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1. INTRODUCERE

Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) este considerat a fi un tratament
curativ pentru o varietate de boli hematologice i nonhematologice. Ca urmare a Imbunétatirii
modalititilor de sustinere a pacientilor in perioada posttransplant si ameliorrii tratamentului
complicatiilor acute, supravietuirea dupd TCSH a crescut progresiv in ultimele doud decenii.
De asemenea, indicatiile pentru efectuarea TCSH s-au extins la o paleta largd de patologii gi
aproape toti pacientii au capacitatea de a gasi donatori alogeni adecvati prin infiintarea
registrelor nationale ale donatorilor. Toate aceste conditii actuale au contribuit la cresterea
numdrului de supravietuitori ai TCSH, estimatd la jumaétate de milion in intreagi lume
(Inamoto & Lee, 2017).

Desi s-a observat cé pacientii care nu prezinti recidivi la doi sau cinci ani dupé transplant
au o ratd de supravietuire mai mare de 80% (Martin et al., 2010, Wingard et al., 2011), se
pare cd atit supravietuitorii TCSH autolog (auto-TCSH), cit si cei ai TCSH alogenic (alo-
TCSH), inregistreazi rate de mortalitate mai mari deciit populatia generald (Inamoto & Lee,
2017, Baker et al., 2011). Speranta de viata in rdandul supravietuitorilor la 5 ani dupd TCSH a
ramas cu 30% mai mici comparativ cu populafia generald, indiferent de vérsta pacientilor fa
efectuarea procedurii de transplant si durata de urmérire (Inamoto & Lee, 2017, Baker et al.,
2011).

in timp ce problema mortalitatii premature este o preocupare evidenti, impactul global si
cumulat al efectelor tardive asupra supravietuiforilor este, de asemenea, alarmant. Desi
TCSH constituie un remediu atit pentru bolile maligne, cét si pentru cele nemaligne si este in
mare parte singura optiune viabila pentru vindecarea bolii subiacente, acest remediu vine cu
un pret. Chimioterapia in doze mari si/sau radioterapia utilizate in regimul de conditionare
pentru TCSH, precum si complicatiile legate de transplant sunt asociate cu o toxicitate care
poate afecta toate organele si sistemele i, implicit, starea de sénatate pe termen lung a acestor
pacienti. Majoritatea copiilor transplantati pentru malignitate au primit tratament pentru boala
de bazi inainte de efectuarea transplantului. Adiugarea regimului de conditionare pentru
TCSH si a morbiditétii legate de transplant cresc riscul pentru efecte tardive in comparatie cu
copiii tratati pentru cancer fird TCSH.

Numeroase studii au demonstrat ci supravietuitorii TCSH prezintd complicatii tardive
semnificative (Sun et al., 2010, Khera et al., 2012, Majhail & Rizzo, 2012, Majhail et al., 2013)
carc afecteazd negativ morbiditatea, mortalitatea si calitatea vietil acestora (QoL). Aceste
efecte adverse pe termen lung sunt potential reversibile, iar uneori pot fi chiar prevenite.
Bresters gi colab. au evidentiat intr-un studiu retrospectiv care a inclus 162 pacienti pediatrici
transplantati pentru boli maligne hemato-oncologice, boli hematologice nemaligne, boli
imunologice sau erori inndscute de metabolism faptul cd 93.2% dintre supravietuitorii TCSH
efectuat in copildrie au prezentat cel putin un efect tardiv dupa o perioadd medie de urmarire
de numai 7.2 ani (Bresters et al., 2010). Noudzeci si patru de supravietuitori (58.0%) au avut
1-3 efecte tardive, 51 supravietuitori (31.5%) au avut 4-6 efecte tirzii, iar 6 supraviefuitori
(3.7%) au avut cel putin 7 efecte tardive, in timp ce 9.3% au prezentat boala GCG cronica.
Complicatiile cu cea mai mare incidentd camulativid la supravietuitorii TCSH efectuat in
copilarie au fost efectele tardive pulmonare, endocrine, in special disfunctia
gonadicd/infertilitate, afectarea cresterii liniare si hipotiroidismul si efectele tardive dentare
(Brester et al., 2010).



in ceea ce priveste complicatiile endocrine, s-a constatat ci acestea sunt prezente la mai
mult de jumdtate din pacientii transplantafi, fiind printre cele mai frecvente complicatii la
distant, intrucdt glandele endocrine sunt extrem de sensibile la injuria determinati de
chimioterapie si/sau radioterapie (Chemaitilly & Cohen, 2017, Gokcebay et al., 2017, Orio et
al., 2014, Brignardello, 2013). Anomallile endocrine care apar la supravietuitorii TCSH sunt
consecinta regimului de condifionare §1 tratamentului afectiunii de bazd, dar pot fi si o
consecintd a bolii GCG cronice. Disfunctiile tiroidiene, tulburirile de crestere liniari gi
dezvoltare pubertars, insuficienta ovariand, sciderea densititli minerale osoase,
insulinorezistenta si diabetul zaharat secundar sunt printre cele mai frecvente complicatii
endocrine, impunidnd monitorizarea endocrind pe tot parcursul vietii a acestor pacienti
(Chemaitilly & Cohen, 2017, Inamoto & Lee, 2017).

Directia de cercetare §i obiectivele tezei de doctorat

Accastd lucrare a urmdirit sd stabileascd prevalenta complicatiilor endocrine gi
metabolice (tulburiri de crestere si sexualizare, infertilitate, disfunctii tiroidiene, insulino-
rezistentd, sindrom metabolic, afectare osoasdt) la pacientii care efectueazi TCSH in copilirie
ca tratament curativ pentru diverse neoplazii hematologice (leucemie acuti mieloblastici,
leucemie acutd limfoblastic, limfom Hodgkin si non-Hodgkin)/nonhematologice
(neuroblastom, sarcom Ewing) sau alte afectiuni care necesiti TCSH (betatalasemie majora,
aplazie medulard). De asemenea, a incercat, prin analiza interactiunii intre parametrii clinici,
biochimici §i hormonali si contribuie la o mai bund intelegere a rolului pe care 1l au diferitele
terapii antineoplazice, regimul de conditionare pretransplant si prezenta GCG acute/cronice in
determinismul anumitor complicatii la distantd la supravietuitorii TCSH. Acest demers s-a
realizat pe mai multe directii de cercetare care s-au concretizat in citeva studii:

3,

» In primul studiu am urmirit evaluarea frecventei anomaliilor ftiroidiene,
morfologice si functionale, la supravietuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescenti care au
urmat un regim de condifionare bazat exclusiv pe chimioterapie, compararea frecventei
complicatiilor tiroidiene intre supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor gi identificarea
factorilor care se asociaza cu aparitia complicatiilor tiroidiene in randul supravietuitorilor
TCSH

» Al doilea studiu a avut drept obiectiv identificarea frecventei hipostaturalititii si
tulburdrilor de dezvoltare pubertard (pubertate fntirziati/opriti in evolufie) la
supraviefuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat conditionare numai cu
chimioterapie, compararea frecventei hipostaturalititii si tulburfirilor de sexualizare intre
supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul control si precizarea factorilor care se asociazi cu
prezenta acestor complicatii la pacientii transplantati

» Al treilea si al patrulea studiu s-au axat pe descrierea complicatiilor legate de
Sunctia gonadicd care apar la supravietuitorii TCSH din copilirie/adolescentd dupi
incheierea pubertdtii i menfionarea metodelor de prezervare a functiei gonadice i, posibil, a
fertilitiitii care se pot implementa n functie de statusul dezvoltirii pubertare a pacientului la
momentul efectudirii procedurii de transplant

» Al cincilea studiu a urmdrit evaluarea frecventei sindromului
metabolic/componenetelor sale la supravietuitorii TCSH efectuat in copilarie/adolescenti care
au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie, identificarea prezentei
modificirilor de compozitie corporalii in aceasti populatie, analizarea relatiei dintre tipul



transplantului (autolog/alogenic) si parametrii densitometrici ce reflecti modificirile
compozitiei corporale la pacientii transplantati

» Al saselea studiu si-a propus descrierea modificdrilor osoase care apar la
supravietuitorii. TCSH efectuat in copilirie/adolescenti care au urmat un regim de
condifionare bazat exclusiv pe chimioterapie gi identificarea factorilor care se asociazi cu
acesie complicatii la pacientii transplantati

#  Ultimul studiu s-a axat pe descrierea functiei corticosuprarenaliene la
supravietuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescents care au urmat un regim de conditionare
bazat exclusiv pe chimioterapie

Prezentul studiu este unul de tip transversal i observational, neefectuindu-se nici o
manevra terapeuticl invazivi sau neinvazivi,

Importanta prezentei tezei de doctorat

Acest studiu este foarte important, in special prin componenta sa epidemiologics, avand
in vedere faptul ¢d in prezent nu existd date in tara noastri referitoare la TCSH efectuat in
copildrie. Sperfim c# va sta la bazi conceperii unei strategii de identificare si terapie precoce a
complicatiilor endocrine la distantd, aviind drept scop o imbunititire a QoL si o sciidere a
morbidit#{ii/mortalititii la acesti pacienti.

2. MATERIAL SI METODA

in teza de fats, am incercat si caracterizez amanuntit din punct de vedere endocrino-
metabolic cat mai multi din supravietuitorii TCSH din copilirie/adolescents efectuat in
Departamentul de Transplant Medular Pediatric de la 1.C. Fundeni sau care se afli in urmirire
in acest departament. Pacientii inclugi in studiu sunt supravietuitorii diferitelor afectiuni
hematologice (neoplazii hematologice, betatalasemie majord, aplazie medulars) sau neoplazii
non-hematologice (neuroblastom, sarcom Ewing) care au efectuat TCSH inainte de 18 ani, iar
evaluarea s-a efectuat in sectia de Endocrinologie, Diabet Zaharat, Nutritie si Boli Metabolice
a Spitalului Univesitar de Urgenta Elias. Protocolul studiului a fost aprobat de Comisia de Etici
a UMF ,,Carol Davila” si a SUU Elias. Pacientii/apartinitorii legali in cazul pacientilor minori
au semnat un consimtdmdnt informat.

Pacientii transplantati au fost comparati cu un lot martor alc#tuit din copii clinic sinitosi
sau copii care au efectuat testul de toleranti la glucozi (TTGO) pentru screeningul familial al
diabetului zaharat (DZ)/hiperglicemie gisit3 incidental.

Analiza statisticd s-a efectuat cu ajutorul softului SPSS pentru Windows, versiunea 20
(SPSS Inc. Chicago IL). Testarea distributiei normale a fost realizati prin testele Shapiro-Wilk
§i Kolmogorov-Smirnov. Variabilele continue cu distributie normala (parametrici) au fost
prezentate ca mediitdeviatie standard (DS), in timp ce variabilele continue cu distributie
nonparametricd au fost prezentate ca mediane (interval interquartile, IQR) si au fost
transformate logaritmic inainte de analiza de regresie simpli sau exprimarea grafica.
Variabilele categoriale au fost prezentate ca valori procentuale. Compararea variabilelor
continue a fost efectuati in functie de tipul distributiei acestora, cu ajutorul testelor parametrice
(testul independent student t, pentru compararea a doui esantioane independente, testul paired-
t pentru compararea aceluiasi grup de pacienti inainte/dupd efectuarea TCSH, analiza de
varian{d unifactoriali One Way ANOVA pentru compararea mai multor grupuri), respectiv



non-parametrice (testul Mann-Whitney U pentru compararea a 2 grupuri, Kruskal-Wallis
Oneway ANOVA pentru compararea a mai mult de 2 grupuri). Pentru compararea procentelor
variabilelor categoriale am utilizat testul chi pitrat (32) si testul exact Fisher (F) in grupuri
mari, respectiv mici. Relatiile dintre variabilele continue au fost analizate prin coeficientul de
corelatie Pearson in cazul variabilelor cu distributie normald, respectiv Spearman’s Rho pentru
cele non-parametrice si au fost exprimate prin coeficientul de corelatie si valoarea p. Regresia
liniard simpli a fost folosita pentru analizarea relatiei dintre doud variabile continue, rezultatul
fiind raportat prin coeficientul de regresie si valoarea p. Pentru reprezentarea grafici a
corelafiei am utilizat regresia liniari cu estimarea curbei. Analiza de regresie polinomiali a
fost utilizatd pentru a determina influenta diferitilor factori predictori asupra variabilelor
continue de interes. Analiza de regresie Cox a fost utilizati pentru identificarea predictorilor
independenti ai anumitor variabile cantitative, iar rezultatul a fost raportat ca hazard ratio (HR),
CI95% si valoarea p a variabilei predictor. Am efectuat analiza de supravietuire Kaplan-Meier
pentru a ilustra supraviefuirea pacientilor transplantati.

3. Caracteristicile generale ale populatiei studiate

De la infiinfarea Departamentului de Transplant Medular Pediatric de la I.C. Fundeni pani
in prezent au fost efectuate 89 proceduri de TCSH, 37 (41.6%) TCSH alogen, 49 (55.1%)
TCSH autolog si 3 (3.4%) interventii de dublu TCSH (haplo/allo-TCSH). Mediana varstei la
efectuarea TCSH a fost 9.91 ani (interval 0.58-18.91 ani), iar mediana perioadei maxime de
urmdrire post-transplant 1.64 ani (interval 0-12.42 ani). Caracteristicile cohortei pacientilor
care au efectuat TCSH in L.C. Fundeni intre 2005-2017 cu vérsta intre 0-19 ani la momentul
efectudirii TCSH sunt redate in Figura 3.1.

Diagnasticul
bolii primare

Figura 3.1. Segregarea pacientilor in functie de diagnosticul bolii primare

fn lotul de 89 pacienti transplantati la I.C. Fundeni, 49 cu auto-TCSH, 37 cu TCSH alogen
si 3 pacienti cu haplo/allo-TCSH s-au inregistrat 35 decese (39.3%) in total, 16 decese (40%)
in rdndul pacientilor cu alogrefare, respectiv 19 decese (38.8%) in rdndul pacientilor cu
autogrefare, supraviefuirea post-TCSH autolog fiind 61.2%, respectiv 60% pentru cei cu
TCSH alogen (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Rata cumulativd a supravietuirii posi-transplant in functie de tipul TCSH

Cea mai mare ratd de mortalitate s-a inregistrat la pacientii care au efectuat TCSH la
virstd 0-5 ani. Acestia au prezentat o rati a mortalititii de 63.6% (14/22) fata de 45.9% (11/24)
la cei cu varstd intre 5-10 ani la TCSH, respectiv 23.2% (10/43) la pacientii cu varsta>10 ani.
Dupa stratificarea pacientilor in functie de tipul TCSH efectuat, s-a mentinut aceeasi tending
de scidere a ratei mortalitiitii la pacientii care au fost transplantati la varste mai mari. Astfel,
pacientii care au efectuat TCSH autolog intre 0-5 ani au prezentat o mortalitate de 77.8% (7/9),
cei care au fost transplantati intre 5-10 ani aun inregistrat o mortalitate de 66.7% (6/9%), in timp
ce pacientii cu vérste>10 ani la auto-TCSH au avut o ratd a mortalititii de 19.3% (6/31). La
pacientii care au efectuat TCSH alogen. cea mai mare rati a mortalititii a fost de asemenca
inregistratii de cei mai tineri pacienti (53.8%, 7/13 la 0-5 ani vs 33.3% cei cu vérste la TCSH
de 5-10 ani, respectiv pacientii mai mari de 10 ani). In ceea ce priveste diagnosticul bolii
primare, cea mai mare ratd de mortalitate in rdndul pacientilor cu autogrefare au inregistrat-o
pacientii cu neuroblastom (HR 10.88, 95% IC 2.3-49.7, p=0.002) si cei care au efectuat TCSH
pentru fumori cu celule germingle (HR 10.78, 95% IC 1.45-79.6, p=0.020), respectiv pentru
sarcom Ewing (HR 8.85, 95% IC 1.45-79.6, p=0.019). Nu am observat diferente semnificative
statistic ale ratei mortalititii la pacientii cu alogrefare in functie de vérsta la efectuarea TCSH,
sexul pacientilor, anul TCSH sau boala de fond (Tabelul III.1).

