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When the patient is refractory to treatment - the story of a girl with bone marrow failure
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Summary

Acquired aplastic anemia (AAA) is a rare disease of the haematopoietic system in chil-
dren. In the absence of a compatible family donor of bone marrow, immunosuppres-
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sive therapy is used in combination with anti-thymocytic globulin and cyclosporine.
We present a 6-year-old girl diagnosed with severe aplastic anemia (SAA), initially
treated only with cyclosporine (CSA) due to lack of a drug in Ukraine. In 2 months of
therapy, the child was admitted to a Polish clinic. Due to the persistence of aplasia,
she received standard treatment with CSA and anti-lymphocyte globulin, to which

she did not respond.

In view of disease progression and the lack of a completely compatible unrelated
donor. It was decided to transplant from a 9/10 compatible donor, which was suc-
cessful. Now the child is in remission of the disease and has 100% donor chimerism.
Despite the difficulties in therapy, the girl has been healthy for over 2 years.

WSTEP

Nabyta niedokrwistos¢ aplastyczna (NNA) jest stanem,
w ktérym na skutek niewydolnosci szpiku kostnego dochodzi
do pancytopenii krwi obwodowej (1). Szpik w NAA jest bardzo
ubogi, tkanka ttuszczowa moze stanowi¢ nawet 90% utkania.
Limfocyty i komérki plazmatyczne sg czesto jedynymi zacho-
wanymi elementami komérkowymi. Choroba jest bardzo
rzadka, u dzieci wystepuje najczesciej miedzy 6. a 9. rokiem
zycia, pojedynczo u mtodszych ponizej 3. roku zycia (1-6).
Objawy chorobowe sg zwigzane z pancytopenia i nalezg
do nich: niedokrwistos¢ (bdle i zawroty gtowy, ostabienie,
zaburzenia rytmu serca, blados¢ i brak apetytu), matoptyt-
kowos¢ (wybroczyny, wylewy podskérne, krwawienia), leu-
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kopenia z granulocytopenia (zakazenie gtéwnie bakteryjne
i grzybicze). Leczeniem z wyboru NAA jest przeszczepienie
komodrek hematopoetycznych (HSCT) od zgodnego dawcy
rodzinnego (2-4). W przypadku braku takiej mozliwosci sto-
suje sie leczenie immunosupresyjne (IST) z uzyciem globu-
liny antytymocytarnej konskiej lub kroliczej w skojarzeniu
z cyklosporyna i granulocytarnym czynnikiem wzrostowym
(G-CSF) (7-10). Jesli pacjent nie odpowiada na zastosowane
leczenie IST, wéwczas jest kwalifikowany do przeszczepienia
od niespokrewnionego dawcy. Schemat leczenia NAA przed-
stawiono w tabeli 1.

W pracy opisano przypadek 6-letniej dziewczynki z NAA
oporng na leczenie immunosupresyjne.
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Tab. 1. Schemat leczenia nabytej ciezkiej aplazji szpiku (SAA)

Leczenie z wyboru Leczenie alternatywne

Leczenie immunosupresyjne
Przeszczepienie komorek (IST) (ATG + CSA + G-CSF)
hematopoetycznych (HSCT)

od dawcy rodzinnego

HSCT od dawcy
niespokrewnionego 10/10

OPIS PRZYPADKU

Szescioletnia dziewczynka zostata przyjeta na oddziat
hematologii w celu kontynuacji leczenia ciezkiej postaci NAA
rozpoznanej w kwietniu 2017 roku na Ukrainie.

Pierwsze objawy choroby wystapity okoto miesigca przed
hospitalizacja, do szpitala dziewczynka trafita w marcu
2017 roku. Powodem przyjecia byty nawracajgce goraczki
oraz objawy skazy krwotocznej w skérze. Przy przyjeciu stan
0golny dziecka byt ciezki. Poza bladoscia skory, wybroczyna-
mi, wylewami podskérnymi i tachykardia okoto 130/min nie
stwierdzano innych nieprawidtowosci — bez cech infekcji oraz
hepatosplenomegalii. W morfologii obecna byta pancytope-
nia: niedokrwisto$¢ normocytarna (Hgb 7,0 g/dl, erytrocyty
2,5 x 10'/1), leukopenia 2,0 x 10%/I z neutropenig 0,4 x10%I
i matoptytkowos$¢ 20 x 10%/1.

W badaniu zaréwno rozmazu szpiku (skagpokomérkowy),
jak i w badaniu histopatologicznym szpiku (komoérkowos¢
szpiku ok. 20% normy dla danej grupy wiekowej) stwierdzo-
no niewydolnos$¢ szpiku. Na podstawie parametréw krwi
obwodowej oraz komdérkowosci szpiku rozpoznano u dziecka
ciezka posta¢ anemii aplastycznej (SAA) (11). Poszukujac
czynnikéw etiologicznych nabytej postaci NAA (wykluczono
wrodzong anemig typu Fanconiego), na podstawie przeciw-
ciat w klasie IgG stwierdzono przewlekte zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV) i Epsteina-Barr (EBV).

