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CEL PRACY

Objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowego sg czestymi dziataniami
niepozadanymi roznych form leczenia cytotoksycznego z powodu nowotworu ztosliwego.
Najczestszym z tych objawdw jest zapalenie bton sluzowych przyczyniajace sie

do wystapienia réznych dolegliwosci uposledzajgcych jako$¢ zycia chorego oraz
wptywajgce na tolerancje leczenia przeciwnowotworowego i korzystanie ze Swiadczen
zdrowotnych. Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie zakresu, czynnikéw ryzyka,
patofizjologii i mozliwosci leczenia chorych na zapalenie btony $luzowej przewodu
pokarmowego.

OSTATNIE ODKRYCIA

W ostatnim dziesiecioleciu znaczaco zmieniono dotychczasowy model wyjasniajgcy
powstawanie stanu zapalnego btony sluzowej. Obecnie wiadomo, ze na zapalenie btony
Sluzowej sktada sie szereg ztozonych zdarzen biologicznych, ktére ostatecznie prowadzg
do zaktécenia integralnosci przewodu pokarmowego. Poznano czynniki ryzyka zapalenia
bfony sluzowej zwigzane z jej biologig. Duze nadzieje wigze sig ze strategiami leczenia,
dla ktoérych punktem uchwytu sg szlaki przemian typowe dla zapalenia btony $luzowej.

PODSUMOWANIE

Uszkodzenie btony sluzowej pod wptywem napromieniania lub chemioterapii jest czestym
i bolesnym dziataniem niepozadanym zaburzajgcym jej czynnosé. Coraz lepsze zrozumienie
patofizjologii tego schorzenia pozwala wyodrebnié liczne punkty uchwytu dla leczenia
majgcego na celu ztagodzenie objawow.

StOWA KLUCZOWE
nowotwor, chemioterapia, zapalenie btony sluzowej, promieniowanie, toksycznosé
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WPROWADZENIE

Praktycznie kazdy odcinek przewodu pokarmowego
jest podatny na nagle i przewlekte uszkodzenie spowo-
dowane radiochemioterapig lub radioterapia, stosowa-
nymi w leczeniu chorych na nowotwory. Od dawna
wiadomo, ze konwencjonalne leki cytotoksyczne,
np. irynotekan, metotreksat i 5-fluorouracyl (5-FU),
uszkadzaja btone §luzows, co powoduje wystapienie wie-
lu objawdw, takich jak owrzodzenia jamy ustnej, b6l gar-
dla i bol podczas polykania, zaburzenia polykania,
nudnosci, wymioty oraz biegunka.! Napromienianie
chorych na nowotwory ukladu przewodu pokarmowego
lub sgsiadujacych z nim narzadéw takze uszkadza btone
Sluzowa powodujgc owrzodzenia jamy ustnej, krtanio-
wej, czeSci gardla, przetyku i jelit potaczone z zapale-
niem blony §luzowej jamy ustnej, przetyku, zotadka i jelit
oraz odbytnicy. Chociaz mechanizmy dziatania nowych
lekéw przeciwnowotworowych znacznie sie roznig, wie-
le z nich niekorzystnie wplywa na przew6d pokarmowy.
Takimi lekami s3 m.in. inhibitory celu rapamycyny u ssa-
kéw (mammalian target of rapamycin, mTOR),? inhibi-
tory kinaz3 oraz leki o ukierunkowanym dziataniu.*

W przesztosci czestosé wystepowania toksycznych
objaw6w ze strony przewodu pokarmowego opisywano
oddzielnie dla poszczegblnych odcinkéw. Staje sie jed-
nak jasne, ze zmiany toksyczne rzadko wystepuja poje-
dynczo. Zazwyczaj sa to zespoly objawoéw wywotane
podobnymi mechanizmami.>®

Objawy toksyczne ze strony przewodu pokarmowe-
go wystepuja czesto. Chorzy skarzg sie na bol jamy ust-
nej i gardta, zaburzenia mowy, nudnosci, wymioty oraz
biegunke. Czesto$é wystepowania takich dolegliwosci
jest rézna w zaleznosci od rodzaju chemioterapii, typu
nowotworu, rodzaju radioterapii i innych czynnikow.
Wiadomo jednak, ze zglaszana ogélna czesto$é wystepo-
wania tych objaw6w jest prawdopodobnie zanizona.
Wsréd toksycznych objawdw ze strony przewodu pokar-
mowego najlepiej poznanym jest prawdopodobnie zapa-
lenie btony §luzowej jamy ustnej, odzwierciedlajace wiele
zagadnieni odnoszacych sie do przewodu pokarmowego.

