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Potworniak okolicy
Krzyzowo-guzicznej

KATARZYNA JANIAK, ANNA PIASECZNA-PIOTROWSKA, KRZYSZTOF SZAFLIK

WPROWADZENIE

Ultrasonografia (USG - ultrasonography) ma zastosowanie w diagnostyce guzéw u ptodéw od ponad
30 lat. Precyzyjniejsza oceng tych anomalii w okresie prenatalnym zapewniaja nowsze techniki, takie
jak rezonans magnetyczny (MR - magnetic resonance), analiza materiatu genetycznego komorek pto-
du, proba identyfikacji specyficznych dla guzéw o réznej etiologii antygendéw wystepujacych w suro-
wicy cigzarnej i ptodu. Stopien ztosliwosci guza to wazny wskaznik prognostyczny, dlatego w wigkszo-
$ci przypadkéw diagnozowanie skupia sie na okresleniu stadium jego zaawansowania 1 zréznicowania'™.

W przypadku potworniaka okolicy krzyzowo-guzicznej (SCT - sacrococcygeal teratoma) uwidocz-
nionego w okresie ptodowym lokalizacja, rozlegtos¢, a przede wszystkim unaczynienie guza wydaja sie
wazniejszymi czynnikami rokowniczymi niz rozpoznanie histopatologiczne. Bogate unaczynienie po-
tworniaka to czynnik nasilajacy rozwoj objawdw niewydolno$ci krazenia i obrzeku nieimmunologicz-
nego, mogacych prowadzi¢ do wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu. Niekorzystnemu przebiegowi
cigzy w przypadku SCT u ptodu mozna zapobiec metodami inwazyjnej interwencji prenatalnej lub
farmakologicznym wspomaganiem ukladu krazenia ptodu®”.

SCT jest najczestszym wrodzonym guzem litym w okresie ptodowym 1 noworodkowym. Wystepuje
w 1 przypadku na 35 000-40 000 zywych urodzen. U ptodéw plci zenskiej odnotowuje sie go 4 razy
cze$ciej niz u chtopcow, ale u tych ostatnich wigkszy jest odsetek guzéw z cechami ztosliwosei. Po-
tworniaki zwykle wystepuja sporadycznie i nie powtarzaja si¢ w kolejnych ciazach, w wigkszo$ci przy-
padkéw nie opisano zaburzen chromosomowych ani wspétistniejacych wad. Z tego powodu nie ma
wskazan do badania kariotypu u ptodéw z SCT, nalezy jednak pamigtaé, ze guzy te niekiedy sa dzie-
dziczone rodzinnie, autosomalnie dominujaco. U 15% ptodéw z SCT wspotistnieja dodatkowe wady
wrodzone, takie jak anomalie koéci krzyzowej, rozszczep kregostupa, przepuklina oponowo-rdzenio-
wa, zaro$niety odbyt czy dwurozna macica lub pochwa. Niekiedy sktadaja si¢ one na tzw. zesp6t
Currarino, w ktérym guzowi towarzysza wady ko$ci krzyzowej 1 odbytu!®2,

Naturalna historia SCT rozpoznanego u plodu rézni si¢ istotnie od naturalnej historii guza pierw-
szorazowo zdiagnozowanego u noworodka. U ptodéw niemal nie zdarzaja si¢ obumarcia z powodu
cech ztodliwosci guza, natomiast w okresie postnatalnym s3 one najczestsza przyczyng zgonu. Pierw-
szorazowe rozpoznanie SCT u noworodka zwykle wiaze si¢ z pomy$lnym przebiegiem i niska $mier-
telno$cig (ok. 5%), jezeli zastosuje si¢ whasciwe leczenie chirurgiczne z catkowity resekcja masy guza.
SCT rozpoznany w okresie prenatalnym wigze si¢ z 50% ryzykiem porodu przedwczesnego, $miertel-

noscia wynoszaca 15-50% i powigzang zachorowalnoscig na poziomie 12-6800%%13:14,
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W okresie noworodkowym rokowanie zalezy przede wszystkim od umiejscowienia, wielko$ci
i stopnia unaczynienia oraz dojrzato$ci guza. Powyzsze elementy, wlaczone do klasyfikacji Sekcji Chi-
rurgicznej Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej (AAPSS - American Academy of Pediatrics Surgical
Section), zasadniczo wplywaja na szanse przezycia noworodkéw z SCT'.

Wysokie wskazniki okotourodzeniowej $miertelnosci i zachorowalnosci wynikaja z rozwoju u pto-
dow niewydolnosci krazenia (az do obrzgku), wystapienia przedwczesnego porodu, anemii, niewspot-
mierno$ci porodowej 1 pekniecia powlok guza. Uciskanie narzadéw miednicy i jamy brzusznej, a tak-
ze uktadu moczowego réwniez moze zwigksza¢ zachorowalno$¢. Bardzo wazna jest zatem identyfikacja
grupy ptodéw z SCT, u ktdrych istnieje ryzyko powiktan w okresie okotourodzeniowym, pozwala
bowiem zaplanowaé optymalne postepowanie prenatalne i przeprowadzi¢ wlasciwe poradnictwo dla

rodzicow'> 18,

EMBRIOLOGIA, ETIOLOGIA | PATOFIZJOLOGIA

SCT powstaje z prymitywnych, multipotencjalnych komorek wezta Hensena. Fizjologicznie komorki

te zanikaja, ale jezeli nie ulegna degeneracji, to dochodzi do powstania potworniaka. Pozagonadalne

potworniaki maja tendencje do pojawiania sie¢ w posrodkowej linii ciata, najczeéciej w okolicy krzyzo-

wo-guzicznej, ale takze w §rédpiersiu przednim czy przestrzeni pozaotrzewnowej. Sa ztozone z mie-

szanych elementéw pochodzacych z 1-3 listkéw zarodkowych: ektodermy, mezodermy i endodermy.
Potworniaki w zalezno$ci od utkania guza mozna podzieli¢ na dwa typy:

¢ dojrzate - fagodne, zawierajace wysoko zréznicowane komérki tworzace tkanki podobne do prawi-
dtowych, dobrze rozwinietych struktur: nerwowych, naskérka, nabtonka, wloséw, zebow, kosci,
jelit; fragmenty splotéw naczyniéwkowych odpowiedzialne sa za produkcje ptynu w strukturach
torbielowatych guza

 niedojrzate - zto$liwe, zbudowane z niedojrzatych histologicznie komérek, najczeéciej neuronal-
nych lub nerkowych.

Ze wzgledu na strukture stosuje si¢ nastepujacy podziat guzow:

* typ A - guz dominujaco torbielowaty, ptynowy. Wystepuje w 15% przypadkéw rozpoznanych
prenatalnie. Odznacza si¢ skapym unaczynieniem, ktore nie wplywa na rozwoj ptodu, nawet gdy
rozpoznanie zostanie postawione w II trymestrze ciazy. Wielowodzie, ktore zazwyczaj towarzyszy
duzym guzom plynowym, bywa spowodowane przesigkaniem do ptynu owodniowego

* typ B - guz torbielowato-lity. Najczestszy typ SCT, stwierdzany w 71-96% przypadkow. Sktada sie
zar6wno ze zmian plynowych, jak i z elementéw migzszowych

e typ C - guz lity. Najrzadziej wystepujacy, ale ze wzgledu na bogate unaczynienie zwigzany z naj-
wigkszym odsetkiem powiktan.

W ocenie rozlegto$ci guza stosuje si¢ klasyfikacje AAPSS:

e typ I - guz zlokalizowany glownie zewnetrznie

 typ II - guz zlokalizowany gltéwnie zewnetrznie, z dostrzegalna zmiana wewnetrzna

* typ III - guz zlokalizowany gtéwnie wewnatrz ciata, mniejsza cze$¢ znajduje sie na zewnatrz

e typ IV - guz w calosci zlokalizowany wewnatrz ciata; w tym rodzaju guza najczesciej obserwuje sig
transformacje komorek w kierunku charakteru ztogliwego.

1-3,5,6,19

Typy I 1 II stanowia 80%, a typ IV 10% przypadkow

PRENATALNE METODY DIAGNOSTYCZNE
SCT moze by¢ uwidoczniony juz pod koniec I trymestru cigzy?, najczesciej jednak rozpoznaje sie go
w II trymestrze (ryc. 1-6).
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Rycina 1. SCT w obrazowaniu 3D

Rycina 2. SCT w obrazowaniu MR Rycina 3.Dobrze unaczyniony, lity guz o typie SCT
w obrazowaniu 2D i CD

W dwuwymiarowym USG stwierdza sie egzofitycznie rosnaca strukture, ktéra wychodzi z okolicy
krzyzowej i rozciaga ku dotowi i tytowi od posladkéw ptodu (typy I-III), ale moze tez si¢ ona rozrastad
w kierunku jamy ciala ptodu - miednicy i jamy brzusznej (typ IV). Ze wzgledu na penetracje do jamy
ciata typ IV jest najtrudniejszy do zdiagnozowania*¢-*416.17,

Udziat czesci litej, a zatem dobrze unaczynionej, to wazny czynnik rokowniczy. Za pomoca bada-
nia dwuwymiarowego tatwo okresli¢, czy struktura ma charakter ptynowy, czy tez migzszowy. Domi-
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teratoma

laser + shunt

Rycina 4. Ptynowy guz typu SCT Rycina 5. Obraz SCT po zabiegu zatozenia shuntu
i laserowej koagulacji naczyn odzywczych guza

nujaco torbielowaty guz nalezy diagnozowal
réznicowo z przepukling oponowo-rdzeniows.
Z kolei SCT o typie IV wymaga odrdznienia od
anomalii zwanej fetus in fetu (ptéd w ptodzie).
Jezeli SCT ma charakter plynowy, wowczas ko-
nieczna jest diagnostyka réznicowa z innymi
zmianami patologicznymi w jamie brzusznej, np.
torbielami jajnika lub krezki, zdwojeniem w ob-
rebie przewodu pokarmowego albo uktadu mo-
czowego, wodomaciczem, ptynowa postacig neu-
roblastomy, a takze naczyniakami limfatycznymi
lub krwiono$nymi*¢-*1416.17,

Trojwymiarowa wizualizacja guza bywa po-
mocna w prezentacji patologii rodzicom i ufa-
twia prowadzenie poradnictwa (ryc. 1).

Czynniki prognostyczne dla ptodéw z SCT
przedstawiono w tabeli 1.

Diagnostyke réznicowa dla ptodéw z SCT
przedstawiono w tabeli 2.

Mechanizm powstawania czestego u plodow
z SCT wielowodzia pozostaje nieznany, przy-
puszcza si¢ jednak, ze pojawia sie ono wtdrnie
do hiperfiltracji nerkowej, spowodowanej zwigk-
szonym obciazeniem wstepnym wynikajacym ze
zwiekszenia objetosci krwi krazacej's.

