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Mukozitida dutiny ustni po chemoterapii
a aktinoterapii v bézné praxi

MUDr. Samuel Vokurka
Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

Mukozitida dutiny Gstni (MDU) pFedstavuje klinicky vyznamné postizeni sliznic a podslizniéni tkdné v souvislosti s chemoterapii ne-
bo aktinoterapii. Byva doprovazena nékolikadennim diskomfortem az bolesti ust, poruchou peroralniho pfijmu a zvySenym rizikem
infek¢nich komplikaci. Intenzita a rozsah postiZzeni jsou proménné od mirného edému sliznic, pies erytém, az po defekty casto kryté
pablanou. V soucasnosti jen naprosté minimum intervenci, jako napftiklad kryoterapie, nizkoenergetické lasery ¢i ristovy faktor kerati-
nocytt palifermin, dokaze prokazatelné a vyznamné redukovat vyskyt a priibéh MDU. Odhlédneme-li od vyznamu rozliénych roztok,
véetné antimikrobialnich, na udrzeni hygienickych poméri a lé¢bu infekci v dutiné ustni, je jejich efekt na redukci vyskytu mukozitidy
velmi sporny. Minimalnim pozadavkem na pé¢i o pacienty s MDU je zajisténi fFadnych hygienickych poméra v dutiné astni, tideni bolesti
a zabezpeceni fadného pfijmu tekutin, vyzZivy a Iéka.
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Oral mucositis in patients after chemotherapy and radiotherapy in practice

Oral mucositis represents clinically significant damage of both mucosa and submucosa caused by chemotherapy or radiotherapy. It
can be accompanied by oral dyscomfort 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. Recently, only a minimum of interventions such as cryotherapy or low-energy laser and keratinocyte growth factor
palifermin are to reduce the incidence of this complication significantly. Apart from the fact that various oral solutions and rinses, inclu-
ding antimicrobial ones, may help to keep good oral hygiene and treat local infections, their effect on mucositis reduction is dubious.
As a minimum demand it is necessary to ensure satisfactory oral hygiene, reduce pains and provide patients with proper nutrition,

hydration and medicals.
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Uvod a definice pojmu

Mukozitida dutiny Ustni (MDU) predstavuje
charakteristicky typ toxicko-zanétlivého posti-
Zeni sliznice a podslizni¢nf tkdné dutiny Ustni
v souvislosti s chemoterapif nebo aktinoterapit.
Pro pfipady postiZenti jiné etiologie, napfiklad
infekeni, se pak upfednostriuje vyraz stoma-
titida.

Patofyziologie

MDU nenf jen mechanistickym nésledkem
prosté zastavy regenerace bazalnf vrstvy epitelu
vlivem plsobeni cytostatik nebo radiace, ale ve-
lice komplexnim procesem, pfi kterém zaroven
dochazi k poskozeni fibroblastd, endotelif a agre-
gaci trombocytd v kapildrach submukozy. Jako
prvni krok kaskady déjd navazujicich na ucinek
cytostatik a radiace se uplatfuje pfimé posko-
zeni bunék a uvolhovani volnych kyslikovych
radikall. Dochazi k apoptdze, aktivaci nuklearni-
ho faktoru kappa-B (NF-kappaB), prozénétlivych
cytokinG (napr. TNF-alfa) a sfingomyelindzy hyd-
rolyzujici sfingomyelin bunécnych membran.
Poskozeni tkadné vede ke ztraté integrity sliz-

nice a dochdazf k prdniku infekénich patogent.
Postupné pak v pribéhu nékolika dnf, kdy klesa
produkce cytokinC a prevlddne stimulace pro-
liferace epitelidinich bunék, dochdzi k vyhojeni
slizni¢nich defektd (1, 2).

Vyskyt

Prestoze pacienti s MDU jsou doménou
prevazné onkologl a hematologl, mohou
s nimi pfijit do kontaktu i 1ékafi z jinych obord.
Mukozitidou mohou byt navic postizenii neon-
kologicti pacienti, napf. nemocni s revmatoidnf
artritidou lé¢enou metotrexatem.

