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SANTRUMPOS IR APIBREZTYS

AA aplaziné anemija

aloKKLT alogeniné kraujodaros kamieniniy lasteliy
transplantacija

AM adekvati mitybos buklé

AR amino riugstys

CRB C reaktyvusis baltymas

DNR deoksiribonukleortigstis

EBMT Europos kraujo ir Ciulpy transplantacijos

draugija (angl. European Society for Blood
and Marrow Transplantation)

GEE apibendrinta jvercio lygtis (angl.
Generalized Estimation Equation)

Gy gréjus

iKLP iSmaty kalprotektinas

IL-1 interleukinas-1

IL-6 interleukinas-6

IQR tarpkvartilinis skirtumas (angl. Interquartile
Range)

KMI kiino masés indeksas

MAC mieloabliacinis  kondicionavimas  (angl.
Myeloablative Conditioning)

MDS mielodisplazinis sindromas

MLL minimali liktiné liga

MSD tapatus giminingas donoras (angl. Matched
Sibling Donor)

MUD tapatus  negiminingas donoras  (angl.
Matched Unrelated Donor)

NM neadekvati mityba

NOPHO Siaurés 3aliy vaiky hematologijos ir

onkologijos draugija (angl. Nordic Society of
Paediatric Haematology and Oncology)

OR Sansy santykis (angl. Odds Ratio)

PEG perkutaniné endoskopiné gastrostoma
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polimerazés grandininé reakcija
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Pasaulio sveikatos organizacija

mazesnio intensyvumo kondicionavimas
(angl. Reduced Intensity Conditioning)

ribonukleoriigstis
sprendimus priimanc¢iojo ypatybiy kreivé
(angl. Receiver Operating Characteristic)

standartinis nuokrypis (angl. Standard
Deviation)

naviko nekrozés faktorius (angl. Tumour
Necrosis Factor)

su transplantacija susij¢s mirtingumas (angl.
Transplant Related Mortality)

tminé limfoblastiné leukemija

iminé mieloblastiné leukemija

iminé transplantato pries Seimininkg liga
virSkinamasis traktas

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
klinikos Vaiky onkohematologijos centras
zmogaus leukocity antigenas

zarnyno pazeidimas

pirmasis ULL gydymo ménuo, kurio tikslas
— sunaikinti didzigja dalj blasty ir pasiekti
remisija.

paruoSiamasis  chemoterapinis  gydymas
prie§ aloKKLT, kurio tikslas — iStustinti
kauly ¢Ciulpus, kad biity paruosta nisa
donorinéms kamieninéms lasteléms, taip pat
sunaikinti piktybiniy lasteliy likucius.
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IVADAS

Darbo aktualumas

Vaiky onkohematologiniy ligy gydymo rezultatai nuolat geréja dél
standartizuoty chemoterapiniy gydymo protokoly ir infekcijy profilaktikos,
pageréjusiy laboratoriniy ir vaizdiniy tyrimy technologijy, kasdienés pacienty
stebésenos ir priezitiros galimybiy. Taciau, nepaisant pagrindinés ligos
sustabdymo, mirtingumas dél vaisty sukelto toksinio poveikio iSlicka viena i§
svarbiausiy nesékmingo gydymo priezas¢iy. Uminé limfoblastiné leukemija
(ULL) yra dazniausia vaiky onkologiné liga, kurios baigtis labai priklauso nuo
toksiniy komplikacijy vystymosi ir sustabdymo. Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky Vaiky onkohematologijos centre (VOHC) vaiky,
serganiy Umine ULL, penkeriy mety iSgyvenamumas per paskutinj
desimtmetj pageréjo daugiau nei 10 proc. (G. Vaitkeviciené, nepublikuoti
duomenys) ir vir$ija 90 proc., kaip ir daugelyje kity Vakary Europos 3aliy' 2.
Vaiky mirtingumas ULL indukcijos metu VOHC per pastaruosius metus
sumazéjo iki mazdaug 2 proc. (G. Vaitkeviciené, nepublikuoti duomenys). Vis
délto tikimybé, kad pacientas indukcijos matu patirs bent vieng
nepageidaujamg jvyki, iSlieka didelé ir gali vir§yti 70 proc.’

Alogeniné kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija (aloKKLT)
yra svarbus vaiky onkohematologiniy ligy gydymo metodas, Kkuris
naudojamas, kai kiti gydymo biidai neveiksmingi. DeSimties mety
i8gyvenamumo po aloKKLT rezultatai priklausomai nuo diagnozés siekia 70—
92 proc.* 3, ta¢iau mirtingumas dél potransplantacinio toksiskumo per dvejus
metus islieka beveik 16 proc.” Reikia pazyméti, kad daugiau nei trys
nepageidaujami jvykiai yra susije su padidéjusia mirtingumo rizika®. Penkeriy
mety iSgyvenamumas po aloKKLT VOHC per paskutinj desimtmetj pageréjo
beveik dvigubai (nuo 38 proc. iki 76,8 proc.), tafiau potransplantacinis
toksiSkumas, dinamikoje nors ir mazéja (15,1 proc.) bei prilygsta Vakary
Europos rezultatams, iSliecka viena i§ pagrindiniy sékmingg gydyma
ribojanéiy priezas¢iy®.

Gydant vaiky onkohematologines ligas svarbu islaikyti agresyvaus
gydymo, biitino onkologinés ligos kontrolei, ir gydymo sukelto toksiSkumo
pusiausvyra. Zarnynas yra itin paZeidziamas citostatiky dél greitai
besidalijan¢iy zamyno gleivinés lasteliy jautrumo chemoterapiniams
medikamentams’. Tad Zarnyno paZeidimas (ZP) yra viena daZniausiai
pasitaikan¢iy komplikacijy: virS§kinamojo trakto sutrikimai apraSomi 60—100
proc. pacienty, gydomy intensyvia chemoterapija dél onkohematologinés ligos®.
Pastaruoju metu vis labiau akcentuojama ir zarnyno mikrobiotos svarba —
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gydymo sukelta zarnyno disbiozé sutrikdo enterinés imuninés ir nervinés
sistemy darnig veikla®. I§sivys¢ius ZP, daznai trinka tolesnis gydymo procesas:
kinta vaisty rezorbcija, didéja bakterijy translokacijos j krauja tikimybé, silpnéja
vietinis imuninis atsakas, stiprus skausminis sindromas didina analgetiky
poreikj (kartu didéja vaisty sgveikos rizika), daznai dél to tenka kurj laika
stabdyti gydyma, trinka enteriné mityba, sutrikdoma mikriobiotos pusiausvyra®.
Zarnyno aplinkos sutrikdymas yra ir vienas i§ pirminiy patofiziologiniy timinés
transplantato prie§ Seimininka ligos (WTPSL) etapy’. Tik kai kuriais ZP atvejais
yra galimas etiologinis gydymas (bakterinés infekcijos sukeltam ZP taikoma
antibakteriné terapija, ZP dél TTPSL — imunosupresiné terapija), tatiau net ir jj
taikant zarnyno lgsteliy pazaida néra greitai atkuriama. Kai néra specifinio
gydymo galimybiy, taikomos tik simptominés savijautg gerinancios priemonés
bei Zarnyno pazaidos nulemty komplikacijy gydymas. Todél itin svarbu suprasti
7P iSsivystymo  tendencijas  konkreCiose  vaiky,  serganciy
onkohematologinémis ligomis, grupése; surasti Zymenis ankstyvai ZP
diagnostikai bei iSsiaiSkinti jy sgsajg su kasdienéje praktikoje taikomais
tyrimais. Ankstyva ZP diagnostika padéty identifikuoti pacientus, kuriems
tikétina didesné komplikacijy rizika, kad buty galima taikyti ankstyvesnes
priemones $iy komplikacijy prevencijai (pvz., anksCiau skirti antibaktering
terapijg ar koreguoti imunosupresinj gydymga dél galimos aTPSL vaikams po
aloKKLT). Antra vertus, vaikai be ZP galéty i$vengti kartais perteklinio
medikamentinio gydymo, taip labiau buty apsaugota jy mikrobiota. Todél
pastaruoju metu intensyviai ieSkoma jvairiy biozymeny, kurie galéty padéti tiek
numatyti galima ZP rizika, tiek anksti jj diagnozuoti, tiek vertinti gydymo eiga.
Biozymeny bandoma ieSkoti tiriant jvairias terpes (kraujg, Slapimg, iSmatas)
siekiant surasti ne tik invazinius, bet ir neinvazinius biozymenis'®. ZP lemia
nemazai veiksniy (medikamentai, Zarnyno disbiozé, genetiné predispozicija,
gretutinés ligos, mityba, gyvenimo buidas)'?, todél kiekvienos patologijos atveju
gali biiti informatyvis skirtingi biozymenys ar biozymeny derinys.

Kadangi zarnyno vientisumas yra tiesiogiai susij¢s su subalansuota ir
visaverte mityba, sékmingam gydymui reikia uZztikrinti adekvacig mityba.
Neadekvati mitybos buklé (NM) didina gydymo komplikacijy rizikg ir turi
jtakos prastesniems i$gyvenamumo rezultatams tieck ULL gydymo metu, tiek
po aloKKLT!'""13, Klinikiné praktika VOHC taip pat rodo, kad vaiky mitybos
buklé yra susijusi su gydymo komplikacijy dazniu, pastebéta, kad svorio
pokyc¢iai biidingesni paauglystéje ir kad Siuo periodu gydymo sukeltos
komplikacijos bina didZiausios. Siai hipotezei patikrinti pasitelkta
retrospektyviné analizé, jtraukta daugiau tiriamyjy, jie suskirstyti j tris
amziaus grupes. Sie rezultatai papildé prospektyvinés analizés radinius, kad
bty atskleista sgsaja tarp mitybos biiklés, ZP ir biozymeny koncentracijos.
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Nors dauguma gydymo centry pripaZzjsta ir taiko visaverte, o ne neutropening
dieta, taciau bendry rekomendacijy dél potransplantacinio periodo mitybos
triksta'®. Mitybos gairiy triksta ir VOHC: potransplantacinés priezitiros
protokole iSlieka rekomendacija visiems vaikams rutiniskai skirti parentering
mityba nuo pirmosios dienos po transplantacijos. Sio darbo vienas i§ tiksly —
pagrjsti enterinés mitybos skatinimg ir pakoreguoti iki Siol galiojancias
rekomendacijas.

Darbo naujumas ir praktiné reikSmeé

Sio darbo naujumas — plataus profilio biozymeny derinio
prospektyvinis isilginis tyrimas siekiant anksti diagnozuoti ZP, atsizvelgiant j
vaiky mitybos biiklés poky¢ius gydymo metu. Literatliroje yra aprasyta tyrimy,
kai analizuota pavieniy aminoriig§¢iy (AR) sgsaja su pochemoterapinio
mukozito nulemtomis bakterinémis kraujo infekcijomis, pasireiSkian¢iomis
vaikams ULL gydymo metu'®. Siuose tyrimuose daugiausia akcentuojami
vienmomenciai AR koncentracijos pokyciai potransplantaciniu periodu
lyginant su jy koncentracijomis pretransplantaciniu periodu'® bei vieno ar keliy
bioZymeny sasaja su @TPSL'7"°. Lietuvoje nebuvo nagrinéta pochemoterapinio
ir potransplantacinio ZP vaikams tema. Sio darbo metu pirmakart buvo taikyta
reguliari biozymeny kraujyje ir iSmatose stebésena, siejant laboratoriniy tyrimy
pokygius su ZP simptomatika.

e Sis darbas yra pirmasis, kurio metu reguliariais laiko intervalais buvo tirta
plati AR paleté bei kalprotektino koncentracija iSmatose, j analiz¢ jtraukti
ir jprasti kasdienéje praktikoje laboratoriniai rodikliai, tokie kaip:
C reaktyvusis baltymas (CRB), albuminas, Slapalas, neutrofily skaicius.

e [Kadangi onkohematologinés ligos vaiky populiacijoje yra gerokai
retesnés nei suaugusiyjy, todél ir tyrimy su vaikais yra maziau. Svarbus
Sio darbo skirtingumas yra tas, kad tiriamoji grupé — tik vaikai, todél
tyrimo iSvados tiksliai atspindi komplikacijy patofiziologija vaiky
organizme.

e Dar vienas darbo i$skirtinumas — jtraukti du skirtingi tiriamyjy pogrupiai:
vaikai, gydomi dél ULL indukcijos metu, ir vaikai po aloKKLT. Tai teikia
galimybe jvertinti biozymeny poky¢ius issivys¢ius ZP virskinamojo
trakto gleivine veikiant skirtingiems veiksniams: ULL indukcijos metu
pagrindinis zarnyng veikiantis veiksnys yra skiriamos didelés
gliukokortikosteroidy dozées ir citostatikai, aloKKLT grupéje prisideda ir
papildomas imunologinis komponentas — preparatai, skirti GTPSL
profilaktikai, bei patys alogeniniai limfocitai.
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e Svarbus darbo ypatumas, palyginti su kitais atliktais tyrimais, yra tas, kad
stebésena ir biozymeny tyrimas buvo atlickami karta per savaitg ilga
laikotarpj, o minétuose darbuose iStyrimas buvo vykdomas tik vieng kartg
ar keliskart.

e Zarnyno vientisumg veikia ne tik chemoterapiniai / imunologiniai
preparatai, bet ir mityba. Ji turi jtakos vaisty metabolizmui, organizmo
uzdegiminiam ir imuniniam atsakui, todél yra susijusi ir su gydymo
rezultatais® 2!, Anaboliniy ir kataboliniy procesy organizme svyravimai
gali lemti ir biozymeny koncentracijos kitimg??. Tad dar vienas svarbus
§io darbo ypatumas — analizuota mitybos reik§mé ZP isivystyti ir
biozymeny rezultaty interpretacijai.

e Vaikai skiriasi nuo suaugusiyjy savo psichomotorine ir emocine raida,
skirtingais vystymosi tarpsniais skiriasi ir jy metabolizmas®, tad tyrimo
metu atsizvelgta ir j vaiky amziy, galimg rizikos veiksnj ZP vystytis.

Remiantis darbo rezultatais atskleidziama nauja samprata apie ZP
mastg ir vystymosi eiga gydant vaikus, sergan¢ius ULL, indukcijos metu ir po
aloKKLT, pateikiama klinicistams svarbiy jzvalgy apie galima naujy
biozymeny panaudojima kasdienéje praktikoje ankstyvai ZP diagnostikai.
Taip pat darbo i$vadose gvildenama vaiky mitybos biklés jtaka tiek ZP, tiek
biozymeny koncentracijai, o tai leidzia siiilyti naujas mitybos rekomendacijas
vaikams chemoterapinio gydymo metu bei po aloKKLT pabréZiant enterinés
mitybos svarbg.
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Darbo tikslas

Jvertinti ZP masta vaikams ULL indukcijos metu ir per pirmasias 100
dieny po aloKKLT, rasti biozymenis ankstyvai ZP diagnostikai bei vaiky
mitybos biiklés ir amziaus jtakos tiek ZP, tiek biozymeny koncentracijai
vertinti.

Darbo uZdaviniai

1. Retrospektyviai jvertinti skirtingy amziaus grupiy vaiky mitybos
biiklés kitimg ULL indukcijos metu ir po aloKKLT.

2. vertinti ZP reigkimosi daznj bei ZP sasaja su neutropenija ULL
indukcijos metu ir po aloKKLT.

3. [Ivertinti mitybos biklés ir amziaus jtaka ZP ULL indukcijos metu ir
po aloKKLT.

4. Palyginti biozymeny koncentracija vaikams, kuriems isivysté ZP, su
tais atvejais, kai ZP neissivysté, ULL indukcijos metu ir po aloKKLT.

5. Ivertinti mitybos biiklés ir amziaus jtakg bioZymeny koncentracijai.

Ginamieji teiginiai

1. ULL indukcinio gydymo ir potransplantacinio periodo metu vaiky
mitybos buklés kitimas yra susijes su jy amziumi.

2. 7P susijes su vaiko amZiumi ir mitybos biikle, bet ne su neutropenija.

3. Vaikams ULL indukcijos metu ir po aloKKLT issivys¢ius ZP kinta
biozymeny kraujyje bei iSmaty kalprotektino koncentracija,
sisteminga ir reguliari jy stebésena gali padéti anksti diagnozuoti ZP.

4. Biozymeny koncentracija yra susijusi su vaiko mitybos biikle ir
amziumi.
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1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Toksiniy komplikacijy svarba gydant vaiky onkohematologines ligas

Vaiky onkohematologiniy ligy penkeriy mety iSgyvenamumas
Europoje virsija 80 proc.? ULL yra dazniausia vaiky piktybiné liga, sudaro
apie 25 proc. visy vaiky piktybiniy ligy, jos iSgyvenamumas yra apie 90 proc.?,
tatiau mirtingumas dél gydymo sukelto toksiskumo ULL atveju i§lieka 24
proc., 1-2 proc. jvyksta indukcijos metu> 22, ULL gydymg sudaro kelios
fazes, pirmoji i$ jy yra indukcija — jos metu pagrindinis tikslas yra pasiekti
visi§ka ligos remisijg ir atkurti adekvacia kraujodarg®’. Todél pirmasis ligos
gydymo ménuo yra pats intensyviausias, jo metu yra didZiausia gydymo
komplikacijy tikimybé®®. Nors tiesiogiai toksiSkumo sukeltas mirtingumas
siekia tik kelis procentus, taciau apskritai toksinés gydymo komplikacijos
ULL indukcijos metu yra gerokai daznesnés — beveik 80 proc. pacienty patiria
bent vieng kliniskai reik§minga nepageidaujama jvykj*. Gydymo metu
daugiau kaip 3 toksiniai jvykiai (3° ir sunkesni) maZzina vaiky, sergan¢iy ULL,
iSgyvenamumo tikimybe %%

Nepaisant vis geré¢janciy gydymo rezultaty, aloKKLT kartais yra
pagrindiné¢ piktybiniy ir nepiktybiniy kraujo ir imuninés sistemos ligy
iSgydymo terapija, kai jprasta chemoterapija yra neveiksminga ar negalima.
Alogeninés KKLT metu recipientui j vena suleidziama donoro kraujodaros
kamieniniy Iasteliy siekiant iSgydyti piktybine liga ar pakeisti recipiento
neefektyvig kraujodarg ar imunine sistemg®. Donorinés kraujodaros
kamieninés lgstelés yra parenkamos atsizvelgiant i suderinamumg pagal
7mogaus leukocity antigenus i§ giminingo arba negiminingo donoro®.
Pastaruoju metu vis daZniau naudojami ir alternatyviis kamieniniy lasteliy
Saltiniai — atlieckamos haplotransplantacijos (i§ pusiau tapataus donoro) arba
naudojamos virkstelés kamieninés lastelés®!. Nors gydymo rezultatai po
aloKKLT per pastargjj deSimtmetj labai pageréjo, ypa¢ kai transplantacija
atliekama dél nepiktybiniy ligy i§ giminingo donoro, taciau gydant piktybines
ligas su transplantacija susijes mirtingumas (TRM) vis dar siekia 9-16,5
proc.> 3 3 VOHC duomenimis, 57,1 proc. TRM susijes su aTPSL
i8sivystymu, kiti atvejai — infekciniy komplikacijy nulemtas toksiSkumas ir jy
sukeltas organy disfunkcijos sindromas®. Dazniausiai tyrimuose,
analizuojanciuose gydymo baigt] ir rezultatus, vertinamos toksiSkumo
sukeltos mirtys bei ligos recidyvas, nes tai yra konkreciai apibréziama baigtis.
Visgi paties toksiSkumo daznis yra kur kas didesnis — priklausomai nuo
pazeisty sistemy ir pazeidimo sunkumo, skaiciuojama, kad jj patiria daugiau
nei 80 proc. pacienty>* ¥,
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Nors ligos recidyvas tieck ULL atveju, tiek po aloKKLT yra viena i§
dazniausiy nesékmingo gydymo priezas¢iy’® (ULL atveju siekia 15-20
proc.’”, po aloKKLT ULL recidyvo tikimybé — 12-30 proc.® %), bet jo
gydymo galimybes riboja ankstesnio gydymo metu patirtas toksiSkumas ir
sukelta organy bei sistemy pazaida: daznai reikalingas agresyvus
priesrecidyvinis gydymas ne visada biina jmanomas®. Toksiniai jvykiai
didina hospitalizacijy daznj — daugiau nei 40 proc. vaiky, serganciy
onkohematologinémis ligomis, patiria Kkartotiniy hospitalizacijy per
pirmuosius gydymo metus dél gydymo sukelty Salutiniy reiskiniy*’, o tai
didina ir gydymo islaidas, ir jatrogeniniy komplikacijy rizikg. Taigi gydymo
toksiSkumas tiek tiesiogiai, tick netiesiogiai turi jtakos gydymo rezultatams.

1.1.1. Chemoterapijos indukuotas ZP ir jo sukeliami padariniai

Vienas 1§ paciy daZniausiy chemoterapijos sukeliamy Salutiniy
reiskiniy — virSkinamojo trakto pazeidimas. Jj patiria apie 40 proc. pacienty,
gydomy standartiniy doziy chemoterapija, ir iki 100 proc. pacienty, kurie
gauna dideliy doziy chemopreparatus®. Toks didelis daznis yra nulemtas to,
kad chemoterapijos preparatai, nediferencijuodami lasteliy, veikia tiek
piktybines, tiek kitas greitai besidalijancias lgsteles. Chemoterapijos nulemtas
mukozitas apima daugelj virSkinamojo trakto daliy: ypa¢ pazeidZiama burnos,
nosiaryklés ir plonosios Zarnos gleiving® *!. Dazniausiai tyrimai analizuoja
chemoterapijos indukuotg burnos gleivinés pazeidimg, nes tokj pazeidima
lengviau vizualizuoti ir vertinti, taiau Siame darbe susitelkiama j Zarnyno
pazeidimg. Zarnyno epitelis formuoja apsauginj mechaninj ir biocheminj
barjera, palaiko neuroimuninj rysj su Zarnyno gerosiomis bakterijomis®. Taip
pat zarnyno epitelis uztikrina maistiniy medziagy rezorbcijg, antimikrobiniy
substancijy sekrecija®, M lastelés kartu su Paneto lgstelémis reguliuoja
antigeno pateikimg ir vietinio imuninio atsako formavima*.

1.1.1.1. Zarnyno pazeidimas ULL indukcijos metu

Chemoterapijos nulemtas Zarnyno barjerinés ir imuninés funkcijos
pazeidimas, mikrobiotos disbalansas ir bakterijy translokacija i§ virSkinamojo
trakto gali lemti sisteminj uzdegiminj atsaka, kraujo infekcijas, dauginj organy
disfunkcijos sindromg ir letalig baigtj 2 proc. vaiky, gydyty dél ULLE. Taciau
ne vien citostatikai lemia zarnyno epitelio pazeidimg. ULL sergantys pacientai
dazniausiai ZP patiria indukcijos metu dé¢l gaunamy dideliy
gliukokortikosteroidy, kurie yra neatsiejama ULL chemoterapinio gydymo
dalis, doziy. Sie medikamentai neigiamai veikia vir§kinamajj trakta, nes
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mazina mikrobiotos jvairove bei Zarnyno lgsteliy gaureliy aukstj, slopina

imuninés sistemos Igsteliy ir [gA gamybg* +4.

1.1.1.2. Zarnyno pazeidimas po aloKKLT

7P rizika didéja kartu su suminémis chemo- ir imunopreparaty
dozémis®, todél ZP po aloKKLT, tikétina, gali biti stipresnis nei ULL
indukcijos metu. Prie§ aloKKLT kondicionavimui skiriamy preparaty tikslas
— sunaikinti piktybiniy lasteliy likucius, uztikrinti pakankamg imunosupresija,
kad baty i$vengta GTPSL, sukurti laisva nida kauly ¢iulpuose donorinéms
kamieninéms lgsteléms, sukurti imunoabliacinj efekta, jgalinanti donoriniy
kraujodaros kamieniniy lgsteliy prigijima** %, Taciau Sie preparatai tiesiogiai
pazeidzia audinius, sutrikdo mikrobiotos pusiausvyrg, sukelia uzdegiminj
atsakg ir citokiny aktyvacija, taip sutrikdydami Zarnyno metabolomika®. Po
aloKKLT Zarnyno vientisumo pazeidimas yra vienas i§ GTPSL i$sivystyma
skatinan¢iy veiksniy®® ! 3% 33 suaugusiems tai yra pagrindinis sisteminj
uzdegiminj atsaka sukeliantis veiksnys. @TPSL — tai aktyvuoty donoro T
limfocity reakcija j recipiento audinius®, kuri dazniausiai paZeidzia oda,
kepenis ir (ar) virskinamajj trakta. I$sivys¢ius zarnyno @TPSL, mirtingumo
rizika po aloKKLT 29-90 proc., ypa¢ pasireiSkus III-IV® ar atspariai
steroidams GTPSL’ ¥, Pirmoji aTPSL vystymosi fazé — ZP, kuris toliau
aktyvina recipiento ir donoro antigeng pateikiancias lasteles bei skatina
uzdegiminius mediatorius aktyvinti donorinius T limfocitus®,

1.1.1.3. Zarnyno pazeidimo eiga ir klinikiné israiska

7P apibréziamas kaip Zarnyno gleivinés uzdegimas, lemiantis
struktlirinius, funkcinius ir imunologinius Zarnyno lasteliy pokycius®.
Zarnyno lasteliy pazeidimo nejmanoma jvertinti plika akimi, tad pirminé

koncentracija. ZP vystymasis apima 5 fazes®” :

1. Iniciacijos. Vyksta lasteliy DNR pazeidimas.

2. Sustiprintos reguliacijos. Susidaro aktyviis deguonies radikalai ir
suaktyvinamas branduolinis faktorius k-B.

3. Signalo stiprinimo. I$skiriami prouzdegiminiai citokinai. Padidéjusi
TNFa ir monocity chemoatraktanto baltymo-1 ekspresija pritraukia
makrofagus ir neutrofilus j pazeidimo vietg.

4. Gleivinés iSopéjimo ir uzdegimo. Epitelio iSopéjimas ir kamieniniy
lasteliy zatis dar labiau padidina aktyviy deguonies radikaly
iSsiskyrima, kurie sustiprina pogleivio paZeidimg. Bakterijy
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kolonizacija gleivinés opose didina uzdegima, skatindama infiltracija
ir prieSuzdegiminiy makrofagy aktyvavima, o tai sukelia ,,uzburtg
uzdegimo ratg“ virSkinamajame trakte.

5. Gijimo. Vyksta kolageno depozicija ir angioneogeneze.

7P daZniausiai pasireiskia pilvo skausmu, viduriavimu, tenezmais®.
Kadangi kartu gali biiti pazeista ir virSutiné virSkinamojo trakto dalis, galima
anoreksija, pykinimas, vémimas®'. Visgi §ie simptomai néra specifiniai ZP,
nes chemoterapijos metu citostatikai, tiesiogiai veikdami vémimo centra,
daznai sukelia pykinima, vémimga ir apetito stoka®. Gydymo sukelto ZP
simptomai objektyviai vertinami pagal bendruosius nepageidaujamy jvykiy
terminologijos kriterijus (Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) v5.0)% (detaliau apra$yta Metody skiltyje).