Techniki dopplerowskie (CD - colour dop-

Rycina 6. Olbrzymi, dobrze unaczyniony guz typu SCT
w obrazowaniu 3D i CD

pler, PD - power doppler) uzupetnione o obra-
zowanie 3D umozliwiajg okreSlenie stopnia una-
czynienia guza. Na podstawie oceny zmiennych
przeptywu (PW, CW) mozna uzyska¢ nie tylko wskazniki w naczyniach guza, ale takze w naczyniach
obwodowych i wewnatrzsercowych - tacznie opisuja one wydolno$¢ uktadu krazenia u plodow
7 SCTI&ZO,ZI.
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Tabela 1. Czynniki prognostyczne w badaniu USG u ptodow z SCT

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko | Wysokie ryzyko
Morfologia guza w USG | Typ A Typ B Typ C
(torbielowaty) (torbielowato-lity) | (lity)
Wielko$¢ guza <5cm 5-10 cm >10 cm
Wady towarzyszgce Nie Zastoj w UKM Rozszczep kregostupa
Anomalie chromosomowe
Wiek cigzowy w chwili >32 t.c. 28-32 t.c. <28 t.c.
porodu
Ocena uktadu sercowo- | W normie Przerost miesnia | Uposledzenie funkcji miesnia
-naczyniowego sercowego sercowego
Nieprawidtowe przeptywy
obwodowe (DV, UMB V)

t.c. - tydzien cigzy; DV (ductus venosus) - przewod zylny; UKM - uktad kielichowo-miedniczkowy; UMB V (umiblical
vein) - zyta pepowinowa

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa u ptodow z SCT

SCT Myelomeningocele | Fetus in fetu
Zr6znicowane tkanki pochodzace z 3 listkow 4k - +
zarodkowych
Obecnosé narzgdow, duzych czesci ciata +/- - +/-
Widoczne kregi i dwustronna symetria - - i
Zmiany w OUN: objaw cytryny, objaw banana - A -

Diagnostyke SCT nalezy uzupetni¢ o MR (ryc. 2), ktory jest pomocny, zwlaszcza w ocenie zakresu
wewnatrzbrzusznej penetracji guza, wrastania zmiany do kanatu rdzeniowego oraz w badaniu krwa-
wiefi wewnatrz guza?”’. MR doktadniej od USG obrazuje wtdrne nastepstwa inwazji guza do jam ciata,
takie jak wodonercze czy wodomacicze. Wigksza rozdzielczo$¢ MR umozliwia takze dokladniejsza
ocene anatomii guza, co pozwala na przeprowadzenie lepszego poradnictwa dla rodzicéw 1 ustalenie
wstepnego planu operacyjnego z chirurgiem dzieciecym. MR stosuje si¢ réwniez do odréznienia SCT
od fetus in fetu, poniewaz lepiej obrazuje liczne zwapnienia, bardziej charakterystyczne dla fetus in
fetu?!?,

Pomiar stezenia o-fetoproteiny w plynie owodniowym i w surowicy ciezarnej ma pewne znaczenie,
ale wskaznik ten wykorzystywany jest gtéwnie w okresie postnatalnym. Badanie w surowicy dziecka
pozwala na monitorowanie ewentualnej wznowy guza®!¢17:24,

SCT weczesnie rozpoznany w USG (np. pod koniec I trymestru), duzych rozmiaréw, o litej budo-
wie, szybko rosnacy, bogato unaczyniony, przechwytujacy znaczng objeto$¢ krwi ptodu zwigzany jest
z ryzykiem wystapienia zaburzen hemodynamicznych, niewydolnosci krazenia, a nawet obumarcia
plodu. Rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia unaczynienia guza i wydolnosci uktadu kraze-
nia. Znaczne powigkszenie tozyska naczyniowego prowadzi do wysokiego rzutu sercowego, niewydol-
nosci krazenia, a w koficowym stadium - do nieimmunologicznego obrzeku ptodu. Podstawowym
czynnikiem wplywajacym na $miertelno$¢ ptodéw z SCT jest stopien zaawansowania niewydolnosci
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krazenia. Z tego wzgledu niezbednym narzedziem monitorowania jest echokardiografia ptodo-
Wa7’15’16’18’19’25’27.

Patomechanizm zaburzen w ukladzie krazenia u ptodéw z SCT, zasady monitorowania echokardio-
graficznego oraz ewentualne leczenie wplywajace na wydolno$¢ krazenia oméwiono w rozdziale po-
$wieconym tachyarytmii.

Oprécz bezposredniej oceny stanu wydolnosci krazenia u ptodéw z SCT rokownicze znaczenie ma
réwniez posrednie okre$lenie wielkosci guzoéw litych jako potencjalny parametr rozlegtoéci tozyska
naczyniowego SCT. Rodriguez i wsp. zdefiniowali wskaznik wielko$ci guza, ktéry ma znaczenie pre-
dykeyjne dla przezywalnosci przy dokonaniu pomiaru przed 24 tygodniem ciazy. Autorzy poréwny-
wali orientacyjna mase ptodu wyznaczona na podstawie powszechnie przyjetych kalkulatoréw z orien-
tacyjna objetoscig guza obliczana przy zastosowaniu USG lub MR. W efekcie sformutowali wskaznik
objetosci guza do szacowanej masy ptodu (TFR - tumor volume to fetal weight ratio). Jesli jest on
réwny 0,12 lub mniejszy, oznacza pomyslniejsze rokowanie, natomiast przekroczenie 0,12 prognozuje
niekorzystne losy ze 100% czuto$cia 1 83% swoistoscia. Wszystkie ptody, u ktérych w kolejnych tygo-
dniach rozwinat si¢ obrzek nieimmunologiczny, mialy TFR wigkszy od 0,12. Wskaznik ten pozwala
zatem identyfikowa¢ ptody z SCT wysokiego ryzyka, zaréwno dla potrzeb postepowania terapeutycz-
nego, jak i prowadzenia poradnictwa dla rodzicéw?.

Jak wczeéniej wspomniano, prenatalnie rozpoznany SCT wiaze si¢ z licznymi powikfaniami nie tylko
u plodu, ale takze u cigzarnej. W wigkszosci przypadkéw miedzy 22 a 34 tygodniem ciazy obserwuje sig
intensywny wzrost guza i progresje wielowodzia, co prowadzi do znacznego powigkszenia macicy. Wy-
stapienie obrzgku nieimmunologicznego u ptodéw z SCT niemal w 100% skutkuje wewnatrzmacicznym
obumarciem. Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, prowadzacym gwaltownie do $mierci dziecka, jest
powiekszenie 1 obrzek fozyska. Mechanizm, w ktérego wyniku dochodzi do niewydolnosci krazenia
u plodu, moze prowadzi¢ takze do pogrubienia fozyska, nieprawidtowych przeplywéw w zyle pepowino-
wej, a nastepnie do objawdw zespotu lustrzanego (mirror syndrome) lub zespotu HELLP u cigzarnej.
Potoznicze komplikacje u cigzarnej obejmuja réwniez: dyskomfort zwigzany z wielowodziem, niepowsciag-
liwe wymioty, stan przedrzucawkowy, zaburzenia tolerancji glukozy i zagrozenie przedwczesnym poro-

dem. Dlatego interwencje zabiegowa u ptodu zaleca sig, zanim rozwinie si¢ stan przedrzucawkowy®>%.

CEL | METODY TERAPII

Istnieje kilka rodzajow wewnatrzmacicznej terapii SCT u ptodéw
Amnioredukcja obniza ryzyko przedwczesnego porodu i poprawia komfort cigzarnej. Jesli SCT sktada

sie gléwnie ze zmian plynowych 1 torbielowatych, to aspiracja z nich plynu istotnie zmniejsza rozmiary

guza. Zeby unikna¢ wielokrotnego przeprowadzania tej procedury, stosuje si¢ shunty odbarczajace (ryc. 5).

8,14,24,29-35

Wobec niezadowalajacej skutecznosci leczenia objawowego nalezy rozwazy¢ terapie przyczynowa,
czyli ograniczenie dodatkowego patologicznego tozyska naczyniowego.

Zdecydowanie zte rokowanie ptodéw z SCT z obrzekiem nieimmunologicznym i obrzekiem tozy-
ska przyczynito si¢ do podjecia préb resekeji guza jeszcze w trakcie zycia ptodowego (technika zabie-
gu - tab. 3). Na $wiecie do tej pory wykonano kilkanascie interwencji chirurgicznych u ptodéw
z otwarciem jamy macicy (dane z PubMed, MEDLINE). Pierwsza, zakoniczona powodzeniem resekcje
SCT u plodu opisali Adzick i wsp. Pomimo wielowodzia, obrzeku tozyska i objawéw zagrazajacej
niewydolnosci krazenia pojawiajacej si¢ wraz z szybka progresja guza podjeto decyzje o jego usunigciu
w 26 tygodniu cigzy. Pordd nastapit 3 tygodnie po zabiegu, a w wieku 2 miesiecy dziecku usunigto
ko$¢ guziczna. Mimo ze doswiadczenia kliniczne s3 wciaz nieduze, to dla ptodéw z SCT 1 jawna nie-
wydolnoscig krazenia objawiajaca sie obrzekiem nieimmunologicznym oraz obrzekiem tozyska resek-
¢ja guza z otwarciem jamy macicy pozostaje jedyng realna metoda dajaca szanse na przezycie. Takie
postepowanie wiaze si¢ jednak z wysokim ryzykiem powiktan zaréwno dla cigzarnej, jak i dla ptodu,

z powodu duzego, traumatyzujacego nacigcia macicy”’.
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Tabela 3. Technika zabiegu operacyjnego na ptodzie (open surgery) - czeSciowa resekcja guza
(debulking)

Etap | Dziatanie

1. Znieczulenie ciezarnej - miejscowe, krotkotrwate dozylne lub podpajeczynéwkowe
2. Przygotowanie pola zabiegowego, odkazenie powtok brzusznych
Sk Otwarcie jamy brzusznej, wytoczenie ciezarnej macicy i okrycie jej cieptymi i mokrymi chus-

tami - wazne jest zachowanie odpowiedniej wilgotnosci i temperatury tego narzadu

4., Otwarcie macicy: po ponownym zlokalizowaniu guza Srédoperacyjnym badaniem USG

i po niewielkim nacieciu macicy odsysa sie ptyn owodniowy do przygotowanych sterylnych
pojemnikéw i pod kontrolg USG poszerza sie naciecie macicy przy uzyciu staplera hemo-
statycznego tak, aby odstoni¢ miejsce, w ktérym zlokalizowany jest guz okolicy krzyzowej

5. Doktadne uwidocznienie zmiany u ptodu, zatozenie tasmy uciskajgcej wokét podstawy
guza (kontrola krwawienia), okrezne naciecie skory ptodu na wysokosci szyputy i etapowe
oddzielenie obwodowej czesci guza od jego czesci proksymalnej (uzycie staplera, LigaSure
lub noza harmonicznego)

6. Zamkniecie skory nad guzem.

Zamknigcie macicy:

* warstwowe zszycie uprzednio rozcietej macicy

* uzupetnienie ptynu owodniowego

* podanie do worka owodniowego antybiotyku o szerokim spektrum dziatania
* warstwowe zamkniecie powtok brzusznych

Do interwencji chirurgicznych w trakcie zycia ptodowego nalezy kwalifikowaé przypadki, w kto-
rych dostepne metody diagnostyczne sugeruja zte rokowanie, a korzysci z zabiegu sa wigksze niz ry-
zyko przedwczesnego porodu. Mechanizm, w ktérym dochodzi do niewydolnosci krazenia u ptodu,
moze prowadzi¢ takze do pogrubienia tozyska, nieprawidlowych przeptywéw w zyle pepowinowej,
a nastepnie do objawéw zespotu lustrzanego (mirror syndrome) u cigzarnej. Z tego powodu interwen-
cje zabiegowy zaleca si¢ przed rozwinigciem stanu przedrzucawkowego. Resekeja guza u ptodu powo-
duje ustepowanie u niego objawdw niewydolnosci krazenia, ale nie wptywa na przebieg mirror syndro-
me, ktdry jest procesem nieodwracalnym!>2531:3236.37,

Alternatywne dla resekeji guza z otwarciem jamy macicy s3 techniki minimalnie inwazyjne wykony-
wane pod kontrola USG, takie jak przezskorne zamknigcie naczyn guza na drodze laserowej koagula-
cji, radioablacji, termokoagulacji lub embolizacji naczyf z wykorzystaniem coili albo alkoholu. Maja
one ograniczy¢ wzrastanie guza, a co za tym idzie - zahamowa¢ rozwdj objaw6éw niewydolnosci kra-
Zenia, a nawet spowodowac regresje obrzeku u ptodu. Postepowanie takie réwniez wiaze si¢ z powikta-
niami dla ciezarnej i ptodu oraz z ryzykiem przedwczesnego porodu, ale w wielu przypadkach istotnie
poprawia losy pourodzeniowe.