Vyskyt mukozitidy je zavisly predevsim
na rostouci intenzité a typu chemoterapie, re-
spektive aktinoterapie. Zhruba 15% incidenci
MDU Ize ocekévat pii standardnf 1é¢bé s riziko-
vymi cytostatiky, jako jsou antracykliny, melfalan,
metotrexat, bleomycin, cisplatina, cyklofosfamid
a ifosfamid. Riziko u irinotecanu je vice nez 20%,
po lécbé 5-fluorouracilem az 40% a pfi intenzi-
fikované lé¢bé karcinomu prsu protokolem TAC
nebo FAC je témér 60% — nastésti vétsinou v leh-
¢ich forméch. Autologni nebo alogenni trans-
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plantace krvetvornych bunék jsou doprovéazeny
mukozitidou u 60-100% pacientd a prakticky
100% incidenci |ze Cekat pfi intenzivni chemo-
aktinoterapii karcinomu hlavy a krku.

Na rozvoj MDU a individualné tézky priibéh
maji v3ak vliv i dalsi faktory. Cetnéjsi postizeni
bylo napft. opakované pozorovéno spise u zen
a vyznamnou roli hrajfi také genetické faktory,
jako je napf. polymorfizmus enzymd zodpo-
védnych za degradaci cytostatik 5-fluoroura-
cilu a metotrexatu a také polymorfizmy gent
zodpovednych za regulaci prozanétlivych déji
a vnimavost v{ci cytostatikim. Vyznamnym ¢ini-
telem zhorsujicim a komplikujicim priibéh MDU
je Spatnd hygiena dutiny Ustni a stav chrupu.Vék
nejspise nenf rizikovym faktorem (3, 4).

Vyznam

Diskomfort, bolestivost a pfipadné defekty
sliznice p¥i MDU zcela jisté zhor3uiji kvalitu Zivota
pacienta, negativné ovliviujf priibéh onkologic-
ké 1écby a zvysuji rizika infekci. Pacienti mohou
také trpét poruchou vnimani chuti, snizenou
salivaci a v celém kontextu pak omezenim oral-
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Tabulka 1. Kritéria pro hodnoceni tize mukozitidy dutiny Ustni podle WHO

Stupen postizeni St.0

St. 1 St.2

St.3 St.4

charakter neni

bolest a zarudnuti

defekt, ale je mozno
pfijimat tuhou stravu
peroralné

sliznice

defekt, z d@vodu MDU mozno
pfijimat peroralné jen tekutiny

defekt, nemoznost prijimat
peroralné ani tekutiny

(kase) z ddvodu MDU

niho pfijmu potravy, a dokonce i tekutin. U téZ-
kych pfipadd poskozeni mohou silné bolesti
vyzadovat aZ aplikaci silnych analgetik vcetné
opidtl. Pacienti po transplantaci krvetvornych
bunék vnimaji MDU jako nejvice zneschopriujici
komplikaci (2, 5).

Klinicky obraz, diagnostika

Prakticky jedinym zpUsobem diagnostiky je
peclivé klinické vysetieni dutiny Ustni a znalost
¢asové ndvaznosti na predchozi chemoterapii
nebo aktinoterapii. Projevy MDU po chemote-
rapii nastupujf nejcastéji za 4-8 dni a pretrvavajf
podle tize poskozeni zhruba 7 aZ 14 dni, nékdy
viaki déle. Po aktinoterapii vrcholi zmény zhru-
ba za 5-6 tydnl a ustupuji za 2-3 mésice poté.
Zajimavé je, ze ne vsechny oblasti dutiny jsou
postizeny stejné, ¢asto jde o jakysi regionalni
vyskyt (nejcastéji byva postizen jazyk a bukal-
ni sliznice). V Uvodu problémd Ize pozorovat
prosaknutf sliznic, které mivaji lehce vybledly
nadech a bukalné nebo po okraji jazyka mU-
Ze byt patrné jakési vroubkovani ¢i zebrovani
zplsobené otisky zubU (tzv. scalloping). Dalsim
projevem MDU pak byva erytém a pfi t&z3ich
poskozenich také rlzné rozsahlé defekty kryté
vétsinou bélavou ¢i Zlutavou pablédnou, kterd
se v pribéhu dalsich dnf postupné od okrajd
odhojuje. V piipadeé tézkych postizeni byva pa-
trno krvaceni defektl. Nejtézsim poskozenim
po aktinoterapii pak mUze byt i nekréza tkané.

