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MUKOZITIDA DUTINY USTNI A GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU
U PACIENTU PO CHEMOTERAPII - PREHLED

ORAL AND GASTROINTESTINAL MUCOSITIS IN PATIENTS AFTER
CHEMOTHERAPY - REVIEW
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Souhrn

Mukozitida dutiny ustni a gastrointestinalniho traktu pfedstavuje klinicky vyznamné postiZeni sliznic a podslizni¢ni tkdné v souvis-
losti s chemoterapii, resp. aktinoterapii. Patofyziologicky jde o sloZity komplexni proces probihajici v n€kolika fazich vyvoje. Muko-
zitida dutiny ustni zfetelné negativné ovliviiuje pribéh 1écby u tisici onkologickych pacienti ro¢né. Byva doprovdzena né€kolikaden-
nim dyskomfortem aZ bolesti dst, poruchou peroralniho pfijmu a zvySenym rizikem infek¢ni komplikace. Intenzita a rozsah postiZeni
je proménny od mirného edému sliznic, pfes erytém, aZ po defekty ¢asto kryté pabldnou. Pro klinické hodnoceni tiZe mukozitidy neni
stanoven jednozna¢ny konsensus, nicméné WHO hodnotici kriteria patfi mezi nejvice vyuZivand. Zadn4 shoda a neochvéjna jistota
prakticky neexistuje ani v definici faktord, které zapficitiuji individudlné t€Zsi postiZeni u pacient 1é¢enych stejnym protokolem che-
moterapie. Mnohd sledovéni jsou bud kontroverzni, nebo neovéfend. V soucasnosti jen naprosté minimum intervenci, jako naptiklad
kryoterapie nebo He-Ne laser dokdZe vyznamné redukovat vyskyt a prib&h mukozitidy dutiny tstni ve specifickych ptipadech. Pali-
fermin, jako pfedstavitel Siroké skupiny keratinocyty stimulujicich faktorti — KGF, reprezentuje prostfedek, ktery ve studii faze III.
u pacientll po autologni transplantaci krvetvornych bunék (pfiprava s celotélovym ozéifenim + etoposid + cyklofosfamid) rovnéz
vyznamné redukoval vyskyt a trvini této komplikace a souvisejici bolesti. Odhlédneme-li od vyznamu rozli¢nych roztokd, véetné anti-
mikrobidlnich, na udrZeni hygienickych pomért a 1é¢bu infekci v dutin€ ustni, je jejich efekt na redukci vyskytu mukozitidy velmi
sporny. Do budoucna je nezbytné nadile poznévat jeji patofyziologii, pokusit se definovat rizikové faktory a hledat dal§i moZnosti
ovlivnéni.

Klicova slova: mukozitida, chemoterapie, komplikace, rizikové faktory, hodnoceni, 1é¢ba.

Summary

Oral and gastrointestinal mucositis represent clinically significant damage of both mucosa and submucosa caused by chemotherapy
or radiotherapy. Pathophysiology of mucositis is complex and complicated and several stages of the process can be recognized. Oral
mucositis impairs therapy schedule in thousands of oncology patients every year. It can be accompanied by oral discomfort or pain
usually lasting several days, accompanied by reduced oral intake and higher risk of infectious complications. The severity and extent
of mucosal damage varies from slight edema and redness to defects often covered by pseudomembrane. No international consensus
has been generally set out and accepted to evaluate severity of mucositis, however, the WHO scoring is one of the most frequently
used. Similarly, no general consensus and confidence exist in recognition of factors leading to individually worse course of this com-
plication in patients treated with the same kind of chemotherapy. Most observations are either controversial or unconfirmed. Recent-
ly, only a minimum of interventions such as cryotherapy or He-Ne laser, and only in some specific situations, are able to significant-
ly reduce the incidence of this complication. Palifermin, representing the large group of keratinocyte growth factors (KGF), also
significantly reduced the occurrence and duration of oral mucositis and pain in the phase III trial in patients after autologous stem cell
transplantation (total body irradiation + etoposide + cyclophosphamide conditioning regimen). Apart from the fact that various oral
solutions and rinses, including antimicrobial ones, may help to keep good oral hygiene and treat local infections, their effect on muco-
sitis reduction is dubious. For the future, it is very important to carry on learning the pathophysiology of this complication, try to defi-
ne individual risk factors, and look for new interventions.

