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Souhrn

Alogenni transplantace krvetvornych bunék s redukovanou intenzitou pripravného protokolu jsou alternativou 1é¢-
by starsich a predlécenych pacienti z divodu celkové niZzsi toxicity. Byla sledovana mukozitida dutiny dstni (MDU)
u 71 pacientt transplantovanych po pripravé FLU/MEL o celkové ddvce fludarabinu 120 mg/m? a melfalanu 140
mg/m<~. MDU se rozvinula u 78 % pacientu a pretrvavala s medidanem 12 (1-34) dni. Vyssi riziko postiZeni bylo pro-
kazano u Zen a dale u pacientu s divkou melfalanu = 3,5 mg/kg hmotnosti pacienta. Ve smyslu toxického postizeni
sliznic dutiny stni nelze protokol FLU/MEL povaZovat za malo zatéZujici. Obecné doporucovana kryoterapie by mé-
la byt zahrnuta u tohoto protokolu jako zakladni profylakticka intervence omezujici toxicitu v oblasti dutiny ustni.
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Summary
Vokurka S., Skardova J., Kabatova-Maxova K., Steinerova 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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Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych bunék s redu-
kovanou intenzitou pfipravy jsou alternativou 1é¢by he-
matologickych malignit u star§ich a predlécenych pa-
cientt, u kterych by transplantace s klasickou intenziv-
ni konvenéni pfipravou nebyla proveditelna z divodu
vyrazné celkové toxicity. Mezi charakteristické kompli-
kace souvisejici s toxicitou predtransplantacni pripravy
patii mukozitida dutiny dstni (MDU). Jeji incidence
u konven¢nich alogennich transplantaci dosahuje az
100 %, vyznamné negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pa-
cienta a pribéh 1écby (1, 2).

Mezi predtransplantacni piipravné reZimy zahrnované
mezi protokoly s redukovanou intenzitou pfipravy (za-
tim vSak bez jednoznacné vyresené otazky svého myelo-
ablativniho potencidlu) patii rezim FLU/MEL vyuZivaji-
ci kombinace fludarabinu v celkové davce 125-150
mg/m? a melfalanu 140-180 mg/m2. Protokol se jevi ja-
ko dostatecné ucinny v pripadé hematologickych malig-
nit starSich i pfedlécenych pacientd, je dostate¢né imu-
noablativni k zajisténi pfrihojeni §t€pu a je doprovdzen mi-
nimem toxickych fatdlnich komplikaci (3-8). I zde vSak

byla nékterymi autory pozorovana klinicky nezanedbatel-
nd slizni¢ni toxicita v oblasti dutiny dstnf (4, 7), nicmé-
né jde o sledovani spiSe okrajovd a obecnd, kdyZ domi-
nantnim zdmérem byva predevsim ovéreni prihojeni §té-
pu, doby do progrese nebo relapsu nemoci, celkové pre-
ziti a vyskyt reakce $tépu proti hostiteli (GVHD). Cilem
této prace je specifikovat charakteristiky mukozitidy du-
tiny Ustni v rdmci tohoto protokolu.

Metodika a soubor

Pacienti a lécba

Prospektivni sledovéni{ pacientli naseho centra v ob-
dobi 1/2005-12/2007, u kterych byla zahdjena pfiprava
k alogenni transplantaci krvetvornych bunék podle pro-
tokolu FLU/MEL (fludarabin 30 mg/m?/den i.v. v den
-5,-4,-3,-2, melfalan 140 mg/m2/den i.v. v den -1). Pa-
cienti podepsali s 1é€bou a sledovdnim informovany
souhlas.

Péce o dutinu ustni
Osetrovani zahrnovalo vyplachovani tst 4x denné (pri
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prani pacienta — standardné byly nabizeny pfiprav-
ky s chlorhexidinem, benzydaminem, fyziologicky
roztok, roztok s lokalnim anestetikem (trimecain)
nebo Salvéji. Chrup byl ¢iStén mékkymi kartacky
po hlavnim jidle. Pfi krvacivosti dasni nebo boles-
tivosti byly k ¢iSténi doporuceny pouze roztoky.
Snimatelné zubni ndhrady byly odkladany béhem
noci, pri péci o dutinu ustn{ a pfi mukozitidé. Ami-
fostin, palifermin ani lokdlni kryoterapie nebyly
u pacientll v rdmci profylaxe zavedeny.

