR=0,6, p=0,2). Wérdd pacjentow
z AML stwierdzono 4 (20%, 1 zakaz. przetamujace
na 587 osobodni) zakaz. przelamujace, w tym 1 (5%)
rozp. pewne (Aspergillus flavus) i 3 (15%) prawdopod.
Dziatania niepozadane wiazane z POS obserwowa-
no jedynie u 3 (4,1%) pacjentéw po HSCT: wymioty
-1 pacjent, nudnosci i zte samopoczucie - 1 pacjent,
biegunka - 1 pacjent. U pacjentéw z AML nie ob-
serwowano dzialan niepozadanych POS. IFI byto
przyczyna zgonu 1 (5%) pacjenta z AML i1 (1,4%)
pacjenta po HSCT.

Whioski: POS w profilaktyce u pacjentéw po HSCT
zmniejszyl czestos¢ IFI, w poréwnaniu z grupa
historyczng. Dane z pierwszego roku stosowania
POS dostepnego w refundacji aptecznej (pacjenci
po HSCT) sa zachecajace, z uwagi na wysoki profil
bezpieczenstwa leku, nawet u pacjentow <12rz. Je-
dynie u 2 pacjentéw, u ktérych zastosowano POS
w profilaktyce IFI bylo przyczyna zgonu. Dane pa-
cjentow z AML, z uwagi na malg grupe pacjentéw
sg trudne do interpretacji.
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ZAKAZENIA WIRUSOWE U DZIECI Z PIERWOTNYMI
NIEDOBORAMI ODPORNOSCI W ODDZIAtACH
PRZESZCZEPIANIA KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Jolanta Gozdzik’, Aleksandra Krasowska-Kwiecien**, Magdalena Wozniak?,
Agnieszka Zaucha-Prazmo?, Jerzy Kowalczyk?, Jowita Fraczkiewicz*,
Matgorzata Salamonowicz*, Krzysztof Kalwak*, Ewa Gorczynska*, Alicja Chybicka*,
Jan Styczynskis, Krzysztof Czyzewski’, Patrycja Zalas-Wigcek?, Mariusz Wysocki®,
Olga Zajac-Spychata’, Jacek Wachowiak’

'Katedra Immunologii i Transplantologii Klinicznej, Instytut Pediatrii,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
*Osrodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie
*Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
“Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
sKatedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
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Przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (PKK)
jest stosowane z powodzeniem w leczeniu szeregu
choréb potencjalnie $miertelnych, do ktorych nale-
23 takze pierwotne niedobory odpornosci (PNO).
Pomimo postepu wiedzy zakazenia stanowig naj-
powazniejszy czynnik ryzyka zachorowalnosci
i $Smiertelnoséci po PKK. Zakazenia wirusowe (ZW)
nalezg do tych powiklan, ktérych czesto$¢ wzrasta
w kolejnych miesigcach po PKK. Celem pracy jest
analiza ZW u chorych z PNO leczonych za pomoca
PKK w o$rodkach PPGdsPKK w latach 2014-2015.
W okresie tym PNO stanowily 13% wskazan do
allogenicznych PKK. Roznego typu ZW wystapity
116 (44%) chorych leczonych PKK z powodu PNO.
U 5 chorych ZW wystapily przed PKK, w tym u 4
na etapie kwalifikacji do PKK (CMV, BKYV, EBYV,
NORO i ROTA). Po PKK ZW wystepowaly w sr. 102
(21-406), mediana 63 dni. W 5 przypadkach objawy
GVHD poprzedzaly ZW. U 7 chorych wystapilo 9
incydentéow zakazenia CMV, w tym u 5 (3x CGD,
1x WN, 1x WAS) byly to reaktywacje, a u 2 (SCID)
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zakazenia de novo. Reaktywacja CMV wystepowa-
ta w $r. 74 (37-158) dni po PKK; w 2 przypadkach
doszlo do nawrotu (po 20 i 40 dniach). W pierw-
szym rzucie leczenia CMV stosowano gancyklovir
(GCV), aw przypadkach opornych (1x) i nawroto-
wych (2x) takze foscavir (FCV) i cidofovir (CFV).
Leczenie CMV prowadzono przez $r. 57 (8-265)
dni. U 4 chorych (3x CGD i 1x WAS) w ér. 63 (44 -
82) dni po PKK wystapily objawy zakazenia BKV.
W leczeniu BKV u wszystkich stosowano ciprinol
i postepowanie objawowe, a u 2 chorych stosowa-
no takze CFV. U 3 chorych (1x WAS, 2x SCID)
w §r. 61 (21-126) dni po PKK rozpoznano zakaze-
nie wirusem grypy typ A. Wszyscy otrzymywali
Tamiflu przez 7 dni. Zakazenie EBV wystapilo u 2
chorych (CGD) w 37 i 70 dobie po PKK. W leczeniu
EBV chorzy otrzymali odpowiednio 11 3 dawki
Rituximabu. U 2 chorych (WAS) w 32 i 279 dobie
po PKK wystepowala infekcja ROTA. Zakazenie
HZV obserwowano u 1 chorego z CGD w 406 do-
bie po PKK. Pacjent ten byt leczony acyklovirem
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przez 21 dni. Réwniez 1 pacjent z NW od 42 doby 1. U chorych z PNO ZW wystepuja czesciej w po-
po PKK wykazywal nawracajacg infekce HHVS, staci pierwotnej, takze juz w okresie kwalifikacji
z powodu ktorej otrzymywal GCV, potem FCV, do PKK.

a finalnie zredukowano immunosupresje. Zaden 2. Standardowe dla PKK postepowania diagno-

pacjent z grupy PNO leczonych PKK w latach 2014- styczne i terapeutyczne w przypadku wystapienia
2015 nie zgingt z powodu ZW. ZW sa wystarczajace dla zapewnienia skuteczne-
Wnioski: go i bezpiecznego leczenia chorych z PNO.
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Przeszczepienie komorek krwiotworczych (PKK) jest
stosowane z powodzeniem w leczeniu szeregu choréb
potencjalnie §miertelnych, do ktorych naleza rowniez
pierwotne niedobory odpornosci (PNO). Pomimo
postepu wiedzy zakazenia stanowia najpowazniejszy
czynnik ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci po
PKK. Wsrdd nich szczegdlne miejsce zajmuja zakaze-
nia grzybicze (ZG). Chorzy z PNO wykazujg szczegdlna
predyspozycje do systemowych ZG, ktére moga przyj-
mowac rozne prezentacje kliniczne. Celem pracy jest
analiza systemowych ZG u chorych z PNO leczonych
za pomocg PKK w osrodkach PPGdsPKK w latach
2014-2015. W okresie tym PNO stanowity 13% wskazan
do allogenicznych PKK. Rozpoznanie ZG postawiono
u 8 (22%) pacjentéw z PNO leczonych PKK U 5 pacjen-
tow ZG bylo poprzedzone wystapieniem GvHD. U 5
chorych rozpoznawano ZG w $r. 109 (7-388), mediana
13 dni po PKK. U 1 (WAS) ZG rozpoznano w trakcie
kondycjonowania do PKK,au 2 (CGD) ZG w 4i20 do-
bie po transplantacji stanowilo nawrét ZG sprzed PKK.
Tylko w1 (13%) przypadku (SCID) uzyskano rozpozna-
nie ZG pewnego (Aspergillus). U 2 pacjentéw (CGD,
WAS) rozpoznawano ZG prawdopodobne w oparciu
o typowy obraz radiologiczny (CT/HRCT) i dodatni
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wywiad. U 5 pozostatych chorych rozpoznawano ZG
mozliwe w oparciu o obraz kliniczny lub dodatni wy-
nik badania antygenéw. W obrazie klinicznym ZG
dominowaly cechy zajecia ptuc (5 chorych), w dalszej
kolejnosci ze strony przewodu pokarmowego (2 cho-
rych), a u1chorego (z dodatnim wywiadem ZG przed
PKK) wystepowala tylko przewlekajaca si¢ goraczka.
Wszyscy chorzy w okresie okoloprzeszczepowym
otrzymywali profilaktyke przeciwgrzybiczg za pomoca:
flukonazolu (1), amfoteracyny (2) i posokonazolu (5).
Leczenie ZG prowadzono przez ér. 63 (10-279), mediana
24 dni. W terapii ZG stosowano: worikonazol, posoko-
nazol, mycamine, kaspofungine abelcet, ambison. Nie
prowadzono terapii skojarzonej. U wszystkich pacjen-
tow postpowanie diagnostyczne i terapeutyczne bylo
skuteczne i nie bylo zgonéw z powodu ZG. Wnioski: 1.
ZG wystepujace u chorych z PNO po PKK wykazuja
postac zblizong do innych grup tak leczonych. 2. Dia-
gnostyka ZG jest wcigz malo efektywna, co powoduje,
ze w wigkszosci przypadkoéw leczenie ZG ma charak-
ter empiryczny. 4. Pomimo niewydolnej diagnostyki
rokowanie w ZG w ostatnich latach uleglo znaczacej
poprawie za sprawg postepu w zakresie dostepnosci
i skutecznosci lekow przeciwgrzybiczych.
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Przeszczepienie komorek krwiotworczych (PKK)
jest stosowane z powodzeniem w leczeniu szeregu
choréb potencjalnie $miertelnych, do ktérych naleza
réwniez pierwotne niedobory odpornosci (PNO).
Pomimo znacznego postepu wiedzy zakazenia, w tym
bakteryjne (ZB) stanowig najpowazniejszy czynnik
ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci po PKK. ZB
wystepuja najczesciej w fazie neutropenii, ich przebieg
kliniczny jest zwykle nietypowy, a identyfikacja pato-
genu utrudniona lub wrecz niemozliwa. Celem pra-
cy jest analiza ZB, jakie wystapily u chorych z PNO
leczonych za pomocg PKK w o$rodkach PPGdsPKK
wlatach 2014-2015. W okresie tym PNO stanowity 13%
wskazan do allogenicznych PKK. ZB wystapily u 11
(31%) chorych w postaci 23 incydentéw wywolanych
przez rozne patogeny. U 2 pacjentdw, 5 incydentow
ZB wystapito przed PKK, w $r. -47 (-89 — -11). Wy-
wolaly je: Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus hominis i epidermidis.
U g chorych w ér. 135 (4-532), mediana 63 dni po PKK,
wystapilo 18 incydentéw réznych ZB. Wywotywaly
je: Moraxella spp i Streptococcus pneumoniae; Staphy-
lococcus epidermidis MRCNS i Escherichia coli ESBL;
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
i Enterococcus faecium; Enterococcus faecium VRE
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i Enterococcus cloacae ESBL; Enterococcus faecium
VRE, Enterococcus cloacae ESBL i Proteus mirabi-
lis ESBL; Enterococcus cloacae ESBL; Staphylococcus
haemoliticus; Enterococcus cloacae MDR; Prevotella
gingivalis i Pseudomonas aeruginosa. U 2 chorych
wykrywano kolonizacje Clostridium difficile. Ma-
terialem diagnostycznym byly: krew, mocz, kat,
plwocina, wymaz z: nosa, skory, jamy ustnej. W 6
przypadkach wystapienie ZB poprzedzaly objawy
GVHD. U wszystkich chorych po zidentyfikowaniu
patogenu zastosowano antybiotykoterapie celowana.
We wszystkich przypadkach ZB postepowanie di-
agnostyczne i terapeutyczne bylo skuteczne. Zaden
pacjent z grupy PNO leczonych PKK w latach 2014-
2015 nie zginal z powodu ZB. Wnioski: 1. Stosunkowo
niska wydaje si¢ liczba chorych z PNO z dodatnim
wywiadem co do przebytych ZB (18%) oraz z koloni-
zacja Clostridium difficile (18%). 2. Wérod patogendw
wywolujacych infekcje nieznacznie, niemiej dominuja
(56%) ZB wywolane przez tzw. patogeny alarmowe. 3.
W 70% przypadkow ZB byly wywotane przez wiecej
niz 1 szczep bakteryjny. Standardowe dla PKK poste-
powania diagnostyczne i terapeutyczne w przypadku
wystapienia ZB sg wystarczajace dla zapewnienia
skutecznego i bezpiecznego leczenia chorych z PNO.
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WYKORZYSTANIE BAKTERIOFAGOW W LECZENIU ZAPALENIA PUC
| OPLtUCNE] O ETIOLOGII ENTEROBACTER ASBURIAE U DZIECKA
Z OSTRA BIAtACZKA LIMFOBLASTYCZNA — OPIS PRZYPADKU

Karolina Krajewska’, Joanna Pietrzyk ', Joanna Treliniska’,
Malgorzata Stolarska’, Wojciech Mtynarski*

UM w Lodzi

Bakteriofagi stanowig szeroko rozpowszechniong
w przyrodzie grupe wiruséw atakujacych i nisz-
czgcych komorki bakteryjne, dzigki tym wilasciwo-
$ciom znalazty zastosowanie w medycynie w zwal-
czaniu infekcji bakteryjnych. Obecnie w dobie
narastajacej antybiotykoopornosci drobnoustrojow,
obserwowany jest wzrost zainteresowania terapia
bakteriofagami jako alternatywa lub uzupelnie-
niem konwencjonalnego leczenia antybiotykowego.
Bakteriofagi sg szczegolnie skuteczne w przypadku
zakazen wywolanych przez pateczki Gram- ujem-
ne. Ich stosowanie jest leczeniem eksperymental-
nym, zarezerwowanym dla pacjentéw, u ktoérych
standardowe metody terapii byly niewystarczaja-
co skuteczne. W pracy przedstawiono przypadek
14-letniego chlopca leczonego z powodu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej T-komédrkowej, bifenotypo-
wej z koekspresja antygendw linii mieloidalnej oraz
mutacja w genie FLT3, kwalifikowanego do grupy
wysokiego ryzyka, u ktérego w trakcie immunosu-
presji podczas intensywnego etapu chemioterapii
konsolidujacej remisje¢ rozwinelo sie powiktanie
infekcyjne pod postacia posocznicy o etiologii
Enerobacter asburiae -szczep ESBL(+), a nastepnie
zapalenie ptuc z wysigkowym zapaleniem oplu-
cnej — w posiewie plynu uzyskanego z naklucia
wyhodowano ponownie Enterobacter asburiae —
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szczep wielooporny (patogen wrazliwy na jedynie
kolistyne oraz sredniowrazliwy na amikacyne).
Pomimo zastosowania kolejno modyfikowanej an-
tybiotykoterapii, zgodnej z pierwotnym oraz kolej-
nym antybiogramem (amikacyna, ciprofloksacyna,
meropenem, kolistyna, imipenem), nadal otrzymy-
wano wzrost chorobotworczego patogenu w plynie
z oplucnej. Wobec wyczerpania standardowych
metod leczenia pacjenta zakwalifikowano do terapii
fagowej prowadzonej przez Centrum Medyczne
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN we Wroclawiu. Przed wdrozeniem fagoterapii
obserwowano poprawe stanu klinicznego chlopca,
zakonczono drenaz czynny oplucnej, wskazniki
ostrej fazy stopniowo spadaty, pacjent zakonczyt
intensywng 42-dniowg antybiotykoterapie. Doust-
nga podaz preparatu bakteriofagowego- pojedynczy
szczep faga, aktywny wobec chorobotwoérczego
gatunku bakterii rozpoczeto po zakonczeniu an-
tybiotykoterapii i stosowano bez powiktan przez
4 tygodnie. Uzyskany dobry efekt takiego alter-
natywnego postepowania potwierdza, ze terapia
bakteriofagami moze by¢ bezpieczna i skuteczna
w skojarzeniu z antybiotykoterapia w leczeniu cigz-
kich bakteryjnych zakazen u dzieci pozostajacych
w immunosupresji spowodowanej leczeniem prze-
ciwnowotworowym.
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PIORUNUJACY PRZEBIEG ZAKAZENIA EBV
U 22-MIESIECZNECO CHtOPCA Z ZESPOtEM XLP-1—-OPIS PRZYPADKU

Grazyna Karolczyk?, Agnieszka Chodata-Grzybacz!,

"WSZZ - Swietokrzyskie Centrum Pediatrii

Zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chromo-
somem X (XLP-1) znany jako choroba Duncana
(1:3 000 000) charakteryzujacy sie bardzo liczny-
mi powiklaniami w przebiegu zakazenia wirusem
Epsteina — Barr, wynikajacy z niekontrolowanej eks-
presjilimfocytéw T i B. Czynnikiem wplywajacym
na niekontrolowany przebieg zakazenia wirusem
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EBV jest defekt genu SH2D1A umiejscowiony na
chromosomie Xq25. Przedstawiamy piorunujacy
przebieg pelnoobjawowego zespolu hemofagocytar-
nego u 22-miesigcznego chlopca w przebiegu mo-
nonukleozy zakaznej. Wynik badania genetyczne-
go potwierdzajacego zespol XLP-1 oraz zaburzenia
w genach PRF1 otrzymano po $mierci pacjenta.
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PRZESZCZEPIENIE SZPIKU KOSTNEGO )
W ZESPOLE ATAKSJA-TELANGIEKTAZ]A — OPIS 3 PRZYPADKOW

Elzbieta Wawrzyniak-Dzierzek’, Krzysztof Katwak’, Marek Ussowicz’

'Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Wstep: Zespol ataksja-teleangiektazja (A-T) jest
rzadka chorobg genetyczng uwarunkowang przez
mutacj¢ genu ATM na chromosomie 11 czego skut-
kiem jest defekt naprawy DNA i famliwos¢ chro-
mosomow. Objawami zespolu A-T s3 niezbornos¢
ruchowa w wyniku ataksji mézdzkowej, skorne
i spojowkowe teleangiektazje, niedobory odpor-
nos$ci prowadzace do czestych infekeji, zwlaszcza
drdég oddechowych, a takze wystgpowanie choréb
limfoproliferacyjnych. Przedstawiamy 3 przypadki
dzieci z A-T, ktdre zostaly poddane przeszczepieniu
szpiku w naszej klinice.

Metodyka: W kondycjonowaniu zastosowano che-
mioterapie wedtug zmodyfikowanych protokotéw
GEFAo2 lub GEFAo3 dla anemii Fanconiego: pacjent
1 (P1) fludarabina 150 mg/mA2, busulfan 2 mg/kg
m.c., ATG Fresenius 60 mg/kg m.c., OKT3; pacjent
2 (P2) fludarabina 180 mg/m~2, busulfan 2 mg/kg
m.c, cyklofosfamid 4omg/kg m.c., MabCampath;
pacjent 3 (P3) fludarabina 180 mg/m~2, busulfan
4 mg/kg m.c, cyklofosfamid 4omg/kg m.c., ATG
Fresenius 60 mg/kg m.c.

