HODNOCENI SLIZNICNI TOXICITY POMOCI NEINVAZIVNIHO TESTU
STREVNI PROPUSTNOSTI S 51Cr- EDTA

EVALUATION OF MUCOSAL TOXICITY USING INTESTINAL
PERMEABILITY 51Cr- EDTA

SACHLOVA M., BENES M., ILIEVOVA M., PAPIRKOVA D., STANICEK J.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Slizni¢ni toxicita patii mezi nejcastéjsi nezadouci reakce onkologické 1écby. Svymi dusledky a projevy pfesahuje
lokalni postiZeni a nejednou ovlivni celkovy priibéh protinadorové 1écby. Vysledky mohou byt ovlivnény pouZzitou metodou,
vybérem pacienttl a v neposledni fad€ zéleZi i na dobré spolupraci pacienta. Nase modifikace testu opustila volumetrickou pii-
pravu 5!Cr EDTA a nahradila ho metodou fadové tisickrat presn&jsi odvaZovanim na analytickych vahich.VySetiili jsme 59
pacientl léCenych chemoterapii a/nebo radioterapii. Neprokdzali jsme statisticky vyznamné zmény stfevni propustnosti (SP)
hodnocené Studentovym T testem po radioterapii malé panve pro rektalni karcinom, po radioterapii pro spinocelularni karci-
nom anu, po radioterapii malé panve pro gynekologické malignity, zmé&ny jsme neprokazali u souboru pacientll s chemotera-
pii fluorouracilem v reZimu dle de Gramonta, ani pfi konkomitantni chemoradioterapii pro nador Zlu¢ovych cest. Prokazali
jsme statisticky vyznamné zmé&ny stfevni propustnosti metodou s >'Cr EDTA po 16¢bé s fluorouracilem v reZimu dle Mayo na
5% hladiné vyznamnosti (p = 0,0372) a potvrdili jsme zndmou klinickou zkuSenost se slizni¢ni toxicitou fluorouracilu. Pro-
kézali jsme statisticky vyznamné zmény na 5% hladiné vyznamnosti (p = 0,0293) stfevni propustnosti po 1écbé pro pokrocily
lymfom rezimy kombinované chemoterapie s cyklofosfamidem. Vysledky jsou zatiZzeny chybou malych ¢isel, ale je velmi prav-
dégodobné, Ze rozhoduje o zméné stievni propustnosti nejen podana chemoterapie, ale i celkovy stav pacienta. Vyhodou tes-
tu>'Cr EDTA je vyborna sndSenlivost a piizniva cena. Nevyhodou testu je viak 24hodinovy sbér moce, coz komplikuje vybér
ambulantnich pacientli. Nevyhodou je pouziti radionuklidu a tomu odpovidajici vybaveni pracovisté.
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Summary: Mucosal toxicity is one of the most frequent adverse effect in oncology. The consequences of mucosal toxicity are
systemic and often have influence on the course of antitumor therapy. The results could be influenced by the method, selection
of patients and their collaboration not at least. In our modification of the 51Cr EDTA test, we abandoned volumetric treatment,
which was replaced by a more sensitive method. We investigated 59 patients with various oncological therapy. We did not
detect any changes in intestinal permeability after the radiotherapy of patients with rectal carcinomas, nor in patients with
spinocellular carcinomas or gynecological malignancies. Similarly, we could not detect significant differences in a group of
patients treated with fluoruracil according to de Gramont, neither after concomitant radiotherapy in patients with biliary tumors.
We detected significant changes of intestinal permeability during the course of treatment of fluorouracil according to Mayo
using the >!Cr EDTA test and confirmed the well-known mucosal toxicity of fluorouracil. We also found statistically
significant changes in intestinal permeability in patients treated for advanced lymphomas using combined regimens and
cyclophosphamide. However, the numbers are too small for conclusive proof whether the general patient’s status or just
chemotherapy is the main reason for detected changes in intestinal permeability. The advantages of the >'Cr EDTA test are
excellent tolerance and acceptable costs. The disadvantage of the test is a 24-hour collection of urine and the use of
a radioisotope.
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UvVOoD

Péce o onkologického pacienta ma multidisciplindrni charak-
ter. Nasi snahou je podat maximalné t¢innou onkologickou
1éc¢bu s minimem neZadoucich tc¢inki. Nejveétsim problémem,
se kterym se vSak onkologové setkévaji, jsou toxické projevy
chemoterapie a radioterapie, které se stavaji limitujicim fak-
torem pro dal$i 1é¢bu. K monitoraci slizni¢niho poSkozeni lze
uZzit ukazatele klinické, biochemické i histologické. Specifika
onkologické populace nas nuti k hledani optimalné tolerova-
nych a interpretovanych testl a testovani jejich vzajemnych
korelaci. V nasledujici praci se autofi soustfeduji na jednu
z moZnych variant , kterd maze pfispét k feSeni tohoto pro-
blému.