Key words: mucositis, chemotherapy, complication, risk factors, assessment, treatment.

Uvod a definice pojmu:

Pojem mukozitida dutiny iistni (MDU), nebo gastro-intes-
tindlniho traktu (GIT) reprezentuje charakteristicky typ
postiZeni sliznic a podslizni¢ni tkdn€ vznikly v souvislosti
s chemoterapii nebo aktinoterapii. Synonymem pro MDU
miZe byt i vyraz stomatitida, nicméné ten se ale spiSe pou-
Ziva v piipad€ postiZzeni dutiny dstni jiné etiologie.!
MDU, kter4 postihuje tisice onkologickych pacientfi ro¢-

né, pfedstavuje vyznamnou komplikaci s nemalymi nasled-
ky, obzvlasté pak pfi vysokodavkové chemoterapii. Ome-
zuje perordlni pfijem, zvySuje incidenci infekci, vede k pro-
dlouZeni hospitalizace a vy$§im celkovym ndkladiim na
1é¢bu pacienta.> Zfeteln€ negativné tedy ovliviiuje pribéh
onkologické 1é¢by a pacienty podstupujicimi transplantaci
krvetvornych bunék je vnimana jako nejvice vycerpavaji-
ci a zneschopriujici komplikace.?
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Patofyziologie

Procesy, které podmitiuji rozvoj a pribéh mukozitidy jsou
velice komplexni a zdaleka neodpovidaji ptivodnim pred-
stavam o této komplikaci, jako nasledku pouhé docasné
zastavy regenerace bazdlni vrstvy epitelu vlivem piisobeni
cytostatik nebo radiace. Ukazuje se, Ze vedle epitelidlniho
poskozeni se velice podstatné zmény odehravaji zaroven
v submukéze, kde dochdzi k poSkozeni fibroblastil i endo-
telii spolu s agregaci trombocytl v kapilarach. Vyvoj muko-
zitidy je dynamicky proces, u kterého je v souc¢asnosti pod-
le S.Sonise 4 definovano pét fazi prubéhu:

Iniciace: prakticky ihned v okamZiku aplikace cytostatika
nebo radiace dochdzi k pfimému poSkozeni DNA a nésled-
né apoptoze epitelii v bazalni vrstvé sliznice a dile endote-
lii a fibroblastii v submukoze. Uvoliiuji se volné kyslikové
radikély, které pak rovnéZ vedou k dalsi apoptéze bunék.
Klinicky nejsou na sliznici patrné Zaddné zmény. Cytostati-
ka, radiace a volné radikdly dale spousti kaskadu procesii
a poSkozeni tkan€ se rozviji.

Up-regulace: plisobenim cytostatik, radiace akyslikovych
radikald dochazi v oblasti epitelu a submukézy k aktivaci
nukledrniho faktoru kappa B (NF-kappaB), ktery zvySuje
aktivitu desitek dalSich mediator(, coz vede ve svém duisled-
ku k nadprodukci prozanétlivych cytokint, napt. TNF-alfa
a interleukind IL—1beta a IL-6, které jsou zodpoveédné za
pokracujici poskozovani tkan€. RovnéZ je aktivovana sfin-
gomyelindza a ceramid-syntetdza hydrolyzujici sfingomy-
elin buné¢nych membran.

Amplifikace: v této fazi dominuje zvyraznéni biologickych
zmén v epitelu a submukoéze diky pozitivni zpétné vazbé
zvySujici nadale produkci cytokinl. Pravé napt. vyplavo-
vany TNF-alfa zpétné€ déle aktivuje NF-kB a rovnéz sfin-
gomyelindzu. V této fazi jesté€ nemusi byt patrné Zadné mak-
roskopické zmény na sliznici, jeji celistvost je neporusena,
ale maZe se jiZ objevovat napf. erytém.

