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Streszczenie

Wprowadzenie. Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (mucositis) jest objawem niepozadanym zwigzanym z zabie-
giem przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych. Jest skutkiem zastosowania mieloablacyjnej chemio-
i/lub radioterapii. Powoduje bdl, trudnosci w potykaniu i staje si¢ miejscem wniknigcia infekcji zagrazajacych zyciu.
Cel pracy. Ocena dziatania miejscowo podawanego G-CSF na liczbg granulocytéw w slinie i krwi obwodowe;j
u pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych.

Material i metody. Badaniem objeto 16 chorych w wieku 19-68 lat po autologicznym przeszczepieniu szpiku,
ktérych losowo podzielono na grupe leczong miejscowo G-CSF (Neupogen 300 ug, rozpuszczony w 2% wodnym
roztworze metylocelulozy) i grupe kontrolng (placebo), ktéra stosowata metyloceluloze. Codziennie okreslano
liczbe granulocytéw w Slinie o godzinie 7% i 11% oraz stgzenie we krwi obwodowej. Do oceny klinicznej zastoso-
wano skale toksycznosci WHO, a subiektywne odczucie bélu w skali 0—10 okreslal codziennie pacjent. Obserwa-
cje prowadzono przez 10 dni.

Whyniki i wnioski. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy Sredniej liczby granulocytéw w slinie i we krwi
obwodowej w obu badanych grupach, chociaz liczba neutrofili w grupie G-CSF byla zawsze wyzsza. Wskaznik
toksycznosci WHO dobrze korelowat z subiektywng oceng bdlu u badanych chorych. W grupie G-CSF srednia
wartos$¢ puntu skali WHO byla nieco wyzsza niz w grupie kontrolnej (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 695-701).

Stowa kluczowe: przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych, G-CSF, zapalenie btony sluzowe;j.

Abstract

Background. Oral mucositis is a frequent side effect of myeloablative chemo- and radiotherapy preceding stem
cell transplantation. It causes pain, poor food intake and is a port of entry for life threatening infections.
Objectives. The aim of this study was to evaluate the effects of the locally applied G-CSF upon the number of
granulocytes in saliva and in peripheral blood in patients who underwent HSCT.

Material and Methods. The study was performed on 16 patients, aged from 19 to 68, after HSCT, randomly divided
into two groups: the first one was submitted to a G-CSF regimen (300 pg of Neupogen® dissolved in 2% water solution
of methylcellulose); the second group (placebo) was using methylcellulose only. Every day, the number of granulocytes
in saliva as well as the level of granulocytes in peripheral blood was measured at 7a.m. and 11a.m. The clinical evalua-
tion was performed according to the WHO scale; the subjective level of pain was defined daily by patients themselves
on the scale from 1 to 10. The two groups were submitted to this observation over a period of 10 days.