1.2. Zarnyno paZeidimui monitoruoti naudojami bioZymenys

Kadangi ZP yra pirminis veiksnys, nuo kurio prasideda ,,uzdegiminé
kaskada®, susijusi su didesne infekcijy ir komplikacijy rizika, svarbu kuo
anks¢iau pastebéti zarnyno lasteliy pazeidima. Ankstyva ZP diagnostika itin
naudinga pacientams, kurie turi didziausig ZP isivystymo rizika, kad bity
laiku skiriama antibakteriné terapija ar stiprinamas imunosupresinis gydymas.
Be to, nedidelés rizikos pacientai galéty biiti apsaugoti nuo nereikalingo
antibakterinio gydymo ir dar didesnio neigiamo poveikio jy Zarnyno
mikriobiotai’}. Todél didelis mokslo démesys skiriamas bioZymenims, kurie
galéty greiiau ir tiksliau padéti nustatyti ZP%,

Biozymuo (,,biologinis zymuo® trumpinys) yra labai plati samprata,
apibudinanti objektyvius sveikatos biiklés pokycius, kuriuos galima jvertinti
iSoriSkai ar i¥matuoti atlickant laboratorinius tyrimus®. 1998 metais savoka
,blozymuo® buvo apibrézta kaip objektyviai iSmatuojamas ar jvertinamas
zymuo, atspindintis normalius biologinius procesus, patologinius procesus ar
farmakologinj atsaka j intervencijg® . Pasaulio sveikatos organizacija (PSO)
§j apibrézimg papildé — ,bet kokia medziaga, struktiira ar procesas, kurj
galima iSmatuoti organizme ar jo produktuose, galinti padéti numatyti ligos
pradzig ar baigtj“®®. Dar platesne bioZymens savoka aiskinama, kad tai Zymuo,
atspindintis bet kokig sgveika tarp organizmo ir iSorinio veiksnio (fizinio,
cheminio, biologinio; tai gali buti ne tik liga, bet ir taikomas gydymas,
intervencija, aplinkos veiksniai — mityba, gyvensena). Biozymuo gali bati
funkciniy ar biocheminiy procesy israiska tiek lasteliniu, tiek molekuliniu
lygmeniu®. Nors biozymenimis laikomi ir organizmo sistemy darbo Zenklai,
pvz., pulsas, arterinis kraujo spaudimas, taciau dabartiniuose mokslo darbuose
bioZymenys suprantami kaip laboratoriniai Zymenys®.
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Vertinant Zarnyno uzdegimg ir pralaidumg, tyrimai atlickami
skirtingose terpése (kraujyje, iSmatose) analizuojant jvairios kilmés medziagas,
tokias kaip antai: jonai / transepiteling pernaSg ar Iastelines jungtis
uztikrinanc¢ios molekulés, angliavandeniai / glikopeptidai, baltymai / peptidai /
aminorfigstys, makromolekulés, bakterijos ar jy produktai, antigenai, genetiniai
biozymenys (mikro-RNR, ilgos nekoduojanc¢ios RNR), mikrobiotos
komponentai, trumpyjy grandiniy riebiosios rigstys®” . Vis délto iki Siol kol
kas néra rasta vienintelio biozymens ar biozymeny derinio, kurie galéty padéti
vertinti bet kokios etiologijos ZP. Kadangi ZP priklauso ne tik nuo pagrindinés
patologijos, bet ir nuo gretutiniy veiksniy (amziaus, mitybos, gyvensenos,
genetikos, kity ligy), ZP atspindintys bioZymenys skirtingose populiacijose ar
pacienty grupése gali biti skirtingi®.

1.2.1. Aminortigstys — potencialiis biozymenys

Aminortugstys (AR) yra vienos i§ svarbiausiy metabolizmg
atspindin¢iy elementy, nes AR pokyciais pasireiskia organizmo atsakas j
iSorinius ir vidinius dirgiklius, tad pastaruoju metu jas itin nagrinéja
metabolomikos ~ mokslas™.  UZzdegiminiy  bukliy metu  i3siskyre
prouzdegiminiai citokinai sukelia kataboling biiseng ir ,,autokanibalizmo*
reiSkinj, kurio metu skyla baltymai’!. Kadangi AR yra pagrindinés peptidy ir
baltymy sudedamosios dalys, jos tampa svarbios tiek kaip potencialiis
biozymenys ankstyvai uzdegiminiy biikliy diagnostikai, tiek ligy aktyvumui
vertinti’.

Yra duomeny, kad AR poky¢iai (tiriant 19 AR kraujyje ir vertinant jy
koncentracijy santykj) gali padéti jtarti ir besivystantj plauciy, skrandZio,
kolorektalinj, kriities ar prostatos onkologinj procesa ar jo recidyva dar pries
juos diagnozuojant kitais biidais’>. Naujausi tyrimai atskleidé, kad vaiky
leukemijos atveju AR koncentracijos vertinimas gali buti naudingas
diferencijuojant leukemija nuo kity uzdegiminiy bukliy, pasireiSkianciy
panasia simptomatika (leukemijos diagnozés nustatymo metu treonino,
alanino, metionino, asparagino, tirozino, cisteino, serino, fenilalanino, taurino
koncentracija buvo mazesné, o lizino — didesné nei kontrolinés grupés
pacienty), taip pat AR koncentracija skiriasi atsizvelgiant j ligos tipa ir atsaka
i gydyma”. Prie§ aloKKLT sutrikusi AR pusiausvyra gali bti susijusi su
GTPSL pasireiskimu’.

AR svarbios ir darniai zarnyno veiklai: uztikrina gleivinés apsauging
funkcija, IgA sekrecija, palaiko imuninés sistemos ir mikrobiotos homeostazg,
mazina oksidacinj stresg ir prouzdegiminiy citokiny gamyba’> 6. Jos taip pat
reguliuoja monocity, makrofagy, polimorfonukleary aktyvacijos, dendritiniy
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Igsteliy bei T limfocity diferenciacijos procesus™ 7> 78, AR padeda i§laikyti
endotelio ir epitelio lasteliy vientisuma reguliuodamos lgsteliy proliferacija,
angiogeneze, apoptoze, mazindamos oksidacinj stresa”. Zarnynas — vieta,
kurioje vyksta imuninés sistemos lasteliy sgveika su epitelio lastelémis,
transvaskuliné imuninés sistemos lgsteliy migracija, taip yra uztikrinamas
optimalus vietinis imuninis atsakas®.

Be to, AR reikSmingos ne tik kaip galimi biozymenys, bet ir kaip
gydymo elementas: tyrimo su senyvo amziaus pacientais metu jrodyta, kad
AR papildai sumaZzina uzdegima ir CRB koncentracijg®'. Leukemijos atveju
tam tikry AR inhibitoriai gali buti taikomi kaip pagalbiné naviko gydymo
priemoné®?.

AR koncentracijos monitoravimas gali biiti taikomas klinikinéje
praktikoje stebint uzdegiminiy zarnyno ligy eiga (Krono ligos atveju nustatyta
sasaja tarp ligos aktyvumo ir valino, metionino, leucino, histidino, triptofano,
alanino, tirozino koncentracijos; opinio kolito atveju mazéjanti histidino
koncentracija buvo susijusi su ligos recidyvu) ar net i$sivys¢ius ZP sunkiy
infekcijy, sepsio metu’" 7> 83, AR koncentracijos stebésena gali biti naudinga
ir gydant pacientus, sergancius onkohematologinémis ligomis: keli tyrimai
atskleidé, jog AR poky¢€iai (mazéjanti glicino, cistino, gamaglutamilcistino
koncentracija) gali sufleruoti apie besivystancig febriling neutropenijg
suaugusiyjy ULL gydymo metu, mazéjanti citrulino koncentracija rodo
bakteriemijos rizikg vaikams, gydomiems dél ULL, kuriems iSsivystes
mukozitas'>*. AR koncentracijos kitimas kraujyje fiksuojamas ir pasireiskus
komplikacijoms ar numatant jy rizikg po aloKKLT tiek vaikams, tiek
suaugusiems: pacienty, kuriems i$sivysté @TPSL, septintg potransplantacine
dieng buvo mazesné serino, glutamino, cistino, glicino, lizino bei treonino
koncentracija; o pacientams, kuriems iSsivysté sinusy obstrukcijos sindromas,
sumazgjo glutamo rugsties, serino, arginino, glicino, lizino, valino,
triptofano, treonino ir prolino koncentracija'®. Tac¢iau iki $iol literatiiroje
triksta duomeny apie AR poky¢ius i§sivyséius bet kokios etiologijos ZP vaiky
ULL metu ar potransplantaciniu periodu.

1.2.2. Neinvazinis ZP biozymuo — i$maty kalprotektinas

Nors kraujo biozymenys yra daug zadantys, taciau kraujo méginiai ne
visada yra tinkamas pasirinkimas, ypa¢ maziems vaikams, nes dazni éminiai
aktyvaus gydymo metu gali lemti jatrogenine mazakraujyste®’. Todél tais
atvejais, kai tyrimai turi biiti kartojami reguliariais laiko intervalais, atsiranda

kraujo tyrimy. ISmaty kalprotektinas (iIKLP) — jautrus rodiklis uzdegiminéms
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zarnyno ligoms, todél daroma prielaida, kad jis gali biiti naudingas ir
pochemoterapinio ZP ankstyvai diagnostikai. Biitent todél §io disertacinio
darbo metu kartu su AR kraujyje tais paciais laiko intervalais monitoruotas ir
iKLP. ISmaty KLP yra kalcj ir cinkg sujungiantis baltymas, priklausantis S-
100 baltymy, kuriy daugiausia biina neutrofiluose, grupei®’. Kai i$sivysto ZP,
neutrofilai migruoja | uzdegimo vietg, todél iKLP dazniausiai randama
iSmatose®. Literatiroje duomeny apie iKLP informatyvumg esant
neutropenijai beveik néra. Yra zinoma, kad iKLP koncentracija kyla
i8sivys¢ius neutropeniniam enterokolitui®®, todél disertaciniame darbe kartu
su visais biozymenimis matuotas ir neutrofily skaicius, nes noréta papildyti
duomenis apie iKLP sgsajg su neutrofily skai¢iumi kraujyje.

1.2.3. CRB — papildomas rodiklis interpretuojant biozymenis

CRB iki $iol yra vienas i§ labiausiai jprasty ir dazniausiai naudojamy
biozymeny uzdegimui vertinti. CRB koncentracija kyla esant bet kokiai
uzdegiminei buklei ar infekcijai, stimuliuojant uzdegiminiam citokinui IL-6%".
Jis daznai atlickamas ir uzdegiminiy Zarnyno ligy aktyvumo stebésenai®.
Visgi CRB nesuteikia informacijos, kokios kilmés uzdegimas vystosi, ir yra
léto reagavimo uzdegiminis zymuo dél ilgo skilimo pusperiodzio (19
valandy)®. CRB koncentracija didéja ir dél tam tikry chemoterapiniy
preparaty poveikio (ypac¢ kondicionavimui skirty preparaty) bei vystantis
GTPSL®.  Vis délto chemoterapinio gydymo metu padidéjusi CRB
koncentracija daZniausiai interpretuojama kaip infekcijos poveikis. Sio
disertacinio darbo metu CRB stebésena pasitelkta i$siaiSkinti, ar Sis rodiklis
gali biti pagalbinis ankstyvos ZP diagnostikos Zzymuo monitoruojant kartu
su AR koncentracija kraujyje bei iKLP.

1.2.4. Neutrofily sasaja su ZP

Ilga laikg neutropenija buvo vertinama kaip pagrindiné burnos
mukozito, ZP ir bakteriemijy atsiradimo priezastis’’. Mukozitas dél
chemoterapiniy vaisty poveikio dazniausiai pasireiskia 10-21 dieng po vaisty
skyrimo, $is periodas sutampa ir su neutropenijos reiSkimusi, nes
chemoterapiniai preparatai veikia tiek kraujodaros, tiek virSkinamojo trakto
lasteles®. Pagrindiné ir tiesioginé ZP chemoterapinio gydymo metu prieZastis
yra epiteliniy lasteliy zatis dél citotoksinio medikamenty poveikio®.
ISsivystgs uzdegimas virSkinamajame trakte ir empiriSkai skiriamas
antibakterinis gydymas sukelia Zarnyno disbioze, kuri pa@imina ZP%-%.
Uztrukusi neutropenija ilgina disbiozés laikotarpj ir skatina patogeniniy
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bakterijy, ypac¢ gramneigiamy, persistavimag virSkinamajame trakte, o jos gali
sukelti netiesioginj ZP ir didina bakteriemijos rizika®> . Bakterinés
komplikacijos dazniausiai pasireiSkia didziausio gleivinés iSopéjimo fazés
metu, yra jrodytas konkreciy bakteriniy sisteminiy infekcijy (pvz., alfa-
hemolizinio streptokoko) ir virSkinamojo trakto gleivinés pazeidimo rySys®>.

Vis délto febriliné neutropenija daznu atveju nebiina infekcinés
kilmés — kar§¢iavimg lemia uzdegiminiai citokinai, i$siskyre kaip atsakas |
audiniy pazeidimg ar antiuzdegiminiy mediatoriy trikumas esant
neutropenijai®®. Pagrindinis ZP patogenezés veiksnys yra chemoterapiniy
preparaty sukeliama greitai besidauginanciy zarnyno lgsteliy pazaida ir jos
lemiamas uzdegimas®” %, o kar$¢iavima neutropenijos metu bei bakterines
kraujo infekcijas lemia Zarnyno ir imuninés sistemos asies sgveika®?’, Taigi
neutropenija néra pagrindinis veiksnys, o tik antrinis, ZP ir bakteriemijai
i$sivystyti.

1.3. Mitybos biiklés svarba su toksiskumu susijusioms komplikacijoms ir
biozymeny koncentracijai

1.3.1 Mitybos biiklés vertinimas

Mitybos biiklé gali buti vertinama jvairiai: dazniausiai vaiky
vertinamos augimo kreivés reguliariai stebint antropometrinius duomenis
(digj, svorj, svorio ir tigio priklausomybe, svorj / Tigj pagal amziy)®®. Kad Siuos
duomenis biity jmanoma vertinti kuo objektyviau skirtingy tautybiy, amzZiaus
ir mitybos biido vaikams, PSO jdiegé tarptautinj antropometriniy kreiviy
standartg®® *°. Jis apima svorio pagal amziy, svorio pagal ilgj / Gigj, ilgio / igio
pagal amziy bei kiino masés indekso (KMI) pagal amziy procentiliy bei z
jver¢io vertinimg® 1%, KMI yra universalus iSvestinis dydis, i$reiSkiamas
svorio ir igio kvadratu santykiu. Optimalu yra vertinti KMI procentile ar z
jvert], kuris rodo, kiek standartiniy nuokrypiy vaiko KMI skiriasi nuo
vidutinio KMI, vertinant to paties amZiaus ir lyties vaikus'’!. Nors KMI yra
pats paprasCiausias, pigiausias, lengviausiai klinikinéje praktikoje taikomas
mitybos biklés vertinimo biidas, taCiau jis nepadeda aptikti kiino sudéties
poky¢iy, todél kai yra didelis KMI z jver¢io nuokrypis, rekomenduojama
pasitelkti papildomus vertinimo buidus (rankos, pilvo apimties; odos rauksliy
matavimus; kiino sudéties jvertinimg jvairiais instrumentiniais metodais,
kuriems reikia papildomy medicinos personalo jgiidziy)®® 101 102,
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1.3.2. Neadekvati vaiky, serganciy onkohematologinémis ligomis, mityba

Neadekvati mityba (NM) pagal PSO apibréziama kaip nepakankama
ar pertekliné mityba'%2. Universali NM skaitiné i8raiSka yra KMI z jvertis >2
arba <-2'%, Tiek energijos bei maistiniy medZziagy per didelis, tiek per mazas
kiekis neuztikrina organizmo reikmiy ir gali turéti neigiama poveikj sveikatai:
vienu atveju to objektyvi iSraiSka yra per mazas kiino svoris, kitu atveju —
antsvoris ar nutukimas'®,

Vaiky, serganéiy onkologinémis ligomis, NM siekia 75 proc.'®.
Kiino svorio kritimas ULL gydymo metu yra nulemtas padidéjusio maistiniy
medziagy poreikio, taciau sumaZzéjusios jy rezorbeijos deél sutrikdytos
organizmo homeostazés'® 1?7, Nepakankama vaiky mityba yra daug labiau
paplitusi mazas ir vidutines pajamas gaunanciose Salyse (siekia 50 proc.) nei
aukstas pajamas gaunanciose valstybése (10 proc.)!%, taciau priklauso ne tik
nuo valstybés ekonominio lygio, bet ir nuo naviko tipo. ULL atveju mitybos
nepakankamumas apie 10 proc.!%, taciau Sie vaikai yra labiau linke jgyti
antsvorio nei solidiniais navikais sergantys vaikai'®. Dazniausia to priezastis
yra gaunamos didelés gliukokortikosteroidy dozés indukcijos metu,
atsparumas insulinui ir sumaZzé&jes fizinis aktyvumas'®. Po aloKKLT,
skirtingy autoriy duomenimis, vertinant skirtingus laikotarpius po procediiros
bei skirtingas amziaus grupes, pasireiSkia tiek svorio trikumas, tiek
antsvoris!!%!'2, Ta¢iau neabejotinai NM yra susijusi su didesne komplikacijy
rizika ir prastesniais vaiky, gydomy chemoterapija ar po aloKKLT,
iSgyvenamumo rezultatais''> ¥, NM maZina chemoterapijos efektyvuma, nes
trikdo vaisty metabolizmg!!# 115116117 ga]; didinti naviko recidyvo ar antrinio

naviko rizikg''®,

1.3.3. Mitybos biiklés jtaka ULL gydymo eigai

Gydant vaiky didelés rizikos ULL pastebéta, kad pacientai, turéje
antsvorio arba buve nepakankamo svorio daugiau nei puse aktyvaus gydymo
laiko, patyré dvigubai daugiau su toksisSkumu susijusiy komplikacijy ar ligos
recidyvy nei pacientai, gydymo metu buve normalaus svorio''®. Staigus kiino
svorio kritimas per pirmuosius tris ULL gydymo ménesius susijes su didesniu
febrilinés neutropenijos dazniu'"®. Mirtingumo rizika didéja beveik tris kartus,
jei per pirmuosius tris gydymo ménesius vaikas netenka >5 proc. kiino
120 Didesnis KMI diagnozés metu taip pat siejamas su prastesnémis
gydymo  baigtimis, ypa¢ vyresniems nei 10 mety vaikams'®> 121 122,
Nutukimas didina sunkiy gydymo komplikacijy, tokiy kaip antai:
virSkinamojo trakto, kepeny, inksty funkcijos sutrikimas, tromboze, daznj'*.

svorio
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1.3.4. Mitybos buklés jtaka gydymo eigai po aloKKLT

NM yra rizikos veiksnys ir potransplantacinéms komplikacijoms
iSsivystyti: vélina neutrofily ir trombocity prigijima, didina recidyvo ir
mirtingumo rizikg'!> 124 125126 Albumino koncentracijos mazéjimas gali biti
sunkios GTPSL veiksnys, o jai jau i$sivys¢ius, hipoalbuminemija gali bloginti
iSgyvenamumo rezutatus'? 2. Nutukimas prie§ aloKKLT taip pat didina su
toksiskumu susijusio mirtingumo rizikg'?* ¥, Kadangi zarnyno disbiozé ir
sutrikusi imuninés sistemos lgsteliy veikla yra vieni i§ patofiziologiniy etapy
vystantis iTPSL, NM biklé (tiek per mazas, tiek per didelis kiino svoris) yra
GTPSL  vystymosi rizikos veiksnys''> 1% 13, Nutukimas sukelia nuolatine
uzdegiming biikle dél padidéjusios leptino koncentracijos, kuri stimuliuoja I1-1,
11-6 bei TNF produkcija, imios fazés baltymy sinteze'*'133. Citokinai, siysdami
klaidingus signalus apie tariamg uzdegima, ilgainiui i§sekina imuning sistemg ir
ji nebegali tinkamai reaguoti j tikruosius svetimkiinius ** 13; leptinas per NK
Igsteles ir STAT3 poveikj sumazina T reguliaciniy lgsteliy kiekj organizme'*;
mazéja leukocity skai¢ius ir komplemento baltymy kiekis'3* 1, Nepakankamas
maistiniy medziagy ir kilokalorijy kiekis taip pat slopina normalig imuninés
sistemos lgsteliy veiklg ir, kaip ir nutukimo atveju, sukelia katabolizmo audra,
kurios metu i§skiriami uzdegiminiai citokinai'** 13337, Pastarieji, kartu veikiant
ir chemoterapiniams preparatams, trikdo  Zarnyno  mikrobiotos
pusiausvyrg, mazina jos jvairove, tiesiogiai Zeidzia Zarnyno Iasteles, taip
paskatindami GTPSL vystymasi'® '°. Zarnyno disbiozé yra vienas i§
svarbiausiy veiksniy, aktyvinané¢iy aloreaktyvius T limfocitus, skatinancius
GTPSL'?. Protekcines probiotines savybes labiausiai lemia trumpyjy grandiniy
riebiosios riigstys, tokios kaip: acetatas, propionatas, butiratas, kurios turi
antiuzdegiminj ir antimikrobinj poveikj, stiprina zarnyno lgsteliy barjering
funkcijg ir reguliuoja homeostaze'** 4, Ankstyva enteriné mityba paskatina
zarnyno mikrobiota gaminti trumpyjy grandziy riebigsias rugstis, uztikrina
zarnyno lasteliy trofika, sukuria storesnj mucino sluoksnj zarnyne, kartu mazia
mikroorganizmy translokacija per Zarnyna ir taip sumazina aTPSL issivystymo
rizika'"® 13814, Taigi Zarnyno aTPSL yra siejama ne tik su KMI poky¢iais, bet
ir su sutrikusia kiekybine ir kokybine enterine mityba'*.

Yra jrodyta ir GTPSL sasaja su vitaminy D ir A koncentracija:
vitaminas D slopina T1 helperiy atsaka, vitaminas A maZzina prouzdegiminiy
citokiny sintezg, skatina Zarnyno mikrobiotag gaminti daugiau trumpyjy
grandZiy riebiyjy rigsciy, tokiu biidu apsaugo nuo GTPSL issivystymo!26 142144,
Vertinant vitaminy jtakg apskritai bet kokios kilmés ZP, jvairiy grupiy vitaminy
pusiausvyra (vitaminy A, B2, B3, C, D, E, K) uZtikrina zarnyno vientisuma,
mikrobiotos jvairove, adekvaty Zarnyno imuninj atsakg'®. Bitent todél
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vaikams, net ir gydomiems chemoterapija, rekomenduojama visaverté mityba,
0 ne neutropeniné dieta'®. Atkreiptinas démesys, kad mineraliniy medziagy ir
vitaminy stygius galimas tiek nepakankamos, tiek perteklinés mitybos
atvejais'*, tad akivaizdu, kad vaiky mitybos buklé turi jtakos Zzarnyno veiklai
bei su ZP susijusiy komplikacijy dazniui. Kadangi $io disertacinio darbo
tirlamoji grupé buvo vaikai, o jy svorio kitimas gali biiti greitesnis nei
suaugusiyjy, kartu analizuota ir KMI dinamika gydymo metu bei mitybos
buklés jtaka tiek ZP, tick biozymeny koncentracijai.

1.3.5. Mitybos biklés svarba biozymenims

NM issivysto, kai maistiniy medziagy poreikis organizme neatitinka
gaunamo kiekio, taip daznai nutinka dél gretutiniy patologijy, ta¢iau tuo paciu
metu pati NM organizme provokuoja uzdegiminiy mediatoriy sintez¢'*’. Tad
sutrikusi mitybiné homeostazé organizme sukelia ir biozymeny poky¢ius:
daznai didéja uzdegiminiai zymenys, kinta AR, riebiyjy rugsciy, fosfolipidy
koncentracija, mineraliniy medziagy ir vitaminy kiekis, daznai kinta ir
bendrojo kraujo tyrimo rodikliai'*® *°, Taigi vienas i§ bioZymeny naudojimo
praktikoje trukumy yra tas, jog nors jie suteikia nemazai informacijos apie
paciento metabolizmg, taCiau daznai kinta kataboliniy / uzdegiminiy btkliy
150 Vaiky nutukimo ir mitybiniy medZziagy triikumo atveju kinta nemazos
dalies AR koncentracija, taip pat ir neinvazinio iKLP koncentracija, palyginti
su normalaus svorio ir adekvacios mitybos buklés vaikais'®!~!%3, Nustatyta,
kad nutukusiy vaiky leucino, izoleucino, valino, fenilalanino, tirozino,
glutamo riigsties, alanino koncentracija yra didesné, o serino, asparagino,
glutamino ir citrulino — mazesné nei kontrolinés grupés vaiky'®!. PasireiSkus
vaiky mitybos nepakankamumui, kinta histidino, arginino, metionino, valino,
izoleucino, leucino, fenilalanino ir lizino koncentracija'®. Taciau

metu

koncentracijos kitimas priklauso ne tik nuo KMI, bet ir nuo amziaus:
nutukimo atveju vaikams iKLP kilimas néra toks ry$kus kaip suaugusiems'>*,
Sumazinus kiino svorj, normalizuotis gali ir iKLP, tac¢iau, koregavus mitybos
nepakankamuma, bioZymeny koncentracija sunormaléja tik po ilgesnio
laik0153, 155‘

Tam tikrais atvejais, net ir esant skirtingoms mitybos biikléms, ty
paciy biozymeny kitimo tendencija gali islikti ta pati, pvz., citrulino
koncentracija mazéja, o iKLP didéja tick esant perteklinei, tiek nepakankamai
mitybai'** %6157 Kadangi citrulinas gaminamas plonojo Zarnyno enterocity,
o iKLP i8skiriamas Zarnyne susikoncentravusiy neutrofily ir makrofagy
uzdegimo metu, akivaizdu, kad NM yra tiesiogiai susijusi su ZP, o abu Sie
procesai — su biozymeny poky¢iais. Vadinasi, biozymeny koncentracija gali
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kisti ir del ZP, ir dél NM, kuri tiek pati lemia, tiek atspindi organizmo
metaboliniy procesy pusiausvyrg. Taigi, vertinant biozymeny pokycius
konkreciy patologijy metu, svarbu kartu vertinti ir mitybos biiklg bei asmens
amziy, nes skirtingomis aplinkybémis biozymeny pokyciai gali skirtis.
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2. METODAI
2.1. Tiriamieji ir tyrimo struktiira

Siekiant jgyvendinti numatytus uzdavinius, tyrimg sudaré
retrospektyviné ir prospektyviné dalys. Tyrimo struktiira vaizduojama 1
paveiksle.

Tyrimo dalys
Retrospektyviné Prospektyviné
dalis dalis
ULL aloKKLT ULL aloKKLT
50 tiriamyjy 75 tiramieji 45 tiriamieji 37 tiriamieji
: [T

Su ZP Be ZP Su ZP Be ZP

18 tiriamyjy 27 tiriamieji 28 tiriamieji 9 tiriamieji

1 pav. Tyrimo struktiira

Retrospektyvinéje dalyje buvo renkami sveikatos duomenys, siekta
nustatyti mitybos buklés pokycius atsizvelgiant | ULL ir aloKKLT grupiy
vaiky amziy (1 uzdavinys). Prospektyviai buvo renkami kraujo ir iSmaty
méginiai bei sveikatos duomenys tiriamyjy, kuriems diagnozuota ULL arba
atlikta aloKKLT doktorantiiros studijy laikotarpiu (2—5 uzdaviniai).

