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1. Wykaz stosowanych skrétow

ACR - albumin-creatinine ratio ( wskaznik albumina/kreatynina)

ADPKD - Autosomal dominant polycystic kidney disease (autosomalna dominujaca
wielotorbielowato$¢ nerek)

AER - Albumin excretion rate (wydalanie albuminy z moczem)

AKD - acute kidney disease (ostra choroba nerek)

AKI- acute kidney injury (ostre uszkodzenie nerek)

alloHSCT - allogeneic hematopoietic stem cell transplantation ( przeszczepienie

allogenicznych komorek krwiotwérczych)
APC- antigen presenting cell (komorki prezentujace antygeny)

autoHSCT- autologous hematopoietic stem cell transplantation (przeszczepienie

autologicznych komérek krwiotworczych)

CKD- chronic kidney disease (przewlekta choroba nerek)

CMV- Cytomegalovirus (cytomegalowirus)

eGFR - estimated glomerular filtration rate ( szacowany wskaznik filtracji klebuszkowe;j)

FSGS - Focal segmental glomerulosclerosis (Ogniskowe segmentowe stwardnienie
ktebuszkow nerkowych)

GCS- Corticosteroids (glikokortykosteroidy)

GFR - glomerular filtration rate (wskaznik filtracji ktebuszkowej)

GVHD Graft-Versus-Host Disease (Choroba Przeszczep przeciwko gospodarzowi)

Hb - haemoglobin (hemoglobina)

HLA - human leucocyte antigens ( ludzkie antygeny zgodnosci tkankowej)

HSCT - hematopoietic stem cell transplantation (transplantacja komorek krwiotwdrczych)

IGF1 - insulin-like growth factor ( insulinopodobny czynnik wzrostu)



IGFBP7 - Insulin-like growth factor-binding protein 7 (biatko wigzace insulinopodobny
czynnik wzrostu 7)

IL-18 - Interleukin-18 (interleukina 18)

KIM-1- Kidney Injury Molecule-1 (Czasteczka uszkodzenia nerek-1)

GN- glomerulonephritis (ktebuszkowe zapalenie nerek)

L-FABP - liver-type fatty acid-binding protein (biatko wigzace kwasy tluszczowe typu
watrobowego)

MAC- myeloablative conditioning (kondycjonowanie mieloablacyjne)

MCD- Minimal Change Disease (choroba zmian minimalnych)

MGN - Membranous Glomerulonephritis (btoniaste kigbuszkowe zapalenie nerek)

NGAL- neutrophil gelatinase-associated lipocalin (lipokalina zwigzana z Zelatynazg

neutrofili)
NMA- nonmyeloablative conditioning (kondycjonowanie niemieloablacyjne)
NS - nephrotic syndrome (zespdt nerczycowy)

PBSCT- peripheral blood stem cell transplantation (przeszczepienie komdrek macierzystych

uzyskanych z krwi obwodowej)

PLAZ2R- Phospholipase A2 Receptor (receptor fosfolipazy A2)

RAA - renin—angiotensin—aldosterone system (uktad renina-angiotensyna-aldosteron)
RIC- reduced intensity conditioning (kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci)

SR-GVHD - Steroid-resistant graft-versus-host disease (oporna na glikokortykosteroidy

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
TBI - total body irradiation (napromieniowanie catego ciata)
TIMP- Tissue inhibitor of metalloproteinase (Inhibitor tkankowy metaloproteinazy)

TMA - Thrombotic microangiopathy (Mikroangiopatia zakrzepowa)



2. Streszczenie w jezyku polskim

Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych (ang. haematopoetic stem-
cell transplantion, HSCT) jest zabiegiem czesto stosowanym w terapii chorob
hematologicznych. Na catym $wiecie przeprowadza si¢ okoto 60 000 zabiegow rocznie. Dzigki
nowoczesnemu leczeniu znacznie wzrost odsetek przezycia pacjentow po HSCT, jednak
pomimo to, sg oni narazeni na liczne powiklania. Jednym z tych powiklan jest przewlekta
choroba nerek i ostre uszkodzenie nerek, ktore moga prowadzi¢ do schytkowej ich
niewydolnosci. Przewlekla choroba nerek moze by¢ wtorna do stosowanej przed
przeszczepieniem chemio- radioterapii, w tym toksycznego kondycjonowania i wystepowania
powiktan; m.in. ostrej i przewlekltej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. Graft-
Versus — Host Disease, GVHD).

Ostra niewydolnos¢ nerek (ang. acute kidney disease, AKI) jest czestym powiktaniem
przeszczepienia szpiku. Szacuje si¢, ze wystepuje od 20% do 75% pacjentow po HSCT. Ryzyko
wystgpienia AKI zalezy od rodzaju przeszczepienia i schematu kondycjonowania. Nalezy
zaznaczy¢, ze epidemiologia i rokowanie w niewydolnosci nerek sa ré6zne w zaleznosci od
procedur transplantacyjnych.

Pacjenci, ktorzy wymagali wysokodawkowej chemioterapii i napromieniania catego
ciala, czeSciej zglaszajg nudnosci, wymioty, biegunke co moze przyczyniaé¢ si¢ do rozwoju
przednerkowej AKI. Nerkowa AKI moze by¢ spowodowana posocznica, toksycznym
dziataniem lekéw wywolujacych $rédmigzszowe zapalenie nerek. Infekcje o etiologii
wirusowej w tym adeno-, poliomawirusowe, powodujace krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego, moga by¢ przyczyna pozanerkowej AKI. Czegstos¢ wystgpowania AKI w
autologicznym HSCT jest znacznie nizsza niz po przeszczepieniu allogenicznych komoérek
macierzystych co moze by¢ zwigzane m.in. z powiktaniami GVHD®,

Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) jest rowniez czgsto
rozpoznawana i traktowana jako powiktanie po przeszczepieniu szpiku. Wg. danych z
pis$miennictwa 6-12 miesigcy po allogenicznym HSCT u 20% pacjentéw rozwija si¢ CKD. Jest
to spowodowane wieloma czynnikami. Czynnikiem ryzyka rozwoju CKD jest starszy wiek,
pte¢ zenska, stosowanie lekdéw nefrotoksycznych (w tym cytostatykow, np. fludarabina,
etopozyd), lekéw p/infekcyjnych (w tym amfoterycyna B), oraz inhibitorow kalcyneuryny.
Nefropatia popromienna jest przyczyna poznej dysfunkcji nerek, potwierdzanej u ok.20%
pacjentow. Promieniowanie uszkadza srodblonek naczyn i powoduje hemolizg. Nalezy

podkresli¢, ze przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic graft



versus host disease, CGVHD), ktora bezposrednio wptywa na powstanie i zaawansowanie CKD
pozostaje najczegstszym pdéznym, nie zwigzanym z nawrotem powiktaniem przeszczepienia
allogenicznych komorek krwiotwaorczych.

U pacjentow po HSCT nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na rozwoj glomerulopatii i
zespotu nerczycowego, ktore sa rzadkimi objawami nieklasycznej przewlektej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi. W dostepnej literaturze jest niewiele doniesien o
przypadkach kigbuszkowego zapalenia nerek i zespot nerczycowego. Dokladna etiologia i
patogeneza zespotu nerczycowego po HSCT u pacjentow z GVHD pozostaje niejasna.
Najczestsze rozpoznania histologiczne to nefropatia btoniasta i choroba zmian minimalnych.
Przecigtnie zespot nerczycowy rozwija si¢ po okoto 24 miesigcach po HSCT.

Celem pracy jest przedstawienie i doktadniejsze zrozumienie etiologii, przebiegu
powiktan nerkowych po przeszczepieniu szpiku oraz znalezienie metod diagnostycznych-
markerow uszkodzenia nerek, ktore bylyby przydatne w wczesnej diagnostyce.

Przeprowadzili$my szereg badan majacych na celu rozpoznanie wczesnych markerow
ostrego uszkodzenia nerek u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu szpiku. Poczatkowo
przebadali$my 80 pacjentéw po allogenicznym HSCT i 32 zdrowych ochotnikdw, u ktérych
ocenialiSmy stezenie i wzajemny stosunek biomarkerow uszkodzenia nerek w moczu: IGFBP7
i TIMP2, netryna-1 i semaforyna A2. Ocenili$my stezenie wyzej wymienionych markerow w

podgrupach pacjentéw z eGFR ponizej i powyzej 60 ml/min/1,73 m?

. Badania wykazaty, ze
stezenie biomarkera IGFBP7 bytlo istotnie wyzsze u pacjentéw z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73
m?. Uzyskane wyniki moga przyczyni¢ sie do glebszego zrozumienia rozwoju uszkodzenia
nerek i podkre$lajg istote wczesniejszego rozpoznana niewydolnosci nerek, aby zapobiec
pézniejszym powiktaniom. Zgodnie z naszg wiedza, to badanie jest pierwszym, ktore ocenia
znaczenie biomarkeréw moczowych w uszkodzeniu nerek po HSCT.

W kolejnym badaniu poszerzyliSmy grupg pacjentow do 150 osob po alloHSCT w
latach 1998- 2020 z powodu chorob hematologicznych. Nastepnie podzieliliSmy ww.
pacjentow w zalezno$ci od choroby podstawowej (ostra biataczka szpikowa u 45% chorych,
ostra biataczka limfoblastyczna u 19%, chtoniak z komoérek dojrzatych 7%, oraz inne; zespot
mielodysplastyczny, przewlekla biataczka mielomonocytowa, niedokrwistos¢ aplastyczna i
przewlekta biataczka limfocytowa, lacznie 29%) i w zaleznosci od wieku (Sredni wiek
pacjentOw z ostrg biataczkg szpikowag to 52 lata, chorych na chloniaka - 46 lat). Dane
analizowano retrospektywnie. U pacjentow przeszczepianych z powodu ostrej biataczki
szpikowej stwierdzono CKD w stadium 3a u 19%, a w stadium 3b u 4%, u pacjentéw leczonych
z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej odpowiednio CKD stadium 3a u 18%, a 3b u 14%,
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a u chorych z chtoniakiem stadium 3a u 18%, stadium 3b u 27% pacjentéw. Na uwagg zastuguje
fakt, ze zaden z badanych pacjentéw nie rozwinglt CKD w stadium 4 lub 5. Oceniano réwniez
osad moczu, gdzie stwierdzono erytrocyturie u 11% pacjentdw i/lub biatkomocz u 12%
pacjentow.

W kolejnej pracy retrospektywnej ocenialiSmy zalezno$ci miedzy zaawansowaniem
niewydolnosci nerek, a wystepowaniem niedokrwistosci U pacjentow, ktérzy przebyli
alloHSCT co najmniej 3 miesigce przed badaniem. W tym badaniu przeanalizowaliSmy dane
156 pacjentow, ktorzy ponad 100 dni wczesniej przebyli alloHSCT z powodu chorob
hematologicznych (aby ominaé¢ czas bezposredniego narazenia na toksycznos$¢ leczenia).
Niedokrwisto$¢ rozpoznano u 13% kobiet i 35% megzczyzn sposrod grupy badanych pacjentow.
NajczeSciej anemia wystepowata U pacjentéw, ktérzy byli leczeni z powodu ostrej biataczki
szpikowej (55% kobiet, 30% mezczyzn). Istotnym faktem jest, ze 56% kobiet i 17% me¢zczyzn
po alloHSCT miato niedokrwisto$¢ z towarzyszaca przewlekta niewydolnoscig nerek.

Podsumowujgc, HSCT jest istotng terapiag dla wielu pacjentéw z chorobami
hematologicznymi, ale terapia toksyczna, w tym nefrotoksyczna. W przedstawionych pracach
analizowaliSmy czgsto$¢ wystgpowania powiktan nerkowych po HSCT takich, jak ostre
uszkodzenie nerek i przewlekta choroba nerek, poszukiwali$my charakterystycznych markerow
uszkodzenia nerek w tej populacji chorych oraz ocenialiSmy czgsto$¢ wystgpowania
niedokrwistosci wtornej. StwierdzilisSmy, ze przewlekla choroba nerek jest jednym z
istotniejszych powiklan u pacjentdow po przeszczepieniu szpiku, ktére moze dodatkowo
zwigkszaé czgstos¢ wystepowania wtornej niedokrwistosci. Zalezlismy wzajemne korelacje
pomiedzy konkretnymi biomarkerami takie jak wzajemne powigzanie semaforyny A2 z
netryng-1, IGFBP7 i TIMP2, IGFBP7 z kreatyning w surowicy co moze poméc w dalszym
planowaniu leczenia, doborze odpowiedniej chemioterapii, kondycjonowania i leczenia

immunosupresyjnego po przeszczepieniu.
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3. Streszczenie w jezyku angielskim

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a procedure used in the
treatment of hematological diseases. Approximately 60,000 procedures are performed annually
around the world. Thanks to modern treatment, the survival rate of patients after HSCT has
significantly increased, but they are exposed to numerous complications. One of these
complications is chronic kidney disease and acute kidney injury, which can lead to end-stage
kidney failure. Chronic kidney disease may be secondary to chemotherapy and radiotherapy
after transplant, including toxic conditioning and complications.

The aim of this study is to present and better understand the of renal complications after
bone marrow transplantation. Also methods of preventing and limiting the severity of these
complications will be presented.

Acute kidney failure (AKI) is a common complication of bone marrow transplantation.
It is estimated to occur in 20% to 75% of HSCT patients. The risk of AKI depends on the type
of transplantation and conditioning regimen. It should be noted that the epidemiology and
prognosis of renal failure vary depending on transplantation procedures.

Patients who required high-dose chemotherapy and total body irradiation are more likely
to suffer from nausea, vomiting, and diarrhea, which may contribute to the development of
prerenal AKI. Renal AKI may be caused by sepsis, a drug toxicity that causes interstitial
nephritis. Infections of viral etiology, including adeno-polyomaviruses causing hemorrhagic
cystitis, may be the cause of extrarenal AKI. The incidence of AKI in autologous HSCT is much
lower than after allogeneic stem cell transplantation which may be related no occurrence of
GVHD.

Chronic kidney disease (CKD) is also often diagnosed and treated as a complication
after bone marrow transplantation. According to data from the literature 6-12 months after
allogeneic HSCT approximately 20% of patients develop CKD. This is caused by many factors.
The risk factors for the development CKD include older age, female sex, and use of nephrotoxic
drugs (including cytostatics, e.g. fludarabine, etoposide, anti-infective drugs; amphotericin B,
and calcineurin inhibitors). Radiation nephropathy is the cause of late renal dysfunction,
confirmed in approximately 20 % of patients. Radiation damages the vascular endothelium and
causes hemolysis. It should be emphasized that chronic graft versus host disease (cGVHD,
chronic graft versus host disease), which directly affects the development and advancement of

CKD, is the most common late complication of allogeneic hematopoietic cell transplantation.
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In patients after HSCT should be emphasized that the development of glomerulopathy
and nephrotic syndrome, which are rare symptoms of non-classic chronic graft-versus-host
disease. There are few reports in the available literature about cases of glomerulonephritis and
nephrotic syndrome. The etiology and pathogenesis of nephrotic syndrome after HSCT in
patients with GVHD remains unclear. The most common histological diagnoses are
membranous nephropathy and minimal change disease. On average, nephrotic syndrome
develops approximately 24 months after HSCT.

In our work, we conducted a study aimed to identify early markers of acute kidney injury
in patients after allogeneic bone marrow transplantation. Initially, we studied 80 patients after
allogeneic HSCT and 32 healthy volunteers, in whom we assessed the concentration and mutual
ratio of kidney damage biomarkers in urine: IGFBP7 and TIMP2, netrin-1 and semaphorin A2.
We assessed the concentration of the above-mentioned markers in subgroups of patients with
eGFR below and above 60 ml/min/1.73m?. Studies have shown that the concentration of the
IGFBP7 biomarker was significantly higher in patients with eGFR below 60 ml/min/1.73m?,
The results obtained may contribute to a deeper understanding of the development of kidney
damage and emphasize the importance of early diagnosis of kidney failure to prevent later
complications. To our knowledge, this study is the first to evaluate the importance of urinary
biomarkers in renal injury after HSCT.

In the next study, we expanded the group of patients to 150 people after alloHSCT
between 1998 and 2020 due to hematological diseases. Then we divided the above-mentioned
patients depending on the underlying disease (acute myeloid leukemia in 45% of patients, acute
lymphoblastic leukemia in 19%, mature cell lymphomas in 7%, and others, i.e. myelodysplastic
syndrome, chronic myelomonocytic leukemia, aplastic anemia and chronic lymphocytic
leukemia, in a total of 29 %) and depending on age (the average age of patients with acute
myeloid leukemia is 52 years and patients with lymphoma - 46 years). Data was analyzed
retrospectively. CKD stage 3a was diagnosed in 19%, 3b in 4% of patients transplanted for
acute myeloid leukemia. In patients treated for acute lymphoblastic leukemia, CKD stage 3a
was diagnosed in 18% and 3b in 14%, and in patients with lymphoma, stage 3a was diagnosed
in 18%, while CKD stage 3b was diagnosed in 27% of patients. It is noteworthy that none of
the studied patients developed stage 4 or 5 CKD. Urinary sediment was also assessed, with
erythrocyturia found in 11% of patients and/or proteinuria in 12% of patients.

