
Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009 13

Úvod

Alogenní transplantace krvetvorných buněk s redu-
kovanou intenzitou přípravy jsou alternativou léčby he-
matologických malignit u starších a předléčených pa-
cientů, u kterých by transplantace s klasickou intenziv-
ní konvenční přípravou nebyla proveditelná z důvodu
výrazné celkové toxicity. Mezi charakteristické kompli-
kace související s toxicitou předtransplantační přípravy
patří mukozitida dutiny ústní (MDÚ). Její incidence
u konvenčních alogenních transplantací dosahuje až
100 %, významně negativně ovlivňuje kvalitu života pa-
cienta a průběh léčby (1, 2). 

Mezi předtransplantační přípravné režimy zahrnované
mezi protokoly s redukovanou intenzitou přípravy (za-
tím však bez jednoznačně vyřešené otázky svého myelo-
ablativního potenciálu) patří režim FLU/MEL využívají-
cí kombinace fludarabinu v celkové dávce 125–150
mg/m2 a melfalanu 140–180 mg/m2. Protokol se jeví ja-
ko dostatečně účinný v případě hematologických malig-
nit starších i předléčených pacientů, je dostatečně imu-
noablativní k zajištění přihojení štěpu a je doprovázen mi-
nimem toxických fatálních komplikací (3–8). I zde však

byla některými autory pozorována klinicky nezanedbatel-
ná slizniční toxicita v oblasti dutiny ústní (4, 7), nicmé-
ně jde o sledování spíše okrajová a obecná, když domi-
nantním záměrem bývá především ověření přihojení ště-
pu, doby do progrese nebo relapsu nemoci, celkové pře-
žití a výskyt reakce štěpu proti hostiteli (GVHD). Cílem
této práce je specifikovat charakteristiky mukozitidy du-
tiny ústní v rámci tohoto protokolu.

Metodika a soubor

Pacienti a léčba
Prospektivní sledování pacientů našeho centra v ob-

dobí 1/2005–12/2007, u kterých byla zahájena příprava
k alogenní transplantaci krvetvorných buněk podle pro-
tokolu FLU/MEL (fludarabin 30 mg/m2/den i.v. v den
-5, -4, -3, -2, melfalan 140 mg/m2/den i.v. v den -1). Pa-
cienti podepsali s léčbou a sledováním informovaný
souhlas.

Péče o dutinu ústní
Ošetřování zahrnovalo vyplachování úst 4x denně (při

mukozitidě i častěji) s roztoky volenými s ohledem na
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Alogenní transplantace krvetvorných buněk s redukovanou intenzitou přípravného protokolu jsou alternativou léč-
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mg/m2. MDÚ se rozvinula u 78 % pacientů a přetrvávala s mediánem 12 (1–34) dní. Vyšší riziko postižení bylo pro-
kázáno u žen a dále u pacientů s dávkou melfalanu ≥ 3,5 mg/kg hmotnosti pacienta. Ve smyslu toxického postižení
sliznic dutiny ústní nelze protokol FLU/MEL považovat za málo zatěžující. Obecně doporučovaná kryoterapie by mě-
la být zahrnuta u tohoto protokolu jako základní profylaktická intervence omezující toxicitu v oblasti dutiny ústní.
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Summary 
Vokurka S. ,  Škardová J. ,  Kabátová-Maxová K. ,  Steinerová K. ,  Karas M.: Oral mucositis in patients
after allogeneic stem cells transplantation with fludarabine and melphalan containing FLU/MEL conditioning regimen
Allogeneic stem cells transplantation after reduced intensity conditioning regimen is, due to its lower toxicity, a sui-
table choice for older and pretreated patients. Characteristics of oral mucositis (OM) were observed in 71 patients
after FLU/MEL conditioning regimen with fludarabine total dose 120 mg/m2 and melphalan 140 mg/m2. The OM
occurred in 78% of patients with median duration of 12 (1–34) days. OM was significantly more often in women and
in patients with melphalan dose ≥3.5 mg/kg. In conclusion, in respect of oral mucosa damage the FLU/MEL conditi-
oning regimen cannot be considered low-toxic. Generally recommended prophylactic cryotherapy should be basic
approach implemented into this protocol to help reduce OM.
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přání pacienta – standardně byly nabízeny příprav-
ky s chlorhexidinem, benzydaminem, fyziologický
roztok, roztok s lokálním anestetikem (trimecain)
nebo šalvějí. Chrup byl čištěn měkkými kartáčky
po hlavním jídle. Při krvácivosti dásní nebo boles-
tivosti byly k čištění doporučeny pouze roztoky.
Snímatelné zubní náhrady byly odkládány během
noci, při péči o dutinu ústní a při mukozitidě. Ami-
fostin, palifermin ani lokální kryoterapie nebyly
u pacientů v rámci profylaxe zavedeny. 

