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Souhrn

Soubor 20 pacientii 1é¢enych pro ne — Hodgkinské lymfomy a mnohocetny myelom byl stomatologicky vySetien
pied planovanou autologni transplantaci kmenovych bunék. Po sanaci chrupu a odstranéni zdrojti mistniho draz-
déni a potencialnich lozisek odontogenni fokalni infekce byli nemocni v pribéhu 4 — 5 tydnt po transplantaci sle-
dovani s ohledem na vyskyt oralnich mukositid. U v§ech nemocnych se v pribéhu hematoonkologické 1é¢by mani-
festovaly oralni mukositidy I. — II. stupné (podle klasifikace NCI - CTC) v zavislosti na typu chemoterapie. Po
aspésném ukonceni hematoonkologické 1é¢by oralni mukositidy spontanné odeznély. Mala zavaznost oralnich
komplikaci hematoonkologické 1é¢by potvrzuje vyznam peclivé stomatologické piipravy pacienta ptred planovanou
autologni transplantaci.
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Pink R., Pazdera J., Vondrakova J., Faber E., Skoumalova I.: Oral Mucositis as a Side
Effect of Myeloablative Chemotherapy in Hemato-oncological Patients

Summary: The group of 20 patients treated for non-Hodgkin lymphomas and multiple myeloma was exami-
ned by stomatologists before planned autologous transplantation of stem cells. After tooth sanation and removal
of the sources of local irritation and potential foci of odontogenic focal infection the patients were observed in the
course of 4 to 5 weeks after transplantation for the occurrence of oral mucositis. Oral mucositis of 15t to 20d degree
(according to NCI-CTC classification) became manifest in the course of hemato-oncological treatment in all pati-
ents in relation to the type of chemotherapy. After successful termination of hemato-oncological treatment
a spontaneous disappearance of oral mucositis developed. Low seriousness of oral complications of hemato-onco-
logical therapy confirms the importance of careful stomatological preparation of the patient before planned auto-
logous transplantation.
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UVOD sliznic, erytémem az tézkymi ulceracemi krytymi
pablanami, které jsou pacientem vnimané velice
bolestivé. U imunosuprimovanych pacienti pred-
autologniho &tépu perifernich krvetvornych  stavuje oralni mukositida vstupni branu infekce
bunék je zavedenou standardni lééebnou meto- s rizikem vyvolani bakteremie ¢i sepse.
dou u Fady hematologickych malignit. Zavaznym V prevenci jejich vzniku je nezbytna intervence
problémem je vyskyt tézkych oralnich mukositid,  stomatologa, jeZ pfed provedenim transplantace
které ¢asto vedou k nékolikadennimu diskomfor-  spo€iva v sanaci vSech potencialnich infekénich
tu tstni dutiny, ktery ma dopad na omezeny pii- loZisek, odstranéni devitalizovanych zuba

Vysoce davkovana chemoterapie s podporou

jem lékua, vyzivy per os a psychiku pacienta.
V zavislosti na stadiu pokrocilosti se oralni
mukositida klinicky projevuje lehkym edémem

a v edukaci nemocného o spravné péci o dutinu
astni béhem vykonu. V 1é¢bé uz rozvinuté oralni
mukositidy jsou dosavadni lécebné metody vétsi-




nou omezeny na symptomatickou 1éébu. Ukazuje
se, ze vyznamnou roli zde sehrava dokonala pii-
prava pacienta pired autologni transplantaci ze
stomatologického hlediska a péce o ustni dutinu
po pievodu kostni direné.

MATERIAL A METODIKA

Do studie bylo zatazeno celkem 20 pacienta (8
muza a 12 Zen) léenych na Hematoonkologické
klinice Fakultni nemocnice Olomouc v roce 2006.
Vsichni nemocni byli 1éfeni dle ustanovenych
lé¢ebnych protokolt pro ne — Hodgkinské lymfo-
my a mnohocetny myelom. Pied zarazenim do
studie podepsali pisemny souhlas s lééebnym
protokolem, ktery byl pfedem schvalen etickou
komisi.