Ulcerace: zde dosahuje poSkozeni tkdn€ maxima. Nastava
ztrata integrity sliznice a vznikaji defekty obnazujici sub-
mukozu, kterd jiZ neni chranéna pied invazi mikroorganis-
mu. ZvySuje se riziko systémovych infekci, nardstaji hla-
diny cirkulujicich endotoxintl a dochézi ke stimulaci dalsi
produkce cytokinil, zdnétu, apoptdzy a tak opét destrukci
tkang&. Rada defektii byvé na povrchu kryta fibrinovou
pablanou.

Hojeni: s odstupem nékolika dni od iniciace, klesa pro-
dukce cytokinit a vlivem signali z oblasti submukdzy
dochézi ke stimulaci migrace, proliferace a diferenciace
epitelidlnich bun&k vedouci v kone¢ném efektu k vyhojeni
slizni¢nich defekt. Charakter hojivého procesu zavisi na
rozsahu poskozeni sliznice. Pro zaceleni hlubokych defek-
th nestaci prosta migrace epitelii, ale je nutnd jejich proli-
ferace s angiogenezi.> V oblasti GIT vSak pfetrvava funkc-
ni nedostateCnost sliznice s omezenou enzymatickou
aktivitou a malabsorbci jesté nékolik tydnii po jejim mor-
fologickém zhojeni.®

Klinicky obraz a souvislosti:

Tiebaze na bunécné urovni se poskozeni epitelu a submu-
kozy rozviji okamzit€ po plisobeni cytostatik, makrosko-
pické zmény na sliznici DU jsou patrné teprve s odstupem
nékolika dni, nejcastéji v den 4 aZ 8 po chemoterapii, a pre-
trvavat mohou podle tiZe poSkozeni zhruba 7 aZ 14 dni.
V tvodu Ize klinicky v dutiné tstni pozorovat prosaknuti
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sliznic, které mivaji vybledly nadech a na bukalni sliznici
a po okraji jazyka se pak zietelné objevuje jakési vroubko-
vani, ¢i Zebrovani zpisobené otisky zubi (tzv. scalloping).
Déle se mohou objevit oblasti erytému, atrofie (obzvlasté
dobfe patrni na jazyku s vyhlazenim papil) a pak také riz-
né rozsahlé a hluboké defekty kryté vétSinou bélavou, ¢i
Zlutavou pablanou, ktera se v prib&hu dalSich dni postup-
né od okraji odhojuje. V prfipad¢ té€Zkych mukozitid se
mohou objevovat slizni¢ni krvacivé projevy, obzvIlasté
v obdobi trombocytopénie.

Poskozena slizni¢ni bariéra usnadiiuje prinik patogenim
azvysuje tak incidenci bakterémie viridujicich (alfa-hemo-
lytickych) streptokoki, jako je napf. Streptococcus mitis.”8
Pronikat v§ak mohou i jiné mikroorganismy jako jsou napf.
Candida sp., anaerobni Fusobacterium, koagul4dza-nega-
tivni stafylokoky (S.epidermidis) nebo gram negativni tyc-
ky Leptotrichia buccalis, Klebsiella pneumoniae, ¢i Pseu-
domonas aeruginosa.’

MDU byvi nezfidka doprovézena dyskomfortem aZ boles-
tivosti, kterd mtiZe z divodu pozitivniho ovlivnéni pfipad-
né vyzadovat i aplikaci silnych analgetik véetné opiéti.!0
Pacienti dile mohou pocitovat poruchu vnimdani chuti, trpét
sniZenou salivaci a v celém kontextu pak také omezenim
oralniho pfijmu potravy a ptipadné i tekutin.