Wyniki: Chemioterapia byta dobrze tolerowana,
nie obserwowano istotnej toksycznosci, poza zapa-
leniem $luzéwek I-1I° oraz leukopenig IV°. Tylko
u P2 w okresie okoloprzeszczepowym wystgpila
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ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
w postaci skornej ITI°. U wszystkich pacjentéw uzy-
skano mieszany chimeryzm z krwi obwodowej po
odnowie hematologicznej, ktory w chwili wypisu ze
szpitala wynosil odpowiednio dla P1 25,5% auto, P2
59,3% auto oraz P3 63% auto. Wartosci chimeryzmu
w limfocytach T (CD3+) podczas obserwacji wahaly
sie w granicach: dla P1 1,7-8,0% auto, P2 3,0-30,9%
auto, dla P3 9-52% auto. Obecnie P1 w ponad 7-let-
nim oraz P3 w 6-tygodniowym okresie obserwacji po
przeszczepie nie wymagaja substytucji immunoglo-
bulin, natomiast P2 w 3-letnim okresie obserwacji po
przeszczepie regularnie otrzymuje immunoglobuliny
€0 4-6 tygodni.

Whioski: Przeszczep szpiku jest niestandardowq me-
toda terapeutyczng A-T. Celem transplantacji jest
uniezaleznienie pacjenta od substytucji immunoglo-
bulin, a takze unikniecie ciezkich powiklan w postaci
nawracajacych infekgji oraz choréb nowotworowych.
Zaprezentowane powyzej przypadki sugerujg moz-
liwo$¢ dostosowania schematéw kondycjonowania
GEFA dla pacjentéw z A-T przy jednoczesnie ni-
skiej toksycznos$ci chemioterapii, jednak konieczne
sa dalsze proby modyfikacji tych protokotéw celem
redukcji autologicznej hematopoezy po przeszczepie.
Konflikt intereséw: nie zgtoszono.
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ZAKAZENIA WIRUSOWE WYSTEPUJACE W TRAKCIE LECZENIA
ONKOLOGICZNEGO | LINII' U NIEMOWLAT LECZONYCH W POLSKICH
OSRODKACH ONKOLOCGII DZIECIECE]

Bogna Ukielska’, Olga Zajac-Spychata’, Jacek Wachowiak?, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska?,
Aneta Czajiska-Deptuta?, Elwira Kulicka?, Katarzyna Semczuk?, Katarzyna Dzierzanowska-

Fangrat’, Bozenna Dembowska-Baginska*

, Filip Pierlejewski*, Wojciech Mtynarski,

Liliana Chetmecka-Wiktorczyk®, Joanna Klepacka?, Walentyna Balwierz’, Ninela Irga-
Jaworska*, Ewa Bient*, Elzbieta Drozynska*, Renata Tomaszewska®, Tomasz Szczepanski®,
Marcin Plonowski’, Maryna Krawczuk-Rybak’, Weronika Stolpa®, Grazyna Sobol-Milejska?,
Zuzanna Gamrot-Pyka®, Mariola Woszczyk®, Anna Szmydki-Baran®, Lukasz Hutnik®™,
Michal Matysiak™, Mariusz Wysocki®, Jan Styczynski"

! Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny
2Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
3Zaktad Mikrobiologii Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
“Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny
sKatedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Slaski Uniwersytet Medyczny
’Klinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny
0ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slaski Uniwersytet Medyczny
90ddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej,
Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E. Hankego
1°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny
"Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Cel pracy: Celem pracy byla ocena etiologii zakazen
wirusowych, czasu ich wystgpienia oraz zgonéw
z ich powodu u niemowlat w trakcie leczenia choréb
rozrostowych uktadu krwiotwoérczego oraz guzow
litych w polskich o$rodkach onkologii dziecigcej.
Materialy i metody: Do badania wlgczono 38 nie-
mowlat (23 chlopcow i 15 dziewczat) w wieku o-12
($rednia 5,6; mediana 5,9) miesiecy w tym 30 (78,9%)
dzieci z guzami litymi (NBL, WT, guzy OUN, HBL,
naczyniaki), 5 (13,1%) dzieci z ostrymi biataczkami
(ALL, AML), oraz 3 (8,0%) z nowotworami histio-
cytarnymi (LCH, X]JG).

Wyniki: Lacznie zdiagnozowano 44 epizodéw za-
kazen wirusowych ($rednio 1,2 epizodu na pacjen-
ta). U niemowlat dominowaly zakazenia o etiologii
rotawirusowej — 32 (72,7%) a w dalszej kolejnosci
norowirusowej (13,6%) i adenowirusowej (9,0%).
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Wirod niemowlat leczonych z powodu guzéw li-
tych zdiagnozowano 35 epizodéw zakazen (Srednio
1,2 epizodu na pacjenta) z czego 26 (74,3%) infekcji
wywolanych bylto przez rotawirusy, 14,3% przez
norawirusy i 8,6% przez adenowirusy.

Czas od diagnozy choroby nowotworowej do rozpo-
znania zakazenia wirusowego wahal si¢ w zakresie
0,1 do 11,8 (mediana 2,5) miesiecy.

Nie odnotowano zgondéw spowodowanych infekcja
wirusowg u niemowlat.

Whioski: Najczesciej wystepujacym zakazeniem
wirusowym u niemowlat poddanych leczeniu on-
kologicznemu jest zakazenie rotawirusowe. Zaka-
zenie to wystepuje stosunkowo wczesnie w trakcie
leczenia chordb rozrostowych. Nie zanotowano zgo-
néw wywolanych infekcja wirusowa u niemowlat
w trakcie leczenia onkologicznego.

199



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P IV - Przeszczepianie hematopoetycznych komorek macierzystych i zakazenia w onkologii dzieciecej

ZAKAZENIA PALECZKAMI PSEUDOMONAS AERUGINOSA
| STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA WSROD PACJENTOW
LECZONYCH W PEDIATRYCZNYCH OSRODKACH
HEMATOONKOLOGICZNYCH | TRANSPLANTAC]I SZPIKU KOSTNEGO
W LATACH 2014-2015

Monika Pogorzata’, Krzysztof Czyzewski', Mariusz Wysocki?, Patrycja Zalas-Wiacek?,
Olga Gryniewicz-Kwiatkowska*, Aneta Czajfiska-Deptuta*, Elwira Kulicka®,
Bozenna Dembowska-Baginiska*, Katarzyna Semczuk’®, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat’,
Anna Szmydki-Baran®, Lukasz Hutnik® Michat Matysiaks, Liliana Chelmecka-Wiktorczyk?,
Walentyna Balwierz’, Joanna Klepacka?®, Renata Tomaszewska’, Tomasz Szczepanski’,
Olga Zajac-Spychata’, Jacek Wachowiak™, Ninela Irga-Jaworska®, Ewa Bien",
Elzbieta Drozynska", Marcin Plonowski?, Maryna Krawczuk-Rybak'?, Tomasz Ociepa®,
Magdalena Bartnik®, Pawel Wawrykow?, Filip Pierlejewski*, Wojciech Mtynarski*,
Zuzanna Gamrot-Pyka®, Mariola Woszczyk®, Zofia Matas*, Wanda Badowska'®,
Agnieszka Urbanek-Dadela”, Grazyna Karolczyk 7, Weronika Stolpa®®, Grazyna Sobol-
Milejska®®, Agnieszka Zaucha-Prazmo®, Jerzy Kowalczyk®, Jowita Fraczkiewicz?°,
Malgorzata Salamonowicz*°, Ewa Gorczynska?°, Krzysztof Kalwak**, Alicja Chybicka?®,
Jolanta Gozdzik*, Jan Styczynski?

'Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, CM UMK, Bydgoszcz
*Katedra i Zaktad Mikrobiologii, CM UMK, Bydgoszcz
4 Klinika Onkologii, IP CZD, Warszawa
sZaktad Mikrobiologii, IP CZD, Warszawa
¢Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM, Warszawa
7Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy CM UJ, Krakéw
$Zaklad Mikrobiologii, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy CM U], Krakéw
® Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Slaski UM Katowice, Zabrze
1°Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM, Poznan
UKated ra i Klinik a Pediatrii, Hematologii i Onkologii, UM, Gdarisk
2Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM Biatystok
BKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM, Szczecin
“Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM, L6dZ
150ddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej,

Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E.Hankego, Chorzéw
1¥0ddziat Hematologii i Onkologii, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Olsztyn
7Oddzial Hematologiczno-Onkologiczny, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Kielce
10ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slaski UM, Katowice
¥Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, UM, Lublin
20Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM, Wroctaw
2103rodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie,
Katedra Immunologii i Transplantologii Klinicznej, CM U], Krakéw
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Cel pracy: Ocena wystepowania zakazen o etiologii
Pseudomonas aeruginosa (PSA) i Stenotrophomo-
nas maltophilia (SM) u pacjentéw leczonych w od-
dziatach hematoonkologicznych oraz poddanych
przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (HSCT)
w oddziatach transplantacji szpiku kostnego w kra-
jowych osrodkach hematoonkologii dziecigcej
w latach 2014-2015 oraz ich pordwnanie z okresem
2012-2013 .

Metoda: Analizie poddano wszystkich pacjentow
leczonych z powodu schorzen hematoonkologicz-
nych w latach 2014-2015 (facznie 1846 pacjentdéw) oraz
wszystkich poddanych w tym okresie procedurze
HSCT (lacznie 342 pacjentéw), u ktérych potwierdzo-
no mikrobiologicznie zakazenie PSA lub SM. Wyniki
poréwnano z analogicznymi danymi z lat 2012-2013.
Wyniki: W analizowanym okresie odsetek pacjen-
tow u ktdérych potwierdzono mikrobiologicznie
zakazenie o etiologii PSA wynidsl 4,93% (91/1846)
wéréd poddawanych chemioterapii i/lub radiotera-
pii oraz 3,21% (11/342) wsrod pacjentéw poddawa-
nych przeszczepieniu komorek krwiotwoérczych.
W poprzednim 24 m-cznym okresie obserwacji
(2012-2013) kumulacyjna czestos¢ zakazen PSA
wynosita odpowiednio 2,7% (48/1768) i 1,9% (6/308),
co wskazuje na istotny 1,8-krotny wzrost tych za-
kazen (p=0,0005; OR=1,9; 95%CI=1,3-2,7) w latach
2014-2015 w oddzialach hematoonkologicznych.
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Zakazenia szczepami SM rozpoznano u 0,92%

(17/1846) pacjentow oddziatéw hematoonkologicz-

nych i 0,88% (3/342) pacjentéw oddzialow przesz-

czepowych. W poprzednim 24 miesiecznym okresie
obserwacji (lata 2012-2013) kumulacyjna czestos¢
zakazen o etiologii SM byta zblizona i wynosila
odpowiednio 0,62% (11/1768) i 1,3% (4/308). W od-
dziatach hematoonkologicznych wyleczenie osig-
gnieto w 96,5% (111/115) epizodow zakazen PSA i we

wszystkich przypadkach zakazen SM 100% (20/20).

Wsrdd pacjentéw poddawanych HSCT osiagnigto

wyleczenie u wszystkich z zakazeniem PSA 100%

(12/12) i u 66,7% (2/3) z zakazeniem SM. 3/4 zgondw

zwigzanych z niepowodzeniem terapii zakazen PSA

wystapito w ciggu 2 dni od wystgpienia objawow.

Wnioski:

1. Od 2012r. nie wykazano istotnego wzrostu cze-
stosci zakazen SM wérod pacjentéw oddziatéw
hematoonkologicznych i przeszczepowych.

2. W odniesieniu do lat 2012-2013 odnotowano nie-
mal dwukrotny wzrost czestosci zakazen PSA
u pacjentéw oddzialéw hematoonkologicznych.

3. Wyleczenie zakazen osiggnieto tacznie w 97,0%
epizodéw u pacjentow oddzialéw hematoon-
kologicznych i 93,3% przypadkow u pacjentéw
przeszczepowych.

4. Niepowodzenia terapii zakazen PSA zdarzyly sie
krétko po rozpoznaniu infekcji.
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UOGOLNIONE ZAKAZENIE ADENOWIRUSOWE U DZIECKA
ZE WZNOWA OSTRE] BIALACZKI LIMFOBLASTYCZNE]
SKUTECZNIE LECZONE CIDOFOWIREM — OPIS PRZYPADKU

Olga Zajac-Spychata’, Benigna Konatkowska’, Joanna Prusinowska?,
Magdalena Figlerowicz?, Sebastian Wardak?, Jacek Wachowiak

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
2Klinika Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej UM
’Pracownia Genetyki, ALAB Laboratoria,

Cel pracy: Celem pracy jest opis przypadku chlopca
leczonego z powodu wznowy ALL, u ktérego doszto
do uogodlnionego zakazenia ludzkim adenowirusem
(HAdVs). OPIS: U 4,5-rocznego chlopca doszto do
wczesnej wznowy szpikowej ALL w trakcie lecze-
nia podtrzymujacego. Wlaczono leczenie II linii
nie uzyskujac remisji, a nastepnie leczenie II1 linii.
Po zakonczeniu cyklu chemioterapii u dziecka ob-
serwowano dlugotrwalg pancytopenie powiklang
stanami goragczkowymi i wzrostami CRP, ktére
ustepowaly po zastosowaniu szerokospektralnej
antybiotykoterapii. W 16 dobie po zakonczeniu
bloku u pacjenta zdiagnozowano obustronne za-
palenie spojowek i rogéwek z obrzekami i tworza-
cymi si¢ podbiegnieciami krwawymi wokdt oczu
(podobne zmiany zapalne spojowek, jednak bez
krwiakéw okularowych obserwowano u rodzicow
dziecka). Ze wzgledu na niepewny charakter zmian,
brak remisji choroby podstawowej oraz ponowne
dolaczenie stanow goragczkowych nie reagujacych
na leczenie p/bakteryjne i p/grzybicze, u pacjenta
wykonano MR twarzoczaszki oraz biopsje szpiku,
w ktorych nie stwierdzono naciekéw biataczko-
wych. W zwigzku z utrzymujacym si¢ masywnym
zapaleniem spojowek i rogéwek oraz stanami go-
raczkowymi poszerzono diagnostyke molekularng
uzyskujgc dodani wynik badania PCR w kierunku
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HAdVs we krwi (7,22 x 10* kopii/mL) i wymazie
z obu workéw spojowkowych. W tym samym czasie
u dziecka stwierdzono hepatomegalie z towarzysza-
cg hipertransaminazemig. Rozpoznano uogélnione
zakazenie HAdVs i ze wzgledu na dotychczasowy
przebieg biataczki i koniecznos¢ jak najszybszego
kontynuowania chemioterapii wlaczono Cidofovir
w dawce 5 mg/kg co tydzien przez 3 kolejne tyg.,
a nastepnie 1 mg/kg 3 x w tyg. oraz Gancyklovir
dospojowkowo. Negatywizacje wiremii uzyskano
po 4 tygodniach leczenia i.v., przy wcigz dodatnich
wymazach z workéw spojowkowych pomimo ustg-
pienia objawéw klinicznych. Pacjent kontynuowat
chemioterapie oraz miejscowe leczenie przeciwwi-
rusowe, a po niespelna 4 miesigcach przeprowa-
dzono transplantacje komoérek krwiotwdrczych
nie stwierdzajac ogoélnoustrojowej reaktywacji za-
kazenia HAdVs. Wnioski 1.Pomimo potencjalnej
nefrotoksycznosci, Cidofovir wydaje si¢ skutecznym
lekiem pierwszego rzutu w leczeniu uogélnionego
zakazenia HAdVs. 2.Monitorowanie technikami
ilosciowymi PCR obecno$ci HAdVs jest przydatna
metoda w diagnostyce zakazenia i ocenie skutecz-
nosci jego leczenia. 3.Adenowirus moze by¢ obecny
przez wiele tyg. w worku spojéwkowym, jednak nie
stanowi to bezwzglednego przeciwwskazania do
kontynuacji chemioterapii.
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ZAKAZENIA BAKTERYJNE U PACJENTOW PODDANYCH
TRANSPLANTAC])I KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
W LATACH 2012-2015: RAPORT POLSKIE]) PEDIATRYCZNE] GRUPY
DS. TRANSPLANTAC]I KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Olga Zajac-Spychata’, Anna Pieczonka’, Jacek Wachowiak’, Jowita Fraczkiewicz?,
Matgorzata Salamonowicz?, Karolina Siewiera?, Krzysztof Katwak?, Ewa Gorczynska?,
Alicja Chybicka?, Krzysztof Czyzewski® Patrycja Zalas-Wiacek*, Mariusz Wysocki?,
Jolanta Gozdzik®, Joanna Klepacka®, Agnieszka Zaucha-Prazmo?,

Jerzy Kowalczyk?,

Jan Styczynski,

! Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM
2Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej UM
*Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum UMK

“Katedra i Zaklad Mikrobiologii, Collegium Medicum UMK
sOsrodek Transplantacji USD, Katedra Immunologii i Transplantologii Klinicznej,
Collegium Medicum U]
¢Zaktad Mikrobiologii Collegium Medicum U]

Cel pracy: Celem pracy bylo ocena epidemiolo-
gii ZB u pacjentéow poddanych TKK w osrodkach
PPGASTKK w latach 2012-2015. W celu monitoro-
wania trendu zakazen w badanej grupie materiat
podzielono na dwa okresy badawcze (2012-2013 vs
2014-2015).

Pacjenci i metoda: W latach 2012-2013 wykona-
no tacznie 308 TKK, po ktérych obserwowano
273 epizody ZB u 113 (36,7%) pacjentow. W okresie
2014-2015 przeprowadzono 342 TKK, po ktérych
stwierdzono 292 epizody ZB u 152 (44,4%; p=0,192)
pacjentow.

Oceniono Wskaznik Zakazen Bakteryjnych (WZB;
stosunek liczby pacjentéw, u ktérych stwierdzono
co najmniej jeden epizod ZB do liczby pacjentéw
poddanych TKK w analizowanym okresie), profil
ZB oraz wplyw choroby podstawowe;j.