Minimalné 3 tydny pied zahajenim myeloabla-
tivni chemoterapie bylo provedeno standardni
stomatologické vySetfeni (véetné zhotoveni
OPG), parodontologické vySetieni a odstranéni
potencialnich zdroja mechanického drazdéni sliz-
nic (obrouSeni ostrych hran zubt a zubnich
nahrad). Soucasti ptripravy pacienta pted trans-
plantaci byl nacvik Stillmanovy metody ¢isténi
zubt a pouceni o Skodlivosti kouieni, alkoholu
a konzumaci drazdivé stravy v prabéhu terapie.
V ramci odstranéni mozné odontogenni fokalni
infekce jsme ptistoupili k extrakeim gangrenéz-
nich zubu, zubu s rentgenologicky prokazatelny-
mi periapikalmi néalezy, casteéné profezanych
tretich molart s klinickymi projevy perikoroniti-
dy a zubu s viklavosti II. — III. stupné s aktivnimi
parodontalnimi choboty. Zuby nedokonale endo-
donticky oSetiené, klinicky nereagujici na poklep
a testy vitality, které mély negativni RTG nalez,
jsme neextrahovali. Soucasti vstupniho stomato-
logického vysSetieni bylo také stanoveni PBI,
CPITN a odstranéni zubniho kamene ultrazvu-
kem. Pacienti s klinickymi projevy oralni muko-
sitidy zaiazeni do studie absolvovali pied zahéje-
nim chemoterapie tydenni lééebnou kuru (2x
denné vyplachy oralnim antiseptikem Listerine).
Do studie nebyli zafazeni pacienti s tézkymi
parodontitidami, kte#i odmitali extrakce zubt
a nemocni se Spatnymi hygienickymi poméry
v Gstni duting, kteii neméli zajem spolupracovat.

Bezzubym pacientim jsme doporuéili nepouzi-
vat po pirevodu perifernich krevnich bunék total-
ni zubni ndhrady a konzumovat mékkou stravu,
aby bylo vylou¢eno mechanické drazdéni sliznice
zubni ndhradou s moZnosti sekundarni infekce.

Z hematoonkologického hlediska byli vSichni
na$i pacienti lé¢eni pro ne — Hodgkinské lymfo-
my a mnohocetny myelom dle ustanovenych
lécebnych protokola (tab. 1). V pripadé ne —
Hodgkinskych lymfomt se jednalo o kombino-
vanou myeloablativni chemoterapii BEAM ve slo-

zeni BCNU, Cytosar (Cytarabin), Vepesid
(Etoposid), Alkeran (Melphalan). V ptipadé mno-
hoéetného myelomu se jednalo o monoterapii
vysoce davkovanym Alkeranem (Melphalan). 24
hodin po aplikaci myeloablativni chemoterapie
byl u v§ech pacientt (v podminkéch reverzni izo-
lace a selektivni dekontaminace GIT) proveden
prevod vlastnich perifernich kmenovych bunék.
K urychleni pfihojeni $tépu byly nemocnym
podavany rustové faktory (G — CSF). Uspésnost
prihojeni byla hodnocena na zakladé vySetieni
krevniho obrazu (véetné diferencialniho)
a stanoveni hladiny neutrofild a trombocytu
v krvi. Soucasti podpturné 1é¢by bylo preventivni
podavani antimykotik, antibiotik, chemoterapeu-
tik a virostatik. Standardné byla aplikovana
kombinace fluconazolu, fluorochinolont, cotrimo-
xazolu a acykloviru (tab. 1).

Tab. 1. VySetiovany soubor pacienti.