Dane wykorzystywane w celu okreslenia czgstosci
wystepowania poszczegdlnych objawoéw toksycznych
uzyskano z trzech gtéwnych zrodet: zdarzen zgtaszanych
przez praktykujacych lekarzy, postugujacych sie pow-
szechnie przyjetymi kryteriami toksycznosci (takimi jak
National Cancer Institute-Common Terminology Crite-
ria [NCI-CTC] skala v3), w ktoérych objawy toksyczne
opisano jako dziatania niepozadane bedace gléwnym
przedmiotem badania, zgtaszanych przez praktykujacych
lekarzy zdarzenn wymienione w standaryzowanych ska-
lach, w ktérych ocena toksycznodci jest gtéwnym bada-
nym punktem koficowym, a takze zdarzen zglaszanych
przez chorych korzystajacych z narzedzi przygotowanych
w celu oceny objawéw.® Nie dziwi zatem duza niespdj-
no$¢ i niezgodnosé tych opiséw. Dzialania toksyczne
zglaszane okazjonalnie bardzo sie r6znig od zglaszanych
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dziataf niepozadanych bedacych przedmiotem badania.
Na przyktad czesto$¢ wystepowania zapalenia btony §lu-
zowej jamy ustnej rézni sie az o 100% w zaleznoSci
od tego, czy jest opisywana jako skutek zastosowania
pewnego schematu chemioterapii, czy wymaga interwen-
cji i wéweczas jest punktem koficowym badania oceniaja-
cego wplyw dzialania tego samego schematu. Jeszcze
wieksze roznice pojawiaja sie miedzy oceng czestosci wy-
stepowania zapalenia btony §luzowej jamy ustnej przez
lekarza a czestoscig boléw jamy ustnej i gardta zgltaszang
przez chorych.

Wykorzystujagc standardowe metody opisu toksycz-
no$ci NCI i uznajac, ze zglaszana czesto$¢ uszkodzenia
btony §luzowej jest zawsze mniejsza od rzeczywistej,
na podstawie danych pochodzacych z badaf klinicznych
mozna szacowadl, ze ogblna czesto$¢ ciezkiego (NCI
3 i 4 stopnia) zapalenia btony §luzowej przewodu pokar-
mowego wynosi okolo 5-15%.6 Czeste ograniczanie
zglaszanych dzialan toksycznych do zdarzen o znacznym
nasileniu pomniejsza znaczenie tagodniejszych zmian kli-
nicznych, mimo ze przeszkadzaja one choremu i uposle-
dzaja jako$¢ jego zycia. Zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej o réznym stopniu nasilenia wystepuje u bli-
sko 40% chorych leczonych z powodu nowotworéw
umiejscowionych poza obszarem glowy i szyi. Natomiast
wsrdd chorych na nowotwory jamy ustnej, ustnej czesci
gardta, krtaniowej czesci gardta lub krtani leczonych
standardowymi schematami radioterapii czesto$¢ wyste-
powania wrzodziejacego zapalenia btony §luzowej prze-
kracza 60% i praktycznie u kazdego chorego na raka
jamy ustnej mozna sie spodziewa¢ uszkodzenia btony §lu-
zowej. Znaczne uszkodzenia tego typu wystepuja tez
u wiekszosci chorych otrzymujacych duze dawki chemio-
terapii ablacyjnej, np. towarzyszacej kondycjonujacym
schematom leczenia poprzedzajacym przeszczepienie ko-
moérek macierzystych uktadu krwiotwérczego.

Poniewaz wiekszo$¢ chorych na nowotwory otrzymu-
je cykliczne kursy chemioterapii, Elting i wsp.” ocenili cze-
sto§¢ wystepowania zapalenia blony §luzowej jako funkgcje
odsetka kurséw, podczas ktérych u chorych pojawily sie
podmiotowe i przedmiotowe objawy zapalenia. Zmiany
zapalne btony §luzowej jamy ustnej wystapily w trak-
cie 22% sposrod 1236 kurséw chemioterapii, zmiany za-
palne blony $luzowej zotadka i jelit podczas 7%, za$ oba
te rodzaje zmian podczas 8% kurséw. Ciezkie zapalenie
blony §luzowej, za ktdre uznano zmiany 3 lub 4 stopnia
wedtug NCI, obserwowano w trakcie 11% kurséw.

