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Streszczenie

Wstep. Palifermin, rekombinowany ludzki czynnik wzrostu keratynocytéw, zmniejsza ryzyko wystgpienia zapalenia $luzé-
wek jamy ustnej u dorostych pacjentéw poddawanych transplantacji komérek krwiotwérczych. Aktualne dowody naukowe
wskazuja, ze u pacjentéw dorostych palifermin skraca rowniez czas zywienia pozajelitowego i czas hospitalizacji, a takze
zmniejsza uzycie lekéw narkotycznych do kontroli bélu wywotanego zapaleniem $luzéwek.

Cel pracy. Celem pracy jest prospektywna analiza bezpieczenstwa i skuteczno$ci zastosowania paliferminu u dzieci i
miodziezy.

Materiat i metody. Do analizy wigczono 79 kolejnych pacjentéw, poddanych transplantaciji allogenicznych komérek krwio-
twoérczych, u ktérych zastosowano palifermin. Analize skutecznosci leku przeprowadzono w odniesieniu do grupy 32 pacjen-
téw, u ktdérych nie stosowano paliferminu.

Wyniki. Palifermin zmniejszat ryzyko wystgpienia ciezkiego zapalenia $luzéwek jamy ustnej, ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (> 2 stopien), przewlektej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz konieczno$¢
uzycia morfiny w fagodzeniu bélu wywotanego zapaleniem $luzéwek jamy ustnej. Uzycie paliferminu nie wptywato natomiast
na skrocenie czasu zywienia pozajelitowego. Spoéréd 79 pacjentdw otrzymujacych palifermin, jedynie u jednego obser-
wowano objawy niepozadane pod postacig uogdlinionego rumienia i $wigdu catego ciata. Natomiast wyniki uzyskane w
poszczegdlnych podgrupach w zalezno$ci od typu dawcy (rodzinny vs alternatywny) lub zastosowanego kondycjonowania
(chemioterapia vs oparte na TBI) osiggnety rézny poziom istotnosci statystycznej wynikajacy najprawdopodobniej z liczeb-
nosci podgrup.

Whnioski. Palifermin jest bezpiecznym lekiem stosowanym u dzieci i mtodziezy poddanych transplantacji allogenicznych
komérek krwiotwdrczych. Zastosowanie tego leku wigze sie z istotnym zmniejszeniem powiktan zwigzanych z uszkodzeniem
bton $luzowych oraz zmniejszeniem ryzyka rozwoju ostrej i przewlektej choroby GVHD.

Stowa kluczowe: palifermin, zapalenie $luzowek jamy ustnej, transplantacja allogenicznych komoérek krwiotworczych,
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Summary

Introducton. Palifermin, a recombinant human keratinocyte growth factor, is used in adults to prevent oral mucositis fol-
lowing allogeneic stem cell transplantation. Palifermin decreases total parenteral nutrition, length of initial hospital stay and
opioid usage in pain control caused by oral mucositis in adults.

Aim. The objective of this prospective study was the analysis of safety and efficacy of palifermin in children and
adolescents.

Material and methods. Seventy-nine consecutive patients undergoing allogeneic stem cell transplantation and
treated with palifermin were included into the study. The results of efficacy were compared to data of 32 patients, not
treated with palifemin.

Results. Palifermin decreased incidence of severe oral mucositis (grade 3 and 4 WHO), acute graft versus host disease
(> 2 grade), chronic graft versus host disease, and opioid usage in pain control caused by oral mucositis. Palifermin did not
affect time of total parenteral nutrition. Adverse events of palifermin use were observed only in one patient as generalized itch
and erythema. Data obtained in particular subgroups: type of donor (sibling vs alternative) or type of conditioning (chemo-
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therapy vs TBI-based) reached different statistical significance level, what was limited by number of patients in particular

subgroups.

Conclusions. Palifermin is a safe drug when used in children and adolescents undergoing allogeneic stem cell
transplantation. The use of this drug leads to significant decrease of mucosal toxicity and frequency of acute and

chronic GVHD.