In another retrospective study, we assessed the relationship between the severity of renal
failure and the occurrence of anemia in patients who underwent alloHSCT at least 3 months
before the examination. In this study, we analyzed the data of 156 patients who had undergone
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alloHSCT for hematological diseases more than 100 days earlier (to avoid abnormalities caused
by acute GVHD. Anemia was diagnosed in 13% of women and 35% of men. Anemia most
often occurred in patients who were treated due to acute myeloid leukemia (55% of women,
30% of men). An important fact is that 56% of women and 17% of men in this group had anemia
related to chronic renal failure where GFR was below 60 ml/min/1.73 m?,

HSCT is an important therapy for many patients with hematological diseases, but it is a
toxic therapy, including nephrotoxic therapy. In the presented studies, we analyzed the
incidence of renal complications after HSCT, such as acute kidney injury and chronic kidney
disease, we looked for characteristic markers of kidney damage in this population of patients,
and we assessed the incidence of secondary anemia. We found intercorrelations between
specific biomarkers such as the interconnection of semaphorin A2 with netrin-1, IGFBP7 and
TIMP2, IGFBP7 with serum creatinine, which may help in further treatment planning, selection
of appropriate chemotherapy, conditioning and immunosuppressive treatment after

transplantation.
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4. Wstep
4.1 Przeszczepienie szpiku - podstawowe pojecia, podzial

W 1957 roku E. Donnella Thomas wykonat pierwsze na $wiecie udane przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych®. Od tej pory procedure systematycznie udoskonalano
i obecnie stala si¢ powszechng stosowang metodg ratujaca zycie Obecnie wykonuje si¢ okoto
60 tysiecy przeszczepien szpiku rocznie na catym §wiecie z powodu choréb hematologicznych?.

Procedura przeszczepienia szpiku polega na infuzji zdrowych komorek macierzystych
szpiku 1 komoérek odpornosciowych celem zastgpienia komorek chorych i wyleczenia
nowotworu zlosliwego Ilub =zaburzen hematologicznych. Procedura poprzedzona jest
kondycjonowaniem tj. intensywna chemioterapia lub chemioradiotrerapia.® 4 Stosowane s3 trzy
rodzaje kondycjonowania przedstawione w tabeli ponizej. Celem kondycjonowania
mieloablacyjnego jest catkowite zniszczenie szpiku biorcy w zamierzeniu razem z
rozwijajgcymi si¢ w szpiku chorobami. Mieloablacje osiaga si¢ w przypadku ostrych biataczek
szpikowych zazwyczaj za pomoca busulfanu i cyklosofamidu, ktore maja ustalong skutecznos$é.
Niestety kosztem tej terapii jest znaczna toksycznos¢ dlatego dazy si¢ do konkurencyjnych
strategii i technik niemieloablacyjnych. W procedurze niemieloablacyjnej stosuje si¢ mniejsze
dawki cytostatykow, ktore sa tolerowane przez chorych starszych i z wspottowarzyszacymi
schorzeniami, a ostateczny efekt wszczepienia jest osiggany dzigki odpowiednio stosowanej
immunosupresji. Mozna wyr6zni¢ przeszczepienia szpiku : autologiczne - wéwczas komorki
macierzyste pobierane sg bezposrednio od biorcy oraz allogeniczne -co oznacza, ze komorki
pobierane s3 od innej osoby®. Komorki macierzyste pobierane s3 obecnie najczesciej z Krwi
obwodowej drogg aferezy. Podczas zabiegu aferezy pobierane sg komorki macierzyste
zmobilizowane po podaniu czynnika wzrostu granulocytow Przeszczepienie komorek
pobieranych z krwi obwodowej jest zwigzane z Szybsza rekonstytucja i nizszym odsetkiem
odrzucenia  przeszczepu.® W  okreslonych przypadkach (np. w  schorzeniach
nienowotworowych) pobierane sa komorki macierzyste bezposrednio ze szpiku kostnego
dawcy, poniewaz przeszczepienie takich komorek wigze si¢ z nizszym odsetkiem
wystepowania choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) ’. Rodzaje przeszczepien
przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Przeszczepienie komorek macierzystych.
Zrédlo komérek -szpik kostny
macierzystych -krew obwodowa

-krew pepowinowa

Rodzaj dawcy - autologiczny (pacjent)
-dawca allogeniczny (rodzinny, niespokrewniony

-syngeniczny (blizniak jednojajowy)

Rodzaj kondycjonowania  -mieloablacyjne (MAC)
- niemieloablacyjne (NMA)

- kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (RIC)

MAC- myeloablative conditioning; NMA- nonmyeloablative conditioning , RIC- reduced intensity conditioning

4.1.1 Allogeniczne przeszczepienie szpiku - definicja i procedura

W allogenicznym przeszczepieniu szpiku dawca komorek macierzystych jest dawca z
rodziny lub dawca niespokrewniony zgodny catkowicie lub czesciowo w uktadzie antygenow
HLA (ang. human leukocyte antigens). Zgodno$¢ to inaczej identycznos$¢ czgsteczek w
uktadzie HLA-A, -B, -C, -DR i -DQ. Kiedy dawca jest rodzenstwo zgodne w obu haplotypach
woOwczas szansa na zgodnos$¢ wynosi 25%.

W przypadku dawcy niespokrewnionego HLA, dawcg dobiera si¢ posrod wolontariuszy
zapisanych w rejestrach, ktore obejmujg obecnie ponad 30 mln 0so6b na catym $§wiecie. Szansa
znalezienia zgodnego dawny niespokrewnionego wynosi okoto 65%. 8

W sytuacji braku zgodnego dawcy istnieje mozliwos¢ kwalifikacji do HSCT od dawcy
haploidentycznego. tj. zgodnego w 1 haplotypie. Dzigki nowoczesnym metodom przetwarzania
i manipulacji komérkami przeszczepu, kontroli alloreaktywnosci komorek T i profilaktyki
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi poprzez podawanie wysokich dawek
cyklofosfamidu we wczesnym okresie potransplantacyjnym, istnieje mozliwo$¢ wykonywania
przeszczepienh od dawcoéw zgodnych jedynie w 1 haplotypie, redukcji S$miertelnosci
okotozabiegowej i zwigkszenia szans na wyleczenie. W ostatnich latach w osrodkach
Europejskich wykorzystanie komorek macierzystych szpiku od dawcow haploidentycznych
istotnie wzrosto (0 250% od 2010 r. i 291% od 2005 r.).°
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Roéznica grup krwi pomiedzy dawca, a biorcg szpiku nie jest brana pod uwage. Biorca
po przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku przejmuje grupe krwi dawcy. Prowadzone
sa nieustannie badania kliniczne, ktére maja na celu ocen¢ skuteczno$ci okreslonych

schematow i intensywnosci kondycjonowania °.

4.1.2 Autologiczne przeszczepienie szpiku - definicja i procedura

Autologiczne przeszczepienie szpiku - AutoHSCT (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation) jest procedurg polegajaca na pobraniu komorek macierzystych od chorego,
a nastgpnie przeszczepieniu ich temu samemu pacjentowi po wczesniej podanym
kondycjonowaniu. AutoHSCT pozwala na wlaczenie intensywniejszej chemioterapii w
poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym. Terapia ta ma nizszy wskaznik $miertelnosci
($miertelno$¢ wynosi 0,5-5%) jednak wigze si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotu choroby

podstawowej'!, a wyniki leczenia zaleza od chemio- radiowrazliwosci nowotworu i masy guza®.

4.2 Przewlekla choroba nerek i ostre uszkodzenie nerek u pacjentow po allogenicznym

przeszczepieniu szpiku - obecny stan wiedzy, diagnostyka
4.2.1. Zarys patofizjologii przewleklej choroby nerek, kryteria, klasyfikacja.

Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) jest to zespét
nieprawidlowosci w funkcjonowaniu lub w strukturze nerek cechujacy si¢ objawami
chorobowymi trwajacymi przez okres rowny lub dtuzszy niz trzy miesigce, w ktérym wskaznik
przesaczania kigbuszkowego (GFR) jest mniejszy niz 60 ml/min/1,73 m2 lub wigkszy, ale z
objawami uszkodzenia struktury nerek. Glownymi wskaznikami uszkodzenia nerek sa:
albuminuria (obecno$¢ ponad 30 mg albumin w dobowej zbiorce moczu lub 30 mg /g albumin
w izolowane] probce moczu skorygowanej o stezenie kreatyniny w moczu), zmiany w
badaniach obrazowych, krwiomocz/krwinkomocz, leukocyturia, zmiany histopatologiczne
stwierdzone w biopsji nerki, stan po przeszczepieniu nerki 2. System klasyfikacji przewlekle;
choroby nerek uwzgledniajacy jej przyczyng przedstawiono w tabeli 2. Rozpoznanie przyczyny
CKD jest bardzo istotne ze wzgledu na jej podstawowe znaczenie w przewidywaniu progresji

i ukierunkowaniu leczenia. Zaawansowanie przewleklej choroby nerek wyraza si¢ na podstawie
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poziomu GFR i albuminurii - co zostato zobrazowane w tabeli 3. Wzrost zaawansowania wigze

sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych w tym zgonu pacjenta 1.

Tabela 2. Kryteria przewlektej choroby nerek

Wskazniki uszkodzenia nerek

Albuminuria - ACR >30, AER >30

zmiany w badaniach obrazowych

Nieprawidtowosci w osadzie moczu
Nieprawidtowosci stezenia elektrolitow w przebiegu uszkodzenia cewek nerkowych
zmiany histopatologiczne stwierdzone w biopsji nerki

Stan po przeszczepieniu nerki.

Obnizenie stezenia GFR powyzej 3 miesiecy
GFR <60 ml/min/1,73 m?- G3a-G5
ACR - stosunek albuminy do kreatyniny , AER - wydalanie albuminy GFR - przesaczanie kl¢buszkowe

Gléwnymi czynnikami sprawczymi przewlektej choroby nerek s3: cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek, przewlekle odmiedniczkowe
zapalenie nerek, stosowanie niesteroidowym lekéw przeciwzapalnych, wielotorbielowatos¢
nerek (ang. autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD), wrodzone wady
rozwojowe 2. Problemem jest fakt, ze postep choroby moze by¢ opdzniony. Pacjentéow z
ryzykiem rozwoju CKD nalezy obja¢ S$cista opieka medyczng 1 regularnie kontrolowac
ci$nienie krwi, nasilenie biatkomoczu aby spowolni¢ lub zatrzymaé dalsze uszkodzenie nerek.
Nastgpstwa CKD obejmuja migdzy innymi przerost lewej komory, kalcyfikacj¢ naczyn,
niedokrwistos¢ i osteodystrofi¢ nerek. Chociaz sg one dobrze rozumiane i Szeroko omawiane
w $srodowisku medycznym, mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone €O powoduje dalsze

powolne uszkodzenie filtracji ktebuszkowej i postepujace zaawansowanie choroby *°.
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Tabela 3. Kategorie GFR i albuminurii.

Kategorie albuminurii (opis i zakres?)

A1 A2 A3
prawidtowa umiarkowanie znacznie
do nieznacznie zwiekszona zwiekszona

zwiekszonej

prawidtowe lub

G zwiekszone

nieznacznie

G2 -
zmniejszone

nieznacznie
G3a | do umiarkowanie
Zmniejszone

umiarkowanie
G3b | doznacznie
Zmniejszone

o
4
=
©
~
=
o
=
—

=
E
o]
I,
=
=
=
=
E
=
[~
e
[
@
=
S
=2
el
=
S
S

zZnacznie

G4 e
Zmniejszone

G5 niewydolnos¢
nerek

I ryzyko mate (nie ma choroby nerek, jesli nie wystepuja inne objawy)
ryzyko umiarkowanie zwiekszone
ryzyko duze

I ryzyko bardzo duze

*iloraz stezen albuminy i kreatyniny w moczu

GFR — przesaczanie ktebuszkowe

4.2.1.1 Przewlekla choroba nerek u pacjentow po przeszczepieniu szpiku
Przewlekta choroba nerek po autologicznym HSCT

Wedlug nielicznych publikacji skumulowana czgsto$¢ wystepowania CKD po
autologicznym przeszczepieniu komorek szpiku waha si¢ od 2 do 55%. Ta duza zmiennos¢
czestosci wystgpowania, moze by¢ wynikiem braku spojnej definicji CKD przyjetej w
opublikowanych badaniach ( definicja zmian w CKD na podstawie GFR lub st¢zenia kreatyniny
w surowicy)!®. Analizowane badania obejmowaly matg liczbe pacjentéw po autoHSCT. W
badaniu z 2014 roku Wu i wsp. stwierdzono zajecie nerek po auto-HSCT u 14,6% pacjentow?®.
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Przewlekta choroba nerek po allogenicznym HSCT

Przewlekta choroba nerek u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu szpiku jest
czesto rozpoznawana. Czynnikami ryzyka sg starszy wiek w chwili zabiegu HSCT, chemio-
radioterapia kondycjonujaca, wystgpowanie przewleklej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (cGVHD), oraz potwierdzenie wczesniejszego incydentu ostrej niewydolno$ci
nerek po przeszczepie (AKI). Trzeba podkresli¢, ze dane dotyczace dlugoterminowych zmian
eGFR u pacjentéw poddanych allo-HSCT sa ograniczone. Wykazano znaczny spadek eGFR*w
ciggu pierwszego roku po alloHSCT.

W pracy Jo i wsp.!® przeanalizowana retrospektywnie 106 pacjentdw o medianie wieku
43 lat (zakres od 17 do 73 lat), bedacych po leczeniu alloHSCT w okresie od stycznia 2001 r.
do wrzesénia 2009 r. Przewlekta chorobe nerek stwierdzono u 32 pacjentow (30,2%) w medianie
czasu 55 miesiecy od zabiegu alloHSCT. Trzech pacjentdw sposrdd tej grupy wymagato
przewlektych zabiegéw hemodializ. Glownym czynnikiem ryzyka w tej grupie byt starszy wiek
i ostre uszkodzenie nerek w ciggu 100 dni po przeszczepie. Natomiast schemat
kondycjonowania, obecnos¢ ostrej jak i przewleklej GVHD nie byly istotnie zwigzane z
rozwojem przewleklej choroby nerek w tym badaniu. U tych pacjentow, ktorzy rozwingli CKD
potwierdzono nizszy catkowity wskaznik przezycia.

Inng przyczyna rozwoju CKD jest wczesniejsze stosowanie nefrotoksycznych lekoéw
podczas chemioterapii, kondycjonowania, oraz terapia inhibitorami kalcyneuryny po
allogenicznym przeszczepieniu komdrek szpiku. Interakcja lekowa jest jednym z gtdéwnych
czynnikow ryzyka rozwoju przewleklej choroby nerek i pogorszenia filtracji kigbuszkowe;j.
Dlatego kompleksowe podejscie do opracowywania schematow leczenia i ewentualnych ich
modyfikacji w chwili rozwoju CKD wydaje si¢ istotne. Stezenie lekbw immunosupresyjnych

powinno by¢ stale monitorowane i dawki powinny by¢ indywidualnie dostosowywane?%21:22,

4.2.2 Ostre uszkodzenie nerek, kryteria rozpoznania, klasyfikacja

Zgodnie z obowigzujaca definicja ostre uszkodzenie nerek jest to nagte pogorszenie
czynno$ci nerek, ktdre rozpoznaje si¢ na podstawie podwyzszonego st¢zenia kreatyniny w
surowicy i/lub zmniejszenia diurezy, co moze prowadzi¢ do koniecznosci leczenia terapig

nerkozastepczna?®. Klasyfikacje ostrego uszkodzenia nerek przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Klasyfikacja AKI wg KIDGO 2012

Stadium  Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy Zmniejszenie diurezy
1 a. 1,5-1,9x w stosunku do wartosci <0,5 ml/kg/godz w ciggu 6-12
wyjsciowe;j godzin
b. >0,3 mg/dl
2 2,0-2,9x w stosunku do warto$ci wyjsciowej <0,5 ml/kg/godz w ciggu >12
godzin
3 a. > 3x w stosunku do wartosci a. <0,3 ml/kg/godz w ciggu
wyjsciowej >24 godzin
b. >4 mg/dl b. Bezmocz przez >12
c. Konieczno$¢ wdrozenia leczenia godzin
nerkozastgpczego

W ostatnich latach wzrosta czesto$é wystepowania ostrego uszkodzenia nerek 242,
Obecnie wynosi 0,2-0,3%. U 7% hospitalizowanych pacjentow rozwija si¢ ostre uszkodzenie
nerek, czesto jako sktadowa niewydolnoéci wielonarzadowe;j?°.