STREVNI PROPUSTNOST
Bariérova funkce je jednou z hlavnich charakteristik stfevni

sliznice.Tuto bariéru lze rozd€lit na ¢ast vnéjsi (extrinsic- kte-
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rd se skladd z vodni vrstvy, mucinu se sekre¢nim IgA) a vniti-
ni (intrinsic- vlastni intestindlni epitel). Vnéjsi ¢ast ma spise pro-
tektivni funkci (tzv.fyzikdlni bariéra), hlavnim piedpokladem
nepropustnosti stfevni bariéry je jeji vnitfni ¢ast. Vnitini cast
stfevni bariéry tvofi enterocyty, které jsou spojeny v blizkosti
lumen spojovacim komplexem, ktery se sklad4 ze zonulae occ-
ludentes (t€sn4 spojeni nebo tight junctions), zonulae adheren-
tes amaculae adherentes (desmosomy). T€sné spojeni se nacha-
zeji v blizkosti zékladny mikroklkd, jsou relativné nepropustna
pro vodu a ve vodé rozpustné latky. Predpoklada se vsak, Ze
v té€snych spojenich jsou pory, které jsou jednou z oblasti, kte-
rou mohou prochdzet makromolekuldrni latky.

Latky se mohou ze stfevniho prostoru vstfebdvat dvéma zpt-
soby - bud proniknutim pfes buné¢nou membranu a cyto-
plazmu enterocytu (transceluldrné) nebo mezibuné¢nym pro-
storem (paracelularng).Méteni stfevni propustnosti (SP) jako
parametru vyZaduje urcité zjednoduSeni resp. je mozné za



predpokladu, Ze bariérova funkce je tvofena pouze enterocy-
ty a jejich spojeni v ,.tight junctions* a ostatni mechanismy je
mozné ignorovat. Absorpci testovaci latky vSak ovliviiuji
nejen tyto faktory, ale i dalSi faktory premukozalni, muko-
zalni a postmukozalni. Tyto faktory je moZné minimalizovat
pouzitim vice testovacich latek. O stavu stfevni sliznice je
moZné se presvédcit i invazivnimi metodami (vdZenim hmo-
ty stfevni sliznice, opakovanymi biopsiemi ¢i odbérem ten-
kého stieva a jeho histologickym rozborem), které se vSak
mohou pouZit jen v laboratornich podminkéch v pokusech na
zvitatech (6).

K vySetieni stfevni propustnosti (SP) se pouZivaly a pouZi-
vaji samostatné podavané testovaci latky - laktuloza, D-xyl6-
za, mannitol, polymery polyethylenglykolu (PEG) o rGizné
molekulové hmotnosti, etylendiaminopentaoctova kyselina
zna¢end techneciem (°™Tc-DTPA), etylendiaminotetraoc-
tova kyselina znatend izotopem chromu (°!Cr EDTA), poly-
vinylpyrolidon zna¢eny izotopem uhliku (*C-PVP), ale
vysledky mohou byt ovlivnény premukozalnimi nebo post-
mukozalnimi faktory. Kazd4 z vySe uvedenych latek zobra-
zuje jinou cestu absorpce. Z téchto divodi byly do praxe
zavedeny testy se sacharidy o rizné molekulové velikosti.
V moci je sledovan pomér vylou¢eného mnozstvi jednotli-
vych sacharidd, nikoliv jejich absolutni hodnota (6).