GIT je vzhledem k vyraznému prokrveni a vysoké mitotic-
ké aktivité epitelu obzvl4ste citlivy na psobeni cytostatik.
Mukositida vedouci k atrofii sliznic, krypt a klku, pripad-
né i defektim se klinicky manifestuje prevdzné abdomi-
nélni bolestivosti, prijmy,!! dyspepsii a je vstupni branou
pro rozvoj systémovych infekci, na kterych se podili pte-
dev8im gram negativni tycky jako napt. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa nebo Clostridium sp. Synony-
mem pro t€Zké formy mukositidy GIT je tzv. neutropenic-
kd enterokolitida, kterd doprovazi predev§im reZimy
s vysokodavkovym ara-C, antracykliny a etoposidem.6

V souvislosti s alogenni transplantaci krvetvornych bunék
nelze pominout ani mozny vyznam mukozitidy v patoge-
nezi akutni reakce $tépu proti hostiteli (GvHD), kterd je nej-
spiSe predisponovana vys$8imi hladinami prozanétlivych
cytokind, které jsou vyplavovany rovnéz pti mukozitid€,
a dale také vlivem stfevni mikrofl6ry a priinikem bakteri-
alnich toxini.%!213 Na druhé strané akutni GvHD muiZe pfi-
spét k modifikaci priibéhu MDU po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék ve smyslu del$iho pfetrvavani sliznic-
niho postiZeni dutiny tstni.!*

Vyskyt:

Vyskytmukozitidy je velice variabilni v zavislosti na inten-
zit€ a typu chemoterapie. V pfipad¢€ intenzivnich vysoko-
davkovych rezima zajiSténych autologni nebo alogenni
transplantaci perifernich krvetvornych bungk se MDU obje-
vuje u naprosté vétiny, respektive u 60-100% pacientl
v zavislosti na konkrétnim typu pfedtransplanta¢ni pfipra-
vy.lL14 Obdobny vyskyt poSkozeni lze predpokladat
i v oblasti GIT.

Pfi béZné chemoterapii s podavanim cytostatik jako jsou
napf. antracykliny, ara-C, melphalan, methotrexat, bleo-
mycin, cyklofosfamid nebo ifosfamid je vyskyt mukoziti-
dy pfiblizn€ do 15%, u irinotecanu pak vice nez 20% a po
1é¢bé S-fluorouracilem aZ u 40% pacientt.'’'> Pribéh
a vyskyt mukozitidy neni pfi shodnych rezimech chemote-
rapie naprosto stejny, ale md jisté individuélni odliSnosti.
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Rizikové faktory:

Odhlédneme-li od pomérné jednoznacného, vieobecné akcep-
tovaného a ovéfeného faktoru onkologické léchy, pod ktery
1ze zahrnout vliv intenzity a typu chemoterapie na rozdilnou
incidenci a tizi MDU (viz vy3e), zbyva kategorie faktort indi-
vidudlnich. Mezi ty byva v teoretické rovin€ zahrnovana celd
fada proménnych, z nichZ v§ak bohuZel zatim naprosta vétsi-
na zlstdvd neovéfend, spornd a dokonce i kontroverzni.
Z divodu rozporuplnych nebo nepotvrzenych pozorovani nel-
ze zatim definitivné potvrdit, zda opravdu lze zarizikovy fak-
tor povaZzovat napt. Zenské pohlavi a do jaké miry ovliviiuje
pribéh MDU vek, hodnota body mass indexu (BMI), vstup-
ni pocet neutrofili nebo obsah CD34+ bunék v autolognim
$tépu perifernich krvetvornych bunék.!0-19-26 Opakované vSak
nebylo napiiklad prokazano, Ze by kuidctvi cigaret mélo nezé-
visly negativné prognosticky vliv.20.22.23.27

Zcelajisté budou vyznamnou roli ve vnimavosti vici cyto-
statik@im hrat genetické predispozice, jak 1ze dokladat napf.
polymorfismem enzymi zodpovédnych za degradaci 5-flu-
orouracilu a methotrexatu a s tim souvisejicim vy$§im rizi-
kem toxicity u nékterych pacientt.!6-!7 Genetické vlivy se
uplatiiuji nejspiSe i u pacientl s psoridzou, u kterych lze
pozorovat zietelné nizZ§i riziko mukozitidy, nejspise
i z divodu niz$i tendence bunék k apoptéze.'8