Vzdy u kazdého pacienta je nutné pa-
trat po pfipadnych projevech mistni infekce.
Jakékoliv hlenohnisavé projevy jsou vzdy pode-
ztelé z bakteridlniho pdvodu. U neutropenickych
nemocnych vsak mdze hnisava slozka zanétu
chybét. Objevovat se mohou i typické projevy
kandidézy sliznic (tzv. soor, moucnivka) ve formé
bélavych ,moucnatych” kulatych ¢i splyvavych
loZisek, které mohou také pfipominat zbytky
ulpivajiciho jogurtu ¢i tvarohu. Aftézni afekce
pak byvaji charakteristické pro virové postizent,
napf. coxackie nebo herpes.

Hodnoceni

V klinickych studifch a v praxi evropskych
hematologickych transplantacnich center patfi
mezi nejvice vyuzivané systémy hodnocenf kri-
téria podle WHO" a ,NCI-CTC" (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria). Minimalné

je vsak nutné mit predstavu o klinickém stavu
dutiny Ustni, respektive pfitomnosti defektd,
o intenzité bolesti pacienta (napf. vizudini analo-
gova $kéla 0-10) a o schopnosti pijmu potravy,
tekutin a 1ékd.

Moznosti prevence a lécby

Hygiena sliznic
dutiny Ustni a chrupu

Zajisténi kvalitnich hygienickych pomérd
v dutiné Ustni je zakladem péce o pacienty ohro-
zené nebo jiz postizené MDU. Cistota sliznic
omezuje nepfiznivy vliv mikrofléry na pribéh
mukozitidy a snizuje riziko mistnich a celkovych
infekcf. Pacient by mél provadét pravidelné vy-
plachy dutiny Ustni roztoky, které majf byt ne-
drazdivé (bez alkoholu), netoxické a hlavné by
mély pacientovi vyhovovat, protoze jiz samotny
mechanicky, zvih¢ujici a mirné dlevovy efekt
vyplachd je vyznamny. Navic neni prokdzéno,
Ze by kterykoliv konkrétni roztok byl zfetelné
lepsi nez jiny. V piipadé t&zké MDU, u nesamo-
statnych pacient( a zcela jisté pak pfi infek¢nim
postizenf jsou vhodné roztoky s antimikrobidl-
nim Ucinkem, které jinak samy o sobé potencidl
zabrénit rozvoji MDU nemaji. Mezi rozsifengjsi
antimikrobidlni roztoky patiff pfipravky s chlorhe-
xidinem, povidon-iodinem a z antimykotik pak
napt. intrakonazol. Benzydamin (Tantum) je anti-
inflamatorni pripravek, ktery m(ze navodit Ulevu
od bolesti, ale vyrazngjsi efekt na potlaceni MDU

Obrdzek 1. Mukozitida dutiny Ustni po vyso-
kodavkované chemoterapii s melfalanem, den
8. po aplikaci, na bukalni sliznici vpravo erytém
a defekt kryty pabldnou, na patfe nevitélnia odlu-
Cujici se epitelie (nejednd se o kandidovou infekci,
kterou mize nalez pfipominat)
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po chemoterapii u néj nelze rovnéz ocekavat.
Na druhé strané je vsak doporucovan pro pa-
cienty lécené stfedné intenzivni aktinoterapif
v oblasti hlavy a krku (3, 4, 6, 7).