Results and Conclusions. No statistical differences were found in the medium number of granulocytes in the saliva
and in the peripheral blood in the two examined groups, yet the number of neutrophils in the G-CSF group was
always higher. The WHO index correlated well with the subjective assessment of pain in the examined patients. In
the G-CSF group, the average value of the number on the WHO scale was slightly higher than in the placebo group
(Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 695-701).
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Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (muco-
sitis) jest objawem niepozadanym zwigzanym
z zabiegiem przeszczepienia macierzystych ko-
morek krwiotwérczych. Uszkodzenie btony Sluzo-
wej jamy ustnej jest skutkiem zastosowanego le-
czenia kondycjonujacego, czyli chemioterapii
i/lub napromieniania calego ciala, rozwijajacych
si¢ zakazen w przebiegu neutropenii i agranulocy-
tozy oraz urazéw przez z¢by [1]. Mucositis poja-
wia si¢ najwczesniej, zwykle miedzy 5-7 dniem
po zastosowaniu leczenia kondycjonujacego
i przyczynia si¢ do wyniszczenia chorego. Charak-
teryzuje si¢: bélem, obrzgkiem, rumieniem, moga
wystepowaé nadzerki, owrzodzenia i pe¢knigcia,
a towarzyszg temu nadmierne lub zmniejszone
wydzielanie §liny oraz krwawienia samoistne [1,
2]. Wszystkie te objawy powodujg dyskomfort,
uniemozliwiajg przyjmowanie positkéw statych,
a nawet ptynnych, czgsto wymuszajac pozajelito-
we podanie lekéw narkotycznych i odzywianie.
Jednoczesnie, uszkodzona btona Sluzowa jamy
ustnej z réwnoczesnie przebiegajaca neutropenig
staje si¢ potencjalnym miejscem wniknigcia infek-
cji zagrazajacych zyciu [3, 4]. Zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej dotyczy 60-100% chorych
poddanych zabiegowi przeszczepienia komorek
krwiotwérczych [5]. Odgrywa decydujacg rolg
w patogenezie powiklaii poprzeszczepieniowych.
Wigze sie¢ ze zwigkszeniem okotozabiegowej
Smiertelnosci, wydluzeniem czasu hospitalizacji
oraz wzrostem kosztow leczenia.

Odbudowa i trwanie hematopoezy przez calte
zycie zalezy od cytokin, zwlaszcza od krwiotwor-
czych czynnikéw wzrostu, ktére reguluja prolife-
racje i roznicowanie komérek uktadu krwiotwor-
czego. Krwiotworcze czynniki wzrostu (CSF — co-
lony stimulating factors) sg wytwarzane przez ko-
morki podscieliska szpiku, limfocyty T i B oraz
monocyty. Sg to glikoproteiny, ktére oddziatujg na
komorki docelowe przez wigzanie ze swoistymi
receptorami blonowymi. Do najwazniejszych zna-
nych obecnie krwiotwérczych czynnikéw wzrostu
(CSF) naleza: granulocytowo-makrofagowy CSF
(GM-CSF), granulocytowy CSF (G-CSF), makro-
fagowy CSF (M-CSF), erytropoetyna (Epo) — wy-
twarzana gtéwnie w nerkach i w niewielkich ilo-
Sciach w watrobie oraz interleukiny (IL). W ostat-
nich latach uzyskano rekombinowane preparaty
czynnikéw wzrostu: G-CSF, GM-CSF, IL-2, IL-3,
erytropoetyny, ktére znalazly zastosowanie w le-
czeniu niektdérych postaci niedokrwistosci i granu-
locytopenii, w oslonie intensywnej chemioterapii
nowotworéw uktadu krwiotworczego i guzéw li-
tych oraz w pobudzaniu regeneracji szpiku po
przeszczepie [6]. Obecnie duze kliniczne znacze-
nie majg czynniki pobudzajace granulopoeze, sty-
mulujace kolonie granulocytowe — G-CSF. Stoso-

wane sg 2 postacie: lenograstim — preparat Grano-
cyte® i filgrastim — preparat Neupogen®. Ich dzia-
tanie biologiczne polega na stymulacji granulopo-
ezy 1 zwigkszeniu liczby granulocytéw i komoérek
prekursorowych we krwi oraz pobudzaniu aktyw-
nosci granulocytéw. G-CSF w postaci iniekcji
podskérnych lub dozylnych jest stosowany u cho-
rych w czasie chemioterapii z powodu chor6b no-
wotworowych, w celu skrécenia czasu neutropenii
1 zmniejszenia czgstosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej; u chorych poddanych leczeniu
mieloablacyjnemu z nastgpowym przeszczepie-
niem szpiku kostnego w celu skrécenia czasu
trwania i1 nastgpstw neutropenii. Wskazany jest
réwniez do mobilizacji autologicznych komoérek
progenitorowych do krwi obwodowej oraz u cho-
rych na cigzkg, wrodzong lub idiopatyczng neutro-
peni¢ — ma zwiekszy¢ liczbe granulocytéw obojet-
nochtonych we krwi obwodowej i skroci¢ trwanie
zakazefi.