Przyczyny ostrego uszkodzenia nerek mozna podzieli¢ na trzy kategorie, ktore sa
przedstawione w Tabeli 5. Wyrdznia si¢ przyczyny przednerkowe, czyli spowodowane
obnizong perfuzja nerek, nerkowe - spowodowane procesem uszkadzajagcym same nerki i
pozanerkowe - spowodowane uszkodzeniem ponizej nerek, glownie przez brak mozliwosci
odptywu moczu. Nalezy podkresli¢, ze u pacjentbw z wczesniej rozpoznang przewlekta

chorobg nerek, kazdy z tych czynnikow moze znacznie pogorszyé filtracje?.

Tabela 5. Etiologia ostrego uszkodzenia nerek

Przednerkowe AKI Nerkowe AKi Zanerkowe
-obnizona perfuzja w - leki -niedroznos¢ drog
przebiegu stosowania - toksyny moczowych -
diuretykow, biegunka, endogenne kamica moczowa,
wymioty, krwawienie, hemoliza, guz

oparzenia rabdomioliza, - pecherz
-hipotensja w przebiegu zespot lizy guza neurogenny,
stosowania lekow, -infekcje - fagodny rozrost
wstrzasu kardiogennego, -ktebuszkowe gruczotu
septycznego, zapalenie nerek krokowego,
anafilaktycznego, zespot -ztosliwa faza nowotwor gruczotu
watrobowo-nerkowy, nadci$nienia krokowego
zwigkszone ci$nienie tetniczego

wewnatrzbrzuszne
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Obraz kliniczny ostrego uszkodzenia nerek jest zroznicowany. R6zni si¢ od siebie w
zaleznosci od przyczyny i stopnia cigzkosci uszkodzenia. Na przebieg AKI maja tez wptyw
inne choroby towarzyszace. Nalezy zaznaczy¢, ze wielu pacjentdw z tagodnag i umiarkowang
AKI nie majg zadnych objawdéw 1 mozna ja rozpozna¢ jedynie na podstawie badan
laboratoryjnych. Pacjenci z ciezkim ostrym uszkodzeniem nerek mogg podawaé takie objawy
jak: ostabienie, jadlowstret, nudnosci i wymioty, narastajaca dusznoéé, obrzeki obwodowe?®.
Niekiedy moze dochodzi¢ do objawow zagrazajacych zyciu tj. rozwoj encefalopatii
mocznicowej, obrzeku ptuc, krwawienie spowodowane dysfunkcjg plytek krwi w przebiegu
mocznicy. Ponadto w przebiegu choroby mozemy rozpoznaé¢ skgpomocz, a nawet bezmocz.

Leczenie zalezy od przyczyny ostrego uszkodzenia nerek, jednak nalezy odstawic
wszystkie leki, ktore mogg wplywaé toksycznie na funkcje nerek. Waznym jest, aby dawki
lekow dostosowa¢ do zmniejszonej filtracji kiebuszkowej, oraz unika¢ jodowych srodkow
kontrastowych i gadolinu. U pacjentow z cigzkim ostrym uszkodzeniem nerek nalezy rozwazy¢
leczenie nerkozastepcze. Glownymi wskazaniami do rozpoczgcia terapii nerkozastgpczej sa:
oporna na leczenie hiperkaliemia, mocznicowe zapalenie osierdzia lub optucnej, encefalopatia
mocznicowa, cigzka kwasica metaboliczna oraz niektore zatrucia (np. glikolem etylenowym)?’

Pacjenci, ktorzy przebyli epizod ostrego uszkodzenia nerek sg narazeni na rozwoj
przewleklej choroby nerek w przysztosci, co moze prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci
nerek i przedwczesnej $mierci?®. Z uwagi na wysoka $miertelno$¢ z powodu AKI bardzo istotne
jest, aby regularnie monitorowa¢ pacjentow z wysokim ryzykiem AKI i wdraza¢ leczenie
zapobiegawcze. Do grupy najwigkszego ryzyka rozwoju ostrego uszkodzenia nerek naleza
pacjenci w wieku >75 lat, z towarzyszacg cukrzyca, przewlekta chorobg nerek, niewydolnoscig

serca®®.

4.2.2.1 Biomarkery ostrego uszkodzenia nerek

Coraz czgsciej w wielu publikacjach podwaza si¢ istote stezenia kreatyniny jako
glownego markera ostrego uszkodzenia nerek *°. Pacjenci z duza masa mie$niowa moga mie¢
wyjsciowo wyzsze stezenie kreatyniny, pomimo prawidtowej filtracji klgbuszkowe;.

Rowniez usunigcie czgsci nerki moze nie spowodowaé wzrostu stezenia kreatyniny,
pomimo utraty czesci nefronéw. Dlatego tez ciggle dazy si¢ do coraz szerszej 1 doktadniejszej
diagnostyki ~ wczesnego  rozpoznawania  ostrego  uszkodzenia  nerek.  Obecnie
scharakteryzowano kilka biomarkerdw ostrego uszkodzenia nerek. Czasteczki, ktore mozna

stwierdzi¢ w moczu lub krwi potwierdzajg lub wykluczajg strukturalne uszkodzenie nerek.
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Aktualnie maja zastosowanie klinicznie jedynie wspierajace rozpoznanie AKI jednak
istnieje duza nadzieja, ze w przysztosci zastapig oznaczanie kreatyniny jako gldéwnego markera
rozpoznawania AKI.

Konkretne biomarkery we krwi i w moczu sg uwalniane poprzez réozne mechanizmy
podczas uszkodzenia kanalikdw nerkowych®. Istotnym jest, aby konkretny biomarker
pochodzit z uszkodzonej nerki i odzwierciedlal proces $cisle zwigzany z uszkodzeniem danej
tkanki®?,

Ponizej zostaty krotko przedstawione wybrane biomarkery ostrego uszkodzenia nerek.

NGAL

NGAL-biatko o masie czasteczkowej 25 kDa z rodziny lipokalin. Glowne funkcje
NGAL to zdolno$¢ do wigzania kompleksow zelazo-siderofor, co wspomaga funkcje
bakteriostatyczng uktadu odpornosciowego poprzez sekwestracje kompleksow zelazo-
siderofor, wowczas zapobiega pobieraniu zelaza przez bakterie®®. Ulega ekspresji w roznych
typach komorek. Wzrost NGAL potwierdza si¢ po 3 godzinach od uszkodzenia tkanki i osigga
szczyt po okoto 6-12 godzinach. Ten wzrost stezenia NGAL utrzymuje si¢ do okoto 5 dni .
Glownymi miejscami produkcji NGAL sg rami¢ wstepujace petli Henlego 1 komarki cewki
zbiorczej. NGAL jest filtrowany przez kigbuszki nerkowe, a nastgpnie ponownie wchtaniany
przez kanaliki. Spadek resorpcji kanalikowej po przebyciu ostrego uszkodzenia nerek moze

prowadzié¢ do dalszego wzrostu stezenia NGAL w moczu®.

IGFBP7 i TIMP2

TIMP-2 to bialko o masie czasteczkowej 21 kDa, jest cz¢$cia rodziny inhibitoréw
tkankowych z rodziny metaloproteinaz (TIMP). Sg one endogennymi inhibitorami aktywnosci
metaloproteinaz. IGFBP7 to wydzielane biatko o masie czasteczkowej 29 kDa, ktore wigze si¢
i hamuje sygnat przekazywany przez receptory IGF-1%¢. W populacji zdrowych pacjentow nie
wykazuja znaczacych réznic miedzy plcia, wykazuja niewielka odwrotng korelacje zwigzang z
wiekiem pacjenta.

TIMP-2 i IGFBP7 zostaty zidentyfikowane jako biomarkery ostrego uszkodzenia nerek
w 2013r. przez Kashani i wspotpracownikow. W badaniu udzial wzieto 340 pacjentow. W
badaniu st¢zenie IGFBP7 i TIMP2 bylo znacznie wyzsze w pordwnaniu do innych
biomarkeréw uszkodzenia nerek (m.in NGAL, cystatyna C, KIM-1, 1L-18, L-FABP)¥.

Potwierdzono, ze podwyzszone st¢zenia IGFBP7 i TIMP-2 sg obecne w moczu pacjentow
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zagrozonych wystgpieniem ostrej niewydolnosci nerek jednak nalezy podkresli¢, ze nieznane
jest miejsce syntezy tych czasteczek w przebiegu AKI. Na dany czas pozostaje jedynie
spekulacja, niepotwierdzona dowodami naukowymi, ze s3 syntetyzowane przez komorki
kanalikow nerkowych®’. Réwniez nieznana jest rola fizjologiczna obecnoéé tych biomarkerow
w nerkach. Dane potwierdzajg jedynie udzial TIMP-2 w zatrzymaniu cyklu komorkowego,
jednak pochodzg one z jednego badania in vitro na ludzkich komérkach mikronaczyniowych,
a nie na komorkach nerkowych®®. Koyner i wsp. (badanie SAPPHIRE), w dlugoterminowej
obserwacji, wykazali, ze podwyzszone stezenia tych biomarkerow w momencie przyjecia do

Oddzialu Intensywnej Terapii zwickszato ryzyko AKI i ryzyko zgonu®.

Netryna-1

Komorki nerkowe charakteryzuja sie wysokim poziomem ekspresji netryny. Netryna-1
to czasteczka zwigzana z rodzing czasteczek kierujacych aksonami, jest silnym inhibitorem
migracji leukocytow®. Ekspresja tego biomarkera wzrasta dosy¢ wczesnie w kanalikach
cewkowych podczas ostrego uszkodzenia nerek w mechanizmie niedokrwiennym. w badaniach
na zwierzgtach stezenie netryny wzrosto w ciagu 3 godzin od momentu niedokrwienia nerki,
maksymalne st¢zenie stwierdzono po 6 godzinach, a po 72 godzinach st¢zenie netryny
powrdcito do wartosci wyjsciowej. Co jest bardzo istotne, stezenie kreatyniny w tym badaniu
istotnie wzrastato dopiero po 24 godzinach*..

W populacji ludzkiej netryna-1 analizowano w prébkach moczu i potwierdzono istotnie
wyzsze jej stezenie u pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek w poréwnaniu do grupy
kontrolnej*2. Nalezy podkresli¢ warto$é netryny-1 jako biomarkera wczesnego polekowego

uszkodzenia nerek jednak wymaga on jeszcze doktadniejszych badan®.

W naszej pracy pt.
"Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After Allogenic Hematopoietic Stem
Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal Kidney Function” opublikowanej w
2022r. skupilismy si¢ na ocenie st¢zenia w moczu kilku opisanych biomarkeréw w tym
semaforynie A2, netrynie-1, TIMP2, IGFBP7. Przestudiowali$my stezenie tych biomarkerow
u 80 pacjentow po allotransplantacji szpiku oraz 32 zdrowych osob. StwierdziliSmy, ze w
grupie pacjentéw po alloHSCT niezaleznie od czynnos$ci nerek stezenie biomarkeréw byto
istotnie wyzsze. Stezenie biomarkera IGFBP7 bylo wyzsze u pacjentdw ze zmniejszonag filtracja
ktebuszkowa (GFR ponizej 60 ml/min/1,73m?). Ocena stezenia biomarkeréw w moczu daje

nadziej¢ na skuteczng ocen¢ uszkodzenia nerek, wdrozenie technik nefroprotekcyjnych i

unikniecie rozwoju przewlektej niewydolnos$ci nerek.
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4.2.2.2 Ostre uszkodzenie nerek u pacjentow po przeszczepieniu szpiku

W ostatnich latach temat ostrego uszkodzenia nerek u pacjentdw po przeszczepieniu
szpiku jest coraz czeSciej poruszany. Ostre uszkodzenie nerek predysponuje do nawrotow
choroby podstawowej, moze powodowac przewlekla chorobe nerek, schytkowa niewydolnosé
nerek wymagajacg dializoterapii. Tym samym moze prowadzi¢ do zwigkszonej liczby
hospitalizacji i $miertelno$ci*. Rozpoznanie ostrego uszkodzenia nerek wiaze sie ryzykiem
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, udaru moézgu, nadci$nienia t¢tniczego,
osteodystrofii*>6,

Z uwagi na powyzsze coraz czesciej prowadzone sg badania celem zapobiegania AKI,
oraz wczesnego wdrozenia leczenia zapobiegajagcego rozwojowi powiktan krotko- i
dhugoterminowych. W badaniach potwierdzono, ze poprawa funkcji nerek w ciagu 48 do 72
godzin wigze si¢ z lepszymi wynikami w obserwacji dlugoterminowej, w poroéwnaniu z
pacjentami z ostrym uszkodzeniem nerek przedtuzajacym sie powyzej 72 godzin®’.

Nalezy podkresli¢, ze do tej pory naukowcy nie zdefiniowali catkowitej, ani czgsciowe;j
regeneracji nerek po epizodzie AKI u pacjentéw po przebytym HSCT*+*8, W pracy Zoltana
Endre opublikowanej w 2018r. pt. "Assessing renal recovery after acute kidney injury: can
biomarkers help?" calkowita remisje zdefiniowano jako ustgpienie wszystkich kryteriow
ostrego uszkodzenia nerek. Brano pod uwage zmienne kliniczne, laboratoryjne i wydalanie
moczu“®.

Grupa robocza o nazwie "Acute Kidney Disease and Renal Recovery (Acute Disease
Quality Initiative)" zdefiniowata i podzielita ostre uszkodzenie nerek w zalezno$ci od czasu
powrotu do petnej funkcji nerek na: przemijajace -ustgpuje w ciggu <48 godzin i trwale-
uszkodzenie nerek trwa dituzej niz 48 godzin. Wyrdzniono i zdefiniowano rowniez ostra
chorobe nerek - Acute Kidney Disease AKD, czyli przetrwate uszkodzenie nerek od 7 do 90
dnia po zdarzeniu inicjujacym. Udowodniono, ze w trakcie AKD mozna wtaczy¢ odpowiednie
leczenie co zmniejsza ryzyko rozwoju CKD. Po 3 miesigcach (90 dniach) rozpoznaje si¢ za
przewlekla chorobe nerek*.

U pacjentéw po HSCT wystepowanie AKI wynosi okoto 55,1%, w tym cigzkie AKI w
stadium III wystepuje u 8,3% °!. Potwierdzono, ze pacjenci, ktorzy przebyli cigzkie ostre
uszkodzenie nerek wymagajace terapii nerkozast¢pczej maja zwigkszone ryzyko ponownego

wystagpienia AKI*.
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AKI u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku (zarowno przeszczepienie allogeniczne jak
I autologiczne) wystepuje gtownie w ciggu pierwszych 30 dni po zabiegu. W tym okresie
potwierdzono wigksze narazenie na rozwoj AKI ze wzgledu na toksyczno$¢ zwigzang ze
schematami kondycjonowania, oraz ryzyko rozwoju posocznicy i polekowe uszkodzenie nerek
5253 Choroba GVHD, jest rowniez czynnikiem ryzyka AKI, jednak nalezy podkreslié, ze
ryzyko to wystepuje powyzej 100 dni po alloHSCT®2.

Ponizej przedstawiono krotki opis gtownych czynnikéw ryzyka AKI po HSCT:
1. Sepsa

Pacjenci po przeszczepieniu szpiku, z obnizona odpornoscia moga rozwing¢ infekcje.
W tym rozpoznaniu ostre uszkodzenie nerek wystepuje w wyniku rozszerzenia naczyn
krwiono$nych co powoduje hipotensj¢ z wtdrng hipoperfuzja nerek. Nastepuje uszkodzeniem
cewek i $rodmigzszu nerek poprzez wydzielane cytokinin. Moze rowniez wystgpi¢ dysfunkcja
srodbtonka wewnatrznerkowego z wtorng zakrzepica naczyn wlosowatych. Intensywna
antybiotykoterapia (antybiotyki nefrotoksyczne tj aminoglikozydy, wankomycyna,
tazobaktam, piperacylina), ktora jest niezwlocznie wiaczona u pacjentdéw z sepsg réwniez

przyczynia sie do rozwoju ostrego uszkodzenia nerek>>>°,

2. Zespot lizy guza

Jest to rzadkie, jednak bardzo powazne powiktanie po HSCT. Wystepuje u pacjentow
leczonych z powodu nowotworéw hematologicznych, bardzo rzadko wystepuje w
nowotworach litych. AKI jest wynikiem niekontrolowanego wydzielania cytokin, wtérnego
uszkodzenie cewek i kanalikow nerkowych, oraz samego dziatania nefrotoksycznego kwasu

moczego®"%.