Uszkodzenie blony §luzowej przez zastosowany sche-
mat leczenia nie tylko wywotuje objawy, lecz réwniez
wplywa niekorzystnie na wynik leczenia z powodu nowo-
tworu. Wynika to czeSciowo z niemoznosci petnego opa-
nowania powaznego zapalenia blony §luzowej, co zaburza
optymalne leczenie przeciwnowotworowe. Nastepstwa
zapalenia btony §luzowej, zwlaszcza wystepujace u cho-
rych z niedoborem granulocytéw, zwigkszaja wskazniki
chorobowosci i umieralnosci. Poza skutkami klinicznymi
powstajg obcigzenia ekonomiczne. Werdd chorych cyklicz-
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nie otrzymujacych chemioterapie koszty powodowane
przez konieczno§é leczenia zapalenie blony Sluzowej
zwigkszaja sic o 6000 USD,” a u chorych przyjmujacych
jednoczesnie leki cytotoksyczne z powodu raka ptuca lub
nowotwordw narzadéw glowy i szyi zwiekszenie kosztow
siega 18 000 USD.8 Gléwna przyczyna takich kosztow sa
czeste pobyty w szpitalu chorych wymagajacych nawod-
nienia, leczenia przeciwbdlowego i leczenia zakazei.

RYZYKO ZAPALENIA BLONY SLUZOWEJ

Wiadomo, ze prawdopodobiefistwo powstania tok-
sycznych uszkodzefi btony §luzowej jest rézne u poszcze-
golnych chorych. Nie okre§lono wprawdzie ostatecznie
czynnikow ryzyka, ale wiele czynnikéw zwiekszato cze-
sto$¢ wystepowania zapalenia btony §luzowej. Ogdlnie
wyrdzniono wérdd nich czynniki zwigzane z leczeniem
i czynniki zwigzane z chorym.® Do pierwszej grupy zali-
czono: rodzaj leku, jego dawke, schemat podawania wle-
wow, skumulowang dawke promieniowania, dzienng
dawke frakcyjna promieniowania, obszar napromienia-
nia oraz jednoczesne stosowanie chemioterapii i radiote-
rapii. Na przykltad irynotekan i 5-FU bardzo czesto
wywolujg biegunki, cisplatyna powoduje wystepowanie
nudnodci i wymiotdéw u ponad 90% leczonych, a melfa-
lan podawany w duzych dawkach zwigksza ryzyko
powstania zapalenia btony §luzowej jamy ustnej do po-
nad 50%.° Najwazniejszymi czynnikami ryzyka sa rodzaj
i dawkowanie chemioterapii. Dlatego wsrdd chorych
na raka jezyka poddawanych radiochemioterapii praw-
dopodobiefistwo rozwoju zapalenia btony §luzowej sie-
ga blisko 100%. Z drugiej strony, u chorego na raka
dolnej czeéci gardta radiochemioterapia stwarza tyl-
ko 50-procentowe ryzyko powstania takich zmian, po-
niewaz jama ustna znajduje si¢ poza zasiegiem obszaru
napromieniania. Za obcigzonych duzym ryzykiem wy-
stapienia zapalenia btony §luzowej uznaje si¢ chorych
poddawanych leczeniu przygotowujacemu do przeszcze-
pienia komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego
(hematopoietic stem cell transplant, HSCT).10 Ryzyko
jest duze w przypadku wielu schematéw, zwtaszcza zto-
zonych z napromieniania calego ciata i duzych dawek le-
kow uszkadzajacych btone §luzowa jamy ustnej. W celu
jego zmniejszenia transplantolodzy zaczeli wykorzysty-
waé mniej toksyczne schematy, dzieki czemu czestos§é
wystepowania zapalenia jamy ustnej znacznie si¢ zmniej-
szyla. Dlatego u znakomitej wiekszosci chorych na no-
wotwory ryzyko wystapienia zapalenia btony §luzowej
zalezy od czynnikéw niezwigzanych ze schematem lecze-
nia. W duzej mierze wigze si¢ ono z dawkowaniem le-
kéw i odpowiedzia. Zaczeto zatem powszechnie
wykorzystywal strategie eskalacji dawkowania, by
zmniejszy¢ prawdopodobiefistwo wystgpienia zapalenia
blony Sluzowej. Uszkodzenia btony §luzowej nasilaja si¢
w miare kumulowania si¢ dawki promieniowania
i zwiekszania dawki przypadajacej na frakcje. Dlatego
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stosowanie schematéw hiperfrakcjonowania zwieksza ry-
zyko wystapienia tego powikfania.