Liczne badania kliniczne dowiodly réwniez, ze
pozajelitowe podanie krwiotwérczych czynnikéw
wzrostu, takich jak: G-CSF i GM-CSF, zdecydo-
wanie skraca czas trwania i nasilenie zapalenia bto-
ny Sluzowej jamy ustnej [7-10]. Ten pozadany
efekt jest najprawdopodobniej zwigzany z rekon-
strukcjg hematopoezy [11]. Od kilku lat sa prowa-
dzone badania nad miejscowym zastosowaniem
G-CSF 1 GM-SCEF. Wyniki obserwacji klinicznych
sg sprzeczne. Obserwacje kliniczne Cartee et al.
[12] oraz Hejna et al. [13] wykazaly, ze miejscowe
zastosowanie czynnikéw wzrostu granulocytow
zmniejsza nasilenie i czas trwania zapalenia blony
Sluzowej jamy ustnej. Lieschke et al. [11] udowo-
dnit, ze miejscowa aplikacja G-CSF skraca czas
trwania neutropenii i zwigksza miejscowg chemo-
taksje neutrofili w zmienionej btonie sluzowe;j, po-
przedzajac wzrost liczby granulocytéw we krwi.
Inni badacze uzyskali tylko niewielkie ustgpienie
cigzkiego zapalenia blony sluzowej po aplikacji
miejscowej czynnika wzrostu granulocytow [14],
a badania Lilie et al. [15] i Cartee et al. [12] nie wy-
kazaly znaczacego wplywu czynnika wzrostu na
ograniczenie zmian. Sprzeczne doniesienia oraz
dyskusja toczaca si¢ wokét zastosowania G-CSF
oraz bezsilnos¢ wobec braku skutecznosci prepara-
tow dotychczas stosowanych w profilaktyce i le-
czeniu zmian na btonie sluzowej jamy ustnej u cho-
rych po przeszczepieniu komérek krwiotwoérczych
sktonita do podjgcia tych badan.

Celem pracy byta ocena dzialania miejscowo
podawanego G-CSF u pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem wystgpienia zapalenia jamy ustnej (mucosi-
tis) na liczbe granulocytow obojetnochtonnych
w $linie i we krwi obwodowej po autologicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwio-
tworczych.
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Material i metody