METODA

Provedeni testu

K sledovani stfevni propustnosti byla zvolena technika vyuzi-
vajici komplexu 3'Cr-EDTA, stabilniho hydrofilniho chelatu
edetanu chromitého, vyrobce CIS International. LéCivo je
dodavéno ve formé sterilniho roztoku s rozmezim pH 3,5-6,5
aradiochemickou ¢istotou 95%. Objemova aktivita roztoku je
3,7 MBq/1ml. Lé¢ivo je pouZivano na zdklad& souhlas MZ CR
s pouZitim neregistrovaného 1é¢iva a souhlasu SUJB a etické
komise MOU s pouZitim k vyzkumnym téelam.

Perorélné aplikovany roztok S!Cr-EDTA se pfi neporusené
stievni st€né€ vylucuje stolici. V ptipadé poskozeni stievni sté-
ny azvySeni jeji propustnosti se komplex vstifebava stfevni sté-
nou do krve a nasledné se vylucuje ledvinami. U zdravého
jedince je maximum fyziologického nalezu3!Cr-EDTA v mo&i
za 24 hodin po p.o. aplikaci do 2,5% z celkového podaného
mnoZstvi. Obsah >!Cr-EDTA v mogi se stanovuje ve studno-
vém detektoru porovninim pfesné stanovené ¢asti ze 24 hodi-
nového sbéru moci se standardem, ktery je pfipraven v pomég-
ru 1:100 viici davce aplikované pacientovi. Doporucena davka
pro jednoho pacienta €ini 1,5 MBq.

Metodika pouZivand na naSem pracovisti spoc¢iva v opusténi
volumetrické pfipravy, tzn.odméfovani velmi zfedénych vel-
kych objemt roztoku zéti¢e pomoci odmérnych valci, a v pre-
chodu na techniku fadové tisickrat presnéjsi, tj. odvazovani
davek pro jednotlivé pacienty a vzorku moci pro vyhodnoce-
ni na pfesnych analytickych vahach.

Piiprava vzorku k peroralni aplikaci pacientim

Ptiprava je provadéna podle platného standardniho operacni-
ho postupu, za dodrZeni podminek pro prici s otevienymi zdro-
ji ionizujiciho zafeni. K ptipravé jednotlivych vzorkl i stan-
dardu se pouziva injekcéni stiikacka s jehlou, s pfesné
stanovenou hmotnosti - tirou. Stfikacnou s tarou se ze zasob-
nf lahvi¢ky odebere mnoZstvi roztoku >'Cr-EDTA s aktivitou
1,5 x n (n = pocet pacientii+standard). Roztok se doplni desti-
lovanou vodou do objemové aktivity cca 1,5MBq.mI~!. Zmé-
i se celkova aktivita vzorku ve stfikacce a stanovi hmotnost
stfikaCky s navaZkou (na 3 desetinnd mista v g). Z téchto hod-
not se stanovi hmotnostni aktivita vzorku a hmotnost jednot-
livé davky, tj. 1,5SMBq=x g.

Dévky pro aplikaci jednotlivym pacientim se prichystaji
do oznaCenych polystyrenovych uzaviratelnych kelimki
(V = 250ml) se stanovenou tarou. Roztoku >!Cr-EDTA se
v mnozstvi odpovidajici jednotlivé davce aplikuje do kelim-

ku, po pfesném stanoveni navdzky se doplni destilovanou
vodou do cca 200g. Injek¢ni stiikacka, ze které se odebiraji
jednotlivé davky, se vZdy pied a po odebrani davky zvazi. Po
pripravé posledni davky pro pacienta se znovu urci pfesna
hmotnost a orientacné aktivita rezidua ve stifkacce.

Béhem pripravy se vSechny zjiSténé hodnoty, tj hmotnost pou-
Zivanych pomiicek, celkové aktivita vzorku, hmotnost vzor-
ku, orienta¢ni navazka odpovidajici jednotlivé davce a dalsi
zapisuji do protokolu. Zaznam téchto hodnot umoZziiuje pies-
néjsi vyhodnoceni diavky podané pacientovi. Do pravodky
k aplikaci se zaznamena vedle identifikace kelimki presna
aktivita kazdého vzorku (na 3 desetinnd mista v MBqQ).

Piiprava standardu pro méieni vysledki

Probiha stejné jako pfiprava vzorki pro pacienty, odli$nost
spociva ve vysledné celkové aktivité. Pro pfipravu standard-
niho vzorku 1:100 se Cistou injek¢ni stiikackou odebere Cast
odpovidajici jedné setiné aktivity jednotlivé davky, tj 0,015
MBq a pfenese se do kelimku o zndmé hmotnosti. Vodou se
doplni na celkovou hmotnost 200,0g.