Tabelul 11l 1. Asocierile intre caracteristicile pacientilor TCSH si rata mortalitdfii

Variabila TCSH sutolog (N=49) [dublu (N=40)

| HR | 9s%IC 95%I1C | P
Virsta la TCSH
0-5 ani 4.91 0.1-14.7 0.004 2.53 0.6-9.8 NS
5-10 ani 3.69 1.1-11.5 0.024 0.86 0.1-3.8 NS
>10 ani 1 1
Sex
Masculin | 155 1 0638 | NS | 106 | 0428 | NS

5



Feminin

Anul TCSH

2005-2009 0 0 0 0

2010-2013 1.3 0.5-3.2 NS 1.2 0.4-33 NS
2014-2017 1 1

Boala fond

LAL - - - 1.5 0.3-6 NS
LAM/SMD - - - 0.56 0.12-2.5 NS
LMMJIC - - - 2.81 0.7-11.3 NS
LH/LNH 1 - - -
NB 10.88 2.3-49.7 | 0.002 - - -
SE 8.75 1.43-53.3 [ 0.019 - - -
Alte tumori 10.78 1.45-79.6 | 0.020 - - -
BTM - - - 0 0

AF - - - 0.52 0.05-4.7 NS
AA - - - 1

Donator si compatibilitate

Inrudit compatibil - - - 1.14 0.14-9.3 NS
Inrudit partial compatibil - - - 0 0

Neinrudit compatibil - - - 1.34 0.15-12.03 | NS
Neinrudit partial - - - 1.03 0.65-16.5 | NS
compatibil

Haplo/neinrudit - - - 1

4. STUDIUL 1. DISFUNCTIA TIROIDIANA LA SUPRAVIETUITORII
TRANSPLANTULUI DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE
4.1. OBIECTIVE

1. Evaluarea frecventei anomaliilor tiroidiene, morfologice si functionale, la
supravietuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un regim de
condifionare bazat exclusiv pe chimioterapie

2. Identificarea factorilor care se asociazi cu aparitia complicatiilor tiroidiene (CT)
in randul supravietuitorilor TCSH care au efectuat conditionare doar cu chimioterapie in dozi
mare

3. Compararea frecventei CT intre supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor
4.2. MATERIAL SI METODA

Am evaluat pentru a fi inclugi in studiu 29 de supravietuitori ai TCSH efectuat in
copilirie/adolescenta care s-au prezentat in Sectia de Endocrinologie a SUU Elias. Criterii de
includere in studiu: vérsta la efectuarea procedurii de TCSH mai micd de 18 ani i
supravietuirea post-TCSH mai mare de un an. Criterii de excludere din studiu: pacientii care
au efectuat TBI in regimul de conditionare (n=1). Pentru analiza comparativd am utilizat un
lot martor constituit din 16 copii clinic sindtosi, potriviti pentru vérstd i sex cu participantii
transplantati.



Functia tiroidiand a fost evaluatid prin dozarea TSH, FT4, TT3, iar autoimunitatea
tiroidiana a fost investigatd prin dozarea nivelului seric al anticorpilor antitiroidieni (ATPO,
ATA si in unele cazuri TRAb). A fost efectuatd de asemenea ecografia tiroidiand pentru
decelerea eventualelor modificari de morfologie §i vascularizatie si a fost calculat volumul
tiroidian. Volumul tiroidian a fost exprimat ca scor al DS, intrucét variazi in functie de varsts
si sex (Aydiner et al., 2015).

Procedura de TCSH

Regimurile de conditionare au fost alese in functie de diagnostic si protocoalele active la
momentul transplantului si au inclus regimuri pe bazi de Bu (n=10), regimuri pe bazi de
Flu/Cy (n=10) si BEAM (n=9).

Definitii

Hipotiroidismul primar a fost definit ca nivel plasmatic crescut al TSH-ului concomitent
cu FT4 normal (hipotiroidism subclinic) sau sc#zut (hipotiroidism clinic manifest).
Hipertiroidismul a fost definit ¢ TSH plasmatic scizut §i FT4/TT3 crescut (hipertiroidism
clinic manifest) sau valori normale ale hormonilor tiroidieni (hipertiroidism subclinic).
Hipotiroidismul central a fost luat in considerare in cazul in care concentratia plasmatici a
FT4 a fost mai mic3 decit valorile normale, iar TSH-ul normal/sciizut. Tireiditd cronicd a fost
definitd pe baza aspectului ecografic intens neomogen, hipoecogen, in prezenta titrurilor
ridicate ale anticorpilor antitiroidieni.

Au fost definiti si analizati ¢3 posibili predictori pentru complicatiile tiroidiene: varsta la
efectuarea TCSH<10 ani, sexul, tipul transplantului (autolog/alogen), regimul de conditionare,
tipul donorului (inrudit/neinrudit) si sursa celulelor stem hematopoietice, tipul bolii primare,
prezenta bolii GCG, istoricul de iradiere cervicald si perioada mai mare de urmirire a
supravietuitorilor TCSH.

ANALIZA STATISTICA
Analiza statisticd s-a efectuat cu ajutorul softului SPSS pentru Windows, versiunea 20
(SPSS Inc. Chicago IL).

4.3. REZULTATE

L Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Un total de 28 supravietuitori ai TCSH efectuat in copilirie au indeplinit criteriile de
includere pentru a fi inclugi in prezentul studio. Repartitia pe sexe a fost similari, iar media
vérstei la efectuarea procedurii de transplant a fost 10.03+4.55 ani. Un numir de 21 pacienti
au fost transplantati pentru malignititi hematologice/non-hematologice, iar 7 pentru tulburiri
hematologice nonmaligne. Sursele celulelor hematopoietice la pacientii cu TCSH alogen au
fost: miduva osoasd (n=8), sangele periferic (n=8), maduva osoasa si singele periferic (n=1).
Durata medie de urmirire post-TCSH a pacientilor inclugi in studiu a fost 3.34 ani, cu o
mediand de 2.75 ani (IQR 3.14).



Figura 4.1. Complicatiile tiroidiene identificate la supravietuitorii TCSH din copildrie
din studiu

2. Evaluarea frecvenfei complicafiilor tiroidiene la supravietuitorii
TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un regim de
conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

fn lotul nostru de 28 supravietuitori ai TCSH care au urmat conditionare bazats exclusiv
pe chimioterapie in dozi mare am identificat 10 pacienti (35.71%) cu complicatii tiroidiene,
dupd cum urmeazi: 4 pacienti cu disfunctie tiroidiani, dintre care 3 pacienti (10.71%) au
prezentat hipotiroidism subclinic si 1 pacient (3.57%) hipertiroidism clinic manifest (Tabel
IV.1), 4 subiecti (14.29%) au fost diagnosticati cu tiroiditd Hashimoto normofunctionali si 2
pacienti (7.14%) cu aspect ecografic intens neomogen, sugestiv de tiroiditad cronici, dar cu
nivel normal al titrului de anticorpi antitiroidieni (Figura 4.1).

Tabel IV. 1, Caracteristicile pacientilor care au prezentat disfunctie tiroidiand in studiul nostru

Viirstn | Boala lipul  Timp  Regim GOG Radin- Simptome Prafilul hormanal
Ia Fond | TCSH  TCSH  gondifi- terapie
TCSH | -dg nHare cervicala
HT M 10 AF Allo 35 Flu/Cy/ Da - Diaforeza TSH <0.004 mUI/L
ATZ Scédere FT4 = 4,44 ng/d]
ponderal3 TPOADb=324 1U/ml
TRAD = 28 TU/ml
hT F 1283 LH Auto 391 BEAM - Da - TSH=8.06 mUI/L
FT4=1.11 ng/dl
TPOAD <10 IU/ml
ATA-NA
hT M 65 LH Auto 7 BEAM - - - TSH=8.60 mUL/L
FT4=0.9 ng/dl
TPOAbB<10 IU/ml
ATA-NA
WT F 1683 LH Auto 1.91 BEAM - Da - TSH=5.33 mUI/L
FT4 = 0.96 ng/dl

TPOADb=36.8 1U/ml
ATA=37 IU/ml




Legendi: DT, disfunctie tiroidiand, HT, hipertiroidie, hT, hipotiroidism primar, TCSH, transplant celule
stem hematopoietice, GCG, boala grefd-contra-gazdé, AF, anemie Fanconi, LH, limfom Hodgkin.

Trei din cei patru pacienti care au fost diagnosticati cu #ireiditd Hashimoto
normofunctionald au fost supravietuitori ai TCSH alogen si au primit conditionare cu diferiti
agenti alchilanti. Vérsta medie la efectuarea TCSH a acestor pacienti a fost de 8.2+2.35 ani
(95% 1C 0.7-15.71) si au fost diagnosticati cu afectiunea tiroidiand dupi o perioadi medie de
urmirire post-TCSH de 4.48+0.87 ani (95% IC 1.69-7.27). Caracteristicile pacientilor cu
tiroiditd autoimuni normofunc{ionald, incluzind cei 2 pacienti care au prezentat numai aspect
ecografic sugestiv de tiroidith cronics, dar au avut titruri serice normale ale autoanticorpilor
antitiroidieni, sunt prezentate in Tabelul IV.2.

Tabelul IV.2. Caracteristicile pacienfilor cu tiroiditd autoimund normofunctionald

Sex  Virsta Boala Tipul  Timp Regim  Profila- GUG  Profilul hormonal  Modificin

| la fing TOSH  TCSH eondifio- %l ecoprafice
TCSH -l nare GO e TC
F 11.75 B-TM Allo 52 FlwThio/ CsA/ Da TSH =1.6 mUI/L Da
Treo MTx FT4 =1.1 ng/dl
ATPO=810 IU/ml
ATA-NA
F 12.75 LH - Auto 5.83 BEAM - - TSH=2.09 mUI/'L Da
FT4 =1.16 ng/dl
ATPO =118 IU/ml
M 4.83 AA Allo 5 Cy/Flw/ CsA/ Nu TSH=0.8 mUL/L Da
ATG MTx FT4 = 1.15 ng/dl
ATPO=46.5 IU/ml
ATA-NA
F 3.5 LAM- Allo 1.91 Bu/Cy/ CsA/ Da TSH=3.11 mUL/L Da
M3 ATG MTx/ FT4 =1.11 ng/dl
ATG ATA=44.6 TU/ml
ATPO=10 IU/mi
M 17.16 LH Auto 2 BEAM - - TSH=2.06 mUI/L Da
FT4=1.16 ng/dl
ATPO=10 IUf/ml
ATA-NA
F 9 LAM. Allo 3.42 Bu/Cy CsA/ Da TSH=4.13 mUI/L Da
M6 MTx FT4- NA
ATPO=10 IU/ml
ATA-NA

Legendi: TC, tiroidita cronicd, B-TM, beta-talasemie majord, LH, limfom Hodgkin, AA, anemie
aplasticd, LAM, leucemie acuti mieloblastica

3.  Identificarea factorilor care se asociazd cu aparitia complicatiilor
tiroidiene in randul supravietuitorilor TCSH care au efectuat conditionare
doar cu chimioterapie in dozd mare

Prezenta complicatiilor tiroidiene tardive la pacientii cu TCSH nu a fost asociati in studiul
nostru cu sexzl pacientului (p=0.481) sau virsta mai micd de 10 ani la transplant (p=0.433).
In schimb, tipul bolii primare, regimul de conditionare si tipul transplantului au influentat
prezenta complicaiilor tiroidiene la supravietuitorii TCSH din studiul nostru. Astfel, pacientii




transplantati pentru LH au prezentat un risc mai mare de a dezvolta o complicatie tiroidiana in
comparatie cu pacientii cu boli hematologice non-maligne i cu pacientii cu leucemie (55.6%
vs 42.9% si respectiv 20%, p=0.04). De asemenea, conditionarea BEAM comparativ cu
schemele bazate pe Bu i regimurile pe bazi de Flu (55.6% fati de 20% si respectiv 33.3%,
p=0.013) si grefarea autologd in comparatie cu cea alogenicé (45.5% vs 29.4%, p=0.046) au
fost asociate cu o prevalentd mai mare a anomaliilor tiroidiene in studiul nostru.

Expunerea la radiatii in regiunea laterocervicald si mediastinald ca parte integranti a
tratamentului bolii primare nu a fost asociati cu prezenta complicatiilor tiroidiene la distanti
la supravietuitorii TCSH care au efectuat condifionare bazati exclusiv pe chimioterapie
(p=0.128). In plus, nici prezenta bolii GCG la pacientii care au efectuat TCSH alogen
(p=0.071) sau perioada de timp post-transplant mai mare de 5 ani (p=0.147) nu s-a asociat
cu o frecventi mai mare a complicatiilor tiroidiene in cohorta noastri.

Analizele de regresie simpld au indicat faptul ci vdrsta la efectuarea transplantului de
celule stem hematopoietice s-a asociat semnificativ cu nivelul seric al TT3 (r=-0.624,
r’=0.389, p=0.001), iar titrul seric al anticorpilor tiroidieni cu scorul 7 al volumului tiroidian
(r=0.610, 12=0.372, p=0.002). In schimb, nu am gisit nici o corelatie semnificativi statistic
intre vérsta la transplant si nivelul seric al TSH-ului (p=0.267), FT4 (p=0.517) sau scorul z al
volumului tiroidian (p=0.936).

4. Compararea  frecvenfei  complicatiilor  ftiroidiene intre
supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor

Supraviefuitorii TCSH din copilérie au prezentat o frecventi mai mare a disfunctiei
tiroidiene (14.3% vs 0%, p=0.045) si a complicatiilor tiroidiene in total, incluzind disfunctia
tiroidiani $i tiroidita Hashimoto eutiroidiané (35.7% vs 0%, p=0.015) comparativ cu subiectii
din grupul martor.

Evaluarea comparativi univariati a caracteristicilor clinice. biochimice si ecografice ale
pacientilor transplantati versus subiectii din lotul martor este prezentatd in Tabelul IV.3.
Observiim céd nu s-au identificat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste varsta
pacientilor la evaluare, media nivelului seric al TSH-ului si FT4-ului §i mediana titrului
anticorpilor antitiroidieni. Am gasit o diferentii semnificativi statistic numai pentru valoarea
sericd a TT3 si media scorului z al volumului tircidian, supravietuitorii TCSH avénd o medie
a nivelului seric al TT3 mai mare (127.4+29.88 vs 105.06+36.04 ng/ml, p=0.037) si un scor z
mediu al volumului tiroidian mai mic (0.45+1.13 vs 1.58+1.02 DS, p=0.003) comparativ cu
lotul martor.