Key words: palifermin, mucositis, allogeneic stem cell transplantation, graft versus host disease

WSTEP

Zapalenie $luzéwek jamy ustnej (ang. oral mucositis
— OM) jest jednym z najczestszych powiktan leczenia
przeciwnowotworowego (1).Upacjentéwpoddawanych
przeszczepieniu komérek krwiotwérczych (ang. he-
matopoietic stem cell transplantation — HSCT) terapia
wysokodawkowa z zastosowaniem chemio-/radiote-
rapii moze powodowa¢ OM do 100% pacjentéw (2).
OM rozpoczyna sie najczesciej 3 do 10 dni od po-
czatku chemioterapii i moze sie utrzymywac do trzech
tygodni od jej zakonczenia (3). Szczyt wystepowania
OM obserwuje sie najczesciej pomiedzy 6 a 12 dniem
po transplantacji, natomiast ustepowanie objawéw OM
pomiedzy 14 a 18 dniem po transplantacji (4). Czynniki
ryzyka wystepowania OM nie zostaty dotychczas jed-
noznacznie okreslone (3, 4). Jednakze zastosowanie
catkowitego napromienienia ciata (ang. fotal body irra-
diation — TBI), metotreksatu, etopozydu, fluorouracylu,
bleomycyny, doksorubicyny, paklitakselu znamiennie
podnosi ryzyko wystapienia OM (3, 4).

Wiekszo$¢ dzieci poddawanych chemioterapii do-
$wiadcza réznego stopnia OM, a czesto$¢ wystepo-
wania oraz stopien nasilenia OM zaleza od rodzaju
nowotworu i zastosowanego leczenia przeciwnowo-
tworowego (5). W chwili obecnej nie ma jednego pro-
tokotu postepowania w zapobieganiu OM, a zastoso-
wanie réznych $rodkéw dziatajgcych miejscowo ma
ograniczong skuteczno$¢ (3, 6).

OM jest zwigzane z uszkodzeniem btony $luzowej o
charakterze tagodnego zaniku do ciezkich owrzodzen
powodujacych bdl uniemozliwiajgcy potykanie $liny,
ptynéw i pokarméw (7, 8). OM sprzyja zakazeniom
florg oportunistyczng pacjentéw, przyczyniajgc sie do
rozwoju ciezkich zakazen, posocznicy, choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease — GVHD), a takze do wydtuzeniu czasu ho-
spitalizacji oraz zwiekszenia kosztow leczenia (6, 8).
Wystepowanie OM moze sie wigza¢ ze wzrostem ryzy-
ka $miertelnosci (3, 6).

Czynnik wzrostu keratynocytéw (ang. keratinocyte
growth factor — KGF) jest pierwszym opisanym czyn-
nikiem wzrostu komoérek nabtonkowych, wykazuja-
cym dziatanie protekcyjne w stosunku do uszkodze-
nia spowodowanego chemio- lub radioterapig (3, 9).
Palifermin, ludzki rekombinowany czynnik wzrostu
keratynocytéw, w sposéb swoisty stymuluje wzrost
oraz dziata antyapoptotycznie na komorki nabton-
kowe wykazujgce obecnos¢ receptora dla KGF na
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swojej powierzchni. Rébwnoczesnie nie dziata na ko-
morki, ktore tego receptora nie posiadajg. Wykaza-
no znaczaca skutecznos¢ tego leku u dorostych w
redukcji uszkodzenia sluzéwek btony $luzowej jamy
ustnej i innych odcinkéw przewodu pokarmowego,
wywotanych chemio- lub radioterapia (9). Dobra sku-
tecznos$c¢ i wysoki profil bezpieczenstwa paliferminu
zostat wielokrotnie wykazany u dorostych pacjentow
poddawanych transplantacji komoérek krwiotwor-
czych. Natomiast dane dotyczace zastosowania pali-
ferminu u dzieci i mtodziezy poddawanych HSCT sg
ograniczone (3).

CEL PRACY

Celem tej pracy jest prospektywna analiza bezpie-
czenstwa i skutecznosci zastosowania paliferminu u
dzieci i mtodziezy.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto tgcznie 111 pacjentéw poddanych
w latach 2003-2012 allogenicznej transplantacji komo-
rek krwiotwérczych w Oddziale Transplantacji Szpiku
Kostnego Kiliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii Szpi-
tala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy. Do grupy
badanej wigczono 79 kolejnych pacjentéw, u ktérych
zastosowano palifermin. Analize skutecznosci leku
przeprowadzono w odniesieniu do grupy 32 pacjen-
tow, u ktérych nie stosowano paliferminu. Charaktery-
styke pacjentow podano w tabeli 1.

