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Souhrn

Soubor 20 pacientů léčených pro ne – Hodgkinské lymfomy a mnohočetný myelom byl stomatologicky vyšetřen
před plánovanou autologní transplantací kmenových buněk. Po sanaci chrupu a odstranění zdrojů místního dráž-
dění a potenciálních ložisek odontogenní fokální infekce byli nemocní v průběhu 4 – 5 týdnů po transplantaci sle-
dováni s ohledem na výskyt orálních mukositid. U všech nemocných se v průběhu hematoonkologické léčby mani-
festovaly orální mukositidy I. – II. stupně (podle klasifikace NCI - CTC) v závislosti na typu chemoterapie. Po
úspěšném ukončení hematoonkologické léčby orální mukositidy spontánně odezněly. Malá závažnost orálních
komplikací hematoonkologické léčby potvrzuje význam pečlivé stomatologické přípravy pacienta před plánovanou
autologní transplantací.   
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Pink R., Pazdera J., Vondráková J., Faber E., Skoumalová 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 1st to 2nd 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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ÚVOD

Vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou
autologního štěpu periferních krvetvorných
buněk je zavedenou standardní léčebnou meto-
dou u řady hematologických malignit. Závažným
problémem je výskyt těžkých orálních mukositid,
které často vedou k několikadennímu diskomfor-
tu ústní dutiny, který má dopad na omezený pří-
jem léků, výživy per os a psychiku pacienta.
V závislosti na stadiu pokročilosti se orální
mukositida klinicky projevuje lehkým edémem

sliznic, erytémem až těžkými ulceracemi krytými
pablánami, které jsou pacientem vnímané velice
bolestivě. U imunosuprimovaných pacientů před-
stavuje orální mukositida vstupní bránu infekce
s rizikem vyvolání bakteremie či sepse.
V prevenci jejich vzniku je nezbytná intervence
stomatologa, jež před provedením transplantace
spočívá v sanaci všech potenciálních infekčních
ložisek, odstranění devitalizovaných zubů
a v edukaci nemocného o správné péči o dutinu
ústní během výkonu. V léčbě už rozvinuté orální
mukositidy jsou dosavadní léčebné metody větši-
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nou omezeny na symptomatickou léčbu. Ukazuje
se, že významnou roli zde sehrává dokonalá pří-
prava pacienta před autologní transplantací ze
stomatologického hlediska a péče o ústní dutinu
po převodu kostní dřeně. 

MATERIÁL A METODIKA

Do studie bylo zařazeno celkem 20 pacientů (8
mužů a 12 žen) léčených na Hematoonkologické
klinice Fakultní nemocnice Olomouc v roce 2006.
Všichni nemocní byli léčeni dle ustanovených
léčebných protokolů pro ne – Hodgkinské lymfo-
my a mnohočetný myelom. Před zařazením do
studie podepsali písemný souhlas s léčebným
protokolem, který byl předem schválen etickou
komisí. 

Minimálně 3 týdny před zahájením myeloabla-
tivní chemoterapie bylo provedeno standardní
stomatologické vyšetření (včetně zhotovení
OPG), parodontologické vyšetření a odstranění
potenciálních zdrojů mechanického dráždění sliz-
nic (obroušení ostrých hran zubů a zubních
náhrad). Součástí přípravy pacienta před trans-
plantací byl nácvik Stillmanovy metody čištění
zubů a poučení o škodlivosti kouření, alkoholu
a konzumaci dráždivé stravy v průběhu terapie.
V rámci odstranění možné odontogenní fokální
infekce jsme přistoupili k extrakcím gangrenóz-
ních zubů,  zubů s rentgenologicky prokazatelný-
mi periapikálmi nálezy,  částečně prořezaných
třetích molárů s klinickými projevy perikoroniti-
dy a zubů s viklavostí II. – III. stupně s aktivními
parodontálními choboty. Zuby  nedokonale endo-
donticky ošetřené, klinicky nereagující na poklep
a testy vitality, které měly negativní RTG nález,
jsme neextrahovali. Součástí vstupního stomato-
logického vyšetření bylo také stanovení  PBI,
CPITN a odstranění zubního kamene ultrazvu-
kem.  Pacienti s klinickými projevy orální muko-
sitidy zařazení do studie absolvovali před zaháje-
ním chemoterapie týdenní léčebnou kůru (2x
denně výplachy orálním antiseptikem Listerine).
Do studie nebyli zařazeni pacienti s těžkými
parodontitidami, kteří odmítali extrakce zubů
a nemocní se špatnými hygienickými poměry
v ústní dutině, kteří neměli zájem spolupracovat.