Badaniem objgto 16 chorych w wieku 19-68 lat
(Srednia wieku 43,5 lat), w tym 9 mezczyzn i 7 ko-
biet hospitalizowanych w Klinice Hematologii,
Onkologii i Choréb Wewngtrznych AM w Warsza-
wie od wrzesnia 2003 r. do maja 2004 r. Wsrdd ba-
danych chorych byto 8 0s6b z rozpoznanym szpi-
czakiem mnogim, 2 osoby — z ostrg biataczkg szpi-
kowa, 1 osoba — z ostrg biataczka limfoblastyczna,
2 osoby z chioniakiem Hodgkina, 1 osoba — z ziar-
nicg ztosliwa, 1 osoba — z amyloidozg pierwotng
oraz 1 chory — rakiem pecherzyka zotciowego.
U wszystkich chorych przeprowadzono autotrans-
plantacje krwiotworczych komdrek macierzy-
stych. Przed zabiegiem przeszczepienia zastoso-
wano zgodnie ze wskazaniami r6zne schematy le-
czenia mieloablacyjnego. W 5 przypadkach szpi-
czaka mnogiego zastosowano chemioterapi¢ kon-
dycjonujacg wedtug schematu MEL 200 (melfalan
200 mg/m*/dobg) w dniu —1, w dwéch przypad-
kach MEL 150 (melfalan 150 mg/m?*dobg¢ w dniu
-1) 1 w jednym przypadku MEL 100 (melfalan
100 mg/m?dobg¢ w dniu —1). Chorych na ostrg bia-
taczka szpikowg przygotowano wedlug schematu
BuCy2: busulfan 4 mg/kg/dobe w dniach od —7 do
—4, cyklofosfamid 60 mg/kg/dobg w dniach -3 1 -2.
Pacjentom z rozpoznanym chioniakiem Hodgkina
podano chemioterapi¢ wedlug schematu BEAM:
karmustyna 300 mg/m*dobe¢ w dniu -6, etopozyt
250-380 mg/dob¢ w dniach od —5 do -2, arabino-
zyd cytozyny 200-400 mg/m*dobe w dniach od
-5 do -2, melfalan — 140 mg/m*dob¢ w dniu —I.
U chorego z ostrg biataczka limfoblastyczng zasto-
sowano napromienianie calego ciata (TBI) w daw-
ce catkowitej 1200 cGy oraz etopozyt — 30 mg/kg
w dniu -3 i cyklofosfamid — 60 mg/kg w dniu 2.
Chory z rozpoznanym chioniakiem ziarnicznym
otrzymat chemioterapi¢ wedtug schematu BEAM,
a u pacjenta z rakiem pegcherzyka zétciowego za-
stosowano kondycjonowanie ICE: ifosfamit
2,5 g/m*dobe w dniach od —4 do -1, karboplatyna
w dniach od —4 do -1, etopozyt 300 mg/m?*dobe
w dniach od —4 do —1. Pacjent chory na amyloido-
z¢ pierwotng otrzymal chemioterapi¢ wedlug
schematu MEL 100.

W ramach przygotowania przedtransplanta-
cyjnego u kazdego z chorych przeprowadzono sa-
nacj¢ jamy ustnej. Profilaktycznie od pierwszego
dnia terapii mieloablacyjnej pacjenci stosowali
miejscowo nystatyn¢g w zawiesinie, ptukali jame
ustng roztworem wody utlenionej i sporadycznie
0,12% roztworem chlorheksydyny. Niektérzy
z badanych chorych otrzymali krwiotwdrczy czyn-
nik wzrostu (G-CSF) w iniekcjach podskérnych
w dawce 5 wkg (tab. 1).

W badaniach nad wptywem miejscowo poda-

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy G-CSF i gru-
py kontrolnej

Table 1. Clinical characteristics of G-CSF group and
control group

Grupa | Grupa
G-CSF | kontrolna
(G-CSF|(Control

group) | group)

Wiek — srednia 40,25 46,87
(Age — mean)
Pte¢ — kobiety : m¢zczyZzni 2:6 5:3
(Sex — female : male)
Rozpoznanie | szpiczak mnogi 4 4
(Diagnosis) |ostra biataczka 1 0
limfoblastyczna
ostra biataczka 2 0
szpikowa

chtoniak Hodgkina 1
ziarnica ztosliwa 0
amyloidoza pierwotna | 0

0

rak pecherzyka
z6lciowego

Kondycjo- |BEAM 1 2
nowanie BUCY 2 2 0
—chemio- | TBI, etopozyt 1 0
terapia MEL 200 4 1
(Chemo- MEL 150 0 2
therapy) MEL 100 0 2

ICE 0 1
G-CSF iniekcje podskoérne 6 4

wanego czynnika wzrostu zastosowano G-CSF
(filgrastim) — preparat Neupogen® firmy Amgen.
Lek w postaci ptukanki do jamy ustnej przygoto-
wywano codziennie ex tempore. W tym celu roz-
puszczano jedna amputkostrzykawke Neupogenu
(300 pg) w 2% roztworze wodnym metylocelulo-
zy, ktora miata konsystencje zelu.