Z powodu braku rodzinnego dawcy szpiku w kwietniu
2017 roku wtaczono leczenie immunosupresyjne, ale tylko
monoterapie cyklosporyna A (CSA), bez globuliny antytymo-
cytarnej (ATG) ze wzgledu na brak leku.

Podczas hospitalizacji na Ukrainie stan ogélny dziecka byt
ciezki, wystepowaty nawracajgce goraczki neutropeniczne
i zapalenia jamy ustnej — dziewczynka wymagata intensyw-
nego leczenia antybiotykami i lekami przeciwgrzybiczymi.
Stosowano uzupetniajgce transfuzje koncentratéw krwinek
czerwonych (KKCz) i koncentratéw krwinek ptytkowych (KKp).

Ze wzgledu na brak dalszych mozliwosci terapeutycz-
nych na Ukrainie rodzice uzyskali zgode na leczenie dziecka
w Polsce.

Do naszej kliniki dziewczynka zgtosita sie pod koniec maja
2017 roku - po 2 miesigcach leczenia CSA. Przy przyjeciu
na oddziat dziecko byto w stanie ogélnym dos¢ dobrym.
Z odchylen w badaniu przedmiotowym stwierdzono blados$¢
Sluzéwek, pojedyncze wybroczyny oraz nadmierne owtosie-
nie na catym ciele.

W celu weryfikacji skutecznosci leczenia CSA, poza mor-
fologig z oceng rozmazu krwi obwodowej wykonano reti-
kulocyty oraz badanie szpiku. Nadal stwierdzano SAA: neu-
trofile 0,06 x 10%/1, ptytki 20 x 10%I, retikulocyty 0%. Badanie
histopatologiczne potwierdzito SAA, utkanie szpiku byto

ubogokomorkowe (elementy upostaciowione stanowity 15%
utkania szpiku, nie wykazano komérek CD 34+).

Zgodnie ze standardem przy braku dawcy rodzinnego,
dziewczynka otrzymata leczenie skojarzone: globuline anty-
tymocytarng (ATG) krélicza 3,75 mg/kg m.c./dobe przez 5 dni,
w ostonie sterydowej (prednizolon), CSA 5 mg/kg m.c./dobe
1-180 dni i czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulo-
cytéow (G-CSF). W czasie wlewu z ATG nie obserwowano
powiktan. Przez kolejne 4 miesigce dziecko przebywato
na oddziale i wymagato regularnych przetoczen uzupet-
niajacych KKCz i KKp. Ze wzgledu na przetadowanie zela-
zem w wyniku czestych transfuzji KKCz (poziom ferrytyny
w surowicy powyzej 1000 ug/dl), stosowano terapie che-
latujgcy deferoksaming. Z powodu gtebokiej neutropenii
pacjentka otrzymywata profilaktyke antybiotykowa, prze-
ciwgrzybicza oraz przeciwwirusowa, mimo to okresowo
wystepowaty infekcje gérnych drég oddechowych oraz
goraczki neutropeniczne. Ponadto czesto dochodzito
do zapalenia jamy ustnej, w zwigzku z czym zdecydowano
o przeprowadzeniu sanacji jamy ustnej w ostonie koncen-
tratu ptytkowego i antybiotykow.

Po 120 dniach od podania ATG oceniono leczenie. Niestety
na podstawie morfologii krwi obwodowej oraz histopatologii
szpiku nie stwierdzono remisji choroby. W rozmazie krwi ob-
wodowej nadal byta pancytopenia: ptytki 11 x 10%/1, neutro-
file 0,58 x 10%/1, retikulocyty 0%; w badaniu szpiku kostnego
komoérkowos¢ 20%, a komorki CD 34+ tylko pojedyncze.
Ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie dziewczynka
zostata zakwalifikowana do przeszczepienia szpiku od dawcy
niespokrewnionego. Wszczeto procedure poszukiwania daw-
cy. Z powodu braku w petni zgodnego dawcy oraz zaleznosci
od transfuzji KKCz i KKp zdecydowano o przeszczepieniu
HSCT od dawcy niespokrewnionego, ale zgodnego tylko
w 9 na 10 alleli.

Okres okotoprzeszczepowy powiktany byt chorobg prze-
szczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) - posta¢ skérna,
leczona CSA, a w okresie zaostrzenia sterydami.

Obecnie dziewczynka jest 2,5 roku po transplantacji,
w remisji choroby, bez leczenia immunosupresyjnego, z chi-
meryzmem 100% dawcy.