Tabelul IV.3. Caracteristicile grupului pacientilor transplantati si grupului martor dupd
excluderea valorilor aberante exireme din grupul pacientilor transplantati

Parumetru Pacienti TCSH(N=28)  Cantrol (N=16) .
Virsta la evaluare (ani), mediexDS* 13.01+5.48 10.6£3.99 NS
TSH(mUI/L), mediexDS* 3.09£1.35 2.48+1.06 NS
FT4 (ng/dl), medietDS* 1.11+0.13 1.14+0.14 NS
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TT3 (ng/ml), medietDS* 127.4+£29.88 105.06+£36.04 0.037
ATPO (UI/L), mediana(IQR)** 10(4) 10(0) NS
Volumul tiroidian SDS, medie+DS* 0.45+1.13 1.58+1.02 0.003

*Comparatia intre cele 2 grupuri prin testul student-t independent; **Comparatia intre cele 2 grupuri
prin testul Mann-Whitney U

in continuare, am stratificat pacientii in functie de tipul transplantului (auto-/alo-TCSH)
si am comparat cele 2 grupuri de pacienti transplantati cu grupul martor. Analiza multivariata
a aréatat ca beneficiarii auto-TCSH au avut titruri mai mari de ATPO (mediana=11, IQR=24 vs
mediana=10, IQR=0, si mediana=10, IQR=0 UYL, p=0.046) comparativ cu recipientii alo-
TCSH si subiectii din lotul control (Tabelul IV.4). Testul ANOVA cu analiza post-hoc Games-
Howell a ariitat ¢i scorul z mediu al volumului tircidian a fost semnificativ mai mare in cazul
subiectilor din lotul martor comparativ cu supravietuitorii auto- si alo-TCSH (1.58+1.02 vs
0.2+0.65 5i 0.65+1.39 DS, p=0.003) (Figura 4.2).
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Figura 4.2, Scorul z al volumului tiroidian in cele 3 grupuri

Tabelul IV 4. Caracteristicile subiectilor dupd stratificarea in functie de tipul TCSH

auto TCSH aloTCSH

; N=11 N=17
Varsta la TCSH (ani), medie+DS* 12.88+4.67 8.18+3.49 NA

TSH(mUVL), medie+DS* 3.62+1.73 2.75+0.94 2.48+1.06 NS
FT4 (ng/dl), medie+DS* 1.05£0.12 1.15£0.13 1.14+0.14 NS
TT3 (ng/ml), medie+DS* 11843025 133.35429.07  105.06:£36.04 NS
ATPO (U/L), mediana(IQR) ** 11(24) 10(0) 10(0) 0.046
Volumul tiroidian SDS, medie+DS* 0.220.65 0.65+1.39 1.58+1.02 0.003

*Comparatia intre cele 3 grupuri prin One Way Anova;**Comparatia intre cele 3 grupuri prin testul
Kruskal-Wallis
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5. STUDIUL 2. CRESTEREA SI DEZVOLTAREA PUBERTARA LA
SUPRAVIETUITORII TRANSPLANTULUI DE CELULE STEM
HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE

5.1. Evaluarea efectului TCSH asupra procesului de crestere liniard la
pacientii care au efectuat condifionare exclusiv cu chimioterapice

3.1.1 OBIECTIVE

1. Evaluarea frecvenfei hipostaturalitdfii la supravietuitorii TCSH efectuat in
copildrie/adolescentli care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

2. Identificarea factorilor care se asociazii cu aparitia intirzierii cresterii liniare in
randul supravietuitorilor TCSH care au efectuat conditionare cu chimioterapie in dozd mare

3. Compararea frecventei hipostaturalitatii intre supravietuitorii TCSH si subiectii
din lotul martor

5.1.2 MATERIAL SIMETODE

Au fost inclugi in acest lot de studiu 22 pacienti transplantati care au intrunit concomitent
urmitoarele criterii de includere: [1] vérsta la TCSH mai micé de 14 ani, [2] supraviefuirea
dupi TCSH mai mult de un an, [3] regimul de conditionare s-a bazat numai pe chimioterapie
si [4] au efectuat un singur TCSH. Criferiile de excludere au fost: vérsta la efectuarea TCSH
mai mare de 14 ani (n=5), regimul de conditionare a inclus TBI (n=1), istoric de iradiere
craniand anterior de efectuarea TCSH ca si tratament al bolii primare (n=1), efectuarea unui
dublu transplant (n=1). Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etici al Spitalului Elias i UMF
Carol Davila, iar consimtdmantul informat a fost obtinut de la périntii pacientilot/pacienti (in
cazul celor majori), in conformitate cu Declaratia de la Helsinki. Pentru analiza comparativa
am utilizat un lot martor constituit din 16 copii clinic sénétosi, potriviti pentru varsti, sex si
dezvoltare pubertari cu participantii transplantati.

Inditimea a fost masurati cu ajutorul unui stadiometru Harpenden, 1n pozitie vertical.
Au fost efectuate 2 misuratori si s-a inregistrat media celor 2 valori obtinute. Masuritorile au
fost efectuate atdt la momentul efectudrii TCSH, cét si cu ocazia evaludrii endocrine la cel
putin un an de la TCSH. Inltimea a fost exprimata ca scorul deviaiei standard de indltime
(SDS), utilizind atat normativele Prader, cét si referintele publicate recent pentru tara noastra.
SDS a fost calculat dupd formula: (I-Imedie)/DS, unde I este talia subiectului, Imedie, talia
medie pentru vérstd si sex din normativele Prader (populatia elvetiand)/populatia noastra, iar
DS, deviatia standard de fniltime pentru varsti si sex. fndltimea medie parentald (IMP), care
evaluaeazi potentialul genetic al fiecdrui individ a fost estimati dupi formula: media in&ltimii
celor 2 périnti la care am addugat 6.5 cm pentru biieti, respectiv am scdzut 6.5 cm la fete si a
fost raportati cd scor z al IMP. De asemenea, am calculat SDS familie dupi formula:
(SDSmama + SDStata) x 0.72/2. Am calculat JMC-ul, impirtind greutatea pacientului la
patratul inaltimii si l-am inregistrat ca scor z IMC pentru virsti si sex.

IGF-I a fost miésurat prin metoda chemiluminescentei utilizind anticorpi monoclonali
(IMMULITE 2000) si am calculat SDS-IGF-I pentru virstd si sex (scorul z) folosind formula:
scorul z IGF-I= (valoarea mésurati a IGF-I — valoarea medie a IGF-1 ajustati pentru varsta)/DS
a populatiei. Am folosit ¢i referinti valorile IGF-1 ajustate in functie de vérsti raportate intr-
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un studiu anterior de Elminger si colab. care au utilizat acelasi tip de test pentru dozarca IGF-
I. Functia tiroidiana a fost evaluats prin dozarea TSH, FT4, TT3, iar functia gonadica a fost
evaluati clinic §i paraclinic prin dozarea FSH, LH, testosteron/estradiol. Determinarea virstei
osoase s-a realizat prin efectuarea unei radiografii de pumn la ména non-dominanti, pe care
am analizat-o dupd metoda Greulich si Pyle.

Procedura de TCSH

Regimurile de conditionare au fost alese in functie de diagnostic si protocoalele active la
momentul transplantului $i au inclus regimuri pe bazi de Ba (n=9), regimuri pe bazi de Flu/Cy
(n=8) si BEAM (n=5) pentru cei care au efectuat auto-TCSH. Profilaxia GCG la pacientii cu
alo-TCSH (n=16) s-a efectuat predominant cu CsA si MTx (n=14). Corticoterapia prelungiti
a fost definité fie ca glucocorticoizi administrati nainte de TCSH (n=8), fie continuind mai
mult de 2 luni dup efectuarea TCSH (n=6), intr-o dozi >5 mg echivalent zilnic de prednison.

Definitii

Statura joasd a fost definitid ca deficit de Tndltime mai mult de 2 DS fati de media pentru
vérstdl si sex gi/sau cu mai mult de 1.5 DS sub iniltimea tinti genetica.

Deficitul GH

Au fost suspectati c avind deficit de GH pacientii care au prezentat staturs joass, valoarea
IGF-I mai mic# de 2 DS fafa de valorile de referintd pentru vérsta si sex si/sau varsta osoasi
intérziatd. Un singur pacient a efectuat testele de stimulare pentru confirmarea deficitului GH.

Au fost definiti §i analizafi c& posibili predictori pentru afectarea cresterii liniare: vérsta
la efectuarea TCSH,tipul transplantului (autolog/alogen),tipul bolii primare, regimul de
conditionare,tipul donorului (inrudit/neinrudit) si sursa celulelor stem hematopoietice,prezenta
bolii GCG.corticoterapia inainte/dupd TCSH, pericada de urmairire a supravietuitorilor TCSH,
deficitul GH, hipotiroidismul, insuficienta gonadica si malnutritia.

ANALIZA STATISTICA

Datele au fost analizate cu ajutorul software-ului statistic SPSS pentru Windows,
versiunea 20 (SPSS Inc. Chicago IL). Valoarea p<0.05 a fost considerati semnificativi statistic
in cazul tuturor analizelor.

5.1.3 REZULTATE

1 Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Dintre pacientii care au indeplinit criteriile de includere, 14 pacienti au fost transplantati
pentru malignitdfi hematologice/non-hematologice si 8 pentru tulburiri hematologice
nonmaligne. Lotul a cuprins 16 pacienti cu alo-TCSH si 6 pacienti cu auto-TCSH. Sursele
celulelor hematopoietice la pacientii care au efectuat TCSH alogen au fost miduva osoasi
(n=8) si sngele periferic (n=8). Repartitia pe sexe a pacientilor inclusi in prezentul studiu a
fost egald (11 pacienti de sex masculin), media vérstei la efectuarea procedurii de transplant a
fost 8.56+3.47 ani, cu o duratd medie de urmirire post-TCSH de 3.54+1.84 ani.
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2.  Evaluarea frecventei hipostaturalitatii la supraviefuitorii TCSH
efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat
exclusiv pe chimioterapie

in lotul nostru de 22 supravietuitori ai TCSH care au indeplinit criteriile de includere in
prezentul studiu am identificat 4 pacienfi cu hipostaturalitate (18.18%). Varsta medie la
efectuarea TCSH a pacientilor cu staturd joasi a fost de 8.14+3.48 ani (IC 95% 4.83-11.66),
iar perioada medie de urmirire post-TCSH a fost de de 5.16+1.83 ani (95% IC 3.42-7.08).
Caracteristicile celor 4 pacienti care au prezentat staturi joasd sunt sumarizate in Tabelul V.1.1,

Tabelul V.1.1. Caracteristicile demografice, clinice si paraclinice ale supravietuitorilor TCSH
din copildrie cu hipostaturalitate

P Pacd
Sex F M F F
Virsta la evaluare (ani) 14.25 9.83 12.33 14.16
SDS Iniltime (Prader) actual -2.63 43 227 -2.03
SDS fnaltime (normative Romania), -2.46 -4.4 -2.30 -1.86
la evaluarea actuald
SDS Inaltime (Prader) la TCSH -0.68 NA -2.12 -1.65
SDS Inalfime (normative Roménia) -0.91 NA -1.78 -1.57
la TCSH
Delta SDS Prader (actual-TCSH) -1.95 NA -0.15 -0.38
Delta SDS normative Roménia -1.55 NA -0.52 .29
(actual-TCSH)
SDS IMP -1.65 -0.32 -1.31 -1.39
SDS familie -1.1 -0.39 -0.87 -0.96
IMC (scor z) actual 0.28 -2.26 1.37 -3.38
IMC (scor z) la TCSH 0.08 NA 0.86 0.21
Delta IMC (actual-TCSH) 0.2 NA 0.51 3.59
IGF-I (scor z) 0.08 -2.26 -2.23 -1.59
TSH(mUI/L) 1.6 0.8 43 2.28
25-OH-vitamina D (ng/ml) 16.91 6.28 9.83 15.7
Vérsta la TCSH 11.66 4.83 9 7.08
Timpul TCSH-evaluare 5.16 5 342 7.08
Boala de fond BTM Diskeratozi LAM-M6 BTM

Congenitali
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Tipul TCSH Alogen Alogen Alogen Alogen

Donator Nefnrudit fnrudit fnrudit Tnrudit
Compatibilitatea HLA Da Da Da Da
Sursa celulelor stem hematopoietice Csp CSP CSP MO
Regim conditionare Flu/Thio/Treo  Flw/Cy/ATG Bu/Cy Bu/Cy
Profilaxia GCG CsA/MTx CsA/MTx CsA/MTx  CsA/MTx
Prezenta GCG Da Nu Nu Da
Corticoterapie prelungits Da Nu Nu Da

3.  Hdentificarea factorilor care se coreleazd cu aparifia staturii joase in
randul supravietuitorilor TCSH dupd conditionarea exclusiv cu chimioterapie

Prezenta hipostaturalititii la pacientii cu TCSH nu a fost asociati in studiul nostru cu sexul
pacientului (p=0.340), virsta mai micd de 10 ani la transplant (p=0.694), reglmul de
conditionare (p=0.281) sau tipul donatorului (p=0.117). in schimb, boala primars, tipul
transplantulu: (autolog/alogen) i perioada mai lungé de urmarire post-transplant au influentat
prezenfa staturii joase la supravietuitorii TCSH din cohorta noastri. Astfel, pacientii
transplantati pentru beta-talasemie majord au prezentat un risc mai mare de hipostaturalitate
in comparatie cu pacientii cu boli hematologice non-maligne (anemie aplazici si anemie
Fanconi) si cei cu boli maligne hematologice/nonhematologice (100% vs 16.66% si respectiv
7.69%, p=0.04). Grefarea alogenicd in comparatie cu cea autologi (25% vs 0%, p= 0.019) si
perioada mai mare de 5 ani dupd efectuarea procedurii de TCSH {60% vs 6.25%, p=0.012)
au fost asociate cu o prevalen{ mai mare a staturii joase in studiul nostru.

Prezenta bolii GCG la pacientii care au efectuat TCSH alogen (p=0.282) i corticoterapia
prelungitd (p=0.539) nu au fost asociate semnificativ cu diagnosticul de staturd joasi (>-2DS)
la pacientii evaluati in cohorta noastra.

Un model de regresie polinomiald pentru variatia nivelului seric al IGF-I (scor z) in functie
de indlfime (SDS) in cohorta noastrd de pacienti transplantati a evidentiat faptul ci SDS
indltime conform normativelor Prader/Roménia s-a asociat semnificativ cu scorul 7 al IGF-I
(r>=0.378, p=0.008, respectiv 1*>=0.355, p=0.011) (Figura 5.1.1 A si B), iar nivelul seric al
IGF-I (ng/ml) s-a corelat pozitiv cu durata de timp de la efectuarea procedurii de transplant
(r*=0.332, p=0.013) (Figura 5.1.1 C). In schimb, nu am gasit nici o corelatie semnificativi
statistic intre SDS néltime si vérsta la efectuarea TCSH (p=0.548), scorul z al IMC-ului
(p=0.915) sau SDS familie/scorul z al IMP (p=0.116, respectiv p=0.197).
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Figura 5.1.1. Corelatia dintre indlfimea la ultima evaluare exprimatd ¢i SDS Prader/
normativele din Romdnia, respectiv perioada de urmdrire post-transplant i scorul z al IGF-I

4. Compararea f[recventei anomadliilor de crestere liniard intre
supravietuitorii TCSH gi subiectii din lotul martor

Supravietuitorii TCSH din copilarie au prezentat o frecventd mai mare a hipostaturalititii
(18.18% vs 0%, p=0.027) comparativ cu subiectii din grupul martor. La segregarea lotului
supravietuitorilor TCSH in functie de tipul TCSH am observat cii beneficiarii alo-TCSH au
avut un SDS indltime mai mic (-1.27+1.21 DS vs 0.25+0.98 DS si 0.01+0.88 DS, p=0.002
dupi normativele Prader, respectiv -1.29+1.18 DS vs 0.12+£0.9 DS si -0.02+0.86 DS, p=0.002
dupid normativele locale) comparativ cu recipientii auto-TCSH §i subiectii din lotul control
(Tabelul V.1.3). De asemenca, recipientii alo-TCSH au avut scorul 7 al IGF-1 semnificativ
mai mic comparativ cu supraviefuitorii auto-TCSH si subiectii din lotul control (-1.36+0.82
DS vs 0.34£0.83 DS si -0.51+0.77, p=0.001) (Figura 5.1.2).
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Tabelul V.1.3. Caracteristicile subiectilor inclugi in studiu dupd stratificarea in functie de
twul transplantului efectuat

Auto-TCSH Ale-TCSH

N=6 N=15
9.4:+3.32 8.25+3.58 NA

Virsta la TCSH (ani), medie+DS*

SDS Iniltime (Prader) la evaluarea (.25+0,98 -1.2741.21 0.01+0.88 0.002
actvald, medie=DS

SDS Iniltime (normative Roménia) 0.12+0.9 -1.29+1.18 -0.02+0.86 0.002
la evaluarea actuald, mediexDS

SDS IMP, medie+DS -0.0440.76 -0.15+0.79 0.14=0.62 NS
SDS familie, medie+DS -0.07+0.61 -0.11+0.53 0.07+:0.45 NS
IMC (scor z) 1a evaluarea -0.89=1.63 -0.86+1.53 0.14+1.19 NS
actuald, medietDS

IGF-I (ng/ml), mediexDS 395.6+217.14  168.01+119.07 190.38+109.44 0.006
IGF-I (scor Z), medie+DS 0.3+£0.83 -1.36+0.82 -0.51+0.77 0.001

*Comparatia intre cele 3 grupuri prin testul One Way ANOVA si analiza post-hoc Bonferonni
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v A A )
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Figura 5.1.2. SDS inaltime (normative Prader/Romania), IMC (scor z) 5i IGF-1 (scor z) in
Junctie de tipul TCSH (alogen’autolog) §i raportarea fatd de lotul control