2.2. Etikos ir duomeny rinkimo aspektai

Tyrimui atlikti buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-18/12-1073-576 (patvirtintas
2016-01-25, papildytas 2020-10-09). Visiems tiriamiesiems ir jy tévams /
teisétiems globéjams buvo paaiskinta tyrimo esmé ir eiga, atsakyta i jy
klausimus, pateiktos Informuoto asmens sutikimo formos. Sutikimo formas
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pasirasé tiriamyjy tévai / teiséti globéjai ir 12-17 mety amziaus patys
tiriamieji. Vaikams iki 12 mety informacija pateikta Zodziu.
Retrospektyvinéje tyrimo dalyje duomenys buvo renkami be Informuoto
asmens sutikimo formos tik tais atvejais, jei pacientas miré, gyveno ne
Lietuvoje ir nebuvo galimybés su juo bei jo atstovais susisiekti.

Duomenys buvo rinkti i§ tiriamyjy, atitinkanéiy jtraukimo Kriterijy
(zr. sk. 2.3., 24. 2.5.) i elektroninés ir popierinés medicininés
dokumentacijos. Prospektyvinés analizés duomenys buvo kaupiami
Nacionaliniame atviros prieigos mokslo informacijos duomeny archyve
(MIDAS) (www.biomedicina.midas.lt). Archyvas skirtas jvairiy mokslo
sriCiy empiriniams duomenims, kitai su mokslo tyrimais susijusiai
informacijai kaupti ir saugoti, uztikrinti duomeny ir informacijos
pricinamumg elektroninéje erdvéje.

2.3. Retrospektyvinis mitybos biiklés vertinimas ULL indukcijos metu

Retrospektyviné vaiky mitybos biiklés ULL indukcijos metu analizé
vykdyta 2022 metais. Duomenys rinkti i§ tiriamyjy, kuriems ULL buvo
diagnozuota nuo 2019 m. sausio 1 d. iki 2022 m. balandZzio 30 d."**

Tiriamieji buvo suskirstyti j tris amziaus grupes: 0-5, 6-11, 12-17
mety. KMI ir KMI z jvertis vertinti diagnozés metu bei 8, 15, 22, 29 gydymo
protokolo dienomis. Visi pacientai buvo gydomi pagal All/Together
Master/Pilot ar Interfant-2 1 protokolus — detaliau indukcijos gydymo schema
pavaizduota 1 priede.

Jtraukimo kriterijai:

1. Asmenys iki 18 mety.

2. Naujai diagnozuota ULL 2019-2022 metais ir pradéta gydyti VOHC.

3. ULL indukcija skirta pagal ALLTogether arba Interfant-21
protokolus.

4. PasiraSyta Informuoto asmens sutikimo forma paties tiriamojo,
vyresnio nei 12 mety, ir teiséty jo atstovy.

Neitraukimo kriterijai:

1. Pacientai, kurie atitinka jtraukimo kriterijus, ta¢iau duomeny bazéje
nesama pakankamai reikalingy duomeny.

2. Pacientai ar jy tévai / teiséti globéjai, kurie atsisaké dalyvauti tyrime
(atsisaké pasirasyti Informuoto asmens sutikimo forma).
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3. Pacientai, kuriems diagnozuota ULL, bet pradéta gydyti ne pagal
ALLTogether ar Interfant gydymo protokolus.
4. ULL recidyvas.

2.4. Retrospektyvinis mitybos biiklés vertinimas po aloKKLT

Remiantis retrospektyvine aloKKLT analize nagrinéta vaiky mitybos
biklé potransplantaciniu periodu pagal amziaus grupes ir perkutaninés
endoskopinés gastrostomos (PEG) jtaka Siems poky¢iams'®.  PEG
suformavimas prie§ aloKKLT tapo rutinine procediira VOHC nuo 2012 mety,
siekiant sumazinti svorio maz¢jima po aloKKLT. Nuo 2012 m. vienuolikai i$
45 recipienty PEG nebuvo suformuota dél medicininiy indikacijy ar
pacientams ir (ar) jy tévams / teisétiems globéjams atsisakius.

Tiriamieji suskirstyti i amZziaus grupes: 0-5, 6—11, 12—-17 m. bei |
grupes pagal PEG suformavima: tuos, kuriems buvo suformuotas PEG, ir tuos,
kuriems nebuvo'®. Iki 2015 mety duomenys buvo rinkti i§ popieriniy ligos
istorijy, véliau — ir i§ elektroniniy. KMI ir KMI z jvertis buvo vertinti 30, 60
ir 100 dieng po transplantacijos lyginant su pretransplantaciniais matavimais.
Pacienty, kuriems atlikta aloKKLT, paruoSiamasis rezimas detaliau aprasytas
Prieduose.

Jtraukimo Kriterijai:

1. Asmenys iki 18 mety amziaus, kuriems aloKKLT atlikta VOHC.

2. aloKKLT atlikta 20052016 metais dél bet kokios indikacijos i$
giminingo ar negiminingo donoro.

3. PasiraSyta Informuoto asmens sutikimo forma paties tiriamojo,
vyresnio nei 12 mety, ir teiséty jo atstovy.

Nejtraukimo Kkriterijai:

1. Autologiné KKLT.

2. Pacientai, kurie atitinka jtraukimo kriterijus, ta¢iau duomeny bazéje
nesama pakankamai reikalingy duomeny.

3. Pacientai ar jy tévai / teiséti globéjai, kurie atsisaké dalyvauti tyrime
(atsisaké pasirasyti Informuoto asmens sutikimo forma).

2.5. Prospektyviné dalis

Pagrindiné tyrimo dalis — prospektyviné kohortiné analizé, vykdyta
VOHC nuo 2020 m. gruodzio 30 d. iki 2024 m. balandzio 3 d. | tyrima jtraukti
visi vaikai, kuriems pirmgkart buvo diagnozuota ULL ir taikytas gydymas
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pagal Alltogether Master/Pilot ar Interfant-21 protokolus, bei visi vaikai,
kuriems atlikta aloKKLT. Kiekvienos grupés (ULL ir po aloKKLT) tiriamieji
suskirstyti j dvi grupes: tuos, kuriems bent kartg nustatytas ZP, ir tuos, kuriems
ZP nepasireiské né karto per visg tyrimo laikotarpj.

Jtraukimo kriterijai:

1. Asmenys iki 18 mety, gydyti VOHC.

2. Naujai diagnozuota ir pradéta gydyti ULL 2020-2024 metais.

3. aloKKLT atlikta 2020-2024 metais dél bet kokios indikacijos i§
giminingo ar negiminingo donoro.

4. PasiraSyta Informuoto asmens sutikimo forma paties tiriamojo,
vyresnio nei 12 mety, ir teiséty jo atstovy.

Neijtraukimo Kkriterijai:

1. Pacientai, kurie atitinka jtraukimo kriterijus, taciau duomeny bazéje
nesama pakankamai reikalingy duomeny.

2. Autologine KKLT.

3. Pacientai ar jy tévai / teiséti globéjai, kurie atsisaké dalyvauti tyrime
(atsisaké pasirasyti Informuoto asmens sutikimo forma).

4. Pacientai, kuriems diagnozuota ULL, bet pradéta gydyti ne pagal ALL
Together ar Interfant gydymo protokolus.

2.6. Apibrézimai

Zarnyno paZeidimas buvo apibréztas pagal Bendruosius
nepageidaujamy jvykiy terminologijos kriterijus (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0)® (1 lentel¢). Kliniskai ZP
pasireiSké viduriavimu ir (ar) pilvo skausmu, nesusijusiu su viduriy
uzkietéjimu.
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1 lentelé. Zarnyno pazeidimo laipsniai pagal CTCAE v5.0

CTCAE apibrézZimas I laipsnis II laipsnis III laipsnis IV laipsnis V laipsnis
Virskinamojo trakto Nedidelis skausmas Vidutinis skausmas, Stiprus skausmas, - -
skausmas ribojantis kasdien¢ ribojantis savipriezilira

veikla
Viduriavimas <4 viduriavimo 4-6 viduriavimo >7 viduriavimo epizodai, | Gyvybei pavojingas Mirtis

epizodai per diena epizodai, ribojantys ribojantys saviprieziiira viduriavimas, kuriam
kasdiene veikla sustabdyti reikalingos skubios
intervencings priemonés

Enterokolitas Besimptomis; taikoma | Pilvo skausmas, Stiprus / nuolatinis pilvo Gyvybei pavojingi simptomai, | Mirtis

tik stebésena

gleivés ar kraujas
iSmatose

skausmas, kartu su
kars¢iavimu; Zarnyno
nepraeinamumas

kuriems sustabdyti reikalingos
skubios intervencinés
priemoneés
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KMI ir KMI z jvertis skaic¢iuoti naudojant WHO Anthro (v3.2.2) ir
Anthro Plus (v1.0.4) programas. Vertinimas buvo atlickamas kiekvieng dieng
rytais tuo paciu metu pries pusrycius.

Neadekvati mitybos biiklé apibrézta kaip KMI z jvertis <-2 arba >2.
Detalesné KMI z jver€io interpretacija pagal vaiky amziy pateikiama
Prieduose.

aTPSL laipsniai vertinti pagal Glucksberg kriterijus'® (2A ir 2B
lentelés) Darbe analizuoti bet kokio laipsnio zarnyno @TPSL atvejai.

2A lentelé. GTPSL organy pazeidimo sunkumas
Organai Balas Aprasymas
Oda (bérimas)

<25 % kiino pavirSiaus ploto

25 % kiino pavirSiaus ploto

Generalizuota eritroderma

Al —

Generalizuota eritroderma, puslés, odos
deskvamacija

35-50

51-102

102-255

>255

500-1000 (<10-19,9 ml/kg/d)
1001-1500 (20-30 ml/kg/d)
>1501-2000 (>30 ml/kg/d)

Stipriis pilvo skausmai su dinaminiu

Kepenys (bendras
bilirubinas, mcmol/l)

Virskinamasis traktas (VT)
(viduriavimo taris, ml/d;
ml/kg/d)

FNQIRUCY VO [N N FOCY I O

zarny nepraeinamumu ar be jo

2B lentelé. aTPSL laipsniai

Uminio TPSL laipsnis
I Oda 1-2 balai (b.)
II Oda 1-3 b., VT ir(arba) kepenys 1 b.
111 Oda 2-3 b., VT ir(arba) kepenys 2-3 b.
v Oda 2-4 b., VT ir(arba) kepenys 4 b.

2.7. Méginiy émimas ir biiklés vertinimas

Visiems tiriamiesiems prospektyviai buvo imami kraujo (37
aminoragstys, Slapalas, amoniakas, neutrofily kiekis, albuminas ir CRB) bei
ismaty (kalprotektinas) meéginiai, vertinamas ZP laipsnis, KMI ir KMI z
jvertis.

ULL pacienty vertinimas buvo atlickamas prie$ pradedant indukcijos
gydyma bei 8, 15, 22, 29 protokolo dienomis kaip pavaizduota 2A paveiksle.
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8 22

Indukcijos dienos

2A pav. Méginiy émimo grafikas ULL indukcijos metu

Transplantuotiems vaikams vertinimas buvo atlickamas prie$
pradedant kondicionavima, transplantacijos dieng, 7, 10, 14 dienomis po
transplantacijos ir paskui kas savaite iki i§raSymo ar mirties, bet ne ilgiau nei
100 dieny po transplantacijos kaip pavaizduota 2B paveiksle.

-7 7 14 28 42 56
0 10 21 35 49
Dienos po aloKKLT

2B pav. Méginiy émimo grafikas vaikams, kuriems atlikta aloKKLT

-7 d. — prie§ pradedant kondicionavima, 0 d. — transplantacijos diena. Pavieniams pacientams méginiai buvo
imami iki 98 d.

Kraujas imtas tuo paciu metu, kai imti méginiai jprastinei diagnostikai
(6-8 val. ryto), nevalgius bei iSlaikant bent 6 val. pertraukg po parenterinés
mitybos (jei tokia buvo skirta). Visiems tiriamiesiems kraujo méginiy
rinkimas vykdytas i§ centrinio venos kateterio (CVK): vaikams, gydomiems
dél ULL, ir aloKKLT recipientams tyrimo ir gydymo tikslais rutiniskai
ileidziamas CVK.

Neutrofily skai¢ius, CRB ir albumino koncentracijos rezultatai
analizuoti i§ elektroniniy ligos istorijy.
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2.7.1. Aminoriigs§¢iy analizé

AR, Slapalo ir amoniako koncentracija plazmoje buvo matuojama
VULSK Medicinos genetikos centre taikant didelio efektyvumo skyséiy
chromatografijg. Tirti standartiniai kraujo méginiai (5 ml) su lic¢io heparinu
pagal standartizuotg schema: plazma atskiriama nuo kraujo centrifuguojant
3000 aps./min. 4 °C temperatiiroje 15 min. deproteinizuojant 5 % sulfosalicilo
rugstimi ir centrifuguojant 3000 aps./min. 4 °C temperattroje 15 minuciy.
Gautas supernatantas (300 ul) buvo filtruojamas per 0,2 um pory dydzio
celiuliozes acetato filtrus ir laikomas —80 °C temperattiroje tolesnei kiekybinei
AR analizei. Ji buvo atlikta Biochrom30+ AR analizatoriumi (jony mainy
chromatografija, ninhidrino derivatizacija po kolonélés ir vieno taSko
kalibravimas). Norleucino koncentracija buvo taikoma palyginimui kaip
iSorinés kokybés uztikrinimo schema (ERNDIM; https://erndim.org). Vertinta
37 AR koncentracija: fosfoserino, taurino, fosfoetanolamino, aspartato,
treonino, serino, asparagino, glutamo, glutamino, sarkozino, alfa aminoadipo
rugsties, glicino, alanino, citrulino, alfa aminosviesto ruigsties, valino riigsties,
cistationo, izoleucino, leucino, tirozino, beta alanino, fenilalanino, beta
aminoizosviesto ragsties, homocisteino, etanolamino, hidroksilizino, ornitino,
lizino, 1-metilhistidino, histidino, triptofano, 3-prohistidino, prohidridino.

2.7.2. I8$maty kalprotektino analize

ISmaty kalprotektinas buvo matuojamas Elid Calprotectin 2
fluorescencinio fermento imunologiniu tyrimu (Thermo Fisher Scientific)
naudojant ImmunoCAP 200. Méginiy baltymy ekstrahavimo procediira buvo
atlikta naudojant Elid Stool Extraction Kit 2 pagal gamintojo (Thermo Fisher
Scientific) instrukcijas. Ekstraktai buvo laikomi -20 °C temperatiroje,
laukiant analizés, kuri buvo atlickama kartg per savaite.
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3. STATISTINE ANALIZE

Kategoriniai duomenys buvo pateikti kaip dazniai ir jy procentinés
dalys ir palyginti naudojant Pearsono chi kvadrato testg arba Fisherio tikslyji
testg. Kintamyjy normalumui tikrinti buvo naudojamas Shapiro-Wilko testas.
Nenormaliai pasiskirs¢iusiy tolydziyjy duomeny apskaiciuotos medianos ir
tarpkvartiliniai intervalai (IQR), o palyginti naudotas Wilcoxono rangy
sumos eilés testas. Normaliai pasiskirs¢iusiy tolydziyjy kintamyjy buvo
apskaiciuoti vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (SD) bei naudotas Welcho
dviejy iméiy t testas. Daugiamaté dispersijos analizé (MANOVA) taikyta
biozymeny koncentracijos skirtumui tarp dviejy grupiy nustatyti. Pearsono
koreliacijos koeficientas naudotas jvertinti poriniy biozymeny imciy rysj.
Tiesiné ir logistiné regresijos taikytos statistiskai reikSmingiems biozymenims
ir kitiems kintamiesiems nustatyti prie§ transplantacija priklausomai nuo
kintamojo duomeny tipo. Apibendrinty vertinimo lygciy (GEE) modelis buvo
naudojamas jvertinti skirtumus tarp dviejy pacienty grupiy, atsizvelgiant |
koreliacija tarp to paties paciento pakartotiniy matavimy. Sprendimus
priimanciojo ypatybiy (ROC) kreivés pasitelktos optimaliy bioZymeny
slenkstinéms vertéms nustatyti ir jy diagnostiniam geb¢jimui jvertinti. P
reik§me <0,05 buvo laikoma statistiSkai reikSminga.

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant R programing jrangg (versija 4.2.2,
R Statistikos skaic¢iavimo fondas, Viena, Austrija).
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4. REZULTATAI
4.1. Retrospektyviné dalis
4.1.1. Retrospektyvinis mitybos biiklés vertinimas ULL indukcijos metu

Atlikta ULL serganciy 50 vaiky, gydyty VOHC 2019-2022 metais,
analizé. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp lyCiy nebuvo, 52 proc. visy
tiramyjy (26/50) sudaré vaikai iki 5 mety amziaus. Pagrindinés pacienty
charakteristikos pateikiamos 3 lenteléje.

3 lentelé. Vaiky, gydyty dél ULL 2019-2022 metais, pagrindinés
charakteristikos ir KMI z jvercio poky¢iai indukcijos metu

Visi pacientai Amziaus grupés N (%) p reikSmeé
N (%) 0-5 m. 6-11 m. 12-17 m.
Pacienty skai¢ius (%) 50 (100,0) 26 (52,00  15(30,0) 9 (18,0)
Amziaus mediana, metai 5,8 4.1 10,0 15,1
[min.-max.] [0,4-15,8] [04-59]  [6,7-11,6]  [12,2-15,8]
IQR 6,1 2,3 1,8 2,8
Lytis
Berniukai 28 (56,0) 16 (61,5) 8 (53.3) 4 (44.4) 0,652
Mergaites 22 (44,0 10 (38,5) 7 (46,7) 5(55,6)
Indukcijos rasis *
A 25 (51,0 21 (84,0) 4(26,7) 0 (0,0) <0,001
B 24 (49,0) 4 (16,0) 11 (73,3) 9 (100,0)
KMI z jvertis diagnozés
nustatymo metu
Normalus (=2 iki 2) 47 (94,0) 24(92,3)  14(93,3) 9 (100,0) 0,509
Per maZas (<-2) 1(2,0) 0 (0,0) 1(6,7) 0 (0,0)
Antsvoris (>2) 2 (4,0) 2(7,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
KMI z jvertis indukcijos
pabaigoje
Normalus (=2 iki 2) 40 (80,0) 18 (69,2) 14 (93,3) 8 (88,9) 0,172
Per mazas (<—-2) 4(8,0) 2(7,7) 1(6,7) 1(1L1)
Antsvoris (>2) 6 (12,0) 6(23,1) 0 (0,0) 0(0,0)
KMI z jvercio pokytis

KMI z jvertis diagnozés
metu (vidurkis (SD))
KMI z jvertis indukcijos
pabaigoje (vidurkis (SD))

0.2 (1,2) 04 (L)  —03(1,3) 0,3 (1,0) 0,181
0.2 (1,5) 07(1,7 -03(1,3)  -03(1,0) 0,074

p reik§me 0,996 0,273 0,856 0,005

Paaiskinimai: IQR — tarpkvartilinis skirtumas, KMI — kiino masés indeksas, SD — standartinis nuokrypis

* Indukcija A buvo skiriama standartinés rizikos grupés pacientams, indukcija B — didelés rizikos grupés
pacientams, vienas kudikis buvo gydytas pagal Interfant 21 protokola, todél nei A, nei B indukcijai
nepriskirtas.
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Diagnozés metu trims pacientams (6 proc.) buvo nustatytas
nenormalus KMI z jvertis. Indukcijos pabaigoje (29 protokolo dieng)
pacienty, kuriy KMI z jvertis buvo nenormalus, skai¢ius iSaugo daugiau nei
tris kartus iki deSimties (20 proc.): Sesi vaikai turéjo antsvorio / buvo nutuke,
o keturi buvo per mazo kiino svorio (3 pav.).

100% I
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

KMI z jvertis diagnozés metu KMI z jvertis indukcijos pabaigoje

Normalus (-2 iki2) BPer mazas (<-2) M Antsvoris (>2)

3 pav. D¢l ULL gydyty 2019-2022 metais pacienty KMI z jvercio
pasiskirstymas diagnozés nustatymo metu ir indukcijos pabaigoje

KMI z jvercio padidéjimas buvo ryskiausias jauniausiy vaiky (0-5
amziaus grupéje), taciau pokytis nebuvo statistiSkai reikSmingas. PrieSingai,
statistiSkai reikSmingai sumaz¢jo (nuo 0,3 iki —0,3, p = 0,005) paaugliy (12—
17 amziaus grupé) KMI z jvertis (3 lentelé). KMI z jver¢io dinamika
indukcijos metu skirtingo amziaus vaiky grupése vaizduojama 4 paveiksle.
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-0.6
-0.8

1 8 15 22 29

Indukcijos dienos

4 pav. Pacienty, gydyty 2019-2022 m., KMI z jver¢io dinamika ULL
indukcijos metu

4.1.2. Retrospektyvinis mitybos biiklés vertinimas po aloKKLT

I tyrimg buvo jtraukti 75 tiriamieji, kuriems 2005-2016 metais atlikta
aloKKLT. PEG buvo suformuota 34 vaikams (45,3 proc.), be PEG gydytas 41
vaikas (54,7 proc.). Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos pateikiamos 4
lenteléje. Berniuky transplantuota buvo dvigubai daugiau (68 proc., 51/75) nei
mergaiciy (32 proc., 26/75), statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp amziaus
grupiy nebuvo. Piktybiniai navikai buvo pagrindiné transplantacijos (60
proc., 45/75), kuri dazniausiai atlikta taikant mieloabliacinj kondicionavima
(60 proc., 45/75) i$ tapataus negiminingo donoro (76 proc., 57/75), indikacija.
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4 lentelé. Tiriamyjy, kuriems 2005-2016 metais atlikta aloKKLT,
charakteristikos

Visi PEG Ne PEG p reiksmé
(n=175) (n=34) (n=41)
Daznis (%) 45,3 54,7

Lytis [n (%)]
Berniukas 51 (68,0) 23 (67,6) 28 (68,3) 0,952
Mergaité 26 (32,0) 11 (32,4) 13 (31,7)

Amziaus grupés [n (%)]
0-5 metai 24 (32,0) 14 (41,2) 10 (24,4) 0,294

6-11 mety 22(29,3) 9 (26,5) 13 (31,7)

12-17 mety 29 (38,7) 11(32,4) 18 (43,9)

Liga pries§ aloKKLT [n (%)]
Piktybiné 45 (60,0) 21(61,8) 24 (58.5)

0,776
Nepiktybiné 30 (40,0) 13 (38,2) 17 (41,5) ’
MLL pries aloKKLT [n (%)]* (n=33) (n=16) n=17)
Neigiama | 24 (72,7) 13 (81,3) 11 (64,7) 0,438
Teigiama 9(27,3) 3(18,7) 6 (35,3)
PR pries aloKKLT [n (%)]" (n=133) (n-=16) (n-=17)
0,024*
Pirma arba antra PR 25 (75.8) 15 (93,8) 10 (58,8) ’
Treg&ia ir tolesné PR 8(24,2) 1(6,2) 7(41,2)
Donoras
MSD | 18(24,0) 10 (29.4) 8(19,5) 0318

MUD | 57 (76,0) 24 (70,6) 33(80,5)

Kondicionavimas [n (%)]
MAC 45 (60,0) 20 (58,8) 25 (61,0) 0,850
RIC 30 (40,0) 14 (41,2) 16 (39,0)

Kamieniniy lasteliy Saltinis [n (%)]
kauly ¢iulpai 51 (68,0) 28 (82,4) 23 (56,1) 0,015°

periferinis kraujas 24 (32,0) 6 (17,6) 18 (43,9)

Pradinis KMI z jvertis [n (%)]

<2SD | 7(9.3) 3(8.8) 4(9,8) 0456
normalus | 60 (80,0) 29 (85.3) 31 (75.6) ’
>28D | 8(10,7) 2(5,9) 6 (14.6)

Paaiskinimai: aloKKLT — alogeniné kamieniniy lasteliy transplantacija, KMI — kiino masés indeksas,
PR — visiska remisija (t¢tkmé citometrijos ir (ar) PGR budu), IQR - tarpkvartilinis skirtumas,
MAC — mieloabliacinis kondicionavimas, MLL —minimali liktiné liga, MSD — tapatus giminingas donoras,
MUD - tapatus negiminingas donoras, OR - Sansy santykis, RIC — sumazinto intensyvumo
kondicionavimas, SD — standartinis nuokrypis.

~ taikoma tik minés leukemijos atveju

0R [95%C1] 10,500 [1,115-98,9147; POR [95%CI] 3,625 [1.245-10.712]

Potransplantaciniu periodu krito visy amziaus grupiy vaiky svoris.
Didziausias kritimas fiksuotas 30 ir 60 dieng po aloKKLT ir ypa¢ ryskus buvo
vyriausiy vaiky (12-17 mety), nors statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp
amziaus grupiy nebuvo (5 pav.). Po aKKLT krito tiek vaiky, kuriems buvo
suformuota PEG, tiek ty, kuriems PEG nebuvo suformuota, kiino svoris.
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4.2. Prospektyviné dalis

I prospektyving analize jtraukti visi pacientai, gydyti dél pirmakart
diagnozuotos ULL, ir visi pacientai, kuriems atlikta aloKKLT, VOHC nuo 2020 m.
gruodzio 30 d. iki 2024 m. balandZio 3 d. ] abi tyrimo grupes jtraukti 82 tiriamieji.

4.2.1. Tiriamyjy apibuidinimas

A. ULL grupé

ULL grupe sudaré 45 tiriamieji, i$ jy 18 vaiky indukcinio gydymo
metu patyré bent viena ZP epizoda. Statistiskai reik§mingo skirtumo tarp lygiy
nebuvo, dazniausiai pacientai buvo gydyti pagal indukcija A (51,1 proc.,
23/45) arba B (42,2 proc., 19/45). Diagnozés nustatymo metu dauguma vaiky
buvo adekvacios mitybos (93,3 proc., 42/45). Pacienty pagrindinés
charakteristikos pateikiamos 5 lenteléje.