Zpracovani 24 hodinového sbéru moci

Pacienti jsou vybaveni zachytnou nddobou (s tdrou) pro sbér
moci, jsou pfedem pouceni o technice a duleZitosti spradvného
sbéru moci a dalSich souvislostech s IZ. Sbér je ukoncen 24
hodin po aplikaci >'Cr-EDTA. Na pfesnych vahach je stano-
vena celkova hmotnost 24h sbéru a odebran vzorek cca 200 g.
U vzorku je po stanovena hmotnost a ¢etnost impulsti srovna-
nim se standardem. Z téchto 0dajl je stanovena propustnost
stfevni stény.

SOUBOR

Vysetfili jsme touto metodou 59 pacientti po zahijeni chemo-
terapie nebo radioterapie. Kontrolni skupinu tvofi 8 pacienti,
kteti dosud nebyli 1é¢eni, primérny veék 54 let. Hodnoty do 2,4
jsme povaZovali za normdlni. Primérny vék a onkologicka 1é¢-
ba je uvedena u kazdé skupiny.

Pacienti s onkologickou 1é¢bou

1. skupina- chemoterapie FU/FA

1A/ Pacienti s onkologickym onemocnénim za tyden po apli-
kaci FU/FA reZimem dle De Gramonta. ReZim: fluorouracil
400mg/m? bolus, pak 600mg/m? na 22 hodin, leukovorin
200mg/m2 D1 a D2. Interval 14 dni. Priimérny vék 54 let.

1B/ Pacienti za tyden po aplikaci FU/FA reZimem dle Mayo.
Rezim: fluorouracil 425mg/m? bolus i.v., D1-5, leukovorin
20mg/m?i.v.D1-5. Interval 28 dnii. Primérny vék 53 let.

2. Skupina- radioterapie pro karcinom rekta
A/Pacienti za tyden po zahdjeni pooperacniho ozafovani malé

panve pro karcinom rekta.Primérny vék 64 let.

B/ Pacienti s radioterapii na lokalni recidivu rekta (46 Gy).
Primérny veék 66 let.

C/ Pacienti s chemoterapii FU/FA reZimem dle Mayo (reZim-
viz vy$e), pak radioterapie ze 3 poli v poloze na bfiSe celkem
45Gy, vySetfeni za tyden po zahdjeni RT, maly soubor. Pri-
mérny vek 60 let.

3. skupina
Pacienti s konkomitantni chemo a radioterapii pro adenokar-

cinom Zlu€ovych cest.(Radioterapie 45Gy v 25 frakcich, poten-
ciace radioterapie fluorouracilem v 1.a 5.tydnu). VySetieni 14.
den od zahajeni 1écby. Primérny vek 60 let.

4. skupina
Pacienti a konkomitantni chemo a radioterapii pro spinoce-

lularni karcinom andlniho kanalu.(Radioterapie 36Gy na
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oblast panve-velké pole véetné tfisel, horni okraj L4/5, boost
cilené 23Gy, fluorouracil a mitomycin konkomitantné 1.
a 5.tyden radioterapie. VySetfeni 14.den. Primérny vék 63
let.

5. skupina
Pacienti s radioterapii paraaortalnich uzlin (25Gy), bez radio-

terapie malé panve. Primérny vek 43 let.

6. skupina- gynekologické malignity
A/ Pacientky s radioterapii malé panve pro karcinom déloZni-

ho téla (20 Gy plné pole, 20 Gy split, 2x 10 Gy brachyterapie).
Primé&rny veék 64 let.

B/ Pacientky se zevni radioterapii 40Gy, 3x brachyterapie 20
+ 20 + 16 Gy pro spinoceluldrni karcinom ¢ipku déloZniho,
maly soubor. Primérny vek 46 let.

7. skupina- hematologické malignity
Pacienti s chemoterapii- kombinace s cyklofosfamidem pro

diagn6zu nehodgkinsky lymfom . Primérny vék 50 let.
ReZimy:

CHOP:cyklofosfamid 750mg/m? D1, vinkristin 1,4mg /m? (do
2mg) D1, doxorubicin 50mg/m2 D1, prednison 50mg/m? D1-
S.intervaly 21 dni.