Hodnoceni:

V ramci hodnoceni vyskytu a tize MDU v klinickych stu-
diich patfi mezi nejvice vyuZivand predevsim kriteria ,,NCI-
CTC* National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria (43%) a ,,WHO* World Health Organization (38%).2
V praxi evropskych hematologickych transplantacnich cen-
ter je pak WHO systém hodnoceni zaveden u 74% z nich.28
Vyznam WHO systému hodnoceni spoc¢ivd pfedevs$im
vjeho vyrazném rozsifeni, nekomplikované proveditelnosti
a ohledu na makroskopické postiZeni sliznice, obtiZe paci-
enta a funk¢nost dutiny Ustni ve smyslu schopnosti pfijmu
potravy. PfestoZe se jednd o jednozna¢né definovand a rela-
tivné jednoducha kriteria, je pfesnost hodnoceni zatiZena
nezanedbatelnym chybovdnim a pfesnost interpretace
vysledku je zavisla na zkuSenostech a proskoleni hodnoti-
tell, coz ale plati i pro jiné systémy.2%-30

Pro spravné ohodnoceni stavu MDU podle WHO kriterii je
zasadni ten fakt, Ze v ptipadé pfitomnosti defektu na sliz-
nici (respektive pablany, kterd jej kryje) se bude jednat
o0 postiZeni stupné 2 aZ 4 s tim, Ze definitivni rozhodnuti
o tiZi pak jiZ zavisi jen na schopnosti postiZeného pfijimat
potravu (vCetné kaSovité stravy) nebo tekutiny perordlné,
pfi¢emZ musi byt odliSeno, zda neni divodem omezeného
prijmu jind p¥i¢ina nesouvisejici s postizenim DU mukozi-
tidou (napf. trvald nauzea). Pro postiZeni stupné 1 plati, Ze
musi byt pfitomno zarudnuti sliznice a zaroven pacientem
vnimén alespoii dyskomfort aZ bolest v dutin€ astni (pfi-
¢emZ nesmi byt pfitomen slizni¢ni defekt).

Hodnoceni postiZzeni GIT mukozitidou je komplikované pro
nemoznost bezproblémového sledovani sliznice, které je jinak
mozné zajistit v omezené mife pouze endoskopem. Nepiimo
ane zcela specificky je v§ak moZné usuzovat narozsah posko-
zeni stfevnich sliznic prostfednictvim testl permeability, resp.
absopCnich testl (laktul6zo-manitolovy test).® Snizena moco-
v exkrece monosacharidd (napf, manitol), které jsou absor-
bovany z lumen stieva transcelularné, predstavuje ukazatel
rozsahu redukce absorp¢ni plochy sliznice. Naopak zvySena

exkrece disacharidd (lactulosa), které se z lumen transportu-
ji skrze meziepitelidlni spoje, ukazuje na poSkozeni slizni¢ni
bariéry a jeji integrity. Mnohem presnéj$im ukazatelem roz-
sahu postiZeni tenkého stfeva je pak plasmatickd hladina cit-
rulinu a jeji pokles souvisejici s ibytkem masy enterocytl pri
jejich poskozeni napt. chemoterapii.3!-32

Tabulka ¢.1.: - kriteria pro hodnoceni tize mukozitidy dutiny
astni podle WHO Kriterii
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Moznosti ovlivnéni

Z Cisté didaktického pohledu, je moZné vysledovat nékolik
zakladnich skupin intervenci pouZivanych s nadéji na ome-
zeni a zmirnéni mukozitidy:

1) Oseti'ovani, hygiena a ochrana sliznic dutiny vstni
a chrupu

Intervence vedouci k udrZeni kvalitnich hygienickych
poméri v DU ziistavaji zlatym standardem péce o pacien-
ty ohroZené nebo jiz postizené MDU. Snahou a cilem je
udrZet Cistotu sliznic a omezit negativni vliv mikrofléry na
prubéh mukozitidy, sniZit riziko mistnich a celkovych infek-
ci. Zavedeni oSetfovatelskych protokolt zaméfenych na
péci o dutinu ustni m4 povétSinou pozitivni efekt a je dopo-
ru¢ovano panelem expertd z Multinational Association of
Supportive Care in Cancer a International Society for Oral
Oncology (MASCC/ISOO) z roku 2004.1