Dalsi podpiirnd péce

Pacienti byli umisténi na jednolizkovém poko-
ji s ucinnou filtraci vzduchu HEPA filtry a byli
oSetfovani v rezimu ochranné (reverzni) izolace.
Transfuze erytrocytil a trombocytl byly vzdy de-
leukotizované a ozarené v davce 25 Gy. Filgras-
tim v ddvce 5 ug/kg/den byl aplikovan od dne +5.
V ramci GVHD profylaxe byl podavan cyklospo-
rin A od dne -1 v kombinaci s metotrexdtem 10
mg/m2i.v. v den +1, 3 a 6 se zajiSténim aplikace
leukovorinu. Do doby pfihojeni §tépu byly poda-
vany chinolony a v dal§im obdobi pak amoxici-
lin-klavulanat nebo cefuroxim, a trimethoprim-
sulfomethoxazol. Po dobu imunosupresivni 1é¢by
byl poddvan také acyklovir a fluconazol. Byla
uplatiiovana pre-emptivni 1é¢ba cytomegaloviro-
vé infekce ganciclovirem.

Monitorovdni a hodnoceni

Sledovani stavu dutiny udstni v oblasti sliznic
rtl, bukdlné, na jazyku a patfe probihalo denné
od zahdjeni predtransplantacni pripravy. Tize
MDU byla hodnocena podle WHO kritérii se
stupni postizeni 0 az 4 (0 = zadné, 1 = bolest a za-
rudnuti, 2 = defekty a moZnost jist tuhou potra-
vu, 3 = defekty a moZnost pouze tekutin a kaSi,
4 = pffjem nemoZny pro mukozitidu). Pocet dnii
parenterdlni vyZivy nebyl sledovén.

Statistika

Porovnani charakteristik souborti bylo provedeno
s vyuZitim programu GraphPad InStat — Statistica Soft-
ware a byly pouZity zdkladni statistické testy Mann-
Whitney, Fisher a t-test. Rozdily mezi skupinami byly
testovdny na hladin€ vyznamnosti 95 % a hodnoty p <

0,05 byly povazovany za staticky vyznamné.

Tab. 1. Charakteristiky souboru pacientl s pfedtransplanta¢ni pfipravou FLU/MEL.

Charakteristika FLU/MEL
n 71

veék (roky), medidn 56 (23-68)
pohlavi — muzi 51 %
HLA identicky darce 79 %
dérce $té€pu — sourozenec 44 %
$tép periferni krvetvorné buriky 100 %
pocet CD34+ ve $tépu (x10°/kg ), medidn 495 (1,6-152)
clearance kreatininu (ml/s), medidn 1,5 (04-3,0)
bilirubin (Lmol/l), medidn 13 (6-52)
granulocyty nad 1x10%1 po transplantaci od dne, medidn 13 (0-26)

4 st. dle WHO

Graf 1. Incidence (%) maximdlniho stupné postizeni mukozitidou dutiny ustni dle

WHO u protokolu predtransplanta¢ni piipravy FLU/MEL.

100 1 % e
80 b :’ -

p— E—
60

- - - - granulocyty
40
20 -
0 FI\I\IIII-I\I\I\I\I\ IIIIIIIIIIII\I\I\I\I
0 5 10 15 20 25 30 35 4pdem

Graf 2. Incidence postizeni mukozitidou dutiny tstni (MDU) v aktudlni den po
alogenni transplantaci krvetvornych bunék u protokolu pfipravy FLU/MEL a in-

cidence reparace granulopoézy (granulocyty >1,0x109/1).

Vysledky

V obdobi 1/2005-12/2007 bylo do sledovani zataze-
no a ndsledné hodnoceno 71 pacientd alogenné trans-

v

plantovanych po pfipravé FLU/MEL. BlizZ§i charakte-
ristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 1.
Po ptipravé FLU/MEL doslo k rozvoji MDU u 78 %

pacientti. Tézké postizeni stadia 3 a 4 dle WHO s pero-

Tab. 2. Mukozitida dutiny dstni (MDU) po predtransplanta&ni piipravé FLU/MEL a potencidlni klinické rizikové faktory.