CNOP: cyklofosfamid a vinkristin a prednison jako v reZimu
CHOP, misto doxorubicinu je mitoxantron (mensi riziko kar-
diotoxicity)

CVP: cyklofosfamid 400mg/m?2 D1-5, vinkristin 1,4mg/m?2
(nebo vinblastin pfi riziku polyneuropathie) D1-5, prednison
100mg D1-5.

HODNOCENI

Tab. III.

Skupina | Pocet | Pramér Sgggg}?ﬁgé Min. | Max. | P>/t/
1A 7 2,7 1,879716 1.4 6,8 | 0,6875
1.B 6 4,13333 1,506873 2 5,8 | 0,0372
2.A 7 2,36667 0,9563821 | 0,8 3,8 | 09353
2.B 3 3,4733 2,111429 1,5 5,7 | 0,4715
2C 2 20415 1025158 1,53 | 3,3 | 09892
3. 4 2,45 2,148643 0,9 5,6 | 0,9658
4. 6 2,38333 1,389124 0,7 4,4 | 09777
5. 6 3,766667 2,103014 1,5 6,6 | 0,1723
6.A 7 3,1 1,236932 2 5,5 | 0,1850
6.B 2 1.4 0,8485281 | 0,8 2 0,3440
7. 9 3,55 1,31 1,5 5,0 | 0,0293

Zvysené hodnoty stfevni propustnosti jsme prokazali ve sku-
piné pacientl s chemoterapii FU/FA reZimem dle Mayo na 5%
statistické hladin€ vyznamnosti (p = 0,0372). Hodnoceni pro-
vedeno Studentovym T testem. ZvySené hodnoty stievni pro-
pustnosti na 5% hladin€ vyznamnosti jsme prokazali i ve sku-
pin€ pacientd po aplikaci chemoterapeutickych reZimi
s cyklofosfamidem (p = 0,0293). Ostatni skupiny nejsou sta-
tisticky vyznamné.

Tab. IV. RozloZeni pacientti ve vztahu k vyzivé

VYSLEDKY Poet pacienti BMI BMI BMI BMI
Tab. I. MnoZstvi 5'Cr EDTA v mo¢i (%) do 18,5 18,5-25 25-30 nad 30
33 s patologickymi
Pacient/ hodnotami stfevni
skupina Kontrol. | 1Ask.| 1Bsk.| 2Ask. | 2Bsk. | 2Csk. propustnosti 3 18 6 5
1. 1,8 1,7 49 3,8 1,5 3,3 26 s normalnimi
hodnotami stfevni
2. 1,9 1,6 5.8 2,5 5,7 1,53 propustnosti 0 7 12 7
3. 2,0 1,4 3,0 2,4 3,22
4 17 24 55 25 V souboru s patologickymi hodnotami stfevni propustnosti
: . - . . jsou podle BMI (télesny hmotnostni index) zjistény u 3 paci-
5. 24 29 3,6 25 entl zndmky podvyZivy (BMI do 18,5), 18 pacientt je s nor-
6. 1,9 2.1 2.0 0,8 malni V)’/ZiVOll (BMI 1 8,5-25), 6 snadvahou (25-30) aSsobez-
itou (BMI nad 30).
7. 22 6.8 22 U 8 pacientti je hypoalbuminemie, 8 pacientii ma zvysené CRP
8. 2,0 nebo mukoproteiny, leukopenie Gr 3-4 je pfitomna u 10 paci-
entd. 3x byly pfitomny afty v dutin€ tstni, 1x soor, 2x prijmy
1A-2C  skupiny vySetfovanych pacientd (vice nez 10 StOl}C denné), 1x sepse. )
kontrol. kontrolni skupina pied zahajenim 1é&by Ve skupiné pacientll s normélnimi hodnotami stfevni pro-
pustnosti neni Zadny pacient se zndmkami podvyZivy (BMIdo
g . 18,5), normélni vyZivaje u 7 pacientt (BMI 18,5-25), nadmér-
Tab. IL. Mnozstvi >"Cr EDTA v moéi (%) nd vyziva je u 12 pacienti (BMI 25-30), nadmérna vyZiva je
u 7 pacientii (BMI nad 30).
flfc‘/ 3.sk. | 4.sk. | 5.sk. | 6Ask. | 6Bsk. | 7.sk KOSIETOL U 3 pacient je zjiSténa hypoalbuminemie, 2 pacienti méli zvy-
SKUp- o Sené CRP, 4 pacienti méli leukopenii gr. 3/4. 2 pacienti méli
1. 5,6 3.3 1,7 3,0 0,8 3.9 1,8 afty v dutiné astni, 1x byla zjiSténa sepse.
2. 0.9 0.7 1.5 20 20 5,0 1.9 Tab. V. Nékteré sledované laboratorni hodnoty a symptomy
3. 1.3 2,9 54 2,0 L5 2,0
ocet | hypoalbu- | zvy$.CRP/ | Leuko- o
4 20 4.4 47 38 4,0 1,7 gac. rr?igémie MI};P peniie afty/soor | prijmy | sepse
5. 1,7 6,6 24 4,7 24 33 8 8 10 4 2 1
6. 1,3 2,7 5,5 L6 1,9 26 3 2 4 2 0 1
7. 3,0 4,7 2,2
8. 3.8 2.0 DISKUSE
Fluorouracil redukuje absorp¢ni a enzymatickou aktivitu ve
9. 2.8 sliznici tenkého stfeva v pokusu na kryséach. Incidence muko-
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zitidy a myelosuprese je z klinické praxe znama a vrcholi 9.-
14.podéni. Klinickym projevem je zvySeni stfevni permeabi-
lity tenkého stfeva, které je spojeno s priijmy a nékdy se zvy-
Senym rizikem bakteriemie a endotoxemie. Je znidmo, 7Ze
toxicitu fluorouracilu je mozné ovlivnit ddvkou a reZimem.
V naSem souboru jsme prokdzali zménu stfevni propustnosti
po 1écbé fluorouracilem reZimem dle Mayo a neprokazali jsme
zmény SP po 1é¢bé reZimem dle de Gramonta. Fata et al (5)
popisuje toxicitu fluorouracilu, kterd vedla k ulceracim a ische-
mii tenkého stfeva. Mechanismy poSkozeni jsou podle néj mul-
tifaktoridlni (pfim4 toxicita na enterocyty, pritok krve slizni-
ci nebo trombogenni a angiospasticky efekt na vaskuldrni
endotel).