Po uzyskaniu zgody od wszystkich pacjentéw
na proponowane badania, chorzy zostali losowo
podzieleni na dwie grupy: grupe G-CSF i grupe
kontrolng (placebo). Charakterystyke kliniczng
grup zawiera tabela 1. Pacjenci z grupy G-CSF
otrzymywali lek — roztwér neupogenu w 2% wod-
nym roztworze metylocelulozy (dzienna dawka
300 pg Neupogenu rozpuszczonego w 45 ml me-
tylocelulozy), a chorzy z grupy kontrolnej (place-
bo) stosowali tylko zel (2% wodny roztwor mety-
locelulozy). Nie bylo réznicy w smaku i wygla-
dzie zelu zawierajacego G-CSF. Wszystkim pa-
cjentom zalecono pobieranie do jamy ustnej 15 ml
zelu 3 razy dziennie — o godz. 9%, 15%, 21%, utrzy-
manie go przez jedng minute, a nastepnie wyplu-
cie. Po zastosowaniu leku zalecono, by nie przyj-
mowali niczego doustnie przez nastepng godzine.
Podawanie badanego preparatu rozpoczeto dzien
po przeszczepieniu komodrek macierzystych
(dzieri +1) i kontynuowano do dnia +10. Szesciu
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chorych z grupy G-CSF i czterech chorych z grupy
kontrolnej otrzymato ponadto G-CSF pozajelitowo
w dniach od +5 do +15. Codziennie pobierano row-
niez krew obwodowg w celu oznaczenia liczby gra-
nulocytéw obojetnochtonnych w krwi obwodowe;j.

W kolejnych dniach po przeszczepieniu ko-
morek macierzystych oznaczono liczbe neutrofili
w Slinie wszystkich badanych chorych. Kazdy
chory o 7 godzinie (przed toaletg jamy ustnej i je-
dzeniem) i o 11 godzinie nabierat 5 ml roztworu
soli fizjologicznej do jamy ustnej, mieszat ze sling
i wypluwat do oznaczonego pojemnika. W Pra-
cowni Morfologii Krwi oznaczano liczbe granulo-
cytdw obojetnochtonnych w Slinie w badaniu
z 7 godziny przed i po odwirowaniu oraz z 11 go-
dziny przed i po odwirowaniu. Analiz¢ przepro-
wadzono w czytniku hematologicznym CELL-
-DYN 1700 firmy ABBOT.

Liczbe neutrofili we krwi obwodowej ozna-
czano codziennie w Pracowni Morfologii Krwi.
Kazdego dnia lekarz stomatolog przeprowadzal
szczegbtowe badanie kliniczne stanu btony sluzo-
wej jamy ustnej. Rejestrowano choroby i zmiany
patologiczne na btonie sluzowej jamy ustnej. Do
oceny stopnia zapalenia btony Sluzowej w kolej-
nych dniach po przeszczepieniu zastosowano ska-
lg toksycznosci WHO: stopient 0 — bez zmian; sto-
pien 1 — malo bolesne owrzodzenia, rumien,
umiarkowana suchos¢; stopieri 2 — bolesne owrzo-
dzenia, rumien, obrzgk, chory moze potykac; sto-
pieit 3 — rumien, bolesne owrzodzenia z zaburze-
niem potykania lub chory wymaga dozylnego na-
wodnienia lub Zywienia pozajelitowego; stopien 4
— ciezkie owrzodzenia wymagajace profilaktycz-
nej intubacji lub powodujgce aspiracyjne zapale-
nie ptuc. Codziennie badani chorzy okreslali su-
biektywne odczucie bélu w skali 0-10.

Zebrane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Roznice migdzy srednimi badano testem
t-Studenta. Wsp6tczynnik dla modelu panelowego,
random effect, szacowano metodg GLS (uog6lnio-
na metoda najmniejszych kwadratéw). We wszyst-
kich testach przyjeto poziom istotnosci 0,05.

Projekt badawczy zostal zaakceptowany przez
Komisj¢ Bioetyczng AM w Warszawie, a zgode na
proponowane badania uzyskano od wszystkich
chorych.