V pfipadé pacientl pred intenzivni a riziko-
vou chemoterapii nebo aktinoterapif v oblasti
hlavy a krku je doporuceno osetreni defektniho
chrupu, protéz a zubniho kamene stomatolo-
gem, pfipadné také ndhrada kovové protetiky
a vyplni za jiné z dGvodu rizika sekundarniho
vyzafovani po samotné aktinoterapiia s tim sou-
visejiciho nasledného vétsiho postizeni priléha-
jicich tkanf. Pacienti by méli k ¢isteni chrupu po-
uzivat mékky zubni kartacek, Cistit zubni protézy
a odklddat je na noc a pfi mukozitidé i béhem
dne. Komezen( rizik traumatu sliznice je vhodné
vynechat kousani tuhych, ostrych potravin, napr.
tvrdy chléb a tuhé maso (3, 4, 7).

Ochrana (cytoprotekce)
pred cytostatiky a radiaci

Tato kategorie ma velmi dobré zastoupentf
tfi zdsadnich a dobfe ovéfenych intervenci, mezi
které patff zajisténi kryoterapie a dale moznost
farmakologického plsobeni paliferminu a ami-
fostinu. V pfipadé aktinoterapie v oblasti hlavy
a krku je nutné pouzivat Ucinné stinénf, vyplné,
bloky a jiné pomUcky chranici zdravé tkdné.

Kryoterapie predstavuje nejjednodussi, ale
soucasné i velmi uc¢inny mechanizmus ochra-
ny sliznic Ust, bohuzel viak pouze pfed vlivem
uzké skupiny cytostatik, kdy se pomocf ledové
vody, tisti nebo lizétky doséhne mistniho pod-
chlazeni, vazokonstrikce, snizeni pratoku krve
a tim mensi expozice tkané cytostatiku. Postup
je ovéreny a pIné doporucovany v piipadé apli-
kace fluorouracilu, adetrexatu a nebo melfalanu
v bolusu, eventualné v kratké infuzi (do 15 mi-
nut). PGsobeni chladu ma zac¢inat 5 minut pred
aplikaci cytostatika a pokracovat po dobu pdl
hodiny. Delsi aplikace jiz nemusi mit vétsf pro-
spéch a naopak se mohou zhorsit nepfijemné
pocity, jako je celkovy chlad, bolestivost dasn,
hlavy a nevolnost. S efektem kryoterapie nelze
pocitat pfi delsich infuzich nebo pfi aplikaci cy-
tostatik s dlouhym polocasem (3, 4, 7).

Palifermin — rekombinantni analog human-
niho rdstového faktoru keratinocytd (KGF) - ma
velmi komplexni plsobeni na podporu prolifera-
ce epitelif, ochranu pred volnymi kyslikovymi ra-



dikaly, potlaceni prozanétlivych cytokintia ome-
zenfapoptézy. Ve formé intravendzni aplikace je
doporucovan jako profylaxe MDU u pacientd
podstupujicich autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék po pfipravé s celotélovym ozarenim
(MASCC, NCCN, ESMO). Prokézal také dobry efekt
po lé¢hé s 5-flourouracilem a u pacientd s akutnf
lymfoblastickou leukémif (ALL) lé¢enych vyso-
kodavkovanym metotrexatem. Limitem vyuZitf
vSak zatim zGstava cena pripravku, Uzkd indikacnf
oblast a takeé stéle jesté malé zkusenosti.

Amifostin — selektivni protektor zdravych
bunék pred kyslikovymi radikaly — ma nejspise
vliv na redukci vyskytu MDU pii jeho profylak-
tickém podani kratce pred aplikaci melfalanu
v rdmci autologni transplantace krvetvornych
bunék, obecné je ale doporucovany pfi aktino-
terapii oblasti hlavy a krku a pfi kombinované
chemo-aktinoterapii nemalobunécného plic-
niho karcinomu (3, 4, 7).