Nacasovani vySetfeni vychazelo z pfedchozich studii Siber
aspol. (11), kdy nejvétsi zmeény stfevni propustnosti byly hod-
noceny mezi 3. a 7. dnem, resp. D10-12 od zahijeni chemote-
rapie.

Cyklofosfamid nepatii mezi chemoterapeutika s vyraznou
slizni¢ni toxicitou. Po vySe uvedenych reZimech CHOP,
CNOP a CVP byva nauzea, ¢asto leukopenie, nékdy je pozo-
rované kardiotoxicita.V naSem souboru jsme prokazali sta-
tisticky vyznamné vyznamné zmény stfevni propustnosti, kte-
ré jsou patrné vice neZ chemoterapeutickym reZimem
zpisobeny celkovym stavem pacientil v této skupiné. VSich-
ni pacienti léceni pro pokrocily lymfom méli leukopenii, 4
pacienti leukopenii gr 3-4, Karnofského index 70-80%. Jako
soucast zdkladniho onemocnéni je nizka hladina albuminu
avysoké CRP, rozpadové febrilie. V souhlase s nasimi vysled-
ky popisuje Bero (2) sniZenou absorpci xylozy po reZimu COP
(cyklofosfamid, vinkristin, prednison) u pacienti s hemato-
logickymi malignitami.

Zvysena stfevni propustnost je zvySena u fady onemocnéni
jako je zanétlivé onemocnéni stfeva, poskozeni sliznice neste-
roidnimi antirevmatiky, pfi polytraumatech, po transplantaci
kostni diené a po 1é¢bé akutni myeloidni leukemie (4, 12). Na
zméné stfevni propustnosti se mohou podileti jiné vlivy napr.
stav vyZivy (13).

Signifikantni redukce absorpce mannitolu byla u déti s nado-
rovym onemocnénim a nizkym stavem vyZivy (8). Zavislost
celkového stavu onkologického pacienta na zméné stievni pro-
pustnosti potvrzuje v souladu s nasimi vysledky i dalsi prace
s pacienty s inoperabilnim tumorem ledvin a malignim mela-
nomem. ZvySeni bylo jiZ pfi vstupnim vySetieni (9). Pacienti
s rozvojem multiorganového postiZeni méli zvySenou stfevni
propustnost pfi testu s polyetylenglykolem (1).