5lentelé. Pacienty, gydyty dél ULL 20202024 metais, pagrindinés charakteristikos

Visi (n = 45) SuZP (n=18) Be ZP (n=27) | preikime
Amzius, metai, mediana (IQR) 4,6 (6,8) 3,1(2,8) 6,9 (6,4) <0,001
Lytis, n (%)
Mergaités 21 (46,7) 8 (44,4) 13 (48,1) 0,807
Berniukai 24 (53,3) 10 (55,6) 14 (51,9)
ULL indukcijos tipas*, n (%)
A 23 (51,1) 14 (77,8) 9(33,3) 0,029
B 19 (42,2) 4(22,2) 15 (55,6)
D 2(4,4) 0(0,0) 2(7.4)
Interfant-21 1(2,2) 0 (0,0) 1(3,7)
AukiCiausias ZP laipsnis, n (%)
0 27 (60,0) N.A. 27 (100,0) N.A.
1 11 (24,4) 11 (61,1) N.A.
I 6(13,3) 6(33.,3) N.A.
I 1(2,22) 1(5,56) N.A.
vV-v 0(0,0) 0(0,0) N.A.
Rizikos grupé indukcijos pabaigoje, n (%)
Standartiné 6(13,3) 4(22,2) 2(7.4) 0,031
Vidutiné maza 19 (42,2) 10 (55,6) 9(33,3)
Vidutin¢ didele 14 (31,1) 2(1L,1) 12 (40,4)
Didelé 3(6,7) 0(0,0) 3(1L1)
KMI, mediana (IQR) 16,00 (2,5) 16,5 (2,9) 15,9 (2,6) 0,211
KMI z jvertis diagnozés metu, mediana (IQR) 0,11 (1,67) 0,41 (1,85) -0,09 (1,87) 0,026
KMI z jvertis diagnozés metu, n (%)
>2 2(4,4) 1(5,6) 1(3,7) 1,000
>=2ir <2 42 (93,3) 17 (94,4) 25(92,6) 0,807%
<2 1(2,2) 0(0,0) 1(3,7)
KMI z jvertis indukcijos pabaigoje, n (%)
>2 3(6,7) 1(5,6) 2(7,5) 1,000
>=2ir<2 36 (75,6) 15 (83,3) 21 (77,8) 0,648%
<2 6(13,3) 2 (11,1) 4(14,8)
Mirtis indukcijos metu, n (%) 3(6,7) 2 (11,1) 13,7

Paaiskinimai: ULL — iminé limfoblastin¢ leukemija, IQR — tarpkvartilinis skirtumas, KMI — kiino masés
indeksas, N.A. — netaikoma, ZP — Zamyno paZeidimas

*Indukcijos skirtumai apraSyti Prieduose. * Lyginant adekvacia mityba (KMI z jvertis <2 ir >-2) su
neadekvacia (KMI z jvertis <—2 ir >2)
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B. Grupé po aloKKLT

aloKKLT tyrimo laikotarpiu buvo atlikta 37 vaikams. Sioje grupéje
dominavo berniukai (70,3 proc., 26/37). Dazniausiai transplantacija atlikta dél
piktybinés ligos (62,2 proc., 23/37) taikant mieloabliacinj kondicionavimg
(56,8 proc., 21/37) i tapataus negiminingo donoro (73 proc., 27/37). Pries
pradedant kondicionavimg dauguma vaiky buvo adekvacios mitybos (91,9
proc., 34/37). (6 lentelé).

6 lentelé. Pacienty, kuriems atlikta aloKKLT 2020-2024 metais, pagrindinés
charakteristikos

Visi Su ZP Be ZP p
(n=137) (n=28) n=9) reik§mé
Amzius, metai, vidurkis (SD) 9,0 (4,9) 9,43 (4,30) 7,71 (6,48) 0,365
Lytis, n (%)
Mergaités 11 (29,7) 8 (28,6) 3(33,3) 1.000
Berniukai 26 (70,3) 20 (71,4) 6 (66,7)
Diagnoz¢, n (%)
Piktybiné liga 23 (62,2) 20 (71,4) 3(33,3) 0,060
Nepiktybiné liga 14 (37,8) 8 (28,6) 6 (66,7)
Kondicionavimo tipas, n (%)
MAC 21 (56,8) 18 (64,3) 3(33,3) 0,100%*
RIC 16 (43,2) 10 (35,7) 6 (66,7)
Donoro tipas, n (%)
MSD 10 (27,0) 8 (28,6) 2(22,2) 1,000
MUD 27 (73,0) 20 (71,4) 7(77,8)
Kamieniniy Iasteliy Saltinis, n (%)
Periferinés Iastelés 24 (64.9) 18 (64,3) 6 (66,7) 1,000
Kauly ¢iulpai 13 (35,1) 10 (35,7) 3(33,3)
KMI z jvertis prie$ kondicionavima -0,156 (1,0) -0,008 (1,0) -0,303 (1,1) 0,490
KMI z jvertis prie§ kondicionavima, n (%)
>2 2 (5,4) 2(7,1) 0(0,0)
<2ir>-2 34 (91,9) 26 (92,9) 8(88,9) 0,287
<2 1(2,7) 0(0,0) 1(11,1)
KMI z jvertis gydymo pabaigoje, n (%)
>2 2 (5,4) 2(7,1) 0(0,0)
<2ir>-2 35 (94,6) 26 (92,9) 9 (100,0) 1,000
<2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ATPSL, n (%)
Ne 24 (64,9) 15 (53,6) 9 (100,0) 0,015
Taip 13 (35,1) 13 (46,4) 0(0,0)
Mirtis, n (%)
Taip 7(18,9) 7 (25,0) 0(0,0) 0,554
Ne 30 (81,1) 21 (75,0) 9 (100,0)
Paaiskinimai: KMI — kiino masés indeksas, MAC — mieloabliacinis kondicionavimas, MSD — tapatus
giminingas donoras, MUD - tapatus negiminingas donoras, RIC — sumazinto intensyvumo

kondicionavimas, ATPSL — @miné transplantato prie$ Seimininka liga, ZP — Zarnyno pazeidimas

#[95%CI] 3,25 [-0,457, 2,826], p = 0,159.
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4.2.2. Zarnyno pazeidimas, sasaja su neutropenija vaikams ULL indukcijos
metu ir po aloKKLT

A. ULL indukcijos metu

Zarnyno pazeidima (I-I1I°) ULL indukcijos metu patyré 45 proc.
pacienty (18/45). Dazniausiai ZP buvo I° (61,1 %, 11/18). Sestame paveiksle
vaizduojami ZP patyre pacientai ir jy ZP laipsniai skirtingomis indukecinio

gydymo dienomis.

Sasajos tarp neutropenijos ir ZP nenustatyta: intensyviausias ZP buvo
prasidéjus ketvirtai gydymo savaitei (6 pav.), kai neutrofily skai¢ius jau buvo
kylantis (8 pav.). Be to, nebuvo skirtumo tarp neutrofily skai¢iaus medianos
lyginant pacientus, kuriems pasireiské ZP, su tais, kuriems jo nebuvo (9
lentelé).

Paciento unikalus tyrimo nr.
[ ]

Indukcijos (gydymo) dienos

0 3 ® i ® r

6 pav. Zarnyno pazeidimo laipsniai indukcijos metu (n = 18).

A. Po aloKKLT

Po transplantacijos ZP issivysté 75,7 proc. pacienty (28/37). Nebuvo
statistiSkai reik§mingo skirtumo vertinant diagnozés tipg pries transplantacija,
kondicionavimo rezima, donoro tipg ir kamieniniy kraujodaros lasteliy Saltinj.
35,1 proc. (13/37) vaiky patyré GTPSL, septyni vaikai miré ir visi minéti
atvejai buvo i§ grupés vaiky, patyrusiy ZP (6 lentelé). Po aloKKLT ZP sasajos
su neutrofily skai¢iumi taip pat nenustatyta: intensyviausias ZP buvo pirmo
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ménesio pabaigoje (7 pav.), tuo metu neutrofily skai¢ius jau buvo pakiles (10
pav.). Nebuvo ir statistiskai reik§mingo neutrofily medianos skirtumo lyginant
vaikus, kuriems ZP pasireiske, su tais, kuriems jo nebuvo (11 lentelé).

T_3
T_35 L ] L ]

T_32 L ] L ] L ]
T30

T 29 L ]

7 0 7 10 14 21 23 35 42 49 56
Dienos po transplantacijos

7 pav. Zarnyno pazeidimo laipsniai vaikams po aloKKLT (n = 27).

4.2.3. Mitybos biiklés ir amziaus jtaka Zarnyno pazeidimui vaikams ULL
indukcijos metu ir po aloKKLT

A. ULL indukcijos metu

KMI beveik viso ULL indukcinio gydymo metu isliko aukstesnis ty
vaiky, kurie patyré ZP (8 pav.). Diagnozés nustatymo metu KMI z jvercio
mediana buvo aukstesné vaiky, kurie indukcijos metu patyré ZP (5 lentel¢),

taCiau logistiné regresiné analizé neatskleidé¢ statistiskai reik§mingo bazinio
KMI ir vélesnio ZP i$sivystymo rysio.
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8 pav. Neutrofily skaiciaus, KMI, citrulino, taurino, albumino, cistino, fosfoetanolamino, alfa aminobutirinés riigsties, beta alanino
koncentracijy mediany kitimas ULL indukcijos metu priklausomai nuo ZP
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ZP buvo biidingesnis jaunesniems vaikams, kuriy KMI z jvertis
diagnozés nustatymo metu buvo aukstesnis (5 lentelé). Atsizvelgiant j tankio
kreives (9 pav.) ir GEE analizés rezultatus (7 lentel¢), ZP rizika buvo didesné
jaunesniems nei 5,5 mety vaikams.
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PaZeidimai D Nera D Yra

9 pav. Tankio kreivés citrulinui, taurinui, albuminui, cistinui,
fosfoetanolaminui, alfa aminobutirinei riig§ciai, beta alaninui bei amziui ULL
indukcijos metu.

Tankio kreivés iliustruoja, kaip daznai konkreti bioZymeny ar amziaus verté pasitaiko skirtingose tiriamuyjy
grupése: patyrusiy ZP ir jo nepatyrusiy.

7 lentelé. Svarbiausi veiksniai ZP ankstyvai diagnostikai pagal GEE metoda
vaikams ULL indukcijos metu

Veiksnys Koeficientas p reik§mé
Amzius, metai -0,013 0,002
Citrulinas, mcmol/l -9,233 0,000
Taurinas, mcmol/l -8,975 0,002
Albuminas, g/l 2,418 0,001
Cistinas, mcmol/l -7,201 0,002
Fosfoetanolaminas, mcmol/l -0,395 0,028
Alfa aminobutiriné riig§tis, mcmol/l -10,052 0,019
Beta alaninas, mcmol/l -3,135 0,001

GEE metodo koeficientas rodo, kiek vidutiniskai kiekvieno biozymens koncentracija buvo mazesné
tiriamiesiems ZP laikotarpiu, palyginti su tais, kuriems ZP klinika nepasireiske.
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B. Po aloKKLT

Prie$ aloKKLT ir potransplantaciniu periodu KMI skirtumo tarp vaiky, patyrusiy ir nepatyrusiy ZP, nebuvo. ZP patyrusiy
vaiky KMI pradéjo virsyti KMI vaiky, kurie ZP nepatyré, tredia gydymo savaite ir vél tapo mazesnis praéjus 1,5 ménesio po aloKKLT

(10 pav.).
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10 pav. Vaiky, patyrusiy ir
nepatyrusiy ZP po aloKKLT,
neutrofily, KMI ir bioZymeny
dinamika



Remiantis tankio kreivémis (11 pav.) ir GEE metodo rezultatais (8
lentel¢), svarbus veiksnys ZP issivystyti po aloKKLT yra amzius — ZP

tikimybé didéja vaikams, vyresniems nei 5,5 mety (12 lentelé).
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Vaiky, kuriems atlikta aloKKLT, glutamino, cistino, treonino,

asparagino, iKLP, citrulino, taurino ir amziaus tankio kreives
Tankio kreivés iliustruoja, kaip daznai konkreti biozymeny ar amziaus verté pasitaiko skirtingose tiriamyjy
grupése: patyrusiy ZP ir jo nepatyrusiy.

8 lentelé. Svarbiausi veiksniai ZP ankstyvai diagnostikai pagal GEE metoda
vaikams po aloKKLT

Veiksnys Koeficientas p- reik§mé
AmzZius, metai 3,737 0,045
Glutaminas, mcmol/l -130,740 0,000
Citrulinas, mcmol/l -4,906 0,019
Treoninas, mcmol/l -31,661 0,034
Taurinas, mcmol/l 10,382 0,039
Asparaginas, mcmol/l -16,011 0,044
Cistinas, mcmol/l -11,888 0,012
ISmaty kalprotektinas, mcg/g 458,408 0,002

GEE metodo koeficientas rodo, kiek vidutiniskai kiekvieno biozymens koncentracija buvo didesné /
mazesné tiriamiesiems ZP laikotarpiu, palyginti su tais, kuriems ZP klinika nepasireiske.
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4.2.4. Biozymeny verté vaiky Zzarnyno pazeidimo ULL indukcijos metu ir
po aloKKLT ankstyvai diagnostikai

A. ULL indukcijos metu
Biozymeny koncentracija skyrési pacienty, patyrusiy ZP ULL
indukcijos metu ir jo nepatyrusiy. I§sivyséius ZP, hidroksilizino vidutiné
koncentracija buvo didesné, o taurino, glicino, citrulino, arginino, Slapalo ir
albumino — mazesné. CRB, iKLP koncentracijos ir neutrofily skaiCiaus
skirtumo tarp grupiy nebuvo (9 lentelé).

9 lentelé. Vaiky, patyrusiy ZP ULL indukcijos metu ir jo nepatyrusiy,
biozymeny koncentracijos palyginimas

BioZymuo, mcmol/L ZP I-111° (n = 18) Be ZP (n =27) p-
mediana (IQR) mediana (IQR) reik§mé
Neutrofilai x 10%L 0,44 (0,1-1,2) 0,43 (0,1-1,1) 0,784
CRB mg/ml 1,69 (0,6-5,4) 0,73 (0,6-4,1) 0,357
Albuminas g/l 31,90 (28,4-35,8) 34,02 (30,8-38,1) 0,024
Fosfoserinas 2,26 (1,5-2,9) 2,62 (1,6-4,7) 0,075
Taurinas 42,35 (33,3-49,9) 48,60 (38,8-62,6) 0,023
Fosfoetanolaminas 0,00 (0,0-0,3) 0,00 (0,0-0,8) 0,209
Asparto riigitis 11,73 (0,0-14,3) 7,54 (0,0-12,2) 0,488
Treoninas 224,00 (184,8-271,0) | 201,00 (144,0-290,0) 0,534
Serinas 130,00 (106,8-168,0) | 152,00 (124,0-175,0) 0,118
Asparaginas 0,00 (0,0-0,0) 0,00 (0,0-3,3) 0,007
Glutamo rigstis 194,70 (159,1-256,3) 153,70 (95,0-236,6) 0,083
Glutaminas 422,50 (301,0—495,5) | 470,00 (359,0-579,0) 0,069
Sarkozinas 0,29 (0,0-6,8) 1,41 (0,0-5,5) 0,868
Alfa aminoadipiné riigstis 2,69 (2,3-3.9) 3,00 (1,7-4.2) 0,896
Glicinas 236,00 (201,8-287,5) | 273,00 (225,0-322,0) 0,045
Alaninas 420,50 (333,8-574,5) | 452,00 (343,0-610,0) 0,399
Citrulinas 13,75 (8,7-20,2) 20,60 (14,9-27,9) 0,001
Alfa aminobutiriné rigstis 24,00 (18,1-49,3) 38,20 (24,1-46,8) 0,104
Valinas 293,00 (241,8-436,5) | 347,00 (264,0-437,3) 0,266
Cistinas 11,35 (7,4-19,6) 18,30 (6,4-33,1) 0,090
Metioninas 27,35 (19,2-39,1) 28,60 (22,8-41,2) 0,366
Cistationas 1,55 (0,0-2,8) 1,34 (0,0-3,7) 0,587
Izoleucinas 99,90 (68,0-141,2) 97,30 (73,9-131,0) 0,843
Leucinas 165,00 (131,0-235,2) | 183,30 (143,1-247,5) 0,437
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BioZymuo, mcmol/L ZP I-111I° (n = 18) Be ZP (n =27) p-
mediana (IQR) mediana (IQR) reik§mé
Tirozinas 66,00 (50,6-93,9) 76,60 (59,7-101,3) 0,173
Beta alaninas 4,45 (2,1-5,8) 2,77 (0,0-6,2) 0,137
Fenilalaninas 128,55 (99,2-184,9) 115,60 (80,5-177,6) 0,490
Beta aminoizobutiriné 0,00 (0,0-0,3) 0,00 (0,0-0,0) 0,943
rugstis
Homocisteinas 0,00 (0,0-0,0) 0,00 (0,0-0,0) NA
Etanolaminas 0,00 (0,0-0,0) 0,00 (0,0-0,0) NA
Amoniakas 112,65 (99,7-185,1) 113,00 (79,2-169,9) 0,327
Hidroksilizinas 1,50 (0,8-2,3) 0,00 (0,0-1,3) <0,001
Ornitinas 42,90 (39,0-67,6) 52,00 (42,1-68,2) 0,406
Lizinas 167,25 (133,0-209,0) | 186,90 (149,1-219,4) | 0,344
l-metilhistidinas 7,85 (5,9-10,2) 8,70 (5,0-17,0) 0,401
Histidinas 75,40 (61,4-91,6) 71,00 (63,7-83,7) 0,489
Triptofanas 38,80 (31,3-49,5) 45,40 (35,9-55,0) 0,151
3-metilhistidinas 0,00 (0,0-0,0) 0,00 (0,0-0,0) 0,774
Argininas 58,60 (39,4-73,8) 74,40 (54,6-97,5) 0,026
Hidroksiprolinas 9,75 (5,6-16,0) 12,10 (8,3-20,6) 0,126
Prolinas 203,00 (169,0-337,8) | 220,00 (159,0-333,0) 0,821
Slapalas 4947,00 5927,00 0,037
(4178,2-5888,2) (4726,0-7587,0)
ISmaty kalprotektinas 41,00 (27,2-62,5) 28,00 (12,0-65,0) 0,213
meg/g

Ivertinus tankio kreives (9 pav.) ir GEE analizés rezultatus (Siame
modelyje tiriamasis priskirtas ZP grupei tik tuo laikotarpiu, kai buvo fiksuoti ZP
epizodai) (7 lentelé), atrinkti ZP ankstyvai diagnostikai svarbiausi bioZymenys:
citrulinas, taurinas, albuminas, cistinas, fosfoetanolaminas, alfa aminobutiriné
rigstis, beta alaninas (Zymenys atrinkti pagal p reik§me vertinant GEE metodo
rezultatus bei didiausia tankio kreiviy skirtuma tarp tiriamyjy su ZP ir be ZP).
GEE metodo koeficientas rodo, kiek vidutiniSkai kiekvieno bioZymens
koncentracija buvo maZesné tiriamiesiems ZP laikotarpiu, palyginti su tais,
kuriems ZP klinika nepasireiské. Siy biozymeny kitimo dinamika vaizduojama 8
paveiksle. Beveik visy Siy biozymeny didziausias koncentracijy skirtumas
patyrusiy ZP ir jo nepatyrusiy buvo matomas 22 ir 29 dienomis (8 pav.) — tada,
kai ZP buvo intensyviausias (7 pav.).

Remiantis ROC modeliu, galimos $iy veiksniy slenkstinés skaitinés
vertés, kurios galéty biiti orientacinés diagnozuoti ZP ULL indukcijos metu,
vaizduojamos 10 lentel¢je.
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10 lentelé. Slenkstinés veiksniy, svarbiy ZP ankstyvai diagnostikai ULL
metu, reikSmés

Veiksnys Reik§mé Specifiskumas Jautrumas
Amzius, metai 5,5 0,4685 0,9000
Citrulinas, mcmol/l 14,65 0,7795 0,6538
Taurinas, mcmol/l 4745 0,5385 0,7308
Albuminas, g/l 32,75 0,6769 0,6538
Cistinas, mcmol/l 15,35 0,5795 0,6538
Alfa aminobutiriné riigstis, mcmol/l 24 .45 0,7385 0,5769
Beta alaninas, mcmol/l 1,18 0,3436 0,8077

Nors iKLP, jvertinus GEE metodo rezultatus, nebuvo potencialiai
svarbus biozymuo (9 pav.), taCiau, stebint jo koncentracijos kitimo kreive,
intensyviausio ZP metu tre¢iair ketvirta savaite iKLP koncentracijos mediana
buvo aukstesné ZP patyrusiy vaiky nei jo nepatyrusiy vaiky (12 pav.).

Kalprotektinas

15 22 29
Indukcijos dienos

PaZeidimas == Néra Yra

12 pav. Vaiky, patyrusiy ir nepatyrusiy ZP ULL indukcijos metu,
kalprotektino koncentracijos medianos dinamika

Siekiant kuo tiksliau anksti diagnozuoti ZP, svarbu atsizvelgti ne tik j
pavienius biozymenis, bet ir j jy koreliacijg. Paminétina albumino ir CRB
atvirkstiné koreliacija. Citrulinas tiesiogiai koreliavo su lizinu, argininu,
serinu, hidroksiprolinu, alfa aminobutirine rugstimi. iKLP nekoreliavo su
neutrofily skai¢iumi (13 pav.).
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13 pav. Biozymeny koreliacija
ULL indukcijos metu i$sivyséius
ZP (n=27).

Raudona spalva rodo neigiama koreliacija,

mélyna — teigiamg. Spalvos intensyvumas
rodo koreliacijos stipruma.



Vertinant prie§ gydyma atlikty biozymeny koncentracijg ir jy s3saja
su véliau i$sivystan¢iu ZP, reik§mingas buvo tik hidroksilizinas (tiesinés
regresijos koeficientas 0,734, p reikSmé 0,010).

B. Po aloKKLT

Po aloKKLT skyrési net 21 AR koncentracijos mediana lyginant
vaikus, kuriems isivyst¢ ZP, ir tuos, kuriems jo nebuvo. Taurino, alfa
aminobutirinés riig§ties, valino, metionino, beta alanino, fenilalanino,
amoniako, hidroksilizino, triptofano, prolino koncentracijos mediana buvo
didesné, o treonino, asparagino, glutamino, sarkozino, alfa aminoadipinés
rugsties, alanino, citrulino, tirozino, I-metilhistidino, histidino,
hidroksiprolino — mazesné (11 lentele).

ISmaty kalprotektino, Slapalo ir CRB koncentracija buvo statistiskai
reik§mingai didesné, o albumino — maZesné tais atvejais, kai i$sivysté ZP,
palyginti su tais, kai ZP nepasireiske, tatiau neutrofily skai¢iaus skirtumo tarp
abiejy grupiy nebuvo (11 lentelé).

11 lentelé. Vaiky, patyrusiy ZP po aloKKLT ir jo nepatyrusiy, bioZymeny

koncentracijy palyginimas

BioZymuo, mcmol/l ZP I-IV°, n =28 Be ZP,n=9 p-
mediana (IQR) mediana (IQR) reik§mé
Neutrofilai x 10%/L 1,46 (0,00-3,70) 0,63 (0,00-1,50) 0,129
CRB mg/ml 28,64 (5,30-82,20) 10,98 (1,50-33,60) <0,001
Albuminas 32,70 (28,60-35,80) 36,82 (34,00-38,90) <0,001
Fosfoserinas 2,85 (2,20-4,40) 2,63 (1,90-3,70) 0,098
Taurinas 64,20 (42,60-86,80) 36,20 (26,20-46,40) <0,001
Fosfoetanolaminas 0,00 (0,00-0,60) 0,00 (0,00-0,80) 0,316
Aspartato rigstis 4,52 (0,00-5,60) 4,71 (0,00-6,10) 0,385
Treoninas 132,00 (97,00-166,00) 158,00 (127,50-200,20) 0,006
Serinas 125,00 (101,00-156,00) 137,50 (103,20-167,00) 0,229
Asparaginas 24,20 (16,80-40,40) 49,35 (35,40-65,60) <0,001
Glutamo ragstis 48,10 (33,60-63,90) 52,90 (33,10-70,30) 0,466
Glutaminas 513,00 (380,00-624,00) 675,00 (574,50-767,80) <0,001
Sarkozinas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,30) 0,004
Alfa aminoadipiné 0,00 (0,00-1,10) 1,41 (0,00-2,10) <0,001
rugstis
Glicinas 290,00 (214,00-378,00) 275,50 (231,80-343,50) 0,841
Alaninas 261,00 (196,00-343,00) 316,00 (231,80-373,80) 0,046
Citrulinas 7,10 (4,20-12,20) 18,40 (13,10-25,40) <0,001
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BioZymuo, mcmol/l ZP 1-IV°, n =28 Be ZP,n=9 p-
mediana (IQR) mediana (IQR) reik§mé
Alfa— 21,70 (17,20-28,30) 18,90 (14,90-24,50) 0,024
aminobutiriné
rigstis
Valinas 271,00 (232,10-322,50) 233,95 (190,90-293,70) 0,001
Cistinas 31,90 (18,00-47,20) 31,75 (20,40-52,80) 0,384
Metioninas 32,50 (23,40-44,50) 23,45 (16,90-34,20) <0,001
Cistationas 0,00 (0,00-0,90) 0,00 (0,00-0,60) 0,271
Izoleucinas 71,90 (58,00-89,30) 62,35 (49,40-83,40) 0,052
Leucinas 135,00 (114,30-156,60) 130,30 (106,40-154,10) 0,246
Tirozinas 55,20 (47,40-68,50) 63,15 (55,40-76,70) 0,001
Beta alaninas 1,71 (0,00-4,10) 0,00 (0,00-1,40) <0,001
Fenilalaninas 90,30 (76,50-115,90) 67,55 (56,40-94,40) <0,001
Beta 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,312
aminoizobutiriné
rogstis
Homocisteinas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,086
Etanolaminas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,931
Amoniakas 78,70 (56,00-113,20) 55,75 (37,00-97,90) 0,001
Hidroksilizinas 1,22 (0,00-2,20) 0,00 (0,00-1,70) 0,034
Ornitinas 84,30 (64,20-108,80) 77,50 (56,10-97,60) 0,058
Lizinas 172,70 (127,40-207,00) 186,65 (139,30-232,50) 0,115
1-metilhistidinas 5,20 (3,20-9,20) 7,60 (4,60-11,60) 0,009
Histidinas 61,50 (50,90-75,80) 71,35 (62,50-89,40) <0,001
Triptofanas 53,70 (41,80-71,10) 44,60 (30,60-62,40) 0,025
3-metilhistidinas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,516
Argininas 98,20 (63,70-128,60) 93,85 (61,30-114,70) 0,371
Hidroksiprolinas 9,97 (7,00-14,00) 15,85 (9,30-27,20) <0,001
Prolinas 204,00 (136,00-294,00) 148,50 (108,80-224,20) 0,002
Slapalas 6097,00 4405,00 <0,001
(4097,00-8461,00) (2661,20-5985,80)
ISmaty 129,00 25,00 <0,001
kalprotektinas, (27,20-1224,20) (5,30-59,00)
mcg/g

Atsizvelgus | GEE metodo rezultatus (8 lentelé) ir tankio kreives (11
pav.), atrinkti svarbiausi potencialiis biozymenys ankstyvai ZP diagnostikai:
glutaminas, citrulinas, taurinas, treoninas, asparaginas, cistinas, iKLP
(Zymenys atrinkti pagal p reikSme¢ vertinant GEE metodo rezultatus ir
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didZiausia tankio kreiviy skirtuma tarp tiriamyjy su ZP ir be ZP). GEE metodo
koeficientas rodo, kiek vidutiniskai veiksnio / bioZymens koncentracija,
tikétina, bus maZesné / didesné tiriamyjuy, kuriems issivysté ZP, palyginti su
ty, kurie ZP nepatyré (vystantis ZP glutamino, citrulino, treonino, asparagino,
cistino koncentracija bina mazZesné, o taurino bei iKLP didesné nei tais
atvejais, kai ZP nesivysto). Siy biozymeny kitimo dinamika vaizduojama 10
paveiksle.