Rekombinowany czynnik wzrostu keratynocytow,
palifermin (Kepivance, Amgen, Breda, Holandia) sto-
sowano przed kondycjonowaniem i po nim, w jednej
dawce 60 ug/kg dozylnie przez trzy kolejne dni (tacznie
6 dawek).

Podczas hospitalizacji kazdy pacjent otrzymujacy
palifermin byt codziennie oceniany pod katem: dziata-
nia niepozadanego paliferminu, stopnia zapalenia $lu-
zoéwek jamy ustnej, ostrej postaci choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. acute graft-versus-host
disease — aGVHD). Wystepowanie i nasilenie ostrej i
przewlektej postaci choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. chronic graft-versus-host disease
— cGVHD) oceniano kazdorazowo podczas wizyty w
poradni transplantacji szpiku kostnego lub podczas
hospitalizacji. OM oceniano w pieciostopniowej ska-
li WHO (3, 10) od rozpoczecia kondycjonowania do
czasu wypisu do domu lub zgonu pacjenta. W analizie
wzieto pod uwage réwniez konieczno$¢ uzycia morfiny
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w tagodzeniu objawéw OM, a takze czas stosowania
zywienia pozajelitowego (ang. total parenteral nutrition
— TPN). Stopien nasilenia aGVHD oceniano wg stan-
dardowej skali (11), a w razie potrzeby wykonywano
biopsje narzagdu objetego procesem chorobowym.
Stopien nasilenia cGVHD oceniono za pomoca bada-
nia klinicznego, badan laboratoryjnych lub biopsji na-
rzadu podejrzanego o zajecie GVHD (12).

U wszystkich pacjentéw stosowano standardowe
postepowanie zwigzane z kondycjonowaniem i lecze-
niem wspomagajacym. W zaleznosci od rozpoznania,
profilaktyka choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi obejmowata podawanie cyklosporyny i metotrek-
satu (n = 83; 74,4%), cyklosporyny (n = 20; 18,0%),
cyklosporyny, metotreksatu i rytuksymabu (n = 5;
4,5%), cyklosporyny i metyloprednizonu (n = 2; 1,8%)
lub cyklosporyny i mykofenolanu mofetylu (n = 1;
0,9%). U 69 (62,1%) pacjentow zastosowano dodat-
kowo globuline antytymocytarng (ATG), a u 3 (2,7%)
alemtuzumab.

U wszystkich pacjentéw zastosowano profilaktyke
przeciwinfekcyjng w oparciu o ciprofloksacyne lub ak-
setyl cefuroksymu, flukonazol, acyklowir, trimetoprim/
sulfometaksazol. We wczesnym okresie poprzeszcze-
powym, 2 razy w tygodniu monitorowano EBV-DNA i
CMV-DNA-emie metodg PCR.

Analiza statystyczna

Cechy niekategoryczne poréwnano testem Manna--
-Whitneya, a cechy kategoryczne testem chi-kwadrat,
okres$lajac jednoczes$nie iloraz szans (ang. odds ratio
- OR) z 95% przedziatem ufnoéci (ang. confidence
interval — Cl). Krzywe przezycia wolnego od choro-
by (ang. disease free survival — DFS) oraz catkowite-
go przezycia (ang. overall survival — OS) wyznaczono
metoda Kaplana-Meiera i poréwnano testem log-rank.
Za istotne statystycznie uznano p < 0,05. Analize prze-
prowadzono, stosujac pakiet statystyczny SPSS21.

WYNIKI

Poréwnanie pfci, wieku i masy ciata pacjentéw, u
ktoérych zastosowano palifermin i go nie zastosowano,
nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (tab. 1). W obu analizowanych grupach nie
wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic w uzy-
ciu kondycjonowania mieloablacyjnego (ang. myelo-
ablative conditioning regimen — MAC) i o zredukowanej
toksycznosci (ang. reduced intensity conditioning regi-
men - RIC), a takze w stosowaniu w kondycjonowaniu
samej chemioterapii (CHT) lub potgczenia catkowitego
napromieniowaniem ciata (ang. total body irradiation
- TBI) z CHT. U pacjentéw, dla ktérych dawca byto
rodzenstwo zgodne w HLA (ang. matched family
donor — MFD), cze$ciej nie stosowano paliferminu,
natomiast u pacjentow poddanych transplantacji
od dawcy alternatywnego palifermin byt stosowa-
ny znamiennie czes$ciej. Wiekszo$¢ transplantacji w
pierwszych pieciu latach dziatalno$ci o$rodka byta
przeprowadzona bez uzycia paliferminu, natomiast w

kolejnych latach, transplantacje odbywaty sie gtéwnie
z zastosowaniem tego leku.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow.