Obecnie stosuje sie dwie techniki zamkniecia naczyn guza:

* $rédmiazszowq - oddziatywanie narzedzia jest nakierowane na mase guza

* naczyniowy - oddzialywanie narzedzia jest nakierowane bezpo$rednio na naczynie odzywcze
gu2326’29’30’33’35’38.

Sananes i wsp. w metaanalizie piémiennictwa uzupetnionej doswiadczeniami wlasnymi wykazali
wyzszo§¢ metody naczyniowej nad $rodmiazszowa. W grupie ptodéw, u ktoérych bezposrednio za-
mknieto naczynie odzywcze guza, odnotowano wyzszy odsetek regresji obrzeku nieimmunologiczne-
go (75% v. 33,3%), pozniejsze zakonczenie ciazy (29,4 t.c. v. 27,1 t.c.) oraz wigksza przezywalno$é
(63,6% v. 40,9%)%.
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W literaturze nadal nie ma zgodno$ci co do optymalnej metody w przypadku duzych, szybko ro-
snacych SCT powiktanych petnoobjawowa niewydolno$cia krazenia z obrzekiem ptodu wiacznie. Van
Mieghem i wsp. opisuja 55% przezywalno$¢ po resekcji guza z otwarciem jamy macicy i 30-45%
przezywalno$¢ po wdrozeniu réznego rodzaju metod minimalnie inwazyjnych. Jednakze przy zastoso-
waniu techniki z bezpo$rednim zamknigciem naczyn odzywczych guza przezywalno$¢ roénie do
63,9%%.

Chociaz przezskdrng ablacje naczyn guza uwaza si¢ za procedure matoinwazyjna, to moze si¢ ona
wigza¢ z powiktaniami. Zaréwno $rédmiazszowa laserowa ablacja czy radioablacja guza, jak i emboli-
zacja alkoholem moga powodowa¢ martwice guza i krwawienie, a elementy rozpadu guza w postaci
zatoréw czasami prowadza do powstania ognisk niedokrwienia w sercu lub mézgu. Powyzsze techniki
moga réwniez wywolywaé odpowiedz zapalng z rozpadu guza, co nasila objawy obrzeku i prowadzi
do $mierci ptodu. Ryzyko tego typu powiklah mozna ograniczy¢ przez zastosowanie powolnej, stop-
niowej redukeji unaczynienia guza metodami bezpo$redniego, nawet kilkukrotnego, zamykania na-
czyn odzywczych guza na drodze laserowej ablacji pod kontrola USG. Zaréwno radioablacja, jak
i embolizacja alkoholem niosa element oddziatywania $rédmiazszowego, ktore przyczynia sie do wy-
stapienia opisanych powyzej powiktafi?6:2%:30.33:38,

U ptodéw z objawami niewydolnosci krazenia niezaleznie od decyzji o postgpowaniu inwazyjnym
mozna zastosowa¢ leczenie objawowe - przeztozyskowa farmakoterapie wspomagajaca wydolnos¢
krazenia z zastosowaniem digoksyny'®.

W niektorych oérodkach stosuje sie procedure EXIT z jednoczesng resekcja SCT, aby zapobiec
krwawieniu (czasem skrwawieniu) do guza w czasie porodu, co stanowi czesta przyczyne $mierci no-
worodkéw z SCT.

W przypadku duzych, litych guzéw u ptodéw z objawami zagrazajacej niewydolnosci krazenia
jedna z metod postepowania jest przedwczesne zakonczenie cigzy, zanim rozwinie sig zle rokujaca,
jawna niewydolno$¢ krazenia; pozwala to na wdrozenie wielokierunkowych, intensywnych metod le-
czenia noworodka. W pewnej grupie metoda ta poprawia odsetek przezywalnosci, ale generuje powi-
ktania wezesniactwa i, przede wszystkim, nie moze by¢ zastosowana przed osiagnieciem zdolnosci do
zycia®®,

POSTEPOWANIE OKOLOPORODOWE
Poréd plodu z rozpoznanym SCT powinien odbywa¢ si¢ w osrodku specjalistycznym w obecnosci
neonatologdw 1 chirurgdéw dzieciecych.

Okotoporodowa ocena USG jest istotna, azeby zaplanowaé sposdb rozwiazania. W przypadku
guzéw plynowych o rozmiarze ponizej 5 cm moze si¢ ono odby¢ naturalnie. Nalezy pamietal, ze
wytwarzanie plynu wewnatrz guza bywa przyczyng jego duzych wymiardw, ktére beda stanowily prze-
szkode porodowa. Prenatalna aspiracja plynu ze zmian torbielowatych w przypadkach guzéw wigk-
szych niz 5 cm réwniez pozwala na zakoficzenie cigzy drogami natury®’.

Poréd plodéw z guzami litymi powinien odbywac sie droga cigcia cesarskiego nie tylko ze wzgledu
na potencjalna niewspdtmiernoéé porodowa, ale takze aby nie dopusci¢ do uszkodzenia tkanki guza,
poniewaz materiat zakrzepowy uwolniony z uszkodzonych naczyn moze wywotaé kaskade rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego u ptodu lub noworodka. Po porodzie u noworodka guz o typie
SCT powinien by¢ traktowany z duza ostrozno$cia - nalezy unika¢ mechanicznego uszkodzenia jego
powierzchni, gdyz owrzodzenie obarczone jest ryzykiem wywolania zagrazajacego zyciu krwawie-
nia2,9,39‘

Postnatalne rozpoznanie wady zwykle, z uwagi na lokalizacje 1 wielko$¢ zmiany, jest tatwe. Wyjatek
stanowia guzy typu IV wg klasyfikacji AAPSS (potozenie wewnatrzmiedniczne). Badanie USG/MR
pozwala okresli¢ stopien penetracji guza do jamy brzusznej i kanatu miednicy oraz jego unaczynienia.
W celu oceny wydolno$ci krazenia noworodka zaleca sie rowniez wykonanie badania echokardiogra-
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ficznego. Jezeli stan dziecka jest stabilny, wowczas przeprowadza si¢ planowa resekcje SCT (zwykle
w pierwszych tygodniach zycia). W przypadku objawdw uszkodzenia/peknigcia guza lub postepujacej
niewydolno$ci krazenia zwiazanej z bogatym ukrwieniem zmiany zabieg chirurgiczny nalezy wykona¢
w trybie pilnym. Polega on na usunieciu catego guza, lacznie z jego cze$cia wewnatrzmiedniczng
1 fragmentem ko$ci ogonowej, oraz odtworzeniu struktur migsniowych krocza 1 posladkéw. W celu
zmniejszenia krwawienia $rodoperacyjnego, zwlaszcza w guzach olbrzymich, bogato unaczynionych,
zabieg nalezy wykonywa¢ z zachowaniem szczegdlnie doktadnej hemostazy, dazac do podwiazania
naczyn krzyzowych przysrodkowych, stanowiacych gtéwne naczynia odzywcze zmiany.

Rokowanie odlegte dla noworodkéw po resekeji SCT zwykle jest dobre (ryc. 7). Dzieci takie wymaga-
ja jednak statej, wieloletniej kontroli w ramach monitorowania ewentualnej wznowy (okreslenie marke-
row guzoéw onkogennych, tj. stezen a-fetoproteiny i B-HCG). W okresie niemowlecym nalezy réwniez
przeprowadzi¢ u nich oceng czynnosciowa odbytu oraz pecherza moczowego, u czgéci bowiem utrzy-
muja sie objawy niewydolnosci tych narzadéw - cechy neurogennego uszkodzenia zwieraczy. Rokowanie
dzieci po operacji SCT moze by¢ niepewne w przypadku guzéw niedojrzatych zawierajacych elementy
tkanek nowotworowych o charakterze zto$liwym, np. carcinoma embryonale, yolk sac tumor.

Rycina 7. Stan po resekcji guza o typie SCT (zaraz po zabiegu i u dziecka w wieku 12 miesiecy)

W oparciu o powyzsze piémiennictwo oraz whasne do$wiadczenia w naszym o$rodku opracowano
kryteria postepowania w przypadku ptodu z rozpoznanym SCT.
Kryteria graniczne kwalifikacji do zabiegu to:
e cigza 20-32 tydziefi - SCT wada izolowana:
- ponizej 20 tygodnia cigzy - zwykle ptéd nie kwalifikuje si¢ do operacji
- powyzej 32 tygodnia ciazy - ptéd jest zdolny do zycia i moze by¢ operowany po urodzeniu
* pojedynczy ptéd o prawidlowym kariotypie, bez istotnych wad dodatkowych
* zagrazajaca lub rozpoczynajaca si¢ niewydolnos¢ krazenia ptodu
e korzystne potozenie tozyska i ptodu
 brak matczynych czynnikéw ryzyka porodu przedwczesnego.

Przyjmuje si¢ nastepujace przeciwwskazania do operacji:
e guz typu III lub IV (gtéwnie w lokalizacji przedniej)
e stan przedrzucawkowy u matki
¢ inne choroby matki zwigkszajace ryzyko operacji 1 znieczulenia
* Cigza mnoga.
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W przypadku SCT litych stosuje si¢ metode
laserowej ablacji naczyfn odzywczych guza pod
kontrola USG. Technika terapeutyczna zaktada
endoskopowa koagulacje odzywczych naczyn
guza uwidocznionych w USG za pomoca CD
i PD. Obrazy duzego, litego, dobrze unaczynio-
nego guza przed laseroterapia naczyn odzyw-
czych 1 po zabiegu przedstawiono na rycinach 6
18.

W przypadku duzych guzéw plynowych za-

ktada si¢ shunty odbarczajace do najwiekszych

Rycina 8. Skgpe unaczynienie w obrazowaniu CD -
przestrzeni ptynowych. Duzy plynowy guz przed  stan po laseroterapii naczyi odzywczych guza
zalozeniem shuntu i po zabiegu przedstawiono

na rycinach 4 1 5.

Monitorowanie po zabiegu ma za zadanie
oceni¢ wydolno$¢ krazenia ptodu, ilo$¢ ptynu owodniowego (PROM), stan szyjki macicy, zagrozenie
porodem przedwczesnym.

Guzy krzyzowo-ogonowe, zaréwno te, ktére byly poddawane prenatalnie jakimkolwiek zabiegom,
jak i te, ktore byly jedynie monitorowane, stanowia wskazanie do zabiegu chirurgicznego w 1-2 dobie
po porodzie. Rozwigzanie ciazy w wigkszo$ci przypadkow przeprowadza si¢ droga ciecia cesarskiego.