Zakladni hygienickd oSetfovatelska péce by méla spocivat
v zajisténi béZného Cisténi chrupu mékkym zubnim kart4c-
kem. Cisténi zubnich protéz a jejich odkladani na noc 33 p¥i-
padné i béhem dne pii mukozitidé by mélo byt samoziej-
mosti. Pacient by mél provadét pravidelné vyplachy DU
vhodnymi roztoky, které by mély byt obecné nedrazdivé,
netoxické a pacientovi neodporné, a protoZe jiZ samotny
mechanicky efekt vyplachti miZe mit sv{ij vyznam v udrZo-
vani Cistoty sliznic, jevi se jako duleZité, aby pacient viibec
vyplachoval.!® Doposud nebylo prokdzano, Ze by kterykoliv
konkrétni roztok byl nesporné lepsi, neZ ostatni. A nejedna-
li se jasné o infek¢ni postiZeni dutiny ustni infekci, neni nej-
spiSe nutné prehnané Ipét na uZivani antimikrobialnich roz-
tokt pfipadné krémt a dokonce jejich kombinaci, neni-1i jiny
dtivod pro jejich aplikaci (viz niZe).>3* Rozvoji mukozitidy
opravdu nejspise nezabrani. Jednozna¢ny ochranny efekt na
sliznice dutiny dstni nebo GIT pfed vlivem cytostatik nebo
radioterapie nebyl opakované prokazan ani pro sukralfat.3’-
3 Jiné roztoky, jako napf. bikarbonat a peroxid vodiku,
mohou byt pro hojent sliznice dokonce nepiiznivé.3>-36
Naopak urcitou formu ochrany sliznic v oblasti Zaludku
a duodena vykazuje ranitidin a predevSim pak omeprazol,
u kterych byla v reprezentativnich studiich 404! prokdzana
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redukce epigastrické bolesti a vyskytu slizni¢nich erozi po
chemoterapii s methotrexatem, cyklofosfamidem a 5-flu-
orouracilem. Podavani omeprazolu a ranitidinu je preven-
tivné doporucena i panelem MASCC/ISOO.!!

Lze-li to zajistit, m&l by byt pacient pfed zahdjenim che-
moterapie, obzvlasté pak vysokodivkové s transplantaci
krvetvornych bunék, vySetien stomatologem s cilem odstra-
néni zubniho kamene, zabrouSeni ostrych hran, oSetfeni
zubniho kazu a parodont6zy.3442

.....

Antimikrobidlni roztoky jsou v béZné praxi velice rozsite-
nou intervenci v profylaktické a 1é¢ebné péci o MDU a to
s ohledem na urcity podil infekci na patogenezi této kom-
plikace. Chlorhexidin zlepSuje hygienické poméry v duting
tistni, ale jeho jednozna¢ny efekt na redukci vyskytu MDU
nebyl opakované prokazan.®43-45 Plivodné popisovany pozi-
tivni efekt roztoku povidon-iodinu na omezeni vyskytu
MDU bé&hem radiochemoterapie* nebyl v randomizované
studii u pacientti po vysokodavkované chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék prokazan.!° Benzy-
damin, krom ur¢ité dlevy od bolesti, rovnéZ nepfinasel zie-
telny efekt a pro nejisté vysledky 478 u pacientti 1é¢enych
chemoterapii je panelem MASCC-ISOO 2004 doporucen
jen v profylaktické péci po aktinoterapii v oblasti hlavy
a krku.!! Antimikrobidlni roztoky nejspiSe nemaji zdsadni
efekt na profylaxi MDU?, nicméné by pravdépodobné moh-
ly prospivat pacientim s pokrocilym ulcer6znim poskoze-
nim s ohledem na rizika bakterialni superinfekce.!! Obdob-
né hodnoceni se vztahuje na iseganan — antimikrobidlni
peptid ze skupiny protegrint.*®