Charakterystyka Grt_.lpa b_ez ‘?’”p? P
paliferminu | z paliferminem

Liczba pacjentow 32 79
Pte¢
Meska 22 51
: 0,675
Zenhska 10 28
Wiek (lata); mediana 11,0 11,1 0876
(zakres) (0,9-20,0) (0,7-20,1) ’
Waga (kg), mediana 40 31 0.376
(zakres) (7,0-85,0) (10,0-79,0) ’
Rozpoznanie
ALL 12 34
AML 6 26
SAA 8 9
CML 3 2
HD 1 3
RMS 1 0
JMML 1 0
ES 0 1
NHL 0 2
WAS 0 2
Intensywnos¢ kondycjonowania
MAC 23 (71,8%) 61 (77,2%)

0,554
RIC 9 (28,1%) 18 (22,8%)
Rodzaj kondycjonowania
TBI+CHT 7 (21,9%) 19 (24,1%)

> 0,05
CHT 25 (78,1%) 60 (75,9%)
Rodzaj dawcy
MFD 22 (68,7%) 27 (34,2%)

< 0,001
Dawca alternatywny 10 (31,2%) 52 (65,5%)
Transplantacje
do 2008 roku 20 (62,5%) 8 (10,1%)

< 0,001
po 2008 roku 12 (37,8%) 71 (89,9%)

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpi-
kowa, SAA - ciezka posta¢ anemii aplastycznej, CML — przewlekia
biataczka szpikowa, HD — choroba Hodgkina, RMS — migsak praz-
kowanokomoérkowy, JMML — mtodziencza biataczka mielomonocyto-
wa, ES — migsak Ewinga, NHL — chtoniak nieziarniczy, WAS — zespét
Wiskott-Aldrich, MAC - kondycjonowanie mieloablacyjne, RIC — kon-
dycjonowanie o zredukowanej toksycznosci, TBI — frakcjonowane
catkowite napromienianie ciata, CHT — chemioterapia, MFD - zgod-
ny dawca rodzinny

W grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano
palifermin, wykazano nizsze ryzyko wystapienia
ciezkiego OM (stopien 3-4 wg WHO), niz u pozo-
statych pacjentéw (OR 5,5; p< 0,0001) (tab. 2). Pa-
cjenci ci rowniez rzadziej wymagali podawania morfiny
w fagodzeniu objawéw OM (OR 2,7; p = 0,05). Poza
tym u pacjentéw, u ktérych zastosowano palifermin,
istniato ponad 3,7-krotnie nizsze ryzyko wystgpie-
nia aGVHD niz w grupie bez paliferminu (p = 0,005),
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w jednym przypadku. Polegaty one na wystepowaniu
uogdlnionego rumienia skoéry z towarzyszacym $wig-
dem catego ciata.

a takze 3-krotnie nizsze ryzyko wystapienia cGVHD
(p = 0,030). Stosowanie paliferminu nie wptyneto istot-
nie na skrécenie czasu zywienia parenteralnego w obu
analizowanych grupach (p = 0,060). U pacjentéw poddanych transplantacji od zgodne-

Sposrod 79 pacjentéw, u ktérych stosowano palifer- go dawcy rodzinnego (MFD-HSCT) istniato 4,5-krotnie
min, dziatania niepozadane leku obserwowano tylko wieksze ryzyko wystapienia ciezkiego OM w grupie

Tabela 2. Wptyw zastosowania paliferminu na wystgpienie ciezkiej postaci zapalenia sluzéwek, uzycie morfiny, wystapienie
n aGVHD > 2 i cGVHD oraz czasu stosowania TPN.