PODSUMOWANIE

Na podstawie danych z pimiennictwa i do$wiadczen wlasnych mozna przyjaé, iz jesli u ptodu z SCT
dokonano stymulacji dojrzatosci ptuc, a rozwing si¢ objawy niewydolnos$ci krazenia, obrzek ptodu
1 tozyska, to nalezy ciaze ukonczy¢. Jezeli objawy jawnej niewydolnosci krazenia rozwina sie przed 28
tygodniem ciazy, to nalezy rozwazy¢ zastosowanie inwazyjnych technik zmniejszajacych wielko$¢ guza
albo ograniczajacych jego unaczynienie.
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Wytrzewienie wrodzone

ANNA PIASECZNA-PIOTROWSKA, MARTA ZELGA, KRZYSZTOF SZAFLIK

DEFINICJA | KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE WYTRZEWIENIA

Definicja

Wytrzewienie wrodzone, inaczej wrodzony rozszczep powtok brzusznych (gastroschisis od gastro -
wzotadek” 1 schisis - ,otwarcie, peknigecie”), jest wadg wrodzona powltok polegajaca na przemieszcze-
niu jelit poza jame brzuszng noworodka przez ubytek w jej powtokach, znajdujacy sie zwykle na
prawo od prawidlowo wyksztalconej pepowiny. Wytrzewione jelita nie sa pokryte workiem/btona.
Poza jama brzuszna moga sie znajdowaé rowniez: zotadek, gonady i1 (niezwykle rzadko) watroba'?,

Czesto$¢ wystepowania tej wady wynosi 1,1-5,1 na 10 000 zywych urodzen, przy czym w ostatnich
latach obserwuje si¢ jej wzrost®. W pismiennictwie istnieja pojedyncze doniesienia o rodzinnym wystepo-
waniu tej patologii 1 wspotistnieniu aberracji chromosomalnych. Czynnikami sprzyjajacymi wytrzewie-
niu s3 mlody wiek matki (w 74% pierworddki) 1 palenie papieroséw*’. Powiktania dla ptodu obejmuja
m.in.: wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu (IUGR - intrauterine growth restriction), mato-
wodzie, przedwczesny pordd 1 wewnatrzmaciczne obumarcie. Ponadto procesy toczace sie w wytrze-
wionych jelitach moga doprowadzi¢ do powstania zwezen/niedroznosci jelit i perforacji, a procesy
niedokrwienne - do ich obumarcia/martwicy, w konsekwencji za§ do rozwinigcia sie zespotu krétkie-
go jelita®.

Etiopatogeneza wady pozostaje nieznana. Zgodnie z teorig naczyniowa ubytek w powlokach
brzusznych powstaje w nastepstwie niedokrwienia i martwicy somatopleury w okolicy pepowiny, jej
peknigcia oraz wytrzewienia jelit. Przyczynami niedokrwienia moga by¢’:

o przedwczesny zanik jednej z dwdch tetnic pepkowo-krezkowych taczacych pecherzyk zéttkowy

z aorty grzbietowa we wczesnym okresie embrionalnym
* przedwczesna inwolucja prawej zyly pepkowe;.

Inne brane pod uwagg teorie powstawania wady zaktadaja nieprawidtowosci budowy somatopleu-
ry zwiazane z zaburzeniem migracji brzuszno-bocznej, mezenchyma lub brakiem mezenchymy,
ektoblastycznej warstwy somatopleury’.

Poza ubytkiem w powlokach jama brzuszna jest zwykle rozwinigta prawidtowo, a jej objetos¢ zale-
zy od iloéci wytrzewionych jelit (im wiecej jelit poza nia, tym jest mniejsza). Znajdujace si¢ poza jama
brzuszna jelita ptywaja w plynie owodniowym 1 cechuja si¢ uszkodzeniami réznego stopnia: od nie-
wielkiego obrzeku elastycznej l$nigcej $ciany do konglomeratu petli jelitowych o obrzeknietej, pogru-
bialej, sztywnej, zmienionej zapalnie $cianie pokrytej wioknikiem.



Wytrzewienie wrodzone 311

Jak wynika z piSmiennictwa, zmiany zapalne jelit s3 spowodowane:

* toksycznym wplywem zawartych w plynie owodniowym substancji, takich jak sktadniki moczu?,
enzymy trawienne zawarte w wydalanej przez ptdéd smotce’ i osiagajacych stezenie przekraczajace
poziom progowy, powyzej ktorego nastepuje indukcja procesu zapalnego

* toksycznym dziataniem cytokin produkowanych przez neutrofile aktywowane podczas kontaktu
z enzymami zawartymi w smotce!”

* zmianami sktadu ptynu owodniowego (objetosci, gestosci, stezen potasu, chloru i mocznika); matowo-
dzie towarzyszace wytrzewieniu moze réwniez posrednio nasila¢ zmiany zapalne w $cianie wytrzewio-
nych jelit, poniewaz powoduje zageszczenie ww. sktadnikéw wydalanych do plynu owodniowego®!!

* niedokrwieniem jelit w wyniku ciasnoty w miejscu ich wytrzewienia (zwezenie/zamykanie otworu

- closing gastroschisis) lub nasilenia obrzeku krezki w miejscu jej przechodzenia przez otwor!! 3.

Wytrzewieniu towarzyszy niedokonany zwrot jelit ze zwykle punktowym przyczepem krezki. Z kli-
nicznego punktu widzenia wyrdznia si¢ 2 postacie/typy wytrzewienia:
® proste
* powikiane.

W przypadku prostego wytrzewienia wadzie, poza niedokonanym zwrotem jelit i ewentualnymi
zmianami zapalnymi, nie towarzysza inne zaburzenia zwiazane z przewodem pokarmowym. Wskaznik
przezycia dzieci w tej grupie przekracza 95%'. W wytrzewieniu powiktanym (10-25% przypadkdw)
wadzie towarzysza zwezenia lub catkowita niedroznoé¢ przewodu pokarmowego, skret krezki, perfora-
¢je lub niedokrwienie i martwica jelit**'®. Ten typ wady i towarzyszace mu powiklania ze strony
uktadu pokarmowego wplywaja na opdznienie karmienia enteralnego, konieczno$¢ powtdrnych ope-
racji, wydluzenie pobytu w szpitalu i nizszy wskaznik przezycia (70-80%)'!".

Kryteria diagnostyczne
Badanie ultrasonograficzne (USG - ultrasonography) jest najlepszym narzedziem w diagnostyce wy-
trzewienia u plodu, ale jego warto$¢ w duzym stopniu zalezy od doswiadczenia i wiedzy osoby wyko-
nujacej. Przy stawianiu wczesnej diagnozy wrodzonego wytrzewienia nalezy mie¢ na uwadze okres
fizjologicznej przepukliny brzusznej, kiedy pierwotne petle jelitowe znajduja si¢ i rozwijaja poza jama
brzuszna, otoczone niedomknietymi fatdami brzusznymi (5-11 tydzien ciazy)’. Prenatalne rozpozna-
nie i diagnostyka roéznicowa tej wady mozliwe s3 pod koniec I trymestru ciazy, w 11-14 jej tygo-
dniu®". Doniesienia w pi$miennictwie wskazuja, ze ok. 20% ptodéw w 12 tygodniu ciazy cechuje sie
wciaz obecnoscig fizjologicznej przepukliny. Dlatego tez podejrzenie wytrzewienia w obrazie USG
w | trymestrze powinno by¢ stawiane z duza ostroznoscia i zweryfikowane w kolejnych badaniach®’.
Charakterystyczny obraz wrodzonego wytrzewienia w USG to petle jelit swobodnie plywajace
w plynie owodniowym poza jama brzuszna, czesto przypominaja one plaster miodu (ryc. 1). Miejscem
wyjécia trzewi poza jame brzuszng jest otwor zwykle znajdujacy sie na prawo od prawidtowo wyksztal
conej pepowiny. W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ pod uwage przepukling pepowinowa (ompha-
locele) i przepukling sznura pepowinowego (tab. 1). Wytrzewienie najczesciej dotyczy dwunastnicy,
jelita czczego, kretego oraz czeéci okreznicy (ryc. 2). Jesli wada obejmuje tylko pojedyncze petle jeli-
towe, to istnieje ryzyko mylnej jej interpretacji jako konglomeratu pepowinowego. W takiej sytuacji
niezwykle pomocna jest ultrasonografia dopplerowska kodowana kolorem.
Diagnostyka ultrasonograficzna we wrodzonym wytrzewieniu obejmuje:
* uwidocznienie luzno balotujacych petli jelit w ptynie owodniowym, przed $ciang przednia brzusz-
ka ptodu, czesto przypominajacych obraz plastra miodu
* okreflenie rozmiar6w wytrzewienia i zmian w obrebie $ciany wytrzewionych i pozostajacych w ja-
mie brzusznej jelit
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Rycina 1. Wytrzewienie - wolne petle ptywajace w pty-
nie owodniowym

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa wytrzewienia

Rycina 2. Wytrzewienie - jelito cienkie i dwunastnica

Wytrzewienie

Przepuklina
pepowinowa

Przepuklina sznura
pepowinowego

dwunastnica)

Worek przepuklinowy Brak Obecny Obecny
Umiejscowienie ubytku Po stronie prawej | W miejscu pierscienia W miejscu pierscie-
w powtokach brzusznych od pepowiny pepkowego nia pepkowego
WielkosS¢ ubytku Niewielka Zwykle Srednica powyzej | Zwykle Srednica
w powtokach 4 cm ponizej 4 cm
Potozenie pepowiny Prawidtowe Na szczycie worka Na szczycie worka
przepuklinowego przepuklinowego
Przemieszczone trzewia Jelito cienkie Watroba, czesto kulista, | Zwykle pojedyncze
i czesS¢ grubego jelito cienkie, grube, cza- | petle jelitowe
(rzadko zotadek, sem $ledziona, gonady

Wyglad przemieszczonych

Zmiany zapalne

Prawidtowy (bez cech

Prawidtowy (bez

jelit Sciany o r6znym zapalnych) cech zapalnych)
stopniu nasilenia
Wielkos¢ jamy brzusznej Zwykle prawidtowa | Mata Zwykle prawidtowa

Wady towarzyszace Bardzo rzadko Czesto (40-60%) Rzadko
Niedroznos¢ przewodu Obecnaw 10-25% | Rzadko Rzadko
pokarmowego przypadkow

Rokowanie Dobre Powazne Dobre

e pomiar obwodu brzuszka ptodu (AC - abdominal circumference)

* oceng objetoséci ptynu owodniowego (matowodzie/wielowodzie)

e wspolistnienie anomalii towarzyszacych - bardzo rzadko, jedynie w 5% przypadkéw.
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POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNE

Rozpoznanie wytrzewienia stanowi wskazanie do dalszego ultrasonograficznego monitorowania ewo-

lucji zmian zachodzacych w:

* wytrzewionych trzewiach (postepujace zmiany zapalne, poszerzenia w obrebie petli wytrzewio-
nych)

* jelitach pozostajacych wewnatrzbrzusznie (poszerzenia, rozstrzen zotadka)

* obrebie ubytku w powlokach (szybkie zmniejszanie si¢ $rednicy ubytku moze prowadzi¢ do zmian
niedokrwiennych, martwiczych wytrzewionych jelit - closing gastroschisis).

W ostatnich latach w literaturze ukazalo si¢ wiele doniesient wskazujacych, ze niektore zmiany wi-
doczne w obrazie prenatalnego badania USG plodu z wytrzewieniem mozna uznaé za czynniki rokow-
nicze. Zaliczamy do nich®!¢18-2;

* obecnos¢ poszerzonych wewnatrzbrzusznych petli jelitowych (>6 mm miedzy 28 a 32 t.c.)
* obecnos¢ poszerzonych zewnatrzbrzusznych petli jelitowych (>25 mm)

* obecnos¢ rozstrzeni zoladka (32 t.c. - najdtuzszy wymiar zotadka >6 cm)

* wielowodzie.

Obecnos¢ tych zmian w obrazie USG ptodu z wytrzewieniem wiaze si¢ ze ztym rokowaniem i ry-
zykiem komplikacji w okresie postnatalnym, a nawet ze zgonem noworodka'®**. Obecnos$¢ posze-
rzonych wewnatrzbrzusznych petli jelitowych (powyzej 14 mm) jest znamiennym czynnikiem ryzyka
niedroznodci jelit i wiaze si¢ z dtuzsza hospitalizacja'®. Ponadto objawami sugerujacymi wspolistnienie
niedroznodci jelit i wytrzewienia s3 poszerzenia wytrzewionych petli powyzej 25 mm, rozstrzen zolad-
ka oraz wielowodzie'®.