Pacientii transplantati care au fost urmdrifi o perioadd mai mare de 5 ani dupii TCSH
au avut o medie a indlfimii mai micd (-1.53+2.18 DS vs -0.62+0.94 DS si -0.01+0.85 DS,
p=0.036, dupé Prader, respectiv -1.52+2.12 DS vs -0.69+0.88 DS si -0.04:£0.83 DS, p=0.031,
dupi normativele tirii noastre) comparatlv cu pacientii care au fost monitorizati intre 1-5 ani
post-TCSH si subicctii din lotul control. In schimb, nu am gisit o diferentd semnificativa
statistic intre cele 3 grupuri in ceea ce priveste media scorului Z al IMC-ului (p=0.068) sau
media nivelului seric al IGF-1 (scor z) (p=0.354) (Tabel V.1.4).
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Tabelul V.1.4. Caracteristicile subiectilor inclusi in studiu dupd stratificarea in functie de
perioada de urmdrire post-transplant (1-5 ani/ > 5 ani) si compararea cu lotul control

1-5 Ani (N=16) >Sani(N=5) Control(N=16) P

SDS Indltime (Prader) la evaluarea -0.62+0.94 -1.53+£2.18 -0.01+0.85 0.036
actuald, mediexDS

SDS inaltime (normative Romania) -0.69+0.88 -1.52+2.12 -0.04+0.83 0.031
la evaluarea actuali, medietDS

IMC (scor z) actual, medie+DS -1.03+1.51 -0.36x1.61 0.14+1.15 NS
IGF-1 (scor z), mediexDS -1.01+1.06 -0.8+1.3 -0.5120.77 NS

*Comparatia intre cele 3 grupuri prin testul One Way ANOVA si analiza post-hoc Bonferonni

5.2. Evaluarea efectului TCSH asupra dezvoltarii pubertare la pacientii
care au efectuat condifionare exclusiv cu chimioterapice

5.2.1 OBIECTIVE

Evaluarea frecventei tulburdrilor de dezvoltare pubertari (pubertate intérziati/ opriti in
evolutie) la supravietuitorii TCSH efectuat in copilirie/adolescenti care au urmat un regim de
conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie si identificarea factorilor care s-au asociat cu
tulburdirile dezvoltirii pubertare in rindul supravietvitorilor TCSH care au efectuat
conditionare doar cu chimioterapie in dozd mare

5.2.2, MATERIAL SIMETODE

Au fost inclusi in acest lot de studiu 11 pacienti transplantati care au Intrunit urmétoarele
criterii de includere: | 1] stadiul prepubertar la efectuarea TCSH, [2] vérsta la TCSH mai mic3
de 13 ani, [3] vérsta la ultima evaluare mai mare de 12 ani, [4] supravietuirea dupd TCSH mai
mult de un an, [5] regimul de conditionare s-a bazat numai pe chimioterapie si [6] au efectuat
un singur TCSH. Ceriteriile de excludere au fost: vérsti la efecuarea TCSH mai mare de 13
ani/stadiul Tanner V al dezvoltérii pubertare la TCSH (n=6), regimul de conditionare a inclus
TBI (n=1), istoric de iradiere craniand anterior de efectuarea TCSH (n=1) / insuficient
gonadicé primari secundaréd orhidectomiei bilaterale ca si tratament al bolii primare (n=1),
efectuarea unui dubiu transplant (n=1).

Definitii

Debutul pubertitiii a fost definit ¢ un volum testicular >4 ml la biietii sau aparitia
mugurului mamar la fete conform stadializarii Tanner (Tanner, 1976). Volumul testicular a
fost evaluat cu un orhidometru dupi cum a fost descris de Prader (Prader, 1966).

S-a dozat nivelul seric al hormonilor: FSH, LH, estradiol la fete, respectiv testosteron la
béiefi. Masurarea valorilor hormonale s-a realizat prin metode de laborator standard conform
protocolului descris in capitolul METODOLOGIE GENERALA.
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5.2.3. REZULTATE

1. Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Dintre cei 11 pacienti care au indeplinit criteriile de includere in studiu, 6 pacienti au fost
transplantafi pentru malignititi hematologice §i 5 pentru tulburiiri hematologice nonmaligne.
Lotul a cuprins 8 pacienti cu alo-TCSH si 3 pacienti cu auto-TCSH. Repartitia pe sexe a
pacientilor inclusi in prezentul studiu a fost similara (5 pacienti de sex masculin), media varstei
la efectuarea procedurii de transplant a fost 9.88+2.11 ani, cu o durati medie de urmdrire post-
TCSH de 4.56+1.77 ani.

2. Evaluarea frecventei tulburdrilor de dezvoltare pubertard la
supravietuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat
un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

in lotul nostru de 11 supravietuitori ai TCSH care au indeplinit criteriile de includere in
prezentul studiu am identificat 3 paciente cu tulburdri de dezvoltare pubertari (27.27%).
Caracteristicile celor 3 paciente care au prezentat pubertate intrziatd/oprits in evolutie sunt
sumarizate in Tabelul V.2.1. Toate cele trei paciente care au prezentat tulburiiri ale dezvoltirii
pubertare au efectuat alo-TCSH, urménd regimul de conditionare Bu/Cy. Mentionam faptul ci
cea de-a treia pacientd a prezentat initial o progresie a dezvoltirii pubertare (de la stadiul
Tanner I la stadiul Tanner III), dar din 2014 pan3 in prezent a rimas in acelasi stadiu (Tanner
III). iar nivelul seric al gonadotropilor este mult crescut. Totusi, in luna iunie 2017, la varsta
de 13 ani gi 7 luni a prezentat menarhi spontand, dar nu a mai inregistrat de atunci nici o
menstruatie pini la evaluarea din luna noiembrie 2017.

Tabelul V.2.1. Caracteristicile demografice, clinice §i paraclinice ale supravietuitorilor
TCSH din copildrie cu tulburdri ale dezvoltdrii pubertare

Parametr 62 Pac3
Sex F F F

Viérsta 1a TCSH (ani) 8.33 9 7.08
Virsta la evaluare (ani) 12 12.33 14.16
Timpul TCSH-evaluare 3.75 342 7.08
Boala de fond LAM-M2 LAM-M6 BTM
Tipul TCSH Allo Allo Allo
Donator Inrudit Inrudit Inrudit
Regim conditionare Bu/Cy Bu/Cy Bu/Cy
Stadiul pubertar la TCSH I I I
Stadiul pubertar la ultima evaluare | I 1
FSH la ultima evaluare (mUI/ml) 30.18 82.64 57.81
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6. STUDIUL 3. DISFUNCTIA GONADICA FEMININA SI RISCUL DE
INFERTILATE LA SUPRAVIETUITOARELE TRANSPLANTULUI DE CELULE
STEM HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE

6.1 OBIECTIVE

Evaluarca frecvenfei disfunctiei gonadice la supravietuitoarcle TCSH efectuat in
copildrie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

6.2. MATERIAL SI METODE

Au fost incluse in acest lot de studiu 11 paciente transplantate care au intrunit concomitent
urmitoarele criterii de includere; [1] varsta la efectuarea TCSH mai micé de 18 ani, [2] varsta
la evaluare mai mare de 10 ani, [3] supravietuirea dupd TCSH mai mult de un an, [4] regimul
de conditionare s-a bazat numai pe chimioterapie si [5] au efectuat un singur TCSH. Criteriile
de excludere au fost: virstd la evaluare mai micé de 10 ani (n=3) si efectuarea unui dublu
transplant (n=1).

Functia gonadici a fost evaluaté clinic si biochimic. Stadiul dezvoltirii pubertare (pirul
pubian si dezvoltarea glandelor mamare) a fost realizati conform -clasificirii Tanner.
Hipogonadismul a fost definit cd FSH >40 mUL/ml sau tratamentul de substitutie hormonali
la o fati>10 ani. Rezerva ovariand scdzutd a fost definiti ci o concentratie sericd a FSH-ului
>10 mUI/ml in ziua 3-5 a ciclului menstrual.

6.3. REZULTATE

1. Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Dintre cele 11 paciente care au indeplinit criteriile de includere in studiu, 9 paciente au
fost transplantate pentru malignititi hematologice §i 2 pentru tulburéri hematologice
nonmaligne. Lotul a cuprins 4 paciente cu alo-TCSH si 7 paciente cu auto-TCSH. Media
vérstei la efectuarea procedurii de transplant a fost 11.92+3.49 ani (IC 9.57-14.26), cu o durati
medie de urmdrire post-TCSH de 3.82+1.82 ani (IC 2.6-5.04).

2. Evaluarea frecventei disfunctiei gonadice la supravietuitoarele TCSH
efectuat in copildrie/adolescentid care au urmat un regim de
conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

in lotul nostru de 11 supravietuitoare ale TCSH care au indeplinit criteriile de includere
in prezentul studiu am identificat 3 paciente cu FSH>40mUl/ml (27.27%), 6 paciente cu FSH
intre 10-40 mUVml (54.54%) si o pacientd cu oligomenoree, dar concentratii serice normale
ale FSH, LH si estradiolului (9.09%). O singuri pacienti a prezentat cicluri menstruale regulate
si valori serice ale FSH<10mUI/ml in cohorta noastri. Caracteristicile pacientelor care au
prezentat disfunctie gonadicd/rezerva foliculari scizutd sunt sumarizate in Tabelul VI.1.

Pacienta 1, care a efectuat TCSH alogen la virsta de 11 ani si 8 luni pentru tratamentul
beta-talasemiei majore, dupé conditionare cu fludarabina, thiotepa si treosulfan, a prezentat
menarhi spontani la 12 ani si 6 luni, apoi dupd o perioadi de oligomenoree de aproximativ 2
ani a prezentat menometroragii. S-a inifiat tratamentul cu progestative si dupi 3 luni ciclul
menstrual s-a normalizat, fiind regulat in prezent. De mentionat ¢ FSH-ul pacientei la
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determindri repetate a fost >40 mUL/ml, sugerdnd o insuficientd ovarian. Pacientele 2, 3 5i 4
se aflau in stadiul prepubertar la efectuarea TCSH alogen si au fost descrise anterior in
capitolul 5 la sectiunca referitoare la tulburirile pubertiitii care apar la supravietuitorii TCSH.

Pacientele 5 5i 7 au efectuat auto-TCSH pentru tratamentul limfomului Hodgkin in
perioadii peripubertara (ambele la virsti de 9 ani gi 10 luni, in stadiul pubertar Tanner II),
Pacienta 5 nu a prezentat pan# in prezent o progresie a dezvoltirii pubertare, dar se afli la doar
1 an si 7 luni post-transplant. In schimb, pacienta 7, care se afla la 3 ani post-transplant, a
prezentat o avansare a stadiului pubertar (in prezent Tanner III), dar nu a avut inci menarha.
De mentionat cé nivelul seric al FSH-ului la pacienta 7 este mai mic decét cel al pacientei 5
(11.93 mUI/ml fafi de 28.11 mUL/ml). De asemenea, aceastd are o concentrafie serici a
estradiolului mai mare comparativ cu pacienta 5 (50.25 pg/ml fati de <5pg/ml).

Pacientele 6, 8 si 9 au efectuat auto-TCSH pentru tratamentul limfomului Hodgkin in
perioadd postpubertard si in prezent toate trei au un ciclu menstrual regulat.
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Tabelul VI.2. Caracteristicile supraviepuitoarelor TCSH din copilérie care au prezentat disfuncfie gonadicd’rezervd foliculard scdzutd

Farametru

Virsta (ani) 14.25 14.16 12.33 12 10.58 | 18.75 1291 | 16.83 22,16

FSH(mUi/ml) 57.90 63.69 82.64 30.18 28.11 29.7 11.93 10.7 14.5

LH(mUI/ml) 49.63 57.81 25.24 4.36 7.8 32.39 3.59 10.82 12.88

E; (pg/ml} 176 <5 16.96 <5 5 114 50.25 90.83 43.46

Ciclul menstrual regulat menarha | - - - regulat - regulat regulat

Tanner actual \' i II I I v 11 v v

Tanner TCSH I I II I I v I v v

Vérsta TCSH (ani) | 11.66 7.08 9 8.33 9.83 16.83 9.83 12.83 17

Urmérire (ani) 5.16 7.08 3.42 3.75 1.58 1.91 3 3.91 5

Boala fond BTM BTM LAM-M6 LAM-M2 | LH LH LH LH LH

Tratament AML BFM 2004 | LAM- 4 COPP 2 OEPA/2 COPDAC, | 6 8 ABVD, | 8 BEACOPP
. "salvage” FLAG | AEIOP ABV IEP/ABVD ABVD | 21IEP escaladat

anterior

Tipul TCSH Allo Allo Allo Allo auto auto auto auto auto

Conditionare FlwThio/Treo | Bu/Cy Bu/Cy Bu/Cy BEAM BEAM BEAM | BEAM BEAM

Boala GCG Da Da Nu Nu - - - - -

Corticoterapie Da Da Nu Nu Da Da Nu Nu Da




7. STUDIUL 4. DISFUNCTIA GONADICA MASCULINA §I RISCUL DE
INFERTILATE LA SUPRAVIETUITORII TRANSPLANTULUI DE CELULE STEM
HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE

7.1 OBIECTIVE

Evaluarea frecventei disfunctiei gonadice la supravietuitorii de sex masculin ai TCSH
efectuat in copilédrie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe
chimioterapie

7.2 MATERIAL SI METODE

Au fost inclusi in acest lot de studiu 8 pacienti transplantati care au intrunit concomitent
urmitoarele criterii de includere: [1] varstd la efectuarea TCSH mai mica de 18 ani, [2] varst3
la evaluare mai mare de 11 ani, [3] supraviefuirea dupd TCSH mai mult de un an, [4] regimul
de conditionare s-a bazat numai pe chimioterapie si [5] au efectuat un singur TCSH. Criteriile
de excludere au fost: varstd la evaluare mai mici de 11 ani (n=6) si efectuarea unui dublu
transplant (n=1).

Functia gonadici a fost evaluati clinic i biochimic. Stadiul dezvoltarii pubertare (pérul
pubian si dezvoltarea genitald) a fost realizati conform clasificarii Tanner. Volumul testicular
a fost estimat prin palparea comparativi cu orhidometrul Prader.

Definitii
Hipogonadismul a fost definit ci FSH>18 mUI/ml sau LH>10 mUY/ml sau tratamentul
de substitutie hormonalé la un baiat>11 ani.

7.3. REZULTATE
1. Caracteristicile generale ale populafiei studiate

Dintre cei 8 pacienti care au indeplinit criteriile de includere in studiu, 5 pacienti au fost
transplantati pentru malignititi hematologice si 3 pentru tulburdri hematologice nonmaligne.
Lotul a cuprins 6 pacienti cu alo-TCSH si 2 pacienti cu auto-TCSH. Media vérstei la efectuarea
procedurii de transplant a fost 11.64+3.16 ani (IC 8.99-14.29), cu o duratd medie de urmarire
post-TCSH de 3.52+2.04 ani (IC 1.8-5.23).