ROC modelis leido nustatyti galimas slenkstines S§iy veiksniy
skaitines vertes, kurios galéty biiti orientacinés diagnozuoti ZP (12 lentelé).
Vadinasi, jei biozymens koncentracija biity monitoruojama reguliariais laiko
intervalais ir dinamikoje vis artéty prie nurodytos slenkstinés reikSmés, biity
galima tikétis beprasidedandio ZP ir pradéti svarstyti, ar keisti gydymo
taktika.

12 lentelé. Slenkstinés veiksniy, svarbiy ZP ankstyvai diagnostikai po

aKKLT, reikSmés

Veiksnys Reik§mé SpecifiSkumas Jautrumas

Amzius, metai 5,5 0,5250 0,8066

Glutaminas, mcmol/l 555,50 0,7625 0,5584

Citrulinas, mcmol/l 10,95 0,8750 0,4599

Treoninas, mcmol/l 125,50 0,7375 0,4818

Taurinas, mcmol/l 45,85 0,7125 0,6277

Asparaginas, mcmol/l 40,45 0,6500 0,6642

Cistinas, mcmol/l 12,55 0,2125 0,8540

ISmaty kalprotektinas, mcg/g 59,50 0,7500 0,4891

Taip pat jvertinta ir biozymeny koreliacija vaikams, po aloKKLT
patyrusiems ZP: atvirkitiné koreliacija buvo tarp iKLP ir citrulino,
asparagino; citrulino ir CRB; iKLP ir neutrofily skai¢ius nekoreliavo (14

pav.).
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Lyginant pacienty, kuriems i$sivyst¢ aTPSL, ir tuos, kuriems
neiSsivysté, grupes taip pat buvo nemazai skirtumy tarp aminoriigséiy
mediany: fosfoserino, taurino, treonino, glicino, alanino, alfa aminobutirinés
rigsties, metionino, cistationo, beta alanino, amoniako, hidroksilizino,
ornitino, arginino, prolino buvo didesnés, o asparagino, citrulino, tirozino —
mazesnés. Slapalo ir iSmaty kalprotektino koncentracija ir neutrofily skai¢iaus
mediana buvo aukstesné, o albumino — Zemesné tais atvejais, kai iSsivysté
GTPSL. CRB koncentracija tarp grupiy nesiskyré (13 lentelé).

13 lentelé. Vaiky, patyrusiy @TPSL po aloKKLT ir jo nepatyrusiy, biozymeny
koncentracijy palyginimas

BioZymuo, memol/l aTPSL (n=7) Be WTPSL (n = 30) p
mediana (IQR) mediana (IQR) reik§mé
Neutrofilai x 10%9/L 2,88 (1,90-4,90) 0,55 (0,00-1,90) 0,000
CRB mg/ml 8,72 (3,40-34,20) 13,76 (2,40-57,90) 0,410
Albuminas, g/l 31,05 (27,60-34,30) 36,22 (32,90-39,10) 0,000
Fosfoserinas 3,38 (2,20-5,00) 2,65 (1,90-3,60) 0,000
Taurinas 66,70 (52,20-93,00) 45,30 (33,90-61,80) 0,000
Fosfoetanolaminas 0,00 (0,00-0,50) 0,00 (0,00-0,80) 0,082
Aspartato rigstis 2,70 (0,00-5,70) 4,68 (0,00-5,90) 0,161
Treoninas 155,00 (110,80-199,50) 131,50 (94,20-165,50) 0,011
Serinas 136,00 (112,50-160,50) 128,50 (101,00-155,80) 0,226
Asparaginas 23,85 (14,50-43,30) 37,25 (22,40-52,50) 0,002
Glutamo raigstis 53,20 (36,90-68,40) 44,80 (33,60-61,30) 0,097
Glutaminas 599,50 (471,00-673,00) 553,50 (438,20-675,80) 0,153
Sarkozinas 0,00 (0,00-0,40) 0,00 (0,00-0,30) 0,898
Alfa aminoadipiné rigstis 0,00 (0,00-1,60) 0,00 (0,00-1,70) 0,365
Glicinas 346,50 (279,00-414,80) 270,00 (209,20-341,00) 0,000
Alaninas 328,50 (210,20-397,50) 268,00 (193,20-360,00) 0,029
Citrulinas 7,41 (4,20-13,60) 14,55 (7,40-21,80) 0,000
Alfa aminobutiriné rugstis 23,35 (18,40-27,80) 20,05 (14,70-26,80) 0,013
Valinas 254,55 (220,90-320,70) 259,35 (210,20-310,20) 0,528
Cistinas 32,65 (13,20-48,70) 33,00 (20,70-50,20) 0,342
Metioninas 36,85 (21,00-46,70) 24,80 (17,70-35,60) 0,001
Cistationas 0,00 (0,00-1,40) 0,00 (0,00-0,60) 0,003
Izoleucinas 72,75 (57,40-95,90) 69,15 (56,20-82,90) 0,304
Leucinas 126,05 (110,20-154,60) 130,45 (110,20-156,00) 0,515
Tirozinas 52,60 (42,40-62,60) 59,95 (50,00-73,50) 0,000
Beta alaninas 2,21 (0,00-7,80) 1,11 (0,00-2,70) 0,004
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BioZymuo, memol/l TPSL (n=7) Be WTPSL (n = 30) p
mediana (IQR) mediana (IQR) reik§mé

Fenilalaninas 83,45 (68,10-97,20) 77,35 (59,70-100,80) 0,446

Beta aminoizobutiriné rugstis 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) NA

Homocisteinas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) NA

Etanolaminas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) NA
Amoniakas 81,50 (62,00-123,80) 68,15 (45,00-97,90) 0,002
Hidroksilizinas 1,90 (0,00-2,90) 1,16 (0,00-1,80) 0,004
Ornitinas 86,65 (61,40-127,80) 76,10 (53,30-94,20) 0,002
Lizinas 182,05 (130,60-212,90) 166,15 (127,20-209,30) 0,395
1-metilhistidinas 7,59 (4,90-13,10) 6,00 (3,40-11,70) 0,077
Histidinas 64,85 (52,70-84,20) 68,95 (56,20-81,30) 0,524
Triptofanas 45,30 (32,90-61,80) 49,20 (38,60-67,40) 0,102
3-metilhistidinas 0,00 (0,00-0,80) 0,00 (0,00-0,00) 0,263
Argininas 105,55 (63,40-146,70) 82,05 (56,40-110,90) 0,006
Hidroksiprolinas 12,20 (7,70-17,70) 11,20 (7,40-18,70) 0,765
Prolinas 240,50 (162,80-382,20) 165,50 (119,00-231,00) 0,000
Slapalas 5718,50 4987,00 0,005

(4080,00-8513,50) (3476,00-6699,00)

ISmaty kalprotektinas, meg/g | 877,00 (77,00-2784,50) 39,00 (13,00-86,00) 0,000

GEE analizés duomenimis, GTPSL diagnostikai svarbiausi buvo iKLP,
fosfoserinas, cistinas, prolinas bei absoliutus neutrofily skaicius (14 lentel¢).

14 lentelé. Svarbiausi veiksniai GTPSL ankstyvai diagnostikai pagal GEE

metoda vaikams po aloKKLT
Veiksnys Koeficientas p reik§mé
Neutrofilai *10°/1 0,840 0,047
Prolinas, mcmol/l 49,167 0,009
Cistinas, mcmol/l -8,364 0,011
ISmaty kalprotektinas, mcg/g 453,851 0,002
Fosfoserinas, mcmol/l 1,098 0,004

Be to, didziausia démesj telkiant j du pasirinktus svarbiausius
biozymenis (citruling ir iKLP), matomas $iy biozymeny koncentracijos
skirtumas atsizvelgiant j ZP sunkuma. Citrulino koncentracijos mediana buvo
statistiskai reik§mingai mazesné, o iKLP didesné lyginant ZP III-IV laipsnj
su I-II laipsniu. Kai ZP pasireiské kartu su aTPSL, iKLP koncentracijos
mediana taip pat buvo didesné nei tais atvejais, kai pasireiské tik ZP be GTTPSL
(15 lentel¢).

58



15 lentelé. Citrulino ir iKLP koncentracijos skirtumai pagal ZP sunkumo laipsnj ir kartu pasireiskiantj aTPSL

BioZymuo, p reik§meé p reik§meé
mediana [IQR] ZP I-1I° ZP IMI-IV°® 7P be aTPSL 7P su GTPSL
Citrulinas, mcmol/l 8,7 [4,60-13,60] 3,6 [2,21-5,35] <0,001 9,2 [4,50-14.13] 6,5 [4,07-11,23] 0,149
iKLP mcg/g 69,0 [25,00-641,00] | 2074,0 [1176,00-5233,50] | <0,001 49,0 [15,05-119,50] | 1257,5 [500,50-3384,25] <0,001

iKLP — ismaty kalprotektinas, IQR — tarpkvartilinis skirtumas, GTPSL — imin¢ transplantato prie§ $eimininka liga
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[vertinus biozymeny koncentracija ne tik tada, kai jau pasireiské ZP,
bet ir jy koncentracijos pries atlickant aloKKLT sgsajg su véliau iSsivystanciu
7P tiesinés regresijos metodu, matoma, kad trijy bioZzymeny (cistino,
glutamino ir iKLP) priestransplantaciné koncentracija gali biiti susijusi su
vélesne ZP issivystymo rizika (16 lentel¢). Cistino pretransplantaciné
koncentracija buvo vidutiniskai 16,45 mcmol/l didesné, glutamino 97,82
mcmol/l, iKLP 111,39 mkg/g mazesné ty pacienty, kuriems gydymo eigoje
igsivysté ZP, lyginant su tais pacientais, kuriems ZP nesivysté.

16 lentelé. Cistino, glutamino ir iKLP pretransplantaciniy koncentracijy
sasaja su ZP ir galimos slenkstinés reikmés

BioZymuo Koeficientas p Slenkstiné | Jautrumas | SpecifiSkumas

reikSmé verté

Cistinas 16,45 0,025 28,3 0,56 1,00
memol/l

Glutaminas -97,82 0,045 543,5 0,67 0,89
memol/l

ISmaty -111,39 0,052 44,5 0,70 0,78
kalprotektinas mcg/kg

Kadangi paruoSiamieji rezimai prie§ transplantacijg skyrési, jvertinta
ir kondicionavimo jtaka bioZymeny koncentracijai. Mieloabliacinis rezimas,
palyginti su mazesnio intensyvumo rezimu, atsizvelgiant | GEE metodo
rezultatus, buvo susijgs su didesniu neutrofily skai¢iumi, iKLP, taurino,
Slapalo, metionino, cistationo, fenilalanino, prolino koncentracija bei mazesne
citrulino koncentracija (17 lentelé).

17 lentelé. Biozymeny koncentracijos pokyciai taikant paruoSiamajj
mieloabliacinj rezima

BioZymuo, mcmol/l Koeficientas p reikSmeé
Neutrofilai*10%/1 1,504 0,001
ISmaty kalprotektinas, mkg/g 376,386 0,008
Taurinas 15,296 0,008
Slapalas 1558,436 0,000
Citrulinas -5,540 0,004
Metioninas 8,953 0,009
Cistationas 0,276 0,021
Fenilalaninas 18,397 0,015
Prolinas 40,895 0,025
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4.2.5. Mitybos biiklés ir amziaus jtaka biozymeny koncentracijai vaikams
ULL indukcijos metu ir po aloKKLT

A. ULL indukcijos metu

Dalies biozymeny koncentracija priklausé nuo KMI: didéjant KMI
didéjo ir fosfoetanolamino, glutamino, alfa aminoadipinés riigsties, glicino,
citrulino, alfa aminobutirinés rtigsties, metionino, cistationo, izoleucino,
tirozino, 1-metilhistidino, prolino koncentracija. KMI didéjimas vienu vienetu
buvo asocijuotas su didesne koeficiento nurodyta biozymens koncentracija.
Labiausiai didéjo prolino, glutamino ir glicino koncentracija (18 lentel¢).

18 lentelé. Vaiky, sergan¢iy ULL, bioZymeny sgsaja su KMI

BioZymuo, memol/l Koeficientas p reikSmeé
Prolinas 17,853 0,000
Glutaminas 12,536 0,009
Glicinas 7,134 0,043
Izoleucinas 3,944 0,026
Tirozinas 3,819 0,001
Metioninas 1,717 0,003
Alfa aminobutiriné ragstis 1,565 0,030
1-metilhistidinas 1,253 0,013
Citrulinas 0,950 0,026
Cistationas 0,356 0,014
Alfa aminoadipiné rugstis 0,176 0,021
Fosfoetanolaminas 0,070 0,040

Kai kuriy biozymeny koncentracija kito (dazniausiai didéjo, iSskyrus
glutamo rtigsties) priklausomai ir nuo amziaus: fosfoserino, slapalo, glutamo
rugsties, alanino, alfa aminobutirinés riigsties, valino, metionino, izoleucino,
tirozino, lizino, 1-metilhistidino, triptofano, 3-metilhistidino, hidroksiprolino,
prolino (19 lentelé).

19 lentelé. Biozymeny sasaja su vaiky amziumi ULL indukcijos metu.

BioZymuo, mcmol/l Koeficientas p verté
Slapalas 146,610 0,015
Glutaminas 5,931 0,017
Glutamo rtigstis -4,865 0,021
Lizinas 3,148 0.004
Tirozinas 1,934 0,012
Triptofanas 1,777 0.001
Alfa aminobutiriné riigstis 1,190 0,016
Metioninas 0,930 0,022
Cistationas 0.226 0,008
Aminoizobutiring rugstis -0,216 0.044
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B. Po aloKKLT

Vaiky, kuriems atlikta aloKKLT, didesnis KMI buvo siejamas su
didesne fosfoetanoamino, asparagino, alanino, fenilalanino, 3-metilhistidino
bei mazesne serino ir triptofano koncentracija. Did¢jant KMI Siek tiek didéjo
ir absoliutus neutrofily skaicius. Ryskiausias buvo Slapalo koncentracijos
did¢jimas (20 lentelé¢). KMI didéjimas vienu vienetu buvo asocijuotas su
koeficientu, isreikstu koncentracijos didéjimu ar mazéjimu.

20 lentelé. Biozymeny sgsaja su KMI vaikams po aloKKLT

BioZymuo, memol/l Koeficientas p reikSmé
Slapalas 111,798 0,028
Alaninas 5,821 0,039

Serinas -3,796 0,013
Fenilalaninas 3,203 0,039
Triptofanas -1,966 0,022
Asparaginas 1,936 0,030
Neutrofilai *10%1 0,297 0,003
3-metilhistidinas 0,157 0,011
Fosfoetanolaminas 0,041 0,013

Taip pat kai kuriy biozymeny koncentracija priklausé ir nuo vaiko
amziaus: su amziumi did¢jo alanino, 1-metilhistidino, beta alanino, cistationo
koncentracija, o serino, amoniako, hidroksilizino, alfa aminoadipinés riigsties
koncentracija mazéjo (21 Ilentelé). Kiekvienais metais bioZymens
koncentracija didéjo (arba mazéjo) per tiek vienety, kiek rodo koeficientas.

21 lentelé. Biozymeny sgsaja su vaiky amziumi po aloKKLT

BioZymuo, mcmol/l Koeficientas p reik§meé
Alaninas 4,750 0,015
Serinas -3,959 0,000
Amoniakas -1,904 0,042
Asparaginas 1,786 0,002
1-metilhistidinas 0,233 0,038
Beta alaninas 0,146 0,024
Hidroksilizinas -0,111 0,038
Alfa aminoadipiné ragstis -0,051 0,032
Cistationas 0,044 0,001
Fosfoetanolaminas 0,026 0,024
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5. REZULTATU APTARIMAS

Gydant vaiky onkohematologines ligas iSgyvenamumo rezultatus
lemia ne tik pagrindinés ligos kontrolé, bet ir gydymo sukelty komplikacijy
prevencija ir valdymas. Gydymo toksiSkumas turi jtakos ne tik tiesioginei
paciento sveikatai, bet ir didina naStg sveikatos priezitiros sistemai: didéja
hospitalizacijy daznis, pakartotiniy tyrimy, papildomy vaisty kiekis'®!.
Chemoterapijos sukeltas virSkinamojo trakto pazeidimas yra vienas i§
dazniausiy pagrindinés ligos gydymo Salutiniy reiskiniy. ISsivys¢ius ZP,
sutrinka zarnyno Igsteliy vientisumas ir mikrobiotos pusiausvyra, tai lemia su
gydymu susijusiy komplikacijy tolesnj vystymasi. Daznai kinta vaisty
rezorbcija, tad keiciasi ir skiriamy peroraliniy medikamenty poveikis. Dél
mukozito sukelto stipraus skausminio sindromo didéja analgetiky poreikis
(kartu vaisty sgveikos rizika), daznai dél skausmo tenka kurj laikg stabdyti ir
pagrindinés ligos gydyma, o tai lemia didesng recidyvo tikimybg. Pazeidus
virskinamajj trakta silpnéja vietinis imuninis atsakas, didéja bakterijy
translokacijos j krauja rizika. NeiSvengiamai trinka ir enteriné mityba, didéja
parenterinés mitybos poreikis: Sie veiksniai, sukurdami ydingg rata, patys
trikdo mikrobiotos homeostaze ir didina infekcijy tikimybe. Zarnyno aplinkos
sutrikdymas yra vienas i3 pagrindiniy veiksniy, lemian¢iy GTPSL vystymasi
vaikams po aloKKLT, o Zzarmyno aTPSL yra viena i§ sunkiausiy
potransplantaciniy komplikacijy, kurios diagnostika yra itin sudétinga —
daugiausia remiamasi klinikine iSraiska, invaziniai diagnostiniai metodai
(ezofagogastroduodenoskopija ir kolonoskopija) taip pat ne visada biina
pakankamai informatyviis. Be to, vis daugéja duomeny, kad chemoterapinio
gydymo metu iSsivystanti periferiné polineuropatija yra susijusi su
uzdegiminiu procesu virSkinamajame trakte: aferentinés nugaros smegeny
uzpakaliniy ganglijy skaidulos inervuoja zarnyno gleivine, todél zarnyno
pazeidimo ir mikrobiotos pokycCiy sukeltas uzdegimas sutrikdo nerviniy
skaiduly jaudruma, taip paskatinamas periferinés polineuropatijos
vystymasis® 12,

I$sivyséius ZP, specifinio gydymo daZnai néra, todél gydymas téra
simptominis. Tad visy pirma svarbu jvertinti, koks galimas ZP mastas
kiekviename chemoterapija gydomy vaiky pogrupyje. Siame darbe nustatyta,
kad ZP pasireiSkia beveik pusei pacienty ULL indukcinio gydymo metu
ir trims Kketvirtadaliams vaiky po aloKKLT.

Be to, dar prie$ pradedant chemoterapinj gydyma ar prie§ aloKKLT
yra svarbu identifikuoti pacientus, kuriems ZP tikimybé yra didesné. Vertinant
vaiky KMI prie§ pradedant gydyma, ULL atveju ZP buvo daZnesnis
vaikams, kuriu KMI z jvertis diagnozés nustatymo metu buvo didesnis,
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nors logistiné regresija Sio rySio nepatvirtino. Vis délto daroma prielaida,
kad uzdegiminiy mediatoriy, kurie iSskiriami esant antsvoriui, kaip létinei
uzdegiminei biiklei, poveikis kumuliuojasi su chemoterapiniu medikamenty
poveikiu, taip didéja ZP tikimybé¢ vaikams, turintiems antsvorio. Didesnio
KMI pacientams yra nuolat aktyvinama endotelio pazeidimo sistema, todél
gleiviniy lastelés yra zalojamos'®. Si i§vada patvirtina tyrimy duomenis, kad
didesnis KMI turi jtakos ir vaisty metabolizmui, epitelio vientisumui bei
zarnyno  mikrobiotos  sudéciai'®.  Mayt, kad  didelées  dozés
gliukokortikosteroidy ULL indukcijos metu lemia tiek kiino masés didéjima,
tiek ZP.

Nors yra nemazai duomeny, kad pretransplantacinis antsvoris lemia
didesng potransplantaciniy komplikacijy, tokiy kaip antai GTPSL,
venookliuziné liga, tikimybe!®*16% tadiau Siame darbe KMI skirtumo tarp
pacienty, patyrusiy ZP ir jo nepatyrusiy peritransplantaciniu periodu, nebuvo.
Vis délto, vertinant KMI dinamikos grafikg, KMI mediana ZP patyrusiy vaiky
grupéje treGia savaite pradéjo virSyti KMI vaiky, kurie ZP nepatyré, o
intensyviausias ZP buvo biitent pirmo ménesio pabaigoje. Ankstyvuoju
periodu po aloKKLT jprastai vaikams krenta svoris bei KMI %, Tg patj
nustatéme ir misy darbe: tiek retrospektyvinéje, tiek prospektyvinéje
dalyse fiksuotas svorio kritimas potransplantaciniu periodu. Pirmoje
dalyje KMI vertinimas atliktas ilgesniais laiko intervalais, tad didZiausias
kritimas buvo +60 dieny po transplantacijos, antroje — monitoravimas
vykdytas kas savaite ir Sioje analizés dalyje matoma disociacija tarp vaiky,
kurie patyré ZP, ir ty, kurie jo nepatyré: pirma savaite KMI kritimas buvo
didesnis vaiky, patyrusiy ZP; pirmoo ménesio pabaigoje ZP patyrusiy vaiky
grupéje KMI buvo didesnis nei vaiky, nepatyrusiy ZP; antro ménesio
pabaigoje KMI buvo ryskiai mazesnis vaiky, patyrusiy ZP, palyginti su tais,
kurie ZP nepatyré. Tad visgi pirmasis KMI kritimas jvyksta pirma
potransplantacing savaite, §is laiko tarpsnis sutampa su ZP reiskimosi pradZia.
Nepakankamas kiino svoris daugeliu atvejy apibréziamas kaip veiksnys,
nulemiantis didesnj komplikacijy daznj potransplantaciniu periodu dél
vyraujanciy kataboliniy procesy organizme, sukelianCiy oksidacinj stresa,
sutrikusios imuninés sistemos veiklos bei sumazéjusios tolerancijos
medikamentiniam gydymui'®, tad KMI kritimas galimai turi jtakos ZP
Reiskimuisi.

Taigi, viena, vaiko mitybos biiklés jvertinimas gali padéti numatyti
ligos galimg eigg'®, kita, mitybos korekcija yra svarbus gydymo
komponentas, galintis pagerinti gydymo rezultatus. Pacienty, kuriy kiino
svoris ULL gydymo metu normalizavosi, komplikacijy daznis prilygo tiems,
kuriy svoris visg laikg buvo normalus''®

64

. Nors vaikai geriau toleruoja



agresyvig chemoterapija nei suaugusieji, taiau kuo ji intensyvesne, tuo labiau
didéja mitybos nepakankamumo rizika: vaiky mitybiniai rezervai yra mazesni,
todél jie yra jautresni nepakankamos mitybos poveikiui'®. Taigi adekvati
vaiky mityba yra itin svarbu — ne tik sveikimo, bet ir augimo procesams
uztikrinti'®’. Visgi, atsizvelgiant j retrospektyvinés dalies rezultatus, galima
teigti, kad PEG suformavimas nepadéjo uztikrinti adekvacios enterinés
mitybos ir stabilaus kiino svorio. Kadangi tritksta duomeny apie pacios
mitybos sudétj bei skyrimo daznj, tad daryti i§vady vien i§ PEG suformavimo
ar nesuformavimo fakto negalima. Parenteriné mityba daznai laikoma aukso
standartu iSvengti mitybos nepakankamumo, ypa¢ po aloKKLT, dél
dominuojanc¢io mukozito'®® | tatiau enteriné mityba yra susijusi su maZzesne
infekcijy bei sutrikdytos gliukozés ir lipidy metabolizmo rizika, greitesniu
lasteliy prigijimu ir maZesne GTPSL tikimybe po aloKKLT!24 169 170, 171,
Pradéjus entering mitybg dar iki i§sivystant mukozito simptomams, enterinés
mitybos toleravimas siekia 50-95 proc. ir gali tapti prevencine komplikacijy
daznio mazinimo priemone!?* 7% 173 Disertaciniame darbe taip pat buvo
nustatyta sasaja tarp didesnio KMI diagnozés nustatymo metu ir 7P
i§sivystymo ULL grupéje, potransplantaciniu laikotarpiu buvo du KMI pikai
(kritimo ir kilimo): kritimas sutapo su ZP rei§kimosi pradZia, o kilimas su
didZiausia ZP raiSka, tad galima daryti prielaida, jog stabili adekvati mitybos
buklé galéty padéti isvengti ZP reiskimosi vaikams, gydomiems ULL
indukcijos metu, ir po aloKKLT.

Amziaus jtaka ZP tarp tirty grupiy skyrési. ULL atveju ZP biidingas
jaunesniems vaikams, o po aloKKLT ZP rizika didesné vyresniems nei
5,5 mety vaikams. Tikétina priezastis — gydymui skiriami preparatai: ULL
indukcijos metu mazi vaikai gali biti jautresni dideléms dozéms
gliukokortikosteroidy dél maziau brandzios organizmo sistemos. Didesnis
gliukokortikosteroidy sukeltas toksiSkumas jaunesniems vaikams nustatytas ir
gydant vaiky sisteming raudonaja vilklige!’, taigi ir gliukokortikosteroidy
nulemtas svorio pricaugis maziems vaikams ULL indukcijos metu gali biti
didesnis. Kita vertus, kaip atskleista retrospektyvingje darbo dalyje,
indukcijos metu KMI labiausiai didéjo maZiems vaikams, tad didéjo ir
antsvorio turinéiy vaiky dalis, o antsvoris savaime galéjo lemti didesne ZP
i8sivystymo tikimybe. Atsizvelgiant j retrospektyvinés analizés rezultatus, po
aloKKLT kiino svoris mazéja visy amzZiaus grupiu vaiky, taciau
rySkiausias kritimas buvo matomas paciy vyriausiy vaiky (1217 mety)
grupéje, nors statistiskai reikSmingo skirtumo nebuvo. Tai buty galima sieti
su tuo, jog kondicionavimui skirti preparatai yra didesniy doziy, turi stipresnj
mielosupresinj bei emetogeninj poveikj, palyginti su chemopreparatais,
skirtais ULL gydyti. Vyresni vaikai dazniau patiria ir neigiamy psichologiniy
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padariniy dél hospitalizacijos'”, taigi ir dél aloKKLT, o tai gali lemti Zemesnj
skausmo slenkstj, didesnj apetito slopinima ir svorio kritimg. Tad tikétina, kad
vyresniems vaikams greiciau sutrinkdoma enteriné mityba, kartu ir Zarnyno
mikrobiota, dél to ZP rizika didéja.