Wiele doniesien wskazuje, ze istotny wplyw na stan wytrzewionych jelit maja ilo$¢ i sktad ptynu
owodniowego. Zmniejszona ilo$¢ ptynu (oligohydramnios) stanowi wskazanie do zaplanowania dal-
szej taktyki postepowania diagnostycznego i terapeutycznego. Matowodzie 1 wzrastajace stezenie cyto-
kin prozapalnych w plynie owodniowym bywaja wskazaniem do wymiany ptynu owodniowego®-*.
Badania eksperymentalne na ptodach zwierzat z wytrzewieniem wykazaly, ze przeprowadzenie tej
procedury wiaze si¢ z poprawa stanu wytrzewionych jelit?’?. Stosowanie amnioinfuzji wymiennej
u plodéw ludzkich z wytrzewieniem nadal budzi pewne kontrowersje. Wiele doniesienn wskazuje na
korzysci plynace z tego zabiegu®**, inne za$ na ich brak?. Nie dysponujemy wynikami badan rando-
mizowanych, ktére moglyby wyjasni¢ sporne kwestie.

Ultrasonograficzne monitorowanie plodéw z rozpoznanym wytrzewieniem obejmuje:

* badanie USG catego ptodu w celu wykrycia innych wad rozwojowych

* badanie echokardiograficzne

* oceng szacunkowa ilo$ci ptynu owodniowego

* oceng indeksu ptynu owodniowego (AFI - amniotic fluid index) wg Phelana

* monitorowanie ultrasonograficzne stanu wytrzewionych petli jelitowych (ocena stopnia obrzgku
$ciany jelit, objawdw niedroznosci mechanicznej, przeptywu dopplerowskiego w $cianie jelit, pery-
staltyki jelit)

* pomiar przeptywu krwi w naczyniach krezkowych wytrzewionych jelit (ryc. 3,4)

* pomiar $rednicy ubytku w powtokach (wielko$¢ otworu w powtokach w III trymestrze ciazy wynosi
zwykle 2-3 cm. Otwér o rozmiarze ok. 1 ¢cm z towarzyszacym poszerzeniem i obrzekiem oraz za-
burzeniem przeplywu w naczyniach krezki wytrzewionych jelit obciazony jest ryzykiem wystapienia
niedokrwienia, martwicy wytrzewionych petli jelitowych (closing gastroschisis) i wymaga rozwaze-
nia pilnego rozwiazania cigzy*®!.
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Rycina 3. Ultrasonografia dopplerowska kodowana kolorem - w ocenie naczyn krezkowych w wytrzewieniu
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Rycina 4. Wytrzewienie - prawidtowe spektrum przeptywu w tetnicy krezkowej
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W skrajnie cigzkich przypadkach, zwtaszcza we wezesnym okresie zycia ptodowego, moze dojé¢ do
catkowitego zamknigcia powtok brzusznych i obumarcia, zaniku wytrzewionych trzewi. W jamie
brzusznej pozostaje skrajnie niewielka czes¢ jelit, co wiaze sie z duzym odsetkiem powikian i zgo-
néW30’31.

Dalsze etapy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego:

1. Amniopunkcja diagnostyczna:

* ocena prognostyczna sktadu ptynu owodniowego (stezenie cytokin prozapalnych)
* opcjonalnie okreslenie kariotypu plodu (wady towarzyszace wystepuja tylko w 5% przypadkdw).

2. Ocena o-fetoproteiny (AFP) w surowicy cigzarnej.

3. Kwalifikacja do ewentualnej amnioinfuzji wymiennej ptynu owodniowego.

Czas wykonania amnioinfuzji wymiennej:
* I zabieg: 24-26 tydzien ciazy
o 1II zabieg: 28-30 tydzien cigzy
o 1III zabieg: 34-36 tydzien ciazy.

Jak wynika z pismiennictwa, wysokie stezenia AFP i acetylocholinoesterazy w plynie owodniowym
to cecha charakterystyczna ptodéw z przepukling oponowo-rdzeniowa oraz ptodéw z wada powtok
brzusznych, w szczegdlnosci z wytrzewieniem®'.

Technika amnioinfuzji wymiennej:

* przygotowanie cigzarnej: profilaktyczna antybiotykoterapia i tokoliza

o krotkotrwate znieczulenie dozylne ciezarnej

* przygotowanie zestawu do przetoczenia sztucznego plynu owodniowego: igta 20 G, cewnik, filtr
przeciwbakteryjny, faczniki

* wykonanie pod kontrolg USG przezbrzusznej amniopunkeji; pobranie ptynu owodniowego do
badan morfotycznych, biochemicznych immunologicznych i posiewu; wprowadzenie cewnika po-
lietylenowego do jamy owodniowej i podanie 200-300 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub sztucz-
nego ptynu owodniowego o temperaturze 37°C. Objetoé¢ podawanego plynu nalezy ustali¢ indy-
widualnie w zalezno$ci od: AFI, czasu ciazy oraz wygladu ptynu owodniowego

* w matowodziu trzeba uwzgledni¢ dodatkowa ilo§¢ ptynu do osiagniecia AFI 10-15 cm

e liczba cykli: 2-3

* po zakonczeniu zabiegu ocena czynnosci serca ptodu - w przypadku stwierdzenia zaburzen lub
wystapienia aktywnosci skurczowej macicy cigzarna powinna pozosta¢ w szpitalu z zaleceniem
tokolizy 1 ewentualnego podania glikokortykosteroidéw

* przy braku innych wskazan do hospitalizacji pacjentke mozna nastepnego dnia wypisa¢ do domu
z zaleceniem zgloszenia si¢ na kontrole za 7 dni.

POSTEPOWANIE OKOLOPORODOWE

W okresie przedporodowym cigzarna poza przygotowaniem ogdlnym i wyrazeniem zgody na proce-
dury nie wymaga szczegdlnego postepowania przygotowawczego.

Termin porodu

W literaturze nie ma jednoznacznego stanowiska co do terminu porodu ptodu z wrodzonym wytrze-
wieniem. Autorzy pojedynczych doniesien sugeruja wczesniejsze rozwigzanie ciazy, zwykle ok. 36 ty-
godnia®™¥. Powotuja si¢ przy tym na to, ze w ostatnich tygodniach ciazy dochodzi do nasilenia zmian
w $cianie wytrzewionych jelit, obserwuje si¢ znaczne poszerzenie wytrzewionych jelit w stosunku do
wieku ciazowego. Zmiany te wydtuzaja okres zaburzefi czynnosciowych jelit obserwowanych u nowo-
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rodkéw 1 poglebiaja je. Autorzy ci formutuja hipoteze, ze wezeéniejszy pordd pozwoli uniknad tych
negatywnych proceséw lub je zmniejszy¢. W innych badaniach nie wykazano jednak korzysci z poro-
dow przedwcezesnych w tej grupie’* . Argumentami przeciwko hipotezom o korzysciach z wczesniej-
szego porodu s3 tez wczeéniactwo oraz wszystkie powiklania z nim zwiazane, takie jak zaburzenia
plucne, motoryki przewodu pokarmowego, odpornoéci, oraz niedojrzatos¢ OUN itp. Wydaje sig, ze
termin porodu plodu z wrodzonym wytrzewieniem powinien by¢ ustalany na podstawie wskazan
potozniczych. Nalezy unika¢ porodu przed 37 tygodniem ciazy, zwlaszcza w przypadku ptodéw z wy-
trzewieniem niepowiktanym®¥. W kazdym przypadku porodu przed 37 tygodniem trzeba ocenié
dojrzatoé¢ ptodu.

Wskazaniem do pilnego rozwigzania cigzy droga ciecia cesarskiego jest stwierdzenie w obrazie USG
narastajacych objawéw zaburzen ukrwienia wytrzewionych jelit zwigzanych ze zwezeniem ubytku
w powtokach - closing gastroschisis®?.

Droga porodu

Dotychczas nie wykazano zwigzku miedzy droga porodu a pdzniejsza zachorowalno$cia czy $miertel-
noécia pacjentéw z wrodzonym wytrzewieniem**’. Do niedawna wigkszo$¢ doniesient wskazywala, ze
plody z wrodzonym wytrzewieniem powinny przychodzi¢ na $wiat droga ciecia cesarskiego. Pordd
taki wigzat sie glownie z mniejszym ryzykiem uszkodzenia wytrzewionych trzewi oraz brakiem zagro-
zenia infekcja florg bakteryjna z kanatu rodnego. Czy sa to wystarczajace argumenty? Dodatkowo,
zaplanowany poréd odbywajacy sie droga ciecia cesarskiego umozliwiat lepsza koordynacje zespotéw
potozniczych, neonatologicznych i chirurgicznych. W ostatnich latach wzrasta jednak liczba donie-
sienn promujacych pordd sitami natury®*. W osrodku reprezentowanym przez autoréw pordd ptodu
z wrodzonym wytrzewieniem najczesciej odbywa sie droga ciecia cesarskiego.

POSTEPOWANIE POSTNATALNE

1. Ocena i przygotowanie noworodka do zabiegu:

* badanie przedmiotowe: wygladu trzewi i wielkosci ubytku w powtokach brzusznych, obecnosci
niedroznosci jelit, ich perforacji, wad wspotistniejacych

* zabezpieczenie wytrzewionych jelit - utozenie na prawym boku, jatowy opatrunek z SF + worek
foliowy

* zapewnienie dostepu naczyniowego, monitorowanie czynnosci zyciowych i temperatury

¢ jak najszybsze zamknigecie powtok: zabieg na bloku porodowym

* zapewnienie prawidtowej wolemii - prawidlowy transport tlenu + resuscytacja ptynowa; wyrdéwny-
wanie niedoboru elektrolitow

* zapobieganie zakazeniom - antybiotykoterapia

 prawidlowe zywienie (TPN - total parenteral nutrition), jak najszybsze zywienie troficzne PM od
pierwszych dni.

2. Leczenie operacyjne:>*#

* odprowadzenie trzewi i pierwotne zamknigcie ubytku; optymalny sposéb to postepowanie jedno-
etapowe, bezposrednio po urodzeniu, jak najszybsze zamkniecie ubytku jeszcze na sali porodowe;j*
(preferowane w o$rodku autoréw)

¢ leczenie operacyjne wieloetapowe - w przypadkach, gdy nie ma warunkéw umozliwiajacych pier-
wotne odprowadzenie trzewi: zastosowanie tworzyw sztucznych (np. Silastic, tegmentum) do cza-
sowego pokrycia jelit (silo) lub zamknigcie powlok tylko skora, bez plastyki migéni prostych
brzucha (przepuklina brzuszna).



