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Analiza wybranych czynnikéw ryzyka zaburzen dojrzewania ptciowe-
go u dzieci po leczeniu hematoonkologicznym z procedurg alloge-
nicznego przeszczepu krwiotwdrczych komérek hematopoetycznych
(HSCT). Badanie pilotazowe

Single center analysis of risk factors for puberty disorders in children after hematooncological
therapy with allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Pilot study
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Cel. Celem pracy byta ocena wybranych czynnikéw ryzyka majqcych wptyw na przebieg procesu dojrzewania u dzieci po
alogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT). Grupa badana. Prospektywnym bada-
niom poddano grupe 21 pacjentéw (13 dziewczynek, 8 chtopcéw) w wieku 10-20 lat (mediana 14). Dzieci leczone byty
z powodu: ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) — 5 pacjentdw, ostrej biataczki nielimfoblastycznej (ANNL) — 4 pacjen-
téw, przewlektej biataczki szpikowej (CML) - 5 pacjentéw, zespotu mielodysplastycznego (MDS) — 2 pacjentdw, chfoniaka
nieziarniczego (NHL) - 1 pacjent, mtodziericzej biataczki mielomonocytowej (JMML) - 1 pacjent, ciezkiej postaci anemii
plastycznej (SAA) - 1 pacjent, niedokrwistosci Blackfana-Diamonda — 1 pacjent oraz miesaka prqzkowanokomdrkowego
(RMS) - 1 pacjent. Typ zastosowanego przeszczepu: HLA ID SIB(11), HLA MM REL (3), MUD-HSCT (7). Najczesciej stosowano
wysokodawkowanq chemioterapie w postaci: busulfan/melfalan (BU/MEL-2); busulfan/cyklofosfamid/etopozyd(BU/CY/
VP-5); busulfan/cyklofosfamid/ATG (BU/CY/ATG 4); 3 dzieci poddano napromienianiu cafego ciata (total body irradiation
—TBI). Napromienianie OUN przeprowadzono u 5 pacjentéw: 18Gy (4), 24Gy (1). U 7 dzieci zastosowano kortykoterapie
> 28 dni przed przeszczepem i u 10 po przeszczepie. Analizie poddano wyniki nastepujqcych badan: stezenia gonado-
tropin — hormon folikulotropowy (FSH), hormon luteinotropowy (LH); prolaktyny (PRL); estradiolu, testosteronu, wolnej
3,5,3"-trijodotyronine (fT3), wolnq tyroksyne (fT4), przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej (ATPO), testy: z tyreoli-
berynq (TRH) i z gonadoliberynq (GnRH). Wyniki. U 12 dzieci (9 dziewczynek, 3 chtopcéw) stwierdzono nieprawidtowq
funkcje gonad od 10 do 72 miesiecy (Srednio 28 miesiecy po przeszczepie): FSH 17,9-170 mlU/ml (Srednio 39,89 mIU/ml),
LH 6-40,1 mIU/ml (Srednio 12,78 miU/ml), estradiol < 20 pg/ml lub testosteron < 20 ng/ml. Pierwotny brak miesiqczki
wystqpit u 3 pacjentek, natomiast wtérne u 6. OpéZznienie wieku kostnego stwierdzono u 2 dzieci, Srednio w 30 miesiecy po
przeszczepie. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji miedzy wiekiem pacjenta podczas allo-HSCT a wystgpieniem
zaburzen dojrzewania pifciowego. Pte¢ dziecka nie miata wptywu na oceniane zmienne. Czas od HSCT do przeprowadzo-
nej oceny endokrynologicznej nie miat wptywu na wystqgpienie nieprawidtowosci funkcji gonad. Nie wykazano zaleznosci
miedzy zaburzeniami dojrzewania pfciowego a stosowaniem TBI, wysokich dawek kortykosteroiddw przed przeszczepem
i po przeszczepie. Stwierdzono natomiast, ze cyklofosfamid (p = 0,019) i busulfan (p = 0,0179) w sposéb statystycznie zna-
mienny zwiekszaty ryzyko wystqpienia zaburzen dojrzewania ptciowego. Przeprowadzona analiza wykazata, ze melfalan
nie stanowi czynnika ryzyka opisywanych zaburzer.. Wnioski. Nieprawidfowa funkcja gonad jest czestym nastepstwem
stosowania chemioterapii wysokodawkowanej: cyklofosfamidu i busulfanu. Nasze badania nie wykazaty wptywu melfa-
lanu i TBI na wystgpienie zaburzeni dojrzewania ptciowego, w odrdznieniu od doniesieri innych autordw.
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Aim. Evaluate puberty disorders in children occurring after HSCT as single center experience. Material and methods. The
study group consisting of 21 patients (13 girls and 8 boys) age 10-20 years at grafting (median 14 years) was prospectively
evaluated post grafting. The indications for HSCT were: ALL (5), AML (4), CML (5), MDS (2) and NHL, JMML, SAA, Blackfan
Diamond anemia, RMS. According to donor availability 11 children had mached sib donors (MSD), 7 matched unrelated
donors (MUD) and 3 patients HLA-mismatched related donors. The preparative regimens consisted of HDC/T usually BU/
MEL(2); BU/CY/VP (5); BU/CY/ATG (4) and total body irradiation (TBI) received 3 patients with 12 Gy. Cl prior to grafting was
delivered to 5 children: 18 Gy (4) and 24 Gy (1). Prolonged high doses steroids (beyond day +28) received 7 children prior
to- and 10 children after grafting. Analysis of LH, FSH, PRL, estradiol and testosterone levels, fT3, fT4, aTPO, TRH test and
GnRH test was performed in all study patients. Results. Abnormal gonadal function was present in 12 children (9 girls, 3
boys) 10 to 72 months after HSCT (in average 28 months): FSH 17,9—170 mIU/ml (average 39,89 miU/ml); LH 6-40,1 mIU/
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ml (average12,78 miU/ml), estradiol levels <20 pg/ml or testosterone levels <20 ng/ml). Primary amenorrhea occurred in
3, secondary amenorrhea in 6 girls. Delayed bone age was documented in 2 children in average 30 mths post grafting. No
significant correlation was found between children’s age during allo-HSCT and occurrence of puberty disorders. Gender
of children had no effect on evalated variables. Time elapsing from HSCT did not influence the occurrence of abnormal
gonadal function. No association was found between abnormal gonadal function and TBI, prolonged high doses stero-
ids prior to- and after HSCT. Occurrence of puberty disorders was statistically significantly blunted by conditioning regi-
men containing Cyclophosphamide (p=0,019) and Busulfan (p=0,0179) while Melfalan did not turn out such a risk factor.
Conclusion. High-dose Cyclophoshamide and Busulphan treated children often had blunted puberty. Melfalan and TBI,