Taigi, vien Zinant vaiko amZiy bei mitybos biiklés statusa prie§
pradedant gydyma, galima pacientus suskirstyti j rizikos grupes pagal ZP
iSsivystymo tikimybe. Vadinasi, didesnés rizikos pacientams biity galima
anksciau taikyti prevencinius / korekcinius veiksmus, numatyti antibakterinio /
imunosupresinio gydymo trukme. EBMT (Europos kauly ¢iulpy transplantology)
infekciniy ligy susirinkime, vykusiame 2024 m. lapkritj Zenevoje, buvo itin
akcentuota personali gydymo taktika. Pabrézta infekcijy iSsivystymo rizikos
veiksniy nustatymo svarba prie§ pradedant gydyma. Paminéta, kad antibakterinio
gydymo trukmé taip pat turi priklausyti ne tik nuo klinikinés biiklés, bet ir nuo
individualios paciento rizikos. Taigi, jvertinus tai, kad ZP didina bakterijy
translokacijos ir bakteriemijos rizika, vaiky amzius ir KMI gali bati laikomi
veiksniais, ] kuriuos turi biiti atsizvelgiama skiriant antibakterinj gydyma.

Be to, svarbu pazyméti, kad iki $iol kasdienéje praktikoje ZP buvo
siejamas su neutropenija. Miisy tyrimas atskleidé, kad ZP nesusijes vien tik
su neutropenijos i§sivystymu — ZP intensyviausias tada, kai neutrofily
skaiGius jau pradéjes kilti (tiek ULL, tick aloKKLT grupéje). Sis radinys
patvirtina fakta, kad batent ZP yra vienas i§ pagrindiniy bakteriemija
lemianc&iy veiksniy chemoterapinio gydymo metu'® 16, Taigi, vertinant galima
rizika ZP i$sivystyti ir siekiant numatyti korekcinius veiksmus, izoliuota
neutropenija neturéty biiti jtraukiama j rizikos veiksniy sgrasa.

Kad baty galima ne tik numatyti didesne / maZesne ZP rizika
chemoterapinio gydymo / potransplantaciniu periodu, bet ir anksti diagnozuoti
ZP, buvo pasitelkta biozymeny paleté, kuri vertinta kartu su jprastais
kasdienéje praktikoje rodikliais (tokiais kaip CRB ir albuminas). Kadangi iki
§iol néra rasta vieno konkretaus ZP bidingo Zymens, §io darbo pagrindiné
stipryb¢ — taikyta labai plati AR paleté tiriamy vaiky kraujyje ir kalprotektino
koncentracija iSmatose. I$ §io plataus biozymeny spektro galima jzvelgti tiek
daugiausiai Zadan¢ius bioZzymenis ZP diagnostikai, tiek nustatyti Siy
biozymeny koreliacijas, kad buty galima taikyti keliy biozymeny matavimus
tiksliau diagnozuoti ZP. ULL vaiky grupéje atsizvelgus j biozymeny
koncentracijos skirtumus i$sivys¢ius ZP, tankio kreives bei GEE modelj,
galima daryti iSvada, kad maZéjancios citrulino, taurino, cistino,
fosfoetanolamino, alfa aminobutirinés rugsties, beta alanino bei
albumino koncentracijos kelia beprasidedanéio ZP jtarima. Yra Zinoma,
kad ULL indukcinio gydymo metu skiriama pegiliuota asparaginaze,
skaidydama asparaging ] asparto rugStj bei amoniaka, ne tik mazina
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asparagino koncentracija, bet ir keicia kity AR (pvz., glutamino, glutamato,
serino, glicino), taip pat albumino koncentracijg kraujyje!”’'”°. Vis délto
tyrimo metu visi ULL grupés tiriamieji buvo gydyti pegiliuota asparaginaze,
tod¢l AR ir albumino pokyciai yra siejami su Zarnyno pazaida, o ne vaisty
poveikiu.

Nors iKLP ir nebuvo iSskirtas GEE modelyje kaip potencialiai
svarbus biozymuo, ta¢iau, jvertinus tai, kad vaiky populiacijoje itin svarbiis
neinvaziniai tyrimo metodai, bei atsizvelgus j tai, kad iKLP koncentracija
pradeda kilti tuo pat metu, kai Zarnyno pazeidimas biina intensyviausias,
daroma prielaida, kad iKLP taip pat galéty biiti vienas i§ Zymeny, kuriuos
vertéty reguliariai monitoruoti gydymo metu. iKLP yra isskiriamas
aktyvuoty makrofagy ir neutrofily'®’, ta¢iau disertaciniame darbe neatskleista
iKLP koncentracijos ir neutrofily skai¢iaus koreliacijos, taigi tai yra dar vienas
svarbus radinys, pagrindZiantis iKLP koncentracijos monitoravimg net ir
mielosupresinés biuiklés pacientams.

Vaikams po aloKKLT potencialiy biozymeny ZP diagnozuoti
spektras buvo dar platesnis, bet, atrinkus svarbiausius i8 jy, daroma prielaida,
kad didéjancios taurino ir iKLP koncentracijos bei maZéjancios
glutamino, citrulino, treonino, asparagino koncentracijos gali biuti
svarbiis radiniai ankstyvai ZP diagnostikai. Sio tyrimo metu buvo
nustatytos preliminarios biozymeny koncentracijy skaitinés slenkstinés
reik§més, rodandios orientacine verte, kuri biity biidinga ZP diagnostikai.
Nustatyta citrulino slenkstiné verté sutampa su kituose literatiiros Saltiniuose
apraSomu hipocitrulinemijos apibrézimu'®!, taigi preziumuojama, kad
citrulino koncentracijai esant <10 mcmol/l pasireiSkia ZP. Vertinant
galimas biozymeny vertes, klinikingje praktikoje biity svarbu atsizvelgti ]
taikyto kondicionavimo tipg, nes MAC paruoSiamasis rezimas yra susij¢s su
didesniu neutrofily skai¢iumi, didesne iKLP, taurino, Slapalo, metionino,
cistationo, fenilalanino, prolino koncentracija bei mazesne citrulino
koncentracija. Be to, lyginant citrulino koncentracijos vertes pagal ZP
sunkumo laipsnj, darbo metu paaigkéjo, kad esant sunkesniam ZP citrulino
koncentracijos mediana krito iki 3,5 memol/l, tad ateityje, tikétina, pagal
citrulino koncentracija biity galima nustatyti ir ZP sunkumg. Panasiis yra ir
iKLP koncentracijos pagal ZP sunkumo laipsnj vertinimo rezultatai. I§maty
KLP paprastai yra naudojamas uzdegiminiy Zarnyno ligy sunkumui vertinti,
taip pat gali padéti atskirti arnyno GTPSL nuo kity potransplantaciniy ZP
priezas¢iy'®.  Sio darbo rezultatai parodé, kad kuo sunkesnis ZP po
aloKKLT, tuo didesné iKLP koncentracija, taip pat iKLP koncentracija
didéja labiau pasirei§kus ZP kartu su i TPSL nei vien izoliuotam ZP. ZP
yra viena i§ GTPSL reiskimosi formy, tad biozymeny reguliarus
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monitoravimas galéty padéti diferencijuoti, ar ZP etiologinis veiksnys yra
GTPSL. Disertaciniame darbe atskleista, kad aTPSL biidingas didesnis
neutrofily skaicius, didesnés fosfoserino, prolino bei itin didelés iKLP
koncentracijos ir maZesné cistino koncentracija.

Kadangi kai kuriy biozymeny interpretacija yra sudétinga aktyvios
ligos metu dél vyraujandio katabolizmo'°, citrulinas tampa itin svarbiu
biozymeniu, nes jo koncentracija kraujyje nepriklauso nuo kataboliniy
procesy, vykstanéiy organizme'®2. Citrulinas yra AR, gaminama plonojo
Zarnyno enterocity'®, ji rodo enterocity pazeidimo masta, tatiau nepriklauso
nuo gaureliy ir Igsteliy atrofijos'®?. Vaikams, gydytiems pagal NOPHO 2008
protokola indukcijos metu, citrulino koncentracijos kritimas buvo reik§mingas
prognostinis veiksnys su mukozitu susijusiai kraujo infekcijai issivystyti'’. Sis
disertacinis darbas papildo pastarojo tyrimo radinius: citrulino
koncentracijos kritimas yra svarbus vaiky, gydyty pagal ALLTogether
protokola indukcijos metu, bei vaiky po aloKKLT ankstyvos ZP
diagnostikos rodiklis. Literatiros duomenimis, citrulino koncentracija
dazniausiai maz¢ja per pirmasias tris potransplantacines savaites, palyginti su
pretransplantaciniu lygiu'®, §io darbo radiniai papildo ir paai$kina minéta
i8vada — citrulino koncentracija mazéja dél mieloabliacinio chemoterapijos
poveikio Zarnyno vientisumui'®, todél koncentracijos kritimas po aloKKLT
yra susijes su ZP issivystymu.

Esamoje mokslinéje literatiiroje duomeny apie kity pries tai apraSyty
biozymeny konkredias skaitines reikSmes vaikams, gydomiems ULL
indukcijos metu bei po aloKKLT, rasti nepavyko, todél disertaciniame darbe
apraSytos skaitinés reikSmés gali tapti orientacinémis atlickant tolesnius
panasius tiriamuosius darbus.

Siekiant anksti diagnozuoti beprasidedantj ZP svarbu ne tik
vienkartinai nustatyti tam tikry biozymeny koncentracija, bet ir reguliariai
juos monitoruoti ir stebéti jy kitimo dinamika. ULL metu citrulino, taurino,
cistino, fosfoetalamino, alfa aminobutirinés rtgsties, beta alanino bei
albumino koncentracijos beveik visa indukcijos laikotarpj buvo Zzemesnés ZP
patyrusiy pacienty. Ryskiausi $iy biozymeny koncentracijy skirtumai ZP
patyrusiy ir nepatyrusiy tiriamyjy buvo ketvirtos savaités pradzioje, kai ZP
buvo intensyviausias. Po aloKKLT citrulino, glutamino, treonino, asparagino
koncentracijy didziausias kritimas buvo 7-14 dienag po procediiros — biitent
tuo metu buvo daugiausiai ZP atvejy, antrasis citrulino ir treonino
koncentracijy kritimo pikas buvo ménesio pabaigoje, kai ZP laipsniai buvo
didziausi. Tuo tarpu iKLP koncentracija ZP atveju labiausiai pradéjo kilti nuo
28 dienos po aloKKLT — matyt, kad iKLP yra jautresnis ZP sunkumui
jvertinti nei paciam ZP. Tikétina, kad pirmo ménesio pabaigoje ZP buvo
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susijes su @TPSL, nes pastaroji daZzniausiai pasireiskia $iuo laikotarpiu, be to,
atsizvelgus i darbo rezultatus, akivaizdu, kad iKLP didZiausia koncentracija
biina GTPSL atveju. Taigi kasdieniame darbe galéty biti naudinga reguliariai
stebéti biozymeny koncentracijy kitima, tik Siek tiek daznesniais laiko
intervalais nei kas savaitg, nes pirmasis rySkus bioZymeny kritimas po
aloKKLT buvo jau praéjus savaitei po aloKKLT.

ISmaty kalprotektinas yra labai patrauklus bioZymuo vaikams, nes tai
yra neinvazinis tyrimo metodas, taciau yra veiksniy, galin¢iy turéti jtakos jo
koncentracijai. Nustatyta, kad iKLP gali skirtis to paties asmens skirtingu
paros metu ar skirtingomis dienomis, koncentracijai didéjant, kai ilgéja tarpai
tarp tuStinimosi, todél tyrimas rekomenduojamas i§ pirmos dienos iSmaty
porcijos®. Iprastai slenkstine iKLP verte, rodania Zarnyno pazaidg, yra
laikoma 50 mcg/g, taciau kai kuriy autoriy duomenimis, 100 mcg/g riba gali
buti tikslesne®> %5, Be to, galimi skirtingy gamintojy metodiky skirtumai,
ypac jei iSmatos yra skystos®.

Kadangi naujiems biozymenims jdiegti | rutining praktikg daznai
prireikia laiko, finansavimo, ziniy ir jgiidziy jy interpretacijai, svarbu juos
vertinti kartu su jau jprastais kasdieniame darbe laboratoriniais tyrimais.
Biitent todél $io darbo metu pasitelkta biozymeny koreliacijos analizé. ULL
indukcinio gydymo metu buvo nustatyta CRB ir keliy GEE metodu nustatyty
svarbiausiy biozymeny ZP diagnostikai (albumino, taurino, citrulino,
fosfoetanolamino) atvirkstiné¢ koreliacija. Vaiky po aloKKLT CRB
koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai didesné, o albumino —
maZesné tais atvejais, kai iSsivysté ZP, palyginti su ty vaiky, kai ZP
nepasirei§ké. CRB chemoterapinio ar potransplantacinio gydymo periodu
jprastai atlieckamas jtariant galimg infekcijg bei vertinant atsaka j skirtg
antibakterinj gydyma. Taciau CRB rodo bet kokios kilmés, ne tik infekcinés,
uzdegima, todel, ko gero, CRB galéty buti reguliariai monitoruojamas
aktyvaus chemoterapinio ar potransplantacinio gydymo metu.

Nors pagrindinis disertacinio darbo tikslas buvo biozymeny analizé
pasireiskus pirmiesiems ZP simptomams, taiau ne maZiau svarbios jzvalgos
apie bazing bioZymeny koncentracijos sasaja dar prie§ pradedant
chemoterapinj gydyma ar kondicionavimg su véliau i$sivystanéiu ZP.
Literattiroje duomeny apie biozymeny koncentracijos prie§ ULL gydyma ar
pretransplantacinés koncentracijos s3sajg su véliau iSsivystandiu ZP néra:
labiausiai akcentuojami pretransplantaciniai zymenys GTPSL predikcijai.
Vienas i$§ galimy biozymeny galéty biti citrulinas, pagal kurio koncentracija
dar iki atliekant aloKKLT biity galima nuspéti aTPSL'® '*6, Vis délto iki 8iol
néra rekomendacijy, kad vienas ar keli biozymenys galéty be iSlygy biti
taikomi GTPSL prognozuoti'®’. Kol kas i iki §iol tyrinéto plataus biozymeny
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spektro yra sukurtas MAGIC algoritmas (jo metu vertinami ST2 ir reg3a),
nusakantis @TPSL sunkumg bei atsaka j gydyma, bet ne padios GTPSL
issivystyma'®® %%, Sjuo tikslu daZnai tiriamas ir iKLP, ta¢iau jo koncentracija
literatiiroje apraSomuose tyrimuose dazniausiai pradedama monitoruoti taip
pat tik pasireiskus pirmiesiems GTPSL simptomams'®” '°. Sio darbo metu
pastebéta, kad, prie§ pradedant ULL gydyma, suskirstyti vaikus j rizikos
grupes pagal numatomg ZP tikimybe galéty padéti hidroksilizino
koncentracijos tyrimas. Disertaciniame darbe pretransplantaciniai Zymenys
buvo vertinti atsizvelgiant j tolesnj bet kokios etiologijos ZP i3sivystyma, ne
tik TTPSL, o iKLP tirtas ne tik jau atsiradus ZP simptomuy, bet pries pradedant
kondicionavimg kartu su kitais biozymenimis. I$ Sio tyrimo rezultaty matome,
kad cistinas, glutaminas ir iKLP galéty bati interpretuojami kartu su kitais
pretransplantaciniais veiksniais (amziumi, KMI) bandant nuspéti ZP tikimybe
po aloKKLT.

Kadangi vaiko mitybos bukl¢ yra susijusi su kataboliniy / anaboliniy
procesy organizme pusiausvyra, nuo jos gali priklausyti ir bioZymeny
koncentracija tiek kraujyje, tiek iSmatose. Vaikams, sergantiems ULL,
didé¢jant KMI didéjo ir §iy AR koncentracija: fosfoetanolamino, glutamino,
alfa aminoadipinés rugsties, glicino, citrulino, alfa aminobutirinés rugsties,
metionino, cistationo, izoleucino, tirozino, 1-metilhistidino, prolino. Vaikams
po aloKKLT didéjant KMI didéjo fosfoetanolamino, asparagino, alanino,
fenilalanino, 3- metilhistidino, §lapalo koncentracija bei neutrofily skaicius, o
serino ir triptofano koncentracija mazéjo. Viena vertus, akivaizdu, kad
mitybos biklé pati savaime yra susijusi su organizmo homeostaze — esant
neadekvaciai mitybos biklei, sutrinka metabolizmas, kurio iSraiska yra
pakitusi biozymeny koncentracija lyginant su adekvadios mitybos biiklés
vaiky!®!, Kita vertus, vertinant biozymenis svarbu atsizvelgti j vaiko mitybos
biikle, kad rezultatai biity teisingai interpretuojami. I§ tyrimo metu atrinkty
galimai svarbiausiy bioZzymeny ZP ankstyvai diagnostikai vaikams ULL
indukcijos metu tiek citrulino, tiek fosfoetanolamino bei alfa aminobutirinés
rugsties koncentracija didéjo didéjant vaiky KMI. Tai reiksty, kad didesnio
KMI vaikams, pasireiskus ZP, minéty trijy biozymeny koncentracija gali biti
didesné, palyginti su mazesnio KMI vaikais, nes jprastai ZP metu $iy
biozymeny koncentracija mazéja, tad ankstyva diagnostika gali bati
apsunkinta. Sie duomenys rodo, kad vaiky mitybos biikle yra svarbus
veiksnys, lemiantis metabolizmo procesus organizme. Nors citrulinas yra
vienas i§ galimy bioZzymeny, maziausiai priklausanciy nuo iSoriniy veiksniy,
sukelianCiy kataboling audra, taciau visgi jo koncentracijos kitimas yra
siejamas su KMI poky¢iais — citrulino koncentrtacija mazéja, esant per mazai
kiino masei, o padidéjusi koncentracija gali buti susijusi su antsvoriu'®’. Kity
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autoriy duomenimis, citrulino koncentracija gali kristi tiek esant antsvoriui,
tiek nepakankamai mitybai — tokie poky¢iai siejami su mitybos buklés jtaka
ZP ir dél to mazéjanéia citrulino koncentracija'>% 'S, Po aloKKLT biozymeny
sgsaja su KMI skyrési palyginus su ULL grupe: i svarbiausiy biozymeny
grupés ZP ankstyvai diagnostikai glutamino, citrulino, treonino, taurino,
cistino ir iKLP koncentracija nepriklausé nuo vaiky mitybos biklés.
Analogiskai atrenkant biozymenis, kuriuos interpretuoti reikéty atsizvelgiant
i vaiko amziy, i§ svarbiausiy biozymeny ZP ULL indukcijos metu buvo tik
alfa aminobutiring riigstis, vaikams po aloKKLT biozymeny paletés sudétis
liko nepakitusi, nes tik asparagino koncentracija priklausé nuo vaiko amziaus.
Akivaizdu, kad biozymeny koncentracijos poky¢ius lemia ne tik konkretus
veiksnys, bet ir veiksniy visuma: skirtingose vaiky grupése (gydyty dél ULL
ir po aloKKLT) dalies biozymeny koncentracijos skiriasi vertinant tiek pagal
7P, tiek pagal mitybos biikle ar amziy. Todél labai svarbiis kiekvienos
populiacijos tyrimy duomenys. Atsizvelgiant i tai, kad tiek amzius, tieck KMI
pokytis gali turéti jtakos biozymeny koncentracijai, siekis rasti tokius
biozymenis, kuriems taikyti praktikoje kuo maziau daryty jtakos papildomi
veiksniai.

Apibendrinant atlikto darbo svarba, reikia pazyméti, kad tyrimas
reik§mingas keliais aspektais: apzvelgtas ZP reiskimosi daznis bei galimi
rizikos veiksniai jam i$sivystyti dviejose skirtingose vaiky grupése: vaikams
ULL indukcijos metu ir po aloKKLT. Vertinta plati biozymeny paleté
reguliariai kas savait¢ abiejy grupiy vaiky tiek kraujyje, tiek iSmatose,
atsizvelgiant | bioZymeny koreliacija. BioZymeny rezultatai interpretuoti
apsvarstant tiek vaiky amziy, tiek KMI, kartu jvertinant KMI dinamika
gydymo laikotarpiu. Zinoma, esminis darbo trikumas — maza imtis. Vaiky
onkohematologinés ligos yra retos'”?, o Baltijos valstybés yra maZos
populiacijos valstybés, tad trejy tyrimo mety laikotarpiu j tyrimga jtrauktas net
kiek didesnis pacienty skaicius nei buvo numatyta (VOHC per metus gydomy
ULL pacienty vidurkis yra 15, o atlickamy aloKKLT — 10).

Dalis tyrimo jzvalgy galéty buti pritaikoma kasdieniame darbe:
pacienty skirstymas j rizikos grupes pagal numatoma ZP i$sivystymo rizika;
neadekvacios mitybos buklés koregavimas akcentuojant entering mityba;
biozymenims jdiegti j kasdienes procediiras reikia papildomy testiniy
didesnés aprépties tyrimy, bet neabejotinai citrulinas, albuminas, taurinas,
cistinas, beta alaninas ULL indukcinio gydymo metu, o glutaminas, citrulinas,
treoninas, taurinas, cistinas bei iKLP po aloKKLT galéty buti integruojami i
kliniking ruting.
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6. ISVADOS

ULL indukcijos metu KMI z jvertis didéja 0—5 mety amzZiaus
vaikams, o krenta 12-17 mety paaugliams. KMI z jvertis
potransplantaciniu periodu krenta visy amziaus grupiy vaikams,
bet ryskiausias kritimas biina vyriausiems vaikams (12—17 mety).
7P pasireiskia beveik pusei vaiky ULL indukcijos metu ir trims
ketvirtadaliams vaiky po aloKKLT. ZP tikimybé ULL metu
didesné jaunesniems didesnio KMI z jverCio vaikams, po
aloKKLT — vyresniems vaikams.

7P néra susijes su neutropenija, intensyviausias biina pirmo
ménesio pabaigoje tick ULL indukcijos metu, tiek po aloKKLT.

ULL indukcijos metu ankstyvieji ZP Zymenys galéty biti:
citrulinas, taurinas, albuminas, cistinas, fosfoetanolaminas, alfa
aminobutiriné ragstis beta alaninas; po aloKKLT: citrulinas,
glutaminas, taurinas, asparaginas, cistinas, treoninas, iSmaty
kalprotektinas. Pries ULL gydymag hidroksilizino koncentracija, o
pries atliekant aloKKLT cistino, glutamino, iKLP koncentracijos
gali diferencijuoti pacientus, kuriems ZP rizika yra didesné.

Kai kuriy biozymeny koncentracija priklauso nuo vaiko amziaus
ir mitybos buklés.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Prie§ pradedant gydymg sitiloma skirstyti vaikus j rizikos grupes
pagal ZP isivystymo tikimybe jvertinant jy amziy, KMI ir AR
koncentracijg prie§ gydymg. Vaikams, patenkantiems j didesnés
rizikos grupe, tikslinga anksciau / ilgiau taikyti antibakterinj gydyma
sukar$¢iavus, pasireiskus pirmiesiems ZP simptomams po aloKKLT
anksciau stiprinti imunosupresinj gydyma:

a. ULL indukcijos metu didesnés rizikos grupé: jaunesni nei 5,5
mety didesnio KMI vaikai, kuriy hidroksilizino koncentracija
didesné.

b. Pries numatomg aloKKLT didesnés rizikos grupé: vaikai, vyresni
nei 5,5 mety, kuriy cistino koncentracija didesné, o glutamino,
iKLP koncentracija mazesne.

ULL indukcijos metu ir pirmuosius du ménesius po aloKKLT

reguliariai (bent vieng kartg per savaite) tikslinga monitoruoti toliau

iSvardytus biozymenis siekiant anksti diagnozuoti beprasidedantj

Zarnyno pazeidima:

a. ULL indukcijos metu: citrulino, albumino, taurino, cistino, beta
alanino koncentracija kraujyje kartu su CRB bei iSmaty
kalprotektinu.

b. Po aloKKLT: citrulino, glutamino, treonino, taurino, cistino,
CRB koncentracija kraujyje ir iSmaty kalprotekting.

ULL indukcijos metu jaunesniems vaikams rekomenduojama laikytis

gydytojo dietologo sudaryto mitybos plano, kad buty iSvengta

antsvorio; vyresniems vaikams ir po aloKKLT tikslinga nuo gydymo
pradzios skirti papildomus enterinius miSinius, taip uztikrinti
pakankamos energetinés vertés mityba.
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PRIEDAI
1 priedas. ULL indukcijos gydymas

Visi pacientai buvo gydomi pagal ALLTogether Pilot atba Master
chemoterapijos protokolus (jy metu indukcijos gydymas nesiskyré).
Indukcijos metu vaikai buvo suskirstyti j skirtingas rizikos grupes:

(A) standartinés rizikos grupei (B-ULL, amzius diagnozuojant <10 mety ir
leukocity skai¢ius <50x10*9/1) buvo skiriama deksametazono (6 mg/m?
1-28 dienomis, doze palaipsniui mazinant), vinkristino (1,5 mg/m?,
didziausia vienkartiné dozé¢ 2 mg 1, 8, 15 ir 22 dienomis), PEG-
asparaginazé (1500 TV/m? dozé 4 ir 18 dienomis) ir intratekaliniai
medikamentai pagal amziy ir centrinés nervy sistemos pazeidima.

Induction A (NCI Standard Risk BCP patients)

Week 1 2 3 4

Day

Dexa 6 mg/m?

VCR 1.5 mg/m’
PEG-Asp 1500 IU/m’ TDM

IT according to CNS/age

"CHELHTLP+ (see abowe and CNS-algosithm)

B) didelés rizikos grupei (visi T-ALL, B-ALL, amzius >10 mety ir
(arba) leukocity skaiCius >50x10*9/1) papildomai buvo skiriama
daunorubicino (25 mg/m? dozé 1, 8, 15, 22 dienomis).

Induction B (NCI High Risk/T-cell patients)
Week 1 2 3 4

VCR 1.5 mg/m’

DNR 25 mg/m*

PEG-Asp 1500/ 1000 ILfm*-TOM

IT according to CNSfage -

© pacientams, sergantiems Dauno sindromu, skirta indukcija D (vietoj
deksametazono jie vartojo 40 mg/m2 prednizolono 1-28 dienomis; 16
dieng pagal ALLTogether Pilot protokola buvo pridéta 45 mg/m2
daunorubicino).
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(D)

PRED-response

5 ménesiy kidikis buvo gydomas pagal Interfant-21 protokola. Jam
buvo skiriama deksametazono (6 mg/m?) 28 dienas, véliau doze
mazinant,  vinkristino kas savaitg, dvi daunorubicino dozés,
citarabino 14 dieny kasdien, dvi PEG-asparaginazés dozés kas 14

dieny ir intratekalinio metotreksato,  citarabino  bei
metilprednizolono.