3) Ochrana bunék (cytoprotekce) pred vlivem cytostatik
V praxi nejjednodussi mechanismus cytoprotekce sliznic
DU pred vlivem cytostatik predstavuje kryoterapie, jejimz
principem je podchlazeni tkdné ledovou vodou, tfisti nebo
lizatky, které vede k mistni vasokonstrikci, sniZeni prito-
ku krve a tim i menSimu vystaveni sliznice vlivu aplikova-
ného cytostatika. Efekt kryoterapie je pIn€ ovéfeny a dopo-
ruovany i panelem MASCC/ISOO 2004 ! v pfipadé
bolusové aplikace fluorouracilu nebo adetrexatu. Pasobe-
ni chladu ma zacinat 5 minut pfed aplikaci cytostatika
a pokracovat do celkové doby 30 minut. DelSsi aplikace
nemad jiz dalsi prospéch a je nutné myslet i na moZnost
vyskytu nepfijemnych pocitli souvisejicich s kryoterapii,
jako je celkovy chlad, bolestivost dasni a hlavy anevolnost.
Predpokladat 1ze aZ 50% redukce vyskytu MDU u fluo-
rouracilu, ale na druhé strané€ nelze pocitat s efektem v pii-
padé delSich nebo kontinudlnich infuzi a pfi aplikaci cyto-
statik s dlouhym polo¢asem.!!-50-33 Vyznam kryoterapie 1ze
také pozorovat u kratké infuze vysokoddvkového melpha-
lanu s transplantaci krvetvornych bungk.>4-56

Anmifostin, selektivni protektor zdravych bunék pfed vlivem
chemo/aktinoterapie, respektive pfed uvolnénymi kysliko-
vymi radikdly, m4 mimo jiné nejspiSe i pozitivni vliv na
redukci vyskytu mukozitidy v ptipad€ jeho profylaktického
podani kratce pred aplikaci vysokoddvkového melphalanu
u pacient s autologni transplantaci krvetvornych bunék.57-58
Tyto pozitivni vysledky ale vyZaduji ovéfeni ve vétSich ran-
domizovanych studiich. V ptipad€ ochrany pacientl 1éce-
nych kombinovanou chemo-aktinoterapii pro nemalobu-
nécny plicni karcinom je v§ak amifostin doporucovén.!!->
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Palifermin:

Palifermin je rekombinantnim analogem humanniho rtsto-
vého faktoru keratinocytth (KGF). Je schopny zajistit zvy-
Senou proliferaci, migraci a diferenciaci epitelii, ochranu
pred volnymi kyslikovymi radikély, potlatovat prozanétli-
vé cytokiny, omezovat apoptézu a DNA poSkozeni. V tom-
to smyslu je preparatem, ktery mé generalni vliv na patofy-
ziologii mukozitidy. Ve studii fize Il u pacientl s autologni
transplantaci krvetvornych bunék po piipravé s celotélovym
ozéafenim, etoposidem a cyklofosfamidem vedl oproti pla-
cebo skupiné k redukci trvani t87ké mukozitidy DU (WHO
3-4) 0 67% (medién trvani 3 dny vs. 9 dni), omezeni vysky-
tu t&zké MDU 0 36% (63% vs. 98%) a bolestivosti 0 38%.50
Vyznam paliferminu by snad mohl byt déle rozsifen o jeho
nasledny potencidlni vliv na profylaxi GvHD, nicméné prv-
ni pozitivni zpravy na mysich modelech®! nebyly zatim jes-
t¢ jednoznacné a definitivné potvrzeny u lidi.