Další podpůrná péče
Pacienti byli umístěni na jednolůžkovém poko-

ji s účinnou filtrací vzduchu HEPA filtry a byli
ošetřováni v režimu ochranné (reverzní) izolace.
Transfuze erytrocytů a trombocytů byly vždy de-
leukotizované a ozářené v dávce 25 Gy. Filgras-
tim v dávce 5 μg/kg/den byl aplikován od dne +5.
V rámci GVHD profylaxe byl podáván cyklospo-
rin A od dne -1 v kombinaci s metotrexátem 10
mg/m2 i.v. v den +1, 3 a 6 se zajištěním aplikace
leukovorinu. Do doby přihojení štěpu byly podá-
vány chinolony a v dalším období pak amoxici-
lin-klavulanát nebo cefuroxim, a trimethoprim-
sulfomethoxazol. Po dobu imunosupresivní léčby
byl podáván také acyklovir a fluconazol. Byla
uplatňována pre-emptivní léčba cytomegaloviro-
vé infekce ganciclovirem.

Monitorování a hodnocení
Sledování stavu dutiny ústní v oblasti sliznic

rtů, bukálně, na jazyku a patře probíhalo denně
od zahájení předtransplantační přípravy. Tíže
MDÚ byla hodnocena podle WHO kritérií se
stupni postižení 0 až 4 (0 = žádné, 1 = bolest a za-
rudnutí, 2 = defekty a možnost jíst tuhou potra-
vu, 3 = defekty a možnost pouze tekutin a kaší,
4 = příjem nemožný pro mukozitidu). Počet dnů
parenterální výživy nebyl sledován. 

Statistika
Porovnání charakteristik souborů bylo provedeno

s využitím programu GraphPad InStat – Statistica Soft-
ware a byly použity základní statistické testy Mann-
Whitney, Fisher a t-test. Rozdíly mezi skupinami byly
testovány na hladině významnosti 95 % a hodnoty p <
0,05 byly považovány za staticky významné.

Výsledky

V období 1/2005–12/2007 bylo do sledování zařaze-
no a následně hodnoceno 71 pacientů alogenně trans-
plantovaných po přípravě FLU/MEL. Bližší charakte-
ristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 1.

Po přípravě FLU/MEL došlo k rozvoji MDÚ u 78 %
pacientů. Těžké postižení stadia 3 a 4 dle WHO s pero-

Charakteristika FLU/MEL
n 71
věk (roky), medián 56 (23–68)
pohlaví – muži 51 %
HLA identický dárce 79 %
dárce štěpu – sourozenec 44 %
štěp periferní krvetvorné buňky 100 %
počet CD34+ ve štěpu (x106/kg ), medián 4,95 (1,6–15,2)
clearance kreatininu (ml/s), medián 1,5 (0,4–3,0)
bilirubin (μmol/l), medián 13 (6–52)
granulocyty nad 1x109/l po transplantaci od dne, medián 13 (0–26)

Tab. 1. Charakteristiky souboru pacientů s předtransplantační přípravou FLU/MEL. 