2. Evaluarea frecventei disfunctiei gonadice la supravietuitorii de sex
masculin ai TCSH efectuat in copildrie/adolescenta care au urmat un regim de
conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

in lotul nostru de 8 supraviefuitori ai TCSH care au indeplinit criteriile de includere in
prezentul studiu am identificat 4 pacienti cu disfunctie gonadici (50%). Virsta medie la
efectuarea TCSH a pacientilor de sex masculin cu disfunctie gonadic3 a fost de 12.76+3.48 ani
(IC 95% 7.22-18.3), iar perioada medie de urmdrire post-TCSH a fost de de 3.2 + 1.56 ani
{95% IC 0.72-5.69). Caracteristicile celor 4 pacienti care au prezentat disfunctie gonadica sunt
sumarizate in Tabelul VIL1.
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Tabelul VIL1. Caracteristicile demografice, clinice §i paraclinice ale supravietuitorilor
de sex masculin ai TCSH din copildrie care au prezentat disfuncie

~ Parametrn
Virsta la evaluare (ani) 14 13.5 19.16 17.16
FSH(mUL/ml) 64.18 27.85 22.76 25.82
LH(mUI/ml) 23.83 291 12.19 843
T (ng/dl) 15.26. 72.38 583.4 953.7
Volumul testicular (ml) - 8-10 25 15
Stadiul Tanner actual I I \Y% v
Stadiul Tanner la TCSH I I A% 1|
Virsta la TCSH (ani) 12.33 8.66 17.16 12.91
Timpul TCSH-evaluare (ani) 1.75 4.83 2 4.25
Boala de fond LAL LAM sec LH AF
SM5q-
Tratament anterior TCSH BFM 2002, BFM 2004 ABVD -
orhidectomie
bilaterals, ALL- 5172
REZ BFM 2002
Tipul TCSH Allo allo auto Allo
Donator neinrudit inrudit auto Neinrudit
Compatibilitatea HLA 9/10 Da Da
Regim conditionare Flu/Thio/Treo/ Bu/Cy/Mel BEAM Flu'Cy/ATG
ATG
Profilaxia bolii GCG CsA/MTx CsA/MTx CsA/MTx
Prezenta bolii GCG 0 0 - 0
Corticoterapie prelungita Da Nu Nu Nu
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8. STUDIUL 5. INSULINOREZISTENTA, SINDROMUL METABOLIC $I
RISCUL DE DIABET ZAHARAT LA SUPRAVIETUITORII TRANSPLANTULUI DE
CELULE STEM HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE

8.1. OBIECTIVELE PRINCIPALE

1. Evaluarea frecventei SM/componenetelor sale la supravietuitorii TCSH efectuat in
copilirie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

2. Identificarea prezentei modificdrilor de compozitie corporald la supravietuitorii TCSH
efectuat in copilirie si adolescentd si analizarea relatiei dintre tipul transplantului
(autolog/alogenic) si parametrii densitometrici ce reflectd modificiirile compozitiei corporale
la pacientii transplantati

OBIECTIVE SECUNDARE

1. Compararea frecventei componentelor sindromului metabolic intre supravietuitorii
TCSH si subiectii din lotul martor

2. Identificarea factorilor care se asociazd cu prezenta componentelor SM in rindul
supravietuitorilor TCSH care au efectuat conditionare doar cu chimioterapie in dozd mare

3. Identificarea factorilor care se asociazi cu anomaliile de distribuire a adipozitiii la
acesti pacienti si stabilirea unei corelatii intre parametrii auxologici (IMC, CA, raportul CA/T)
$i MG masuratd prin DXA (procentul total al MG din organism, raportul A/G).

8.2 MATERIAL SI METODE
Pacienti

Au fost inclusi Tn acest lot de studiu 29 pacienti transplantati care au intrunit concomitent
urmitoarele criterii de includere: {1] vérsta la TCSH mai mic# de 18 ani, [2] supravictuirca
dupd TCSH mai mult de un an, [3] regimul de conditionare s-a bazat numai pe chimioterapie.
Supraviefuitorii TCSH au fost comparati cu 16 subiecti sdnfitosi, potiviti pentru varsts, sex si
insltime. Au fost exclugi din lotul control subiectii cu boli cronice §i cei care urmau tratament
cu medicamente care ar fi putut influenta componentele SM.

Protocolul de studiu

Evaluarea subiectilor a inclus anamneza i examenul clinic, teste biochimice si hormonale
si analiza compozitiei corporale prin DXA. Am calculat indicii HOMA, Matsuda, QUICKI si
indicele adipozititii viscerale (VAI) dupé formulele prezentate 1n capitolul METODOLOGIE
GENERALA. S-a realizat o scanare DXA a intregului corp mai putin capul si s-a calculat MG,
care a fost exprimati ca un procent din greutatea corporalé totald. S-au misurat, de asemenea,
grisimea cu distributie androids, respectiv ginoidé, care au fost exprimate ca procent din
greutatea corporald totald si s-a calculat raportul grisime androidé/ginoida (A/G ratio) conform
ghidului ISCD in vigoare (Petak et al., 2013). ntrucit existi o variabilitate mare in ceea ce
priveste compozitia compozitiei corporale in functie de varstd, sex, rasi si stadiul pubertar, iar
supravietuitorii TCSH prezintd un scor z al indltimii semnificativ mai mic comparativ cu
populatia generald si o Intirziere a dezvoltérii pubertare, am utilizat in analiza datelor raportul
A/G si procentul total al MG. Stratificarea pacientilor in functie de adipozitate s-a ficut dupi
ghidul ISCD, utilizénd criteriile descrise de Freedman gi colab. (Freedman et al., 2009)
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Definitii
Sindromul metabolic (SM) a fost definit conform criteriilor definite de Ferranti et al.:

# Obezitate abdominald: CA>percentila 75 specifici pentru varsti si sex, folosind
percentilele CDC

» Glicemia a jeun > 110 mg/d]

» TA sistolici si/ sau diastolici > percentila 90 specific pentru varsti si sex folosind
percentilele CDC, cu exceptia subiectilor cu varsti >18 ani, pentru care valorile
cut-off au fost > 130 si/sau > 85 mmHg pentru TA sistolici. respectiv diastolici.

» HDL-colesterol <50 mg/d] la fete, respectiv <45 mg/d] la biieti

» TG =100 mg /dl

Subiectii cu 3 sau mai multe dintre criteriile mai sus mentionate au fost clasificati ca avind
SM.

Insulinorezistenfa a fost definiti ca un indice HOMA >2.6 si/sau indice Matsuda <4.5.
Corticoterapia prelungiti a fost definitd fie ci glucocorticoizi administrati inainte de TCSH
(n=2), fie continuand mai mult de 2 luni dupi efectuarea TCSH (n=7), intr-o dozi >5 mg
echivalent zilnic de prednison.

ANALIZA STATISTICA

Datele au fost analizate cu ajutorul software-ului statistic SPSS pentru Windows,
versiunea 20 (SPSS Inc. Chicago IL). Valoarea p<0.05 a fost considerat semnificativi statistic
in cazul tuturor analizelor.

8.2.3 REZULTATE

1. Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Dintre pacientii care au indeplinit criteriile de includere (n=29), 21 pacienti au fost
transplantai pentru malignitifi hematologice/non-hematologice si 8 pentru tulburdri
hematologice nonmaligne. Lotul a cuprins 18 pacienti cu allo-TCSH si 11 pacienti cu auto-
TCSH. Sursele celulelor hematopoietice la pacientii care au efectuat TCSH alogen au fost
miduva osoasd (n=9), sdngele periferic (n=8), sdngele periferic si miduva osoasi (n=1, a
efectuat dublu transplant). Repartitia pe sexe a pacientilor inclugi in prezentul studiu a fost
similard (14 pacienti de sex masculin), media vérstei la efectuarea procedurii de transplant a
fost 9.93%4.5 ani, cu o duratd medie de urmirire post-TCSH de 3.47+2.11 ani.

2. Evaluarea frecventei sindromului metabolic/componentelor sale la
supravietuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un
regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

in lotul nostru de 29 supravietuitori ai TCSH din copilirie/adolescentd, care au efectuat
conditionare exclusiv cu chimioterapie, am identificat 2 pacienti (6.9%) cu SM. Alti 5 pacienti
(17.2%) au prezentat 1 criteriu de SM, iar 3 pacienti (10.3%) au indeplinit 2 criterii pentru SM.
CA> percentila 75 a fost prezentd la 20.7% (n=6) dintre supravietuitorii TCSH, HTA la 4
pacienti (13.8%), tulburdirile metabolismului glucidic 1a 1 pacient (3. 4%), in timp ce 27.5%
dintre recipientii TCSH (n=8) au fost diagnosticati cu distipidemie. In categoria pacientilor
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dislipidemici, 3 dintre ei (10.3%) au prezentat hipertrigliceridemie, iar 5 pacienti (17.2%) au
avut valori serice ale HDL-colesterol sub limita inferioard a normalului. Un singur pacient a
avut IMC>percentila 85, iar 2 pacienti au avut IMC>percentila 95, in timp ce doar 2 pacienti
(6.89%) au prezentat insulinorezistenfd. Din cei 22 pacienti care au efectuat DXA pentru
stabilirea compozitiei masei corporale, 63.63% pacienti (n=14) au prezentat un raport A/G
ajustat in functie de virsti si sex mai mare decit normalul (66% din fete, respectiv 60% din
biieti). Caracteristicile celor 2 pacienti care au intrunit criteriile pentru diagnosticarea SM sunt
sumarizate in Tabelul VIIL.1.

Tabelul VIII 1. Caracteristicile demografice, clinice 5i paraclinice ale supravietuitorilor
TCSH din copildrie care au prezentat sindrom metabolic

Pacient 1 Pacient 2
Sex M M
Virsta la evaluare (ani) 135 891
Virsta la transplant (ani) 7.16 10.83
Diagnosticul bolii primare AF AF
Tipul TCSH Allo Allo
Regimul de conditionare Flw/Cy/ATG Flu/Cy/alemtuzumab
Profilaxia bolii GCG CsA/MTx CsA/MM
GCG acutd Severd Severa
Corticoterapic prelungiti Da Da
Sursa CSH MO Csp
Donator Inrudit Neftnrudit
Compatibilitate HLA 10/10 9/10
Durata de urmirire post-TCSH 1.83 4.91
IMC (scor z) la evaluarea actuala 1.99 0.54
IMC (scor Z) 1a TCSH 2 1.68
CA{cm) 83 81
CA (percentila CDC) 92 75
CA/ 0.63 0.51
TA (mmHg) 138/110 120/60
Glicemia a jeun (mg/dl) 77 81
Glicemia in TTGO (mg/dl) 97 91
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Insulina a jeun (microUl/ml) 4.43 7.25

Insulina in TTGO {microUl/ml) 55.96 29.82
HbAlc (%) 4.7 52
HOMAC(IR) 0.84 1.45
QUICKI1 0.39 0.36
Colesterol total (mg/dl) 179 226
HDL-C (mg/dl) 70 44

Trigliceride (mg/dl) 100 142
IGF-I (scor Z) 0.01 -1.41

2. Identificarea factorilor care se coreleazd cu aparitia componentelor
sindromului metabolic in rindul supravietuitorilor TCSH dupdi
condifionarea efectuatd exclusiv cu chimioterapie

CA > percentila 75 a fost prezentd 1a 20. 7% (n=6) dintre supravietuitorii TCSH, dupi cum
am mentionat anterior. Prezenta CA> percentila 75 la supraviefuitorii TCSH nu a fost asociati
in studiul nostru cu vérstd mai mici de 10 ani la transplant (p=0.591), perioada mai lungi de
urmirire post-transplant (p=0.603), regimul de conditionare (p=0.379) sau tipul bolii primare
(p=0.326). Tipul transplantului (autolog/alogen) (p=0.548), prezenta bolii GCG la pacientii
care au efectuat TCSH alogen (p=0.254) si corticoterapia prelungiti (p=0.326) nu au fost
asociate semnificativ cu CA crescuti (>percentila 75) la pacientii evaluati in cohorta noastri.
De asemenea, deficitul IGF-I (p=0.757) sau deficitul 25-OH-vitaminei D (p=0.886) nu au fost
asociate cu o prevalenti mai mare a CA crescute in studiul nostru.

Frecventa HTA la pacientii cu TCSH nu a fost asociati in studiul nostru cu véirsta mai
micd de 10 ani la transplant (p=0.809), perioada mai lungi de urmirire post-transplant
(p=0.963), tipul transplantului (p=0.685), regimul de conditionare (p=0.127) sau tipul bolii
primare (p=0.226). In schimb, prezenta bolii GCG (66.6% vs 33.3%, p=0.042) si
corticoterapia prelungitd (711.4% vs 28.5%, p=0.05) la pacientii care au efectuat TCSH alogen
au fost asociate semnificativ cu prezenta HTA la pacientii evaluati in cohorta noastra. Deficitul
25-OH-vitaminei D nu a influentat frecventa HT A la supravietuitorii TCSH inclusi in prezentul
studiu (p=0.584).

Frecventa dislipidemiei la supravietuitorii TCSH care au efectuat conditionare exclusiv
cu chimioterapie nu a fost asociati in studiul nostru cu vérsta mai mici de 10 ani la transplant
{(p=0.226), perioada mai lungi de urmérire post-transplant (p=0.565), boala primari (p=0.421),
tipul transplantului (p=0.793), regimul de conditionare (p=0.392), prezenta bolii GCG
(p=0.488), corticoterapia prelungitd (p=0.094), deficitul IGF-I (p=0.502) sau al 25-OH-
vitaminei D (p=0.179).
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Frecventa insulonorezistentei la supravietuitorii TCSH care au efectuat conditionare
exclusiv cu chimioterapie, definitd ca un indice HOMA >2.6 gi/sau indice Matsuda <4.5, nu a
fost asociati In studiul nostru cu vérsta mai micé de 10 ani la transplant (p=0.065), perioada
mai lungd de urmirire post-transplant (p=0.283), boala primara (p=0.599), tipul transplantului
(p=0.719), regimul de conditionare (p=0.322), prezenta bolii GCG (p=0.342), corticoterapia
prelungita (p=0.159) sau deficitul 25-OH-vitaminei D (p=0.414).

Prezenta bolii GCG si corticoterapia prelungit nu au influentat frecventa raportului A/G
crescut (p=0.646, respectiv p=0.455). In schimb, am giisit o corelatie pozitivi intre raportul
A/G si raportul CA/CS (r*=0.288, p=0.008) (Figura 8.1A). Totodati, am observat o corelatie
negativi intre indicele Matsuda al insulinosensibilitdfii si raportul A/G (1*=0.179, p=0.044)
(Figura 8.1B).
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Figura 8.1 Corelatia dintre raportul grdsime androidd/ginoidd si raportul CA/CS (4),
respectiv indicele Matsuda al insulinosensibilitdtii (B)

Un model de regresie liniari simpli a evidentiat faptul cd scorul 7 al IMC-ului s-a corelat
pozitiv cu CA (r*=0.573, p=0.001), valoarea insulinemiei in TTGO la 2 ore (r*=0.226,
p=0.014), nivelul trigliceridelor serice (1*=0.188, p=0.027), procentul MG estimate prin DXA
(r>=0.471, p=0.001) si raportul A/G (r=0.189, p=0.043) (Figura 8.2A). In schimb, nu am gasit
nici o corelatie semnificativa statistic intre scorul z al IMC-ului §i valoarea indicilor HOMA
(p=0.066), Matsuda (p=0.108), QUICKI (p=0.090), respectiv nivelul HbA ¢ serice (p=0.971).

CA s-a corelat pozitiv cu valoarea insulinemiei in TTGO la 2 ore (1*=0.442, p=0.001),
indicele HOMA (r>=0.331, p=0.001), indicele Matsuda (:*=0.171, p=0.001), indicele QUICKI
(r>=0.367, p=0.001), indicele VAI (1?=0.148, p=0.044), nivelul trigliceridelor serice (+*=0.151,
p=0.041) si procentul MG estimate prin DXA (r*=0.328, p=0.004) (Figura 8.2B) Nu am gisit
o corelatie semnificativi statistic intre CA si nivelul glicemiei la 2 ore in TTGO (p=0.341),
nivelul seric al HbAlc (p=0.298) sau raportul A/G (p=0.181).