3. Leki nefrotoksyczne

Leki nefrotoksyczne to najszersza grupa czynnikow ryzyka rozwoju AKI.
Mechanizmy uszkodzenia obejmuja zarowno bezposrednie uszkodzenie nerek jak i reakcje
alergiczne prowadzace do ich srodmiazszowego zapalenia.

Do glownych lekow nefrotoksycznych stosowanych czesto po HSCT zaliczamy
wczesniej wspominane aminoglikozydy, gdzie AKI najczgsciej rozwija si¢ po 7—10 dniach
stosowania leku. Mogg powodowaé rownego rodzaju tubulopatie. Sulfonamidy i
cyprofloksacyna powoduja AKI zwigzane z uszkodzeniem kanalikow nerkowych wywotanym

przez krysztaty. Niskie pH moczu mocz powoduje osadzanie si¢ krysztatbw w kanalikach
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spowodowane przez sulfonamidy, wysokie, zasadowe pH moczu zwicksza odkladanie si¢
krysztatéw zwigzanych z cyprofloksacyng®. Acyklowir, szeroko stosowany w profilaktyce i
leczeniu zakazen wirusowych rowniez powoduje niedroznos¢ kanalikéw nerkowych z powodu
krystalizacji®>. Szeroko stosowane u pacjentow po alloHSCT inhibitory kalcyneuryny
powodujg aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, zwickszajg stres oksydacyjny tym
samym powodujac uszkodzenie §rodbtonka naczyn nerkowych, co powoduje rozwoj TMA.
Dlatego coraz czgéciej podkresla si¢ znaczenia hamowanie uktadu RAA jako prewencji w

zapobieganiu nefrotoksycznosci inhibitoréw kalcyneuryny®%6?,

4. Zespot wszcezepiania (ang. Marrow Infusion Syndrome)

Zespot wszczepiania to proces, ktory moze powodowac liz¢ krwinek czerwonych co
powoduje takie objawy jak goraczka, wymioty i hiper- i hipotensje, a takze nefropati¢
barwnikowg hemoglobiny. Nefropatia barwnikowa wystepuje w ciggu 24—48 godzin po HSCT.,
W tym ostre uszkodzenie nerek wynika ze zwg¢zenia naczyn nerkowych oraz bezposredniej

toksyczno$ci hemoglobiny®?,

5. Mikroangiopatie zakrzepowe

Mikroangiopatie zakrzepowe u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku charakteryzujg sie
uszkodzeniem komorek $rodbtonka, tworzeniem si¢ zakrzepoéw z wiokien fibrynowych w
petlach naczyn wlosowatych, co powoduje fragmentacje erytrocytow oraz pogrubienie naczyn
kigbuszka nerkowego. TMA moze powodowaé zaréwno ostre uszkodzenie nerek jak i ich
przewlekta chorobg. Nie zostalo doktadnie potwierdzone, czy TMA jest pierwotnym
powiktaniem HSCT, czy moze jest wtorng manifestacjg wystapienia GVHD, przebytej infekciji,
czy toksycznosci lekow. Potwierdzono, ze niektére schematy leczenia moga powodowaé
uszkodzenie $rodblonka nerek i pézniejszy rozwoj TMA®2, Do rozpoznania TMA wymagane
jest potwierdzenie obecnosci schistocytow w rozmazie krewi obwodowej i zwigkszonej

aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej®,

6. Zespot nerczycowy

Zespol nerczycowy jest objawem rzadkim, rozwija si¢ po 6 miesigcach po
przeszczepieniu szpiku i najpewniej jest zwigzany ze spadkiem immunosupresji i rozwojem
przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi®?. Zesp6t nerczycowy u pacjentow

po przeszczepieniu szpiku bedzie szerzej opisany ponize;.
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7. Infekcje.

Do gtownych czynnikow ryzyka AKI po HSCT nalezy zaliczy¢ zakazenie poliomawirusem BK
i adenowirusami. Reaktywacja wirusa BK w uktadzie moczowo-ptciowym moze powodowac
uszkodzenie cewek i $rodmiagzszu nerek, oraz krwotoczne zapalenie pecherza moczowego®.
Zakazenie de novo adenowirusem moze powodowaé ostrg chorobe kanalikowo-
srodmiazszowa, jak rowniez zapalenie pecherza moczowego. Zakazenia wirusowe najczgsciej
o566

dotycza pacjentoéw po allogenicznym HSCT z towarzyszaca cigzka postacia GVH

leczong wysokimi dawkami glikokortykosteroidow.

4.2.3 Wystepowanie zespolu nerczycowego i klebuszkowego zapalenia nerek po

przeszczepieniu szpiku

Zespot nerczycowy (NS) charakteryzuje si¢ masywnym biatkomoczem (>3,5 g/dobeg),
hipoalbuminemia, hiperlipidemia z towarzyszacymi obrzekami obwodowymi®’. Najczestsza
przyczyna zespolu nerczycowego u dorostych jest kiebuszkowe zapalenie nerek w tym
ogniskowe segmentowe stwardnienie kiebuszkow nerkowych (FSGS) 1 bloniasta
glomerulopatia (MGN), nefropatia zmian minimalnych (MCD) . Jest to rzadkie powiktanie
po przeszczepieniu szpiku. NS zwykle rozpoznawany jest p6zno, po okoto 6-12 miesigcach od
alloHSCT. Czesto$¢ wystepowania u dorostych ocenia si¢ na 0,37-6,1%°%. U pacjentow po
allogenicznym przeszczepieniu szpiku najczestsza patologig powodujgcag zespot nerczycowy
jest nefropatia bloniasta®. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku rozpoznania nefropatii bloniaste;
po przeszczepieniu szpiku, brak jest obecnosci przeciwciat przeciwko receptorowi fosfolipazy
A2 %2 Celem potwierdzenia nefropatii konieczne jest przeprowadzenie biopsji nerki. W
pismiennictwie jest niewiele doniesien dotyczacych oceny histopatologicznej nerek po
allogenicznym HSCT. Opublikowane prace glownie zawieraja opisy poszczegolnych
przypadkow i obejmuja niewielka liczbe pacjentow’?.

NS po alloHSCT ma niejasng etiologie. GVHD obecnie jest uwazane za dominujacy
czynnik etiologiczny®. Istnieja doniesienia, ze istnieje zwiazek przyczynowy z zakazeniem
CMV, promieniowaniem i wystepowaniem zespotu hemolityczno-mocznicowego. Zespot
nerczycowy moze by¢ jednym z objawow przewleklego GVHD i rozpoznawany jest zazwyczaj

po zakonczeniu lub zmniejszeniu dawek lekdw immunosupresyjnych.

27



W badaniu Sakody i wsp.’® potwierdzono, ze wystapieniu zespolu nerczycowego
towarzyszyt nawrot przewleklej GVHD.

Obecnie nie opracowano wytycznych dotyczacych leczenia zespotu nerczycowego po
HSCT, jednak najczeSciej stosuje si¢ leczenie systemowe glikokortykosteroidami i
cyklosporynag A. Biorgc pod uwage mozliwos¢ samoistnej remisji ktebuszkowego zapalenia
nerek z towarzyszacym zespotem nerczycowym decyzje o rozpoczeciu leczenia
immunosupresyjnego nalezy podejmowa¢ W oparciu 0 czynniki ryzyka pacjenta (ocena

nasilenia biatkomoczu, czynno$¢ nerek)’*.

4.3 Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi ma dwie postaci: ostra, ktorg rozpoznaje
si¢ Klasycznie w ciggu pierwszych 100 dni po allo-HSCT i posta¢ przewlekta. Ostra GvHD
(@GVHD) jest ostra reakcja zapalng, ktdra gtownie przebiega z zajeciem trzech narzadow:
skory, przewodu pokarmowego i watroby. Przewlekta GVHD (cGVHD), pojawia si¢
klasycznie p6zniej, po 100 dniach od transplantacji i moze obejmowac uszkodzenie kazdego
narzadu. Obecnie obowigzujaca klasytikacja NIH obejmuje réwniez tzw. zespoty nakladania
(overlap syndrome) 3.

Mechanizmy immunopatologiczne ostrej i przewlektej GVHD roznig si¢ od siebie.
Uszkodzenie tkanek i narzagdow w ostrej postaci GVHD jest spowodowane przez limfocyty T
dawcy, ktore odpowiadajg na odmienne antygeny biorcy prezentowane przez komdrki
prezentujgce antygen gospodarza (APC). Aktywowane sg takie komorki stanu zapalnego m.in.
cytokiny, chemokiny 6.

Przewlekta GVHD moze wplywa¢ na wiele uktadow i narzadow. Moze obejmowac
m.in. twardzinopodobne stwardnienie skory, objawy suchos$ci bton Sluzowych jamy ustnej
(kserostomia), oczu (kseroftalmia), pochwy. Moze powodowaé uszkodzenie i zwezenie
przetyku, uszkodzenie watroby, zajmowac ptuca powodujac zarostowe zapalenie oskrzelikow.
Moze wystapi¢ rowniez zapalenie powigzi, bton surowiczych. cGVHD rzadko zajmuje nerki,
jednak w momencie zajecia tego narzadu moze by¢ przyczyna wystgpienia zespolu
nerczycowego. W ostatniej fazie cGVHD najczgsciej dochodzi do witdknienia zajgtego
narzadu’®.

Na patofizjologic cGVHD sktadaja si¢ 3 fazy: 1. Zapalenie, ktore prowadzi do

uszkodzenia tkanki; 2. przewlekly, utrzymujgcy si¢ stan zapalny, dysfunkcja uktadu
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odporno$ciowego, w tym m.in., nieadekwatna odpowiedz limfocytow B i T; 3. wildknienie
tkanek i narzadow’’.

Nerka zostaje zajeta najczgsciej w przebiegu ostrego GVHD. Na modelu mysim
stwierdzono, ze biomarkerem zajecia nerek jest zwiekszone stezenie 1-N-acetylo-p-d-
glukozaminy w moczu. Uszkodzenie nerek objawia si¢ uszkodzeniem naczyn kiebuszka
nerkowego, $rodmiazszu cewek i kanalikow’?. Potwierdzono réwniez nacieki komoérek T
dawcy w nerkach biorcy, oraz aktywacje uktadu dopetniacza’. W leczeniu ostrego i
przewlektego GVHD zalecang terapig pierwszego rzutu pozostaja glikokortykosteroidy.
Obecnie istniejg 3 leki poza GCS zatwierdzone do leczenia SR-GVHD, ruksolitynib
(zatwierdzony zardwno w ostrej i przewlektej postaci GVHD), ibrutynib i belumosudil (jedynie
w leczeniu cGVHD) Wyniki badania REACH2 wskazuja na skutecznos$¢ ruksolitynibu w
leczeniu ostrej chorobie SR-GVHD 78,

Umiejetno$¢ sprawnego rozpoznawania i szybkiego wiaczenie leczenia sg istotne dla

poprawy wynikow leczenia GVHD.

5. Zalozenia i cel pracy

W cyklu naszych prac podjelismy probeg okreslenia czgstosci wystepowania przewleklej
choroby nerek i jej stadiow u pacjentow po alloHSCT.

Naszym celem byla ocena istoty oznaczenia wyzej wymienionych markerow
uszkodzenia nerek, aby jak najwcze$niej rozpoznawac ryzyko wystapienia uszkodzenia nerek
i wlaczy¢ terapie nefroprotekcyjne. W pismiennictwie bardzo niewiele jest doniesien doktadnie
omawiajacych stezenie biomarkeréw w moczu pacjentéw po przeszczepieniu szpiku. Wedtug
naszej najlepszej wiedzy temat ten nie byl wczesniej tak szeroko omawiany. Ponadto,
podjelismy probe okreslenia czestosci wystepowania niedokrwistosci 1 jej potencjalnego
zwigzku z przewlekla chorobg nerek u pacjentow po alloHSCT, by podkreslic wynikajace z

tego konsekwencje.
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6. Metodyka:
6.1 Informacje ogdlne:

W naszych badaniach zastosowalismy definicje CKD wg KDIGO - utrzymujace si¢ >3
miesigcy nieprawidlowosci budowy lub czynnosci nerek majace znaczenie dla zdrowia.
Wszyscy pacjenci byli powyzej 18 roku zycia, podzieleni w zaleznosci od pici.

W pierwszym badaniu ocenili$my 150 pacjentow, ktorzy przebyli alloHSCT w latach
1998-2020r. w jednym o$rodku — Klinice Hematologii, Transplantologii i Chorob
Wewngtrznych CSK UCK WUM w Warszawie. Badanie bylo retrospektywne 1 ocenialiSmy
pacjentow pod katem, rozpoznania choroby hematologicznej, rodzaju allogenicznego HSCT
(dawca rodzinny vs dawca niespokrewniony), stezenia kreatyniny (w mg/dl) i eGRF wg wzoru
CKD-EPI, wystgpowania biatkomoczu, erytrocyturii i leukocyturii. Badali$my zwiazek rodzaju
choroby hematologicznej, wieku i plci z wystgpowaniem i zaawansowaniem przewlektej
choroby nerek. W kolejnym badaniu oceniliémy 80 pacjentdw, ktérzy przebyli alloHSCT
powyzej 100 dni przed badaniem oraz 32 zdrowych ochotnikdw. OcenialiSmy stezenie
biomarkeréw uszkodzenia nerek w moczu: IGFBP-7/TIMP2 (biatko wigzace czynnik wzrostu
insuliny-7/, tkankowy inhibitor metaloproteinaz-2), netryna-1, semaforyna A2. Stezenia
biomarkerow byty oceniane przy uzyciu dostgpnych na rynku testow (EiAB, Wuhan, Chiny) i
wyrazone W jednostkach ng/dl. Nast¢pnie porownalismy st¢zenie hemoglobiny, kreatyniny,
wyliczony GFR ze wzoru CKD-EPI pacjentow z grupg kontrolna. Te prace byly prezentowane
podczas zjazdu Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego w 2021 roku.

W ostatniej pracy skupiliSmy si¢ na wystepowaniu niedokrwistosci. PoszerzyliSmy
grupe pacjentow do 156 0sob (rowniez i w tym badaniu wszyscy pacjenci byli po opieka Kliniki
Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych CSK UCK WUM w Warszawie).
Zastosowalismy definicje anemii wg WHO (zmniejszenia stezenia hemoglobiny ponizej 12g/dl
— kobiety i ponizej 13 g/dl — mezczyzni). CKD zdefiniowano jako utrzymujacy si¢ spadek
eGFR ponizej 60 mL/min/1,73 m?, lub obecnoéé innych nieprawidtowosci w badaniu ogdlnym
moczu, zgodnie z definicja KDIGO. Badanie mialo charakter retrospektywny i
nieinterwencyjny. Przeprowadzono analiz¢ wystgpowania niedokrwistosci mikro- normo- i
makrocytowej (w oparciu 0 MCV (fl)) w zalezno$ci od pflci, choroby hematologicznej,
zaawansowania choroby nerek.

Catos¢ uzupehnia praca pogladowa omawiajaca problemy nefrologiczne po HSCT.
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6.2 Badania laboratoryjne.