MDU Ano MDU Ne p
n 55 16 -
vék: medidn 56 (23-68) 55 (30-65) NS
vyskyt: Zeny vs. muZi 89 % vs. 67 % 11 % vs. 33 % 0,045
melfalan davka:
<3,5vs.>35 mg/kg 65 % vs. 88 % 35 % vs. 12 % 0,037
BMI: medidn 26 (14-39) 28 (17-43) 0,018

BMI = body mass index
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ralnim pfijmem zcela vylou¢enym nebo omezenym
pouze na tekutiny a kase bylo pfitomno u 38 % paci-
entd. K rozvoji MDU doslo v medidnu od dne 6 (2-10)
po transplantaci, postiZzeni pretrvavalo celkem 12
(1-34) dnf a ustupovalo v den 18 (9-37) po transplan-
taci. Dali{ idaje o charakteristikich MDU jsou uvede-
ny v grafech 1 a 2, kde je zaroven ilustrovédna i kineti-
ka reparace granulopoézy po transplantaci.

Univariantni analyzou nebyla prokdzéana korelace
mezi vyskytem MDU a vékem pacientii. Vyznamné ¢as-
téji vSak bylo postizeni dutiny udstni pfitomno u Zen
a dédle pak u pacientl s niZ§im body mass indexem
(BMI), kde vSak s ohledem na rozloZeni medidnd hod-
not a jejich rozptyl neslo o klinicky zdsadni a kvantita-
tivné zfetelné vymezeni. Byl proveden prepocet davky
melfalanu na kg hmotnosti pacienta s vyslednym me-
didnem aplikované davky 3.5 (2,5 — 5,2) mg/kg. U pa-
cienti s divkou = 3,5 mg/kg byla pozorovina signifi-
kantné vy$3i incidence MDU. Blizsi tidaje jsou uvede-
ny v tabulce 2.

U 53 % (9/17) pacientt s MDU pfetrvévajici v den
+21 a déle po transplantaci byla pozorovéna i soucas-
nd koincidence s akutni reakci Stépu proti hostiteli
(aGVHD). Korelace mezi vyskytem MDU pietrvavaji-
ci v den +21 a déle po transplantaci a mezi obecnou in-
cidenci aGVHD prokdzala vyznamnou souvislost ve
smyslu vy$stho vyskytu aGVHD u pacient s touto pro-
trahovanou MDU (71 % vs.32 %, p = 0,009).

Diskuse

Doposud nebyly publikovany presnéjsi charakteristi-
ky toxického postizeni dutiny dstni u pacienttl po predt-
ransplantacni pfipravé FLU/MEL. V této analyze byl
hodnocen soubor 71 takto 1é¢enych pacientt, kteff byli
zafazeni do prospektivniho sledovani zaméteného spe-
cificky na problematiku MDU. S ohledem na zji§ténou
incidenci, tizi a pretrvavani MDU lze protokol
FLU/MEL zaradit mezi vyznamné toxické predtrans-
planta¢ni rezimy (1). Samotny vyskyt MDU ve skupind
naSich pacientl byl lehce nizsi, nez v kohorté Kroger et
al. (4) s incidenci 88 % — ten vSak pouZival jiné meto-
diky k hodnocenf toxicity dutiny ustni, nebo v kohorté
Aisa et al. (7) s incidenci 85 %, kde ale byly do sledo-
vani zarazeni i pacienti s predtransplantacni pfipravou
doplnénou o celotélové ozareni nebo vysokodavkova-
ny cytosin-arabinosid.

Za hlavniho nositele slizni¢ni toxicity v protokolu
FLU/MEL lze zcela jisté oznacit vysokoddvkovany mel-
falan, pro ktery je MDU typickou komplikaci (9, 10). Flu-
darabin takovy toxicky potencidl naopak nemd. V rdmci
objektivity je viak pfi hodnoceni incidence MDU u pro-
tokolu FLU/MEL nutné pocitat do jisté miry i s vlivem
toxicity metotrexdtu aplikovaného v rdmci prevence akut-
ni GVHD, jak je obecné pfijimano a potvrzovano pii sle-
dovan{ protokold s vyuzitim nebo bez tohoto cytostatika
(11-13). Presné ovéreni mozného spolupodilu fludarabi-

nu nebo metotrexdtu na slizni¢ni toxicité by vSak bylo
v praxi velmi obtizné a vyZadovalo by velmi peclivou roz-
vahu s ohledem na nutnost zajistit vyvazenost celé rady
potencidlnich faktord ovliviiujicich incidenci a tizi MDU
a také s ohledem na moZzné nésledky — vyskyt GVHD,
rejekce Stépu, prezivani, atp. — pfi zméné zavedenych
predtransplantaénich protokoli.