Wyniki: W 2012-2013 stwierdzono 273 epizody ZB.
Wsréd biorcow allo-TKK WZB wynosit 0,4, a po
auto-TKK o0,3. U pacjentéw po allo-TKK z powo-
du chordb rozrostowych ukiadu krwiotwoérczego
(CHRUK)) oraz niewydolnosci szpiku (NS) gléwna
przyczyna ZB bylty Enterobacteriaceae (odpowied-
nio 46,8% i 40,0%), podczas gdy u pacjentéw z nie-
doborami odpornosci (NO) dominowaly patogeny
Gram-dodatnie, gtéwnie Enterococcaceae (24,4%).
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U wszystkich pacjentéw po auto-TKK gléwnym
czynnikiem etiologicznym byly Enterobacteriaceae
(69,4%; p=0,011). U biorcow allo-TKK szczepy MDR
stanowity 78,0% patogendéw Gram-ujemnych i 29,3%
patogendéw Gram-dodatnich, a w grupie auto-TKK
odpowiednio 20,0% i 11,1%.
W latach 2014-2015 rozpoznano 292 epizody ZB.
U biorcow allo-TKK wskaznik ZB wynosit 0,4
(p=0,480), podobnie jak w grupie auto-TKK o,4
(p=0,189 w poréwnaniu do poprzedniego okresu).
U pacjentéw po allo-TKK z powodu CHRUK do-
minowatly Enterobacteriaceae (30,9%, p=0,013), tak
jak u NO (24,1%; p=0,381), a u NS stwierdzono po
réwno Enterobacteriaceae i Staphylococcaceae (po
27,6%; p=0,669). W grupie pacjentéow poddanych
auto-TKK z powodu guzdw litych gtéwnym patoge-
nem byly Enterobactericeae (26,3%; p<0,001), a z po-
wodu CHRUK - Streptococcaceae (50,0%; p=0,011).
Szczepy MDR stanowily u biorcéw allo-TKK 61,9%
(p=0,309) patogenéw Gram-ujemnych oraz 35,3%
(p=0,433) Gram-dodatnich, a u biorcéw auto-TKK
odpowiednio 53,8% i 31,0% (p=0,137 i 0,343).
Wnhioski:
1. Czesto$¢ ZB w obu analizowanych okresach byla
poréwnywalna i nie zalezata od rodzaju TKK ani
od choroby podstawowe;j.
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2. Profil zakazen bakteryjnych byl rézny w obu 3. Niezmiennie wysoki pozostal odsetek szczepoéw

poréwnywanych okresach i zalezat jedynie od MDR, zwlaszcza wsrdd patogenéw Gram-ujem-
rodzaju choroby podstawowe;j. nych powodujacych ZB u biorcéw TKK.
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INWAZYJNE ZAKAZENIA GRZYBICZE OSRODKOWEGO
UKtADU NERWOWEGO JAKO POWIKEANIE PEDIATRYCZNECO
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO — ANALIZA CZYNNIKOW RYZYKA
WYSTEPOWANIA | NIEKORZYSTNECO PRZEBIEGU W OPARCIU
O DOSWIADCZENIE OSRODKOW HEMATOLOGII DZIECIECE] W POLSCE

Filip Pierlejewski, Filip Pierlejewski’, Matgorzata Salamonowicz?, Michal Matysiak?, Grazy-
na Sobol-Milejska’, Wanda Badowska*, Agnieszka Zaucha-Prazmo®, Jerzy Kowalczyks, Lidia
Kajdas®, Tomasz Szczepanski®, Olga Zajac-Spychata’, Jacek Wachowiak’, Anna Krenska?, Jan
Styczynski®, Mariusz Wysocki®, Jowita Fraczkiewicz®, Ewa Gorczynska®, Krzysztof Katwak?,
Alicja Chybicka’®, Grazyna Karolczyk', Dorota Tredowska-Skoczen”, Walentyna Balwierz",
Marcin Plonowski?, Maryna Krawczuk-Rybak®, Ninela Irga-Jaworska'*, Elzbieta Drozynska'?,
Tomasz Urasinski**, Maltgorzata Stolarska’, Beata Zalewska-Szewczyk’, Wojciech Mtynarski

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Warszawie
30ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii,

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
*Oddziat Hematologii i Onkologii, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy w Olsztynie
sKlinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
“Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Zabrzu
’Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
$Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy
9Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
1°0ddzial Hematologiczno-Onkologiczny, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy w Kielcach
1Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej PAIP, Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Gdansku
BKlinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
“Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Wstep: Inwazyjne zakazenie grzybicze o$rodkowe-
go ukladu nerwowego (IZG OUN) stanowi rzadkie
i szczegdlnie ciezkie powiklanie terapii przeciw-
nowotworowej i przeszczepiania krwiotwoérczych
komorek macierzystych. Jego terapia stanowi wy-
zwanie z uwagi na powazne rokowanie oraz wcigz
niewielki zakres wiedzy w tym zakresie.

Cel pracy: Analiza czestosci wystepowania IZG
OUN u dzieci leczonych przeciwnowotworowo oraz
okreslenie czynnikow ryzyka wystapienia i nieko-
rzystnego przebiegu IZG OUN w poszczegdlnych
jednostkach chorobowych.

Metody: Retrospektywna analiza przypadkow IZG
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OUN u pacjentéw, ktorych leczenie prowadzono
w latach 2008-2013, w 14 pediatrycznych osrodkach
onkohematologicznych i przeszczepowych w Polsce,
z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka zachorowania
w populacji dziecigcej. Okreslenie wplywu poszcze-
gllnych czynnikéw na przebieg dalszego leczenia,
za pomocg wspotczynnika liczbowego uwzglednia-
jacego: wznowe bialaczki, grupe ryzyka bialaczki,
zajecie OUN, agranulocytoze > 7 dni, steroidotera-
pie systemowa i HSCT (warto$¢ o-6 punktéw), na
podstawie obserwacji do czerwca 2015 r.

Rezultaty: W badanej grupie odnotowano 28 przy-
padkéw IZG OUN. Sredni wiek zachorowania wy-
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nosil 8,5 roku, bez réznic zachorowalnoséci miedzy
plciami. W 77% przypadkéw do zakazenia doszlo
w ostrej biataczce limfoblastycznej. Na podstawie
danych PPGLBIC okresélono zapadalno$¢ na za-
kazenie grzybicze OUN jako 14/100 pacjento-lat
w SAA, 9/100 pacjento-lat w AML i 8/100 pacjen-
to-lat w ALL. Smiertelnoé¢ zwigzana z IZG OUN
wynosila 28,6%, przy czym dla grupy bez przesz-
czepu 16,67%. Zachorowanie na AML wystepowa-
fo niezaleznie od wartosci wspdlczynnika ryzyka.
Dla ALL odnotowano wzrost ryzyka zachorowania
przy wartosci wspotczynnika >2 (p=0,008). Sposrod
czynnikow ryzyka jedynie zastosowanie procedury
przeszczepowej w sposob istotny korelowalo z nie-
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powodzeniem terapii — 4/22 zgony w grupie bez
HSCT i 4/4 w grupie z HSCT (p=0,005). Wartos¢
czynnika istotnie wplywala na efekty leczenia pa-
cjentéw: niepowodzenie terapii wystapito u 4/20
pacjentéw z wartoscig <2 punktéowiaz u 5/6 z war-
toscig >2 punktéw (p=0,0097).

Whioski: Do zakazen grzybiczych OUN dochodzi
najczesciej w przebiegu odpowiednio: SAA, AML
i ALL, za$ nie dochodzi w leczeniu guzéw litych.
W grupie ALL ryzyko tego powiklania ros$nie przy
wartosci liczbowego wspolczynnika ryzyka >2. Za-
proponowany wspotczynnik ryzyka koreluje z nie-
powodzeniem terapii IZG OUN przy wartosciach
przekraczajacych 2.
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ZAKAZENIA KRWI U PACJENTOW ONKOLOGICZNYCH
W LATACH 2012-2015. DOSWIADCZENIA JEDNECO OSRODKA

Agnieszka Kotodziejczyk-Gietka’, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska’,
Aneta Czajiska-Deptuta’, Elwira Kulicka', Bozenna Dembowska-Baginiska’,
Katarzyna Semczuk? Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat?

'Klinika Onkologii , Instytut-Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
2Zaklad Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej , Instytut-Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”

Wstep: Zakazenia stanowig czeste powiklanie le-
czenia przeciwnowotworowego. Ogélnie przyjetym
postepowaniem w przypadku goraczki neutrope-
nicznej jest pobranie posiewu krwi (oraz innych
posiewow, odpowiednio do wspélwystepujacych
objawow) przed wlaczeniem terapii empiryczne;j.
Bakteriemia u pacjentéw z neutropenig moze by¢
przyczyna ciezkiego przebiegu zakazenia, w tym
posocznicy i/lub zgonu pacjenta. Stan ten wymaga
pilnego wlaczenia leczenia przeciwbakteryjnego.
W zwigzku z tym wskazane jest ciggte monitorowa-
nie lokalnej epidemiologii i antybiotykoopornosci
szczepow wystepujacych w danym szpitalu i od-
dziale. Umozliwia to wybranie optymalnej terapii
empirycznej.

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie ska-
li problemu zakazen krwi u pacjentéw leczonych
przeciwnowotworowo w Klinice Onkologii IPCZD
oraz analiza antybiotykoopornosci hodowanych
z posiewow krwi szczepow bakteryjnych.
Material: Zebrano przypadki dodatnich posiewow
krwi, ktore uzyskano od pacjentéw z powiklania-
mi infekcyjnymi, leczonych przeciwnowotworowo
w Klinice Onkologii Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w latach 2012-2015. Analizie pod-
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dano rodzaj i czgstos¢ wystepowania patogenu oraz
jego lekoopornos¢.

Wyniki: W latach 2012-2015 u pacjentéw objetych
analiza rozpoznano 87 zakazen bakteryjnych krwi
o potwierdzonym czynniku mikrobiologicznym
(49 u chlopcow, 38 u dziewczynek). Stwierdzono 2
(2,29%) zgony w przebiegu zakazenia. W 50 (57,5%)
przypadkach czynnikiem etiologicznym byty bak-
terie Gram dodatnie, najcze$ciej Staphylococcus
epidermidis, bakterie Gram ujemne stwierdzono
u 29 pacjentdw (33,3%), najczesciej E.Coli, w 8 przy-
padkach (9%) wyhodowano zaréwno patogen G(+)
jak i G(-)

W 5 przypadkach stwierdzono szczepy ESBL (+),
co stanowilo 13,5% patogenéw Gram ujemnych.
21 zakazen wywotanych zostato przez koagulazo-
ujemne szczepy gronkowcow opornych na metycy-
line (MRCNS 42%), szczepy MRSA stanowily 2%
(1 przypadek)

Wnioski: Zakazenia krwi stanowig stan zagroze-
nia zZycia. Wystepuje nieznaczna przewaga etiologii
Gram dodatniej. W wielu przypadkach hodowane
sg szczepy lekooporne, co powinno by¢ brane pod
uwage podczas wyboru terapii empirycznej u pa-
cjentdw z goraczka neutropeniczng.
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ZAKAZENIA U DZIECI Z GUZAMI GERMINALNYMI
W ODDZIAtACH ONKOHEMATOLOCGII DZIECIECE] W LATACH 2014-2015

Pawetl Wawrykow', Mariusz Wysocki', Jan Styczynski!, Krzysztof Czyzewski’,
Patrycja Zalas-Wigcek’, Jarostaw Peregud-Pogorzelski’, Bozenna Dembowska-Baginska’,
Olga Gryniewicz-Kwiatkowska’, Aneta Czajniska-Deptuta’, Elwira Kulicka’,
Katarzyna Semczuk’, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat', Michat Matysiak’,
Anna Szmydki-Baran?, Lukasz Hutnik’, Walentyna Balwierz, Lilianna Chelmecka-
Wiktorczyk’, Joanna Klepacka’, Tomasz Szczepanski’, Renata Tomaszewska’,
Jacek Wachowiak’, Olga Zajac-Spychata’, Elzbieta Drozynska’, Ninela Irga-Jaworska’,
Ewa Bient!, Maryna Krawczuk-Rybak’, Marcin Plonowski’, Tomasz Ociepa’,
Magdalena Bartnik’, Wojciech Mtynarski’, Filip Pierlejewski’, Mariola Woszczyk’,
Zuzanna Gamrot-Pyka', Wanda Badowska’, Zofia Matas', Grazyna Karolczyk’,
Agnieszka Urbanek-Dadela’, Grazyna Sobol-Milejska’, Weronika Stolpa’, Jerzy Kowalczyk’,
Alicja Chybicka’, Krzysztof Kalwak’, Ewa Gorczynska’, Jowita Fraczkiewicz?,
Matgorzata Salamonowicz', Agnieszka Zaucha-Prazmo', Jolanta Gozdzik*

Klinika Onkologii Dzieciecej PUM

Wstep: Zakazenia u dzieci leczonych z powodu
choréb nowotworowych s3 nadal jedng z gtéwnych
przyczyn niepowodzenia leczenia. Jakkolwiek cigz-
kie infekcje wystepuja gtéwnie u pacjentéw z bia-
taczkami i chloniakami, obserwowane sg réwniez
u pacjentéw leczonych z powodu guzéw litych.
Cel pracy: Ocena czestosci wystepowania oraz
etiologii zakazen u dzieci leczonych z powodu po-
zaczaszkowych guzéw germinalnych.

Material i metody: Dokonano retrospektywnej
oceny czestosci i rodzaju wystepowania zakazen
u dzieci z pozaczaszkowymi guzami germinalnymi,
leczonych w 14 polskich osrodkach onkohematologii
dziecigcej PPGdsLBiCh oraz PPGGL w latach 2014
i2015.

Wyniki: W latach 2014 i 2015 w 14 osrodkach on-
kohematologii dzieciecej rozpoznano 1846 nowych
zachorowan na nowotwory zlosliwe, w tym 65 za-
chorowan na pozaczaszkowe guzy germinalne, co
stanowilo 3,52% nowych przypadkow.
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Stwierdzono lacznie 33 epizody zakazenia u 19
pacjentéw leczonych z powodu guzéw germinal-
nych w wieku 0-17,8 lat (Srednia wieku 6,24 lat): 2
zakazenia wirusowe (o etiologii rotawirusowej), 6
zakazen grzybiczych (2 zapalenia ptuc, 4 epizody
FUO, w kazdym przypadku bez ustalenia rodzaju
patogenu) oraz 25 zakazen bakteryjnych (wérdéd kto-
rych dominowaly infekcje o etiologii Clostridium
difficile-7, Escherichia Coli - 3 i Pseudomonas aeru-
ginosa-3). Zakazenia bakteryjne, grzybicze i wiruso-
we stanowily odpowiednio: 76%, 18%, 6% wszystkich
przypadkow. W badanej grupie nie zanotowano
zgonu pacjenta z powodu zakazenia.
Wnioski:
1. Wéréd pacjentow leczonych z powodu guzow
germinalnych dominuja zakazenia bakteryjne
2. Najczestszym izolowanym patogenem byto Clo-
stridium difficile
3. Nie zanotowano przypadku zgonu pacjenta z po-
wodu zakazenia
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CMV-COLITIS CZY JELITOWE GVHD? -
TRUDNE DECYZJE U PACJENTKI PO HSCT

Krzysztof Czyzewski, Anna Krenska, Robert Debski, Ewa Demidowicz,
Anna Dabrowska Mariusz Wysocki, Jan Styczynski’,
Anna Szaflarska-Poptawska? Tomasz Ociepa, Tomasz Urasinski?,

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika,
Szpital Uniwersytecki nr 1im. dr. A. Jurasza, Bydgoszcz
2Zaktad Endoskopii i Badar Czynnosciowych Przewodu Pokarmowego Wieku Rozwojowego,
Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika,
Szpital Uniwersytecki nr 1im. dr. A. Jurasza, Bydgoszcz
3 Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Szczecin

Wprowadzenie: Reaktywacja zakazenia CMV oraz
GVHD sa czestymi powiklaniami po ALLO-HSCT.
W pracy przedstawiono trudno$ci w odréznieniu
zapalenia jelita grubego o etiologii CMV od bie-
gunki w przebiegu GVHD.

Opis przypadku: Pacjentka 17-letnia leczona z po-
wodu HD, wg EuroNet-PHL-C2 (TG3). Leczenie
wznowy: AUTO-PBSCT (BEAM)+RTX ok. nad-
przeponowych. Brak CR. Nastepnie winorelbina,
gemcytabina+6 cykli p/anty-CD-30 (Adcetris). CR
w TKiPET. Nastepnie MUD-PBSCT (Flu+Mel+Thy-
mo). Po HSCT zapaleniem zatok, IA, reaktywacja
CMV. Leczenie CMV: GCV uzyskujac negatywizacje
CMV-DNA. CsA odstawiono ok. +90. Ok. +150 roz-
poznano jelitowe GVHD (biegunka, béle brzucha,
nacieki zapalne w badaniu h-p bioptatéw). Leczenie
GVHD: MP 1 mg/kg/24h 3 mies. a nastepnie dodat-
kowo budesonidem doustnie. Kontrolna endoskopia:
owrzodzenia (jelito grube) oraz nacieki zapalne (jeli-
to cienkie i grube). Dalsze nasilenie béléw brzucha,
7-10x/24h luznych stolcow, okresowe krwawieniami
z dopp, utrata ok. 8% m.c. Kontynuacja MP 2 mg/
kg/24h - kliniczne pogorszenie+reaktywacja CMV
i EBV. Wdrozono GCV i 1 dawke rytuksymabu
(terapia wyprzedzajacg EBV-PTLD, negatywizacja
EBV-DNA). Kontrolna endoskopia nasilenie zmian
zapalnych w zotadku i jelicie grubym z licznymi
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aftami i nadzerkami-makroskopowo jak w zakaz.
CMV i/oraz GVHD. Dalszy wzrost CMV-DNA (1,8
x10%) oraz dolaczenie sie zmian na dnie oka-retinitis.
Badania h-p wycinkéw z gastro- i kolonoskopii-zmia-
ny zapalne gléwnie o etiologii CMV z obecnoscia
CMV-DNA w bioptatach jelita oraz wspotistnienie
zmian o charakterze GVHD o malym st. nasilenia.
W oparciu o wytyczne Filipovich et al. (BBMT 2005)
uznano, ze u pacjentki nie wystepuja kryteria dia-
gnostyczne cGVHD w przew. pok. (iin. narzadach),
a jedynie kryteria wyrézniajace w ukl. plciowym
(niewielkie owrzodzenie warg sromowych). Stopnio-
wa redukeja sterydéw (20%/7dni). Kontynuacja GCV
2xsmg/kg/24h oraz FCV 3x60omg/24h-2 tyg. i dalej
1x90 mg/kg/24h. Leczenie zywieniowe dojelitowe
i parenteralne. Stopniowa poprawa (2-3 stolce/24h,
normalizacja konsystencji stolca, brak krwawienia
z dopp, przybor masy ciata, wycofywanie si¢ zmian
zapalnych na dnie oka.