Oznaczenia morfologii krwi, MCV, MCH, stezenia mocznika, kreatyniny, eGFR ze
wzoru CKD-EPI, badania moczu z osadem moczu wykonano w Centralnym Laboratorium
Centralnego Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Zakres norm dla poszczeg6lnych parametrow:
e Morfologia krwi:

Dla kobiet: liczba krwinek biatych 4-10 10%pl, liczba krwinek czerwonych 3,8-5,2 105/ul,
hemoglobina 12-16 g/dl, hematokryt 37-47%, MCV 80-94 fl, MCH 27-31,2 pg, MCHC 30-36
o/dl, pytki krwi 150-400 10%/yl;

-Dla mezczyzn: liczba krwinek biatych 4-11 10%/ul, liczba krwinek czerwonych 4,5-6,5 10%/pl,
hemoglobina 14-18 g/dl, hematokryt 40-54%, MCV 80-94 fl, MCH 27-31,2 pg, MCHC 30-36
g/dl, ptytki krwi 150-400 10%/pl.

e Inne parametry:

Mocznik 15-48 mg/dl, kreatynina 0,5-1,0 mg/dl, eGFR >60ml/min/1,73m?, leukocyturia <10
kom/ul, erytrocyturia <7 kom/ul, biatko w moczu <15 mg/dl
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7. Publikacje stanowiace rozprawe doktorska

7.1 Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplant
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ABSTRACT

Hematopoietic dem cell ransplant (HSCT) & used in advanced hemainlogic dissases in nestant
the immune sysiem Kidney damage remains significant complication of hematopoictic cell
transplant (HCT) affecting the monality of transplant recipients. The aim of the study was to
azsess the advancement of chionic kidney disease (CKD) in patients afier HSCT. We studied
150) patients who underwent allo-HSCT tmeatment inoour cenerin years 1995 to 2000 becase of
acute myeloid keukemia in 47% of patients, acuie lymphoblastic keokemia in 19%, and 1ym-
pheoma in 32%. The mean age of patients with acute leokemia is 48 years (including acue noye-
loid keokemia it is 47 years, and including acute lymphoblastic leukemia it is 32 years) The
mean ageof lymphoma patients i 34 yvears, We sndied te pre valence and stages of CED. CEKD
stage 3a and b was found in 24.6%. None of e patents sudied had CKD stage 4 or 5. In
patents afier HSCT becase of both acote myeloid leukemia and acute rmphoblastic lenkemia,
CED stage 3a was found in 19% and stage 3b in 7.3%. Estimated glomemlar filration rate
{eGFR) >80 ml/min/1.73 nr*, was found in 368% of this population, whereas GFR botween
o) and 60 mL/min/1.73 m* was ohserved in 36.8%. In patients with Iymphoma who underwent
HSCT, CKD sage 3a was found in 18%, while CKD stage 3b was diagnosed in 27% of the
patients. An oGFR 00 mL/min/1 73 m*, was found in 27% of this population, wheress ¢ GFR
between 90 and 60 mLimin/1.73 m* was observed in 27% of patients The cakegorization of
patents according to the underying disease & impontant bocanse other drogs ae uwsed in therapy
of conditioning before HCT. CED in patients after allogeneic HECT iz commaon, although
advanced gages wene not observed, probably becanse the age of fe population smdied was not
advanced. CKID in these valnersble patients may be bocause of prior chemothe rapy, conditioning
regimen, post-HSCT caleinewrin therapy, and other pessible nephrotoxic dmgs.

DATA AVAILABILITY
e willbe smale vl oot 2 QUi

EMATOPHETIC cell ramsplant {HCT) is the wid esnead with a cllcinenrin mhihitew, for prevention of grafi-ws-host dis-

trentment of malignant hemainlogic mmeons. Progress
ramplanttion raised the e of kng-term surviva and ame
plications. HCT vl ves upfront chemotherapy with or without
mdinthenpy, Bllowed by bone mammow Esoue by engrafiment
af siem or progenior cells, which are harvesied from bone mar.
wvw, peripheral blood, or umbilical cord blood. Bogh moyel ashla-
tve alligeneic and yekahltive allogendc fransplant

mquire the use of post-ramplant mmunosippesson, ofen
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eme (VHD). Maneover, the kidney complications afier HCT
should be highlighted as described in e recent review [1]. In
HCT recipients the incidence of dunnic kidney diseass (CEKD)
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was approc madely 206 [1L CKD in thess volnemble pafients
may he hecamse of prior chemotherapy, condisioning =g

win B yewrs (mcheleg oo meeiond i e 5T yeam, and

post-HCT @ldnendn mhbibiior theogpy, and other possible
nephrotoic drogs [ 1], Ttis well nown that CKD cun affect suor-
vival after hone marmow transplant. The bsk mainl y affects pan-
pk who have devdloped end-stape kdney failore requiting
dialysis [2]. Inoducton and spplieton of new chemothera
pentic agents and mom advanced inkcton coniol and e
ment impraved the sorvival rate of pafients nndergoing HCT.
However, the mimodocton of more sdvanced sestmend also
cmses some complications. (honic GVHD & common and
serions comp lication of allogeneic HCT accars im ahom S05% oo
8% of pafients [3). Acme GVHD & an eady fop o 100 days
after home marow tamsplant) od oommon (approcmately
6 of paiens) complicaton of dlogeneic HCT. A wotal of
3K 10 605% of paten s with aome GVHD progessed i chronic
disense, with ahomt 26 mquiring Hiielong immm csop pres sive
therapy that had toxic effects on kidney fonation [1,3). Though
the development of nephrotic syndrome and thrombotic mioo-
angiapaty, chronic GVHD can also dimctdy offect iodney fonc-
tiom [£]. The @im of the stody was i0 assess the prevalence of
CED in patients afier HCT.

MATERIALS AND METHD DS

I i cmes-eer o] sy we camdbal 150 pevalem poteany wio
el e o allong et T D alnitad b oUs Conter b e yeam 199w
T B of B il g puscdog i Gacune mpe oad Resiema i
4%k of pulsacy acule lymglobben: ks B 9%, Ipmnpdon i@
T, amd ode e, el b myeloddpagda A Ayedecimne ©RaCa Dyt
oy beakem opd ] ol Iymplbocyte ki,
19% ). Baeline choractesane of g snady populisos B gives B te
Takde 1. CKI} was defiesd aoconling o Kaleey Diesres lapecrving
(Robal Ducomes [T The e age of podescs widy oo ek

Talshe 1. Sasmees Cillin boall mnd bicheemibond (pamam sfters: in HCT

nesCiphents
P e HET N = 156
Agm, e (H00, ¥ 4E(14)
Tiemsaeir Tarapdant, maan | 30, mo 109{53
Haimeoginbdn, mesan | S0, ghdl 1287 {1 56
A ne myoioid ipokeemia, % 45
BOLND ITEOT, T
A nn rmphoblasic inukemia, % 19
O, % -
Alogurgdc HSOT unmaed, % 20
Alloguradc HECT sblng, % 10
Sanuem cmadinire, s (S0, pmoll S 59 (0 05)
-EHWEPIHEPLM#ED].HLWLFEIP TSR (=2 X5
o3 A by O B BP9 =80 mlmind 72, % 3400
w3 A by © HDe EF1 S0-80 milimind1 72 o', % 40&T
SGF A by G ED- B 45460 milimind1 72 af, % 0EA
o3 A by © B 591 3045 milimind1 72 i, % BET
Prosinuta, % 12
ErEnracyuria, % 1
Lpuiir e, % -}

CHEEP, (e Wy D Epid o Cellatasrdior:, @flF AL wall-
sl gonade i ae; HCT. ermsdopasilc call nespan HECT,
L

chadiing acune Hymapducihg el i w38 weas). Thee mess age

of lympdom pore o w36 yeas The sudy was oompili el wid da
H el Tl B caly . O e——
Byred s ! W o el sy oo e o gl of
e U oy Eilics O

RESULTS

In patients after HCT doe to aomte myeloid lenkemiz, CKD
sizpe 32 was found in 19% and shge 3b in 4%, wheress in
patiens after HCT doe w0 acme lymphoblastc leokemiz CKD
sizpe J2 was oond m 18% and stage 3hin 14%. In patenis
with lymphoma who nnderwent HCT, CKD sizge 32 was found
in 18%, while CKD siage 3b was dizgnosed in 27% of the
patiens. | patiens with other hemawlogic disorders wha
nnderwent HCT, CKD stage 52 was foond @ 1 14%, while CKD
sape 3h was disgnomed in T of the pafents. None of the
patient stndied had CK D stage 4 ar 5.

Esimated glmembr filmaton rae @GFR) =20 mlfmin/
1.73 m” was found in 39%, whemas eGFR hetwesn 60 2nd 90
mLmif1.73 m* was ohmerved in 29% in pafents with hisony
af acme lymphoblastic lokemia An @GR >0 mLfminf .73
mzmimniillﬁﬂn,wh:tu:ﬂmm'emﬁﬂmd?ﬂnij
min/l.73 m® wa obsarved in 409% of patients with hisiory of
acme myekid kegkemiz. An &GFR =% mLiminf 173 m° was
foond In 7% of this populafion, wherms «GFR hetwean 60
and W mLAmin/1.73 m” was ahserved in 37% of pafenis with
prior ymphioma. An «GFR >90 mLmin/1.73 m® was foumd in
295% of dis populton, whereas eGFR. herween 60 md 20
mLfmin/1.73 m* was observed in 52% of pefents with hisony
ofother hemainlogic disorders.

In oo stdy, we ond erythmoytoria inl 1% of the patSems
andfor profeinoria in 1 2% of the patianis.

DISCUSSION

We described Eidney fonction in 150 patients who mnderwent allo-
peneic HCT sentment in oor enier in dhe years 1995 o 3020
hemase of hemamnlogic pashalogies only. CKD stage ¥ was fouond
i omefoorth of the popolation, with no more advanced sages
mch ax 4 ar 5. We divided patiems acoonding 1o the onderlying
disemse hemuose ofher drogs e msed in oondiSoning teament
hefm HCT may affect bdney function. Based on these studies,
CED oxus frapendy in patents afier HCT, alhough in oor
sindy an advanced slage wa not observed, pmbably hecuose of
the mlativel y young population. We msessed pevalence of CRD
in pafienis afier hone manow mnsplant, rema ning onder the care
af the Depasimen of Hamanlogy, Transplaiaton, and Intemal
Diiseases, Tenching Hicspita] of the Medical Univesity of Warsaw
in Wamaw. The stndy inchades anly pafients who smnived HCT
and wer discharped fam the hospital. Despiie abondant erstore
on the hemamlogic iwoe, de on both acme Hdney injmy and
CEDD in patients nndergaing allogeneic HSCT ax s6]] Emied and
in genem] more than 10 years ald [6—12]. CKID is 2 common avme-
plimtion afier s tam =1l transpl ant assncisted with hi gher morbidiny
and marskity [6]. Om the other hand, patienss with CKD am ofin
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excluded when selecting patients for HCT, in panticular, when
GVHD prophylaxis with a caleineurin inhibilor i contemplated.
Typically, myelodysplastic syndrome, sscondary acute myeloblas-
tic leukemia, and non-Haodgldn lymphoms are diseses of older
jpatienis with higher prevalence of CED than younger patients. As
we found in our smdy CEI» was present in 23% of patients with
history of acute myelold leokemia, in 32% in patients with prios
acuie lymphoblastc leulemia, in 45% in patients with prior lym-
phoma, and in 28% patients with other hematologic disonders lead-
ing i HSCT. Owverall, the prevalence of CHID was 26.5% in the
whole population stdied. Tt may be becanse of prior oondithon ng
regimen, ofer comorhidities, or other poeniially nephroixic
medications. Our findings are corpbomied with the finding of
Ando et al [13) who reponed that in a omss-sectional and netno-
spective study of 158 patient who mirdved =3 vears after mye-
loablative tramsplant, 17% of patiens developed CEID stage 3 aor
greaer by Mational Kidney Foundation CED staging. In the netss-
spective analyais of 77 patient who underwent myeloahlstive allo-
geneic iramplant more than 10 years before, Shimod et al [14)
found et comulbstive incidence of CED (defined a3 a persisent
decreae in elGFR <60 mLfmin per 173 m% incressed over time,
reaching 34% at 10 years. Hingorand et al [15] in their pospective
oohon sudy presented ¢hanges in kidney function in aduls up o
10 years after HSCT. They aated that the grestest decrease in
eGFR oocurmed within 1 year after HCT. About 208 of patients
have developed CEID) stage 3 for 1 year with HCT. They om-
firmed the relaimship betwoen the advancement of CED and
monality. The dsk of deathincressad from stage 3 CKD. Dishetes,
hyperiension, aome GYHD, and cptomegalovins infection are
addiimal fdd faciors for worsening kidney function afer HCT
[15). Renal vesse] damage camsad by kidney GVHD cases CED
progress. Patients with CED must have the possibility of develop-
ing GVHD and consider increasing e dose of immunosuppres-
sams [16). CED in these sensitive patients can be camead by prior
chemotherapy, conditioning regimen, post-HCT calcineurin ther-
apy, o other posaible nephmioic dugs. Exposue effects of
drug-daug interaction is one of te major risk facors. Understand-
ing enzyme pathways and dmg metsbolism can dgnificandy
reduce adverse effecs. Tt & very impaonant i comsider a compre-
hemsive approach o develop and updaie restment e gmens. Diug
levels should be congantly mondoned. This approach will ensine
patient safety and minimize fe dd complications and oqtimizs-
tion of trestment ouicomes [17]. Albominurs has been asocised
with CKID progression and worsened poatiransplant sunvival [18].
Momodd et al [19) who evaluated 251 patients without pre-existing
CHID for =1 year after allogeneic HCT (median fol low-up 4 years)
foumd that incident proteinuria = 1+ on urine dipstck was a signifi-
cant sk for incident CKD as defined by a persisient eGFR <60
mlimin/l 73 . They recommended rowtine moniioring by urine
dipatick. Morito et al [20] reponed that de novio microalbuminra
afer conditioning therapy 15 a waming of near-ierm loss of kidney
function. In our smdy, we found active wrine sediment in at Jeast
12% of e patients.

Limitations of the smdy include the single-cenier, metmspec-
tive design and dats collection hased on medical reconds but
from one of the biggea Polish centers parforming HCT with rel

ative ly long follow-up.

CONCLUSIONS

CED in patients after allogeneic HCT & common, Advanoed
stages of CED were nol observed, probably because the age of
the population studied was not advanced. CETY in these volmer-
ahle patients may be bocanse of prior chemotherapy, condition-
ing regimen, psi-HCT calcinewrin inhibitor therapy, o other
possible nephrotoxic drugs. Nephroprotection sirategies should
e implemented becanse CKD s arisk facior for inc reased mor-
ality in this population. In addition, in patients with active urine
sediment, kidney blopsy is to be consideed.
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INTRODUCTION

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is
widely used in therapy of hematological diseases, cancer
and amyloidosis. This is a breakthrongh management of
treatment-resistant diseases. About 50,0 treatments
are performed annually around the world [1). HSCT is
divided into autologous HSCT and allogeneic HSCT.
In autologous immunosuppressive HSCT treatment is
not necessary. In the following years, thanks to modern
treatment, the population of long- term survivors has been
increasing. However, those who survive a bone marrow
transplant are at risk of complications for many reasons
such as cytoreductive therapy, conditioning, exposure o
transfusion, infection, graft wersus host disease (GYHI),
immunosuppressants, antimicrobial drugs, thrombotic
microangiopathy |1, 3.

One of these late complications is chronic kidney
disease (CKD), which can lead to progressive loss of
kidney function |4, 5]. According to the work of Abboud
at al. CKD ocours in 13-66% of HSCT patients. CED is
caused by, among other things, chemotherapy treatment,
occurrence acute and chronic GVHID [&]. It is worth em-
phasizing that in this area precise pathological changes,
the long-term prognosis and optimal choice of HSCT
immunosuppressants have not yet been fully determined.

THE AIM

The aim of the review is to present the most common renal
complications after HSCT such as acute kidney injury,
chronic kidney disease glomerulopathies

Wiad Lok 20027504 1477380

REVIEW AND DISCUSSION
ACUTE KIDNEY INJURY

Acute kidney failure 15 @ common complication after
transplantation. It is estimated that 20% to 75% of HSCT
recipients have a complication of acute kidney injury (AKI)
during HECT. AK] risk depends on the type of transpdant
and conditioning regimen [ 3]. Renal dysfunction following
bone marrow transplantation is presented in Figure 1. The
epidemiclogy and prognosis of renal failure are different
for the three main transplant procedures, such as myeloab-
lative autograft, myeloablative allograft and non-myeloab-
lative allogeneic transplant. However, what is commaon is
that mortality increases as kidney failure worsens with
each procedure. Afier allogeneic non-myeloablative HSCT
is associated with a lower risk of AKI than myeloablative
HSCT. This is related o treatment with high-dose che-
motherapy and irradiation of the whole body, which is
associated with complications such a5 nausea. vomiting,
diarrhea, inflammation of the mucous membranes and
hepatic vein ocdusive disease [7,8].

The prevalence of AKI in antologous HSCT it is much
lower than in allogeneic mainly due to the lack of acute
and chronic GyHID, which may contribute to development
AKI and chronic renal dysfunction [9,10). It should be
emphasized that the mortality rate is= 80% in patients
with end-stage renal disease who are undergoing dialysis
[11,12]. As is well known, acute kidney damage may be in
the prerenal, renal and post renal form. Prerenal AKI can
be caused by fluid loss - vomiting or diarchea due to che-
motherapy. it can also be cansed by tumor lysis syndrome

&7
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in case of failure to achieve conditional remdission. It is also
worth emphasizing the rode of Capillary Leak Syndrome
(CL5) and implantation syndrome (release of pro-inflam-
miatory substances) in the development of AKL They can
show up after autoHSCT and

alloHSCT as a form of fluid retention and fever. Treat-
mient oplions are steroids

and anfi-interbeukin-f, which is currently under research
[12]. Renal AKD may be cansed by sepsis, toxic acute tubular
necrosis. The causes of renal AKI can also include the toxic
effects of the drugs which cause interstitial nephritis. Ad-
enoviral infections also cause hemorrhagic cystitis which
i5 8 common cause of postrenal AKL 90% of adenovirus
patients develop acute kidney injury. the main symploms
are fever, hematuria and pain in the side. Kidney biopsy is
necessary (o establish a definitive diagnosis [14, 15]. The
main treatment is b0 reduce immunosuppression during
viremia to improve T-cell immunity answer. Antiviral
therapy with cidofovir is only wsed for treatment severe
cases of hasmorrhagic cystitis [14].