V souboru se zvySenou permeabilitou jsou zastoupeni Casteji
pacienti se zndmkami malnutrice a leukopenie. AvSak nékte-
i1 jednotlivi pacienti maji vysokou hodnotu testu stievni pro-
pustnosti a minimum potiZi, naproti tomu pacient se sepsi aleu-
kopenii mé hodnoty stfevni propustnosti v norm¢. Podobnych
vysledki dosdhli Siber(11) aBenes (3). V BeneSové préici neni

vzestup stfevni propustnosti v korelaci s klinickymi ukazateli
postiZeni sliznic, autor nabizi vysvétleni, Ze zvraceni a priijem
jsou vyvolany jeSt€ dal§imi mechanismy jako je napf. prijem
z dysmikrobie a Ze je odli$na slizni¢ni citlivost dutiny ustni
ajejuna. Efekt prertistini bakterii se uvazuje jako hlavni diivod
zvySené SP pro laktul6zo-mannitolovy test u déti s imunode-
ficitem (7).

Podle literarnich tidaj prodlouZeni sbéru moce zvySuje sen-
sitivitu testu (10). Standardné jsme pouZili 24 hodinovy sbér
moce. Z naSeho vySetieni byli vylouceni pacienti, u kterych
by zména stfevni propustnosti mohla byt z jinych pfi¢in.
Vylouc¢ili jsme i pacienty se zavedenou nazogastrickou son-
dou, s moCovym katetrem a nefrostomii, aby vysledek nebyl
zkreslen vychytanim radioizotopu v sondovém a katetrovém
materidlu. Ze souboru byli vylouCeni pacienti, ktefi nebyli
schopni pfesné posbirat mo¢. Zadny pacient nebyl na venti-
latoru nebo hospitalizovan na JIP, vSichni pacienti byli cho-
dici, lucidni.

ZAVER

Nase modifikace testu opustila volumetrickou p¥ipravu 3!Cr
EDTA anahradila ho metodou fadové tisickrat presnéjsi odva-
Zovénim na analytickych vahéch.

Vysetfili jsme 59 pacientl 1é¢enych chemoterapii a/nebo radi-
oterapii. Neprokdzali jsme zmény stfevni propustnosti po radi-
oterapii malé panve pro rektdlni karcinom , neprokézali jsme
zmény SP po radioterapii pro spinocelularni karcinom anu,
neprokdzali jsme zmény stfevni propustnosti po radioterapii
malé panve pro gynekologické malignity. Zmény jsme nepro-
kézali u souboru pacientt s chemoterapii fluorouracilen v rezi-
mu dle de Gramonta, ani pfi konkomitantni chemoradiotera-
pii pro nador ZluCovych cest (soubor je vSak zatizen chybou
malych Cisel).

Prokazali jsme statisticky vyznamné zmény stfevni propust-
nosti metodou s >!Cr EDTA po 16¢bé s fluorouracilem v reZi-
mu dle Mayo a potvrdili jsme zndmou klinickou zkuSenost se
slizni¢ni toxicitou fluorouracilu, ktera zavisi i na zvoleném
1é¢ebném rezimu.

Prokazali jsme statisticky vyznamné zmény stfevni propust-
nosti po 1é¢bé pro pokrocily lymfom reZimy kombinované che-
moterapie s cyklofosfamidem. Vysledky jsou zatiZeny chybou
malych ¢isel, ale je velmi pravdépodobné, Ze rozhoduje o zmé-
né stfevni propustnosti nejen podana chemoterapie, ale i cel-
kovy stav pacienta.

Vyhodou testu 5!Cr EDTA je vyborn4 snaenlivost a pfizniva
cena.

Nevyhodou testu je vSak 24 hodinovy sbér moce, coZ kompli-
kuje vybér ambulantnich pacientil. Nevyhodou je pouZiti radi-
onuklidu a tomu odpovidajici vybaveni pracovi$té. Ziskané
zkuSenosti chceme aplikovat i v dal$ich studiich na hodnoce-
ni slizni¢ni toxicity a moZné profylaxi slizni¢niho postiZeni.
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