Czynnikami ryzyka zwigzanymi z chorym sg wiek, ma-
sa ciala oraz ple¢.? Nie okreslono jednak ilosciowo wplywu
zadnego z nich na ryzyko. Wyjatkiem jest zaleznos¢ od plci,
bowiem kobiety sg bardziej narazone na wystapienie dziataii
niepozadanych niektorych lekdw, np. 5-FU i metotreksa-
tu. 1! Mniej uwagi poswiecono wplywowi wspélistniejacych
choréb na ryzyko powstawania zapalenia btony §luzowej,
chociaz wiadomo, ze niektdre z nich modyfikujg szlaki prze-
mian zwigzane z patogenezg tego zapalenia. Na przyktad
Chen2 oceniat chorych na tuszczyce i osoby dotkniete cho-
roba Addisona, ktére rozpoczely leczenie z powodu biatacz-
ki. Zatozyl, ze wplyw tuszczycy na rozplem nabtonka
powinien zmniejszaé ryzyko uszkodzenia bony Sluzowej,
natomiast wystepujaca w przebiegu choroby Addisona
skfonnos¢ do wytwarzania cytokin prozapalnych powinna
zwiekszad to ryzyko. Wyniki tego badania potwierdzily stusz-
no$¢ hipotezy autora, bowiem wspdtistnienie tuszczycy
zmniejszylo ryzyko wystapienia zapalenia blony §luzowej
0 77% w poréwnaniu z grupa kontrolna, za$ wspdlistnienie
choroby Addisona zwigkszyto je o blisko 209%.

Coraz wigcej dowoddw przemawia za znaczaca rola
czynnikdéw genetycznych w wystepowaniu dziatan niepo-
zadanych wywotanych leczeniem. Najdoktadniej badano
taka zalezno$¢ dla genéw zwigzanych z metabolizmem le-
kow cytotoksycznych. Schwab i wsp.13* oceniali warto$é
przepowiadajaca ryzyko toksycznego oddzialywania
trzech polimorfizméw towarzyszacych metabolizmowi
fluorouracylu. Stwierdzili silng zalezno$¢ miedzy odmia-
nami dehydrogenazy dihydropirymidynowej (dihydro-
pryimidine dehydrogenase, DPYD) a rozwojem zapalenia
blony Sluzowej u 683 badanych, cho¢ czutos¢ DPYD
w wykrywaniu tych zmian byta niewielka (7,7%). Spo-
strzezenia innych autoréw byly podobne.

Chociaz wyniki tych badan dowodza stusznosci zatoze-
nia, ze ryzyko dziataf toksycznych jest w duzym stopniu
uwarunkowane genetycznie, niedobory enzymatyczne s3
stosunkowo rzadkie. Czesto natomiast stwierdza sie rozni-
ce w ekspresji gendw zwigzanych z biologicznymi szlaka-
mi przemian odpowiedzialnymi za dziatania toksyczne,
w tym zapalenie btony §luzowej, zatem ich wplyw jest bar-
dzo prawdopodobny. Obrazuja to wyniki dwdch badan.

Jak wspomniano powyzej, czynnik martwicy nowo-
tworéw o (tumor necrosis factor-o, TNF-o) wydaje sie
odgrywac role w rozwoju zapalenia btony §luzowej i in-
nych zmian toksycznych, za§ wytwarzanie TNF-a. u po-
szczegblnych os6b pozostaje pod wplywem wielu
polimorfizméw. Bogunia-Kubik i wsp.14 oceniali wplyw
ekspresji TNFA*1,2 na ryzyko powstawania zmian tok-
sycznych, w tym zapalenia blony §luzowej, w populacji
chorych poddanych alogenicznemu HSCT, i stwierdzili,
ze jego wystepowanie 17-krotnie zwieksza iloraz szans
na powstanie uszkodzen toksycznych. Ryzyko powodo-
wane przez polimorfizm TNFA*1,2 byto ponad dwu-
krotnie wieksze niz ryzyko zwigzane ze stosowaniem
agresywnego schematu leczenia przygotowujacego.
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Powodowane przez leczenie uszkodzenia nabtonka
maja wspolne mechanizmy patogenetyczne. Ambrosone
i wsp.15 oceniali zmiany skérne wywolane napromienia-
niem u chorych na raka piersi. Skupili sie wprawdzie
na skorze, ale uzyskane przez nich wyniki s3 wazne w ba-
daniach toksycznego oddziatywania na przewdd pokar-
mowy. Jak juz wspomniano, wolne rodniki tlenowe
(reactive oxygen species, ROS) odgrywaja wazna role
w fazie inicjacji. Ambrosone i wsp. uznali zatem, ze
roznice w polimorfizmach kodujacych S-transferaze glu-
tationu, enzym chronigcy przed dzialaniem ROS, moga
wplywaé na rozleglo$é zapalenia skéry wywolanego
dziataniem promieniowania. Podczas badania przepro-
wadzonego z udzialem niemal 500 chorych stwierdzili
oni, ze wystepowanie genotypu GSTP ponad dwukrot-
nie zwieksza ryzyko wystapienia ostrych objawow tok-
sycznego uszkodzenia skory.