CHROMIC KIDMEY FAILURE

Chronic kidney disease (CKID) is a common complcation after
HCT. Up to &-12 months after allogeneic HCT 20% pa-

tients develop CED [17]. A retrospective cohort study by

Weiss et al. confirmed that owt of 120 patients after HSCT

ET8

CED was found in &5%, and 22% had at least a doubling of
the serum creatinine kevels within 1 year of the transplant
[18]. It is caused by many factors. In various studies, CETY
was associated with older age, female gender, wse of drugs
such as fludarabine, amphotericin B, calcineurin inhibitors.
Calaneurin inhibitors have been used in the prevention
and treatment of GVHD in most shedies were mainly as-
socialed with varying degrees of nephrotoacity [19, 20].
Early research focused mainly on toxicity conditioning
[21, 22]. As reported by [ Sekellari at al. there are much
more Eactors associated with kidney damage after HCT.
According to this study, the main influencing factors were
nephrotone drgs, chemoradiotherapy or conditioning,
severe infection, and presence of GVHID [23].

Radiation nephropathy is the cause of late renal dys-
function, affecting up to 20% of patients because radiation
damages DNA |24). Radiation can also cause endothelial
damage and hemolysis. The incidence of toxicity and
kidney damage after total body irradiation is increasing
exponentially after a total dose ofi= 12 Gy [25]. It can be
decreased the incidence of late kidney problems by using
kidney sheath | 24].

Improvements in the prevention of acute GYHID have
been achieved in recent years, however, chronic grafi
verss host disease (GVHIDY) remains the most commaon
late complication of allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation. The prognostic faciors of survival in patients

37



KIDMEY DAMAGE IN PATIENTS AFTER ALLOGEMEIC STEM CELL TRAMSPLANTATION

with chronic GVHID have been analyzed in many studies.
There were the presence of extensive chronic GVHD, poor
performance status, thrombooriopenia, lichenoid changes
in skin histology, increased serum bilirbin [27].

MEPHROTIC SYNDROME AND
GLOMERULOMEPHTITIS
[n patients after HCT, attention should alsobse paid to the de-
velopment of nephrotic syndrome. Mephrotic syndrome and
proteinuria are rare sympboms of graft versus host disease
{GYHD). Only a few reports of cases of glomerulonephritis
and nephrotic syndrome can be found in the literature.
Etiology and pathogenesis nephrotic syndrome after
HSCT in patients wity chronic GVHD remain unclear [28).
The most common histological diagnoses are membranows
nephropathy (MGHK) and minimal change disease [29].
MGHN is poorly understood. Hiramatsu at al. examined
B30 patients (621 patients receiving umbilical cords umbil-
ical cord blood transplant (UCET) and 308 patients after
allogenic bone marrow transplant) undergoing HSCT at
Toranomon Hospital from 20060 to 2012 MGM was diag-
nosed in 5 patients after UCBET (MGHN was not found in
none after bone marrow transplantation) and has ooourred
concurrently with chronic grafi wersus host disease after
cessation of immunosuppression. Afier treatment with
immunosuppressants and angiotensin converting enzyme
inhibitors was achieved complete remission after approxi-
mately 12 months in all patients [ 29].

Momoki et al. studied data of 1175 patients undergn-
ing allogeneic HSCT (period 1986 to 2013). Nephrotic
syndrome developed in 9 (7 men and 2 women). Average
time by the time of diagnosis of nephrotic syndrome is
24 months after HSCT. If we look at the histological type
{ found after kidney biopsy), membranous nephropathy has
become & (89%] of cases, a type of minimal change in |
case | 30]. Gomez-Garcia et al. reported 2 cases of nephrotic
syndrome in the course of chronic GVHID in patients after
allogeneic HSCT [31].

CONCLUSIONS

HSCT is a critical therapy for many cancer patients with
cancer, a5 well 2 patients with some other nonmalignant
hematologic disorders and cerfain congenital immune
deficiencies. Kidney complications after HSCT in a form of
acute kidney injury is associated with significant morbidity
and worse patient outcome. In addition, risk of chronic
kidney disease is also increased following HSCT. It is very
important to be aware, prevent, early recognize and treat
renal damage to improve kidney and patient survival,
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7.3 Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After Allogenic

Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in
Normal Kidney Function

Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After Allogenic
Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in
Normal Kidney Function

Matgorzata Ke pska-Daziliiska®, Inga Chomicka®, Ewa Karakulska-Prystupiuk”, Agnieszka Tomaszewska”,
Grzegorz Wiadystaw Basak®, Marcin Zorawski®, and Jolanta Matyszko™

*Deparntment of Naphrology, Dialysis and Intemal Medeine, Medeal Uniersity of Warsaw, Wamsaw, Poland, "Depadment of Hemaloh
gy, Transpiantaton and Inlemal Medidine, Medical Unl ersity of Wamaw, Warsaw, Poland; and=Deganment o Chinical Medcne, Meds-
al Univessity of Bigly siok, Bialysiok, Poland

ABSTRACT

Kidney function in patients undergoing hematopoictic stem cell transplant (HSCT) is froquently
worscnod by previous chemotherapy and exposure to a varicty of nephmioxic drugs. The aim of
the study was to asscss biomarkers of kidncy injury in paticnts at least 3 months after HSCT
under ambulatory care of the Hematology, OUncology and Intarnal Medicine Diepartment. We
studicd B0 prevalent patients afier allogencic HSCT and 32 healthy volunteers to obtain nomal
ranges for biomarkers. In this cross-sectional swdy, the following biomarkem of kidney injury in
urine weme evaluated using commercially available assays: (GFRPT and TIMPZ, netrin-1, and
semaphorin A2, All of the biomarkers studicd were significantly higher in paticnts after HSCT
compared with the heakhy volunteers. When we divided paticnts according to kidney function
(below and over 6 mL/min'l 73m2), we found that only concentmation of #GFBPT was signifi-
cantly higher in 23 patients with chronic kidney discase {CKDY) stage 3 rehtive to patients with
an estimated glomerular filtration mte (@GFR) over 60 mL/min'l 73m2. All biomarkers in both
subgroups of paticnts with e{iFRs below and over 60 mL/min/l1 73m? wene significantly higher
relative to healthy volunteers. In univariate cormelations, s:mq:h:s'in A was mhted to netrin-1
(r= 047, P« 001), FGFBPT (r =035, P « 01), and TIMFZ (r = 032, P < .01), whereas
TGFBP? was positvely relaied to serum creatinine (r = 0.3, P < 001) and inversely to ¢GFR
(r=4136, P = 001). Patients after allogeneic HSCT, d:spit: nomal or near nomal kidney func-
tion, show evidence of kidney injury.

EMATOPOIETIC stem cell transplant (HSCT) has

become e man trestment of various hemsiologeal
maligmancies. Before the use of HECT, the 100-day arvival
rate for patiens with hematologe diseses was <500% [1). Cor-
:rul'l.|j'. 5,000 1 mlmmﬂthc cell 'Imm]shnb Are -
formed eVery year, ai advances  in  alemative-donor
transplaniabon have widensd the availability of HSCT.

It should be memembened that pattents with muliple dhronic
diseases who are undergoing exiensive chemotherapy or radis-
n ane &l ]m‘l.r:aﬂm nsk 1o xkvtk‘n]s @ rious, sometimes fal
complications. Complications ane divided inio those thal may
awcenr early {up o 100 days) or late afer HSCT. The purpose of
HSCT is not only 1o heal, but also to mindmize sedous oomphi-
catims and maintain a good quality of life [2]. Renal injury is a

£ 2022 Elseviar Inc. Al Sghis resen ed.
Z30Pak Avenue, New Yok, NY 10168

Transplaniation Proceedings, 54, 1141—1144 [2023)

[etiiabia il muphﬁﬂml of hematopmete cell 'Innl:]shnn and
mapctaed with noresed morbidiy and monality. Kidney
function in patients undergoing HSCT is frequently waorsened
by previows chemotherapy, radiation, expomire o a variety of
nephrotoxic drugs, fluid loss by dizrrhes or vomiting, and sepsis
[3,4). Additionally, there are specific reasors for renal dysfune-
tion ncluding mamow infusim oxicty, epic vens-ooclusive
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dizease theombote micrmangiopathy and grafi w host dseme
(GvHD) In dhe cument study, we asses Momakes of kidney
injury in patiens af lest 3 months afier HSCT and prove ithat,
patients after allogeneic HSCT, despite normal or near nosral
kidney function, show evidence of kidney injury, which migl
e due 1o comoridites, previous chemotherapy, conditioning
megimen, ocomplement activabion, calcineurn therspy  after
HSCT, other posaible nephootosic dmgs, ete.

MATERIALS AND METHODS

We stodied 80 prevalent patenss after dlogensic HSCT (40 women)
and 32 henkhy volontears (16 women) o otaned nomnal ranges for
hiomarkers. Clinizl] and hiochemial data 2z presented in Tablz L. In
this cmss-sectona siady, the fallowing biomarkers of kidney mjury in
wine ware evaled wsing commercially avalhle assays (FHAB,
Wohan, China): NGAFBPT and TIMPZ, netrin- 1, 2nd semaphorin AZ.

RESLULTS

All of the bomarkers smdied were s gnificantly higher in patienis
afier HSCT when awmpared with healhy voloniess (all P <
0oy {Table 1) When we divided patients acoonding o kidney
function (below and over &0 mLfmin/l . T3m2), we found thar
only aacentration of NGFEP? wa denificantdy higher in 23
patients. with CED stage 3 (i, oGFR bdow &0 mLsmin.73m2)
relative i patiens with eGFR over 60 mLmin/. 73w, All bio-
markers in both subgroups of patients with «GFR below and over
60 mlfmindl. 3w wee sgmificantdy higher mlaive to healthy
vidumieers, In wnvaniate oomelations, semaphorn A2 was neliled
o netrin=1 {r = 047, P < (i Fig 1), AGFBFF (r= 035, P <
01 Fig 2, and TIMPZ fr = 032, P < J00; Fg 3, whesas
NFFBFT wa positively  comelsisd with  seum  crestinine
(r=038, P = 000; Fig 4) and inversdy with eGFR (r = (36, P
< (). Figue 5 presenis recelver operating curve analysis e
FEFEFT w predict oGFR < 60 mLmin/1.73mY Sensitivity was

Table 1. Clinical and Biochemical Parameters inHSCT

Fecipients

Corml Geup HECT
Agaiy) 49410 8414
Tirne aftar transaiant {mo) A 1033+ 505
Harnagiokin (gL 1287 £0.89 1267+ 199
Acuta rydiond Bukarmia (%) HA £
Sasumcraairing L) 086+ 035 11203
aGFRAby CKO-EP fnlfmin Ta@ @69+ 120 75228
IGFEPT fngfml) 474 L& 40167 (1% 357a)
TIMF2 {ngéml) ZE50+0.30 MG+ 1644
Matrirr-1 {mgyeril) 02 {0.01; Q08171 0.5 Sa6)
Samapharin 1A {ngéml) 4.74(3 62 A40)1323(0.3; 2 )
Erytmcytura %) & 1
Landoacyturia {35 o 314

CRD- EP, arionic: Wdney disaas s o Sl siogcal cdlabomion; $EFR, -
matad glomenda Awdion mie; HECT, hamadopolelc sSem onl Teraplat,
MEFRE. 7, Insillrgrowe factor bidning petaln 7. BLA, Rt appl cabie; TAMFE, 5
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Fig 1. Comaldion betwesn nelén-1 and semaphodn A in slem
el rans plant recigents (r = 047, P 001}

0971, specificity was (07, posdtive predictive vale was 0.33),
and negative pred ctive valoe was (0969,

DISCLUSSION

HECT i the moat effective thespy for meating vadous hemsatologic
disemes bt 5 manciaed with 2 high fsk of agan oxicity. 5% o
12 months afier HSCT approsimaely 2060 of patients develop
CED. The awlogy 8 mulifacional [5] CED & a sedous long-
tenn comphcatin of HSCT associsted with previous acute kidney
injury (AKT) (6] AKL which leads io CED after GvHLD, i3 cansng
very tmportant comphcations [1]. Patlenis sfier allogenc HSCT,
desprile normal or nesr noanal kidney function, dhow evidence of
loidnery anury, wihich might be due i comorisdites, peviow dhe-
modheray, omdioning regmen, complement adivation, calc-
neurin therapy after HSCT, odher possible nephrotoece drgs, and
a0 am. The bigpest decreased in oGFR wias recognized within ithe
forsi year after transplant (eGFR decressed from 9 mlmins1.73
m? i T8 mlfmin T3 m? after 1 year). It is worth notng dhat
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Fig 2. Corralaon belwesn semaphorin A and JGFEFT in slem
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URINARY BIOMARKERS OF KIDNEY INJURY AFTER HSCT
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Fig 3. Correlation between TIMP2 and semaghorn A in stem call
ransplant recipents (¢ = 0.32, P<.01).

declined ¢GFR was ssocital wath higher rsk of mortality,
although eGFR level was stable after the initial decresse (6], Musd
et al 7] conducted reseach on the concentsations of clustenn,
KIM-1 and cystatin C in children before and after tramsplant In
their study they proved tht the concentration of clusterin e pest-
HSCT msponse was higher between control group and pre HSCT
values. They found that clusierin was the most accusde marker gre-
dicting dmg-induad AKI in adubis. [t i worth mentioning that they
did not = the concentration of markers asesed in our work.
Sabellari et al 2] reporied thar CKD frequency of patients that
had undergone allogenic HSCT for hemaological diease was
204%, with a median time of development of 6 months posttrans-
plant Symptoms such as chronic GVHD, unrelsed donor ransplant,
AKI after HSCT, and older age were thenisk factors for CKD (2]
Ow crosssectional study focused o biomarkers (semaphorin
A2, nerinel, TIMP2) of kidney injury, which in both subgrougs
of patients with ¢GFR below and over 60 mL/min/1. 73m2 were
significantly higher. It & notewotthy hat only the concentation
of IGFBP7 was significantly higher in patients with eGFR below
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Fig 4. Corrdation batween ceatnhe and JGFBP7 in siem cal
transplant recipents (r =038, P« .01).
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AUC=0,726

o a2 os 1

oA an
False pasitive rate (1 - Specificty)

Fig & AUC for IGFBP-7 (nsulin growth facior binding protan 7)
In pasents afler stemim call transplantation. AUC, area under
curve.

60 ml/min/1.73 m2. The other markers did not show these corre-
lations. These results rovade & deeper understanding of this dis-
order in recognizing Mdney damage earlier.

To the best of our knowledge, this study 1s the first to empha-
stze the importance of urinary biomardkess (ke IGFBP7, TIMP2,
netrin-1, and semaphonin A2) in Kdney injury after HSCT. This
offers the hope of aquick and efficient asessment of renal dam-
age afier HSCT and avoiding the developmentof CKD.

Renal injury manifestations are under-recognized during the
course of GVHD. Typcal GvHD-related nephropathy presents
with clinical manifeations, but it may occur without any extra-
rensl complications. [shids et al [8] reported & case of HSCT
nephropathy associaied with chronic GVHD without obvious
extrarenal mvolvement The early diagnosis of kidney failure
should be considered afier HSCT. Therapeutic outcome mes-
ures should be impleme nted.