Whioski: Wnikliwa ocena przebiegu choroby, nara-
stanie CMV-DNA, brak skutecznosci zastosowanej
IST i nasilenie klinicznych objawéw z przewodu
pokarmowego, a takze zastosowanie prostych kry-
teriow diagnostycznych i wyrdzniajacych pozwolity
wykluczy¢ GVHD, zmniejszy¢ IST oraz wdrozy¢
adekwatng terapi¢ przeciwwirusows, ktora przy-
niosta efekt kliniczny.
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ZAKAZENIA U DZIECI Z NOWOTWORAMI OSRODKOWEGO UKtADU
NERWOWECO W ODDZ|AtACH PHO W LATACH 2014-2015

Zofia Matas', Mariusz Wysocki?, Jan Styczynski?, Krzysztof Czyzewski?, Patrycja Zalas-Wig-
cek?, Bozenna Dembowska-Baginska?, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska?, Aneta Czajiiska-Dep-
tuta?, Elwira Kulicka?, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat*, Katarzyna Semczuk*, Michat
Matysiaks, Anna Szmydki-Baran’, Eukasz Hutnik’, Walentyna Balwierz®, Liliana Chetmecka
-Wiktorczyk®, Joanna Klepacka’, Tomasz Szczepanski®, Renata Tomaszewska®, Jacek Wacho-
wiak®, Olga Zajac-Spychata’, Elzbieta Drozynska'®, Ninela Irga-Jaworska'®, Ewa Bien'®, Maryna
Krawczuk-Rybak”, Marcin Plonowski", Tomasz Urasiniski'?, Tomasz Ociepa’?, Magdalena
Bartnik®, Pawel Wawrykéw'?, Wojciech Mlynarski®, Filip Pierlejewski®?, Mariola Woszczyk™,
Zuzanna Gamrot-Pyka*, Wanda Badowska®, Zofia Malas®, Grazyna Karolczyk®, Agnieszka
Urbanek-Dgdela®, Grazyna Sobol-Milejska®”, Weronika Stolpa”, Jerzy Kowalczyk®, Jolanta
Gozdzik®, Alicja Chybicka?°, Krzysztof Kalwak?®, Ewa Gorczynska?°, Malgorzata Salamono-
wicz?°, Jowita Fraczkiewicz*°, Agnieszka Zaucha-Prazmo®, Jolanta Gozdzik®

'0ddziat Kliniczny Onkologii i Hematologii,

Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. Stanistawa Popowskiego

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika Bydgoszcz

*Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka Warszawa

+Zaktad Mikrobiologii Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka Warszawa
sKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Warszawa
¢Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloniski Krakéw
"Zaklad Mikrobiologii
$Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Slgski Uniwersytet Medyczny Zabrze
°Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytet Medyczny Poznan
°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Gdansk
"Klinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny Bialystok
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Szczecin
“Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny £6dz
“Oddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej,
Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E.Hankego Chorzéw)
50ddziat Hematologii/Onkologii Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Olsztyn
*Oddziat Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Kielce
7Oddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice
*Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny Lublin
»Osrodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie, Katedra Immunologii
1 Transplantologii Klinicznej, Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum Krakow
20Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

Wprowadzenie: Nowotwory osrodkowego ukladu kompleksowe obejmuje leczenie operacyjne, che-
nerwowego sa druga co do czestoéci chorobg nowo- mio- i radioterapig. Jednym z najczestszych i poten-
tworowa u dzieci. U wiekszosci pacjentow leczenie  cjalnie zagrazajacych zyciu powiklan tego leczenia
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sg infekcje. W celu optymalizacji leczenia zakazen,
przede wszystkim bakteryjnych, konieczne jest stale
monitorowanie ich epidemiologii oraz opornosci
bakterii na stosowane antybiotyki.

Cel pracy: Ocena profilu mikrobiologicznego zaka-
zen pacjentéw oddzialéw pediatrycznych hemato-
onkologicznych z rozpoznaniem nowotworu osrod-
kowego uktadu nerwowego oraz analiza opornosci
na antybiotyki izolowanych patogendéw.

Material i metody: Z polskich osrodkéw onkologii
dziecigcej zebrano dane z lat 2014-2015, dotyczace
zakazen o etiologii bakteryjnej, wirusowej i grzybi-
czej u pacjentow z rozpoznaniem nowotworu OUN.
Analizie poddano rodzaj i czgsto$¢ wystepowania
patogenu oraz w przypadku zakazen bakteryjnych
opornos¢ na antybiotyki.

Wyniki: W latach 2014-2015 u 96 dzieci z rozpozna-
niem guza OUN, leczonych w osrodkach PHO, roz-
poznano 275 zakazen (143 u chlopcow, 132 u dziew-
czynek). Gléwnym czynnikiem etiologicznym byly
bakterie — 215 epizodéw (78,2%). W 30 (10,8%) przy-
padkach czynnikiem etiologicznym byly wirusy,
w 30 przypadkach za czynnik etiologicznych uzna-
no grzyby, przy czym rozpoznanie zostalo potwier-
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dzone mikrobiologicznie w 16 przypadkach. Wsrod
zakazen bakteryjnych w 110 (51,2%) przypadkach
w posiewie wyhodowano bakterie Gram dodatnie
(54 posiewow/25,1% — gronkowce, 28/13% — C. diffi-
cile), w101 (46,9%) - bakterie Gram ujemne (najcze-
sciej E.coli - 35/16,3%), w 4 (1,9%) przypadkach uzy-
skano wzrost patogenéw G+ i G-. W 51 przypadkach
stwierdzono szczepy ESBL (+), co stanowilo 48,5%
patogenow Gram ujemnych. 16 zakazen wywota-
nych zostalo przez szczepy metycylinooporne. W 73
przypadkach patogen wyhodowano z posiewu krwi
(40%), w 57 przypadkach z kalu (26,5%), w 51 (23,7%)
z moczu. Sposrod zakazen wirusowych przewazaly
zakazenia rotawirusowe (20 przypadkow, 66%), 4
(13.3%) X VZV, 3 (10%) X adenowirusy.Sposrod 16
przypadkow zakazen grzybiczych potwierdzonych
mikrobiologicznie 14 (87,5%) stanowily grzyby z ro-
dziny Candida.

Wnhioski: Leczenie nowotworéw OUN wiaze si¢
z istotnym ryzykiem powiktan infekcyjnych. W tej
grupie pacjentow zakazenia bakteriami Gram do-
datnimi i Gram ujemnymi wystepuja z podobna
czestoscig. Obserwuje si¢ znaczny odsetek szczepow
ESBL (+) oraz metycylinoopornych.
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ZAKAZENIA WIRUSAMI U DZIECI PODDAWANYCH PRZESZCZEPIENIU
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH W LATACH 2012-2015 —
ZMIENIAJACA SIE EPIDEMILOCGIA

Krzysztof Czyzewski, Mariusz Wysocki, Jan Styczynski’, Patrycja Zalas-Wigcek?,
Jowita Fraczkiewicz, Malgorzata Salamonowicz, Alicja Chybicka, Krzysztof Katwak,
Ewa Gorczynska’, Olga Zajac-Spychata, Jacek Wachowiak*, Agnieszka Zaucha-Prazmo,
Jerzy Kowalczyk®, Jolanta Gozdzik?, Joanna Klepacka®

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika,
Szpital Uniwersytecki nr 11im. dr. A. Jurasza, Bydgoszcz
2Katedra i Zaktad Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
*Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej,
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
“Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny, Poznan
sKlinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Lublin
s0srodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego, Katedra Immunologii
i Transplantologii Klinicznej, Uniwersytet Jagielloiski Collegium Medicum, Krakéw

Wprowadzenie: Ze wzgledéw klinicznych, w od-
dziatach TSK wyroznia sie zakazenia wirusami
(ZW) latentnymi (herpeswirusy, BKV) i sporadycz-
nymi (CARV, RV, INFLiin.).

Cel pracy: Analiza epidemiologiczna ZW u dzieci
i mtodziezy poddawanych HSCT w 5 osrodkach
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Przeszczepiania
Komérek Krwiotworczych w latach 2012-2015.
Material i metody: Retrospektywnej analizie pod-
dano 650 transplantacji przeprowadzonych w latach
2012-2015 (2012-2013 308 HSCT: ALLO -232, AUTO-
765 2014-2015 342 HSCT: ALLO-247, AUTO-75)
Wryniki: W analizowanym okresie stwierdzono 469
ZW (2012-2013 205 ZW: po ALLO-197 po AUTO-
8; 2014-2015 264 ZW: po ALLO-267, po AUTO-2).
W 2012-2013 po ALLO ZW wystapily u 119 (51,3%)
pacjentow (pt), w tym u ponad polowy z nich (51,2%)
ZW wielokrotne: u 58 pt obserwowano ZW 1 wiru-
sem, u 29 — dwoma, u 16 - trzemaiu 16 - czterema
lub wigcej. W 2014-2015 po ALLO ZW wystapi-
ty u 162 (60,6%) pt [wzrost OR=1,47 (95%Cl=1,-2-
2,12, p=0,035) w stosunku do lat 2012-2013],
w tym u 41,9% ZW wielokrotne [spadek OR=0,69
(95%CI=0,42-1,14, p-0,122)]; u 98 pt obserwowano
ZW 1 wirusem, u 41 — dwoma, u 22 — trzemaius
-czterema. Czestos¢ kumulacyjna ZW po ALLO
(2012-2013v8.2014-2015): CMV-28,0%Vvs29,2%, BKV
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-18,5%vs22,8%, EBV-15,5%vs24,3%, ADV-9,5%Vs5,2%,
RV-9,1%vs5,6%, VZV-2,6%vs1,1%, INFL-0,9%Vs3,4%,
HHV6-0,9%vs1,5%, NORO 0%vs2,2%, RSV 0%vs1,5%,
PIF 0%vs0,7%, MPV 0%vs0,4%. Po AUTO w latach
2012-2013 wystapily zakazenia u 8 (10,5%) pt: RV-
4, CMV-2, ADV-1, BKV-1, a w latach 2014-2015 u 2
(2,6%) pt: RV-1, INFL-1. Pomiedzy ZW poszczegol-
nymi wirusami nie obserwowano réznic w wieku
oraz medianie czasu od HSCT do ZW (mediany
0,6-3,3 mies.). Jedynie w przypadku NORO i VZV
obserwowano znamiennie dtuzszy czas od HSCT
do ZW (2014-2015 odpowiednio 7,7 i 9,6 miesigca).
Odsetek wyleczen z poszczegdlnych infekcji wzrdst
we wszystkich przypadkach (2012-2013vs.2014-
2015): EBV-90,7%vs100%, ADV-93,8%vs100%, BKV
-94,2%v596,8%, CMV-94,6%vs98%, nie zmienit sie
przypadku zakazen INFL, VZV, HHV6 i RV (100%),
a w grupie nie obserwowanych wczesniej zakazen
PIF, RSV, MPV réwniez wynio6st 100%. Po ALLO
obserwowano zmniejszenie liczby zgonéw z powo-
du zakazen wirusowych z 6,5% (2012-2013) do 0,7%
(2014-2015).

Whioski: Na przestrzeni lat nastapita zmiana epide-
miologii ZW po HSCT: wzrost ilosci ZW po ALLO
(znaczny wzrost EBV, pojawienie si¢ CARV), spadek
ilosci ZW po AUTO. Nadal czeste wspolistnienie
infekcji. Zmniejszenie liczby zgonéw z powodu ZW.
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ZAKAZENIA WIRUSAMI HERPES W POLSKICH OéROD[(ACH
HEMATOLOGII  ONKOLOGII DZIECIECE] U PACJENTOW
ONKOLOGICZNYCH W LATACH 2014-2015

Marcin Plonowski’, Maryna Krawczuk-Rybak’, Anna Szmydki-Baran?, tukasz Hutnik?, Michat

Matysiak?,

Olga Zajac-Spychata?, Jacek Wachowiak?, Krzysztof Czyzewski‘, Mariusz Wysocki*,

Patrycja Zalas-Wiacek®, Filip Pierlejewski’, Wojciech Mtynarski®, Tomasz Ociepa®, Magdalena
Bartnik®, Pawet Wawrykow?, Tomasz Urasinski®, Weronika Stolpa’, Grazyna Sobol-Milejska’,
Zofia Matas®, Wanda Badowska?®, Agnieszka Urbanek-Dadela®, Grazyna Karolczyk®, Zuzanna
Gamrot-Pyka’, Mariola Woszczyk®, Ninela Irga-Jaworska’®, Ewa Bien®, Elzbieta Drozynska®,
Liliana Chelmecka-Wiktorczyk", Joanna Klepacka®?, Walentyna Balwierz", Jerzy Kowalczyk®,
Olga Gryniewicz-Kwiatkowska, Aneta Czajfiska-Deptuta®, Elwira Kulicka®, Katarzyna Sem-
czuk®, Bozenna Dembowska-Baginska', Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat®, Renata Toma-
szewska'é, Tomasz Szczepanski®, Jan Styczynski*

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Biatystok
?Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny, Warszawa
*Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny, Poznan
“Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
sKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny, £6dZ
¢Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny, Szczecin
’0ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slaski Uniwersytet Medyczny,
Katowice
*0ddzial Hematologiczno-Onkologiczny, Wojew6dzki Specjalistyczny Szpital Dziecigey, Kielce
*Oddzial Hematologii i Onkologii Dziecigcej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
im. dr E.Hankego, Chorzéw
1°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Medyczny, Gdansk
1 Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw
12Zaktad Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw
BKlinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Lublin

“Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa

15Zaktad Mikrobiologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Dokonano analizy wystepowania zakazen o etiolo-
gii herpes wirusami u pacjentéw leczonych z powo-
du nowotwordéw zlosliwych, z 14 osrodkéw hemato-
onkologii dzieciecej, w latach 2014-2015. Obserwacja
dotyczyla 1795 pacjentéw, w tym 40,8% pacjentow
z nowotworami ukfadu krwiotwérczego, 20% z no-
wotworami OUN, 39.2% z guzami litymi, u szesciu
wykonano przeszczep szpiku kostnego.

Wyniki: Zaobserwowano 69 epizodéw zakazen
herpeswirusami u 58 z 1795 pacjentow (3.2%). W tej
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grupie 69% epizodéw miato miejsce u pacjentéw
z nowotworami ukladu krwiotworczego. Sredni
wiek zachorowania wynosil 8,4 lata, $redni czas od
rozpoznania nowotworu do zakazenia herpeswiru-
sem wynidst 11,3 miesigca. Cze$¢ zakazen dotycza-
cych wirusa CMV miala charakter nawracajacy (1%
epizodéw infekcji, dotyczyla pacjentéw z nowotwo-
rami ukladu krwiotwdrczego). Dwanascie epizodow
infekcji (17,3%) dotyczylo pacjentéw poddanych pro-
cedurze przeszczepienia komodrek macierzystych
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szpiku. Dziewietnascie epizodéw infekcji (27,5%)
spowodowana byta wirusem CMYV, dwadziescia
(28,9%)- EBV, dwadziescia trzy (33%)- VZV, w tym
jeden przypadek ospy wietrznej, pozostate-potpas-
ca), sze$¢ (8,6%) -HHV6 oraz jeden (3.4%) -wirusem
HSV-1. U 5 pacjentéw leczenie zakonczylo si¢ nie-
powodzeniem (zgon pacjenta), w tym 2 pacjentow
z infekcja CMV, jeden -EBV, jeden -HHSV6 i jeden
-VZV. Wszyscy zmarli pacjenci chorowali na no-
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wotwory ukladu krwiotwdrczego, w tym trzech
pacjentéw zmarto po procedurze HSCT.

Whioski: Zakazenia wirusami herpes dotycza
przede wszystkim pacjentéw leczonych z powodu
nowotworéw uktadu krwiotworczego, a zwlaszcza
po przeszczepie komoérek macierzystych. Znaczna
immunosupresja z jednej strony prowadzi do akty-
wacji zakazenia wirusem, z drugiej za$ strony moze
by¢ przyczyna niepomyslnego przebiegu choroby.
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HAPLOIDENTYCZNE PRZESZCZEPIENIE HEMATOPOETYCZNYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH PO IMMUNOMAGNETYCZNE]
T-DEPLEC]I U DZIECI — DOSWIADCZENIA WROCtAWSKIE.

Marek Ussowicz', Blanka Rybka’, Renata Ryczan', Monika Mielcarek’, Kornelia Gajek’, Elzbieta
Wawrzyniak-Dzierzek!, Anna Raciborska?, Ewa Gorczynska!, Krzysztof Katwak’

'Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
?Klinika Chirurgii Onkologicznej, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa

Problem doboru zgodnego, niespokrewnionego
dawcy hematopoetycznych komoérek macierzystych
zdarza sie rzadko ze wzgledu na mozliwos¢ doboru
wséréd 28 milionéw niespokrewnionych dawcow.
W przypadku braku zgodnego dawcy, przeszcze-
pienie od cze¢sciowo zgodnego dawcy wymaga eli-
minagcji limfocytéw T za pomoca immunomagne-
tycznej deplecji (TCD) lub podania wysokiej dawki
cyklofosfamidu po przeszczepie.

Material i metody: W latach 2006-2016 we wro-
ctawskiej Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieci u 33 pacjentéw przeprowa-
dzono po TCD haploidentyczne przeszczepienie
komorek macierzystych od rodzica, z tego u 22 prze-
prowadzono pelng T- i B-deplecje (TCD CD3/19),
au11 - deplecje limfocytéw T alfa-beta (TCD A-B).
Przeanalizowano prawdopodobienstwo odnowy
granulocytarnej oraz wplyw na przezycie rozpozna-
nia, rodzaju kondycjonowania, pici dawcy, rodzaju
TCD oraz poréwnano wyniki z historyczng grupa
dzieci przeszczepionych po immunomagnetycznej
pozytywnej selekcji CD34. U 18 pacjentéw przeana-
lizowano wynik typowania genéw KIR.

Wyniki: Prawdopodobienstwo odnowy granulo-
cytarnej i przyjecia przeszczepu po TCD wynosito
86% co nie stanowilo istotnej réznicy w poréwnaniu
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z wynikami pacjentéw poddanych selekcji CD34
(77%, p=n.s.). Prawdopodobienstwo 5-letniego prze-
zycia byto wyzsze w przypadku zastosowania TCD
w poréwnaniu z selekcjg CD34 (47% vs 27%, p=0,03).
W grupie pacjentéow poddanych TCD jej rodzaj,
zastosowanie w kondycjonowaniu busulfanu lub
treosulfanu, genotyp KIR ani pte¢ dawcy nie miaty
wplywu na wyniki przeszczepienia. Pacjenci przesz-
czepiani z powodu choroby nienowotworowej mieli
wyzsze prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia
(p = 0,03268). Ryzyko $mierci zwigzanej z przeszcze-
pem (TRM) wyniosto 19,4%, w wigkszosci przypad-
kéw po TCD CD3/19 wskutek wystapienia cigzkich
zakazen wirusowych U 5 pacjentéw rozpoznano
ostrg postac choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi (GVHD) w stopniu 2-4, w 4/5 przypadkow
w postaci skornej stadium 2, a u jednej pacjentki po
terapii wlewami limfocytéw dawcy obserwowano
jelitowa i watrobowa posta¢ w stadium 4.
Whnioski: Haploidentyczne przeszczepienie ko-
morek macierzystych po TCD pozwala na trwale
przyjecie szpiku i wigze sie z wyzsza wyleczalnos$cig
niz po selekcji CD34, ale wymaga monitorowania
przeciwwirusowego z powodu ryzyka smiertelnosci
wskutek zakazen.