Pri hodnoceni potencidlnich klinickych rizikovych fak-
torti rozvoje MDU byla ve sledovaném souboru proka-
zéna vyznamné zvysend incidence MDU u Zen, coZ bylo
pozorovéno také dfive pfi sledovani u souborti autolog-
né transplantovanych pacientl po piipravé s melfalanem
200 mg/m?2 nebo ,,BEAM* (14) nebo pri 1écbé 5-fluorou-
racilem (15). V naSem souboru byl také potvrzen fakt vy-
razného rozptylu davek melfalanu aplikovanych na kilo-
gram hmotnosti pacienta (16). Objevila se tak dal§i moz-
nost vysvétlujici rozdily v incidenci a pribéhu MDU uv-
nitt FLU/MEL protokolu. Vyssi davky melfalanu apliko-
vané na kilogram hmotnosti, respektive davky = 3.5
mg/kg, nesly signifikantné vySsi riziko komplikace. V&k
jako rizikovy faktor nebyl prokazan a vysledky v pripa-
dé BMI nelze v piipadé naseho souboru precenovat
s ohledem na rozloZeni hodnot. Pro presnéjsi ohodnoce-
ni v§znamnosti jednotlivych sledovanych faktori by by-
lo vhodné zajistit dalsi sledovdni a analyzy.

U poloviny pacientii s deliim pietrvavanim MDU by-
la sou€asné pozorovédna manifestujici se akutni GVHD.
Na druhé strané byl prokdzdn CetnéjSi vyskyt akutni
GVHD u pacientii s protrahovanou MDU. Pozorovén{
tedy ukazuje na souvislost mezi obéma jevy, coZ neod-
poruje jejich obecné uzndvané patofyziologii. Bohuzel
neni mozné se blize vyjadiovat k etiologii protrahova-
né MDU. Z klinického pohledu nebo histologickou ve-
rifikaci nelze toxické a akutni GVHD postiZeni vice od-
lisit. V ramci objektivity je navic tfeba podotknout, Ze
MDU trvajici tii tydny a vice byla pozorovéana i v pii-
padé transplantaci autolognich krvetvornych bunék (14,
17), kde se akutni GVHD nemohla spolupodilet.

Zavérem lze shrnout, Ze pfipravny protokol
FLU/MEL lze obecné povaZovat za vyznamné a vyso-
ce toxicky pro oblast dutiny ustni. V1iv na vyskyt a cha-
rakteristiky postiZeni v§ak maji i dals{ faktory, jako je
napt. vyssi davka melfalanu vztazend na kilogram hmot-
nosti a nejspiSe i prislusnost k Zenskému pohlavi. Dals{
poznavéni charakteristik MDU u vyznamnych protoko-
It hemato-onkologické 1é¢by a individudlnich riziko-
vych faktord mé vyznam pro hledani toxicitu omezuji-
cich postupl nebo pro definovani vyrazné ohroZenych
skupin pacienti. Zavedeni kryoterapie do profylaxe
MDU u pacientii 1é¢enych melfalanem v bolusové apli-
kaci nebo kratké infuzi by mélo byt prvnim a nezbytnym
krokem s vyraznym potencidlem pro omezeni vyskytu
a tize MDU (7, 13). Uprava protokolu FLU/MEL ve
smyslu ddvkovani s ohledem na hmotnost by mohla od-
stranit vyrazny rozptyl ddvek pfi zavedeném systému
davkovani s ohledem na télesny povrch, prispét k homo-
genizaci ddvkovaciho schématu a pfipadné Castecné
1 k dalsi redukci toxicity.

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

15



VOKURKA S. ET AL.

Literatura

10.

Rubenstein E, Peterson D, Schubert M, et al. Clinical practice gu-
idelines for the prevention and treatment of cancer therapy-indu-
ced oral and gastrointestinal mucositis. Cancer 2004; 100:
2026-2046.

Sonis S, Oster G, Fuchs H, et al. Oral mucositis and the clinical
and economic outcomes of hematopoietic stem-cell transplantati-
on. J Clin Oncol 2001; 19: 2201-2205.