Dg Poéet| Zeny | Muzi | Piipravny
rezim
Non-hodgkinsky 11 8 3 BEAM
lymfom
Myelom 9 4 5 HD
Melphalan
Celkem 20 12 8

Intraoralni vySetfeni k posouzeni vyvoje sliz-
ni¢nich zmén v pribéhu chemoterapie a po jejim
ukoncéeni bylo provadéno kazdy den..V tabulce
2 uvadime ptiklad schématu NCI - CTC zaloze-
ného na objektivnim vyhodnoceni stavu oralnich
sliznic, které jsme v praxi vyuzivali. V prevenci
rozvoje oralni mukositidy v prabé&hu 1ééby cyto-
statiky se vedle vyplachu slizniénim antisepti-
kem Listerine (Pfizer), provadénych 2x denné
u nemocnych s mnohocetnym myelomem, osvéd-
¢ila kryoterapie podavana v pribéhu chemotera-
pie melphalanem. Podstatou protektivniho uéin-
ku této metody je navozeni vazokonstrikce krev-
nich kapilar. V dusledku spravné nacasované
kratkodobé ischemizace dstni sliznice dochazi ke
snizeni nezadoucich uéinkt cytostatik na bunky
sliznice ustni dutiny [12, 13, 14, 26. Kryoterapie
byla provadéna oblymi kostkami ledu, které pa-

Tab. 2. Piiklad Kklasifikace oralnich mukositid
podle schématu NCI - CTC.

0 1 2 3 4
Zadna |Nebolestivd Bolestivy | Bolestivy Teézké
reakce ulcerace, | erytém, erytém, | poSkozeni

mirna otok, otok, sliznice
bolestivost | ulcerace ulcerace (nutna
(muze jist)| (nemuze | parente-

jist) ralni

nebo

enteralni

vyziva)
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cient vkladal do dst 15 minut pied, 15 minut
v prubéhu aplikace cytostatika a 30 minut po
ukonceni infuze melphalanu. Zminénou profylaxi
stomatitidy nemocni vesmés velmi dobie snaseli.
Jen u nékolika pacientd jsme museli piipravek
Listerine pro nepiijemny pocit paleni v tustech
fedit sterilni vodou v poméru 1:1 (tab. 2).

VYSLEDKY

V prabéhu chemoterapie jsme u 20 nemoc-
nych, zarazenych do studie, pozorovali nejcastéji
I. stupen oralni mukositidy. U péti pacientt 1éce-
nych kombinovanou chemoterapii pro ne —
Hodgkinské lymfomy jsme zaznamenali mezi 6. —
9. dnem II. stupen slizni¢nich zmén, pfi nizkych
hodnotach hladin neutrofild v krvi (obr. 1).
Béhem 1é¢by jsme u zadného z nemocnych zaia-
zenych do souboru nepozorovali oralni mukositi-

1,5

5,7

O NHL
H Myelom

Graf 1. Primérna délka trvani oralni mukositidy
v zavislosti na charakteru 1é¢by (ve dnech).

dy III. a IV. stupné. U jednotlivych pacient jsme
zaznamenali postupny vyvoj oralni mukositidy
v ¢asovém horizontu 14 dnt, s gradaci klinickych
projevi okolo sedmého dne po prevodu Stépu
perifernich kostnich bunék. Klinické projevy
oralni mukositidy vyjadiené graficky pripomina-
ji pyramidu (graf 2). U vétsiny nemocnych oralni
mukositidy ustoupily nékolik dnu pied piihoje-
nim Stépu, které signalizoval vzestup hodnot
neutrofilt v krvi < 0,5x10/9/1.

Vétsi agresivita a toxicita kombinované chemo-
terapie, pusobici na buriky sliznice ustni dutiny,
nepiiznivé ovlivnila zavaznost oralni mukositidy
s ohledem na jeji ¢asovy prabéh (graf 1). Potvrdila
se skutecnost, Ze na vznik a rozsah oralni muko-
sitidy ma vliv mechanické drazdéni sliznice zuby.
Svédéi o tom kratsi trvani a nizsi stupen zavaz-
nosti oralnich mukositid u bezzubych pacientt.