Nephroprotective strategies are bey © grevent CKD. CKD s a
nsk factar for increased morbidity and mortality among populs-
tion. There are key success factors in the prevention and mamage-
ment of HSCT! 1. optimalization of fluid balance; 2. careful use of
neplrotoxic madication and contrast fhud; and 3. early treatment
of infections [6]. It is worth mentioning ne phrotaxicity-limit com-
pounds like selemum, magnesum, and vitamin E, which were
effective in the reduction of cisplatin nephsotoxicity. Persomalzed
drug dosing and concentrations of drug metsholits 1o limit the
taxicity of conditioning are alio essential ilemsin trestment (91
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7.4 The prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after bone marrow
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY

The hematopoietic stemn cell transplantation (HSCT) is performed for various hematological Received 1% June 2073
diseasas. Chronic kidney disease (CKD) occurs relatively often after HSCT. Anemia after HSCT may  Mevised 21 Septamber
be due to CKD andfor other reasons. The aim of this study is to assess the prevalence of anemia 203

and its possible relationship to the presence of CKD in patients at least 3months after HSCT. The ~ hccepted 21 September
study incleded 156 patients who underwent allogeneic HSCT treatment in owr center in the years

1998 to 2021 due to different hematologic pathologies (acute myeloid leukemia, acute KEYWORDS
lymphoblastic leukemia, lymphoma, and othersl. Anemia was diagnosed in 13% of women and Hematopoletic stem cel
35% of men. Anemia was most comman in people after HSCT due to a history of acute myeloid ~ ransplant; chronic kidney
leukemia (55% women, 30% men). In 56% of women and 17% of men, anemia was associsted  DISE3SES anemia;

with chronic kidney disaase In patients with anemia, age was related to the eGFR [r=_039, YMPhoma; leukemia
p< U001, in patients without anemia age was negatively related to eGFR {r=-0.5&, p<0.001]}, and

hemoglobin was positively related to platelet count (r=0062, p<0.001). Conduding, anemia, was

relatively common in CED after HSCT. In CKD, in partioular with coexistent anemia, nephrology

referral is to be taken into account to optimize therapy, including nephroprotection.

Introduction touins, inflammation, reduced iron availability, or vitamin defi-
ciencies (vitamin B12 or folate) [3]. It is worth menticning that
anemia after HSCT is not just caused by chronic kidney dis-
ease [4]. Anemia can occwr in people after bone marrow trans-
plantation with normal kidney function. Some patients after
bone mammow transplant still require red blood cell transfu-
sions for up to Tyear. This is often due to delayed regenera-
tion of erythroid and ineffective stimulation of erythroid
progenitor cells by erythropoietin [5].

The hematopoietic stemn cell transplantation includes penph-
eral blood stem cell transplantation, bone marrow, and umbil-
ical cord transplant This therapy s performed annually in
approximately 50,000 patients with various hematological dis-
eases. It is worth emphasizing that HSCT can damage the kid-
neys and this is called HSCT nephropathy [1]. Chronic kidney
disease (KD} after HSCT oocurs at a rate more than twice that
ocbserved in the general population [Z]. HSCT nephropathy is
dlassified into hwo types: one type develops in the early stages
{up to 3months), and kidney damage is caused by sepsis or The alm

drugs administered during preconditioning and/or after HSCT.

The second type lover Imonthsl i caused by calcineurin The aim of this study is to evaluate the relationship between
inhibitors or due to  development of graft versus host dis- CKED and the ocowrrence of anemia in patients at least
ease (GVHD) [I]. Anemia is a common complication of chronic 3months after bone marrow transplantation.

kidney disease in patients with bone mamow transplantation

a.'rd is.x ass:»na‘ted with a deteriom.ti:-n in quality of life. In addi- Material and methods

tion, it is a risk factor for mortality and accelerated CKD pro-

gression. One of the causes of anemia in CKD is an impaired In this study, we described 156 patients after bone marrow
bone marrow response to erythropoietin caused by uremic transplantation from 1998-2021 in the Department of
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Table 1. Some chnical and blochemical parameters In HSCT reciplents.

Farameter HCT N=156
Age, mean [SD), ¥ 51 (151
Allogeneic HSCT unrelated, % o
Allogeneic HSCT sibling, % 10
Serum crestindne, mean {501, mgidl 1.12 (078
eGFA by CKD-EF, mean (500, mL/min1.72 m? TR.T2 (33.19)
elzFA by CKD-EFl =20 mL/min/1.72 nv, % 36.54
eGFA by CKD-EF 60-50mL/min 72 me, % 11.03
eGFA by CKD-EF 45-60mL/min.72 me, % T4.10
eGFA by CKD-EF 30-45 mL'mind1.72 mv, % B33

(KD-EPt Chronlc kidney disease epidemiology collaboration; =GFR: estl-
mated glomerular filtration rate; HSCT: hematopoletic stem cell
transplant.

Table 2. Other parameters In HSCT reciplents.

Parzmeter H5CT =156
Age, mean (500, ¥ 51 15)
Hemoglobin, mesn (SO0, gidL 1328 [185)
Anemia In total population, % %

Hiy bebow 12 grdL - women, % 13

Hiy bebow 13g/dL - men, % 35

Hiby bebow 12 /dL - men, % 4
MCY mezn (S0 [ 9590 [6I8)
MCY ower 96 fl, % 475
Acute myeloid leukemia, % of total populbtion gar
Acute myeloid l=ukemia, % of patlents with 2nemia 3590
Acute lymphoma, % of total population 705
Acute lymphoma, % of patlents with anemia iz el |
Acute lymphoblastic leukemis, % of tofal population 19z
Acute lymphoblastic leukemis, % of patients with anemla 753
other, % of total population i
other, % of patients with anemia |/

Hi: hemoglobin; HSCT: hematopoletic stem cell transplant, MOW- mezn
corpuscular volume.

Hematology, Transplantation and Internal Disease, Medical
University in Warsaw, Poland. Clinical and biochemical
parameters are presented in Tables 1 and 2. We assessed
hemoglobin concentration at least Imonths after bone
marrow transplantation, and kidney function at least
Imonths after bone marrow transplantation. Anemia was
defined according to WHO criteria [6). CKD was defined as
a persistent decrease in eGFR to below &0mL/ming1.73 mé,
or the presence of other abnormalities according to the
definition of KDIGD [7]. This study was approved by the
local Ethical Committee in agreement with institutional
guidelines. Informed consent was waived by the Ethical
Committee due to the retrospective and non-interventional
nature of the study.

Results

The study includes 156 patients who underwent allogensic
HSCT treatment in our center in the years 1998 to 2021
because of different hematologic pathologies (acute myeloid
leukemia, n=&7, acute lymphoblastic leukemia, n=31, lym-
phoma, n=12 and other, n=4&) (data given in Table 1. The
other indications for H5CT were as follows: myelodysplas-
tic syndrome (n=12), primary myelofibrosis, (n=8), aplastic
anemia (n=&), AL amyloidosis (n=1], leukemia with mixed
phenotype-MPAL (n=1], chronic myelomonocytic leuke-
mia (n=8), chronic myelocytic leukemia (n=6), chronic

lymphoblastic leukemia (n=3), Waldenstrom macroglobulin-
emia (n=1], multiple myeloma (n=1], Emberger syndromea
n=1,

All patients were studied more than 100days after HSCT
to avoid complications caused by acute GVHD. Hemoglobin
parameters in H5CT recipients are presented in Table 2.
Anemia was diagnosed in 13% of women and 35% of men.
Anmemnia was most common in people with HSCT due to
acute myeloid leukemia (55% women, 30% menl. In 56% of
women and 17% of men, anemia was associated with chronic
kidney disease as defined by KDIGD [T].

Table 3 presents the comparison between patients with and
without anemia. Those with anemia had a more frequent bis-
tory of acute lymphoblastic anemia. Other patients with anemia
had a history of myslodysplastic syndrome-MDS (n=5], aplastic
anemia (n=2), AL amyloidesis (n=1), primary myelofibrosis
[n=3), leukemiz with mixed phenotype-MPAL (n=1)

Additionally, Table 4 presents a companson of patients
with and without CKD. More frequently patients with CKD
had a history of acute lymphoblastic leukemia and lym-
phoma. Patients with CKD had also a history of chronic myel-
omonocytic leskemia (n=1), chronic lymphoblastic anemia
[n=1), primary myelofibrosis (n=2], myelodysplastic syn-
drome (n=1) and AL amyloidaosis (n=1).

Discussion

As it is well known, anemia is one of the common complica-
tions of chronic kidney disease. Its main cause is insufficient
production of endogenous erythropoietin, and impaired
bone marrow response to erythropoietin, which is caused by
uremic toxins, and inflammation. It is also worth mentioning
the significant deficiencies of vitamin B12 or fiolic acid [3]. Ik
szems that macrocytic anemia may be often caused by vita-
min B12 deficiency. Miligan et al [3] conducted a test
(Schilling test) where they found that vitamin B12 absorption
was reduced in all the patients with chronic GYHD participat-
ing in their study. It is estimated that patients with end-stage
kidney failure on hemodialysis lose 1-3g of iron per year [9].
It is caused by bleeding from uremic platelet dysfunction,
blood entrapment in the dialysis machine, and impaired
ghsorption of dietary iron. Owval iron is less effective than
intravenous iron. Most patients with end-stage kidney dis-
ease receive ESAs which increase erythropoietin and thus
deplete the circulating iron concentration. Hemodialysis
patients have low serum transferrin saturation and normal or
high ferritin. However, it should be emphasized that a high
serum farritin lavel is not only typical of increased iron stores.
Infections, inflammation, liver disease, and malignant tumors
glso affect ferritin levels [10,11]. Additional causes of anemia
after HSCT could be either latent viral infection reactivation
or new wviral infections acguired through blood transfusion.
Graft vs. host disease and thrombotic microangiopathy might
glso contribute to the anemia after HSCT [12]. It should be
noted that isolated anemia can also be caused by drugs
toxic to the bone marrow regardless of renal function [12].
Moreover, the preparative regimen, graft sowrce, and the
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Table 3. Comparison selected pammeters of patients with and without anemita.

withowut anemia (N=114) with anemila[N=42) P
Age [years); mean (S04 5150139 437 (170 M5
Male; % (N 61 (54 25 (&0 M5
Histary of acute myeloblastic leukemiz; % (M) 46 (53] 3E 04 <0105
Histary of acute ymphoblastic leukemia; % (M) 18 (20} 26 (1) <0105
Histary of lymphoma; % (M) B 703 N5
Chronic Kdney disease, % [N) 12 (25) 24 0m M5
5emum creatinine concentration {mgedly; mean {500 1.11 (0EE 1.13 [038) M5
CKD-EM eGFA mliming] 73 m®; mean {500 T8S 213) 792 383 W5
Hemoglobin igadll; mezn (500 140 (125) 113 [1.76) <0001
hematocrit (%) mean (50} 410 (37 338 (53 <0001
MOV mean corpuscular volume {fly; mean {50 953 6] Q66 [EE) M5
MCH mezn conpuscular hemoglobin (pgi; mean (509 330 28 i34 aEn M5
Mean platelet count x 10°; mean (500 202 (75) 146 [B0) <0001
Table 4. Comparison of patients with and without CKD.
‘without CKD (N=123) With CKD [(N=34) p
Age [yearsl; mean (500 488 (153) 562 (11.7) <001
Male; % (M} 55 (T2 41 [14) <005
Histary of acute myeloblastic leukemiz % (W) 43 (51 41 [14) M5
Histary of acute ymphoblastic leukemia; % (M) 18(23) 26 9 <5
Histary of hmpl'mma; B (W) & [T 153 <00
Anemilz; % (M) 25 [35) 25 <0001
Semum creatinine concentration {mgedly mean {500 100 [227) 148 (028 <0001
CKD-EM eGFA mliming] 73 m™; mean {509 BA.1 (169 46.2 [T 65 <0001
Hemoglobin {gidl; mean (500 135 [1E) 126 [2.0) <05
hematorit (% mean (509 383 [53) EXANA <005
MOV mean corpusoular volume (fl; mean {50 o58 [63) 0.2 [53) N5
MCH mezn corpuscular hemoglobin (pgk mean (509 330 [25) 334 [1E) ]
Mean platelet count x 107 mean 500 184 [73) 196 [104) N5

presence of graft-wersus-host disease (GVHOD) influence the
degree of myelosuppression and the time to hematopoietic
recovery. In our population studied, in sewen cases there was
a history of CMV infection, in three cases there was a history
of BEV infection in 44 cases a history of graft vs. host dis-
ease, and in one autoimmunohemalytic anemia with warm
type antibodies.

In our study, we examined 156 patients at least 100days
after HSCT due to various hematological diseases remaining
under the care of the Department of Hematology,
Transplantation, and Internal Diseases, Medical University of
Warsaw, Poland. The study included only patients who sur-
vived H5CT and were discharged from the hospital Minety
percent of patients underwent allogensic HSCT from an
unrelated domor, and 10% underwent allogeneic HSCT from
a related domor. Mean creatinine was 1.12mg/dl. B3% of
patients had chronic kidney disease stage 3B, 14% for stage
3a. None of the patients had chronic kidney disease stage 4
or 5. The mean hemoglobin concentration was 13.2g/dl, 26%
of the population had diagnosed anemia (incleding 13%
women, and 35% men). The mean MCV was 959 fl but it
should be noted that 42% of the population had a macro-
cytic red cell. We had no data available on witamin B2 and
folic acid deficiencies. Additionally, we reviewed all the con-
ditioning protocols, but none of them (myeloablative or non-
myeloablative, with and without total body irradiation
incleding nephrotoxic drugs. They were mainly based on
cyclophosphamide, etoposide, others were based on busul-
phan and cyclophosphamide, fludarabine and busulphan,
busulphan and melphalan, etc. The prevalence of CKD in our
population was 22,

Prevalence of CKD after HSCT was reported in some stud-
ies [13-21]. Three years after HSCT 2.2% of the survivors had
CKD as reported by Rodrigues et al [13] whereas in the
study by Gutiérmez-Garcia G et al. [14] the CKD prevalence in
161 living patients (out of 422 undergoing HSCT) was 10.2%
at the last follow-up and in most, CKD developed 1year after
HACT, independent of episodes of AKL Sakaguchi et al. [15]
found that 21.9% of patients after H5CT deweloped CKD.
Recently, Zhou et al [1&] in a single-center series of 216
adult Asian patients with a long and complete follow-up
reported a prevalence of 41 CKD of 1900% at 25years,
whereas in a retrospective study of all 408 adult patients
with allogenic HSCT by Pelletier et al. [17] the prevalence of
CKD at lyear was 19%. Higher prevalence of CKD ranging
from 27% up to 34% were reported by Jo et al [18] and
Shimoi et al. [19]. In the study of Touzot et al. [21] the prev-
alence of CKD in 123 allogeneic HSCT patients was 41%. In
ouwr study, we focused on the anemia prevalence in CKD
population after HSCT. In none of the studies, data on the
anemia prevalence in the CKD population were reported.
Touzot et al. [21] reported that 185% of patients werne
referred to the Mephrology Department. At the time of refer-
ral, 14 (61%) had CKD and one had reached end-stage kid-
ney disease. In owr population, also one patient started
hemodialysis due to biopsy-proven FSG5 with nephrotic syn-
drome after HSCT due to acute myeloblastic anemia.

Az some patients with these severe hematological malig-
nancies are cured with conventional chemotherapy without
transplantation, the prevalence of chronic kidney disease in
this population is variable and data are limited but data on
the anemia prevalence are even more scarce. In the study by
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Trawasso et al. [22], on 75 patients with hematological malig-
nancies receiving antineoplastic treatment, the prevalence of
renal disorders was 524% according to the CKD-EFl equa-
tion. After treatment of chronic myeloid leukemia with imati-
nib, CKD developed in 16% [23], whereas in other studies,
CKD was diagmosed after therapy with tyrosine kinase inhib-
itors (imatinib, dasatinib, and nilotinib) in 22%, 5%, and 4%
respectively and in 14% in the whole population [24].

In chronic leukocytic leukemia leukemia, at the time of
diagnosis prevalence of CKD was found to be 7.5% in the
cohort of more than 2000 patients [25]. As reported by Strati
et al. [26] baseline CKD was observed in 10% of patients at
the time of chronic leukocytic leukemia diagnosis, and a fur-
ther 16% developed CKD after a median follow-up of 7 years,
2% required dialysis treatment.

In patients with lymphoma, Desai et al. [27] reported that
14% had baseline CKD and 31% of patients deweloped CKD
10years after lymphoma diagnosis. In patients with severe
aplastic anemia, CKD prevalence was only 6% [28].

Bz stressed by Sawinski [29] for a majonty of patients, the
exact eticlogy of CKD is never identified, but graft vs. host dis-
ease and thrombotic microangiopathy are important diagno-
ses to be considered. Therefore, it is important to stress that
patients with CKD should be referred for mephrodogy evalua-
tion not only to introduce and continee nephroprotection but
also to look for other nephrology disorders requiring kidney
biopsy and other management, drug nephrotoxicity or intro-
duction of anemia therapy, induding ESAs, HIF-PHIs, iron.
Howrever, we should be wvery cautious in starting ESAs in
patients with a history of malignancy. In the recent paper
from the EDIGD Controwversy Conference on novel anemia
therapies in chronic kidney disease, the conference partici-
pants agreed that no consistent signal is present across the
HIF-PHI= of excess risk of malignancy-related adverse events.
Howiever, as in other nephrology trials patients with a history
of recent or active malignancy were exduded. Moreower, the
accrued exposure time in clinical trials and clinical practice has
not been long encugh to be confident of the absence of a
dinically relevant risk compared with that for ESAs. It was also
stated by conference participants that post-marketing surveil-
lance would be important to confirm the safety of HIF-PHIs
from the standpoint of cancer risk and to provide longer-term
follows-up data. At present, it is recommended to avoid
HIF-PHI= wse in patients with a history of malignancy [30]. As
HSCT is the best curative treatment for severs and very savers
aplastic anemia, as well as for some other nonmalignant con-
ditions, the use of ESAs or eventually HIF-PHIs may be consid-
ered in patients with CKD and anemia after HSCT.

