STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM
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WSTEP

Wspotczesna onkologia dysponuje nowoczesnymi terapiami, dzieki czemu obserwujemy
ciggly wazrost skutecznosci leczenia dzieci z ostrymi biataczkami lub poddawanych
przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HCT). Problemem wecigz pozostaja powiktania w
trakcie leczenia, jak i te odlegte. Konsekwencjg licznych przetoczen preparatéw krwinek
czerwonych (KKCz) w okresach mielosupresji jest przetadowanie organizmu zelazem.
Powoduje to nie tylko zaburzenia w funkcjonowaniu narzgdéw wewnetrznych, ale rowniez
zwieksza ryzyko infekcji. Dane literaturowe opisujace zaburzenia w metabolizmie zelaza u
dzieci leczonych z powodu AL lub poddawanych HCT sg skgpe i wskazujg na ferrytyne jako
najszerzej uzywany marker przetadowania zelazem. Odkrycie biatek regulujgcych gospodarke
zelaza tj. hepcydyna pozwala szuka¢ nowych mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych.

CEL

Rozprawa doktorska jest zbiorem cyklu 4 publikacji obejmujgcych tematyke przetadowania
zelazem. Celem pracy byto wykazanie zaburzen w metabolizmie zelaza u dzieci leczonych z
powodu ostrych biataczek oraz poddawanych przeszczepieniu komoérek krwiotworczych.

OMOWIENIE OPUBLIKOWANYCH PRAC

Publikacja pt. Impact of ferritin serum concentration on survival in children with acute
leukemia: a long-term follow-up (publikacja |) opisuje wyniki badania retrospektywnego,
ktére objeto 71 dzieci leczonych z powodu ostrych biataczek (ALL, AML) w latach 2005-2011.
Przeanalizowano liczbe przetoczen KKCz oraz stezenie ferrytyny, LDH, aktywnos¢ ALT i warto$é
CRP. Celem badania byto wykazanie hyperferrytynemii w badanej grupie pacjentéw
pediatrycznych oraz ocena wartosci prognostycznej ferrytyny na dtugoterminowe wyniki
leczenia. U 52,1 % pacjentéw stwierdzono przetadowanie organizmu zelazem. Stezenie
ferrytyny byto wyzsze u pacjentéw z AML w poréwnaniu do ALL. Obserwowano korelacje
pomiedzy stezeniem ferrytyny a wartoscig CRP oraz aktywnoscig ALT. Zaréwno w grupie
pacjentéw po HCT jak i bez przeszczepienia obserwowano zalezno$é miedzy stezeniem
ferrytyny a wynikami leczenia. Analiza wynikéw pokazata, ze stezenie ferrytyny w surowicy
>1000 pg/L jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym przezycia u dzieci z ostrymi
biataczkami leczonych chemioterapig bez/z HCT.

Praca pt. Unbalance in iron metabolism in childhood leukemia converges with treatment
intensity: biochemical and clinical analysis (publikacja 1l) przedstawia wyniki badania
prospektywnego przeprowadzonego w latach 2019-2020. Do badania zakwalifikowano 85



dzieci, wyodrebniono 3 grupy: ostre biataczki de novo, po zakoriczeniu leczenia intensywnego
z powodu ostrej biataczki oraz po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych oraz grupe
kontrolng (n=18). Przeanalizowano 14 parametréw metabolizmu zelaza, w tym ferrytyne,
hepcydyne, hemojuweline, NTBI, LPI i inne. Wykazano zaburzenia metabolizmu zelaza w
badanej grupie pacjentéw pediatrycznych. Wykryto obecnos¢ toksycznych frakcji zelaza w
badanych grupach pacjentéw. Wykazano, ze zaburzenia metabolizmu Zelaza nasilajg sie wraz
z intensywnoscig leczenia.

W artykule pt. Soluble hemojuvelin and ferritin: potential prognostic markers in pediatric
hematopoietic cell transplantation (publikacja IIl) zaprezentowano wyniki badania
prospektywnego przeprowadzonego na grupie 137 pacjentéw pediatrycznych. Grupe badang
stanowity dzieci leczone z powodu AL lub poddawane HCT. Potwierdzono wystepowanie
zaburzen w metabolizmie zelaza u dzieci z AL lub po HCT oraz zaleznos¢ ich od intensywnosci
leczenia onkologicznego. Wykazano, ze podwyzszone stezenie ferrytyny i obnizone stezenie
hemojuweliny jest czynnikiem prognostycznie negatywnym na przezycie u dzieci po HCT.

Publikacja pt Hepcidin in children and adults with acute leukemia or undergoing
hematopoietic cell transplantation: a systematic review (publikacja 1V) jest przeglagdem
systematycznym, ktorego celem byta analiza dostepnej literatury naukowej dotyczacej roli
hepcydyny w grupie pacjentéw z ostrymi biataczkami lub poddawanych HCT. Z 3607 publikacji
wyodrebniono zgodnie z kryteriami wigczenia 13 prac. Tylko 4 badania odnosity sie do dzieci.
Opisano wyzsze stezenia hepcydyny w grupie pacjentéw z ostrymi biataczkami lub po HCT w
poréwnaniu do grup kontrolnych oraz zmiennos$¢ poziomu hepcydyny w zaleznosci od etapu
leczenia onkologicznego. Dodatkowo, analiza ujawnita brak standaryzacji metod w
oznaczeniach laboratoryjnych hepcydyny.

PODSUMOWANIE

Kazda z przedstawionych prac uzupetnia skgpe dane dotyczace zaburzen w metabolizmie
zelaza u dzieci leczonych z powodu ostrych biataczek lub poddawanych przeszczepieniom
komérek krwiotwdrczych. Wyniki przeprowadzonych badan pokazujg jednoznacznie
konsekwencje licznych transfuzji KKCz jakg jest przetadowanie organizmu zelazem w badanej
grupie pacjentéw pediatrycznych. Intensywnos¢ leczenia onkologicznego wptywa na
zaburzenia w metabolizmie zelaza. Ocena stezenia ferrytyny oraz hepcydyny odzwierciedla
stan przetadowania Zzelazem. Niezaleznie od przedstawionych wnioskéw potencjalne
wykorzystanie parametréw takich jak hepcydyny, hemojuweliny, NTBI czy LPl w pracy
klinicznej wymaga dalszych badan na wiekszej grupie pacjentéw.