Podpora regenerace sliznice

V této kategorii se prakticky objevuji tfi
zdsadni intervence — nizkoenergetické lasery
(LLLT, low-level laser therapy), glutamin a rlisto-
vé faktory granulo a monocytarni fady (GM/G-
CSF). Nizkoenergetické lasery podporuji hojent
tkdni a maji prokédzany efekt na snizenf vyskytu
a trvani MDU u pacient( po vysokodéavkované
chemoterapii s transplantaci krvetvornych bu-
nék a také po aktinoterapii v oblasti hlavy a krku,
dostupnost metody je vsak omezend. Glutamin,
aminokyselina vyznamna pro zajisténi integrity
sliznic GIT, v perorélni nebo parenterélni suple-
mentaci neni aktudiné a na zakladé dosavadnich
vesmeés protichldnych zavér( fady studii jedno-
znacné doporucovan atotéz plati pro GM/G-CSF,

které sice maji schopnost stimulovat mimo jiné
také proliferaci endotelif a keratinocyt(, ale jejich
efekt v systémové a lokéIni aplikaci je v indikaci
profylaxe a lé¢by MDU velmi sporny (3,4, 7).

Symptomatika a analgetika

Bolest a diskomfort v dutiné Ustnf jsou velmi
¢astymi a nezfidka i velice intenzivnimi dopro-
vodnymi projevy MDU. Nepfinasi-li tlevu rozto-
ky pouzivané pacientem k zakladnim vyplachdim
dutiny Ustni, Ize dale nabidnout vice adherujicf
viskdzni pfipravky, jako jsou napf. Bioxtra-Gel
a nebo Gelclair, které vytvafi na sliznici lehce vaz-
ky adherujici film a tim plsobi mirné analgetic-
ky — Bioxtra také antimikrobidlné. Variantou pro
zajisténi vyraznejsi lokalni Ulevy jsou pak roztoky
s lokdInimi anestetiky (napf. mesocain ve vodé
pro injekce). Pfi jejich pouzivani je viak tfeba
mit na paméti, Zze vyplachy a kloktanf mohou
vyrazné omezit citlivost, blokovat polykacf re-
flex a zvysit riziko traumatu sliznice pfi kousnutf
se do jazyka a tvare. Myslet je také tieba na riziko
resorpce anestetik pfi poskozeni velkych ploch
sliznice. Pfi vyraznych a neustupujicich boles-
tech, obzvlasté pak pfi bolesti v oblasti hypofa-
ryngu, kterou nelze dobre lokélné ovlivnit, jsou
na misté systémova analgetika s moznosti vyuzitf
slabych, napft. tramadol, nebo dokonce i silnych
opiodl typu morfinu ¢i fentanylu (3, 7).

Zavér

Mukozitida dutiny Ustnf je jednim z ¢astych
problému postihujicich pacienty po chemoterapii
a aktinoterapii. Nadale predstavuje oblast vyzadu-
jici zvysenou pozornost a dalsi zlepsovani moz-
nostf lé¢ebné a oletfovatelské péce. Je nezbytné
pokracovat v poznavani detaild patofyziologie
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a definovat rizikové faktory pribéhu. Prioritou
v pfistupu vici onkologickému pacientovi ohro-
Zenému mukozitidou by mélo byt zajisténi maxi-
malné Ucinné podplrné lécby, kterd zajisti ochra-
nu sliznic dutiny Ustni bez rizika snizeného efektu
protinadorové lécby. Minimalnim pozadavkem
je zajisténi fradnych hygienickych pomeérd v du-
tiné Ustni, tiseni bolesti a zabezpeceni fadného
pifjmu tekutin, vyZivy a 1ékd a v pfipadé aplikace
fluorouracilu, adetrexatu a melfalanu vzdy myslet
na pfinos kryoterapie.
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