DISKUSE

Oralni mukositidy, jako komplikace vyvolané
myeloablativni chemoterapii, se nejéastéji mani-
festuji na bukalni sliznici a na spodiné tstni duti-
ny a jazyka. Sliznice tvrdého patra a gingivy jsou
vaéi toxickému pusobeni cytostatik relativné
odolné. Vyvolavajicim momentem ohraniéenych
slizni¢énich 1ézi mtze byt také mechanické draz-
déni ostrymi okraji zubu, jejich koteny nebo zub-
nimi ndhradami. Vyznamnou roli hraje samoziej-
meé i sekundarni infekce bakterialniho, virového
nebo mykotického puvodu. Sanace chrupu
a odstranéni potencidlnich zdrojd odontogenni
fokalni infekce je proto nezbytnosti u vSech
hematoonkologickych pacienttt pied planovanou
transplantaci kostni diené.

2,5

zévaznost 1,5
oralni
mukostidy
(NCI-CTC) 1

0,5

1 3 5 7 9
den

zavaznost
oralni mukostidy

Graf 2. Modelové znazornéni prubéhu oralni mukositidy v éasovém horizontu 14 dnu.
Patologické zmény (II. stupen postiZzeni podle NCI-CTC) se manifestuji prevazné mezi 8. a 10. dnem

po pirevodu kostni difené.
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Obr. 1. Oralni mukositida tvarové sliznice (II.
stupen podle NCI-CTC) u nemocné sedmy den po
autologni transplantaci.

Reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) muZe byt
zavaznou komplikaci alogenni transplantace
kmenovych bunék.. Pro reakci $tépu proti hosti-
teli (GVHD) jsou typické tézké slizni¢éni 1éze,
lokalizované na gingivé, tvrdém i mékkém patie
a hibetu jazyka (nekroticka gingivostomatitis)
(obr. 2). Tyto zmény byvaji spojeny s xerostomii
a maji v chronickém stadiu ¢asto az lichenoidni
charakter [15].

Zda se, ze z hlediska patogeneze ma oralni
mukositis v prubéhu chemoterapie pét biologic-
kych stadii [1, 2, 3]:

- inicialni stadium

- stadium priméarniho poskozeni

- stadium progrese

- stadium ulcerace

- stadium hojeni.

Zna¢éna nejednotnost hodnoticich schémat pti
klasifikaci slizni¢nich 1ézi neumozniuje piesné
srovnavani toxicity rezimt myeloablativni chemo-
terapie a efektivity 1é¢by. Nejéastéji uzivana jsou
schémata WHO a NCI - CTC [4, 5, 6] (tab. 2).

Standardni soucasti prevence a 1é¢by oralnich
mukositid je pouziti oralnich antiseptik.
V literatuie byla na toto téma publikovana fada
praci, jejichz zavéry nejsou zcela jednoznacné.
Napt. Vokurka a spol. [7] nenalezli rozdily mezi
pouzitim jodidovych preparata jako oralnich
antiseptik ve srovnani s fyziologickym roztokem.
Preparat Listerine, ktery jsme pouzili u nasSich
pacientd, je antiseptikum sloZené z esencialnich
olejt (thymol, eucalyptol, methyl salicylat, men-
tol) a alkoholu. Antibakterialni mechanismus
jeho tucinku je zalozen na blokadé bunééného
metabolismu oralnich patogent [8]. K tomu pii-
stupuje jesté ucinek antimykoticky a antiviro-
ticky [9]. Listerine ma velice dobry uéinek na pre-
venci vzniku a odstranéni jiz vzniklého zubniho
kamene. Pfitom nenarusuje rovnovahu bakteri-
alni flory dstni dutiny a nezabarvuje sklovinu

Obr. 2. Slizniéni zmény na tvrdém patie
u pacienta s akutni reakci stépu proti hostiteli
(21. den po alogenni transplantaci).

zubta pii dlouhodobém uzivani [10, 11]. Ma také
velice dobry terapeuticky vliv na zanétliva one-
mocnéni parodontu.