Konflikt intereséw: nie stwierdzono
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POWIKEANIA INFEKCYJNE U DZIECI LECZONYCH Z POWODU
CHtONIAKOW W OSRODKACH POLSKIE] PEDIATRYCZNE] GRUPY
DS. LECZENIA BIALACZEK | CHEONIAKOW W LATACH 2013-2015

J. Wachowiak’, A. Szmydki-Baran?, k. Hutnik?, M. Salamonowicz?, M. Matysiak?,
K. Czyzewski?, M. Wysocki?, P. Zalas-Wigcek?, Z. Matas*, W. Badowska*, O. Gryniewicz-
Kwiatkowska’, A. Czajiska-Deptuta’, E. Kulicka’, B. Dembowska-Baginiska’®, D. Perek®,

K. Semczuks, K. Dzierzanowska-Fangrat?, T. Ociepa’, M. Bartnik 7, L. Chetmecka-Wiktorczyk®,
W. Balwierz®, J. Klepacka?, N. Irga-Jaworska', E. Biefi®, E. Drozynska®, A. Urbanek-Dadela®,
G. Karolczyk", F. Pierlejewski'*, W. Mlynarski?, M. Plonowski**, M. Krawczuk-Rybak®,

W. Stolpa®, G. Sobol-Milejska*, R. Tomaszewska®, T. Szczepanski®, Z. Gamrot-Pyka'®,

M. Woszczyk', M. Wieczorek?, ]. Kowalczyk?, J. Styczynski?

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM w Poznaniu
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM w Warszawie
*Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy
*Oddziat Hematologii/Onkologii WSSD w Olsztynie
sKlinika Onkologii IP-CZD w Warszawie
¢Zaklad Mikrobiologii IP-CZD w Warszawie
’Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM w Szczecinie
*Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Collegium Medicum, UJ w Krakowie
?Zaklad Mikrobiologii, Collegium Medicum, U] w Krakowie
°Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii UM w Gdarisku
"0ddziat Hematologiczno-Onkologiczny WSSD w Kielcach
2Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi
Klinika Onkologii Dzieciecej UM w Bialymstoku
140ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii SUM w Katowicach
sKlinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii SUM w Zabrzu
1¥0Oddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
7Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lublinie

Celem pracy byta ocena czgstosci i profilu zakazen
(bakteryjnych — ZB, wirusowych - ZW i grzybi-
czych - ZG) wystepujacych u pacjentéw leczonych
z powodu chloniakéw nieziarniczych (NHL) oraz
choroby Hodgkina (HD) w o$rodkach PPGdsLBiCh
w latach 2013-2015.

Pacjenci i metoda: Sposrdd 328 pacjentéw (NHL -
167, HD - 164) co najmniej jeden epizod zakazenia
stwierdzono u 170 pacjentdw (51,8%; 68 dziewczat,
102 chlopcow) w wieku 0,1-18,8 (med. 11,1) lat, w tym
NHL - 115 (67,6%), HD - 55 (32,4%; p=0,002). Lacz-
nie zdiagnozowano 450 epizodéw zakazenia (NHL
-338; HD - 117), w tym 282 (62,7%) ZB, 129 (28,7%)
ZG, 39 (8,7%) ZW.

Wyniki: Wérdd 128 pacjentéw z ZB dominowali
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pacjenci z NHL - 85 (66,4%), podczas gdy HD -
43 (33,6%). Czestos¢ ZB u pacjentéw z NHL: 2013
- 27/53 (50,9%), 2014 — 29/56 (51,8%), 2015 — 29/58
(50,0%; p=0,999), a u pacjentéw z HD 2013 - 13/56
(23,2%), 2014 — 13/57 (22,8%), 2015 — 17/51 (33,3%;
P=0,379). Dominowaly zakazenia Gram-ujemne
- 149 (52,8%) w poréwnaniu do Gram-dodatnich
- 133 (47,2%). Najczestszym zrodlem byly bakterie
z rodziny Enterobacteriaceae (NHL - 40,6%, HD
- 46,7%; p=0,564), a wéréd Gram dodatnich - Clo-
stridiaceae. ZB szczepami wieloopornymi stanowily
25,9% (Gram-ujemne 41,6%; Gram-dodatnie 8,3%;
p<0,001).

W grupie ZW wigkszo$¢ stanowili pacjenci z NHL
- 20/31 (64,5%) w pordwnaniu do HD 11/31 (35,5%).
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Czesto$¢ ZW u pacjentéw z NHL: 2013 - 4/53 (75%), Wnioski:
2014 — 2/56 (3,6%), 2015 — 14/58 (24,1%; p=0,002), 1. Pacjenci z NHL mieli istotnie wigksze ryzyko

a u pacjentéw z HD 2013 - 0, 2014 - 6/57 (10,5%), wystapienia powiklan infekcyjnych w trakcie
2015 - 5/51 (9,8%; p=0,046). W calej grupie domi- leczenia niz pacjenci z HD.

nowaly ZW o etiologii rotawirusowej (45,2%) oraz 2. Zaréwno w grupie NHL, jak i HD czestos¢ ZB
norowirusowej i wirusem ospy wietrznej (po 16,1%). byta podobna w kolejnych latach, podczas gdy

ZG stwierdzono u 65 pacjentéw, w tym NHL - 49 czestos¢ ZW i ZG wrzrasta.

(75,4%) 1 HD - 16 (24,6%). Czesto$¢ ZG u pacjentéw 3. Niezaleznie od typu chioniaka, dominujg zakaze-
z NHL: 2013 - 11/53 (20,8%), 2014 — 12/56 (21,4%), nia patogenami Gram-ujemnymi, wéréd ktérych
2015 - 26/58 (44,8%; p=0,006), a u pacjentéow z HD jest wiecej szczepow wieloopornych niz w przy-
2013 - 2/56 (3,5%), 2014 — 5/57 (8,8%), 2015 — 9/51 padku zakazen Gram-dodatnich.

(17,6%; p=0,047). Wéréd ZG przewazaly rozpozna- 4. Wiekszo$¢ ZG jest stwierdzana u pacjentéow
nia mozliwe - 99 (76,7%), prawdopodobne - 8 (6,2%), z NHL, a zwtaszcza z B-NHL.

pewne - 21 (16,3%).
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JAKOSC ZYCIA ORAZ RELACJE DAWCA — BIORCA U PACJENTOW
PODDANYCH ALLOGENICZNE] TRANSPLANTAC]I KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH OD RODZENSTWA ZGODNEGO W HLA —
METODY ORAZ WSTEPNE WYNIKI

Olga Zajac-Spychata’, Anna Pieczonka’, Matgorzata Baranska’, Jacek Wachowiak!

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM

Cel: Celem pracy byla ocena jakosci zycia pacjen-
tow poddanych procedurze przeczepienia komorek
krwiotworczych od rodzenstwa zgodnego w HLA ze
szczegolnym uwzglednieniem relacji miedzy bior-
c3 komorek krwiotwdrczych a ich dawcg sposrod
rodzenstwa.

Pacjenci i metoda: W ramach projektu do badan
zaproszono 107 pacjentéw w wieku 8,4 - 38,7 (me-
diana: 23,6) lat, u ktérych przeprowadzono wcze-
$niej allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego
od zgodnego dawcy rodzinnego oraz ich dawcow.
Dotychczas uzyskano wyniki od 22 badanych, 11
biorcéw i 11 dawcow szpiku kostnego (9 kobiet, 13
mezczyzn) w wieku 20 - 36 (mediana 30,5) lat.
Jakos¢ zycia biorcow przeszczepu oceniano standar-
dowymi kwestionariuszami do oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, tj. Kwestionariuszem jako-
$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem dla pacjentéw po
przeszczepie FACT-BMT (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy — Bone Marrow Transplan-
tation). Uzyskany wynik miescil si¢ w zakresie o
- 148 punktéw (im wyzsza punktacja, tym lepsza
jako$¢ zycia). Do oceny relacji miedzy rodzenstwem
bedacym dawcg i biorca przeszczepu wykorzystano
polska wersje jezykowa Kwestionariusza Relacji Ro-
dzenstwa SRQ (Sibiling Relationship Questionnaire)
oraz Kwestionariusza Relacji Dorostego Rodzenstwa
ASRQ (Adult Sibiling Relationship Questionnaire)
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charakteryzujace relacje w trzech gtéwych wymia-
rach: Ciepta, Konfliktu i Rywalizacji.
Wyniki: Ogdlna ocena jakosci zycia w badanej
grupie biorcow przeszczepu wynosita 118,0 +/- 13,5.
Osoby badane najwyzej ocenity funkcjonowanie
w zyciu codziennym (24,8 +/- 1,7), a najnizej stan
emocjonalny (21,2 +/- 1,6).
Najczesciej wystepujaca charakterystyka relacji
z dorostym rodzenstwem byt wymiar Ciepta (56,6
+/- 11,0 u biorcéw vs 60,3 +/- 9,6 u dawcéw). Dru-
gim wymiarem opisujacym relacje z rodzenstwem
w ocenie biorcéw przeszczepu byl Konflikt (36,8
+/- 12,5 u biorcéw vs 36,9 +/- 9,6 u dawcow), podczas
gdy u dawcow drugim wymiarem byta Rywalizacja
(29,6 +/- 6,4 u biorcdw vs 39,7 +/- 3,0 u dawcdow).
Wnioski:
1. Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u 0séb po
przeszczepie szpiku kostnego jest bardzo dobra.
2. Relacje miedzy rodzenstwem bedacym dawca
i biorcg przeszczepu charakteryzujace si¢ gtow-
nie Cieplem i mogg by¢ wynikiem rzutowania
doswiadczen przeniesionych z dziecinstwa.
3. Konieczne s3 dalsze badania oparte na wigk-
szej grupie, aby ostatecznie oceni¢ jakos¢ zycia
i relacje miedzy rodzenstwem, dawcg i biorcg
przeszczepu.
4. Praca wykonana w ramach grantu UM w Pozna-
niu nr 502-14-01104119-10398.
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IMMUNOTERAPIA Z ZASTOSOWANIEM INFUZ]I LIMFOCYTOW DAWCY
PO ALLOGENICZNE] TRANSPLANTAC]I KOMOREK KRWIOTWORCZYCH —
JEDNOOSRODKOWA ANALIZA RETROSPEKTYWNA

Agnieszka Sobkowiak-Sobierajska’, Anna Pieczonka’, Jacek Wachowiak

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu

Wstep: Immunoterapia z zastosowaniem infuzji
limfocytéw dawcy (DLI) po allogenicznej transplan-
tacji komoérek krwiotworczych (HSCT) pozwala na
wzmocnienie efektu przeszczep przeciwko choro-
bie nowotworowej oraz zapobiezenie odrzucenia
przeszczepu w sytuacji narastajacego hematopo-
etyczngo chimeryzmu mieszanego.

Cel pracy: Celem pracy byla analiza retrospektywna
wynikéw leczenia z zastosowaniem DLI u pacjen-
tow pediatrycznych leczonych w latach 2012-2015
w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej w Poznaniu.

Metodyka: Analizg objeto 9 pacjentdéw (5 chlop-
cow, 4 dziewczynki) w wieku 3-14 lat (mediana: 6,5),
poddanych allogenicznej transplantacji komoérek
krwiotwoérczych z powodu choroby rozrostowej
(ALL - 2, AML - 4, CML - 1, chtoniak limfobla-
styczny - 1, ostra bialaczka bifenotypowa - 1) i nie-
rozrostowej (wrodzona niewydolnos¢ szpiku - 1).
Wskazania do DLI stanowity: narastajacy chime-
ryzm mieszany - 3, wznowa choroby podstawo-
wej — 4, obecnos¢ choroby resztkowej — 2, terapia
immunomodulacyjna - 1.

Wyniki: Pierwszg procedure DLI przeprowadzono
w okresie 1,3-17 miesiecy po HSCT (mediana: 2,5
miesiaca). 6/9 pacjentéw otrzymalo jedna infuzje
limfocytdw, u 3/9 pacjentéw przeprowadzono tacznie
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2-3 infuzji w dawkach wzrastajacych. Catkowita za-
stosowana u pacjenta dawka limfocytow CD3+ wy-
niosta 0,5x1016 - 35 x 1076 / kg m.c. biorcy (mediana:
10x10°6). U 4/9 pacjentéw uzyskano calkowitg re-
misje choroby, u 4/9 nastgpita progresja choroby po-
mimo DLI, a 1/9 pacjentéw zakwalifikowano do ko-
lejnej allo-HSCT z uwagi na narastajacy chimeryzm
mieszany i utrzymujaca si¢ MRD. Trwala remisje po
zastosowaniu DLI stwierdzono u 2 pacjentéw (czas
obserwacji: 9 i 23 miesigce), u 2 pacjentéw doszto
do kolejnego nawrotu choroby po okresie remisji
trwajacym 2 miesiace i 8 miesi¢cy. Powiktania DLI
obserwowano u 4/9 pacjentéw pod postacia stanow
goraczkowych (1 pacjent) i ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (3 pacjentéw). Zaden pa-
cjent nie zmarl z powodu powiklan leczenia.
Whioski: Korzystng odpowiedz na DLI spostrzega
sie w znaczacym odsetku pacjentéw z chorobami
rozrostowymi ukltadu krwiotworczego. Nie stwier-
dzono zaleznosci miedzy dawka DLI a uzyskanym
efektem terapeutycznym. DLI moze pomdc w utrzy-
maniu trwalej remisji w wybranych grupach pacjen-
tow przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa
stosowania tej metody leczenia. Konieczne sg dalsze
badania celem standaryzacji DLI jako metody im-
munoterapii potransplantacyjne;.

Konflikt intereséw: brak.
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ZAKAZENIA BAKTERYJNE WYSTEPUJACE W TRAKCIE LECZENIA
ONKOLOGICZNEGO | LINIT' U NIEMOWLAT LECZONYCH W POLSKICH
OSRDOKACH ONKOLOCGII DZIECIECE]

Bogna Ukielska’, Olga Zajac-Spychata’, Jacek Wachowiak?, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska?,
Aneta Czajiska-Deptuta?, Elwira Kulicka?, Katarzyna Semczuk?, Katarzyna Dzierzanowska-
Fangrat’, Bozenna Dembowska-Baginiska®, Renata Tomaszewska*, Tomasz Szczepanski*,
Anna Szmydki-Baran, Lukasz Hutniks, Michal Matysiaks, Filip Pierlejewski¢,
Wojciech Mlynarski®, Ninela Irga-Jaworska®, Ewa Biery’, Elzbieta Drozyriska®, Tomasz Ociepa’,
Magdalena Bartnik’, Pawet Wawrykow?, Tomasz Urasinski’, Zofia Matas®, Wanda Badowska®,
Weronika Stolpa’, Grazyna Sobol-Milejska’, Marcin Plonkowski®, Maryna Krawczuk-Rybak'
Zuzanna Gamrot-Pyka, Mariola Woszczyk™, Liliana Chelmecka-Wiktorczyk™,
Joanna Klepacka®, Walentyna Balwierz", Krzysztof Czyzewski®, Patrycja Zalas-Wigcek®,

Mariusz Wysocki®, Jan Styczynski'

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny
2Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
3Zaklad Mikrobiologii Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
+Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Slaski Uniwersytet Medyczny
sKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny
¢Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny
’Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny
$0ddzial Hematologii/Onkologii Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
°0ddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slgski Uniwersytet Medyczny
1°Klinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny
10ddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
im. dr E.Hankego
2Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloniski
13Zaktad Mikrobiologii
“Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloniski
15Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Cel: Celem pracy byla ocena etiologii zakazen bak-
teryjnych z uwzglednieniem antybiotykooporno-
$ci zidentyfikowanych patogenow, czasu ich wy-
stapienia oraz zgonéw z ich powodu u niemowlat
w trakcie leczenia chordb rozrostowych uktadu
krwiotwdrczego oraz guzdéw litych w polskich
o$rodkach onkologii dzieciece;j.

Material i metoda: Do badania wlaczono 74 nie-
mowlat (43 chtopcow i 31 dziewczat) w wieku
o-12(Srednia 4,3; mediana 4,8) miesiecy w tym
60(81,1%) dzieci z guzami litymi (NBL, WT, guzy
OUN, HBL, naczyniaki), 12(16,2%) dzieci z ostrymi
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bialaczkami (ALL, AML) oraz 2(2,7%) dzieci z hi-
stiocytoza z kom. Langerhansa.

Wyniki: Wéréd niemowlat poddanych terapii guzow
litych stwierdzono 127 epizodow zakazen bakte-
ryjnych (rednio 2,1 epizodu na pacjenta), kérych
zrodlem byly bakterie z rodziny: Enterobacteriace-
ae(34,6%), Staphylococaceae(32,3%), Clostridiace-
ae(14,2%), Enterococaceae(7,9%), inne(5,6%) W 5,4%
przypadkéw nie udato sie okresli¢ patogenu.
Sposréd rozpoznanych patogenow 48,8% cechowala
antybiotykooporno$¢ w tym bakterie: ESBL+(21,3%);
MRSA(9,4%); VRE(3,1%); HLAR(2,4%); inne(12,6%).
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Natomiast wéroéd niemowlat leczonych z powodu
ostrych biataczek stwierdzono 24 epizody zakazen
bakteryjnych (Srednio 2,0 epizody na pacjenta), ktd-
rych zrédfem byly bakterie z rodziny: Enteriobac-
teriaceae(33,3%) nastepnie Enterococaceae(25,0%),
Clostridiaceae(20,8%) oraz Staphylococaceae(16,7%),
inne(4,2%).

Sposrod rozpoznanych patogendw 66,6% cechowata
antybiotykoopornos¢ w tym bakterie: HLAR(29,0%);
ESBL+(20,8%); MRSA(4,3%); inne(12,5%).