Powazne dowody $wiadcza, ze zapalenie btony §luzo-
wej nie jest chorobg zakazng. Niemniej jednak wydaje sie
oczywiste, ze flora bakteryjna blony §luzowej odgrywa
wtdrna role w jego rozwoju i przebiegu zar6wno w jamie
ustnej, jak i w jelicie. Owrzodzenia powstajgce w jamie
ustnej sg wtornie kolonizowane przez miejscowe bakterie,
zaréwno Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne (Uzel NG,
Socransky S, Hwang D i wsp. The potential of periodon-
tal pathogens in the development of experimental radia-
tion-induced mucositis. Informacja wlasna). Produkty
bakterii kolonizujacych ich $ciane komérkowga przenika-
ja do warstwy podsluzéwkowej, zwtaszcza u chorych
z owrzodzeniami, by pobudzaé wydzielanie cytokin przez
makrofagi. Chociaz u chorych z zaburzeniami czynnosci
szpiku kostnego obserwowano zwigkszenie liczny szcze-
péw bakterii Gram-ujemnych, kolonie tworza zaréwno
drobnoustroje Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne. Oce-
na ilo$ciowa kolonizacji bakterii w owrzodzeniach po-
wstalych w przebiegu zapalenia blony §luzowej ujawnita,
ze ich liczba gwaltownie sie zwieksza po pojawieniu sie
owrzodzen w jamie ustnej, nie poprzedzaja one natomiast
zmian w jamie ustnej. Ich liczba si¢ zmniejsza wraz z go-
jeniem sie owrzodzen. Strategie leczenia przeciwbakte-
ryjnego okazujg sie nieskuteczne.

Stringer i wsp.!® opisali zmiany flory bakteryjnej
przewodu pokarmowego zachodzace po chemioterapii.
Polegaly one przede wszystkim na przesunigciu mikroflory
jelitowej po zastosowaniu 5-FU i zmniejszeniu liczby ko-
morek kubkowych oraz zwiekszeniu liczby takich komé-
rek pozbawionych §luzu. Zdaniem autoré6w badania
zjawiska te przyczyniaja sie do zmniejszenia iloSci dzia-
tajacego ochronnie §luzu, co sprawia, ze powstaja wa-
runki zwigkszonej podatnosci na uszkodzenie.

PATOFIZJOLOGIA
W ubieglej dekadzie znacznie lepiej poznano powsta-

wanie uszkodzen btony §luzowej pod wptywem dziatania
lekéw przeciwnowotworowych lub radioterapii. Przyje-
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ty od dawna wzorzec, zgodnie z ktérym uszkodzenie bto-
ny §luzowej jest po prostu skutkiem masowej $mierci
gwaltownie dzielacych sie komoérek prawidtowych, za-
stapiono modelem, w ktérym zapalenie btony §luzowej
powstaje w wyniku zlozonej serii zdarzef, ktérych punk-
tem kulminacyjnym jest §mieré komédrek podstawnych
nablonka przewodu pokarmowego.!”>18 Wyniki prze-
prowadzonych badan wykazaly, ze patofizjologia uszko-
dzefi blony S§luzowej wywotlanych leczeniem jest
podobna w catym przewodzie pokarmowym i, poza kil-
koma drobnymi réznicami, jest taka sama po radiotera-
pii i chemioterapii.