MDÚ Ano MDÚ Ne p
n 55 16 -
věk: medián 56 (23–68) 55 (30–65) NS
výskyt: ženy vs. muži 89 % vs. 67 % 11 % vs. 33 % 0,045
melfalan dávka:
< 3,5 vs. ≥ 3,5 mg/kg 65 % vs. 88 % 35 % vs. 12 % 0,037
BMI: medián 26 (14–39) 28 (17–43) 0,018

Tab. 2. Mukozitida dutiny ústní (MDÚ) po předtransplantační přípravě FLU/MEL a potenciální klinické rizikové faktory.

BMI = body mass index

Graf 1. Incidence (%) maximálního stupně postižení mukozitidou dutiny ústní dle
WHO u protokolu předtransplantační přípravy FLU/MEL.

Graf 2. Incidence postižení mukozitidou dutiny ústní (MDÚ) v aktuální den po
alogenní transplantaci krvetvorných buněk u protokolu přípravy FLU/MEL a in-
cidence reparace granulopoézy (granulocyty ≥1,0x109/l).
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rálním příjmem zcela vyloučeným nebo omezeným
pouze na tekutiny a kaše bylo přítomno u 38 % paci-
entů. K rozvoji MDÚ došlo v mediánu od dne 6 (2–10)
po transplantaci, postižení přetrvávalo celkem 12
(1–34) dní a ustupovalo v den 18 (9–37) po transplan-
taci. Další údaje o charakteristikách MDÚ jsou uvede-
ny v grafech 1 a 2, kde je zároveň ilustrována i kineti-
ka reparace granulopoézy po transplantaci. 

Univariantní analýzou nebyla prokázána korelace
mezi výskytem MDÚ a věkem pacientů. Významně čas-
těji však bylo postižení dutiny ústní přítomno u žen
a dále pak u pacientů s nižším body mass indexem
(BMI), kde však s ohledem na rozložení mediánů hod-
not a jejich rozptyl nešlo o klinicky zásadní a kvantita-
tivně zřetelné vymezení. Byl proveden přepočet dávky
melfalanu na kg hmotnosti pacienta s výsledným me-
diánem aplikované dávky 3,5 (2,5 – 5,2) mg/kg. U pa-
cientů s dávkou ≥ 3,5 mg/kg byla pozorována signifi-
kantně vyšší incidence MDÚ. Bližší údaje jsou uvede-
ny v tabulce 2.

U 53 % (9/17) pacientů s MDÚ přetrvávající v den
+21 a déle po transplantaci byla pozorována i součas-
ná koincidence s akutní reakcí štěpu proti hostiteli
(aGVHD). Korelace mezi výskytem MDÚ přetrvávají-
cí v den +21 a déle po transplantaci a mezi obecnou in-
cidencí aGVHD prokázala významnou souvislost ve
smyslu vyššího výskytu aGVHD u pacientů s touto pro-
trahovanou MDÚ (71 % vs. 32 %, p = 0,009). 

Diskuse

Doposud nebyly publikovány přesnější charakteristi-
ky toxického postižení dutiny ústní u pacientů po předt-
ransplantační přípravě FLU/MEL. V této analýze byl
hodnocen soubor 71 takto léčených pacientů, kteří byli
zařazeni do prospektivního sledování zaměřeného spe-
cificky na problematiku MDÚ. S ohledem na zjištěnou
incidenci, tíži a přetrvávání MDÚ lze protokol
FLU/MEL zařadit mezi významně toxické předtrans-
plantační režimy (1). Samotný výskyt MDÚ ve skupině
našich pacientů byl lehce nižší, než v kohortě Kröger et
al. (4) s incidencí 88 % – ten však používal jiné meto-
diky k hodnocení toxicity dutiny ústní, nebo v kohortě
Aisa et al. (7) s incidencí 85 %, kde ale byly do sledo-
vání zařazeni i pacienti s předtransplantační přípravou
doplněnou o celotělové ozáření nebo vysokodávkova-
ný cytosin-arabinosid.