Czas od diagnozy choroby nowotworowej do rozpo-
znania zakazenia bakteryjnego wahat sie w zakresie 0,1
do 12(mediana 3,7) miesigcy. Nie odnotowano zgonéw
spowodowanych infekcja bakteryjng u niemowlat.
Wnhioski: Typy patogendw wywolujacych zakaze-
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nia wérdd pacjentéw leczonych z powodu ostrych
biataczek jak i guzow litych s podobne(p=0,453).
Najczestszg infekcja bakteryjna u niemowlat jest
zakazenie bakteriami z rodziny Enterobacteriaceae
zaré6wno u pacjentéw leczonych z powodu ostrych
biataczek jak i guzéw litych. U niemowlat leczonych
z powodu guzéw litych wsrod zakazen bakteriami
Gramm+ czgsciej wystepuja zakazenia bakteriami
z rodziny Staphylococaceae niz u niemowlat leczon-
ych z powodu ostrych biataczek u ktérych czestsze
sg zakazenia bakteriami z rodziny Enterococeace-
ae(p=0,031). Ponadto u niemowlat leczonych z powo-
du ostrych biataczek stwierdzono znacznie wigkszy
odsetek zakazen wywotanych patogenami anty-
biotykoopornymi niz u niemowlat z guzem litym.
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ZAKAZENIA KRWI | CEWNIKOW CENTRALNYCH U PACJENTOW
Z RHABDOMYOSARCOMA (RMS) LECZONYCH W 14 OSRODKACH
ONKOLOGII I HEMATOLOGII DZIECIECE] (PTOHID) W LATACH 2014-2015

Zofia Matas', Mariusz Wysocki?, Jan Styczynski?, Krzysztof Czyzewski?, Patrycja Zalas-Wig-
cek?, Bozenna Dembowska-Baginska?, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska?, Aneta Czajiiska-Dep-
tuta?, Elwira Kulicka?, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat*, Katarzyna Semczuk*, Michat
Matysiaks, Anna Szmydki-Baran’, Eukasz Hutnik’, Walentyna Balwierz®, Liliana Chetmecka
-Wiktorczyk®, Joanna Klepacka’, Tomasz Szczepanski®, Renata Tomaszewska®, Jacek Wacho-
wiak®, Olga Zajac-Spychatla’, Elzbieta Drozynska'®, Ninela Irga-Jaworska'®, Ewa Bien'®, Maryna
Krawczuk-Rybak”, Marcin Plonowski", Tomasz Urasiniski'?, Tomasz Ociepa’?, Magdalena
Bartnik®, Pawel Wawryk6éw'?, Wojciech Mlynarski®, Filip Pierlejewski®?, Mariola Woszczyk™,
Zuzanna Gamrot-Pyka*, Wanda Badowska®, Zofia Malas®, Grazyna Karolczyk®, Agnieszka
Urbanek-Dadela®, Grazyna Sobol-Milejska®’, Weronika Stolpa”, Jerzy Kowalczyk®

Katedra Pediatrii Klinicznej Oddziat Kliniczny Onkologii i Hematologii Dzieciecej w Olsztynie
Uniwersytet Warminisko-Mazurski w Olsztynie
2Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika Bydgoszcz
*Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka Warszawa
+Zaktad Mikrobiologii Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka Warszawa
sKatedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Warszawa
¢Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski, Krakéw
7Zaktad Mikrobiologii
$Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Slaski Uniwersytet Medyczny Zabrze
?Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytet Medyczny Poznan
1°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Gdansk
1Klinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny Biatystok
12Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Szczecin
BKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny L6dZ
**Oddzial Hematologii i Onkologii Dziecigcej,
Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E.Hankego Chorzéw
150ddziat Hematologii/Onkologii Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Olsztyn
1¥0ddzial Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Kielce
70Oddzial Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice
®Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny Lublin

Cel: Celem wieloo$rodkowego badania byta anali-
za czestosci wystepowania bakteryjnych zakazen
krwi oraz centralnych cewnikéw naczyniowych
u pacjentow z rhabdomyosarcoma, leczonych
w 14 o$rodkach onkologii i hematologii dzie-
ciecej (PTOiHD). Analizowano réwniez wyniki
mikrobiologiczne zidentyfikowonych patogendéw.
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Okres badania dotyczyl 24 miesigcy (2014-2015).
Materialy i metodyka: W analizowanym okresie cal-
kowita liczba nowo rozpoznanych pacjentéw w wieku
od o do 19 r.z. z rhabdomyosarcoma wynosita 89, a u 38
(42,6%) z nich wystapity zakazenia. Ponadto analizowa-
no zgloszone zakazenia u 19 pacjentéw, u ktérych rozpo-
znanie nowotworu postawione bylo wlatach 2011-2013.
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Wyniki: Zaraportowano 110 zakazen, a co naj-
mniej jedno zakazenie bakteryjne zgtoszono u 57
pacjentéw. Zgloszono 47 bakteryjnych zakazen
krwi i/lub cewnika centralnego, co stanowito
42,7% wszystkich zgloszonych zakazen o etiologii
bakteryjnej. Patogeny wyhodowano z krwi (dojscie
obwodowe lub centralne), w 2 (4,2%) przypadkach
uzyskano wzrost 2 patogendéw, 2 (4,3%) przypadki
wzrostu bakterii z wymazoéw, pobranych z okolicy
cewnika centralnego. Wsrdéd zakazen stwierdzono
w 31 przypadkach (65,9%) wzrost flory Gram(+),
najczesciej Staphylococcus epidermidis (51,6%),
Staphylococcus aureus (19,3%) i inne szczepy gron-
kowcow (25,8%), w 14 (29,8%) — Gram(-), najczesciej
Pseudomonas (12,9%), Escherichia coli, Enterobac-
ter cloacae i Klebsiella (po 9,7%). Wér6d wyhodo-
wanych szczepow bakteryjnych stwierdzono 20
patogenéw alarmowych (42,5%), wérod ktérych
dominowaly bakterie Gram(+), najczesciej Staphy-
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lococcus epidermidis MRSE. Zakazenie cewnika
centralnego wymagalo jego usunigcia w przebiegu
6 zakazen (12,8%). W analizowanym okresie 24
miesiecy sposrdd wszystkich dzieci ktére zmarty
(5 pacjentéw — 8,8%) zgon z powodu zakazenia
nastgpil u 1 dziecka (1,7%). Wnioski: Zakazenia
bakteryjne krwi i/lub cewnika centralnego sta-
nowily istotny problem kliniczny w trakcie tera-
pii u dzieci z rhabdomyosarcoma i w 1,7% byly
przyczyna zgonu. Zintensyfikowana profilakty-
ka zakazen (w tym monitorowanie kolonizacji)
moze przyczyni¢ sie do obnizenia czestotliwosci
tego powiklania. Czynnikiem ryzyka byt czas od
postawienia diagnozy (48,9% zakazen w ciaggu
pierwszych 6 miesiecy od rozpoznania, w czasie
intensywnej chemioterapii), szczegoélnie u dzieci
mtlodszych (19,3% zakazen w1r.z.).

Informacja o konflikcie interesow: nie stwierdzono
konfliktu interesow.
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ZAKAZENIE CLOSTRIDIUM DIFFICILE U DZIECI Z ROZPOZNANIEM
CHOROBY NOWOTWOROWE] W LATACH 2012-2013 | 2014-2015 —
ANALIZA WIELOOSRODKOWA

Magdalena Bartnik’, Jan Styczynski’, Tomasz Ociepa’, Salamonowicz Malgorzata’,
Pawel Wawrykéw!, Mariusz Wysocki, Krzysztof Czyzewski', Patrycja Zalas-Wiecek’,
Bozena Dembowska-Baginiska’, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska’, Aneta Czajiiska-Deptula’,
Ewa Kulicka’, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat’, Katarzyna Semczuk’, Michal Matysiak’,
Anna Szmydki-Baran', Lukasz Hutnik’, Walentyna Balwierz!, Liliana Chelmecka-Wiktorczyk’,
Joanna Klepacka!, Tomasz Szczepanski’, Renata Tomaszewska’,

Jacek Wachowiak’, Olga Zajac -Spycha’, Elzbieta Drozynska’, Ninela Irga -Jaworska’,
Ewa Bien!, Maryna Krawczuk -Rybak’, Marcin Plonowski’, Wojciech Mlynarski’,

Filip Pierlejewski’, Mariola Woszczyk’, Zuzanna Gamrot-Pyka’, Wanda Badowska’,
Zofia Matas', Grazyna Karolczyk’, Agnieszka Urbanek-Dadela’, Grazyna Sobol -Mijewska’,
Weronika Stolpa’, Jerzy Kowalczyk?, Alicja Chybicka’, Krzysztof Katwak', Ewa Gorczynska’,
Jolanta Fraczkiewicz!, Agnieszka Zaucha-Prazmo', Jarostaw Gozdzik’, Tomasz Urasinski*

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dziecigcej SPSK-1 PUM

Wprowadzenie: Antybiotykoterapia i choroba no-
wotworowa (ChN) sg czynnikami ryzyka zakazenia
Clostridium difficile (ZCD).

Cel pracy: Ocena czesto$ci wystepowania, przebie-
gu oraz leczenia ZCD u dzieci z ChN.

Material i metody: Grupe badang stanowito 1741
(G1) 11839 (G2) dzieci z ChN leczonych w 14 osrod-
kach PPGdsLBiCh oraz PPGdsLGL odpowiednio
w latach 2012-2013 oraz 2014-2015.

Wyniki: W G1 i G2 rozpoznano odpowiednio 163
i 270 epizodow ZCD u 126 i 210 dzieci (7,24 vs. 11,4%
p<o,0001 RR: 0,7533 95%ClI: 0,6533-0,8685), w G1
u 84 z biataczka lub chloniakiem i 42 z guzem li-
tym, w wieku od 3 mies. do 19 lat ($r. 6,33 lat), w G2
u 132 z biataczka, anemig aplastyczng, chloniakiem
ziarniczym lub nieziarniczym i 78 z guzem litym,
w wieku od 6 tyg. do 19 lat (r. 6,34 lat). Wiecej niz
1 epizod ZCD rozpoznano w G1i G2 odpowiednio
u 22 (17,5%) i34 (16,2%) dzieci.

W obu grupach wykazano wigksze ryzyko ZCD
u pacjentéw ze schorzeniami hematologicznymi
niz z guzami litymi (G1 - p=0,0026 RR: 1,752; G2
- p<o,0001 RR: 1,701 95%CI: 1,506-1,921).

W terapii I rzutu w G11i G2 stosowano odpowiednio:
metronidazol (72 vs. 97), wankomycyne (22 vs. 26),
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ryfaksymine (5 vs. 4), teikoplaning (1 vs. 2) i leczenie
skojarzone (13 vs. 19). W G2 w 1 przypadku stoso-
wano fidaksomycyne.
Nawro6t ZCD lub konieczno$¢ modyfikacji terapii
wystapil w G1i G2 odpowiednio u 9 i 8 dzieci leczo-
nych metronidazolem, 6 i 2 wankomycyng oraz21i3
terapig skojarzong (p=ns). Dodatkowo w G2 nawro-
ty obserwowano po leczeniu fidaksomycyng (1) oraz
ryfaksyming (1), a takze u 1 dziecka bez leczenia.

Sredni czas leczenia ZCD w grupie ze skuteczng

terapia I linii i z nawrotem nie réznit sie (G1 - 12,7

vs 16,9 oraz G2 - 11,1 vs. 11,7 dni p=ns).

W Zadnym przypadku zgon nie wystapil z powodu

ZCD.

Whioski:

1. Wykazano wyzszg zapadalno$¢ na ZCD w latach
2014-2015 W poréwnaniu do 2012-2013.

2. Wigksze ryzyko ZCD wystepuje u dzieci z roz-
poznaniem bialaczek/chtoniakéw/anemii apla-
stycznej.

3. Nie wykazano réznicy w skutecznos¢ terapii me-
tronidazolem i wankomycyna.

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIIl Zjazd PTOIHD

Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P IV - Przeszczepianie hematopoetycznych komorek macierzystych i zakazenia w onkologii dzieciecej

ANALIZA POWIKtAN INFEKCYINYCH U PACJENTOW
Z RHABDOMYOSARCOMA (RMS) LECZONYCH W 14 OSRODKACH
ONKOLOGII | HEMATOLOGII DZIECIECE] (PTOHID) W LATACH 2014-2015

Zofia Matas', Wanda Badowska’, Krzysztof Czyzewski,
Patrycja Zalas-Wigcek?, Jan Styczynski?, Mariusz Wysocki?,

'0ddziat Kliniczny Onkologii i Hematologii, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy, Olsztyn
?Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
*Katedra i Zaktad Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz

Cel: Celem wieloo$rodkowego badania byta anali-
za czestosci wystepowania zakazen bakteryjnych,
grzybiczych i wirusowych u nowo rozpoznanych
pacjentéw z RMS w latach 2014-2015 leczonych w 14
o$rodkach PTOiHD. Okres badania dotyczyl 24
miesiecy (2014-2015).

Materialy i metodyka: W analizowanym okresie
u 89 dzieci w wieku 0-19 r.z. zdiagnozowano RMS,
u 43 (48,3%) z nich wystapily zakazenia.

Wyniki: Zgloszono 94 zakazenia u 43 pacjentéw
w tym 71 infekcji bakteryjnych, 15 grzybiczych i 8 wi-
rusowych. W grupie zakazen bakteryjnych stwier-
dzono 30 zakazen krwi (42,2%), 17 drég moczowych
(mocz i cystofix — 23,9%), 11 przewodu pokarmowego
(15,5%), 3 drog oddechowych (4,2%), 4 skory i tkanki
podskornej (5,6%) oraz 6 FUO (8,4%). Wérdd za-
kazen krwi stwierdzono w 19 przypadkach (63,3%)
wzrost flory Gram(+), najczesciej Staphylococcus,
w 11 (26,7%) — Gram(-), najcze$ciej Pseudomonas,
Enterobacter cloacae i Stenotrophomonas. Wsrod
zakazen drog moczowych zgloszono 16 zakazen flo-
ra Gram(-) (94,1%), najczesciej Enterobacter cloacae
i Escherichia coli. W zakazeniach przewodu pokar-
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mowego najwieksze znacznie mialo Clostridium
difficile (63,6%). Z drég oddechowych hodowano
réwniez bakterie Gram(-) — Citrobacter freundii
i Pseudomonas aeruginosa. Infekcje grzybicze i wi-
rusowe wystepowaly rzadziej. Zgloszono 15 zakazen
grzybiczych u 8 pacjentéw, w tym 10 FUO (66,7%),
3 infekcje zatok przynosowych (20%), IFI ptuc i drog
moczowych (po 6,7%). Rozpoznanie grzybicy uzna-
no jako mozliwe w 13 przypadkach (86,7%), pewne
i FUO (po 6,7%). Ponadto zaraportowano 8 zakazen
wirusowych u 7 pacjentéw. Wsérdd nich najczestszy-
mi byty infekcje przewodu pokarmowego (75%) oraz
grypa i paragrypa (25%). Leczenia farmakologiczne-
go wymagalo 1zakazenie (12,5%). W analizowanym
okresie 24 miesiecy zmarto 2 dzieci (4,6%), a zgon
nie byt zwigzany z infekcja.

Whioski: Infekcje sg istotnym problem klinicznym
zwlaszcza w pierwszych miesigcach terapii dzieci
z RMS. Najczesciej wystepowaly zakazenia bakte-
ryjne, stad istotne jest monitorowanie kolonizacji
pacjentow i znajomos¢ flory bakteryjnej w osrodku.
Pewna diagnoza grzybicy byla ograniczona niska
dostepnoscia i efektywnoscig badan mykologicznych.
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WPLYW OSTRE) CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOW!I NA PRZEZYCIE CALKOWITE | PRZEZYCIE WOLNE
OD NIEKORZYSTNYCH ZDARZEN U PACJENTOW PO ALLOGENICZNE]
TRANSPLANTAC]I KOMOREK KRWIOTWORCZYCH — OBSERWAC]E
JEDNEGO OSRODKA

Dominik Grabowski, Katarzyna Drabko’, Agnieszka Zaucha-Prazmo?,
Marta Choma’, Beata Wdjcik!, Dorota Stawinska’, Jerzy Kowalczyk!

1Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego

Wstep: Ostra choroba przeszczep przeciwko gospo-
darzowi (acute graft versus host disease, aGvHD)
jest jednym z powazniejszych powiklan u pacjentow
po transplantacji hematopoetyczncyh komérek ma-
cierzystych. Szczegdlnie ciezkie nastepstwa GVHD
dotycza dzieci ze wzgledu na wptyw tego powikta-
nia ijego leczenia na wzrost i rozwdj organizmu. Cel
pracy: Ocena czasu przezycia u pacjentéw po allo-
transplantacji komorek krwiotworczych w aspekcie
wystapienia u nich aGvHD.

Material i metody: Analizie retrospektywnej pod-
dano wszystkich pacjentéw, u ktérych w latach
2005-2015 wykonano allogeniczna transplantacje
komorek krwiotwoérczych (alloHSCT) w naszym
o$rodku. Ogétem wykonano 137 alloHSCT, z czego 6
wykluczono z badania z powodu zgonu przed przy-
jeciem sie przeszczepu. Mediana wieku dzieci to 8
lat i 4 miesigce, 56% (74 osoby) to dziewczynki, 66%
(86 pacjentow) to chorzy na nowotwory. U wiekszo-
$ci dzieci przeszczepione komorki krwiotworcze
pochodzity ze szpiku kostnego 71% (93 alloHSCT).
w pozostalych przypadkach z krwi obwodowej 28%.
Przeszczepiono komorki od dawcy niespokrew-
nionego u 72 pacjentéw (55%), od zgodnego dawcy
rodzinnego u 48 chorych (37%) a u pozostalych
11(8%) dzieci dawcg byl rodzic. Pacjentéw podzie-
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lono na 2 grupy, w zaleznosci od tego czy wystapita
aGVHD: grupe bez objawow tej choroby stanowito
90 pacjentow a aGvHD stopnia II lub wigkszego
wystapila u 41 dzieci.

Wyniki: Mediana okresu obserwacji wynosita 2
lata i 8 miesigcym $rednia 3 lata. 3-letnie przezycie
calkowite (overall survival, OS) u dzieci, u ktérych
nie obserwowano aGvHD wynioslo 0,73 a u tych
z GVHD 0,8 i rdznica ta nie byta istotna statystycz-
nie (p=0,41).

U pacjentéw, u ktorych wskazaniem do alloHSCT
byta choroba nowotworowa (n=_86), wystapienie
aGVHD nie zwigkszyto w sposdb statystycznie istot-
ny przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
(rycina). U dzieci z nie nowotworowymi wskaza-
niami do alloHSCT (n=45) w naszym materiale
wystapienie aGvHD réwniez w sposob istotny nie
wplyneto na ich przezycie.

Wnhioski: Z naszych obserwacji wynika, ze wysta-
pienie aGvHD nie poprawia przezycia dzieci po
alloHSCT. Ze wzgledu na powazne nastepstwa
wystapienia aGvHD II-IV stopnia oraz jego le-
czenia wskazane sg dalsze badania nad biomar-
kerami oceniajacymi ryzyko jej wystapienia i by¢
moze w przyszlosci indywidualizacja profilaktyki
ileczenia aGvHD.

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIIl Zjazd PTOIHD
Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P IV - Przeszczepianie hematopoetycznych komorek macierzystych i zakazenia w onkologii dzieciecej

CZY ZAKAZENIA RSV STANOWIA ISTOTNY PROBLEM U DZIECI
ZE SCHORZENIAMI NOWOTWOROWYMI —NA PODSTAWIE RAPORTU
OSRODKOW GRUPY DS. ZAKAZEN PTOIHD

Grazyna Sobol-Milejska’, Agnieszka Mizia-Malarz', Weronika Stotpa’, Anna Szmydki-Baran?,
Michatl Matysiak?, Agnieszka Urbanek-Dadela’, Grazyna Karolczyk?, Filip Pierlejewski*, Woj-
ciech Mlynarski*, Olga Zajac-Spychata®, Joanna Wachowiaks, Jan Styczynski®

10ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, SUM,GCZD Katowice
2Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny Warszawa
30ddzial Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy Kielce
“Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny LodZ
sKlinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytet Medyczny Poznan
¢Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotfaja Kopernika Bydgoszcz

Zakazenia RSV wg danych z pi$miennictwa sg
czesta przyczyna infekcji gornych i dolnych drog
oddechowych u pacjentéw z rozpoznaniami on-
kologicznymi. Infekcje RSV o zagrazajacym zyciu
przebiegu odnotowywane s3 u pacjentéw ze scho-
rzeniami rozrostowymi ukladu krwiotwdrczego,
a przede wszystkim po allo-HSCT. Laboratoryjny-
mi czynnikami ryzyka jest limfopenia <o0,2x10%/1
i neutropenia <soo/ul. Leczenie jest przewaznie
objawowe, natomiast u pacjentéw z grupy ryzyka
i zakazenieniem dolnych drég oddechowych wg re-
komendacji ECIL4 (2012) wskazane jest zastosowa-
nie ribaviryny z IVIG lub anty-RSV (palivizumab).
Cel: Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania
i charakterystyka kliniczna zakazen RSV u dzie-
ci z rozpoznaniem onkologicznym na podstawie
raportu osrodkéw Grupy ds. Zakazen PTOiHD
z odniesieniem do danych z pismiennictwa.