We acknowledge limitations related to external validity
and data availability being a single-center retrospective
study. However, to the best of our knowledge, for the first
time we focus on the anemia prevalence in the CKD popula-
tion after HSCT.

Concluding, anemia, is relatively common in CKD after
HSCT. In both CKD and coexistent anemia, nephrology refer-
ral is to be taken into account to optimize therapy, including
nephroprotection.
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8. Wyniki

Przeszczepienie szpiku kostnego jest istotng terapiag u o0s6b z chorobami
hematologicznymi, obarczona dziataniami niepozadanymi, w tym powiktaniami narzgdowymi.
W cyklu naszych prac przedstawili$my powiktania nerkowe po terapii HSCT.

W pierwszym badaniu pt." Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients
After Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function”, w ktérym ocenili$my obecno$¢ i stezenie wybranych biomarkerow ostrego
uszkodzenia nerek w moczu pacjentow, ktorzy przebyli zabieg allo-HSCT co najmniej 100
dni wczesniej. Badane biomarkery tj. IGFBP-7(insulin growth factor binding protein-7),
TIMP2 (tissue inhibitor of metalloproteinases-2), netryna-1, semaforyna A2 byty istotnie
wyzsze u pacjentow po HSCT w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Stwierdzili$my, ze
stezenie IGFBP7 bylo istotnie wyzsze u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek w okresie 3 tj
GFR ponizej 60 ml/min/1,73m?. Znaleziono wzajemne korelacje pomiedzy konkretnymi
biomarkerami takie jak wzajemne powigzanie semaforyny A2 z netryna-1, IGFBP7 i TIMP2,
Szczegdlnie istotna wydaje si¢ korelacja IGFBP7 z kreatyning w surowicy.

W kolejnej, retrospektywnej pracy pt. ,,Chronic Kidney Disease in Patients After
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant”, w grupie 150 pacjentéw po zabiegu allo- HSCT,
przeprowadzonym w latach 1998-2020, ocenialiSmy wystepowanie i zaawansowanie
uszkodzenia nerek, m.in. w oparciu o badanie osadu moczu pod katem wystgpowania
eytrocyturii, leukocyturii, biatkomoczu. Uzyskali$my nastepujace wyniki: przewlekta choroba
nerek w stadium 3a wystepowata odpowiednio u 19% chorych na ostrg biataczke szpikows, u
18% chorych na ostra biataczke limfoblastyczna, oraz u 18% chorych na chtoniaka z komdrek
dojrzatych. Przewlekta choroba nerek w stadium 3b wystepowata u 4% chorych na ostra
biataczke szpikowa, u 14% chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna, oraz u 27% chorych na
chtoniaka. U Zadnego z badanych pacjentow nie stwierdzono CKD w stadium 4 lub 5, jednak
nalezy wzig¢ pod uwage stosunkowo mtody wiek populacji badanej. Erytrocyturie
stwierdzilismy u 11% wszystkim pacjentow, a proteinuri¢ u 12%.

W nastegpnej publikacji pt. ,,The prevalence of anemia in people with chronic kidney
disease after hematopoietic stem cell transplantation” poszerzyliSmy nasza grupe badanych do
156 0s06b i ocenilismy ich pod katem wystgpowania przewleklej choroby nerek i jej korelacji z
niedokrwisto$cig. Niedokrwisto§¢ rozpoznano u 13% kobiet i 35% mezczyzn. Anemia
wystepowala najczesciej w oséb z HSCT z powodu ostrej biataczki szpikowej (55% kobiet,

30% mezczyzn). Rozpoznano niedokrwisto$¢ zwigzang z przewlekta niewydolnoscia nerek z
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GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?u 56% kobiet i 17% mezczyzn. Niedokrwisto$é makrocytarng
zMCV powyzej 94 fl stwierdzono u 42% pacjentdw. Niestety, nie mielismy mozliwosci oceni¢
stezenia witaminy B12 1 kwasu foliowego. Badanie te nie byly rutynowo wykonywane u
naszych pacjentow. Dane kliniczne pacjentow bioragcych udzial w badaniu przedstawiono w
Tabeli 6.

Tabela 6. Dane kliniczne pacjentéw po alloHSCT biorgcych udziat w badaniu.

Nazwa parametru Wynik

Liczba pacjentow 156
Wiek, $rednia (SD) 51
Hemoglobina, $rednia (SD), g/dl 13,28
anemia kobiety i m¢zczyzni % populacji 26%
Hb ponizej 12 - kobiety % 13%
Hb ponizej 13 - mezezyzni % 35%
Srednia MCV (SD) (f1) 95,90
MCYV powyzej 96% fl 42%
Ostra biataczka szpikowa, % catej populacji 42,95%
% niedokrwistosci u pacjentéw z ostra biataczka szpikowsa 20,90%
Chtoniak, % catej populacji 7,69%
% niedokrwistosci u pacjentéw z chtoniakiem 25,00%
Ostra biataczka limfoblastyczna, % catej populacji 19,87%
% niedokrwistosci u pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna 35,48%
Inne, % ogdtu ludnosci 29,49%
% niedokrwistosci u pacjentéw z innymi 23,91%
Allogeniczny HSCT niepowiazany, % 90%
Allogeniczne rodzenstwo HSCT, % 10%
Kreatynina w surowicy, $rednia (SD), mg/dl 1,12
eGFR wedlug CKD-EPI, $rednia (SD), ml/min/1,72 m2 78,72
eGFR wedlug CKD-EPI >90 ml/min/1,72 m2, % 36,54%
eGFR wedlug CKD-EPI 60-90 ml/min/1,72 m2, % 41,03%
eGFR wedlug CKD-EPI 45-60 ml/min/1,72 m2, % 14,10%
eGFR wedtug CKD-EPI 30-45 ml/min/1,72 m2, % 8,33%

Zakresy norm: Hb dla m¢zezyzn 14-18 g/dl, Hb dla kobiet 12-16 g/dl, MCV 80-94 fl kreatynina 0,5-1,0 mg/dl, eGFR
>60ml/min/1,73m2

9. Whnioski

e Przewlekla choroba nerek jest jednym z istotniejszych powiklan u pacjentow po
przeszczepieniu szpiku, ktore moze dodatkowo zwieksza¢ czgstos¢ wystgpowania
wtornej niedokrwistosci.

e Pacjentow kwalifikowanych do ratujacego zycie zabiegu nalezy doktadnie oceni¢ pod
katem obecnej funkcji nerek i ewentualnego ryzyka wystapienia ostrego uszkodzenia
nerek i innych powiktan nerkowych po leczeniu HSCT.

e Ocena biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek w moczu moze poméc w dalszym
planowaniu leczenia, doborze odpowiedniej chemioterapii, kondycjonowania i leczenia

immunosupresyjnego po przeszczepieniu.
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11. Opinia komisji bioetycznej

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/ 57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury or 61
Fax: 022/ 57 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

AKBE/ A4 /2021

Warszawa, dnia 06 wrzes$nia 2021r.

Prof. dr hab. n .med. Jolanta Matyszko
Klinika i Katedra Nefrologii, Dializoterapii
i Chor6b Wewngtrznych,

ul. Banacha 1A,02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 06 wrze$nia 2021 r. przyjeta do wiadomosci informacj¢ na temat
badania pt.: ,,Funkcja nerek po przeszczepieniu komérek szpiku.”

Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21 ust.
1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty(Dz.U. z 2018 r.
poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewo niZta Komisji Bioetycznej

Prof. df hab. n. med. Magdalena Kuzma -Kozakiewicz
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12. Oswiadczenia wszystkich wspotautoréw publikacji

Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilifiska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zérawski M, Malyszko J.; Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1141-1144.

wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 2% i polegal na pomocy W zestawieniu
danych.

Jednoczeénie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek.
auk medycznych.

Malgorzat¢ Kepska-Dzilinska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora n
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oséwiadczam, ze m6j udziat w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilinska M, Chomicka 1, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zbérawski M, Matyszko J.; Increase Urinary Biomarkers of K{dney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1141-1144.

wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 10% i polegat na wspbtudziale w tworzeniu
koncepcji i wspétudziale w analizie i zestawieniu danych.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepska-Dzilinska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

e

Podpis wspotautora (Ewa Kar&cﬁlblska\-g@slupiuk)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze m6j udziat w przygotowaniu publikacji :

K¢pska-Dziliiska M, Chomicka 1, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zérawski M, Matyszko 1.; Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1141-1144,

wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 2% i polegal na wspoltudziale w tworzeniu
koncepcji.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepska-Dzilinska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspdlautora Inga Drozak (ChomicR)
%
s
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze mdj udziat w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilifiska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zérawski M, Malyszko J.; Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1141-1144.

wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 4% i polegal na krytycznej analizie
manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepska-Dzilinska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspétautora( Grzegorz Wiadystaw Basak)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze moj udzial w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilifiska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zérawski M, Matyszko J.; Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1141-1144.

wehodzacej w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 2% i polegal na krytyczne] analizie
manuskryptu.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Maigorzatg Kepska-Dzilinskg

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspotautora( Agnieszka Tomaszewskaa)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadezam, ze méj udzial w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dailinska M, Chomicka 1, Karakulska-Prysiupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zorawski M, Malyszko J.; Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May:54(4);1141-1144,

wehodzgceej w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 25% i polegal na wspoludziale w tworzeniu
koncepeji i krytycznej analizie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Malgorzate Kepskg-Dzilinskg
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspolautora (Jolanta Matyszko)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze mdj udziat w przygotowaniu publikacji :
Kgpska-Dzilinska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zorawski M, Malyszko J.; Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal
Kidney Function. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1141-1144.

wehodzgeej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 55% i polegal na wspétudziale w tworzeniu

koncepeji, zebraniu materiatu, opracowaniu danych, oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu.

Podpis wspdtautora (Malgorzata Kepska-Dzilinska)

MM/MW
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :
Kepska-Dzilifiska M, Chomicka 1, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,

Malyszko J.; Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell

Transplant. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1137-1140.

wechodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 2% i polegal na krytycznej analizie

manuskryptu.
Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Matgorzatg Kepska-Dzilinska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspotautora( Agnieszka Tomaszewskaa)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilifiska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Malyszko J.; Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplant. Transplant Proc. 2022 May:54(4):1137-1140.

wehodzgceej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 2% i polegal na wspéludziale w tworzeniu
koncepcji.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Malgorzate Ke¢pska-Dzilinska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

@
Podpis wspotautora Inga Drozak (Chomico
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze méj udzial w przygotowaniu publikacji :

Ke¢pska-Dzilinska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Malyszko J.; Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplant. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1137-1140.

wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 5% i polegal na krytycznej analizie
manuskryptu.

Jednoczeénie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepska-Dzilinska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :

Ke¢pska-Dzilinska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,

Malyszko J.; Chronic Kidney Disease in Patients After Allogencic Hematopoietic Cell
Transplant. Transplant Proc, 2022 May;54(4):1137-1140.
wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 8% i polegat na wspdludziale w tworzeniu
koncepcji i wspétudziale w analizie i zestawieniu danych.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Malgorzate Kepska-Dzilifiska
publikacji w postepowaniu o nadanje stopnia doktora nauk medycznych.

R
A

Podpis wspotautora (Ewa Karakulsks Prystyfiuk)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze mdj udzial w przygotowaniu publikacji :

Kgpska-Dzilinska M, Chomicka I, Karakuiska-Prysiupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Malyszko J.; Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplant. Transplant Proc. 2022 May;54(4):1137-1140.

wchodzacei w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 25% i polegal na wspoludziale w tworzeniu
koncepcji i krytycznej analizie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepska-Dzilinskg
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia dektora nauk medycznych.

Podpis wspolautora (Jolanta Malyszko)

Prof. dr hab 'glant. Makezk:
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3365446
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

O$wiadczam, ze moj udzial w przygotowaniu publikacji : Kepska-Dzilifiska M, Chomicka I,
Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW, Malyszko J.; Chronic Kidney Disease
in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant.

Transplant Proc. 2022 May;54(4):1137-1140.
wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 55% i polegat na wspdtudziale w tworzeniu
koncepcji, zebraniu materiatu, opracowaniu danych, oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu

Podpis wspdtautora (Malgorzata Kepska-Dzilinska)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :

:quska-Dziliﬁska M, Zhymaila A, Malyszko J; KIDNEY DAMAGE IN PATIENTS AFTER
ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION.;Wiad Lek. 2022;75:877-880.
wehodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 5% i polegal na krytycznej analizie
manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg¢ Kepska-Dzilinska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspolautora (Alena Zhymaila)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Os$wiadczam, ze moéj udzial w przygotowaniu publikacji :
Kepska-Duiliiska M, Zhymaila A, Malyszko J, KIDNEY DAMAGE IN PATIENTS AFTER
ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION.;Wiad Lek. 2022;75:877-880.

wchodzgcee) w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 40% i polegal na wspétudziale w tworzeniu
koncepcii i krytycznej analizie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepskg-Dzilinska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspdtautora (Jolanta Matyszko)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze mdj udziat w przygotowaniu publikacji :

Kgpska-Dzilifiska M, Zhymaila A, Malyszko J; KIDNEY DAMAGE IN PATIENTS AFTER
'ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION.;Wiad Lek. 2022;75:877-880.
wehodzaeej w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 55% i polegal na wspéltudziale w tworzeniu

koncepcji, zebraniu materiatu, opracowaniu danych, oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu

Podpis wspétautora (Malgorzata Kepska-Dzilinska)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilifiska M, Karakulska-Prystupiuk E, Kaszynska A, Basak GW, Matyszko J; The
prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after hematopoietic stem cell
transplantation; Renal Failure 10.1080/0886022X.2023.2263581 wchodzacej w  skiad
rozprawy doktorskiej wynosi 5% i polegal na wspéludziale w tworzeniu koncepcji i

krytycznej analizie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Matgorzatg Kepska-Dzilinska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wsp6lautora (Aleksandra Kaszyniskg)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :

Kepska-Dzilifiska M, Karakulska-Prystupiuk E, Kaszyfiska A, Basak GW, Matyszko J; The
prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after hematopoietic stem cell
transplantation;  Renal Failure 10.1080/0886022X.2023.2263581 wchodzacej w skiad
rozprawy doktorskiej wynosi 10% i polegal na krytycznej analizie manuskryptu.
Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Malgorzat¢ Kepska-Dzilifiska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspotautora( Grzego
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oséwiadczam, ze méj udzial w przygotowaniu publikacji :

K¢pska-Dzilinska M, Karakulska-Prystupiuk E, Kaszyfiska A, Basak GW, Matyszko J; The
prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after hematopoietic stem cell

transplantation ; Renal Failure 10.1080/0886022X.2023.2263581 wchodzacej w skiad
rozprawy doktorskiej wynosi 15% i polegal na wspbludziale w tworzeniu koncepcji i

wspbludziale w analizie i zestawieniu danych.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Malgorzat¢ Kepska-Dzilifiska

publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.
R

Podpis wspolautora (Ewa Kamk@sﬁ-?fx;iﬂpiuk)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE
Oswiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji :
Kepska-Dailifiska M, Karakulska-Prystupiuk E, Kaszyniska A, Basak GW, Malyszko J, The
prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after hematopoietic stem cell

transplantation Renal Failure 2023 10, 1080/0886022X.2023.2263581

wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 25% i polegal na wspétudziale w tworzeniu
koncepcji i krytycznej analizie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Malgorzatg Kepskg-Dzilifiskg

publikacji w post¢powaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Podpis wspélautora (Jolanta Matyszko)
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Warszawa, 28.09.2023

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze méj udziat w przygotowaniu publikacji : Kepska-Dzilinska M, Karakulska-
Prystupiuk E, Kaszyriska A, Basak GW, Matyszko J; The prevalence of anemia in people with
chronic kidney disease after hematopoietic stem cell transplantation; Renal Failure
10.1080/0886022X.2023.2263581 wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 50% i

polegal na wspéludziale w tworzeniu koncepcji oraz przygotowaniu oryginalnego tekstu.

Podpis wspdtautora (Malgorzata K¢pska-Dzilinska)
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