OMOWIENIE

Aplazja szpiku to stosunkowo rzadka choroba u dzieci, a jej
poczatkowe objawy sg niecharakterystyczne. Wezty chtonne,
watroba i $ledziona nie sg powiekszone. Gtéwne objawy NAA
zwigzane sg ze stopniem pancytopenii krwi obwodowej. Nie-
dokrwisto$¢ powoduje zazwyczaj blados¢, ostabienie i utrate
taknienia. Z kolei wybroczyny, tatwe siniaczenie i ciezkie
krwotoki (takze do OUN) sg rezultatem matoptytkowosci.
Leukopenia powoduje zwiekszong zapadalnos¢ na infekcje
i owrzodzenia jamy ustnej, ktére stabo odpowiadaja na an-
tybiotykoterapie (1, 4-6).

Przebieg niedokrwistosci aplastycznej jest zazwyczaj
ciezszy u dzieci niz u dorostych.

Za najskuteczniejsza metode leczenia ciezkiej postaci NAA
uznaje sie HSCT od HLA-identycznego dawcy rodzinnego.
Taka zgodnos¢ z dawca rodzinnym wystepuje u mniej niz 30%
chorych, podobnie tez byto w przypadku naszej pacjentki,
ktéra nie miata zgodnego dawcy wsrdd rodzenstwa (2-5, 7, 8).
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Wobec braku dawcy rodzinnego stosuje sie skojarzone
leczenie IST. Polega ono na podaniu w skojarzeniu konskiej
lub kréliczej ATG, CSA oraz G-CSF. Skuteczno$¢ takiego leczenia
moze siegac nawet 70% (w przypadku konskiej ATG) (2-4, 7-10).
Nasza pacjentka poczatkowo przyjmowata tylko CSA bez ATG
(brak dostepu do leku), ale po przyjeciu do naszej Kliniki wta-
czono petny schemat leczeniaimmunosupresyjnego z uzyciem
globuliny kréliczej. Niestety nie uzyskano remisji. Na niepowo-
dzenie terapii mégt wptynac¢ diugi czas, jaki uptynat od rozpo-
znania choroby do wigczenia standardowego leczenia - prawie
3 miesigce. W przypadku braku efektu leczenia IST stosuje sie
przeszczepianie szpiku od dawcy niespokrewnionego lub od
rodzinnego dawcy niecatkowicie zgodnego, co niesie ze sobg
wieksze ryzyko odrzucenia przeszczepu. Nasza pacjentka po-
siada niezwykle rzadkie antygeny HLA, co skutkowato duzymi
trudnosciami w doborze dawcy.

W przebiegu choroby pacjenci z NNA wymagaja transfuzji
krwi, przez co dochodzi do ich immunizacji i zwiekszenia
ryzyka odrzucenia przeszczepu oraz choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. U chorych z aplazjg szpiku, ktérzy
sg wielokrotnymi biorcami, powinno sie stosowac preparaty
krwi napromieniane oraz filtrowane w celu zminimalizowania
niebezpieczenstwa immunizacji pacjentdw i zmniejszenia
ryzyka zakazenia CMV. Wielokrotnym biorcom KKCz podaje
sie terapie chelatujaca - tak jak naszej pacjentce, u ktérej

Ze wzgledu na zaleznosci od transfuzji i ciezka neutro-
penie zdecydowano o transplantacji od dawcy niespokrew-
nionego, niecatkowicie zgodnego (zgodnos¢ tylko w 9/10
antygenow), ktéra znaczaco zwiekszata ryzyko powiktan
okotoprzeszczepowych (2-5, 7, 9). U naszej pacjentki obser-
wowalismy tylko postac skdérng GvHD i to miernie nasilong,
wymagajaca dodatkowych dawek sterydow.

W opisanym przypadku z powodu braku dawcy rodzin-
nego wiaczono leczenie immunosupresyjne, a gdy stwier-
dzono brak poprawy po leczeniu, rozpoczeto poszukiwanie
dawcy niespokrewnionego. Po wykonaniu przeszczepienia,
pomimo braku petnej zgodnosci miedzy dawca a bior-
cg, dziewczynka miata petnag odnowe hematopoezy. Jest
w trakcie remisji.

PODSUMOWANIE

Nabyta niedokrwistos¢ aplastyczna charakteryzuje sie
niepewnym rokowaniem i wysokim wspotczynnikiem smier-
telnosci. Istotne jest tutaj szybkie postawienie rozpoznania
i rozpoczecie leczenia odpowiadajgcego stopniu ciezkosci
choroby.

W prezentowanym przypadku mimo szeregu czynnikéw
ztego rokowania, takich jak: dtugi czas od rozpoznania cho-
roby do wiaczenia IST, przetadowanie zelazem, niecatkowicie
zgodny dawca niespokrewniony, uzyskano petng i trwatg

nastagpito przetadowanie zelazem (12).

remisje choroby.
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