Pacjenci i metody: Dokonano przegladu bazy Gru-
py ds. Zakazen (lata 2012-2015)identyfikujac 12 dzie-

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIl Zjazd PTOiHD

Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016

cizrozpoznanym zakazeniem RSV. Wiek o,5-14lat,
w tym 9 dzieci<3rz, 7 dziewczynek i 5 chlopcow.
Rozpoznania onkologiczne: ALL(7), AML(2),N-
BL(1),RMS(1),WT(1)

Wyniki: U 8 pacjentéw rozpoznano zakazenie gor-
nych drég oddechowych, a u 4 pacjentéw zakazenie
dolnych drég oddechowych . Infekcje zidentyfi-
kowano na podstawie objawow klinicznych i Ag
RSV(+). Zastosowane leczenie byto w 8 przypadkach
objawowe, 2 dzieci otrzymato IVIG, a 3 dodatkowo
wlaczono antybiotyk. Nie odnotowano zagrazaja-
cego zyciu przebiegu zakazenia RSV. W bazie nie
zarejestrowano zadnego pacjenta po allo-HSCT,
co moze ttumaczy¢ fakt, iz u zadnego pacjenta nie
zaistniala potrzeba terapii przeciwwirusowej.
Whioski: Zakazenia RSV rozpoznawane sg najcze-
$ciej u dzieci z biataczkami, co jest zgodne z danymi
z piSmiennictwa. Liczba pacjentéw z infekcjami RSV
zarejestrowanych w bazie Grupy ds Zakazen na tej
podstawie wydaje si¢ by¢ niedoszacowana.
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ZAKAZENIA ROTAWIRUSOWE | NOROWIRUSOWE U PACJENTOW
LECZONYCH W ODDZIAtACH ONKOLOCGII  HEMATOLOGII DZIECIECE)
W LATACH 2014-2015

Renata Tomaszewska', Tomasz Szczepanski, Jan Styczynski?, Mariusz Wysocki?,
Krzysztof Czyzewski?, Patrycja Zalas-Wigcek?, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska?,
Aneta Czajiska-Deptuta*, Elwira Kulicka*, Bozenna Dembowska-Bagiriska*
Katarzyna Semczuk®, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat’, Anna Szmydki-Baran®,
Eukasz Hutniké, Michat Matysiaké, Liliana Chetmecka-Wiktorczyk’, Walentyna Balwierz’,
Joannna Klepacka®, Olga Zajac- Spychata’, Jacek Wachowiak®, Ninela Irga-Jaworska®,
Ewa Bien®®, Elzbieta Drozynska', Marcin Plonowski”, Maryna Krawczuk-Rybak”,
Tomasz Ociepa®?, Magdalena-Bartnik®, Pawel Wawrykéw'?, Tomasz Urasinski®2,
Filip Pierlejewski®, Wojciech Mtynarski®, Zuzanna Gamrot-Pyka*, Mariola Woszczyk",
Zofia Matas®, Wanda Badowska's, Agnieszka Urbanek-Dadela’®, Grazyna Karolczyk?,
Weronika Stolpa”, Grazyna Sobol-Milejska”, Agnieszka Zaucha-Prazmo®, Jerzy Kowalczyk®,
Jowita Fraczkiewicz®”, Matgorzata Salamonowicz®, Alicja Chybicka®, Krzysztof Katwak®,
Ewa Gorczynska®, Jolanta Gozdzik*

'Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze
2Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
*Katedra i Zaktad Mikrobiologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika Bydgoszcz
“Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa
sZaktad Mikrobiologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa
¢Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny, Warszawa
7Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw
$Zaktad Mikrobiologii Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw
?Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytet Medyczny Poznan
1°Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny, Gdansk
uKlinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny, Biatystok
2Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny, Szczecin
BKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny, £6dZ
“Oddziat Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowski Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E.
Hankego, Chorzéw
150ddzial Hematologii/Onkologii Wojewddzki Szpital Specjalistyczny, Olsztyn
*“Oddzial Hematologiczno-Onkologiczny Wojew6dzki Specjalistyczny Szpital Dziecigcy, Kielce
70Oddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice
**Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej Uniwersytet Medyczny, Lublin
“Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciece]
Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
2°08rodek Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie, Katedra Immunologii
i Transplantologii Klinicznej, Uniwersytet Jagielloiski Collegium Medicum, Krakéw
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Wstep: Dzieci leczone z powodu choroby nowo-
tworowej s3 narazone na czestsze wystepowanie
zakazen bakteryjnych, grzybiczych oraz wiruso-
wych. Najczestszymi przyczynami sa: HSV, VZV,
CMYV, EBV, RSV, adenowirusy, HBV, HCV. Czg¢sto
stwierdza sie zakazenia rotawirusami i norowiru-
sami z nasileniem w okresie jesienno-zimowym.
Najbardziej podatne sg dzieci ponizej 5 roku zy-
cia(szczegolnie miedzy 6 miesigcem a 2 rokiem).
Objawy infekcji trwaja od 3 do 9 dni, zakazenia
rotawirusami sg najczestsza przyczyng biegunek
u dzieci.U pacjentéw z zaburzeniami odpornosci
wystepuje zwigkszone ryzyko zakazenia rotawirusa-
mi. Biegunki wywotane przez norowirusy zajmuja 2
miejsce po zakazeniu rotawiru sami, objawy trwaja
1-3 dni, u dzieci i 0s6b starszych moga trwa¢ do
tygodnia.

Cel pracy: Analiza przebiegu zakazen rotawirusami
i norowirusami u dzieci leczonych w Oddziatach
Onkologii i Hematologii w materiale Grupy ds Za-
kazen PTOiHD w latach 2014-2015.

Material: 1.Stwierdzono wystapienie 41 zakazen no-
rowirusami u 37 pacjentéw(21 epizodéw zakazenia
u 20 dziewczat i 20 epizodéw u 17 chiopcow). 2 pa-
cjentow mialo 2 epizody zakazenia, 1 pacjent - 3 epi-
zody.W tej grupie rozpoznano: ALL u 16 pacjentow
(43,2%), guz Willmsa - 4 (10,8%), NHL - 4 (10,8%),
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pozostale — 13(64,86%). 2. Stwierdzono wystgpienie
215 zakazen rotawirusami u 198 pacjentdw (97 epizo-
dow zakazenia u 92 dziewczat i 118 epizoddéw u 106
chlopcéw). 11 pacjentéw mialo 2 epizody zakazenia,
3 pacjentéw - 3 epizody. W tej grupie rozpoznano:
ALL - u 78 pacjentéw (39,39%), NBL - 24 (12,12%),
guzy OUN - 21 (10,6%), guz Willmsa - 14 (7,07%),
pozostate — 61 (30,8%).

Wyniki: 1. Zakazenia norowirusami wystapity
u u dzieci w wieku od 0,46 lat do 13,8 lat, $rednia
wieku 3,33, czas trwania infekcji wynosit od 3 do 20
dni wszystkie dzieci byte leczone objawowo, wszyst-
kie przezyly. 2. Zakazenia rotawirusami wystapity
w wieku od 0,1 do 17 lat, §rednia wieku 5,6, czas
trwania infekcji wynosit od 2 do 26 dni, $rednio
115 dnia, 211 zakazen bylo leczonych objawowo, 3
pacjentow (ALL) mialo szerokospektralng antybio-
tykoterapie, 1pacjent(ALL)Vancomycyne z powodu
Clostridium. Stwierdzono 9 zgonéw: 8 z progresji
lub nawrotu choroby, 1z powodu posocznicy w cza-
sie aplazji. Nie mialy one zwigzku z zakazeniem
rotawirusem.

Whioski: Zakazenia rotawirusem i norowirusem
mialy zwigzek z sezonowym wystepowaniem cho-
roby. Zakazenie nie mialo wpltywu na wynik le-
czenia choroby nowotworowej. Przebieg i dtugos¢
trwania choroby byt podobny jak u dzieci zdrowych.
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ANALIZA ZAKAZEN GRZYBICZYCH U PACJENTOW PODDAWANYCH
PROCEDURZE PRZESZCZEPIENIA KOMOREK MACIERZYSTYCH
W POLSKIE] PEDIATRYCZNE] GRUPIE DO SPRAW PRZESZCZEPIANIA
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH (PGDSPKK) W LATACH 2014-2015

Jowita Fraczkiewicz!, Maltgorzata Salamanowicz, K. Kauwak, Czyzewski, O. Spychata-Zajac,
Prazmo, Kowalczyk, Klepacka, Wachowiak, Frackiewicz, Wysocki, Zatas-Wigzek

'Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny)

Wstep: Pacjenci poddawani procedurze transplan-
tacji komoérek krwiotworczych stanowia grupe
niezwykle duzego ryzyka rozwoju zakazen grzy-
biczych. W szczegdlny sposoéb sprzyja im przewlekta
neutropenia i szerokospektralna antybiotykoterapia.
Mimo, iz rozwo6j nowoczesnej diagnostyki i coraz
bardziej skutecznej profilaktyki przyczynia si¢ do
zmniejszenia liczby zakazen w ostatnich latach, na-
dal inwazyjne zakazenia grzybicze (IFI) stanowig
istotny problem terapeutyczny. Bazujac na obrazie
klinicznym, badaniach mykologicznych, histopato-
logicznych oraz markerach biologicznych, wyro6z-
ni¢ mozna trzy poziomy rozpoznania IFI: mozliwe,
prawdopodobne i pewne.

Cel: Celem pracy jest analiza czestosci wystepo-
wania inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjen-
tow po przeszczepieniu komorek krwiotworczych
leczonych w pigciu o$rodkach PPGdsPKK (Wro-
claw, Bydgoszcz, Krakéw, Lublin, Poznan) w la-
tach 2014-2015. Material i Metody. Analiza objeta
tacznie grupe 81 pacjentow (23,5%), u ktérych roz-
pozno IFI z 342 poddanych transplantacji w bada-
nym okresie. Wéréd stwierdzonych zakazen rozpo-

230

znanie pewnej IFI dotyczyto 15 przypadkow (18%),
prawdopodobnej 20 przypadkow (25%), mozliwej
46 przypadkoéw (57%). Identyfikacje mykologicz-
ng przeprowadzono jedynie u 29 pacjentow (35%).
Wsrédd czynnikéw etiologicznych obserwowano:
Aspergillus spp. (14), Candida albicans (15), Candida
non-albicans (6), Fusarium (1); w 52 przypadkach
rozpoznano zakazenie bez identyfikacji patogenu.
Profilaktyke przeciwgrzybiczg zastosowano w 56
przypadkach (69%) z uzyciem takich lekéw jak:
flukonazol (11%), posakonazol (64%), worykonazol
(1%), amfoterycyna B (3%), kaspofungina (5%) i my-
kafungina 6%. W 25 przypadkach nie stosowano
zadnej profilaktyki przeciwgrzybiczej. W analizo-
wanej grupie 81 pacjentéw odnotowano 20 zgonow,
z czego 5 z powodu IFIL. Najczestsza jednak przy-
czyng zgonu byta progresja choroby podstawowej
i niewydolnos¢ wielonarzadowa.

Wnioski: W odniesieniu do danych z lat po-
przednich (analiza 2012/2013) liczba IFI jest nieco
mniejsza. Podobnie zmniejszyla si¢ liczba zgonow,
co moze mie¢ zwigzek z intensywniejsza i lepsza
profilaktyka przeciwgrzybicza.

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70, supl. 1: VIIl Zjazd PTOIHD

Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
elSSN 1734-025X

www.annales.sum.edu.pl

Published online 01.06.2016



ANN. ACAD. MED. SILES. 2016; 70, supl. 1: VIIl ZJAZD Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Katowice, 2-4 czerwca 2016 r.

P IV - Przeszczepianie hematopoetycznych komorek macierzystych i zakazenia w onkologii dzieciecej

INWAZYINE ZAKAZENIA GRZYBICZE W POLSKICH OSRODKACH
HEMATOLOCGII | ONKOLOCGII DZIECIECE] — PROBA STWORZENIA
WIELOOSRODKOWE] BAZY DANYCH

Ninela Irga-Jaworska’, Ewa Biert!, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska', Anna Szmydki-Baran’,
bukasz Hutnik!, Michat Matysiak’, Krzysztof Czyzewski?, Patrycja Zalas-Wigcek?,
Mariusz Wysocki*, Tomasz Ociepa’, Magdalena Bartnik?, Pawel Wawrykow?,
Tomasz Urasinski®, Olga Gryniewicz-Kwiatkowska*, Aneta Czajfiska-Deptuta®,
Elwira Kulicka*, Bozenna Dembowska-Baginiska*, Katarzyna Semczuk®,
Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat’, Filip Pierlejewski¢, Wojciech Mlynarski®, Zofia Malas’,
Wanda Badowska’, Olga Zajac-Spychala®, Jacek Wachowiak®, Renata Tomaszewska’,
Tomasz Szczepanski’, Weronika Stolpa’®, Grazyna Sobol-Milejska®, Zuzanna Gamrot-Pyka®,
Mariola Woszczyk”, Liliana Chetmecka-Wiktorczyk', Joanna Klepacka®,
Walentyna Balwierz'?, Agnieszka Urbanek-Dadela*, Grazyna Karolczyk™, Marcin Plonowski®,
Maryna Krawczuk-Rybak®, Jerzy Kowalczyk®, Jan Styczynski”

'Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Gdariski Uniwersytet Medyczny
?Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
*Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersytet Medyczny
“Klinika Onkologii, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
sZaktad Mikrobiologii Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
¢Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytet Medyczny
’0Oddzial Hematologii/Onkologii Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
*Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytet Medyczny
*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Slaski Uniwersytet Medyczny
°0ddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Klinika Pediatrii, Slaski Uniwersytet Medyczny
10ddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
im. dr E.Hankego)
2Katedra i Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski
13Zaklad Mikrobiologii Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski
“0Oddzial Hematologiczno-Onkologiczny Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
5Klinika Onkologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny
1“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersytet Medyczny
7Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Wstep: Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG) sta-
nowig istotny problem na oddziatach hematologii
i onkologii dziecigcej. Udokumentowanie IZG jest
bardzo trudne, w zwigzku z czym stworzenie ujed-
noliconego rejestru tych zakazen oraz poréwnywa-
nie danych sg czesto niemozliwe.

Cel: Analiza kategorii rozpoznania IZG u dzieci
leczonych w latach 2014-2015 w osrodkach PPGZ.
Material i metody: Material kliniczny stanowity
dzieci leczone w latach 2014-2015 w 14 o$rodkach
onkohematologii dzieciecej. Do rejestru zglaszano
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incydenty IZG rozpoznawane zgodnie ze zmody-
fikowanymi kryteriami EORTC z 2008 roku, ktdre
kwalifikowano jako mozliwe, prawdopodobne lub
pewne. Analizie retrospektywnej poddano kryteria
kwalifikacji rozpoznan IZG, a nastepnie przepro-
wadzono weryfikacje przypisanych kategorii roz-
poznania i oceniano przyczyny zmiany kwalifikacji.
Wyniki: Analizie retrospektywnej poddano 485
incydenty inwazyjnych zakazen grzybiczych, kto-
re stwierdzono u 279 dzieci leczonych z powodu
choréb nowotworowych. Wstepnie zgloszono 392
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rozpoznan mozliwych, 35 prawdopodobnych, nato-
miast 39 udokumentowanych. Po weryfikacji usta-
lonych rozpoznan zgodnie z kryteriami EORTC
- 411 epizodéw IZG ostatecznie spetnialo kryterium
rozpoznania mozliwego, 23 prawdopodobnego (66%
wstepnie zakwalifikowanych), natomiast pozostate
zakwalifikowano jako pewne (31 incydentéw - 80%
wstepnie zakwalifikowanych). Najczestszym po-
wodem zmiany kwalifikacji poziomu rozpoznania
byto: nieprawidtowe uznawanie dodatniego wyni-
ku galaktomannanu (GM) za kryterium pewnego
rozpoznania aspergilozy, kwalifikacja typowych
zmian w badaniach obrazowych bez obecnosci do-
datniego antygenu GM jako kryterium rozpoznania
prawdopodobnego, a takze kwalifikacja kolonizacji
jako zakazenia inwazyjnego. W 19 przypadkach nie
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ustalono wstepnego poziomu rozpoznania zglasza-

nych incydentéw.

Wnhioski:

1. Uzyskane wyniki wskazujg na nadal istniejace
duze trudnosci w jednolitej kwalifikacji zakazen
grzybiczych zgodnie z kryteriami EORTC 2008
w polskich osrodkach hematologii i onkologii
dzieciecej.

2. Rozbieznos$ci w zglaszaniu danych sprawiaja, ze
analiza czestosci wystgpowania i rodzajow I1ZG,
a takze analiza poréwnawcza zakazen pomiedzy
osrodkami sg bardzo utrudnione.

3. Wydaje sig, ze istnieje potrzeba powolania grupy
roboczej ds. zakazen grzybiczych w celu dalszej
poprawy jako$ci opracowywanej bazy danych
IZG.
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RZADKIE PATOGENY W ODDZIAtACH ONKOLOCGII DZIECI
JAKO CZYNNIKI ETIOLOGICZNE POWIKtAN INFEKCYINYCH
W TRAKCIE CHEMIOTERAPII U PACJENTOW Z OSTRA BIAtACZKA
LIMFOBLASTYCZNA | GUZAMI LITYMI W LATACH 2014-2015

Liliana Chetmecka-Wiktorczyk’, Joanna Klepacka?, Teresa Luszawska’, Elzbieta Wyrobek’,
Katarzyna Garus', Magdalena Cwiklinska?, Walentyna Balwierz?

'0ddzial Onkologii i Hematologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie
2Zaklad Mikrobiologii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie
*Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Instytut Pediatrii, U] CM

Wprowadzenie: Skuteczne leczenie powiklan in-
fekcyjnych u dzieci z rozpoznaniem nowotwordw
zlosliwych wymaga stalego doskonalenia metod
diagnostycznych, wiedzy na temat aktualnej sytuacji
epidemiologicznej oddziatu oraz starannego doboru
antybiotykoterapii. Wazna jest rowniez §wiadomos¢
mozliwosci zakazenia patogenami rzadko wystepu-
jacymi w tej grupie pacjentow.

Cel pracy: Przedstawienie przebiegu zakazen pa-
togenami rzadkimi o réznym stopniu nasilenia
u czworga pacjentéw leczonych z powodu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL), guza moézgu oraz
nerwiaka zarodkowego wspolczulnego (NBL).
Opis przypadkow: Chlopiec JG, w przebiegu in-
dukcyjnego leczenia ALL, w czasie agranulocytozy
przebyl posocznice o cigzkim przebiegu wywolang
przez palaczke Aeromonas Sobria, W leczeniu tego
zakazenia zastosowano: Meropenem i Amikacyne.
Dziewczynka MK, z guzem okolicy IV komory
mozgu (Astrocytoma pilocyticum) byla leczona
z powodu zapalenia ptuc z towarzyszacg bakterie-
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mig Propionibacterium Acnes. Terapie tego uogol-
nionego zakazenia przeprowadzono przy uzyciu
Piperacyliny z Tazobactamem i Amikacyny.