Wszyscy analizowani pacjenci
Grupa bez paliferminu | Grupa z paliferminem p OR (95% CI)
Liczba pacjentow (n) 32 79
OM, stopien 3-4 (n%) 23 (71,8) 25 (31,6) < 0,0001 5,5 (2,1-15)
Uzycie morfiny (n%) 9 (28,1) 10 (12,7) 0,050 2,7 (1,0-8,3)
aGCHD > 2 stopien (n%) 12 (37,5) 11 (13,9) 0,005 3,7 (1,3-10,7)
cGVHD (n%) 9 (28,1) 9 (11,4) 0,030 3,0 (1,1-9,7)
TPN (dni) (mediana, kwartyle) ’ 2’7?; ’5’8’50) p 2’15?’50’5) 0,060
Pacjenci poddani transplantacji od zgodnego dawcy rodzinnego
Liczba pacjentow (n) 22 27
OM, stopien 3-4 (n%) 16 (72,7) 10 (37,0) 0,012 45 (1,1-18,7)
Uzycie morfiny (n%) 5 (22,7) 4 (14,8) 0,712 1,7 (0,3-9,1)
aGCHD = 2 stopien (n%) 8 (36,4) 4 (14,8) 0,081 3,3 (0,7-16)
cGVHD (n%) 8 (36,4) 2(7,4) 0,028 7,1 (1,1-57)
TPN (dni) (mediana, kwartyle) ( 12’;229‘5) ( 12'15’203’0) 0,475
Pacjenci poddani transplantacji od dawcy alternatywnego

Liczba pacjentéw (n) 10 52
OM, stopien 3-4 (n%) 7 (70,0) 15 (28,8) 0,026 5,9 (1,1-33)
Uzycie morfiny (n%) 4 (40,0) 6 (11,5) 0,046 5,1 (1,0-30,4)
aGCHD > 2 stopien (n%) 4 (40,0) 7 (13,5) 0,066 4,2 (0,7-24)
cGVHD (n%) 1 (10,0) 7 (13,5) 0,661 0,7 (0,1-7,3)
TPN (dni) (mediana, kwartyle) 2_2 1_6 0,055

(14,0; 23,0) (13,0; 20,0)

Pacjenci, u ktérych zastosowano jedynie chemioterapie w kondycjonowaniu (bez TBI)

Liczba pacjentow (n) 25 60
OM, stopien 3-4 (n%) 17 (68,0) 16 (26,7) 0,0009 5,8 (1,9-18)
Uzycie morfiny (n%) 7 (28,0) 7 (11,7 0,106 2,9 (0,8-11)
aGCHD > 2 stopien (n%) 8 (32,0) 6 (10,0) 0,022 4,2 (1,1-16)
cGVHD (n%) 7 (28,0 5 (8,3) 0,035 4,3 (1,1-18)
TPN (dni) (mediana, kwartyle) 21 16 0,042

(21,0; 30,0) (11,0; 19,25)

Pacjenci, u ktorych zastosowano TBI i chemioterapie w kondycjonowaniu

Liczba pacjentow (n) 7 19
OM, stopien 3-4 (n%) 6 (85,7) 9 (47,3) 0,178 6,6 (0,5-178)
Uzycie morfiny (n%) 2 (28,5) 3 (15,8) 0,587 2,1 (0,2-24)
aGCHD > 2 stopien (n%) 4 (57,1) 5 (26,3) 0,188 3,7 (0,5-34)
cGVHD (n%) 2 (28,5) 4 (21,0) 0,999 1,5 (0,1-15)
TPN (dni) (mediana, kwartyle) (13,53;226,0) (15’5;222’50) 0,817

aGVHD - ostra posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, cGVHD — przewlekta posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi, TBI - frakcjonowane catkowite napromienianie ciata, OM — zapalenie $luzéwek jamy ustnej, TPN — catkowite zywienie pozajelitowe,

OR - iloraz szans, Cl — przedziat ufnosci, p — poziom istotnosci statystycznej
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pacjentéw bez paliferminu, niz u pacjentéw z palifer-
minem (72,7 vs 37,0%; p = 0,012). Rbwnocze$nie u
tych badanych w podgrupie bez paliferminu istniato
znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia cGVHD niz w
podgrupie z paliferminem (36,4 vs 7,4%; p = 0,028).
W podgrupie tej nie wykazano natomiast istotnych sta-
tystycznie réznic w ryzyku wystapienia aGVHD, uzyciu
morfiny oraz czasu stosowania TPN.