Bezzubým pacientům jsme doporučili nepouží-
vat po převodu periferních krevních buněk totál-
ní zubní náhrady  a konzumovat  měkkou stravu,
aby bylo vyloučeno mechanické dráždění sliznice
zubní náhradou s možností sekundární infekce. 

Z hematoonkologického hlediska byli všichni
naši pacienti léčeni pro ne – Hodgkinské lymfo-
my a mnohočetný myelom dle ustanovených
léčebných protokolů (tab. 1). V případě ne –
Hodgkinských lymfomů se jednalo o kombino -
vanou myeloablativní chemoterapii BEAM ve slo-

žení BCNU, Cytosar (Cytarabin), Vepesid
(Etoposid), Alkeran (Melphalan). V případě mno-
hočetného myelomu se jednalo o monoterapii
vysoce dávkovaným Alkeranem (Melphalan). 24
hodin po aplikaci myeloablativní chemoterapie
byl u všech pacientů (v pod mín kách reverzní izo-
lace a selektivní dekontaminace GIT) proveden
převod vlastních periferních kmenových buněk.
K urychlení přihojení štěpu byly nemocným
podávány růstové faktory (G – CSF). Úspěšnost
přihojení byla hodnocena na základě vyšetření
krevního obrazu (včetně diferenciálního)
a stanovení hladiny neutrofilů a trombocytů
v krvi. Součástí podpůrné léčby bylo preventivní
podávání antimykotik, antibiotik, chemoterapeu-
tik a virostatik. Standardně byla aplikována
kombinace fluconazolu, fluorochinolonů, cotrimo-
xazolu a acykloviru (tab. 1). 

Tab. 1. Vyšetřovaný soubor pacientů.

Dg Počet Ženy Muži Přípravný 

režim 

Non-hodgkinský 11 8 3 BEAM 

lymfom

Myelom 9 4 5 HD 

Melphalan 

Celkem 20 12 8

Intraorální vyšetření  k posouzení vývoje sliz-
ničních změn v průběhu chemoterapie a po jejím
ukončení  bylo prováděno  každý den.. V tabulce
2 uvádíme příklad schématu NCI - CTC založe-
ného na objektivním vyhodnocení stavu orálních
sliznic, které jsme v praxi využívali. V prevenci
rozvoje orální mukositidy v průběhu léčby cyto-
statiky se vedle výplachů slizničním antisepti-
kem Listerine (Pfizer), prováděných 2x denně
u nemocných s mnohočetným myelomem, osvěd-
čila kryoterapie podávaná v průběhu chemotera-
pie melphalanem. Podstatou protektivního účin-
ku této metody je navození vazokonstrikce krev-
ních kapilár. V důsledku správně načasované
krátkodobé ischemizace ústní sliznice dochází ke
snížení nežádoucích účinků cytostatik na buňky
sliznice ústní dutiny [12, 13, 14, 26. Kryoterapie
byla prováděna oblými kostkami ledu, které pa -

Tab. 2. Příklad klasifikace orálních mukositid
podle schématu NCI - CTC.

0 1 2 3 4  

Žádná Nebolestivá Bolestivý Bolestivý Těžké

reakce ulcerace, erytém, erytém, poškození

mírná otok, otok, sliznice

bolestivost ulcerace ulcerace (nutná

(může jíst) (nemůže parente-

jíst) rální

nebo 

enterální 

výživa)
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cient vkládal do úst 15 minut před, 15 minut
v průběhu aplikace cytostatika a 30 minut po
ukončení infuze melphalanu. Zmíněnou profylaxi
stomatitidy nemocní vesměs velmi dobře snášeli.
Jen u několika pacientů jsme museli přípravek
Listerine pro nepříjemný pocit pálení v ústech
ředit sterilní vodou v poměru 1:1 (tab. 2).