Regresia liniard simpld a evidentiat faptul cd raportul CA/T se coreleazi pozitiv cu
parametrii densitometrici ai compozitiei corporale, respectiv raportul A/G (r?=0.348, p=0.003)
si procentul total de MG din organism (r>=0.348, p=0.005) (Figura 8.3)
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Figura 8.3 A 5i B Corelatia dintre raportul CA/I si parametrii densitometrici, respectiv
raportul grasime A/G i procentul total de MG din organism
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Analiza de regresie liniard simpld a evidenfiat o corelafie pozitivi intre indicele
adipozitdtii viscerale si indicele insulinorezistenfei HOMA (1>=0.384, p=0.001), respectiv
nivelul glicemiei a jeun (r*=0.140, p=0.046) la supravietuitorii TCSH din copilarie (Figura
8.4).
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Figura 8.4 Corelatia dintre indicele adipozitatii viscerale si indicele insulinorezistenfei
HOMA (A), respectiv glicemia a jeun (mg/dl} la supravietuitorii TCSH din copildrie care au
efectuat conditionare cu chimioterapie

3. Compararea parametrilor clinici i biochimici la supraviefuitorii TCSH
care au prezentat cel pufin un criteriu de SM comparativ cu cei care nu
au prezentat nici o componentd a SM

Din cei 29 pacienti inclusi in prezentul studiu, 10 pacienti (34.5%) au prezentat cel putin
un criteriu de SM. Tipul transplantului (autolog vs alogen) nu a influentat frecventa
componentelor sindromului metabolic (5/11 pacienti cu TCSH autolog vs 5/18 cu TCSH
alogen au prezentat cel putin un criteriu de SM, p=0.115). Nu am gisit o diferentd
semnificativy statistic intre cele doud loturi in ceea ce priveste media vérstei la efectuarea
transplantului (p=0.581), media duratei de urmdrire post-transplant (p=1), media scorului Z al
IMC-ului la efectnarea TCSH (p=0.115). In schimb, parametrii auxologi au diferit semnificativ
intre cele doud grupuri. Astfel, supravietuitorii TCSH care au prezentat criterii de SM au
avut media IMC-ului (0.13£1.54 kg/m? vs -1.33%1.06 kg/m? p=0.009), media CA
(77.90+£14.57 cm vs 63.78£10.29 cm, p=0.006) si media raportului CA/T (0.5£0.07 vs
0.44+0.04, p=0.029) mai mare comparativ cu cei care nu au prezentat nici un criteriu de SM
(Figura 8.5). Media glicemiei a jeun (p=0.633), media indicelui HOMA (p=0.168), media
indicelui Matsuda (p=0.180), media nivelului seric al trigliceridelor/HDL-colesterolului
(p=0.152, respectiv p—=0.924) si media acidului uric (p=0.764) au fost similare la cele 2 grupuri.
De asemenea, nu am observat diferenje semnificative statistic in ceea ce priveste media TSH-
ului seric sau media scorului z al IGF-I (p=0.849, respectiv p=0.589) (Figura 8.5).
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Figura 8.5. Compararea IMC-ului (A} si raportului CA/I (B) la pacientii cu TCSH care nu
au prezentat nici un criteriu de SM fad de cei cu cel putin un criteriu

4. Compararea parametrilor clinici, biochimici si densitometrici la
supravietuitorii TCSH alogen comparativ cu TCSH autolog

Nu am gésit o diferentd semnificativa statistic intre cele doud loturi in ceea ce priveste
media vérstei la efectuarea transplantului (p=0.757), media duratei de urmirire post-transplant
(0.296), media scorului z al IMC-ului (p=0.878), media CA (p=0.917) sau media raportului
CA/T (p=0.393). De asemenea, am observat ci media HbAlc (p=0.246), media indicelui
HOMA (p=0.383), media nivelului seric al colesterolului total/HDL-colesterol (p=0.150,
respectiv p=0.280) si media indicelui VAI (p=0.058) au fost similare la cele 2 grupuri. De
asemenea, media raportului A/G sau media procentului total al MG din organism a fost
similard la pacientii care au efectuat TCSH alogen, respectiv supravietuitorii TCSH autolog
(p=0.250, respectiv p=0.231).

5. Compararea frecventei componentelor sindromului metabolic intre
supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor

Supravietuitorii TCSH din copildrie au prezentat o frecventd mai mare a HTA (17.39%
vs 0%, p=0.047) comparativ cu subiectii din grupul martor. Nu am gisit diferente semnificative
statistic in ceea ce priveste frecventa CA> percentila 75, tulburirilor metabolismului glucidic
sau lipidic Inire cele 2 loturi. Evaluarea comparativi univariati a caracteristicilor clinice si
biochimice ale pacientilor transplantati versus subiectii din lotul martor este prezentatsi in
Tabelul VIIL6. Observim céd nu s-au identificat diferente semnificative in ceea ce priveste
media CA/CS, media nivelului seric al glicemiei a jeun, fractiunilor lipidice, acidului uric,
mediana insulinemiei a jeun, mediana indexului HOMA si VAL media scorului Z al IGF-I si
mediana TSH-ului intre supravietuitorii TCSH din copilérie si subiectii din lotul control. In
schimb, am gisit o diferen{i semnificativd statistic pentru media glicemiei si mediana
insulinemiei la 2 ore in TTGO si nivelul seric al 25-OH-vitaminei D intre cele 2 grupuri,
supravietuitorii TCSH avand o medie a glicemiei in TTGO mai mare (99.61+20.11 mg/dl vs
87.53%15.39 mg/dl. p=0.049), mediana insulinemiei in TTGO mai mare(16, IQR 33 mUI/ml
vs 17, IQR 21 mUVml, p=0.05) si media nivelului seric al 25-OH-vitaminei D mai mic (15.42,
IQR 13.27 ng/ml vs 33.87, IQR 17.02 ng/ml, p=0.006) comparativ cu lotul martor ( Figura 8.7
A siB).
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Tabelul VIIL6. Caracteristicile clinice §i paraclinice ale supravietuitorilor TCSH din
copildrie/subiectilor din lotul control inclusi in prezentul studiu

TCSH Subiecti control P
DATE CLINICE
Vérstd actuald (ani), medie+DS 13.054+5.39 10.6+3.99 NS
IMC (scor 2) actual, medie+DS -0.82+1.41 0.14+1.15 0.026
IMC (scor z) la TCSH, mediana(IQR) -0.14(1.98) NA
CA (cm), medie+DS 68.82+13.6 67.31+13.77 NS
CS (cm), medie+DS 74.92+14.14 72.63+22.02 NS
CA/CS, medietDS 0.92+0.07 1.6142.9 NS
CA/I, mediexDS 0.47+0.06 0.48+0.06 NS
TA sistolici (mmHg), medie+DS 101.4+17.96 95.69+6.12 NS
TA diastolicd (mmHg), medie+DS 57.77£15.02 60.63+5.73 NS
DATE DE LABORATOR
Glicemia a jeun {mg/dl), medie+DS 83.83+6.65 8346.14 NS
Glicemie in TTGO (mg/dl), medie+DS 99.61+20.11 87.53£15.39 0.049
Insulina a  jeun (microUl/ml), 4.5(6) 37N NS
mediana(IQR)
Insulina i TTGO  (microUl/ml), 16(33) 17(21) 0.05
mediana{IQR)
HOMA-IR, mediana{IQR) 0.89(1.03) 0.68(1.21) NS
QUICKI, medie+DS 0.39+0.05 0.41+0.08 NS
HbAlc (%), mediana(IQR) 5.2(0.3) 5.4(0.4) 0.018
Colesterol total (mg/dl), mediexDS 165.73+34.01 173.12£31.66 NS
HDL-C (mg/dl), medie+DS 61.28+13.69 58.25+10.08 NS
LDL-C (mg/dl), mediexDS 95.324+26.66 101.87+24.15 NS
TG/HDL., mediana(IQR) 1.03(0.7) 0.68(1.21) ‘NS
TG (mg/dl), mediana(IQR) 61(29) 55(54) NS
VAI mediana(IQR) 1.31(1.44) 0.87(1.84) NS
Acid uric {mg/dl), medie+DS 4.48+1.26 4.04+0.83 NS
IGF-I (scor z), mediexDS -0.71+1.17 0.51+0.77 NS
TSH(mUI/ml), mediana(IQR) 3.06(2.07) 2.06(1.88) NS
25-OH-vitamina D (ng/ml), mediana(IQR) 15.42(13.27) 33.87(17.02) 0.006
PARAMETRI DXA
Total body fat %, mediexDS 30.33+10.05 NA
Android fat %, mediexDS 24.1514.77 NA
Ginoid fat %, medie£DS 33.3449.84 NA
A/G, mediana(IQR) 0.62(0.45) NA
SINDROM METABOLIC (N, %) 2(6.9%) 1(6.25%) NS
CA>pT5(N,%) 6(20.7%) 3(18.75%) NS
TA > p 90 (N, %) 4(13.8%) 0{0%) 0.047
Toleranta alteratd la glucozd/ DZ 1(3.4%) (0(0%) NS
HDL-C <50 mg/dl la fete, respectiv <45 5(17.2%) 2(12.5%) NS
mg/d] la baieti (N%)
TG =100 mg /di (N, %) 3(10.3%) 2(12.5%) NS
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Figura 8.7. Comparatia nivelului glicemiei in TTGO (4), respectiv al insulinemiei in
TTGO i 25-OH-vitaminei D (B) Ia pacientii transplantati fatd de subiectii din lotul control

9. STUDIUL 6. AFECTAREA OSOASA LA SUPRAVIETUITORII
TRANSPLANTULUI DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE

9.1. OBIECTIVELE PRINCIPALE

1. Evaluarea frecventei afectirii osoase (sciderea DMO, fracturi de fragilitate, ON
avasculard) la supravietuitorii TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un regim
de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

2. Identificarea factorilor care se asociazi cu aparifia complicatiilor osoase in rindul
supraviefuitorilor TCSH care au efectuat conditionare doar cu chimioterapie in dozd mare

OBIECTIVE SECUNDARE

1. Compararea frecvenfei deficitului/insuficientei vitaminei D intre supravietuitorii TCSH
si subiectii din lotul martor

2. Evaluarea relatiei intre deficitul de masd osoasd si adipozitate a supravietuitorii
TCSH din copildrie care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

9.2. MATERIAL SI METODE

Au fost inclusi in acest lot de studiu 21 pacienti transplantati care au intrunit concomitent
urmitoarele criterii de includere: [1] varsta l]a TCSH mai mic# de 18 ani, [2] supravietuirea
dupd TCSH mai mult de un an, [3] regimul de conditionare s-a bazat numai pe chimioterapie,
[4] au efectuat DXA post-transplant. Supravietuitorii TCSH au fost comparati cu 16 subiecti
sinitosi, potivifi pentru vérsti, sex si inil{ime. Au fost exclusi din Iotul control subiectii cu
boli cronice.

Protocolul de studiu

Evaluarea subiectilor a inclus anamneza si examenul clinic, teste biochimice si hormonale
si analiza DMO prin DXA descrise in capitolul METODOLOGIE GENERALA. Protocolul
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de studiu a fost aprobat de Comisia de Etica a UMF Carol Davila si a SUU Elias.
Pacientii/apartinitorii legali in cazul pacientilor minori au semnat un consimtiméant informat.

DXA a fost efectuatd pe 2 aparate distincte: Lunar Prodigy Advance (PA+300878) si
Lunar iDXA (ME+212018), fiecare fiind operat de un singur observator, iar software-ul a fost
conceput pentru o populatie pediatrici. Examinarea s-a realizat cu pacientul imbricat cu
imbraciminte lejerd, fard fermoare, capse, nasturi metalice, catarame, bijuterii. S-a realizat o
scanare a intregului corp mai putin capul §i s-au masurat DMO, MG care a fost exprimati ca
un procent din greutatea corporald totald si s-a calculat raportul A/G conform ghidului ISCD
in vigoare (Petak et al., 2013).

DMO a fost ajustatd pentru sex si vérstd, utilizind datele de referinti bazate pe subiecti
ambulatori sindtosi din populatia generald, care nu aveau boli cronice ale osului si nu luau
medicamente care ar fi putut si interfere cu metabolismul osos. Scorurile z ale DMO au fost,
de asemenea, ajustate pentru indltime, utiliznd o metoda descrisd de Zemel si colab. (Zemel
et al., 2010, https://bmdcs.nichd.nih.gov/zscore.html).

Definitii
_ DMO normali a fost definitd c¢i un scor z al DMO ajustat in functie de indltime >-1 DS.
In functie de valoarea scorului z al DMO, am clasificat pacientii care prezentau un scor <-1
DS 1n 2 categorii, conform recomandérilor ISCD:

» Pacienti cu risc de DMO scdzutd pentru virstd si sex (scor z al DMO intre -1 si -
2 DS}, respectiv
» Pacienti cu DMO scdzutd pentru virstd si sex (scor z al DMO<-2 DS)

Insuficienta 25-OH-vitaminei D a fost definitd ca un nivel seric<30 ng/ml, in timp ce
deficitul 25-OH-vitaminei D a fost definit ca o valoare<10 ng/mi al acesteia.

Corticoterapia prelungitd a fost definiti fie ci glucocorticoizi administrati inainte de
TCSH (n=1), fie continudnd mai mult de 2 luni dupi efectuarea TCSH (n=4) intr-o dozi >5
mg echivalent zilnic de prednison.

ANALIZA STATISTICA

Datele au fost analizate cu ajutorul software-ului statistic SPSS pentru Windows,
versiunea 20 (SPSS Inc. Chicago IL). Valoarea p<0.05 a fost considerats semnificativi statistic
in cazul tuturor analizelor.

9.2.3 REZULTATE

1. Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Dintre pacientii care au indeplinit criteriile de includere (n=21), 16 pacienti au fost
transplantati pentru malignitdti hematologice/non-hematologice si 5 pentru tulburiri
hematologice nonmaligne. Lotul a cuprins 12 pacienti cu TCSH alogen §i 9 pacienti cu TCSH
autolog. Sursele celulelor hematopoietice la pacientii care au efectuat TCSH alogen au fost
méaduva osoasdd (n=7) si sdngele periferic (n=4), singele periferic $i mdduva osoasi (n=1, a
efectuat dublu transplant). Repartitia pe sexe a pacientilor inclusi in prezentul studiu a fost 8
pacienti de sex masculin si 13 de sex feminin, media vérstei la efectuarea procedurii de
transplant a fost 10.19+4.36 ani, cu o durati medie de urmdrire post-TCSH de 3.82+2.14 ani.
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2. Evaluarea frecventei afectdrii osoase la supravietuitorii TCSH efectuat
in copildrie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat
exclusiv pe chimioterapie

In lotul nostru de 21 supravietuitori ai TCSH care au urmat conditionare bazati exclusiv
pe chimioterapie in dozi mare am identificat 11 pacienti (52.38%) cu un scor 7 al DMO <-1
DS, dupa cum urmeazi: 4 pacienti cu scor z al DMO ajustat in functie de iniltime <-2 DS
(19.04%) 51 7 pacienti cu scor z al DMO ajustat in functie de indlfime intre -1 §i -2 DS (33.3%)
$i 2 pacienfi cu fracturi vertebrale (9.52%). Caracteristicile pacientilor care au prezentat
scorul z al DMO <-1DS si/sau fracturi de fragilitate sunt sumarizate in Tabelul IX.1.

Tabelul IX 1. Caracteristicile demografice, clinice si paraclinice ale supravietuitorilor
TCSH din copildrie care au prezentat scorul z al DMO <-1DS si/sau fracturi de fragilitate

Nr o Sex  Varsta Boali | Tipul | Timp  Regim  GOG Cortico  25-OH-vith)  Scor . Fracturi
ot TCSH Fond TESH | TCSH | conditio terapie  (ngiml) VI

=g nare ! afustar
innltimie

1. F 8.33 LAM-  Allo 3.75 Bu/Cy - - 10.9 -1.18 -
M2
2, M 4.83 AA Allo 5 Flu/Cy/ - - 6.28 -1.55 -
ATG
3. M 12.91 AF allo 425 Flu/Cy/ - - 23.02 -3.14 -
ATG
4. F 5 LAM- allo 2.5 Bu/Cy/ - - 2265 -1.22 -
M1 ATG
5. M 10.83 AF allo 4,91 Flw/Cy/ Da Da 40.88 -1.42 -
ALZ
6. M 8 LAM-  allo/ 1.33 Bu/Cy/ - - 23.38 -2.89 -
M1 haplo ATG+
Flu/Mel
7. F 16.83 LH auto 1.91 BEAM - - 14.79 -3.63 Da
8. F 9.83 LH auto 3 BEAM - - 17.59 -1.47 -
9. F 9.83 LH auto 1.58 BEAM - - 15.42 -1.8 -
10. F 442 NB auto 4.25 Bu/Mel - - 19.57 -1.25 -
1. F 12.83 LH auto 3.91 BEAM - - 10.59 -2.93 -
12. F 11.66 BTM allo 5.16 Flw/Thi Da Da 16.91 -0.2 Da
Treo

De mentionat ci pacientii cu numirul 3 si 11 au fost subponderali, cu un scor z al IMC de
-2.61 DS, respectiv -2.49 DS, pacientul cu numirul 6 a efectuat un dublu transplant, fiind supus
de doud ori regimului de conditionare, iar pacientele cu numérul 7 si 11 au efectuat iradiere
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cervicald pentru tratamentul bolii de bazi (limfom Hodgkin). Pacienta cu numérul 7, care a
avut cel mai scizut scor Z al DMO ajustat in functie de indltime, a prezentat o tasare
asimptomatici la nivelul vertebrei toracale T7, evidentiati de evaluarea morfometriei
vertebrale (VFA) la efectuarea DXA whole-body. De asemenea, este important de subliniat
faptul ci pacienta cu numdrul 12 cu beta-talasemie majori a prezentat convulsii la initierea
terapiei cu CsA care s-au soldat cu 2 tasiri vertebraie (T5 si T6). Ulterior, a fost diagnosticati
cu boald GCG gastro-intestinali severd pentru care a efectuat corticoterapie iv in dozi mare,
plasmaferez3 si transplant de celule mezenchimale. Totodati, In ciuda faptului ¢ menarha s-a
instalat spontan la 1 an dupd TCSH, a avut perioade lungi de timp cu disfunctie ovariani, iar
evaludrile imagistice din 2015 si 2016 au evidentiat multiple taséri vertebrale (T5-T8 si L3-
L5). Totusi, osteodensitometria osoasd din aprilie 2017 cu efectuarea VFA a aritat o
imbunititire semnificativd a DMO (scor Z al DMO=-1.3 DS, scor Z al DMO ajustat in functie
de inaltime =-0.2 DS) si a morfologiei vertebrale, doar 2 vetebre prezentind inl{ime diminuati
(T7 5i T8).