Wytrzewienie wrodzone 317

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach nastapita znaczna poprawa wynikow leczenia noworodkéw z wrodzonym wytrze-
wieniem, czego dowodzi spadek $miertelnoéci ponizej 10%. Jest to niewatpliwie zastuga skoordynowa-
nej wspOtpracy doswiadczonych specjalistow w zakresie ginekologii, potoznictwa, neonatologii i chi-
rurgii dziecigcej. Postep, jaki dokonat si¢ w diagnostyce prenatalnej, pozwala nie tylko na wczesne
wykrycie wady, monitorowanie jej ewolucji 1 rozwoju ptodu, ale réwniez na zaplanowanie miejsca,
czasu i drogi porodu w o§rodku majacym do$wiadczenie w prowadzeniu cigzarnych i ich ptodéw,
a nastepnie noworodkdéw z wrodzonym wytrzewieniem.
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Komorki macierzyste
- przysztos¢ terapii ptodu

RAFAL STOJKO, JAKUB STANICZEK, KRZYSZTOF SZAFLIK

WPROWADZENIE

Komorki macierzyste ze wzgledu na zdolnosci do nieograniczonego podziatu oraz réznicowania w inne
typy komorek znalazly zastosowanie w terapii wielu choréb, przede wszystkim hematologicznych i no-
wotworowych, a takze w leczeniu oparzef. Ze wzgledu na wiele zrodet ich pozyskiwania i réznorodne
whasciwosci poszukuje sie dla nich nowych zastosowafl, m.in. w wewnatrzmacicznej terapii chordb
wrodzonych, zdiagnozowanych w zyciu ptodowym. Préby transplantacji komérek macierzystych in
utero s3 podejmowane w niedoborach odpornosci, hemoglobinopatiach, chorobach spichrzeniowych,
wrodzonej famliwosci kosci czy rozszczepie kregostupa. Terapia ta, cho¢ bardzo obiecujaca na etapie
badan naukowych i w modelach zwierzecych, w praktyce napotyka wiele ograniczen, ktére nauka stara
si¢ pokona¢. Dalszy rozwoj transplantacji komdrek macierzystych do ptodu wymaga zrozumienia zto-
zonosci jego uktadu immunologicznego, osiagniecia jak najwyzszego poziomu chimeryzmu potran-
splantacyjnego, zapobiegania odrzucaniu przeszczepu oraz ujednolicenia odpowiedniego czasu i tech-
niki procedur przeszczepienia komérek macierzystych (IUT - in utero transplantation)

PODZIAL KOMOREK MACIERZYSTYCH

Komorki macierzyste (SC - stem cells), inaczej zwane komérkami pnia, s3 to niewyspecjalizowane
komorki wyrdzniajace sie zdolnoécia do nieograniczonej proliferacji, czyli nieograniczonej liczby
podziatéw oraz umiejetnoscig réznicowania sie w dojrzate komoérki innych typdw. Dzigki statemu
namnazaniu i réznicowaniu si¢ s3 zrédtem wyspecjalizowanych komoérek budujacych organizm. Po-
dziat komorek macierzystych przedstawia tabela 1'%

Podzial ze wzgledu na zdolnos$¢ réznicowania
Ze wzgledu na zdolno$¢ réznicowania komorki macierzyste mozemy podzieli¢ na:

1. totipotencjalne - to komorki, ktére moga réznicowaé sie do kazdego typu komoérek w danym
organizmie, co oznacza, ze moga utworzy¢ caly organizm. Totipotencjalnoscia wykazuja sie
najmtodsze rozwojowo komorki, zwane blastomerami, ktore powstaja w okresie rozwoju zarod-
kowego w ciagu pierwszych kilku dni od zaptodnienia

2. pluripotencjalne - to komoérki majace zdolnos$¢ réznicowania sie do wszystkich rodzajow ko-
morek pochodzacych z listkow zarodkowych; s3 to tzw. ludzkie komorki embrionalne pnia,
pochodza z zewnetrznej i z wewnetrznej warstwy blastocysty. Daja poczatek wszystkim komor-
kom tkanek i narzadéw, poza rozrodczymi
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Tabela 1. Podziat komorek macierzystych

Ze wzgledu na roznicowanie Ze wzgledu na pochodzenie

1. Totipotencjalne Nieembrionalne: Embrionalne (ESCs)
2. Pluripotencjalne 1. somatyczne (ASCs)

3. Multipotencjalne 2. ptodowe (FSCs)

4. Unipotencjalne 3. hematopoetyczne (HSCs)

4. nabtonka owodni (hAESCs)
5. tozyskowe (PD-MSCs)
6. ptynu owodniowego (AFSCs)

3. multipotencjalne - wywodza si¢ z pojedynczego listka zarodkowego, moga rdznicowad sie je-
dynie w komérki o podobnym typie i wlasciwoséciach. Przyktadem s3 krwiotworcze komorki
macierzyste obecne réwniez we krwi pepowinowej, pochodzace z mezodermy, zdolne wytwo-
rzy¢ wszystkie komorki krwi oraz inne tkanki, takie jak szpik kostny i migénie

4. unipotencjalne - daja poczatek jednemu typowi komorek; sa nimi doroste (somatyczne) ko-
morki macierzyste wystepujace w wyksztatconych juz tkankach***.

Podziat ze wzgledu na pochodzenie
Ze wzgledu na pochodzenie komérki macierzyste mozemy podzieli¢ na embrionalne oraz nieembrio-
nalne.

Embrionalne komoérki macierzyste

Embrionalne komorki macierzyste (ESCs - embrional stem cells) stanowia wewnetrzna mase komo-
rek, pochodzaca z epiblastu blastocysty. Sa najbardziej wszechstronnymi komérkami, a zakres ich
mozliwosci réznicowania zalezy od stadium rozwoju zarodka, z ktérego pochodza. Maja one takze
wiekszy potencjat proliferacyjny niz odpowiadajace im komoérki pochodzace z tkanek dorostego orga-
nizmu. Ich cecha jest niezréznicowanie i totipotencjalnosé, a dzigki aktywnosci telomerazy - enzymu
odpowiadajacego za stabilno$¢ genomu i zywotno$¢ komorek - ESCs s3 uwazane za nie§miertelne.
Pobiera si¢ je wprost z embrionéw powstatych przez zaptodnienie in vitro, niewykorzystanych do
implantacji badz klonéw tych zarodkéw. Ograniczeniem w wykorzystaniu tego typu komorek jest

czeste tworzenie potworniakéw w organizmie biorcy™®7.

Nieembrionalne komérki macierzyste
Somatyczne, zwane takze dorostymi (ASCs - adult stem cells) komorki znajduja sie w tkankach
dorostych organizméw; maja zdolno$ci multi- oraz unipotencjalne. Jako swoiste tkankowo komorki
moga odtworzy¢ dang tkanke. Wytwarzaja jednoczesnie dwa rodzaje komérek potomnych: identyczne
oraz zroznicowane pod wzgledem funkeji 1 morfologii. Proces ten zapewnia stata liczbe komorek so-
matycznych. Obecno$¢ dorostych komérek macierzystych potwierdzono m.in. w szpiku kostnym,
tkance tluszczowej, wtdéknach nerwowych i mig$niowych, miazdze zebdw, skorze 1 krwi obwodowej!?,
Okoloporodowe (ptodowe) komdrki macierzyste (FSCs - fetal stem cells) - ze wzgledu na duza
objetos¢, dobra dostepno$é i mozliwo$¢ manipulacji w §rodowisku zewnetrznym bez zagrozenia dla
plodu maja ogromny potencjat do wykorzystania w terapii komérkowej. Ich Zrédlem sa: krew pepo-
winowa, plyn owodniowy, fozysko, owodnia, kosméwka, a takze tkanka okalajaca naczynia pepowino-
we (galareta Whartona)'”. Komorki ptodowe dzieli sie na dwie kategorie: hematopoetyczne komor-
ki macierzyste (HSCs - hematopoetic stem cells) oraz niehematopoetyczne, mezenchymalne
komarki macierzyste (MSCs - mesenchymal stem cells). Hematopoetyczne komérki macierzyste sa
prekursorami komorek wszystkich linii hematopoezy, ktére réznicuja sie we wszystkie typy komorek
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krwi oraz w kierunku hepatocytéow. Z kolei mezenchymalne komérki macierzyste moga si¢ réznico-
waé w komorki pochodzenia mezodermalnego, takie jak osteoblasty, osteocyty, chondrocyty, adipo-
cyty, a takze kardiomiocyty oraz komorki nerwowe. Trwaja badania nad ich wykorzystaniem
w medycynie regeneracyjnej, np. odbudowie watroby, migénia sercowego po zawale, chorobach
neurodegeneracyjnych lub cukrzycy!$1214,

Komorki macierzyste znajdujace sie na powierzchni owodni, czyli ludzkie komérki ma-
cierzyste nablonka owodni (hAESCs - human amnion epithelial stem cells) charakteryzuja sie
wha$ciwo$ciami pluripotencjalnymi. Komorki te budza duze zainteresowanie badaczy ze wzgledu na
umiejetno$¢ rdéznicowania si¢ w trzy linie komoérkowe, niewielka immunogenno$é, cechy przeciwza-
palne oraz fatwo$¢ pozyskiwania".

PD-MSCs (placenta-derived mesenchymal stem cells) to komérki macierzyste uzyskane droga
biopsji kosméwkowej badz po porodzie z tozyska. Stanowia one zrédto SCs roznicujacych sie nie
tylko w zakresie mezenchymalnym, ale réwniez $rédbtonkowym i neuronalnym. Ze wzgledu na duza
mase w stosunku np. do krwi pepowinowej 1 tatwo$¢ pobrania materialu komoérkowego tozysko jest
potencjalnie dobrym zrédlem SC, nalezy jednak bra¢ pod uwage, ze zawiera ono nie tylko komorki
macierzyste ptodowe, lecz takze matczyne!*-!.

Komorki macierzyste pobierane z plynu owodniowego (AFSCs - amniotic fluid stem cells)
droga amniopunkeji daja nadzieje na wykorzystanie ich w terapii in utero. Wykazuja wlasciwosci mul-
tipotencjalne. Hodowla AFSCs dowiodta zdolnosci do generowania przez nie komorek linii krwio-
twérczych, adipocytéw, osteocytow, miocytéw, komorek $rédbtonka, hepatocytéow, chondrocytow
1 komorek tkanki nerwowej. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze komoérki pobrane z plynu
owodniowego na wczesnym etapie rozwoju ptodu moga postuzy¢ do wewnatrzmacicznej regeneracji
zastawek sercal$16.17,

Nieembrionalne komorki macierzyste z powyzszych zrodet izoluje sie z wykorzystaniem immuno-

powinowactwa w cytofluorymetrze przeptywowym?*'.

WYKORZYSTANIE KOMOREK MACIERZYSTYCH
Zastosowanie komorek macierzystych jest wielokierunkowe, a postep badan nad ich wykorzystaniem
stwarza coraz szersze mozliwo$ci w terapii komdrkowej oraz medycynie regeneracyjnej. Obecnie sto-
suje sie je przede wszystkim w terapii chorob nowotworowych oraz choréb z autoagresji, a takze
w leczeniu oparzen i uszkodzen skory. W fazie badan jest udziat SC w regeneracji migénia sercowego
po zawale, komérek wysp Langerhansa w cukrzycy typu I czy motoneuronéw uszkodzonego rdzenia
kregowego. W hematologii komorki macierzyste stosuje si¢ do transplantacji z powodzeniem od po-
nad 50 lat. Sukcesy terapeutyczne sprawily, ze wzrosto zainteresowanie innymi zrédtami komorek
1 mozliwo$ciami ich zastosowania. Na podstawie dotychczasowych do$wiadczen mozna nakresli¢
rozwoj terapii genowej i molekularnej oraz wykorzystywanie SC do produkgji biatek i czynnikow
wzrostu.