PRED PO/IV 60 mg/m?/day g |

DEXA PO/IV 6 mg/m?day | I

VCR IV push 0.05 mg/kgl/dose | l | }

ARA-C IV 30min 75 mg/m?/dose ||||||||| |||||

DNR IV 1hr 30 mg/m#/dose | |

PEG-ASP IV 1hr 1500 U/m?/doss | |

MTX ITH ace. to age T

i case of CNSZ o il GNS iolvement y f t f

BmP A () A
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2 priedas. Pacienty, kuriems atlikta aloKKLT, gydymas

1 lentelé. ParuoSiamojo rezimo preparatai prie§ aloKKLT atsizvelgiant |

pagrindine ligg
Diagnozé Kondicionavimas
UML; MDS su Busulfanas 3,2-4 mg/kg (4 dienas)

transformacija j UML Ciklofosfamidas 60 mg/kg (2 dienas)
Melfalanas 140 mg/m? (1 dieng)
Timoglobulinas 2,5 mg/kg (3 dienas) (kai donoras

negiminingas)
ULL, kai negalima taikyti | Busulfanas 3,2-4 mg/kg (4 dienas)
viso kiino apsvitos Etopozidas 40 mg/kg (1 dieng)

Ciklofosfamidas 60 mg/kg (2 dienas)

Timoglobulinas 2,5 mg/kg (3 dienas) (kai donoras
negiminingas)

ULL Viso kiino apsvita 2Gyx*2 (3 dienos)

Etopozidas 60 mg/kg (1 diena)

Timoglobulinas 2,5 mg/kg (3 dienas) (kai donoras
negiminingas)

Imunodeficitas Treosulfanas 10-14 g/m? (3 dienas)

Fludarabinas 30 mg/m? (5 dienas)

Alemtuzumabas 0,2 mg/kg (5 dienas)

AA Fludarabinas 30 mg/m? (4 dienas)

Ciklofosfamidas 750 mg/m? (4 dienas)

Alemtuzumabas 0,3 mg/kg (5 dienas)

Hodzkino limfoma Fludarabinas 30 mg/m? (3 dienas)

Ciklofosfamidas 60mg/kg (1 dieng)

Tiotepa 100 mg/m? (1 dieng)

Timoglobulinas 2,5 mg/kg (3 dienas) (kai donoras

negiminingas)
MDS su hipolasteliniais | Fludarabinas 40 mg/m? (4 dienas)
kauly ¢iulpais Tiotepa 5 mg/kg (3 dienas)
Timoglobulinas 2,5 mg/kg (3 dienas) (kai donoras
negiminingas)

MDS su monosomija 7 Klofarabinas 30mg/m? (4 dienas)
Flufarabinas 10mg/m? (4 dienas)

Busulfanas 3mg/kg (4 dienas)

Paaiskinimai: AA — aplaziné anemija, MDS — mielodisplazinis sindromas, UML — {iminé mieloblastiné
leukemija, ULL — fiminé limfoblastiné leukemija.

Standartinis imuninés sistemos slopinimas buvo uZztikrintas skiriant
ciklosporino (1,5 mg/kg du kartus per dieng) titruojant doz¢ pagal
koncentracijg kraujyje ir metotreksato 10 mg/m? 1, 3 ir 6 dienomis po
transplantacijos.
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3 priedas. Vaiky KMI z jvercio interpretacija pagal amziaus grupes

Pagal PSO, antsvorio ir nutukimo apibréZimai skiriasi atsizvelgiant |
vaiky amziy.

Antsvoris ‘ Nutukimas
<5 metai
KMI z jvertis >2 SD | >3 SD
>5 metai
KMI z jvertis >1 SD | >2 SD

SD - standartinis nuokrypis

Kad apibrézimai biity nuosekliis, antsvorio / nutukimo biukle
apibrézéme kaip KMI z jvert] >2. Per mazas kiino svoris visiems vaikams
buvo apibréziamas kaip KMI z jvertis <-2.
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aGvHD
aHSCT

ALL
BMI
CRP
EBMT

fCLP
GI

ID

IQR
MAC
MDS
MSD
MUD
NOPHO

OR
PEG
RIC

SD
VUHSK

WHO

ABSTRACT
Abbreviations and definitions

amino acids
acute graft versus host disease

allogeneic  hematopoietic =~ stem  cell
transplantation

acute lymphoblastic leukemia
body mass index
C-reactive protein

European Society for Blood and Marrow
Transplantation

fecal calprotectin
gastrointestinal tract
intestinal damage
interquartile range
myeloablative conditioning
myelodysplastic syndrome
matched sibling donor
matched unrelated donor

Nordic Society of Pediatric Hematology and
Oncology

odds ratio

percutaneous endoscopic gastrostomy
reduced intensity conditioning
standard deviation

Vilnius  University Hospital Santaros
Klinikos Center for Pediatric Oncology and
Hematology

World Health Organization
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Induction

Conditioning

The first month of treatment for ALL, the
aim of which is to destroy most of the blasts
and achieve remission.

A preparatory chemotherapy treatment
before aHSCT to empty the bone marrow in
order to prepare a niche for donor stem cells
and to destroy residual malignant cell
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1. INTRODUCTION

1.1. Relevance

The outcomes of pediatric blood and cancer diseases have been
steadily improving; however, mortality due to drug-induced toxicity remains
one of the most important causes of treatment failure. Acute lymphoblastic
leukemia (ALL) is the most common pediatric oncological disease, which
outcome is dependent on the development of toxic complications. At the
Center for Pediatric Oncology and Hematology at Vilnius University Hospital
Santaros Clinics (VUHSK), the 5-year survival rate of children with ALL has
improved more than 10% during the last decade and exceeds 90%. Treatment-
related mortality during ALL induction has decreased to 2%. However, the
likelihood of at least one adverse event during induction remains as high as
70%.

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT) is an
important treatment option for pediatric leukemia and severe blood diseases.
It is used when other therapies are not effective. The 10-year survival rate after
aHSCT is 70-92%, depending on the diagnosis; however, mortality due to
post-transplant toxicity at two years remains almost 16%. More than three
adverse events have been associated with an increased risk of mortality.

The intestinal tract is particularly vulnerable to cytostatic drugs due
to the sensitivity of rapidly dividing mucosal cells. Intestinal tract damage is
one of the most common complications, described in 60-100% of patients
receiving high-dose chemotherapy. The development of intestinal damage
(ID) often interferes with further treatment: drug resorption is altered, the
likelihood of bacterial translocation into the bloodstream increases, the local
immune response is impaired, severe pain syndrome increases the need for
analgesics (with a concomitant increase in the risk of drug-drug interactions),
which often leads to a temporary suspension of treatment, interruption of
enteral nutrition, and disrupted microbiota. Disruption of the intestinal
environment is also one of the primary pathophysiological steps in acute graft-
versus-host disease (aGVHD), which is one of the most severe posttransplant
complications. Therefore, it is crucial to understand the trends of ID in specific
groups of children with oncohematological diseases to find markers for the
early diagnosis of ID, and to clarify their correlation with tests used in daily
practice. Early diagnosis of ID could help to identify patients at higher risk of
complications so that earlier preventive measures could be taken (e.g., earlier
administration of antimicrobial therapy or adjustment of immunosuppressive
therapy for possible aGvHD). On the other hand, children without ID could
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potentially avoid excessive medical treatment, thus better protecting their
microbiota. The search for biomarkers has been carried out in different
samples (blood, urine, feces) to find invasive and non-invasive biomarkers.

Inadequate nutrition also increases the risk of treatment-related
complications and contributes to poorer survival outcomes, both during ALL
treatment and after aHSCT. Clinical observations at VUHSK suggest that
nutritional status in children is associated with the rate of treatment-related
complications and that weight loss is more common in adolescence, with the
highest incidence of complications in this age group. A retrospective analysis
was performed to confirm these observations, involving a larger number of
subjects divided into three age groups. These results complemented the
findings of the prospective analysis, which revealed an association between
nutritional status, ID, and biomarker levels. Most treatment centers now
recognize and implement a complete diet rather than a neutropenic diet;
however, there is still a lack of general guidelines on nutrition after
transplantation. The current VUHSK institutional guideline also suggests the
routine administering of parenteral nutrition to all children from the first post-
transplant day. This research advocates for enteral nutrition and changing the
current recommendations.

1.2. Novelty and practical significance

o This is the first study investigating a wide range of amino acids (AA)
and fecal calprotectin (fCLP) concentrations at regular time intervals,
including routine laboratory parameters such as C-reactive protein
(CRP), albumin, urea, and absolute neutrophil count (ANC).

e The study population consists solely of children, ensuring the
findings accurately reflect the pathophysiology of complications in
this group.

o The study included two different subgroups: children treated for ALL
and aHSCT recipients. Thus, it was possible to assess the changes of
biomarkers under the influence of different factors: during ALL
induction, the main factors are high dose glucocorticosteroids and
cytostatics, while after aHSCT, an additional immunological
component is added, i.e. the use of drugs for the prophylaxis of
aGvHD, and allogeneic lymphocytes themselves

e Biomarker monitoring was carried out weekly over a prolonged
period.

e The study analyzed the role of nutrition in the development of ID and
in the interpretation of biomarker results.
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e The study also considered children's age as a potential risk factor for

the development of ID.

The results of this study provide new insights into the extent of ID
during ALL induction and after aHSCT and provide important insights for
clinicians on the potential use of new biomarkers in routine practice for early
diagnosis of ID. The findings highlight the impact of nutritional status on both
ID and biomarker levels and support new dietary recommendations for
children during ALL treatment and after HSCT, emphasizing the importance
of enteral nutrition.

1.3. Aim of the work

The study aimed to determine the ID pattern in children during ALL
induction and after aHSCT, find biomarkers for early diagnosis of ID, and
assess the impact of nutritional status and age on both ID and biomarker levels.

1.4. Objectives

1. Retrospectively assess changes in nutritional status in children of
different age groups during ALL induction and after aHSCT.

2. To assess the incidence of ID and the association with neutropenia
during ALL induction and after aHSCT.

3. To assess the impact of nutritional status and age on ID during ALL
induction and after aHSCT.

4. To compare biomarker levels in children who developed ID with
those who did not during the induction of ALL and after aHSCT.

5. To assess the impact of nutritional status and age on biomarker
concentrations.

1.5. Statements to be defended

1. During the ALL induction and post-transplant period, the nutritional
status of the children is related to their age.
ID is related to the child's age and nutritional status but not to neutropenia.

3. In children, the development of ID during ALL induction and after
aHSCT is associated with changes in blood biomarkers and fecal
calprotectin levels, therefore systematic and regular monitoring can
help to diagnose the early onset of ID.

4. The biomarker level is associated to the child's nutritional status and
age.
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2. METHODS
2.1. Subjects and study design

The study consisted of retrospective and prospective analyses (Fig. 1).

Retrospective Prospective

analysis

analysis

ALL aHSCT ALL aHSCT
50 subjects 75 subjects 45 subjects 37 subjects

With ID Without ID With ID Without ID

18 subjects 27 subjects 28 subjects 9 subjects

Figure 1. Study design.

In the retrospective analysis, data were collected to identify changes
in nutritional status according to children’s age during the ALL induction
(2019-2022 years) and after aHSCT (2005-2016 years) (Objective 1).
Prospectively, blood and fecal samples as well as health data were collected
from subjects diagnosed with ALL or undergoing aHSCT in 2020-2024
(Objectives 2-5).

The study was approved by the Vilnius Regional Ethics Committee
for Biomedical Research No. 158200-18/12-1073-576. Children under the age
of 18 treated in VUHSK during the aforementioned periods were included in
analysis. Parents or legal representatives and children over the age of 12 years
signed the informed consent form prior to enrolment.
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2.2. Retrospective assessment of nutritional status during ALL induction

A retrospective analysis of the nutritional status of children during
ALL induction was conducted in 2022. Data were collected from subjects
diagnosed with ALL between 1 January 2019 and 30 April 2022.

Subjects were divided into 3 age groups: 0-5, 6-11, 12-17 years. Body
mass index (BMI) and BMI z score were assessed at diagnosis and on days 8,
15, 22, and 29 of the treatment protocol. All patients were treated according
to the ALLTogether Master/Pilot or Interfant-21 protocols - details of the
induction regimen are shown in Annex 1.

2.3. Retrospective assessment of nutritional status after aHSCT

A retrospective analysis of the aHSCT assessed the nutritional status
of children in the post-transplant period according to age group: 0-5, 6-11, 12-
17 years. Children were also divided according to percutaneous endoscopic
gastrostomy (PEG) formation. BMI and BMI z score were assessed at 30, 60,
and 100 posttransplant days. The preparative regimens of patients undergoing
aHSCT are described in detail in Annex 2.

2.4. Prospective analysis

The main part of the study was a prospective cohort analysis
conducted at VUHSK between 30 December 2020 and 3 April 2024. All
children with newly diagnosed ALL treated according to the ALLTogether
Master/Pilot or Interfant-21 protocols and all children who underwent aHSCT
were included. Within each group, subjects were divided into those with at
least one episode of ID and those with no occurrence of ID during the entire
treatment period.

2.5. Definitions

Intestinal damage was defined according to the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0). (Table 1)
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Table 1. Grades of ID according to CTCAE v5.0

CTCAE definition Grade 1 Grade IT Grade III Grade IV Grade V
Gastrointestinal pain Minor pain Moderate pain that limits Severe pain that limits - -
daily activities self-control
Diarrhea <4 episodes of 4-6 episodes of diarrhea >7 episodes of diarrhea | Life-threatening diarrhea Death
diarrhea limiting daily activities limiting self-care requiring urgent intervention
Enterocolitis Asymptomatic; Abdominal pain, Severe abdominal pain | Life-threatening symptoms Death

monitoring only

mucus/blood in stool

with fever; intestinal
obstruction.

requiring urgent intervention
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BMI and BMI z score were calculated using the WHO Anthro
(v3.2.2) and Anthro Plus (v1.0.4) software. The BMI was calculated based on
the daily weight measures in the morning before meal.

Inadequate nutritional status was defined as a BMI z-score <-2 or
>2. A more detailed interpretation of the BMI z score according to age is given
in Annex 3.

The degrees of aGvHD were assessed according to the Glucksberg
criteria (Tables 2A and 2B).

Table 2A. Severity of organ damage in aGvHD.

Organs Score Description
Skin (rash) 1 <25% of body surface area
2 25 % of body surface area
3 Generalized erythroderma
4 Generalized erythroderma, blisters,
skin desquamation
Liver (total bilirubin, mcmol/1) 1 35-50
2 51-102
3 102-255
4 >255
Gastrointestinal (GI) tract 1 500-1000 (<10-19.9 ml/kg/d)
(diarrhoea volume, ml/d; ml/kg/d) 2 1001-1500 (20-30 ml/kg/d)
3 >1501-2000 (>30 ml/kg/d)
4 Severe abdominal pain with or without
dynamic bowel obstruction
Table 2B. Degree of aGvHD.
Degree of aGvHD
I Skin 1-2 points (p.)
I Skin 1-3 p., GI and/or liver 1 p.
I Skin 2-3 p., GI and/or liver 2-3 p.
v Skin 2-4 p., GI and/or liver 4 p.

2.6. Sample collection and clinical assessment

Blood (37 AA, urine, ammonia, ANC, albumin, and CRP) and stool
(fCLP) samples were collected prospectively from all subjects as described
below. At the same time points, degree of ID, BMI, and BMI z score were
evaluated.

The assessment of ALL patients was performed before treatment and
on days 8, 15, 22, and 29 per protocol. For transplanted children - before the
conditioning, on the day of transplantation, on posttransplant days 7, 10, 14,
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and weekly thereafter until discharge or death, but no longer than 100 days
after transplantation.

Blood samples were taken at the same time as routine diagnostic
samples (at 6-8 a.m.), with fasting and at least a 6-hour break after parenteral
nutrition (if given).

Data on ANC, CRP, and albumin levels were recorded from electronic
medical records.

Plasma concentrations of AA, urea, and ammonia were measured by
high-performance liquid chromatography at the VUHSK Medical Genetics
Centre. Standard blood samples (5 ml) with lithium heparin were analyzed
according to a standardized scheme. fCLP was measured by the EliA
Calprotectin 2 fluorescent enzyme immunoassay (Thermo Fisher Scientific)
using ImmunoCAP 200.
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3. STATISTICAL ANALYSIS

Categorical data were presented as frequencies and percentages and
analyzed using Pearson’s chi-square test to ascertain differences between
patients with and without ID. To test for the normality of variables, the
Shapiro-Wilk normality test was employed. For non-normally distributed
continuous data, medians and interquartile ranges (IQR) were calculated, and
the Wilcoxon rank-sum test was used. For normally distributed continuous
variables, the mean and standard deviation (SD) were calculated, with Welch's
Two-sample t-test used for comparisons. Multivariate analysis of variance
(MANOVA) was applied to test differences in biomarker concentration
between the two groups. Pearson's product-moment correlation coefficient
was used to assess associations between paired biomarker samples. Linear
regression and logistic regression were employed to identify significant
pretransplant biomarkers and other relevant variables, depending on the data
type of variable under consideration. The generalized estimating equation
(GEE) model was utilized to quantify differences between the two patient
groups, accounting for the correlation between repeated measurements from
the same patients. Receiver operating characteristic (ROC) curves were used
to determine optimal threshold values for biomarkers and assess their
diagnostic capability about ID. A p-value of <0.05 was considered statistically
significant. Statistical analysis was performed using R software (version 4.2.2,
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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4. RESULTS
4.1. Retrospective analysis

4.1.1. Retrospective assessment of nutritional status during ALL
induction

The retrospective ALL cohort included 50 subjects. The distribution
of girls and boys was similar, with a higher proportion of patients under 5
years of age. The main characteristics of the patients are shown in Table 3.

Table 3. Baseline characteristics and changes in BMI z score of patients
treated for ALL in 2019-2022.

All patients Age groups, yearsN (%) p-value
N (%) 0-5 6-11 12-17
Number of patients (%) 50 (100.0) 26 (52.0) 15 (30.0) 9 (18.0)
Median age, years 5.8 4.1 10.0 15.1
[min.-max.] [0.4-15.8] [0.4-5.9] [6.7-11.6] [12.2-15.8]
IQR 6.1 2.3 1.8 28
Gender
Boys 28 (56.0) 16 (61.5) 8 (53.3) 4 (44.4) 0.652
Girls 22 (44.0) 10 (38.5) 7 (46.7) 5 (55.6)
Type of induction *
A 25 (51.0) 21 (84.0) 4(26.7) 0(0.0) <0.001
B 24 (49.0) 4(16.0) 11 (73.3) 9 (100.0)
BMI z score at diagnosis
Normal (-2 to 2) 47 (94.0) 24 (92.3) 14 (93.3) 9 (100.0) 0.509
Too low (<-2) 1(2.0) 0 (0.0) 1(6.7) 0 (0.0)
Overweight (>2) 2 (4.0) 2(7.7) 0 (0.0) 0 (0.0)
BMI z score at the end of
induction
Normal (-2 to 2) 40 (80.0) 18 (69.2) 14 (93.3) 8 (88.9) 0.172
Too low (<-2) 4 (8.0 2(7.7) 1(6.7) 1(11.1)
Overweight (>2) 6 (12.0) 6 (23.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Change in BMI z-estimate
Estimate of BMI z at
02(1.2 0.4 (1.1 -0.3(1.3 0.3 (1.0 0.181
diagnosis (mean (SD)) (12) b (13 (1.9
Estimate of BMI z at the end
02(15 0,7 (1. 0.3 (1.3 -0.3 (1.0 0.074
of induction (mean (SD)) (1-5) 7 (17) (1-3) (1.9) 7
p-value 0.996 0.273 0.856 0.005

BMI body mass index, IQR interquartile range, SD standard deviation

" Induction A was administered to standard-risk patients, induction B to high-risk patients, and 1 infant
was treated according to the Interfant 21 protocol, so neither induction A nor induction B was
administered.
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Three patients (6%) had an abnormal BMI z score at diagnosis. At the
end of the induction, the number of patients with an abnormal BMI z score
has tripled to 10 (20%): 6 children were overweight/obese, and the rest were
underweight (Fig. 2).

100% I
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Number of patients

BMI z-scores at diagnosis BMI z-scores at end of induction

Normal (-2 to2) B Wasted (<-2) B Overweight/obese (>2)

Figure 2. Distribution of BMI z score at diagnosis and the end of induction
among patients treated for ALL in 2019 - 2022.

The increase in BMI z score was most pronounced among the
youngest children. In contrast, there was a statistically significant decrease in
the BMI z score (from 0.3 to -0.3, p = 0.005) among the 12-17 age group
(Table 3). The change of the BMI z score in the different age groups is shown
in Figure 3.

0.80
0.60
0.40
0.20
0.00 N

-0.20 e ‘
0.40 \/o-\,_,./“
-0.60

-0.80

Z-score (mean)

Day | Day 8 Day 15 Day 22 Day 29
=—8—(-5 years =®=06-1]years =—®=—12-17 years

Figure 3. The change of BMI z score during the ALL induction in patients
treated in 2019 - 2022.
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4.1.2. Retrospective assessment of nutritional status after aHSCT

The analysis included 75 subjects. The main characteristics are shown
in Table 4. Malignancy was the main indication for aHSCT, which was usually

performed with myeloablative conditioning from an identical unrelated donor.

Table 4. Characteristics of subjects who underwent aHSCT in 2005-2016.

All PEG Non-PEG p-value
n=75) (n=34) (n=41)
Frequency (%) 453 54.7
Gender [n (%)]
boys 51 (68.0) 23 (67.6) 28 (68.3) 0.952
girls | 26(32.0) | 11(324) | 13(31.7)
Age groups, years [n (%)]
0-5 24 (32.0) 14 (41.2) 10 (24.4) 0.294
6-11 | 22(29.3) 9(26.5) | 13(31.7)
12-17 29 (38.7) 11 (32.4) 18 (43.9)
Disease before aHSCT [n (%)]
malignant | 45 (60.0) | 21(61.8) | 24(58.5) 0.776
benign 30 (40.0) 13 (38.2) 17 (41.5)
Donor
MSD 18 (24.0) 10 (29.4) 8 (19.5) 0.318
MUD 57 (76.0) 24 (70.6) 33 (80.5)
Conditioning [n (%)]
MAC 45 (60.0) 20 (58.8) 25 (61.0) 0.850
RIC | 30(40.0) | 14(412) | 16 (39.0)
Baseline BMI z score [n (%)]
<2SD 7(9.3) 3(8.8) 4(9.8) 0.456
normal | 60 (80.0) | 29 (85.3) | 31(75.6)
>2SD 8 (10.7) 2(5.9) 6 (14.6)

aHSCT allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, BMI body mass index, MAC myeloablative

conditioning, MSD matched sibling donor, MUD matched unrelated donor, PEG percutaneous endoscopic
gastrostomy, RIC reduced intensity conditioning, SD standard deviation.

Weight in the post-transplant period decreased in children of all ages.
The greatest loss was recorded on days 30 and 60 after aHSCT and was
particularly pronounced in the 12-17-year-old children (Fig. 4)
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Figure 4. Relative weight change by age group in children after aHSCT in 2005-2016.
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4.2. Prospective analysis

All patients treated due to newly diagnosed ALL and all patients who
underwent aHSCT at VUHSK between December 2020 and April 2024 were
included in the analysis. Totally 82 subjects were included.

4.2.1. Description of the subjects

A._ALL group

The ALL group consisted of 45 subjects, 18 of whom experienced at
least one episode of ID during the induction. The main characteristics of the

patients are given in Table 5.

Table 5. Baseline characteristics of ALL patients in 2020-2024.

All (n=45) With ID Without ID p-value
(n=18) (n=27)
Age, years, median (IQR) 4.6 (6.8) 3.1(2.8) 6.9 (6.4) <0.001
Gender, n (%)
Girls 21 (46,.7) 8 (44.4) 13 (48.1) 0.807
Boys 24 (53.3) 10 (55.6) 14 (51.9)
Type of induction®, n (%)
A 23 (51.1) 14 (77.8) 9(33.3) 0.029
B 19 (42.2) 4(22.2) 15 (55.6)
D 2 (4.4) 0(0.0) 2(7.4)
Interfant-21 12.2) 0(0.0) 1(3.7)
Highest degree of ID, n (%)
0 27 (60.0) N.A. 27 (100.0) N.A.
I 11 (24.4) 11 (61.1) N.A.
I 6 (13.3) 6(33.3) N.A.
111 1(2.2) 1(5.6) N.A.
V-V 0(0.0) 0(0.0) N.A.
BMI, median (IQR) 16.0 (2.5) 16.5(2.9) 15.9 (2.6) 0.211
BMI z score at diagnosis, median (IQR) 0.11 (1.67) 0.41(1.85) | -0.09 (1.87) 0.026
BMI z score at diagnosis, n (%)
>2 2(4.4) 1(5.6) 1(3.7) 1.000
>-2 and <2 42 (93.3) 17 (94.4) 25(92.6) 0.807%
<2 12.2) 0(0.0) 1(3.7)
BMI z score at the end of induction, n (%)
> 3(6.7) 1(5.6) 2(7.5) 1.000
>-2 and <2 36 (75.6) 15(83.3) 21(77.8) 0.648*
<2 6(13.3) 2 (11.1) 4(14.8)
Deaths during induction, n (%) 3(6.7) 2 (11.1) 1(3.7)

BMI body mass index, ID intestinal damage, IQR interquartile range; NA. not applicable.

*Induction differences are described in the Methods

* Comparing an adequate nutrition (BMI z score <2 and >— 2) with an inadequate nutrition (BMI z score

<—2and >2)
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B. aHSCT group

37 children underwent aHSCT during the study period. The most
common reason for transplantation was malignancy (62.2%, 23/37) with
myeloablative conditioning (56.8%, 21/37) from an identical unrelated donor
(73%, 27/37). Most children were of adequate nutritional status before
conditioning (91.9%, 34/37) (Table 6).

Table 6. Baseline characteristics of patients undergoing aHSCT in 2020-

2024.

All (n=37) With ID Without ID | p-value
(n=28) n=9)
Age, years, mean (SD) 9.0 (4.9) 9.43 (4.30) | 7.71(6.48) 0.365
Gender, n (%)
girls 11 (29.7) 8 (28.6) 3(33.3) 1.000
boys 26 (70.3) 20 (71.4) 6 (66.7)
Diagnosis, n (%)
malignant 23 (62.2) 20 (71.4) 3(33.3) 0.060
benign 14 (37.8) 8 (28.6) 6 (66.7)
Type of conditioning, n (%)
MAC 21 (56,8) 18 (64,3) 3(33,3) 0,100*
RIC 16 (43,2) 10 (35,7) 6 (66,7)
Donor type, n (%)
MSD 10 (27.0) 8 (28,6) 2(22.2) 1.000
MUD 27 (73.0) 20(71,4) 7(77.8)
Source of stem cells, n (%)
peripheral blood 24 (64.9) 18 (64.3) 6 (66.7) 1.000
bone marrow 13 (35.1) 10 (35.7) 3(33.3)
BMI z score before conditioning -0.156 (1.0) -0.008 -0.303 (1.1) 0.490
1.0)
BMI z score before conditioning, n (%)
>2 2(5.4) 2(7.1) 0(0.0) 0.287
<2 and >-2 34 (91.9) 26 (92.9) 8 (88.9)
<2 1(2.7) 0(0.0) 1(11.1)
BMI z score at the end of treatment, n (%)
>2 2(54) 2(7.1) 0(0.0) 1.000
<2 and >-2 35 (94.6) 26 (92.9) 9 (100.0)
<2 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
aGvHD, n (%)
No 24 (64.9) 15 (53.6) 9 (100.0) 0.015
Yes 13 (35.1) 13 (46.4) 0 (0.0)
Deaths, n (%)
Yes 7 (18.9) 7 (25.0) 0 (0.0) 0.554
No 30 (81.1) 21 (75.0) 9 (100.0)

aGvHD acute graft versus host disease, ID intestinal damage, BMI body mass index, MAC myeloablative
conditioning, MSD matched sibling donor, MUD matched unrelated donor, RIC reduced-intensity

conditioning.