Rovnéz vyuZiti zkraceného cyklu kryoterapie
v prevenci oralnich mukositid, provadénou obly-
mi kostkami ledu 15 minut pied zahajenim che-
moterapie, 15 minut v prabéhu a 30 minut po
ukonéeni chemoterapie, se ukazalo byt dostateé-
né acinné. Je tedy mozno souhlasit s nazorem, ze
prolongovana kryoterapie by byla pro pacienta
zbytecéné zatézujici [26].

Komplementarni moznosti 1ééby oralnich
mukositid jsou mékké lasery [17, 18], aplikované
na oblast slizni¢nich 1ézi, ptipadné podavani vita-
minud A a E, které jsme u nasich pacientt nevyu-
zili. V zahraniéi se v posledni dobé osvédéilo také
systémové podani Paliferminu, (rastového fakto-
ru keratinocyt). Ten m4, bohuzel, také vyznam-
né negativni vedlej§i uéinky, jako je mozZnost
indukce karcinomu tlustého stieva u familidrni
polypézy [15, 16]. Navic jeho pouZiti je v sou¢asné
dobé finan¢éné netinosné naroéné.

7Z vysledku studie je ziejmé, Ze hematoonkolo-
gicti pacienti trpéli v prabéhu chemoterapie pie-
vazné lehkymi oralnimi mukositidami. Druhy
stupenn oralni mukositidy podle NCI-CTC se
vyskytoval vyhradné u pacientt 1ééenych kombi-
novanou chemoterapii a pfi nulovych hladinach
neutrofild v krvi. Pravé u pacientt 1é¢enych kom-
binovanou chemoterapii pro ne — Hodgkinsky
lymfom byla doba trvani oralnich mukositid az
trojnasobna. Zavaznost slizniéniho poskozeni je
tedy imérna toxicité myeloablativni chemotera-
pie, jak vyplyva z grafu 1.

Otevienou kapitolou =zuastava radikali-
ta stomatologické pripravy pacientti pied trans-
plantaci kmenovych bunék a chirurgickymi vyko-
ny. Zda se, Ze pfi jejim planovani by mél byt
zohlednén typ transplantace a agresivita piedpo-
kladané chemoterapie. Striktné radikalni postup
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1ze doporudit u pacienta pied alogenni transplan-
taci. Nase zkuSenosti potvrzuji nazor Starosty
a Fabera [23, 24], Ze ptred autologni transplanta-
ci kmenovych bunék je moZno postupovat s mensi
radikalitou: neni tedy nutné extrahovat zuby, byt
endodonticky ne zcela dokonale oSetiené, pokud
nemaji rentgenologicky prokazatelna periapikal-
ni zanétliva loziska. V kazdém pripadé je dulezi-
té vyloucit rizika mechanické iritace mékkych
tkani ostrymi hranami zubt, protéz, popripadé
zubnim kamenem a predejit tak vzniku sliznié-
nich dekubitt. Vysledky nasi studie prokazaly
vyznam stomatologické prevence pro redukci
vyskytu a zavaznosti oralnich komplikaci chemo-
terapie

ZAVER

Vysledkem dobré spoluprace mezi stomatolo-
gem a hematoonkologem je nejen sniZzeni frek-
vence a zavaznosti vyskytu oralnich mukositid,
ale i eliminace rizika potencialnich odontogen-
nich komplikaci 1é¢by. Oralni zdravi mutize i v této
souvislosti slouzit jako indikator celkového zdra-
votniho stavu pacienta. Pro stanoveni obecné
platnych zavéria a doporudeni bude nicméné
nutné v praci pokracovat a soubor dale rozsitit.
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