VÝSLEDKY

V průběhu chemoterapie jsme u 20 nemoc-
ných, zařazených do studie, pozorovali nejčastěji
I. stupeň orální mukositidy. U pěti pacientů léče-
ných kombinovanou chemoterapií pro ne –
Hodgkinské lymfomy jsme zaznamenali mezi 6. –
9. dnem II. stupeň slizničních změn, při nízkých
hodnotách hladin neutrofilů v krvi (obr. 1).
Během léčby jsme u žádného z nemocných zařa-
zených do souboru nepozorovali orální mukositi-

Graf 1. Průměrná délka trvání orální mukositidy
v závislosti na charakteru léčby (ve dnech).
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Graf 2. Modelové znázornění průběhu orální mukositidy v časovém horizontu 14 dnů.
Patologické změny (II. stupeň postižení podle NCI-CTC)  se manifestují převážně mezi  8. a 10. dnem
po převodu kostní dřeně.

dy  III. a IV. stupně. U jednotlivých pacientů jsme
zaznamenali postupný vývoj orální mukositidy
v časovém horizontu 14 dnů, s gradací klinických
projevů okolo sedmého dne po převodu štěpu
periferních kostních buněk. Klinické projevy
orální mukositidy vyjádřené graficky připomína-
jí pyramidu (graf 2). U většiny nemocných orální
mukositidy ustoupily několik dnů před přihoje-
ním štěpu, které signalizoval vzestup hodnot
neutrofilů v krvi < 0,5x10/9/l. 

Větší agresivita a toxicita kombinované chemo-
terapie, působící na buňky sliznice ústní dutiny,
nepříznivě ovlivnila závažnost orální mukositidy
s ohledem na její časový průběh (graf 1). Potvrdila
se skutečnost, že na vznik a rozsah orální muko-
sitidy má vliv mechanické dráždění sliznice zuby.
Svědčí o tom kratší trvání a nižší stupeň závaž-
nosti orálních mukositid u bez zu bých pacientů.

DISKUSE

Orální mukositidy, jako komplikace vyvolané
myeloablativní chemoterapií, se nejčastěji mani-
festují na bukální sliznici a na spodině ústní duti-
ny a jazyka. Sliznice tvrdého patra a gingivy jsou
vůči toxickému působení cytostatik relativně
odolné. Vyvolávajícím momentem ohraničených
slizničních lézí může být také mechanické dráž-
dění ostrými okraji zubů, jejich kořeny nebo zub-
ními náhradami. Významnou roli hraje samozřej-
mě i sekundární infekce bakteriálního, virového
nebo mykotického původu. Sanace chrupu
a odstranění potenciálních zdrojů odontogenní
fokální infekce je proto nezbytností u všech
hematoonkologických pacientů před plánovanou
transplantací kostní dřeně.
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Reakce štěpu proti hostiteli (GVHD) může být
závažnou komplikací alogenní transplantace
kmenových buněk.. Pro reakci štěpu proti hosti-
teli (GVHD) jsou typické těžké slizniční léze,
lokalizované na gingivě, tvrdém i měkkém patře
a hřbetu jazyka (nekrotická gingivostomatitis)
(obr. 2). Tyto změny bývají spojeny s xerostomií
a mají v chronickém stadiu často až lichenoidní
charakter [15].

Zdá se, že z hlediska patogeneze má orální
mukositis v průběhu chemoterapie pět biologic-
kých stadií [1, 2, 3]:

- iniciální stadium
- stadium primárního poškození
- stadium progrese
- stadium ulcerace
- stadium hojení. 
Značná nejednotnost hodnotících schémat při

klasifikaci slizničních lézí neumožňuje přesné
srovnávání toxicity režimů myeloablativní chemo-
terapie a efektivity léčby. Nejčastěji užívaná jsou
schémata WHO a NCI – CTC [4, 5, 6] (tab. 2).