Wyniki

Srednie liczby granulocytéw obojetnochton-
nych we krwi obwodowej w grupie G-CSF
i w grupie kontrolnej w kolejnych dniach obserwa-
cji przedstawiono na rycinie 1. Wykres obrazuje
brak istotnych r6znic w sredniej liczbie neutrofili
dla obu grup.

Rycina 2 obrazuje srednie wartosci liczby gra-
nulocytéw obojetnochtonnych w slinie w kolej-
nych dniach obserwacji (slina z 7 godz. po odwi-
rowaniu przed odczytem). Réznica nie jest staty-
stycznie istotna, ale dla grupy G-CSF liczba neu-
trofili jest wyzsza poza dniem 31 9.

Stopien uszkodzenia btony sluzowej jamy ust-
nej u chorych po autoprzeszczepieniu komodrek
krwiotwérczych w kolejnych dniach obserwacji
poddano ocenie skali toksycznosci WHO. Na ryci-
nie 3 przedstawiono Srednie wartosci stopnia
uszkodzenia btony sluzowej w kolejnych dniach
obserwacji w grupie G-CSF i kontrolnej. W obu
grupach srednia wartos¢ nie przekroczyta stopnia 1.
Zmiany patologiczne na blonie Sluzowej zareje-
strowano wczesniej] w grupie G-CSF (+5 dzien),
a w grupie placebo w 7 dniu po autoprzeszczepie-
niu. W grupie chorych przyjmujacych Neupogen
wartos¢ stopnia toksycznosci wzrastata do +9 dnia,
osiggajac wartos¢ 0,75, a w grupie kontrolnej od
dnia +7 do +10 utrzymywata si¢ na tym samym ni-
skim poziomie réwnym 0,25.

Subiektywng ocen¢ wptywu badanego leku na
btong¢ sluzowa jamy ustnej przedstawiono na ryci-
nie 4, ktéra obrazuje Srednie wartosci skali bélu
dla obu badanych grup w kolejnych dniach obser-
wacji. W grupie G-CSF odnotowano wzrost bélu
o jeden stopied w dniu +4. Tendencja wzrostowa
utrzymywata si¢ do dnia +9. W grupie placebo po-
ziom bdlu podnidst si¢ o jeden punkt w dniu +7
i utrzymywat si¢ na tym poziomie w 6smej dobie
po przeszczepieniu. W obu grupach poziom bélu
zaczat obnizac si¢ w nastepnych dobach.

Przeprowadzona analiza regresji liniowej wy-
kazata, ze po uwzglednieniu wptywu czasu zwig-
zek migdzy skalg bolu i skala WHO jest staty-
stycznie istotny (p = 0,0006) w obu badanych gru-
pach (tab. 2).

Omowienie

Leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce prze-
szczepienie krwiotwodrczych komoérek macierzy-
stych jest przyczyng zapalenia blony sluzowej
(mucositis). Uszkodzona btona sluzowa jest przy-
czyna dolegliwosci bélowych i wymusza zastoso-
wanie zywienia pozajelitowego, podania narko-
tycznych lekéw przeciwbdlowych oraz staje si¢
potencjalnym miejscem wniknigcia zakazen za-
grazajacych zyciu. Dlatego niezwykle wazne staje
si¢ opracowanie metod zapobiegania i leczenia
tych zmian. Dotychczas stosowane metody lecze-
nia mialy na celu dzialanie przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze oraz przeciwbdlowe i przeciw-
zapalne [14, 16, 17]. Od kilku lat trwaja badania
nad wplywem hematopoetycznych czynnikéw
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Ryc. 1. Srednie liczby granulocytéw we krwi obwodowej

Fig. 1. Clinical characteristics of the G-CSF and con-
trol groups
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Ryc. 2. Srednie liczby granulocytéw w slinie w kolej-
nych dniach z 7 godz. po wirowaniu w grupie w gru-
pie G-CSF i kontrolne;j