3. Identificarea factorilor care se coreleazd cu aparitia afectdrii osoase in
randul supravietuitorilor TCSH dupd condifionarea efectuatd exclusiv cu
chimioterapie

DMO scizutd si/sau fracturile de fragilitate au fost prezente la 57.1% (n=12) dintre
supravietuitorii TCSH inclusi in prezentul studiu. Prezenta DMO scézute la supravietuitorii
TCSH nu a fost asociatd in studiul nostru cu varsti mai mica de 10 ani la transplant (p=0.623),
perioada mai lungi de urmidrire post-transplant (p=0.611), regimul de conditionare (p=0.416)
sau tipul bolii primare (p=0.330). Totodati, tipul transplantului (autolog/alogen) (p=0.899),
prezenta bolii GCG la pacientii care au efectuat TCSH alogen (p=0.576) si corticoterapia
prelungitid (p=0.558) nu au fost asociate semnificativ statistic cu o prevalentd mai mare a
afectdrii osoase la pacientii evaluati in cohorta noastra.

De asemenea, nu am giisit o corelatie semnificativa statistic intre scorul z al DMO ajustat
in functie de indltime si scorul z al IMC-ului (p=0.312), scorul z al IGF-I (p=0.818), nivelul
seric al 25-OH-vitaminei D (p=0.255), indicele HOMA al insulinorezistentei (p=0.607),
raportul A/G (p=0.601) sau procentul total al MG din organism (p=0.673).

4. Compararea parametrilor clinici, biochimici si densitometrici la
supravietuitorii TCSH care au prezentat DMO scdzutd si/sau fracturi de
fragilitate fatd de pacientii TCSH care nu au prezentat afectare osoasd §i
subiectii din lotul control

Evaluarea comparativi multivariati a caracteristicilor clinice, biochimice si
densitometrice ale pacientilor transplantafi care au prezentat scorul z al DMO <-1 DS si/sau
fracturi de fragilitate versus pacientii transplantafi carec nu au prezentat afectare osoasi si
subiectii din lotul martor este prezentati in Tabelul IX.2. Observiim ci nu am gisit diferente
semnificative statistic fntre grupuri in ceea ce priveste media virstei la efectuarea TCSH
(p=0.491), media duratei de timp intre procedura de TCSH si diagnosticul afectirii osoase
(p=382), media scorului z al IMC-ului (p=0.076), media raportului CA/I (p=0.146) sau media
raportului CA/CS (p=0.081). Mediana indicilor HOMA ai insulinorezistentet (p=0.729),
respectiv ai adipozitaii viscerale (p=213), mediana nivelului seric al TSH-ului (p=799) si
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mediana scorului z al IGF-1 (p=0.868) au fost similare intre cele 3 grupuri. in ceea ce priveste
parametrii densitometrici, nu am gisit diferente semnificative statistic intre media A/G
(p=0.260) si al procentului total al MG din organism (p=0.768) la supravietuitorii TCSH care
au prezentat complicatii osoase versus cei care nu au avut DMO scizutd sau fracturi de
fragilitate. Totodati, frecventa coticoterapiei prelungite sau a disfunctie gonadice a fost
similara la supravietuitorii TCSH care au avut complicatii osoase comparativ cu cei care nu au
prezentat afectarca metabolismului osos. In schimb, testul ANOVA cu analiza post-hoc
Bonferonni a aritat ci media nivelului seric al 25-OH-vitaminei D a fost semnificativ mai
mic la pacientii TCSH comparativ cu subiectii din lotul control (p<0.001), dar nu a diferit
semnificativ statistic intre supraviefuitorti TCSH care au prezentat afectare osoasi si cei cu
scor z al DMO in limite normale (p=0.377).

Tabelul IX.2. Caracteristicile clinice, biochimice s5i densitometrice ale pacientilor
transplantafi care au prezentat DMO scdzutd si/sau fracturi de fragilitate versus pacientii
transplantafi care nu au prezentat afectare osoasd si subiectii din lotul martor

Parametru Pacienti | Pacienti TCSH  Subiecti control
TCSH cu fara-afectare (N=16)
afeciare OS50S
usoasd (N=13) {(N=1)
DATE CLINICE
Viérsta la evaluarea actuali (ani), 12.57+3.65 15.1346.06 10.6£3.99 NS
medietDS
Vérsta la efectuarea TCSH (ani), 9.6+3.74 10.97+5.21 NA NS
medie+DS
Durata maximi de urmdrire 3.46+1.36 431+£2.91 NA NS
post-TCSH (ani), mediexDS
IMC (scor z} la evaluarea -1+1.17 -0.49+1.62 0.14+1.15 NS
actuald, medie=DS
IMC (scor z) la TCSH, -0.83(1.90) -0.01(3.59) NA NS
mediana(IQR)
CA/I, mediexDS 0.45+0.06 0.45+0.06 0.48+0.06 NS
CA/CS, medie£DS 0.91+0.05 0.93+0.1 1.61+2.9 NS
DATE DE LABORATOR
HOMA-IR, mediana(IQR) 1.24(1.7) 0.88(2.15) 0.68(1.21) NS
QUICK], medie+DS 0.39=0.06 0.38+0.05 0.41+0.08 NS
VAI mediana(IQR) 1.94(2.16) 3.01(1.02) 0.87(1.84) NS
IGF-I (scor 7)), mediexDS -0.64+1.2 -0.73+1.23 0.51+0.77 NS
TSH(mUL/ml), mediana(IQR) 3.45(3.06) 2.63(1.75) 2.06(1.88) NS
25-OH-vitamina D (ng/ml), | 17.25(11.05) 9.83(9.08) 33.87(17.02) <0.001
mediana(IQR)
Corticoterapie prelungitd, N (%) 2(40%) 3(60%) NS
Disfunctie gonadici, N (%) 6(46.15%) 7(53.85%) NS
PARAMETRI DXA
Scor z DMQ, mediexDS -1.8+0.54 -0.7+0.86 NA 0.003
Scor z DMO ajustat in functie de | -1.89+1.01 0.24+0.93 NA 0.001
indltime, mediexDS
MG %, mediexDS 31.7+8.35 30.3+12.75 NA NS
A/G, medie+DS 0.64+0.18 0.76+0.31 NA NS
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10. STUDIUL 7. AFECTAREA SUPRARENALIANA LA SUPRAVIETUITORII
TRANSPLANTULUI DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE DIN COPILARIE

10.1 OBIECTIVE

Evaluarea frecventei insuficientei corticosuprarenaliene la supravietuitorii pe termen
lung ai TCSH efectuat Tn copilirie/adolescenti care au urmat un regim de conditionare bazat
exclusiv pe chimioterapie

10.2. MATERIAL SI METODE

Au fost inclusi in acest lot de studiu 23 pacienti transplantati care au intrunit concomitent
urmitoarele criferii de includere: [1] vérsta la efectuarea TCSH mai micd de 18 ani, [2]
supravietuirea dupd TCSH mai mult de un an, [3] regimul de conditionare s-a bazat numai pe
chimioterapie si [3] intervalul liber de corticoterapiec mai mare de 1 an. Pentru analiza
comparativd am utilizat un lot martor constituit din 16 copii clinic sfinitosi, potriviti pentru
vérstd, sex si dezvoltare pubertard cu participantii transplantati.

Functia corticosuprarenaliani a fost evaluati clinic si biochimic. Concentratiile
plasmatice ale cortizolului $i ACTH-ului au fost determinate in probele de sdnge recoltate
dimineati in intervalul orar 8-9.

Procedura de TCSH

Regimurile de conditionare au fost pe bazi de Bu (n=10) si regimuri pe bazi de Flu/Cy
{n=6) in cazul TCSH alogen, respectiv BEAM (n=7) pentru cei care au efectuat auto-TCSH.
Corticoterapia prelungitii a fost definitd fie cd glucocorticoizi administrati inainte de TCSH
(n=7), fie continuind mai mult de 2 luni dupd efectuarea TCSH (n=5), intr-o doza »5 mg
echivalent zilnic de prednison.

Definitii
ICSR secundard a fost definitd ci un nivel seric al cortizolului<5 micrograme/dl, insotit
de o valoare scizutd/normald a ACTH-ului seric. ICSR primarid a fost definit3 ¢i un nivel seric
scizut al cortizolului insotit de o valoare crescutd a ACTH-ului seric.

10.3. REZULTATE

1. Caracteristicile generale ale populatiei studiate

Dintre cei 23 pacienti care au indeplinit criteriile de includere in studiu, 17 pacienti au
fost transplantati pentru malignitati hematologice si non-hematologice si 6 pentru tulburiri
hematologice nonmaligne. Lotul a cuprins 15 pacienti cu alo-TCSH si 8 pacienti cu auto-
TCSH. Media vérstei la efectuarea procedurii de transplant a fost 8.8+4.29 ani (IC 5.73-11.87),
iar mediana duratei de urmadrire post-TCSH de 1.91 ani (interval 1-7.08), cu o mediani a
intervalului de timp fard corticoterapie de 1.74 ani (interval 1-7).

2. Evaluarea frecvenfei insuficientei corticosuprarenaliene Ia
supravietuitorii pe termen lung ai TCSH efectuat in copildrie/adolescenti care
au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe chimioterapie

Nici unul din pacientii care au intrunit criteriile de includere in prezentul studiu nu a avut
0 concentratie plasmaticd <5 micrograme/dl a cortizolului seric. In schimb, 3 pacienti au
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prezentat un nivel al ACTH-ului seric peste limita superioar a normalului. Toti acesti pacienti
cu ACTH seric crescut, dar concentratie plasmatici normali a cortizolului au avut un interval
liber férd glucocorticoizi de 1 an.

3. Compararea mediei concentratiei serice a cortizolului si ACTH-ului
intre supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor

Nu am giisit diferente semnificative statistic intre media nivelului seric al cortizolului la
supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor (11.56+4.18 ug/dl vs 9.41+3.90, p=0.109)
si nici Tn ceea ce priveste mediana nivelului seric al ACTH-ului (32.96 pg/ml, interval 1.67-
100 pg/ml vs 44.06 pg/ml, interval 22.39-129.6 pg/ml, p=0.107).

Dupad segregarea lotului supravietuitorilor TCSH in functie de expunerea/nu la
glucocorticoizi am observat ci media nivelului seric al cortizolului la evaluarea actuali, dupi
cel putin un an de la finalizarea tratamentului cu glucocorticoizi, a fost similarj la pacientii
transplantati care au urmat corticoterapie prelungitd comparativ cu cei care nu au fost expusi
la glucocorticoizi si subiectii din lotul control (10.58+4.67 ug/dl vs 12.31+3.78 ug/dl, respectiv
9.41£3.90 ug/dl, p=0.175). De asememea, nu am gisit diferente semnificative in ceea ce
priveste mediana nivelului seric al ACTH-ului in cele 3 loturi (31.11 pg/ml, interval 17.49-100
pg/ml, vs. 35.66 pg/ml, interval 11.67-47.59 pg/ml, respectiv 44.06 pg/ml, interval 22.39-129.6
pg/ml, p=0.620).

11. DISCUTIT SI CONTRIBUTIILE INOVATIVE ALE TEZEI

Cele 7 studii s-au axat pe evaluarea complicatiilor endocrine si metabolice dupid TCSH
efectuat in copildrie 5i adolescenti la un grup de 30 supravietuitori ai TCSH (14 M/16 F,
vérsta medie la evaluare 13.19+5.35 ani, vérsta medie la efectuarea TCSH 10+4.45 ani, durata
medie de urmirire 3.57+2.15 ani). Cea mai frecventi complicatie endocrini a fost disfunctia
gonadicd (91% la pacientele de sex feminin, 50% la pacientii de sex masculin), urmati de
scidderea DMO/fracturi de fragilitate (52.38%), complicatii tiroidiene (35.71%), maln utritie
(27.5%), dislipidemie (27.5%), tulburdrile dezvoltirii pubertare (27.27%), hipostaturalitate
(18.18%) si insulinoregistentd (6.89%). Aproape 90% din pacientii care au efectuat
condifionare exclusiv cu chimioterapie evaluati in studiul nostru au prezentat cel putin o
complicafie tardivid endocrind (complicatii tiroidiene, tulburiri ale cresterii liniare, tulburiri
ale dezvoltirii pubertare si disfunctie gonadicd, sindrom metabolic, DMO sciizuti si/sau
fracturi de fragilitate), dupd cum urmeazii: 11 pacienti (37.93%) au avut o complicatie
endocrind, 7 pacienti (24.13%) au prezentat 2 complicatii endocrine tardive, 5 pacienti
(17.24%) au avut 3 complicatii endocrine, iar 1 pacient (3.44%) a prezentat 4 complicatii
tardive endocrine. Pacientii care au prezentat mai mult de 2 complicatii endocrine cronice
(n=6) au avut o perioadd de urmdrire post-TCSH de 4 ani (interval 1.91-5.16 ani), 4 dintre ei
au efectuat TCSH alogen si 2 paciente TCSH autolog. Este important de mentionat faptul c3
pacientele cu autogrefare an avut istoric de iradiere cervicald in cadrul tratamentului bolii de
bazd (LH) §i 5/6 pacienti au fost expusi la corticoterapie prefungiti (3/4 pacienti pentru boala
GCG post-grefare alogenici si cele 2 paciente cu LH in cadrul protocolului chimioterapic
anterior TCSH). Rezuitatele studiului nostru subliniaza importanta monitorizirii pe tot
parcursul vietii a tuturor pacientilor transplantati in copilarie/adolescenti, indiferent de tipul
TCSH efectuat (autolog/alogenic) sau regimul de conditionare.
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in Studiul 1 am urmirit evaluarea frecventei anomaliilor tiroidiene, morfologice si
JSunctionale, la supravietuitorii TCSH efectuat Tn copilérie/adolescenti care au urmat un regim
de condifionare bazat exclusiv pe chimioterapie si identificarea factorilor care se asociazi cu
aparitia complicatiilor tiroidiene in rndul supravietuitorilor TCSH. Totodatsi, am comparat
frecventa complicatiilor tiroidiene intre supravietuitorii TCSH si subiectii din lotul martor,
potriviti pentru varstd si sex. Frecventa anomaliilor tiroidiene identificate in studiul nostru a
fost de 35.71% (10/28). Trei pacienti au prezentat hipotiroidism subclinic, un pacient a fost
diagnosticat cu BB si 4 pacienti cu tiroiditd autoimund normofunctionals in timp ce alti 2
pacienti au prezentat anomalii structurale tiroidiene, dar nu au avut titruri crescute de anticorpi
antitiroidieni. Rezultatele noastre sunt concordante cu datele din literaturéi care raporteazi o
prevalenti a hipotiroidismului post-transplant de la 0% pand la 52% dintre pacienti (Dvorak et
al., 2011, Baker et al., 2010). Toti pacientii care au fost diagnosticati cu hipotiroidism in studiul
de fatd au efectuat TCSH pentru limfom Hedgkin. Similar, datele din literaturi descriu o
incidentd cumulativd a disfunctiei tiroidiene de 73% la pacientii cu LH (Dvorak et al., 2011,
Sanders et al., 2009). In cohorta noastrs, niciunul dintre supravietuitorii TCSH care au primit
regimuri bazate pe Bu (n=10) nu a prezentat disfunctie tiroidiand, desi Sanders si colab. au
aritat ci cel mai mare risc de disfunctie tiroidiand apare la pacientii care au primit conditionare
cu Bu/Cy. Un aspect important de mentionat, totusi, este faptul ci in studiul citat anterior,
hipotiroidismul a continuat s& aparsi la 10 ani dupi efectuarea conditionirii pre-TCSH cu
Bu/Cy, iar perioada medie de urmdirire a pacientilor nostri a fost aproximativ 3 ani.