Nowym kierunkiem w wykorzystaniu wlasciwosci komoérek macierzystych jest ich przeszczepianie
wewnatrzmaciczne w niektorych chorobach zdiagnozowanych prenatalnie. W badaniach nad trans-
plantacjami SC in utero stosuje si¢ rézne typy komorek macierzystych. Czynniki sprzyjajace wykorzy-

staniu komoérek macierzystych w transplantacjach doptodowych przedstawiono w tabeli 21821,

TECHNIKA PRZESZCZEPIANIA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Jak wspomniano, ze wzgledu na obiecujace whasciwosci immunologiczne wykorzystuje sie komorki
owodni, bedacej zrodlem mezenchymalnych komérek macierzystych. Innym rodzajem komérek ma-
cierzystych sa komérki ptodowe watroby. Ich przewaga jest zmniejszenie czestosci wystepowania
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD - graft-versus-host disease) oraz plastycznosé
w dopasowaniu do rozwijajacego sie ptodu. Niestety zastosowanie tych komorek jest ograniczone ze
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Tabela 2. Czynniki sprzyjajace praktycznemu wykorzystaniu komorek macierzystych
w transplantacjach doptodowych

Mata masa ciata biorcy!82223

Migracja hematopoetycznych komérek macierzystych?*2°

Tolerancja immunologiczna ptodu - specyficzna tolerancja na komérki allogeniczne przed podje-
ciem pracy przez grasice ptodu?®

wzgledu na utrudnione i zagrazajace ptodowi ich pozyskiwanie. Zrédlem komorek macierzystych
wykorzystywanych do IUT jest takze krew pepowinowa. Szczegdlnie warto$ciowe s3 te pobierane od
rodzenstwa ze wzgledu na dopasowanie przeszczepu w ukladzie MCH. Zrédlem komorek macierzy-
stych jest takze szpik kostny pobierany od rodzicéw badz rodzenstwa. W celu lepszej tolerancji prze-
szczepu materiat pozbawiany jest limfocytéw T albo wzbogacany o czasteczki CD 34+182425:27-30,

Metody podania komoérek macierzystych do ptodu nie s usciSlone, jednak wigkszo$¢ publikacji
zaleca naktucie zyly pepowinowej jako najlepszy dostep do krazenia ptodu®. Zabieg powinien zostaé
wykonany w specjalistycznych centrach przez odpowiednio przeszkolone osoby, przy uzyciu wysokiej
klasy ultrasonografu. Przeszczepienie komérek macierzystych wykonuje sie miedzy 11 a 14 tygodniem
cigzy. W tym okresie dziatanie uktadu immunologicznego ptodu daje najwigksze szanse na powodze-
nie przeszczepienia'®*,

Pierwszym etapem procedury jest doktadna analiza przedzabiegowa: ocena akeji serca, biometrii,
a takze lozyska oraz przyczepu pepowiny.

Nastepnie, nadal pod kontrolg USG, dokonuje si¢ kordocentezy za pomocy igly punkcyjnej. Ko-
lejnym etapem jest podanie komoérek macierzystych do zyly pepowinowej. Procedura ta przewaznie
nie stanowi zagrozenia dla ptodu, jeli trwa krocej niz 60 sekund. Zaréwno przed, jak i po wykonaniu
zabiegu transplantacji ocenia si¢ ultrasonograficznie dobrostan ptodu poprzez ponowna ocene akeji
serca oraz przeptywdw dopplerowskich w naczyniach pepowinowych. Nalezy takze rozwazy¢ echokar-
diografie ptodowa. Nie jest zalecana profilaktyczna tokoliza ani antybiotykoterapia. U cigzarnych po
zabiegu obserwuje si¢ krwawienie z miejsca wktucia. Pozostaja one na obserwacji przez 2 godziny po
wykonaniu procedury. Schemat zabiegu przedstawiono w tabeli nr 3°'.

Tabela 3. Etapy transplantacji komorek macierzystych

Ocena biometrii i akcji serca ptodu oraz ocena tozyska

Dezynfekcja skoéry brzucha

Dezynfekcja gtowicy ultrasonografu, ewentualnie umieszczenie jej w jatowym ,rekawie”

Wprowadzenie pod kontrolg USG igly punkcyjnej (22 G lub 25 G) przez powtoki brzuszne

Po uwidocznieniu igty oraz petli pepowiny okolicy przyczepu wktucie sie w zyte pepowinowg ener-
gicznym ruchem

Podanie komérek macierzystych do zyty pepowinowej

Obserwacja krwawienia z miejsca wktucia

Ocena akcji serca ptodu

Ocena przeptywow dopplerowskich w tetnicy pepowinowej

Dwugodzinny nadzér nad pacjentka, ktéra powinna pozosta¢ w pozycji lezacej na boku
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STRATEGIE TRANSPLANTACJI KOMOREK MACIERZYSTYCH

Dotychczas przeprowadzone badania na temat IUT nie pozwolily na konsensus w kwestii najlep-
szej strategii transplantacji in utero. Najczeéciej jednak wykorzystywane sa dwa modele postepo-
wania.

Pierwszy z nich to wewnatrzmaciczna transplantacja komoérek hematopoetycznych (IUHSCT - in
utero hematopoietic stem cell transplantation). Przeprowadza si¢ ja jedno- lub wielokrotnie, standar-
dowo miedzy 11 a 14 tygodniem cigzy. Istnieja wowczas bardzo dobre warunki mikrosrodowiska
plodowego, m.in. aktywna hematopoeza w watrobie, mata ilo$¢ limfocytéw T w grasicy i krwi obwo-
dowej, a takze niewielka masa ptodu. Celem tej procedury jest osiagnigcie terapeutycznego poziomu
chimeryzmu potransplantacyjnego. IUHSCT moze si¢ sta¢ alternatywa dla transplantacji poporodo-
wych. Powyzsza strategia znalazta zastosowanie w takich chorobach jak cigzki ztozony niedobér od-
pornosci sprzezony z chromosomem X (X-SCID - X-linked severe combined immunodeficiency),
niedokrwisto$¢ Fanconiego czy zesp6t Blooma!82332-35,

Druga strategia jest przeprowadzenie [UHSCT w pierwszym etapie, a w kolejnym transplantacja
komorek hematopoetycznych po urodzeniu (HSCT - hematopoietic stem cell transplantation). Prze-
waga tego rodzaju postepowania jest uzyskanie tolerancji dla komérek dawcy i zapewnienie odpowied-
nich warunkéw chimeryzmu po narodzinach. Zmniejsza to ryzyko odrzucenia przeszczepu przez
noworodka. Strategie te wykorzystuje sie¢ w schorzeniach, w ktérych konieczne jest uzyskanie wieksze-
go poziomu chimeryzmu, np. w zespole adhezji leukocytéw czy hemoglobinopatiach!®3¢-3%,

WYKORZYSTANIE KOMOREK MACIERZYSTYCH

Dos$wiadczenia kliniczne z transplantacjami in utero napotykaja wiele ograniczen. Dotychczas najlep-
sze wyniki uzyskano w leczeniu niedoboréw odpornosci, szczegdlnie tych zwigzanych ze zmniejszona
liczbg komérek immunologicznych. Byly to m.in. zespdt nagich limfocytéow czy SCID. W prébach
wykorzystania transplantacji in utero w tych chorobach uzyskano cze$ciowy chimeryzm, ktory okazat
si¢ terapeutyczny'®¥-41,

Duze nadzieje wiaze si¢ z leczeniem komdrkowym wrodzonej tamliwosci kosci (OI - osteogenesis
imperfecta) (ryc. 1). Leczenie mialoby polega¢ na allogenicznym przeszczepieniu mezenchymalnych
komorek macierzystych, ktore implantowalyby sie i réznicowaly w kosciach ptodu nawet przy nie-
zgodnosci immunologicznej w uktadzie HLA. Podejmuje si¢ takze préby wykorzystania terapii w cho-

robach, u ktérych podstawy lezy brak konkretnego enzymu, tzw. chorobach spichrzeniowych!®4-%.

NIEPOWODZENIA TERAPII KOMORKAMI MACIERZYSTYMI

Préby leczenia niedoboréw odpornosci zwiazanych z zaburzeniem funkcjonowania komérek krwio-
twérczych zakonczyly sie niepowodzeniem. Przyktadem moga by¢ choroba ziarniniakowa lub hemo-
globinopatie, takie jak talasemie, anemia sierpowata czy immunizacja antygenu Rh, hemofilia A lub
zesp6! Niemanna-Picka's4-4,

Powyzsze niepowodzenia w klinicznym zastosowaniu transplantacji in utero zmuszaja do okreslenia
czynnikow, ktdre ograniczaja powodzenie 1 wykorzystanie tego rodzaju terapii. Waznym zagadnieniem
jest dobér czasu odpowiedniego do wykonania transplantacji, gdyz wiek ptodu w chwili wykonania
procedury IUT ma niebagatelne znaczenie dla sukcesu terapeutycznego ze wzgledu na specyficzne
whasciwosci immunologiczne ptodu na réznych etapach jego rozwoju!s23,

Trudnosci zwigzane z terapia in utero dotycza takze dostepnosci 1 wrazliwosci nisz hematopoetycz-
nych w organizmie biorcy. To wazne ze wzgledu na fakt, ze stopien przyjecia przeszczepu zalezy od
liczby komorek dawcy. Prawdopodobnie te trudno$ci mozna pokonaé poprzez zniszczenie komorek
hematopoetycznych biorcy na drodze mieloablacji o wysokim profilu selektywnosci i bezpieczefistwa
lub tez uwolnienie komérek biorcy do krazenia obwodowego, aby te zwolnily nisze hematopoetyczne

dla komorek dawcy!8265157,
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Rycina 1. Wygiecie zeber oraz skrécenie kosci dtugich ptodu w osteogenesis imperfecta, 31 tydzien cigzy

Przeszkode w powodzeniu IUT stanowi takze trudna do uzyskania przewaga konkurencyjna komé-
rek dawcy nad komérkami biorcy, ktora jest niezbedna, aby przeszczep zostat przyjety. Taka przewage
konkurencyjng udowodniono w przypadku komorek macierzystych ptodowych nad komérkami ma-
cierzystymi pochodzacymi od dorostego osobnika. Rozwigzaniem powyzszego problemu mogtoby sie
okaza¢ zwigkszenie liczby przeszczepianych komorek dawcy badz powtarzanie transplantacji'®#3%,

Istotnym Zrodtem ograniczen jest uktad immunologiczny ptodu. Dalsze badania nad jego pozna-
niem s3 niezbedne do opracowania strategii znoszacych wynikajace z niego ograniczenia dla terapii in
utero. Potwierdzeniem tej tezy jest powodzenie IUT w chorobach zwiazanych z niedoborami odpor-
nosci lub uzyskanie lepszych efektéw terapii poprzedzonej immunosupresja. Istotna przeszkoda dla
przyjecia przeszczepu moze by¢ nie tylko uktad immunologiczny plodu, ale i matki. Wykazano, ze
limfocyty T cigzarnej obecne we krwi ptodu negatywnie wptywaja na powodzenie transplantacji. Na-
ukowcy proponuja przeszczepianie ptodowi komoérek matki badz komoérek pochodzacych od osobni-

ka dopasowanego w uktadzie MHC do matki, a nie do plodu!8222333-5358.59,

PODSUMOWANIE

Komorki macierzyste niewatpliwie sa wielkim odkryciem biologii, wykorzystywanym szeroko w me-
dycynie. Sukces stosowania komérek macierzystych w hematologii zachecit do badaf nad poszerze-
niem ich zastosowania w kolejnych dziedzinach medycyny, dlatego stwarzaja one wiele nadziei dla
terapii coraz wigkszego wachlarza schorzef,, w tym terapii wewnatrzmacicznej ptodu. Badania nad
wykorzystaniem komorek macierzystych w transplantacjach in utero daza ku mozliwoéci wezesnego
wyleczenia niektérych chordb wykrytych w okresie perinatalnym. Jednakze metoda ta napotyka na
istotne ograniczenia w uzyskiwaniu dobrych wynikéw terapeutycznych. Do przeszkod tych mozemy
zaliczy¢: ograniczone miejsce na komorki dawey w organizmie ptodu, konkurencje komorek dawcy
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z komorkami biorcy, a takze bariere immunologiczna ptodu. Dalsza praca nad pokonaniem tych

barier i nowymi strategiami oraz ujednoliceniem procedur transplantacji sa konieczne do poprawy

klinicznych wynikéw IUT.

Pismiennictwo

1.

10.

1

—

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.
19.

20.

2

—

22.
23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

Piskorska-Jasiulewicz M, Witkowska Zimny M. Okotoporodowe Zrédta komérek macierzystych. Postepy Hig Med Dosw
2015;69:327-34.