Fig. 2. Neutrophil levels in saliva at 7 a.m. after cen-
trifuging in G-CSF and control groups
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Ryc. 3. Zmiany na blonie Sluzowej jamy ustnej w ko-
lejnych dniach obserwacji wg skali WHO w grupie
G-CSF i kontrolnej

Fig. 3. The WHO score in G-CSF and control group
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Ryec. 4. Nasilenie bdlu w jamie ustnej w kolejnych
dniach obserwacji w grupie G-CSF i kontrolnej

Fig. 4. The subjective pain score in G-CSF and con-
trol groups

Tabela. 2. Regresja liniowa skali b6lu wzgledem skali WHO i czasu

Table 2. Linear regression of pain score in relation to the WHO score and time

Parametr Wartos¢ wspoétczynnika Biad standardowy Istotnos¢ statystyczna
(Parameter) (Value of correlation) (Standard error) (p-level)

Stata 0,67 0,19 < 0,001

(Constant)

Czas 0,03 0,03 ns.

(Time)

Skala WHO 2,12 0,17 < 0,000001

(WHO scale)

ns. — nieznamienne statystycznie.

ns. — not significant.

wzrostu stosowanych miejscowo i ogélnie w zapa-
leniu btony sluzowej jamy ustnej wywotanej ra-
dio- i/lub chemioterapig. Obecnie najwigksze kli-
niczne znaczenie maja czynniki pobudzajace gra-

nulopoez¢ — G-CSF. Ich dziatanie polega na sty-
mulacji granulopoezy i zwigkszaniu liczby granu-
locytéw i komoérek prekursorowych we krwi oraz
pobudzaniu aktywnosci granulocytéw. Liczne ba-
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dania kliniczne dowiodly, ze pozajelitowe poda-
wanie krwiotwdrczych czynnikéw wzrostu, takich
jak: G-CSF i GM-CSF, zdecydowanie skraca czas
i zmniejsza nasilenie zapalenia blony sluzowe;]
[12, 18]. Ten efekt jest zwigzany z rekonstrukcjg
hematopoezy [11]. Od kilku lat trwajg préby za-
stosowania miejscowego G-CSF i1 GM-CSF. Ob-
serwacje kliniczne Hejna et al. oraz Karthaus et al.
[13, 14] wykazaly, Ze miejscowe zastosowanie
czynnikéw wzrostu dla granulocytow zmniejsza
nasilenie i czas trwania zapalenia btony Sluzowe;j
jamy ustnej, niezaleznie od ogdlnego dziatania
G-CSE.

W przeprowadzonych badaniach wtasnych
nad wptywem G-CSF na liczb¢ granulocytéw
w §linie u pacjentdw przyjmujacych miejscowo
Neupogen nie stwierdzono statystycznie istotnej
réznicy w stosunku do grupy kontrolnej, ale
w grupie G-CSF liczba neutrofili byta wyzsza
w wiekszosci dni obserwacji. Nie obserwowano
réznic w liczbie neutrofili we krwi obwodowej
w obu badanych grupach. Te wstgpne obserwacje
sugeruja, ze G-CSF wywiera wptyw na miejscowe
gromadzenie granulocytow. Nalezy rowniez pod-
kreslié, ze chorzy, ktérzy otrzymywali G-CSF
miejscowo i ogélnie otrzymali wigksze dawki
melfalanu (4 chorych MEL 200). Chorzy, ktérzy
nie otrzymali G-CSF parenteralnie mieli zastoso-
wang mniejszg dawke leku melfalan (MEL 150
— 2 chorych i MEL 100 — 2 chorych). Réznice sto-
sowanego leczenia — chemioterapii kondycjonuja-
cej — moga mie¢ wptyw na wyniki badan. Badania
Lieschke [11] wykazaly, ze G-SCF skraca czas
neutropenii i zwigksza miejscowa chemotaksje
neutrofili w zmienionej btonie sluzowej, poprze-
dzajac wzrost liczby granulocytéw. W badaniach
wlasnych obiektywna, kliniczng ocen¢ stanu btony
Sluzowej w badanej grupie chorych przeprowa-
dzono z uzyciem skali toksycznosci WHO. Ten
wskaznik stanu klinicznego dobrze korelowat
z subiektywng oceng bdélu pacjentow. W grupie
chorych leczonych miejscowo G-CSF Srednia
wartos¢ punktu skali WHO byta nieco wyzsza niz
w grupie kontrolnej. Analiza poziomu bélu wyka-
zata podobng tendencj¢. Podobne wartosci obiek-
tywnej (skala WHO) i subiektywnej (skala bolu)
oceny zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej uzy-
skali Lilie et al. [15], oceniajgcy miejscowe zasto-
sowanie GM-CSF u 36 chorych po przeszczepie-