#[95%C1] 3.25 [-0.457, 2.826], p = 0.159
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4.2.2. ID association with neutropenia during the induction of ALL
and after aHSCT

A. During ALL induction

ID (I-1II°) was present in 45% of patients (18/45) during the ALL
induction. The most frequent type of ID was I° (61.1%, 11/18). Figure 5
displays patients who experienced ID and the grades of ID on different days
of induction.

There was no association between neutropenia and ID: the most
intensive ID was observed at the beginning of the 4th week (Fig. 5), when
ANC was already rising (Fig. 7). There was no difference in median ANC
when comparing patients with ID with those without it (Table 7).
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Figure 5. Degrees of intestinal damage during induction (n = 18)

B. After aHSCT
After aHSCT, 75.7% of patients developed ID. There was no

statistically significant difference in the type of diagnosis before
transplantation, conditioning regimen, donor type, and source of
hematopoietic stem cells. Thirty-five percent of children had experienced
aGvHD, 7 deaths were recorded, and all of them were from the group of ID
(Table 6). After aHSCT, there was no association of ID with ANC: the most
intense ID was observed at the end of the first month (Fig. 6), by this time
ANC had already risen (Fig. 9). There was no statistically significant
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difference in median ANC when comparing children with ID and without it
(Table 9).

T_36
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Figure 6. Degrees of ID in children after aHSCT (n = 27).

4.2.3. Impact of nutritional status and age on ID during ALL induction and
after aHSCT

A. During ALL induction

BMI remained higher throughout most of the induction treatment in
children who experienced ID (Fig. 7). The median BMI z score at diagnosis
was higher in children who experienced ID during the induction (Table 5), but
logistic regression analysis did not reveal a statistically significant association

between baseline BMI and subsequent development of ID.
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younger than 5.5 years.
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B. After aHSCT

There was no difference in BMI between children with and without ID during the peritransplant period. The BMI of children
who had experienced ID started to exceed that of children who had not experienced ID in the third week of treatment and became
lower again 1.5 months after aHSCT (Fig. 9).
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According to the density curves (Fig. 10) and the results of the GEE method (Table 10), the probability of ID increased in

children older than 5.5 years.
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4.2.4. The value of biomarkers for early diagnosis of ID during ALL
induction and after aHSCT

A. During ALL induction

The mean concentration of hydroxylysine was higher, while taurine,

glycine, citrulline, arginine, urea, and albumin were lower in the case of ID.
There was no difference in CRP, fCLP concentrations, and ANC between the

groups (Table 7).

Table 7. Comparison of biomarker concentrations in children with and
without ID during ALL induction.

Biomarker, memol/L ID I-III° (n = 18) Without ID (n =27) pP-
median (IQR) median (IQR) value
Neutrophils x 10%/L 0.44 (0.1-1.2) 0.43 (0.1-1.1) 0.784
CRP mg/ml 1.69 (0.6-5.4) 0.73 (0.6-4.1) 0.357
Albumin g/l 31.90 (28.4-35.8) 34.02 (30.8-38.1) 0.024
Taurine 42.35 (33.3-49.9) 48.60 (38.8-62.6) 0.023
Asparagine 0.00 (0.0-0.0) 0.00 (0.0-3.3) 0.007
Glycine 236.00 (201.8- 287.5) 273.00 (225.0-322.0) 0.045
Citrulline 13.75 (8.7-20.2) 20.60 (14.9-27.9) 0.001
Cystine 11.35 (7.4-19.6) 18.30 (6.4-33.1) 0.090
Hydroxylysine 1.50 (0.8-2.3) 0.00 (0.0-1.3) <0.001
Arginine 58.60 (39.4-73.8) 74.40 (54.6-97.5) 0.026
Urea 4947.00 (4178.2-5888.2) | 5927.00 (4726.0-7587.0) | 0.037
Fecal calprotectin, 41.00 (27.2-62.5) 28.00 (12.0-65.0) 0.213
meg/g

The density curves (Fig. 8) and the results of GEE analysis (Table 8)
were used to select the most important biomarkers for the early diagnosis of
ID: citrulline, taurine, albumin, cystine, phosphoethanolamine, aminobutyric
acid, and B-alanine. The dynamics of these biomarkers are shown in Figure 7.

ROC model revealed possible threshold values for these factors

(Table 8).
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Table 8. Threshold values for the factors that are important for the early

diagnosis of ID in ALL.

Factor Coefficient | Threshold | Specificity | Sensitivity

Age, year -0.013 5.5 0.4685 0.9000

Citrulline, mcmol/l -9.233 14.65 0.7795 0.6538

Taurine, mcmol/l -8.975 47.45 0.5385 0.7308

Albumin, g/l -2.418 32.75 0.6769 0.6538

Cystine, mcmol/l -7.201 15.35 0.5795 0.6538

A-aminobutyric acid, mcmol/l -0.395 24.45 0.7385 0.5769

B-alanine, mcmol/l -10.052 1.18 0.3436 0.8077

During the most intense ID in the third and fourth weeks of ALL
induction, the levels of fCLP were higher in children with ID than in those
without it (Fig. 11).

Calprotectin
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Figure 11. The change of median fCLP levels in children with and without ID
during ALL induction.

There was an inverse correlation between albumin and CRP, taurine

and CRP, citrulline and CRP, A-aminobutyric acid and CRP. Fecal CLP did
not correlate with ANC (Fig. 12).

123



Homocysteine (Homocys)
Hydroxylysing (Hylys)
MNeutrophile

Asparagine (Asn)

Tryptophan (Trp)
Phasphoserine (Phser)

b Abumine

C-reactive protein (CRP)
Homocysteine (Homocys)

Hydroxytysine {Hylys)
Neutrophils |su e e

Tryptophan (Trp) @
ARumine -
Phosphosaring (Phser) sa
Asparagine (Asn)

H

Kl
g
2
2 i
gzﬁ
e
i
338
o |w

Beta-aminoisobutyricacid (Baiba) +m e
Glutamine (Gin) &

Ethanolamine (Ethan)

Arginine (Arg) @ = & @ @
Aspariste (Asp) i & am @
Alpha-amincadipic acid (Ama) & & & @ & & @ B & o o

Arginine (Arg)

Aspartate (Asp)

»
¥
3

an

wn

Alpha-amincadipic acid (Ama)

§ Histidine (His)
Lysine (Lys)

Ornithine (Ormn)

an e

o @ @

s

Lysine iLys) @ @ @ @
Proline (Pro)
Valine (Val)

3
. §££%
§3e5 £
%g.gési
i3
g2 e=2d
FyrA e
CoRr 30 I A
seeoe
-

1-methylhistidine (1-Mhis)

Sarcosine (Sarc)

-

S8 o

Histidine (His) @ @ @ & & @

Isoleucine (lle}

Methianine (Met)

1-methylhistidine (1-Mhis)
Sarcosine (Sarc) s @ & @ @ e - -
Cystatnionine (Cysth) @ @ @ & = & o o @ &

Alpha-aminobutyric acid (Aaba) (@ @ @
Glycine (Gly)

Cystathionine (Cysth)

> oo @
- o @
LX)

E
g .
- : 1
£ gEp. b o}
§8353c1i8:
HH IR
E5dsEEig 885
SREaEGEI [
B T s
CEECET
& e |-
el =
@@ @ P
T R
@ @@  amanan s @
s sislsalelalalale
B e 6 e oem s @
@ oo
@ o a @
w
@
.

s & 10| @ n

Alanine (Als) @ ¢ @ = > @ B
Glutamate (Glu) @ @ w & @

-
Ammonia (Amm) e s sw a8
Threonine (Thr) ) = & @&
Leucine (Leu) an an as
Phenylalanine (Phe) @
Serine (Ser)

Citruline {Citr)
I-methylhistidine (3-Mnis)

Hydraxyproline (Hypro)
Faecal Calprotectin

Taurine (Taur)
§ | Uric acid (Ures)

»

o

e

e

e an 4

PP
- @
- @ e
oo
@ o e
- o @

o am

e a

& o e

P

Taurine (Taur) 4 s
Uric acid (Urea) @
Hydraxyproline (Hypra)
Faeeal Calprotectin
Phosphoethanolaming (Pea) @

124

Phasphoathanalamin (Pea)

Cysthine (Cys)

an

.

Lk

o8

06

04

0z

02

Figure 12.  Correlation  of
biomarkers during the induction of
ALL in patients with ID (n = 27).



Only hydroxylysine was significant in terms of pre-treatment biomarker
concentrations and their association with subsequent ID (linear regression
coefficient 0.734, p-value 0.010).

B. After aHSCT

After aHSCT the median concentrations of taurine, A-aminobutyric
acid, valine, methionine, B-alanine, phenylalanine, ammonia, hydroxylysine,
tryptophan, proline were higher, whereas the median concentrations of
threonine, asparagine, glutamine, sarcosine, A-aminoadipic acid, alanine,
citrulline, tyrosine, 1-methyl-histidine, histidine, hydroxyproline were lower
in children who experienced ID (Table 9).

fCLP, urea, and CRP levels were statistically significantly higher and
albumin lower in cases with ID compared to those without ID, but there was
no difference in ANC between the two groups (Table 9).

Table 9. Comparison of biomarker concentrations in children with and

without ID after aHSCT.
Biomarker, mcmol/l ID I-IV°, n =28 Without ID, n =9 p-value
median (IQR) median (IQR)

Neutrophils x 10%/L 1.46 (0.00-3.70) 0.63 (0.00-1.50) 0.129
CRP mg/ml 28.64 (5.30-82.20) 10.98 (1.50-33.60) <0.001
Albumin g/l 32.70 (28.60-35.80) 36.82 (34.00-38.90) <0.001

Taurine 64.20 (42.60-86.80) 36.20 (26.20-46.40) <0.001
Threonine 132.00 (97.00-166.00) 158.00 (127.50-200.20) 0.006
Asparagine 24.20 (16.80-40.40) 49.35 (35.40-65.60) <0.001
Glutamine 513.00 (380.00-624.00) | 675.00 (574.50-767.80) | <0.001
Sarcosine 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-1.30) 0.004

A -aminoadipic acid 0.00 (0.00-1.10) 1.41 (0.00-2.10) <0.001

Alanine 261.00 (196.00-343.00) | 316.00 (231.80-373.80) 0.046
Citrulline 7.10 (4.20-12.20) 18.40 (13.10-25.40) <0.001

A - aminobutyric acid 21.70 (17.20-28.30) 18.90 (14.90-24.50) 0.024

Valine 271.00 (232.10-322.50) | 233.95(190.90-293.70) 0.001
Methionine 32.50 (23.40-44.50) 23.45 (16.90-34.20) <0.001

Tyrosine 55.20 (47.40-68.50) 63.15 (55.40-76.70) 0.001
B - alanine 1.71 (0.00-4.10) 0.00 (0.00-1.40) <0.001

Phenylalanine 90.30 (76.50-115.90) 67.55 (56.40-94.40) <0.001
Ammonia 78.70 (56.00-113.20) 55.75 (37.00-97.90) 0.001
Hydroxylysine 1.22 (0.00-2.20) 0.00 (0.00-1.70) 0.034
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Biomarker, mcmol/l ID I-IV°, n =28 Without ID, n =9 p-value
median (IQR) median (IQR)
1-Methyl-histidine 5.20 (3.20-9.20) 7.60 (4.60-11.60) 0.009
Histidine 61.50 (50.90-75.80) 71.35 (62.50-89.40) <0.001
Tryptophan 53.70 (41.80-71.10) 44.60 (30.60-62.40) 0.025
Hydroxyproline 9.97 (7.00-14.00) 15.85 (9.30-27.20) <0.001
Proline 204.00 (136.00-294.00) | 148.50 (108.80-224.20) 0.002
Urea 6097.00 4405.00 <0.001
(4097.00-8461.00) (2661.20-5985.80)
Fecal calprotectin, meg/g 129.00 (27.20-1224.20) 25.00 (5.30-59.00) <0.001

Based on the results of the GEE method (Table 10) and the density
curves (Fig. 10), the most important potential biomarkers for early diagnosis
of ID were selected: glutamine, citrulline, taurine, threonine, asparagine,
cystine, and fCLP. The dynamics of these biomarkers are shown in Figure 9.

The ROC model identified possible threshold values for these factors
(Table 10).

Table 10. Threshold values for factors that are important for the early
diagnosis of ID after aHSCT.

Factor Coefficient | Threshold | Specificity | Sensitivity
Age, year 3.737 5.5 0.5250 0.8066
Glutamine, mcmol/l -130.740 555.50 0.7625 0.5584
Citrulline, memol/l -4.906 10.95 0.8750 0.4599
Threonine, mcmol/l -31.661 125.50 0.7375 0.4818
Taurine, mcmol/l 10.382 45.85 0.7125 0.6277
Asparagine, mcmol/l -16.011 40.45 0.6500 0.6642
Cystine, mcmol/l -11.888 12.55 0.2125 0.8540
Faecal calprotectin, mcg/g 458.408 59.50 0.7500 0.4891

An inverse correlation was observed between fCLP and citrulline,
asparagine, and citrulline and CRP, and no correlation was observed between
fCLP and ANC (Fig.13).
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The median concentration of citrulline was statistically significantly
lower, and the median concentration of fCLP was higher when comparing ID
grade III-IV with grade I-II. The median fCLP levels were also higher when
the ID was accompanied by aGvHD in comparison to ID without aGvHD
(Table 11).

Table 11. Differences in citrulline and fCLP concentrations according to the
severity of ID and concomitant aGvHD.

Biomarker, ID I-1I° ID III-IV® p- ID without ID with p-
median value aGvHD aGvHD value
[IQR]
Citrulline, 8.7 3.6 <0.001 9.2 6.5 0.149
mcmol/l [4.6-13.6] [2.1-54] [4.5-14.1] [4.1-11.2]
fCLP, mcg/g 69.0 2074.0 <0.001 49.0 12575 <0.001
[25.0-641.0] [1176.0-5233.5] [15.1-119.5] | [500.5-3384.3]

aGvHD acute graft versus host disease, f{CLP faecal calprotectin, ID intestinal damage, IQR interquartile
range

Pre-transplant concentrations of cystine and glutamine were higher
(on average, 16.45 mcmol/l and 97.82 mcmol/l, respectively) and fCLP
111.39 mcg/g lower in patients who developed ID during treatment compared
to those who did not.

4.2.5 Impact of nutritional status and age on biomarker concentrations
during ALL induction and after aHSCT

A. During ALL induction
Phosphoethanolamine, glutamine, A-aminoadipic acid, glycine,

citrulline, A-aminobutyric acid, methionine, cystathionine, isoleucine,
tyrosine, 1-methylhistidine, and proline increased with increasing BMI.

The concentrations of some biomarkers also varied with age (mostly
increased, except glutamine): phosphoserine, urea, glutamine, alanine, A-
aminobutyric r, valine, methionine, isoleucine, tyrosine, lysine, 1-methyl-
histidine, tryptophan, 3-methyl-histidine, hydroxyproline, and proline.

B. After aHSCT
In children who underwent aHSCT, higher BMI was associated with

higher levels of phosphoethanoamine, asparagine, alanine, phenylalanine, 3-
methylhistidine, ANC, urea, and lower levels of serine and tryptophan.



Alanine, 1-methyl-histidine, beta-alanine, cystathione increased with
age, while serine, ammonia, hydroxylysine, and A-aminoadipic acid
concentrations decreased.
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5. DISCUSSION

The development of ID leads to a disruption of the integrity of the
intestinal cells and the balance of microbiota, causing further development of
treatment-related complications. Therefore, it is important to assess the
potential extent of ID in each subgroup of children receiving chemotherapy.
This study showed that ID occurred in almost half of the patients during
ALL induction and in three-quarters of children after aHSCT.

The thesis revealed an association between a higher BMI at
diagnosis and the development of ID in the ALL group, with two BMI
peaks (a drop and a rise) observed in the post-transplant period: the fall
coincided with the onset of ID and the rise - with the onset of the most
severe ID. Thus, assessing a child's nutritional status can help to predict the
most likely course of the disease. On the other hand, dietary correction can
improve the outcome of treatment.

In the ALL group, the risk of ID was higher in younger children,
whereas after aHSCT, the risk was higher in children older than 5.5 years
of age. Young children may be more sensitive to high doses of
glucocorticosteroids during the induction of ALL due to less mature body
systems. BMI increased mostly in young children during induction; thus,
being overweight itself may have increased the likelihood of ID. BMI
declined in all age groups after aHSCT, although the most pronounced
decline was observed in the oldest patients. Conditioning agents are more
myelosuppressive and emetogenic compared to the chemotherapy for the
treatment of ALL. Older children are also more affected by the psychological
stressors that lead to a lower pain threshold and greater appetite suppression.
Thus, simply knowing the age and nutritional status of the child before
treatment can help to categorize patients into risk groups according to
the likelihood of ID development. Therefore, patients at higher risk can be
targeted earlier for preventive actions, and the duration of
antibacterial/immunosuppressive treatment can be corrected.

Until now, ID has been associated with neutropenia. This study
showed that ID is not related to the development of neutropenia: ID is the
most intensive when ANC are already rising (both in ALL and aHSCT).

The thesis revealed that decreasing concentrations of citrulline,
taurine, cystine, phosphoethalamine, A-aminobutyric acid, B-alanine,
and albumin are suggestive of progressive ID in children treated for ALL.
In children treated according to the NOPHO 2008 protocol during induction,
the drop in citrulline levels was a significant predictor for the development of
mucositis-associated bloodstream infection. The current thesis provides
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additional insights: the drop in citrulline levels is an important indicator
for the early diagnosis of ID in children treated according to the
ALLTogether protocol during the induction, as well as in children after
aHSCT. Although fCLP was not identified as a potentially relevant biomarker
according to GEE model, the importance of non-invasive methods in the
pediatric population and the fact that f{CLP levels start to rise at the same time
as the most intense ID is observed suggest that fCLP could also be a
routinely monitored biomarker in the course of therapy. fCLP is secreted
by activated macrophages and neutrophils, but this work did not reveal any
correlation between fCLP levels and ANC, so this is another important finding
supporting fCLP levels monitoring even in myelosuppressed patients.

Increasing concentrations of taurine and fCLP and decreasing
concentrations of glutamine, citrulline, threonine, and asparagine after
aHSCT may be important findings for the early diagnosis of ID. The
threshold wvalue for citrulline is consistent with the definition of
hypocitrullinemia, and therefore, a citrulline concentration <10 memol/l is
presumed to be indicative of ID. For more severe 1D, the median citrulline
concentration dropped to 3.5 mcmol/l, so the severity of ID could likely be
determined by the citrulline concentration. The more severe the ID after
aHSCT, the higher the f{CLP concentration. It also rises more in the presence
of ID concomitant with aGvHD than in isolated ID alone. As ID is one of the
aGvHD manifestations, regular monitoring of biomarkers could help to
differentiate whether aGvHD is the etiological factor of ID.

Since no data on specific threshold values of other biomarkers
described above could be found in the current literature, the threshold
described in this paper may serve as a guide for further similar studies.

In children with ALL and after aHSCT, the concentration of several
biomarkers was dependent on the child’s nutritional status and age. On the one
hand, nutritional status itself is related to homeostasis. On the other hand, it is
important to take into account a child's nutritional status when assessing
biomarkers in order to interpret the results correctly.

The main limitation of the work is the small sample size. However,
pediatric blood and cancer diseases are rare diseases, and the Baltic States are
small population countries, so the number of patients included in the study
over the three-year study period is even slightly higher than expected (the
average number of ALL patients treated at VUHSK per year is 15, while the
number of aHSCT is 10).
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6. CONCLUSIONS

During the induction of ALL, BMI z scores increased in children aged
0-5 and decreased in adolescents aged 12-17. BMI z scores decreased
in the post-transplant period in children of all ages, but the most
pronounced decrease was observed in the oldest children (12-17
years).

ID occured in almost half of children during ALL induction and in
three-quarters of children after aHSCT. The likelihood of ID was
higher in younger children with higher BMI z scores during ALL and
older children after aHSCT.

ID was not associated with neutropenia.

During induction of ALL, early markers of ID could be: citrulline,
taurine, albumin, cystine, phosphoethanolamine, A-aminobutyric
acid, B-alanine; after aHSCT: citrulline, glutamine, taurine,
asparagine, cystine, threonine, faccal calprotectin.

The concentration of some biomarkers depends on the age and
nutritional status of the child.
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1.

7. PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Before treatment, children should be categorized into risk groups
according to the likelihood of ID development by assessing their age,
BMI, and pre-treatment AA levels. For the children of the higher risk
group, earlier/longer antibacterial treatment in the case of febrile illness
and earlier immunosuppressive therapy at the first symptoms of ID after
aHSCT should be considered.

a. Higher risk group in ALL: children with higher BMI, younger
than 5.5 years of age, with higher hydroxylysine levels.

b. Higher risk group before aHSCT: children older than 5.5 years
with higher cystine concentrations and lower glutamine and fCLP
concentrations.

During the induction of ALL and within the first 2 months after aHSCT,
monitoring the following biomarkers regularly (at least once a week) may
diagnose ID early:

a. ALL: blood levels of citrulline, albumin, taurine, cystine, B-
alanine together with CRB and fCLP.

b. After aHSCT: blood levels of citrulline, glutamine, threonine,
taurine, cystine, CRB and fCLP.

During the induction of ALL it is recommended to follow the dietary plan
established by the dietician for younger children to avoid overweight; for
older children and after aHSCT, to provide additional enteral formulae
from the start of treatment to ensure adequate energy intake.

133



ANNEXES
Annex 1. Treatment of ALL induction.

All patients were treated with ALLTogether Pilot or Master
chemotherapy protocols. During induction, children were divided into
different risk groups:

(A) standard risk group (age at diagnosis <10 years and leukocyte count
<50 x 10*9/1) received dexamethasone (6 mg/m? on days 1-28, with
gradual dose reduction), vincristine (1.5 mg/m?, maximum single dose
of 2 mg on days 1, 8, 15 and 22), PEG-asparaginase (dose of 1500
IU/m? on days 4 and 18), and intrathecal therapy as appropriate for
age and CN status.

Induction A (NCI Standard Risk BCP patients)

Week 1 2 3 4

Day

Dexa 6 mg/m*

VCR 1.5 mg/m*

PEG-Asp 1500 IU/m? TDM

IT according to CNS/age

CNE2/TLR+ [see abxoree anid CNS-algarithm]

(B) high-risk group (all T-ALL, B-ALL, age >10 years and/or leukocyte
count >50 x 10*9/1) additionally received daunorubicin (dose 25
mg/m2 on days 1, 8, 15, 22).

Induction B (NCI High Risk/T-cell patients)
Week 1 2 ] 4

Dexa 6 mg/m?
VCR 1.5 mg/m’

DNR 25 mg/m*

PEG-Asp 1500/ 1000 IL/m*- TOM

IT according to CNS/fage * -
T T T—1

(C) patients with Down syndrome received induction D (40 mg/m2
prednisolone instead of dexamethasone on days 1-28; 45 mg/m2
daunorubicin was added on day 16 according to the ALLTogether
Pilot protocol).

134



(D) one 5-month-old baby was treated according to the Interfant-21
protocol. The patient received dexamethasone (6 mg/m?2) for 28 days,
followed by dose reduction, vincristine weekly, two doses of
daunorubicin, cytarabine daily for 14 days, two doses of PEG-
asparaginase daily for 14 days, and intrathecal methotrexate,
cytarabine, and methylprednisolone.

PRED PO/IV 60 mg/m?/day e
DEXA PO/IV 6 mg/m?/day [ I
VCR IV push 0.05 mg/kg/dose | | | |
ARA-C IV 30min 75 mg/m?/dose ||||||||| || |||
DNR IV 1hr 30 mg/m?/dose | |
PEG-ASP IV 1hr 1500 Uim?/dose | |
MTX ITH ace. to age T
MTX/ARA-C/PREDITH acc. to age . "

*In case of CNS2 or initial CNS involvement. t t f 1
BMP A () A

PRED-response
days TT T T T T T T T T TTT T
ay 1 15 22 29 36
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Annex 2. Treatment of patients undergoing aHSCT.

Table 1. Conditioning regimens before aHSCT according to the underlying
disease

Diagnosis Air conditioning
AML; MDS with Busulfan 3.2 - 4 mg/kg (4 days)
transformation to AML Cyclophosphamide 60 mg/kg (2 days)
Melphalan 140 mg/m? (day 1)
Thymoglobulin 2.5 mg/kg (3 days) (when the donor is

unrelated)
ALL when TBI is not Busulfan 3.2 - 4 mg/kg (4 days)
possible Etoposide 40 mg/kg (1 day)

Cyclophosphamide 60 mg/kg (2 days)

Thymoglobulin 2.5 mg/kg (3 days) (when the donor is
unrelated)

ALL TBI 2Gy % 2 (3 days)

Etoposide 60 mg/kg (day 1)

Thymoglobulin 2.5 mg/kg (3 days) (when the donor is
unrelated)

Immunodeficiency Treosulfan 10-14 g/m? (3 days)

Fludarabine 30 mg/m? (5 days)

Alemtuzumab 0,2 mg/kg (5 days)

SAA Fludarabine 30 mg/m? (4 days)

Cyclophosphamide 750 mg/m? (4 days)

Alemtuzumab 0,3 mg/kg (5 days)

Hodgkin lymphoma Fludarabine 30 mg/m? (3 days)

Cyclophosphamide 60mg/kg (day 1)

Thiotepa 100 mg/m? (1 day)

Thymoglobulin 2.5 mg/kg (3 days) (when the donor is

unrelated)
MDS with hypocellular Fludarabine 40 mg/m? (4 days)
bone marrow Thiotepa 5 mg/kg (3 days)
Thymoglobulin 2.5 mg/kg (3 days) (when the donor is
unrelated)

MDS with monosomy 7 | Clofarabine 30mg/m? (4 days)
Flufarabine 10mg/m? (4 days)
Busulfan 3mg/kg (4 days)
ALL acute lymphoblastic leukemia, AML acute myeloblastic leukemia SAA — severe aplastic anemia,
MDS myelodysplastic syndrome, TBI total body irradiation.

Standard immune suppression was achieved with cyclosporine (1.5
mg/kg twice a day), titrating dose according to the results of concentration in
blood, and methotrexate 10 mg/m?on days 1, 3 and 6 post-transplant.
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Annex 3. BMI z score according to children’s age

According to WHO, the definitions of overweight and obesity vary
according to the age of children.

Overweight ‘ Obesity
<5 years

BMI z score >28D | >3 8SD
> 5 years

BMI z score >1SD | >2 SD

SD - standard deviation

For the consistency of definitions, we have defined overweight/obese
status as BMI z score > 2. Underweight for all children was defined as BMI z
score < - 2.
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