Olszewska-Stonina DM, Styczynski J, Drewa TA, et al. Komorki niezréznicowane - zrédta 1 plastyczno$é. Adv Clin Exp
Med 2006;15:497-503.

Ratajczak M, Gozdzik J. Komorki macierzyste - klucz do dtugowiecznoséci. Med Dypl 2004;13(12):16-25.

Tachibana M. Human Embryonic Stem Cells Derived by Somatic Cell Nuclear Transfer, Cell 2013;153(6):1228-338.
Volarevic V, Ljujic B, Stojkovic P, et al. Human stem cell research and regenerative medicine - present and future. Br Med
Bull 2011;99:155-68.

Roszek K, Komoszynski M. Kontrola 1 kierunki réznicowania komérek macierzystych krwi pepowinowej oraz ich zasto-
sowanie terapeutyczne. Postepy Hig Med Doéw 2008;62:660- 7.

Gotherstrom C, Ringden O, Tammik C, et al. Immunologic properties of human fetal mesenchymal stem cells. Am J
Obstet Gynecol 2004;190(1):239.

. Witkowska-Zimny M, Wrébel E. Perinatal sources of mesenchymal stem cells: Wharton’s jelly, amnion and chorion. Cell

Mol Biol Lett 2011;16:493-514.

Delo DM, De Coppi P, Bartsch GJr, et al. Amniotic fluid and placental stem cells. Methods Enzymol 2006;419:426-38.
Brooke G, Rossetti T, Pelekanos R, et al. Manufacturing of human placenta-derived mesenchymal stem cells for clinical
trials. Br ] Haematol 2009;144(4):571-9. doi: 10.1111/.1365-2141.2008.07492.x. Epub 2008 Dec 5.

. Pogozhykh O, Prokopyuk V, Figueiredo C, et al. Placenta and Placental Derivatives in Regenerative Therapies: Experi-

mental Studies, History, and Prospects, Stem Cells Int. 2018; 2018: 4837930.

Styczyniski J, Katwak K, Ussowicz M, et al. Przeszczepianie krwi pepowinowej w polskich osrodkach pediatrycznych: ra-
port Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Transplantacji Komérek Krwiotwérezych. Acta Haematol Pol 2012;43:265-70.
Buzanska L, Jurga M, Domartiska-Janik K. Neuronal differentiation of human umbilical cord blood neural stem-like cell
line. Neurodegener Dis 2006;3:19-26.

Prat-Vidal C, Roura S, Farré ], et al. Umbilical cord blood-derived stem cells spontaneously express cardiomyogenic traits.
Transplant Proc 2007;39:2434-7.

Miki T, Lehmann T, Cai H, et al. Stem cell characteristics of amniotic epithelial cells. Stem Cells 2005:23:1549-59.

Tsai MS, Lee JL, Chang Y], et al. Isolation of human multipotent mesenchymal stem cells from second-trimester amnio-
tic fluid using a novel two-stage culture protocol. Hum Reprod 2004;19:1450-6.

Roubelakis MG, Pappa KI, Bitsika V, et al. Molecular and proteomic characterization of human mesenchymal stem cells
derived from amniotic fluid: comparison to bone marrow mesenchymal stem cells. Stem Cells Dev 2007;16:931-952.
Bielec B, Stojko R. Terapia komérkami macierzystymi in utero. Gin Pol Med. Project 2015;3(37).

Kucia M, Drukata J. Postep w metodach hodowli komérek dla transplantologii - komorki macierzyste. Post Biol Kom
2002;29(2):257-68.

Siminiak T, Grygielska B, Jerzykowska P et al. Autologus bone marrow stem cell transplantation in acute myocardial
infarction - report on two cases. Kardiol Pol 2003;59:502-10.

.Burns CJ, Persaud SJ, Jones PM. Stem cells therapy for diabetes: do we need to make beta cells? J Endocrinol

2004;183:437-43.

Flake AW, Zanjani ED. In utero hematopoietic stem cell transplantation: a status report. JAMA 1997;278:932- 7.

Rao SS, Peters SO, Crittenden RB et al. Stem cell transplantation in the normal non-myeloablated host: relationship
between cell dose, schedule, and engraftment. Exp Hematol 1997;25:114-21.

Christensen JL, Wright DE, Wagers AJ et al. Circulation and chemotaxis of fetal hematopoietic stem cell. PloS Biol
2004;2(3):368-77.

Wolf NS, Bertoncello I, Jiang D et al. Developmental hematopoiesis from prenatal to young-adult life in the mouse
model. Exp Hematol 1995;23:142-6.

Touraine JL, Raudrant D, Rebaud A et al. In utero transplantation of stem cells in humans: immunological aspects and
clinical follow-up of patients. Bone Marrow Transplan 1992;9(Suppl 1):121-6.

Muench MO. In utero transplantation: baby steps towards an effective therapy. Bone Marrow Transplant 2005;35:537-47.
Marcus AJ, Coyne TM, Black IB et al. Woodbury D. Fate of amnion-derived stem cells transplanted to the fetal rat
brain: migration, survival and differentiation. J Cell Mol Med 2008;12(4):1256-64.

Han K, Lee JE, Kwon §J et al. Human amnion-derived mesenchymal stem cells are a potential source for uterine stem
cell therapy. Cell Prolif 2008,41:709-25.



326

30.

3

—_

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

fuay

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.
50.

5

—_

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Rafat Stojko, Jakub Staniczek, Krzysztof Szaflik

Rebel VI, Miller CL, Eaves CJ, et al. The repopulation potential of fetal liver hematopoietic stem cell in mice exceeds
that of their liver adult bone marrow counterparts. Blood 1996;87:3500-7.

. Le Blanc K, Gotherstrom C, Ringdén O, et al. Fetal mesenchymal stem-cell engraftment in bone after in utero transplan-

tation in a patient with severe osteogenesis imperfecta. Transplantation 2005;79(11):1607-14.

Westgren M, Ringden O, Bartmann P, et al. Prenatal T-cell reconstitution after in utero transplantation with fetal liver
cells in a patient with X-linked severe combined immunodeficiency. Am J Obstet Gynecol 2002;187:475-82.

Wengler G, Lanfranchi A, Frusca T et al. In-utero transplantation of parental CD34 haematopoietic progenitor cells in
a patient with X-linked severe combined immunodeficiency (SCIDX1). Lancet 1996;348:1484-7.

Bjorgvinsdottir H, Ding C, Pech N, et al. Retroviralmediated gene transfer of gp91phox into bone marrow cells rescues defect
in host defense against Aspergillus fumigatus in murine X-linked chronic granulomatous disease. Blood 1997;89:41-48.
Andrea AD, Grompe M. Molecular biology of Fanconi anemia: implications for diagnosis and therapy. Blood
1997;90(5):1725-36.

Hayashi S, Hsieh M, Peranteau WH, et al. Complete allogeneic hematopoietic chimerism achieved by in utero hemato-
poietic cell transplantation and cotransplantation of LLME-treated, MHC-sensitized donor lymphocytes. Exp Hematol
2004;32:290-299.

Peranteau WF, Hayashi S, Hsich M et al. High level allogeneic chimerism achieved by prenatal tolerance induction and
postnatal non-myeloablative bone marrow transplantation. Blood 2002;100:2225-34.

Chung YS, Huang CY, Ma MC et al. Cardiac injury protection from mouse bone marrow stromal cells within utero
transplantation followed by secondary post natal boost. Chin J Phys 2011;54(4):205-18.

Touraine JL, Raudrant D, Royo C, et al. In-utero transplantation of stem cells in bare lymphocyte syndrome. Lancet
1989;1:1382.

Pirovano S, Notarangelo LD, Malacarne F, et al. Reconstitution of T-cell compartment after in utero stem cell transplan-
tation: analysis of T-cell repertoire and thymic output. Haematologica 2004;89:450-61.

. Bartolome J, Porta F, Lafranchi A, et al. B cell function after haploidentical in utero bone marrow transplantation in

a patient with severe combined immunodeficiency. Bone Marrow Transplant 2002;29:625-8.

Le Blanc K, Gotherstrom C, Ringden O et al. Fetal mesenchymal stem-cell engraftment in bone after in utero transplan-
tation in a patient with severe osteogenesis imperfecta. Transplantation 2005;79:1607-14.

Westgren L, Anneren G, Axelsson O et al. Donor chimerism across full allogenic barriers achieved by in utero transplan-
tation of fetal mesenchymal stem cells in a case of osteogenesis imperfecta. Am J Obstet Gynecol 2003;189:5215.
Gotherstrom C, Westgren M, Shaw SW et al. Pre- and Postnatal Transplantation of Fetal Mesenchymal Stem Cells in
Osteogenesis Imperfecta: A Two-Center Experience. Stem Cells Trans Med 2013;16:255-64.

Westgren M, Ringden O, Eik-Nes S et al. Lack of evidence of permanent engraftment after in utero fetal stem cell trans-
plantation in congenital hemoglobinopathies. Transplantation 1996;61:1176-9.

Surbek D, Schoeberlein A, Wagner A. Perinatal stem-cell and gene therapy for hemoglobinopathies. Semin Fetal Neona-
tal Med 2008;13:282-90.

Slavin S, Naparstek E, Ziegler M, et al. Clinical application of intrauterine bone marrow transplantation for treatment of
genetic disease - feasibility studies. Bone Marrow Transplant 1992;1:189-90.

Sanna MA, Monni G, Ibba RM et al. In utero stem cell transplantation for beta-thalassemia: a case report. Bone Marrow
Transplant 1999;23:5109.

Bieback K., Kluter H.: Mesenchymal stromal cells from umbilical cord blood. Curr. Stem Cell Res. Ther. 2007; 2:310-23.
Pettersen S, Gendelman M, Murphy KM, et al. In utero hematopoetic stem cell transplantation in canines: Exploring the
gestational age window of opportunity to maximize engraftment. Fetal Diagn Ther 2013;33:116-21.

. Peranteau WH, Endo M, Adibe OO, et al. Evidence for an immune barrier after in utero hematopoietic-cell transplanta-

tion. Blood 2007;109:1331-3.

Mintz B, Anthony K, Litwin S. Monoclonal derivation of mouse myeloid and lymphoid lineages from totipotent hema-
topoietic stem cells experimentally engrafted in fetal hosts. Proc Natl Acad Sci 1984;81:7835-9.

Gotherstrom C, Johnsson AM, Mattsson ] et al. Identification of maternal hematopoietic cells in a 2nd trimester fetus.
Fetal Diagn Ther 2005;20:355-8.

Nijagal A, Wegorzewska M, Jarvis E et al. Maternal T cells limit engraftment after in utero hematopoietic cell transplan-
tation in mice. ] Clin Invest 2011;121:582-92.

Nijagal A, Wegorzewska M, Le T et al. The Maternal immune response inhibits the success of in utero hematopoietic
cell transplantation. Chimerism 2011;2:55-57.

Stewart FM, Zhong S, Wuu ] et al. Lymphohematopoietic engraftment in minimally myeloablated hosts. Blood
1998;91:3681-7.

Abe T, Masuda S, Tanaka Y et al. Maternal administration of busulfan before in utero transplantation of human hema-
topoietic stem cells enhances engraftments in sheep. Exp Hematol 2012;40:436-44.



Komorki macierzyste - przyszto$é terapii ptodu 327

58. Nijagal A, Wegorzewska M, Jarvis E et al. Maternal T cells limit engraftment after in utero hematopoietic cell transplan-
tation in mice. ] Clin Invest 2011;121:582-92.

59. Nijagal A, Wegorzewska M, Le T et al. The Maternal immune response inhibits the success of in utero hematopoietic
cell transplantation. Chimerism 2011;2:55-7.