WSsréd pacjentdow poddanych transplantaciji od daw-
cy alternatywnego u pacjentéw, ktérzy nie otrzymali
paliferminu, stwierdzono znamiennie wyzsze ryzyko
wystgpienia ciezkiego OM (70,0 vs 28,8%; OR 5,9;
p = 0,026) oraz konieczno$¢ stosowania morfiny
(40,0 vs 13,5%; OR 5,1; p = 0,046). W podgrupie tej
nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystapienia aGVHD, cGVHD oraz czasu sto-
sowania TPN.

Wsrod pacjentéw, u ktéorych w kondycjonowa-
niu stosowano jedynie chemioterapie, stwierdzo-
no nizsze ryzyko wystapienia OM u pacjentéw,
ktorzy otrzymali palifermin (26,7 vs 68%; OR 5,7;
p = 0,0009). W podgrupie otrzymujacej palifermin
istniato rowniez mniejsze ryzyko wystapieniaaGVHD
(10 vs 32%; OR 4,2; p = 0,22), cGVHD (8,3 vs 28%;
OR 4,3; p = 0,035), a takze potrzeba krétszego zywie-
nia parenteralnego (16 vs 21 dni; p = 0,042). W anali-
zowanych podgrupach réwnie czesto konieczne byto
stosowanie morfiny.

U pacjentéw, u ktérych zastosowano kondycjonowa-
nie oparte na radio- i chemioterapii nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowany-
mi podgrupami (z paliferminem/bez paliferminu), wyni-
kajace najprawdopodobniej z matej ilosci pacjentéw w
poszczegdlnych podgrupach.

Analiza czasu wolnego od choroby (pDFS) po-
$rod wszystkich badanych pacjentéw wykazata lep-
sze przezycie u pacjentow, ktérzy otrzymywali pali-
fermin, niz u tych, ktérzy paliferminu nie otrzymywali
(0,67 = 0,09 vs 0,05 = 0,055; p = 0,019). Natomiast

analiza catkowitego przezycia (pOS) nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
grupami (p = 0,29) (ryc. 1).

DYSKUSJA

Pomimo coraz wiekszej ilo$ci danych na temat za-
stosowania paliferminu u dorostych poddawanych
transplantacji komorek krwiotwérczych, dane na temat
uzycia tego leku u dzieci i mtodziezy sg ograniczo-
ne (3). Zagadnienie to jest tym bardziej istotne, ze ry-
zyko wystgpienia OM jest prawdopodobnie wigksze u
pacjentéw pediatrycznych niz u dorostych (3). W opinii
pacjentéw poddanych transplantacji komérek krwio-
twérczych zapalenie $luzéwek jamy ustnej jest jednym
Z najbardziej wyczerpujgcych powiktan podczas catej
procedury transplantacji (2).

W opracowaniu Blazar i wsp. (9), w grupie pacjen-
téw, u ktérych zastosowano palifermin, obserwowano
zmniejszenie czestosci oraz stopnia nasilenia OM u
tych, ktorzy byli kondycjonowani przy uzyciu cyklo-
fosfamidu w potgczeniu z TBI, lecz nie przy uzyciu
busulfanu z cyklofosfamidem. Podobne wyniki ob-
serwowali réwniez Goldberg i wsp. (13). Natomiast
W naszym opracowaniu obserwowano znamiennie
rzadsze wystepowanie ciezkiego zapalenia $luzéwek
jamy ustnej, zarbwno ws$rdéd wszystkich analizowa-
nych pacjentéw poddanych allogenicznej transplan-
tacji komorek krwiotworczych, jak i w poszczegdlnych
analizowanych podgrupach. Obserwacja ta potwier-
dzita sie rowniez w podgrupie pacjentéw, u ktérych
zastosowano chemioterapie w kondycjonowaniu
(wséréd 60 pacjentéow otrzymujacych palifermin 40 z
nich miato kondycjonowanie oparte na busulfanie).
Z kolei w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano
facznie TBI w kondycjonowaniu, nie obserwowano
istotnego wptywu paliferminu. Mozliwe ze liczebnos¢
grupy pacjentéw otrzymujgcych TBI w naszej analizie
uniemozliwia wykazanie istotnych statystycznie r6z-
nic pomiedzy podgrupami.
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064 e 2061 e pOS=0.578+0.049
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2 2
o
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(]
N
o
0.2+ 0.2
0.07 p = 0.19, log-rank test 0.01 p = 0.29, log-rank test
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Ryc. 1 Wptyw paliferminu na (A) przezycie wolnego od choroby (pDFS) oraz (B) przezycie catkowite (pOS).
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Sposéb kondycjonowania nie wptywat na koniecz-
nos$¢ uzycia morfiny posréd badanych pacjentéw. Ob-
serwowano natomiast, ze u pacjentéw otrzymujacych
przeszczep od dawcy alternatywnego rzadziej istniata
konieczno$¢ uzycia morfiny wtagodzeniu objawéw OM.
Podobnie w badaniach innych autoréw obserwowano
zmniejszenie czestosci uzycia opioidéw w tagodzeniu
objawéw OM (2, 14), a takze lepsza kontrole analgezji
u pacjentow, ktoérzy otrzymywali palifermin (13).