Za hlavního nositele slizniční toxicity v protokolu
FLU/MEL lze zcela jistě označit vysokodávkovaný mel-
falan, pro který je MDÚ typickou komplikací (9, 10). Flu-
darabin takový toxický potenciál naopak nemá. V rámci
objektivity je však při hodnocení incidence MDÚ u pro-
tokolu FLU/MEL nutné počítat do jisté míry i s vlivem
toxicity metotrexátu aplikovaného v rámci prevence akut-
ní GVHD, jak je obecně přijímáno a potvrzováno při sle-
dování protokolů s využitím nebo bez tohoto cytostatika
(11–13). Přesné ověření možného spolupodílu fludarabi-

nu nebo metotrexátu na slizniční toxicitě by však bylo
v praxi velmi obtížné a vyžadovalo by velmi pečlivou roz-
vahu s ohledem na nutnost zajistit vyváženost celé řady
potenciálních faktorů ovlivňujících incidenci a tíži MDÚ
a také s ohledem na možné následky – výskyt GVHD,
rejekce štěpu, přežívání, atp. – při změně zavedených
předtransplantačních protokolů. 

Při hodnocení potenciálních klinických rizikových fak-
torů rozvoje MDÚ byla ve sledovaném souboru proká-
zána významně zvýšená incidence MDÚ u žen, což bylo
pozorováno také dříve při sledování u souborů autolog-
ně transplantovaných pacientů po přípravě s melfalanem
200 mg/m2 nebo „BEAM“ (14) nebo při léčbě 5-fluorou-
racilem (15). V našem souboru byl také potvrzen fakt vý-
razného rozptylu dávek melfalanu aplikovaných na kilo-
gram hmotnosti pacienta (16). Objevila se tak další mož-
nost vysvětlující rozdíly v incidenci a průběhu MDÚ uv-
nitř FLU/MEL protokolu. Vyšší dávky melfalanu apliko-
vané na kilogram hmotnosti, respektive dávky ≥ 3,5
mg/kg, nesly signifikantně vyšší riziko komplikace. Věk
jako rizikový faktor nebyl prokázán a výsledky v přípa-
dě BMI nelze v případě našeho souboru přeceňovat
s ohledem na rozložení hodnot. Pro přesnější ohodnoce-
ní významnosti jednotlivých sledovaných faktorů by by-
lo vhodné zajistit další sledování a analýzy. 

U poloviny pacientů s delším přetrváváním MDÚ by-
la současně pozorována manifestující se akutní GVHD.
Na druhé straně byl prokázán četnější výskyt akutní
GVHD u pacientů s protrahovanou MDÚ. Pozorování
tedy ukazuje na souvislost mezi oběma jevy, což neod-
poruje jejich obecně uznávané patofyziologii. Bohužel
není možné se blíže vyjadřovat k etiologii protrahova-
né MDÚ. Z klinického pohledu nebo histologickou ve-
rifikací nelze toxické a akutní GVHD postižení více od-
lišit. V rámci objektivity je navíc třeba podotknout, že
MDÚ trvající tři týdny a více byla pozorována i v pří-
padě transplantací autologních krvetvorných buněk (14,
17), kde se akutní GVHD nemohla spolupodílet. 

Závěrem lze shrnout, že přípravný protokol
FLU/MEL lze obecně považovat za významně a vyso-
ce toxický pro oblast dutiny ústní. Vliv na výskyt a cha-
rakteristiky postižení však mají i další faktory, jako je
např. vyšší dávka melfalanu vztažená na kilogram hmot-
nosti a nejspíše i příslušnost k ženskému pohlaví. Další
poznávání charakteristik MDÚ u významných protoko-
lů hemato-onkologické léčby a individuálních riziko-
vých faktorů má význam pro hledání toxicitu omezují-
cích postupů nebo pro definování výrazně ohrožených
skupin pacientů. Zavedení kryoterapie do profylaxe
MDÚ u pacientů léčených melfalanem v bolusové apli-
kaci nebo krátké infuzi by mělo být prvním a nezbytným
krokem s výrazným potenciálem pro omezení výskytu
a tíže MDÚ (7, 13). Úprava protokolu FLU/MEL ve
smyslu dávkovaní s ohledem na hmotnost by mohla od-
stranit výrazný rozptyl dávek při zavedeném systému
dávkování s ohledem na tělesný povrch, přispět k homo-
genizaci dávkovacího schématu a případně částečně
i k další redukci toxicity.
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