Am explorat, de asemenea, impactul TCSH asupra volumului tiroidian si am observat ¢
supravietuitorii TCSH din copilarie au avut un scor z mediu al volumului tiroidian mai mic
(p=0.003) si 0 medie a nivelului seric al TT3 mai mare (p=0.037) comparativ cu lotul martor.
O posibili explicatie ar putea fi legati de o crestere a necesarului de hormoni tiroidieni activi
in tesuturi in perioada de refacere post-TCSH care se realizeazi pe seami cresterii activititii
deiodinazelor. Nu am gisit nici o raportare in literatura de specialitate referitoare la volumul
tiroidian la supravietuitorii TCSH din copilirie, studiul nostru fiind primul care a evaluat
acest aspect.

Am identificat in cohorta noastrd un caz de BB, care a apérut la 3.5 ani post-TCSH alogen
pentru anemie Fanconi, dupd conditionarea cu alemtuzumab. Dupa 6 luni de la diagnostic,
pacientul a dezvoltat OG, care a rdspuns favorabil la administrarea puls-terapiei cu
metilprednisolon. OG este o complicatie rard la pacientii transplantafi, iar mecanismele
incriminate sunt autoimunitatea adoptati de la donator sau reconstituirea imund din cadrul bolii
GCG cronice. Un alt mecanism posibil ar putea fi legat de terapia cu alemtuzumab, desi nu am
gésit nici o raportare in literatura de specialitate a OG la un pacient transplantat care a primit
conditionare cu acest anticorp monoclonal. Recent, au fost descrise 3 cazuri de boala tiroidiand
autoimund la pacienti pediatrici post-TCSH, debutate dupd conditionarea cu alemtuzumab
(Williams et al., 2014) si de asemenea existi In literaturd citeva raportiri de OG la pacientii
cu scleroza multiplé tratati cu alemtuzumab (Tsourdi et al., 2015, Daniels et al., 2014, Trinh et
al., 2016). Cazul nostru a fost recent acceptat spre publicare in revista Clinical CaseReports.

Studiul 2 a avut drept obiectiv identificarea frecvenfei hipostaturalitiifii si tulburdirilor
de dezvoltare pubertard la supravietuitorii TCSH efectuat in copilérie/adolescentd care au
urmat condifionare numai cu chimioterapie, si precizarea factorilor care se asociazi cu
prezenta acestor complicatii la pacientii transplantati, in lotul nostru de 22 supraviefuitori ai
TCSH care au indeplinit criteriile de includere in acest studiu am identificat 4 pacienti cu
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hipostaturalitate (18.18%). Factorii care s-au asociat cu prezenta hipostaturalitiii la
supraviefuitorii. TCSH din cohorta noastrd au fost: diagrosticul bolii primare, tipul
transplantului i perioada mai lungd de urmdrire post-transplant. Astfel, pacientii
transplantati pentru beta-talasemie majord au prezentat un risc mai mare de hipostaturalitate
in comparatic cu pacientii cu boli hematologice non-maligne (anemie aplazici si anemie
Fanconi) i cei cu boli maligne hematologice/nonhematologice (100% vs 16.66% si respectiv
7.69%, p=0.04). Grefarea alogenicd in comparatie cu cea autologi (25% vs 0%, p=0.019) si
perioada de urmdrire mai mare de 5 ani dupi efectuarea procedurii de TCSH (60% vs 6.25%,
p=0.012) au fost asociate cu o prevalentd mai mare a staturii joase in studiul nostru. In ceea
ce priveste impactul TCSH asupra dezvoltdrii pubertare, am identificat 3 paciente care au
prezentat tulburiri ale dezvoltirii pubertare dupd TCSH alogen. Este important de mentionat
faptul ci toate trei au efectuat regimul de conditionare Bu/Cy. Constatirile noastre sunt
similare cu datele din literaturd care au raportat o prevalents de 72% a pubertitii absente/oprite
in evolutie dupa conditionarea cu Bu/Cy (Dvorak et al., 2011).

Studiul 3 si Studiul 4 s-au axat pe descrierea complicatiilor legate de functia gonadici
care apar la supravietuitorii TCSH din copilirie/adolescentit dupd incheierea pubertitii i
mentionarca metodelor de prezervare a functiei gonadice si, posibil, a Sertilitdfii care se pot
implementa in functie de statusul dezvoltarii pubertare a pacientului la momentul efectuarii
procedurii de transplant. Studinl 3 a aritat ci mai mult de 90% din pacientele care au efectuat
TCSH dupa condifionare bazatd exclusiv pe chimioterapie au prezentat disfunctie
gonadicd/rezervd foliculara scdzutd. O singurd pacienti a prezentat cicluri menstruale
regulate si valori serice ale FSH<10mUI/ml in cohorta noastrd. Valori ale FSH>40 mUL/ml,
sugestive pentru diagnosticul de insuficienti ovariand primari, au prezentat numai pacientele
care au efectuat TCSH alogen, in schimb, cele cu autogrefs au avut rezerva ovariana sciizuti.
In Studinl 4 am identificat 4 pacienti (50%) de sex masculin cu disfunctie gonadici. Toti cei
patru pacienti au prezentat o concentratie plasmatica a FSH-ului >18 mUI/ml, dar numai 2
subiecti au inregistrat nivele scizute ale testosteronului seric. Din pacate, una din limitirile
studiului nostru a fost imposibilitatea de a efectua spermogrami la pacientii inclusi in studiu
pentru a identifica afectarea spermatogenezei. Singurul pacient din studiu care a urmat
conditionare pe bazi de Bu a prezentat un nivel seric crescut al FSH-ului, insotit de un nivel
seric scizut al testosteronului, sugerdnd o insuficientd gonadicd primar.

Studiul § a urmirit evaluarea frecventei SM/componenetelor sale la supravietuitorii
TCSH efectuat in copilérie/adolescenti care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv
pe chimioterapie, identificarea prezentei modificdrilor de compozitie corporali la acestia si
analizarea relatiei dintre tipul transplantului (autolog/alogenic) si parametrii densitometrici ce
reflectd modificrile compozitiei corporale la pacientii transplantati. Din cei 29 pacienti inclugi
in studiul 6, 2 pacienti (6.9%) au fost diagnosticati cu SM, iar 10 pacienti (34.5%) au prezentat
cel putin un criteriu de SM, si mai mult de jumatate din pacientii evaluati (63.63%, 14/22
Ppacienti) au avut raportul A/G crescut, subliniind importanta supravegherii pe termen lung
chiar i a pacientilor care nu au efectuat conditionare cu TBIL

Un singur pacient din lotul nostru s-a incadrat in categoria supraponderalititii
(IMC>percentila 85), in timp ce alti 2 pacienti au avut obezitate (IMC>percentila 95); in
schimb 27.5% au prezentat subponderalitate. Analiza compozitiei corporale prin DXA a aritat
cd §i pacientii care nu au IMC-ul crescut pot prezenta un procent mare al MG totale si un
raport A/G crescut. Rezultatele noastre ntéiresc constatiirile unor studii recente privind
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limitarea utilizrii IMC-ului ca unealti de estimare a riscului cardiovascular la supravietuitorii
cancerului din copildric (Ruble et al., 2012).

Un alt rezultat notabil al studiului nostru a fost demonstrarea asocierii intre raportul
CA/CS si raportul A/G. Recent, Samsell si colab. au demonstrat ci existd o asociere intre
raportul A/G si rezistenta la insulind, respectiv dislipidemie, indiferent de greutatea copilului
(Samsell et al., 2014). Constatarea ci raportul A/G este corelat cu factorii de risc, atit pentru
bolile metabolice, cit si cardiovasculare, la biiefii cu greutate normali este extrem de
importantd, deoarece poate indica necesitatea evaluarii riscului bolilor metabolice si
cardiovasculare la copiii aparent firéd obezitate, dar care prezintd un risc crescut de obezitate
sarcopenici, asa cum sunt si supravietuitorii TCSH. Astfel de rezultate, odati confirmate prin
studii prospective mai ample, ar putea avea o semnificatie clinica majori. Misurarea de rutini
a raportului CA/CS, o manevri, de altfel, facil de efectuat in practica clinica curents, ar putea
identifica subgrupuri de pacienti cu risc semnificativ de dezvoltare a complicatiilor metabolice
si/sau cardiovasculare, mai ales in cazurile in care nu este disponibild evaluarea DXA a
compozitiei corporale la subiectii respectivi.

O alte constatare importanti a studiului nostru a fost faptul c media procentului MG din
organism si a raportului A/G au fost similare la pacientii cu grefare autologd si cei care au
efectuat TCSH alogen, desi majoritatea studiilor publicate péni in prezent s-au axat pe
identificarea modificarilor compozitiei corporale la pacientii cu grefare alogeni. Concluzia
care deriva din aceste rezultate este ¢ toti supravietuitorii TCSH din copilarie, deopotriva,
prezintd un profil metabolic advers, indiferent de tipul transplantului efectuat. Totodat3, din
cunostintele noastre, studiul de fati este primul care a evaluat relafia intre tipul TCSH si
modificirile compozitiei corporale obiectivate prin DXA, intr-o populatie de pacienti care au
cfectuat conditionare exclusiv cu chimioterapie in dozd mare.

Un alt rezultat notabil al cercetéirii noastre a fost evidenticrea corelatiei intre indicele de
adipozitate visceralii (VAI) si indicele HOMA al insulinorezistentei la supravietuitorii TCSH
din copildrie (1*=0.384, p=0.001). VAI este un indice nou specific sexului, care se calculeazi
pe seama unor parametri auxologi (CA si IMC) si biochimici (parametrii profilului lipidic)
(Amato et al, 2010), iar valoarea predictivi a acestui indice in evaluarea riscului
cardiometabolic nu a fost studiat pand in prezent la supraviefuitorii TCSH din copilarie. Acest
studiu este primul care a demonstrat relafia de asociere intre VAI §i insulinorezistentd la
pacientii transplantati, dintrc cele mai bune cunogtinte ale autoarei.

Un alt aspect important de mentionat este frecvenfa micd a insulinorezistentei (n=2)
identificatd la pacientii nostri, care poate fi explicatii probabil de faptul ca acestia nu au _fost
expusi la TBI, Totodats, studiul nostru nu a identificat o legaturi intre indicele HOMA si
raportul A/G la supravietuitorii TCSH din copilérie evaluati, in ciuda faptului ¢& Samsell si
colab.au ardtat cd raportul A/G a explicat 46% din variatia indicelui HOMA la copiii din
populatia generald, indiferent de statusul nutritional al acestora. O posibili explicatie ar fi aceea
ci distributia anormali a grasimii la recipientii TCSH nu este influentati numai de
insulinorezistentd, ci de mecanisme mai complexe, legate de transplant (terapiile utilizate
pentru tratamentul bolii primare/conditionare, dereglirile imune care apar in contextul TCSH,
boald GCQ).

Studiul 6 si-a propus descrierea modificdrilor osoase care apar la supravietuitorii TCSH
efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv pe
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chimioterapie si identificarea factorilor care se asociazii cu aceste complicatii la pacientii
transplantati. In lotul nostru de 21 supravietuitori ai TCSH care au urmat conditionare bazat3
exclusiv pe chimioterapie in dozd mare am identificat 11 pacienti (52.38%) cu un scor 7 al
DMO <-1 DS, dupd cum urmeazi: 4 pacienti cu scor z al DMO ajustat in functie de iniltime
<-2 DS (19.04%) si 7 pacienti cu scor z al DMO ajustat in functie de inéltime intre -1 5i -2 DS
(33.3%) si 2 pacienti cu fracturi vertebrale (9.52%). Rezultatele noastre sunt concordante cu
datele din literaturd care arati ci supravietuitorii TCSH efectuat In copilirie/adolescents au o
DMO mai scizutdl in comparatie cu cei care au fost tratafi conservator cu chimioterapie pentru
afectiunea de bazi (Petryk et al., 2014, Le Meignen et al., 2011) si au, de asemenea, o
prevalenti crescutd a fracturilor asimptomatice (Taskinen et al., 2007, Helenius et al., 2006).

Majoritatea pacientilor evaluati in studiul nostru, indiferent de scorul z al DMO, au
prezentat un nivel seric al 25-OH vitaminei D mai mic decdt normalul. Pe langi rolul siu
major pentru siiniitatea osoasd, s-a demonstrat ci vitamina D joaci un rol important in
reducerea riscului de aparitie a muitor boli cronice: DZ de tip 2, boli cardiovasculare, boald
renald cronic, cancer, dar §i boli infectioase. Avind in vedere faptul ci prevalenta tuturor
acestor boli la supravietuitorii TCSH este mai mare decdt in populatia generali ca urmare a
complicatiilor cronice §i imunosupresiei §i, {inind cont si de rata mare a deficitului/
insuficientei vitaminei D raportati de studiile epidemiologice din tara noastrii (26%, respectiv
33% din populatie)(Chirita et al., 2015), este foarte importanti monitorizarea nivelului seric al
25-OH-vitaminei D si corectarea precoce a insuficientei/deficitului de vitamina D post-TCSH.

Ultimul studiu s-a axat pe descrierea functiei corticosuprarenaliene la supravietuitorii
TCSH efectuat in copildrie/adolescentd care au urmat un regim de conditionare bazat exclusiv
pe chimioterapie. Nici unul din cei 23 pacienti transplantati care au efectuat conditionare
exclusiv cu chlmloteraple evaluati in prezentul studiu nu a prezentat o concentratie plasmaticd
scizutd a cortizolului. In schimb, trei dintre supravietuitori au avut ACTH seric crescut. De
remarcat faptul ci toti cei trei pacienti cu ACTH peste limita superioari a normalului au urmat
corticoterapie prelungita si se aflau la un an de la incheierea terapiei cu glucocorticoizi, fiind
probabil in faza de refacere a functionalititii axei hipotalamo-hipofizo-adrenale, care se poate
insoti de un nivel usor crescut al ACTH-ului. Totusi, una din limitirile studiului nostru a fost
reprezentati de dozarea cortizolului $i ACTH-ului plasmatic in conditii bazale, firi a efectua
testele de stimulare cu ACTH. Testul de stimulare cu Synacten trebuie efectuat intotdeauna
pentru excluderea disfunctiei axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale dupi tratamentul cu doze
mari si/sau cronice cu glucocorticoizi (Orio et al., 2014, Vantyghem et al., 2014).

12. CONCLUZII

Intrucat supravietuirea pe termen lung a devenit un rezultat agteptat pentru mulfi copii si
adolescenti transplantati este cruciald monitorizarea pacientilor pe tot parcursul vietii dupi
efectuarea TCSH in vederea recunoagterii precoce a complicatiilor si instituirii rapide a
tratamentului acestora. Astfel, incercirile de a reduce morbiditatea/mortalitatea si a asigura o
bund QoL in randul pacientilor transplantati aduc in prim plan nevoia formrii unei echipe
interdisciplinare care si urmdreascd pe termen lung supravietuitorii TCSH din copildrie.

13. FINANTARE

Aceastd cercetare a fost partial sustinutd de proiectul ,,Dezvoltarea resurselor umane-
doctoranzi §i postdoctoranzi-pentru cercetare de excelenti in domeniile sinitate si
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biotehnologii”, contract: POSDRU/159/1.5/8/141531, la care am participat ca doctorand in
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