U pacjentow, u ktérych zastosowano w kondycjono-
waniu jedynie chemioterapie, otrzymujacych palifermin,
obserwowano znamiennie nizsze ryzyko wystapienia
ciezkiej postaci ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (aGVHD > 2 stopnia). W pozostatych
analizowanych podgrupach takich zaleznosci nie ob-
serwowano. W analizach obejmujgcych pacjentéw do-
rostych nie obserwowano wptywu uzycia paliferminu
na rozlegto$¢ i ryzyko wystepowania aGVHD (9, 13-15)
i jedynie w pracy Nasilowskiej-Adamskiej i wsp. suge-
rowano zwigzek pomiedzy stosowaniem paliferminu i
mniejszym ryzykiem aGVHD (2).

U pacjentéw poddanych transplantacji od zgodne-
go dawcy rodzinnego oraz pacjentéw kondycjonowa-
nych bez uzycia TBI uzycie paliferminu zmniejszato
ryzyko wystapienia aGVHD i cGVHD. Nasze obserwa-
cje obejmujace grupe dzieci i mtodziezy réznig sie od
obserwacji przeprowadzonych przez innych autoréw
wséréd pacjentéw dorostych, u ktérych nie obserwo-
wano wptywu uzycia paliferminu na czesto$é aGVHD
i cGVHD (9, 13, 15).

U pacjentéw dorostych nie obserwowano wptywu
uzycia paliferminu na przezycie catkowite w okresie
potransplantacyjnym (9, 14, 15). Podobnie w naszym
opracowaniu u dzieci i mtodziezy nie obserwowano
wptywu zastosowania paliferminu na prawdopodo-
bienstwo catkowitego przezycia posréd wszystkich
analizowanych pacjentéw poddanych transplantaciji
allogenicznych komoérek krwiotwérczych.
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Wsrdd wszystkich analizowanych pacjentéw oraz
w poszczegodlnych podgrupach nie obserwowali$my
wptywu podania paliferminu na czas stosowania TPN.
Jedynie u pacjentéw, u ktérych zastosowano jedynie
chemioterapie w kondycjonowaniu, obserwowano,
ze palifermin skraca czas TPN. Natomiast w badaniu
Goldberg i wsp. obserwowano krétszy okres TPN w
grupie z paliferminem, ktéra otrzymywata TBI w kon-
dycjonowaniu (13). Natomiast w badaniu Johansson i
wsp. obserwowano zmniejszenie koniecznoéci stoso-
wania TPN u pacjentéw poddawanych autologicznej
transplantacji komorek krwiotwérczych w oparciu o
chemioterapie BEAM (16).

Palifermin byt dobrze tolerowany przez dzieci
i mlodziez, a objawy niepozadane pod postacia
uogodlnionego rumienia ciata i $wigdu wystapity
jedynie u 1 na 79 pacjentéw, u ktérych zastosowa-
no palifermin. Podobnie w badaniu Johansson i wsp.
nie obserwowano zadnych objawéw niepozadanych
dziatania paliferminu u wszystkich 17 badanych pa-
cjentéw (16). Réwniez w obserwaciji innych autoréw
palifermin byt dobrze tolerowany przez pacjentow
dorostych, a najczestszymi objawami niepozadanymi
byly: tagodne objawy pod postacig zaczerwienienia,
$wiadu, rumienia, obrzeku, podwyzszonej cieptoty
ciata, boléw stawdw, dolegliwoéci ze strony jezyka
lub jamy ustnej oraz zaburzenia czucia smaku (9, 14,
17, 18).
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