4) Podpora regenerace sliznice

Schopnost riistovych faktorti pro granulo amonocytarni fadu
(GM/G-CSF) stimulovat mimo jiné proliferaci endotelii
a keratinocytt a lokalni efekt GM-CSF na hojeni tkani 6263
vedla k fadé studii ovéfujicich efekt na profylaxi nebo 1écbu
mukozitidy. Systémov4 aplikace riistovych faktorti v nékte-
rych piipadech vedla k jejimu pozitivnimu ovlivnéni 6465,
jiné studie v8ak Zadny zfetelny prospéch neprokazaly.66-67
Vysledky studii s GM-CSF lokélné aplikovanymi do dutiny
tistni v dobé rozvoje MDU snad mohou prispét k redukci jeji
tiZe a trvani, 70 nicméné v aktualnich doporucenich MAS-
CC/ISOO 2004 nadéle ztstavaji G/GM-CSF klasifikovany
jako léky s nedostatecné prokdzanym efektem.!!

Glutamin, jako aminokyselina velmi vyznamna pro zajisténi
integrity sliznic GIT, byl rovnéZ ndmétem fady vyzkum. Dosa-
vadni vysledky studii zaméfenych timto smérem jsou vSak spi-
Se sporné a neni tak zcela jednoznacné prok4zano, Ze by gluta-
min suplementovany perordlné nebo parenteralné vedl
jednoznacné ke sniZeni incidence mukozitidy.”!-7#V doporuce-
ni MASCC/ISOO tak poddvéani glutaminu zstava klasifikova-
no jako 1é¢ebny postup s nedostatecné prokazanym efektem.!!
Nizkoenergetické lasery (LLLT, low-level laser therapy) maji
schopnost podporovat hojeni tkdni a byl také prokazan zie-
telny pozitivni efekt Helium-Neon (He-Ne) laseru na sniZe-
ni vyskytu a trvani MDU u pacienti, kterym bylo poskytnu-
to toto oSetieni sliznic dutiny tstni v rdmci vysokodavkové
chemoterapie s transplantaci krvetvornych bunék.”>7¢ Pou-
ziti nizkoenergetickych lasert v této skupiné pacientil pak
doporucuje i panel experti MASCC/ISOO 2004.!! Otazkou
vSak zlstava predevs§im dostupnost v béZné praxi s ohledem
na technickou, ekonomickou a ¢asovou naro¢nost.

5) Symptomatika a analgetika

V piipadé prijmt souvisejicich s mukozitidou GIT po che-
moterapii, obzvlasté pak vysokodavkové nebo po S-fluorou-
racilu a irinotecanu, je pii nedostate¢ném efektu loperamidu
doporuceno podévat octreotid v ddvce pfinejmensim 100 ug
dvakrat denné podkoZné.!! PIné opravnéni ma rovnéZ aplika-
ce analgetik pii MDU a souvisejicich bolestech, kdy v pfipa-
dé t€Zkého postiZeni, obzvlasté po transplantacich krvetvor-
nych bunék, je indikovano podavat pacientovi i opiaty. Lokalni
roztoky nebo gely anestetik (napr. mesocain) mohou byt rov-
néZ nabidnuty k vyzkouSeni, nicméné je tfeba mit na paméti
i moZnost jejich resorpce a celkové plisobent s toxicitou.!!
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Zavér:

Mukozitida dutiny dstni a obzv14sté pak GIT skryvéaroz-
sahly potencidl nezndmych a nedofeSenych problémi
a pfedstavuje tak vyznamnou vyzvu do budoucnosti. Je
nezbytné pokraCovat v poznavani detailii patofyziologie,
pokusit se definovat rizikové faktory ovliviiujici prabéh
této komplikace a hledat dals§i moZnosti jejiho ovlivné-
ni. Prioritou v pfistupu vici onkologickému pacientovi
ohroZenému mukozitidou by mélo byt zajiSténi maxi-

méln€ ucinné podpurné 1€Cby, ktera zajisti ochranu sliz-
nic DU a GIT bez rizika sniZeného efektu protinaddoro-
vé 1é¢by.

Podékovani:

Dekuji prof. Stephenu Sonisovi, Brigham and Women’s Hos-
pital in Boston U.S.A za moZnost konzultaci a prim.
MUDr.Vladimiru Kozovi, Hematologicko-onkologické
oddéleni FN v Plzni za podporu.
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