however, did not cause such an effect reported by others.
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Pacjenci po przeszczepie krwiotwoérczych komoé-
rek macierzystych sa narazeni na dzialanie czynnikow,
ktére moga zaktéci¢ proces dojrzewania plciowego.
Naleza do nich: stosowana chemioterapia wysoko-
dawkowa, napromienianie calego ciala (TBI) i napro-
mienianie osSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), a
takze przewlekta kortykoterapia.

Szczegdlnie dzieci, u ktérych pojawiaja si¢ obja-
wy przedwczesnego dojrzewania, wymagajg pilnej
konsultacji endokrynologicznej. Szybkie i prawidtowe
postepowanie zapobiegnie bowiem skutkom urucho-
mienia osi podwzgérzowo-przysadkowo-gonadalnej,
przyspieszonemu dojrzewaniu i zaro$nigciu nasad
kostnych, powodujacemu niskg ostateczng wysokosc
ciala. Celem pracy byta ocena procesu dojrzewania u
dzieci po allogenicznym przeszczepie hematopoetycz-
nych komoérek krwiotworczych (HSCT), z uwzgled-
nieniem wymienionych powyzej czynnikéw ryzyka.

Materiat i metody

Prospektywnym badaniom poddano grupe 21 pacjen-

tow, w tym 13 dziewczynek i 8 chlopcéw w wieku 10-

-20 lat (mediana 14). W celu obiektywnej oceny zabu-

rzen dojrzewania plciowego za punkt odcigcia uznano

wiek powyzej 10 lat. Dzieci leczone byly z powodu

nastepujacych chordéb podstawowych:

— ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) — 5 pacjen-
tow,

- ostrej biataczki mieloblastycznej (AML) — 4 pacjen-
tow,

- przewleklej biataczki szpikowej (CML) - 5 pacjen-
tow,

— zespolu mielodysplastycznego (MDS) — 2 pacjen-
tow,

— chloniaka nieziarniczego (NHL) — 1 pacjent,

- dziecigcej bialaczki mielomonocytowej (JMML) - 1
pacjent,

- wrodzonej niedokrwistosci aplastycznej (SAA) - 1
pacjent,

- niedokrwistosci Blackfana-Diamonda — 1 pacjent

- miesaka tkanek miekkich typu prazkowano-komor-

kowego (RMS) — 1 pacjent.

Przeszczep przeprowadzono:

- w 11 przypadkach od zgodnego dawcy rodzinnego
HLA 1D SIB;

—u 3 dzieci od czesciowo zgodnego dawcy rodzinnego
HLA MM REL;

—w 7 przypadkach od zgodnego dawcy niespokrew-
nionego MUD-HSCT.

Przed przeszczepem stosowano wysokodawko-
wang chemioterapie o skfadzie zaleznym od choroby
podstawowej, najczesciej w postaci: busulfan/melfa-
lan (BU/MEL - 2 pacjentéw); busulfan. cyklofosfa-
mid/ etopozyd (BU/CY/VP -5 pacjentéw); busulfan,
cyklofosfamid, globulina antytymocytarna (BU/CY/
ATG - 4 pacjentow).

Troje dzieci poddano napromienianiu calego ciata
(TBI). Napromienianie OUN przeprowadzono u 5 pa-
cjentow, w dawce: 18 Gy (4) oraz 24 Gy (1).

U 7 dzieci zastosowano przed przeszczepem i
u 10 po przeszczepie kortykoterapie w okresie diuz-
szym niz 28 dni. Ocene¢ endokrynologiczng przepro-
wadzono w okresie od 10 do 42 miesiecy po allo-
-HSCT.

Analizie poddano wyniki nastepujacych badan:
stezenia FSH, LH, PRL, estradiolu, testosteronu, fT3,
fT4, aTPO, testy: z TRH (TSH) i z GnRH (LH, FSH).
Wiek kostny oceniano na podstawie zdjecia radiolo-
gicznego dloni niedominujace;j.

Analiza istotnoSci statystycznej dla zmiennych
o charakterze iloSciowym przeprowadzona zostata
za pomocy testu U-Mana-Witneya, po wczesniej-
szym wykluczeniu parametrycznego charakteru
zmiennych (test normalnosci rozkladu i jedno-
rodnosci wariancji). Dla zmiennych o charakterze
jakoSciowym oceniajac istotnos$¢ statystyczng za-
stosowano test Fischera. Zmienne o charakterze
parametrycznym oceniano testem istotnos$ci réznic
(t-Studenta). Analiza korelacji dla zmiennych pa-
rametrycznych — wspotczynnik korelacji Pearsona
dla zmiennych jakosciowych — korelacje tetracho-
ryczne.
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