Standardní součástí prevence a léčby orálních
mukositid je použití orálních antiseptik.
V literatuře byla na toto téma publikována řada
prací, jejichž závěry nejsou zcela jednoznačné.
Např. Vokurka a spol. [7] nenalezli rozdíly mezi
použitím jodidových preparátů jako orálních
antiseptik ve srovnání s fyziologickým roztokem.
Preparát Listerine, který jsme použili u našich
pacientů, je antiseptikum složené z esenciálních
olejů (thymol, eucalyptol, methyl salicylát, men-
tol) a alkoholu. Antibakteriální mechanismus
jeho účinku je založen na blokádě  buněčného
metabolismu orálních patogenů [8]. K tomu při-
stupuje ještě účinek antimykotický a antiviro -
tický [9]. Listerine má velice dobrý účinek na pre-
venci vzniku a odstranění již vzniklého zubního
kamene. Přitom nenarušuje rovnováhu bakteri-
ální flóry ústní dutiny a nezabarvuje sklovinu

zubů při dlouhodobém užívání [10, 11]. Má také
velice dobrý terapeutický vliv na zánětlivá one-
mocnění parodontu.

Rovněž využití zkráceného cyklu kryoterapie
v prevenci orálních mukositid, prováděnou oblý-
mi kostkami ledu 15 minut před zahájením che-
moterapie, 15 minut v průběhu a 30 minut po
ukončení chemoterapie, se ukázalo být dostateč-
ně účinné. Je tedy možno souhlasit s názorem, že
prolongovaná kryoterapie by byla pro pacienta
zbytečně zatěžující [26].

Komplementární možností léčby orálních
mukositid jsou měkké lasery [17, 18], aplikované
na oblast slizničních lézí, případně podávání vita-
minů A a E, které jsme u našich pacientů nevyu-
žili. V zahraničí se v poslední době osvědčilo také
systémové podání Paliferminu, (růstového fakto-
ru keratinocytů). Ten má, bohužel, také význam-
né negativní vedlejší účinky, jako je možnost
indukce karcinomu tlustého střeva u familiární
polypózy [15, 16]. Navíc jeho použití je v současné
době finančně neúnosně náročné.

Z výsledků studie je zřejmé, že hematoonkolo-
gičtí pacienti trpěli v průběhu chemoterapie pře-
vážně lehkými orálními mukositidami. Druhý
stupeň orální mukositidy podle NCI-CTC se
vyskytoval výhradně u pacientů léčených kombi-
novanou chemoterapií a při nulových hladinách
neutrofilů v krvi. Právě u pacientů léčených kom-
binovanou chemoterapií pro ne – Hodgkinský
lymfom byla doba trvání orálních mukositid až
trojnásobná. Závažnost slizničního poškození je
tedy úměrná toxicitě myeloablativní chemotera-
pie, jak vyplývá z grafu 1.

Otevřenou kapitolou zůstává radikali-
ta stomatologické přípravy pacientů před trans-
plantací kmenových buněk a chirurgickými výko-
ny. Zdá se, že při jejím plánování  by měl být
zohledněn typ transplantace a agresivita předpo-
kládané chemoterapie. Striktně radikální postup

Obr. 1. Orální mukositida tvářové sliznice (II.
stupeň podle NCI-CTC) u nemocné sedmý den po
autologní transplantaci.

Obr. 2. Slizniční změny na tvrdém patře
u pacienta s akutní reakcí štěpu proti hostiteli
(21. den po alogenní transplantaci).
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lze doporučit u pacientů před alogenní transplan-
tací. Naše zkušenosti potvrzují názor Starosty
a Fabera [23, 24], že před autologní transplanta-
cí kmenových buněk je možno postupovat s menší
radikalitou: není tedy nutné extrahovat zuby, byť
endodonticky ne zcela dokonale ošetřené, pokud
nemají rentgenologicky prokazatelná periapikál-
ní zánětlivá ložiska. V každém případě je důleži-
té vyloučit rizika mechanické iritace měkkých
tkání ostrými hranami zubů, protéz, popřípadě
zubním kamenem a předejít tak vzniku sliznič-
ních dekubitů. Výsledky naší studie prokázaly
význam stomatologické prevence pro redukci
výskytu a závažnosti orálních komplikací chemo-
terapie

ZÁVĚR

Výsledkem dobré spolupráce mezi stomatolo-
gem a hematoonkologem je nejen snížení frek-
vence a závažnosti výskytu orálních mukositid,
ale i eliminace rizika potenciálních  odontogen-
ních komplikací léčby. Orální zdraví může i v této
souvislosti sloužit jako  indikátor celkového zdra-
votního stavu pacienta. Pro stanovení obecně
platných závěrů a doporučení bude nicméně
nutné v práci pokračovat a soubor dále rozšířit.
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