Giralt S, Thall PF, Issa K, et al. Melphalan and purine analog-con-
taining preparative regimens: reduced-intensity conditioning for
patients with hematologic malignancies undergoing allogeneic pro-
genitor cell transplantation. Blood 2001; 97: 631-637.

Kroger N, Sayer H, Schwerdtfeger R, et al. Unrelated stem cell
transplantation in multiple myeloma after a reduced-intensity con-
ditioning with pretransplantation antithymocyte globulin is high-
ly effective with low transplantation-related mortality. Blood 2002;
100: 3919-3924.

Inamoto Y, Oba T, Miyamura K, et al. Stable engraftment after
a conditioning regimen with fludarabine and melphalan for bone
marrow transplantation from an unrelated donor. Int J Hematol
2006; 83: 356-62.

. Anderlini P, Saliba R, Acholonu S, et al. Fludarabine-melphalan

as a preparative regimen for reduced-intensity conditioning allo-
geneic stem cell transplantation in relapsed and refractory Hodg-
kin’s lymphoma: the updated M.D. Anderson Cancer Center expe-
rience. Haematologica 2008; 93: 257-264.

Aisa Y, Mori T, Kudo M, et al. Oral cryotherapy for the preventi-
on of high-dose melphalan-induced stomatitis in allogeneic he-
matopoietic stem cell transplant recipients. Support Care Cancer
2005; 13: 266-9.

Barrett AJ, Savani BN. Stem cell transplantation with reduced-in-
tensity conditioning regimens: a review of ten years experience
with new transplant concepts and new therapeutic agents. Leuke-
mia 2006; 20: 1661-1672.

Bolwell BJ, Kalaycio M, Sobecks R, et al. A multivariable analy-
sis of factors influencing mucositis after autologous progenitor cell
transplantation. Bone Marrow Transplant 2002; 30: 587-591.
Robien K, Schubert M, Bruemmer B, et al. Predictors of Oral Mu-

11.

13.

14.

15.

16.

17.

cositis in Patients Receiving Hematopoietic Cell Transplant for Ch-
ronic Myelogenous Leukemia. J Clin Oncol 2004; 22: 1268-1275.
Cutler C, Shuli L, Haesook TK, et al. Oral Mucositis Incidence and
Severity after Methotrexate and Non-Methotrexate Containing
GVHD Prophylaxis Regimens. Blood 2004; 104(Suppl 1): Abstract
351.

. Bolwell B, Sobecks R, Pohlman B, et al. A prospective randomi-

zed trial comparing cyclosporine and short course methotrexate
with cyclosporine and mycophenolate mofetil for GVHD prophy-
laxis in myeloablative allogeneic bone marrow transplantation. Bo-
ne Marrow Transplant 2004; 34: 621-625.

Bensinger W, Schubert M, Ang KK, et al. Task Force Report. pre-
vention and management of mucositis in cancer care. J Natl Com-
pr Canc Netw 2008; 6 (Suppl 1): 1-21.

Vokurka S, Bystricka E, Koza V, et al. The comparative effects of
povidone-iodine and normal saline mouthwashes on oral mucosi-
tis in patients after high-dose chemotherapy and APBSCT —results
of a randomized multicentre study. Support Care Cancer 2005; 13:
554-558.

Chansky K, Benedetti J, Macdonald JS. Differences in toxicity bet-
ween men and women treated with 5-fluorouracil therapy for co-
lorectal carcinoma. Cancer 2005; 103: 1165-1171.

Grazziutti ML, Dong L, Miceli MH, et al. Oral mucositis in my-
eloma patients undergoing melphalan-based autologous stem cell
transplantation: incidence, risk factors and a severity predictive
model. Bone Marrow Transplant 2006; 38: 501-506.

Blijlevens N, Schwenkglenks M, Bacon P, et al. Prospective Oral
Mucositis Audit: Oral Mucositis in Patients Receiving High-Do-
se Melphalan or BEAM Conditioning Chemotherapy — European
Blood and Marrow Transplantation Mucositis Advisory Group. J
Clin Oncol 2008; 26: 1519-1525.

MUDr. Samuel Vokurka
Hematologicko-onkologické odd.
Fakultni nemocnice v Plzni

Alej Svobody 80

304 60 Plzen

e-mail: vokurka@fnplzen.cz

Doruceno do redakce: 8. 9. 2008
Prijato: 12. 1.2009

16

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