U dziwczynki AP, z NBL wystapita krétkotrwata
bacteriemia Escherichia Coli typ K1 po zabiegu
laparotomii z pobraniem wycinkéw z guza prze-
strzeni zaotrzewnowej. W leczeniu zastosowano
Cefotaksym.

Chtopiec DZ, w trakcie indukgcji remisji ALL byt
leczony z powodu odcewnikowej bakteriemii wy-
wolanej szczepem Acinetobacter Johnsoni. Terapig
tego zakazenia przeprowadzono z zastosowaniem
Amoksycyliny z Kwasem Klawulanowym.
Leczenie wszystkich wymienionych uogdlnionych
zakazen byto skuteczne i trwale.

Whioski: Szybkie zdiagnozowanie powiklan, w tym
zdiagnozowanie czynnikéw powodujacych zakaze-
nia w przebiegu leczenia choréb nowotworowych
i zastosowanie odpowiedniej terapii wspomagajacej
przyczyni sie do wzrostu wyleczalnosci w onkologii
dziecigcej.
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BAKTERYJNE ZAKAZENIA KRWI U DZIECI Z OSTRA BIALACZKA
MIELOBLASTYCZNA LECZONYCH W LATACH 2014-2015 -
W MATERIALE POLSKIE] PEDIATRYCZNE] GRUPY DS. ZAKAZEN PTHOD

Ewa Bient, Ninela Irga-Jaworska’, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska’, Krzysztof Czyzewski?,
Patrycja Zalas-Wiacek?, Mariusz Wysocki?, Olga Zajac-Spychata*, Jacek Wachowiak?,
Anna Szmydki-Baran’, Lukasz Hutnik®, Michal Matysiak®, Liliana Chetmecka-Wiktorczyks,
Walentyna Balwierz¢, Tomasz Ociepa’, Magdalena Bartnik’, Pawet Wawrykow?,
Tomasz Urasiniski’, Marcin Plonowski®, Maryna Krawczuk-Rybak®, Zofia Matas’,
Wanda Badowska’, Renata Tomaszewska'®, Tomasz Szczepanski'®, Agnieszka Urbanek-
Dadela®, Grazyna Karolczyk", Zuzanna Gamrot-Pyka'?, Mariola Woszczyk2,

Filip Pierlejewski®, Wojciech Mlynarski®, Jerzy R. Kowalczyk™, Jan Styczynski®,
Joanna Klepacka'

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
3Katedra i Zaklad Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika,
4Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny
sKatedra I Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
¢Katedra I Klinika Onkologii I Hematologii Dzieciecej, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloniski
7Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny
#Klinika Onkologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny
°0ddziat Hematologii/Onkologii, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
©Katedra I Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Slaski Uniwersytet Medyczny
"0Oddzial Hematologiczno-Onkologiczny, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
20ddzial Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii
im. Dr E. Hankego
BKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny
“Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny
5Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika)
“Zaktad Mikrobiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

Wstep: Intensyfikacja chemioterapii przyniosta
znaczacg poprawe przezycia dzieci z ostra biatacz-
ka mieloblastyczng (AML). Nieuchronnie jednak
wzrosta czesto$¢ ciezkich powiktan infekcyjnych.
Wsrod udokumentowanych mikrobiologicznie za-
kazen bakteryjnych ogromna wigkszo$¢ stanowia
bakteryjne zakazenia krwi (BZK).

Cel pracy: Celem pracy byla analiza czgstosci wy-
stepowania i charakterystyki mikrobiologicznej
BZK u dzieci z AML leczonych w latach 2014-2015
w PHO.

Metodyka: Przeanalizowano retrospektywne dane
z 12 o$rodkéw PHO wspodtpracujacych w ramach
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Zakazen PTHOD
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Wnioski: W analizowanym okresie leczono 72
dzieci z AML. U 29 z nich (40,3%) stwierdzono 56
epizodow BZK. Jeden epizod BZK wystapit u 15
chorych, 2 epizody u 9, 3 - u 2. U 3 dzieci stwier-
dzono po 4, 6 i 7 epizodéw BZK.

35 epizodow BZK (62,5%) wywolanych bylo przez
bakterie G(+): gronkowce (25), paciorkowce (5) i en-
terokoki (5), za$ 21 epizoddw (37,5%) — przez bakte-
rie G(-) (gl. E. coli-6, Enterobacter-6 i Klebsiella-5).
Dane nt. opornosci szczepdw dostepne byly dla 80%
epizodéw. Wérdéd BZK G(+) szczepy wielooporne
stanowily 75%; w tym MRS - 57%. Stwierdzono 3
szczepy gronkowcow opornych na teikoplanine
przy zachowanej wrazliwosci na wankomycyne
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i oksazolidynony. Oporny na okasazolidynony byt
szczep Streptococcus spp, zas na okzazolidynony
i glikopeptydy - Enterococcus faecium (u pacjenta
z II wznowa AML). Nie stwierdzono BZK szcze-
pami VRE.

BZK bakteriami G(-) stwierdzono u 15 chorych (21
epizodéw). Szczepy ESBL(+) i ENTB(+) stanowily 59%.
Mediana czasu od rozpoczegcia leczenia AML do
stwierdzenia BZK wielowrazliwym szczepem G(+)
lub G(-) wyniosta 2,2 mies, a wieloopornym - 3,4
mies. dla BZK G(+) i 4 mies dla G(-). Mediana czasu
antybiotykoterapii BZK, niezaleznie od etiologii
i opornosci szczepéw wynosita 14 dni.

W przebiegu BZK G(+) zmarly 2 pacjentki, obie
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w fazie progresji wznowy AML. Pozostali chorzy
przezyli epizody BZK. Troje dzieci zmarlo z pro-
gresji AML.

Whioski: BZK stanowig czeste i powazne powikla-
nie u dzieci z AML, szczegdlnie w fazie wznowy
i progresji choroby. Dominuja BZK o etiologii G(+),
zwraca jednak uwage znaczny odsetek BZK o etio-
logii G(-) (50% chorych) i czeste wystepowanie BZK
szczepami wieloopornymi, zwlaszcza w grupie G(+).
Niepokoi stwierdzenie BZK szczepami opornymi
na teikoplaning i oksazolidynony. Konieczne jest
opracowanie aktualnych strategii leczenia wspo-
magajacego u dzieci z AML, zwlaszcza leczonych
dlugotrwale z powodu wznéw i progresji choroby.
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ZAKAZENIA U DZIECI Z NEUROBLASTOMA W ODDZIAtACH
ONKOLOCGII  HEMATOLOGII W LATACH 2014-2015
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Tomasz Ociepa®, Magdalena Bartnik®, Pawet Wawrykow?, Tomasz Urasinski®, Zuzanna
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Dadela*, Grazyna Karolczyk”, Walentyna Balwierz', Jan Styczynski®,

'0ddziat Onkologii i Hematologii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie
2Zaktad Mikrobiologii Klinicznej, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
*Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
“Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet
im. Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy,
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im. Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy,
¢ Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, UM Poznan,
’Klinika Onkologii IP CZD,
$Zaktad Mikrobiologii IP CZD,
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Zwojak zarodkowy wspolczulny (NBL) jest jednym
z najczestszych nowotworéw ztosliwych u dzieci
(6-10%). Wywodzi sie z macierzystych komdrek
nerwowych-neuroblastéw. Okolo 90% pacjentéw
jest diagnozowanych przed 5 r.z. Wigkszo$¢ dzie-
ci z NBL wymaga intensywnej, skojarzonej terapii
taczacej sie z duzym ryzykiem ciezkich powiklan
infekcyjnych.

Cel: Celem obecnej pracy byla retrospektywna
analiza wystepowania uogolnionych infekcji oraz
dotyczacych ukladu moczowego i przewodu po-
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karmowego u dzieci z NBL leczonych w o$rodkach
onkologii dzieciecej w Polsce.

Material i metody: Obecng prezentacje przygoto-
wano na podstawie danych dotyczacych 161 nowo
rozpoznanych przypadkéw NBL i 6 ze wznowa,
rozpoznanych w latach 2014-2015, w 14 osrodkach.
Wyniki: Wérod 167 ocenianych dzieci infekcje
stwierdzono u 118, w tym 58% u chlopcow. Za-
kazenia uogdlnione rozpoznano u 43 pacjentéw
z przewaga chlopcow (69,7%). Z podobng czestoscia
zakazenia dotyczyly dzieci ponizej 1 r.z. (41%), jak
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pacjentow starszych (48%). Najczestszym czynni-
kiem etiologicznym uogdélnionych zakazen byly
gronkowce: Staphylococcus epidermidis (32,5%),
Staphylococcus hominis (11,6%), Staphylococcus
aureus (11,6%) oraz pateczki Klebsiella pneumoniae
(9,3%). Infekcje drog moczowych najczesciej byty
spowodowane przez Klebsiella pneumoniae (33,3%)
i Escherichia coli (25%). Zakazenia te byly stwier-
dzane z podobng czestoscig u chtopcow i dziewczat.
Infekcje przewodu pokarmowego byly najczesciej
wywolane przez beztlenowa bakteri¢ Clostridium
difficile (54%) oraz Enterokoki metycylinooporne
(12%). Wérdd zakazen wirusowych dominujacym
czynnikiem etiologicznym byl Rotawirus (77%).
Stwierdzono réwniez pojedyncze przypadki za-
kazenia adenowirusami, RSV, RV, EBV oraz wiru-
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sem grypy A (HiN1). W ocenianej grupie pacjentow
rozpoznano 27 zakazen grzybiczych w tym FUO
stanowita 22% przypadkdw, zakazenia mozliwe 70%,
a pewne 7,5%. Infekcje grzybicze nieco czesciej byty
rozpoznane u chlopcow (59%).

Komentarz: Powiklania infekcyjne wystepujace
w czasie leczenia nowotworéw moga stanowic za-
grozenie zycia i uniemozliwi¢ kontynuowanie terapii
przeciwnowotworowej. Neutropenia, immunosupre-
sja oraz uszkodzenie sluzéwek jamy ustnej i przewo-
du pokarmowego sprzyjaja rozwojowi uogolnionych
zakazen m.in. przez inwazje patogenéw do krwiobie-
gu przez uszkodzong bariere blony sluzowej. Dlatego
program terapeutyczny powinien uwzglednia¢ od-
powiednie postepowanie zapobiegajace zakazeniom,
a w przypadku ich wystapienia skuteczne leczenie.
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CHARAKTERYSTYKA ZAKAZEN WIRUSOWYCH U PACJENTOW
ODDZIAtOW ONKOHEMATOLOCGII DZIECIECE) LECZONYCH
Z POWODU ALL W LATACH 2014-2015
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Liliana Chetmecka-Wiktorczyk®, Walentyna Balwierz®, Joanna Klepacka®, Tomasz Ociepa’,
Magdalena Bartnik’, Ninela Irga-Jaworska®, Ewa Bien?®, Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska®,
Weronika Stolpa’, Grazyna Sobol-Milejska’, Zuzanna Gamrot-Pyka’, Mariola Woszczyk™,
Marcin Plonowski", Maryla Krawczuk-Rybak", Krzysztof Czyzewski?, Mariusz Wysocki®2,
Patrycja Zalas-Wiagcek?®, Zofia Matas, Wanda Badowska™, Tomasz Szczepanski®,
Renata Tomaszewska®, Agnieszka Urbanek-Dadela’, Grazyna Karolczyk®,

Jerzy Kowalczyk”, Jan Styczynski!
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Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. dr E. Hankego
“Klinika Onkologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny
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“0ddziat Hematologii i Onkologii, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy
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Wprowadzenie: Zakazenia, w tym infekcje o etio-
logii wirusowej, u dzieci z ostrg biataczkg limfo-
blastyczng (ALL) majg istotny wplyw na realizacje
protokotu chemioterapii, a tym samym na poprawe
wynikow leczenia ALL.

Cel pracy: W pracy poddano retrospektywnej
analizie dane epidemiologiczne dotyczace zaka-
zen, aw szczegolnosci zakazen wirusowych u dzieci
z ALL, leczonych w latach 2014-2015 w 13 osrodkach
onkohematologii dzieciecej w Polsce.

Materialy i metody: Analizie poddano 171 epizodéw
zakazen wirusowych stwierdzonych u pacjentéw
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z ALL leczonych w badanym okresie, przy tacznej
liczbie 1003 zgloszonych epizoddw zakazen, w tym
takze bakteryjnych i grzybiczych. Oceniano czestos¢
wystepowania 17 rodzajéw wiruséw: ADV, BKYV,
CMV, EBV, grypa, HHV-6, HSV, norovirus (NV),
paragrypa, rhinowirus, rotawirus (RV), RSV, VZV,
HBYV, HCV, PVBi19, hMPYV, zastosowane leczenie,
w tym celowane oraz czas terapii.

Wyniki: W analizowanym okresie u dzieci w wieku
od 2 tyg. do 17,4 lat z ALL stwierdzono 667 zakazen
bakteryjnych, 165 zakazen grzybiczych oraz 171 za-
kazen wirusowych (17%). Potwierdzono zakazenia
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13 z 17 badanych rodzajow wiruséw. Nie stwierdzono
zakazen HBV, HCV, hMPV i PVB19. Dominowaly
zakazenia przewodu pokarmowego o etiologii RV,
NV i ADV (121/171 - 70,7% epizoddw), w tym rota-
wirusy stanowily 88/171 przypadkéw (51,4%). 26/171
(15,2%) epizodéw zakazen wirusowych obejmowato
drogi oddechowe (grypa, paragrypa, RSV i rhinowi-
rus). W grupie stwierdzono takze 3 zakazenia EBV
oraz pojedyncze BKV i HHV-6. We wszystkich za-
kazeniach HSV, VZV i wirusem grypy zastosowano
celowane leczenie przeciwwirusowe. W zakazeniach
CMYV tylko polowa pacjentéw otrzymata leczenie
celowane. Czas trwania leczenia CMV wahal si¢ od 7
do 32 dni, $r.16 dni. W badanej grupie nie stwierdzono
zadnego zgonu w okresie okotoinfekcyjnym.
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Przy zalozeniu max. 2-tygodniowego czasu transmisji

zakazenia, w 9 o$rodkach stwierdzano zakazenia tym

samym rodzajem wirusa jednoczesnie u kilku pacjen-

tow; facznie dotyczylo to 79/171 przypadkow, tj. 46%.

Wnioski:

1. Zakazenia wirusowe sg druga pod wzgledem
czestosci przyczyng infekeji u dzieci z ALL.

2. Wsérod zakazen wirusowych u dzieci z ALL do-
minujg infekcje przewodu pokarmowego.

3. Zakazenia wirusowe u dzieci z ALL maja czesto
charakter endemiczny

4. Nie odnotowano zgondw bezposrednio zwigza-
nych z zakazeniem wirusowym

Nie zgtaszamy konfliktu intereséw.
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ANALIZA ZAKAZEN CLOSTRIDIUM DIFFICILE U PACJENTOW
PODDAWANYCH PROCEDURZE PRZESZCZEPIENIA KOMOREK
MACIERZYSTYCH (HSCT) W POLSKIE] PEDIATRYCZNE]) GRUPIE
DO SPRAW PRZESZCZEPIANIA KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

(PGDSTKK) W LATACH 2014-2015
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Samodzielny Publiczny Dzieciecy Szpital Kliniczny w Warszawie

Wstep: U pacjentéw poddawanych HSCT istnieje
zwiekszona szansa wystapienia zakazen bakte-
ryjnych, w tym o etiologii Clostridium difficile.
Przewlekla neutropenia, antybiotykoterapia, sto-
sowanie H2- blokeréw, stanowig jedne z czynni-
kow ryzyka infekeji. Niejednokrotnie podejrzenie
zakazenia nasuwaja typowe objawy kliniczne takie
jak kurczowe boéle brzucha i zielonkawe, §luzowe
stolce.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza czestosci wy-
stepowania zakazen o etiologii Clostridium difficile
u pacjentow po HSCT leczonych w 5 Osrodkach
PPGASTKK w latach 2014-2015.

Metodyka: Analiza objeta facznie grupe 30 pacjen-
tow, co stanowilo 9% chorych sposréd 342 podda-
nych transplantacji w badanym okresie. Srednia
wieku wyniosla 9,5 lat. W badanej grupie wigk-
szo$¢ stanowili pacjenci poddani allotransplan-
tacji (25 chorych/267 Allo-HSCT, 9,4%), pozostate
piecioro dzieci poddane bylo autoprzeszczepieniom
(5 chorych /75 Auto-HSCT, 6,7%). W wigkszosci
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przypadkéw materialem przeszczepowym byla
krew obwodowa (18/25 przypadki Allo-HSCT)

Wyniki: Zakazenie CDI rozpoznano u 14 pacjentéw
z ALL oraz 6 z AML .Pozostala grupe stanowili
chorzy z SAA, MDS, NBL i migsakiem Ewinga.
Infekcje rozpoznawano na podstawie wspotwy-
stepowania objawdw klinicznych oraz obecnosci
toksyny (17/30 pacjentéw) badz (+) posiewu katu
(13/30 chorych). U 8 chorych (32%) zakazeniu Clo-
stridium towarzyszyta choroba GVHD. W bada-
nej grupie obserwowano 3 zgony z czego jeden byt
zwigzany z zakazeniem Clostridium (u 17- letniego
chorego z SAA, po Allo-HSCT). Sredni czas lecze-
nia byl trudny do oszacowania ze wzgledu na nie-
pelne dane. Gléwnymi lekami stosowanymi w le-
czeniu infekcji byly w monoterapii: metronidazol
(9/30), wankomycyna (7/30) i ryfaksymina (2/30).
W 6 przypadkach stosowano leczenie skojarzo-
ne (metronidazol+ryfaksymina lub wankomycy-
na+metronidazol). W 4 przypadkach nie stosowano
lekéw, w1 przypadku podawano niecelowane anty-
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biotyki, a w1 przypadku dane nie byly kompletne. téw oraz odsetek skutecznych terapii, a takze wplyw
Whioski: Zakazenia Clostridium stanowig nadal do§¢  takich czynnikow ryzyka jak wezesniejsza antybioty-
czesty przyczyne infekeji u chorych poddawanych  koterapia, neutropenia, czy uzywanie H2-blokerow.
HSCT. Nierzadko infekcje stwierdza si¢ rowniezupa-  Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic,
cjentow po AUTO-HSCT (~7%). Potrzebne sa bardziej —natomiast, iz infekcja CDI stanowi stosunkowo rzadka
szczegolowe i pelne dane, by oszacowac liczbe nawro-  przyczyne zgondéw u chorych po HSCT
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