Pismiennictwo

niu krwiotwérczych komoérek macierzystych. Ich
badania nie wykazaly znaczacego wplywu czyn-
nika wzrostu na ograniczenie zapalenia btony slu-
ZOwWej.

Cartee et al. [12] w badaniach z uzyciem pla-
cebo nie stwierdzili znaczgcego wptywu leku na
ostabienie zapalenia blony sluzowej jamy ustne;j.
Zastosowali wprawdzie potaczony czynnik granu-
locytowo-makrofagowy (GM-CSF) w 0,1% roz-
tworze albumin u 45 chorych po chemioterapii.
Pacjentom po leczeniu mieloablacyjnym podawa-
no 4 razy dziennie przez 21 dni ptukank¢ GM-CSF
w 0,1% roztworze albumin lub placebo (0,1% roz-
twor albumin). Autorzy nie stwierdzili ogranicze-
nia zapalenia btony sluzowej w zadnej z badanych
grup [12]. W celu uzyskania lepszego kontaktu
migdzy G-CSF a blong sluzowg jamy ustnej, a tym
samym w celu uzyskania jak najlepszego efektu
terapeutycznego, zastosowany w badaniu wtia-
snym czynnik wzrostu rozpuszczano w 2% wod-
nym roztworze metylocelulozy. Metoda ta byla
réwniez stosowana przez innych autoréw [14],
ktérzy uzyskali nieznaczng poprawe ciezkiego
uszkodzenia blony sluzowej jamy ustnej; by¢ mo-
ze bylo to zwigzane z rozpoczeciem leczenia
zmian na blonie §luzowej czynnikiem wzrostu po
10 dniach od zastosowania chemioterapii, kiedy
zapalenie btony sluzowej bylo juz obecne.

Przeprowadzone badania wtasne nie wykazaty
znaczacego wplywu miejscowo zastosowanego
G-CSF na pule granulocytéw tkankowych i we
krwi obwodowej, chociaz srednie wartosci liczby
tych komoérek byly wyzsze niz w grupie placebo.
Badania te nie sa do konica zgodne z doniesienia-
mi innych autor6w o pozytywnym dzialaniu
G-CSF na btong sluzowg jamy ustnej u 0séb po
przeszczepieniu szpiku [12, 13]. Uzyskane wyniki
kliniczne zmniejszenia stopnia nasilenia zapalenia
btony sluzowej jamy ustnej byly mniejsze niz za-
ktadali autorzy. Przeprowadzone badania nie upo-
wazniajg jednak do wyciggniecia ostatecznych
wnioskéw. Badania byly prowadzone w matej gru-
pie chorych i zbyt krétko, dlatego nalezy je trakto-
wac jako doniesienia wstepne, bowiem badania sg
kontynuowane. By¢ moze dalsze obserwacje
wiekszej liczby pacjentéw oraz wydluzony czas
obserwacji, rodzaj przeszczepu, (auto- czy allo-)
mogg wplynaé na catoksztalt prowadzonych badan.
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