Dla ufatwienia zdarzenia opisano jako piecioetapowa
sekwencje, zaktadajac, ze zdarzenia biologiczne w rze-
czywisto$ci moga nie miesci¢ si¢ w tak wyraznie okre-
$lonych grupach.1? Pierwsza faza, inicjacja, cechuje sie
$miercig komoérek klonogennych i powstawaniem ROS.
Chociaz liczba szybko niszczonych komdrek jest zbyt
mata, by spowodowaé znaczace zmiany kliniczne, ko-
morki te w polaczeniu z ROS odgrywaja kluczowa role
w wyzwalaniu serii zdarzen biologicznych za po$rednic-
twem r6znych szlakéw, co ostatecznie powoduje niszcze-
nie tkanek. W fazie pierwotnej odpowiedzi aktywacja
czynnikéw transkrypceyjnych, szlakéw enzymatycznych
oraz uszkodzenie miejscowej warstwy podsluzéwkowej
powodujg nadekspresje gendw, aktywacje do 14 klasycz-
nych szlakow sygnalowych oraz miejscowe zwiekszenie
aktywnodci enzyméw, a wszystkie te czynniki prowadza
do uszkodzenia btony §luzowej. Na przyktad aktywacja
czynnika jadrowego B (nuclear factor-xB, NF-xB)
zwigksza wytwarzanie miejscowych cytokin prozapal-
nych, w tym IL-6 i TNFE. Wolne rodniki, promieniowa-
nie i chemioterapia aktywuja syntaze ceramidu
i sfingomielinidaze, co sprawia, ze szlak ceramidu zysku-
je wplyw na stan zywotnosci btony §luzowej. Uszkodze-
nie tkanki facznej i fragmentacja fibronektyny pobudzajg
makrofagi do wytwarzania metaloproteinaz. Skumulo-
wany wplyw wszystkich wymienionych czynnikéw po-
woduje nieodwracalne uszkodzenie macierzystych
komorek btony §luzowej w nabtonku podstawnym. Do-
chodzi do apoptozy komorek, a tkanki nie s3 odnawia-
ne, co nieuchronnie prowadzi do ich uszkodzenia.
Liczne czasteczki wytwarzane w fazie pierwotnej odpo-
wiedzi na uszkodzenie dzialaja jako sygnal zwrotny,
wzmacniajacy i przyspieszajacy uszkodzenie btony §lu-
zowej. Zatem TNF przekazuje sygnal wzmocnienia
NF-«B i zapoczatkowuje szlak sygnatowy kinazy biatko-
wej aktywowanej mitogenami (mitogen activated
protein kinase, MAPK). Ostatecznie wiele czasteczek
poSredniczacych dziata jako bodziec zwiekszajacy
i wzmacniajacy sygnal pierwotnego uszkodzenia (faza
wzmocnienia sygnatu).

Z perspektywy klinicznej najwazniejsza jest faza po-
wstawania owrzodzenia. Uszkodzenia btony §luzowe;j
powoduja b6l w jamie ustnej oraz zaburzenia czynnosci
jelit. Powstanie owrzodzen zwieksza koszty zdrowotne
i ekonomiczne zwigzane z zapaleniem btony §luzowe;j.
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To wlasnie owrzodzenia nakazuja zmiane dawek lekdéw
u takich chorych. Co wazne, faza powstawania owrzo-
dzeni jest biologicznie dynamiczna. Jak juz wspomniano,
zmiany s3 kolonizowane przez bakterie, ktore nie bytu-
ja biernie na powierzchni owrzodzen, lecz mogg przeni-
ka¢ do malych naczyii krwiono$nych i powodowaé
bakteriemie¢ lub posocznice. Produkty $ciany komoérko-
wej przenikajg do warstwy pods§luzéwkowej, by pobu-
dzaé makrofagi do produkeji dodatkowych cytokin
prozapalnych.

Z wyjatkiem sytuacji zlozonych wiekszo$¢ zapalen
blony §luzowej jamy ustnej ustepuje samoistnie po oko-
o 2-4 tygodniach od zaprzestania napromieniania lub
po okoto 2 tygodniach od szczytowego nasilenia zmian
zapalnych wywolanych chemioterapig. Zapalenie btony
Sluzowej jelita rozwija sie zwykle szybciej, ale tez szybciej
ustepuje. Przyczyng takiej odmiennosci sg rdznice rodza-
jow nabtonka w przewodzie pokarmowym. Kinetyka
uszkodzenia btony §luzowej w nabtonku wielowarstwo-
wym plaskim jest bardziej powolna niz wéwczas, gdy ba-
riere §luzéwkowga tworzy pojedyncza warstwa nabtonka
walcowatego.

METODY LECZENIA

Mimo czestego wystepowania i znaczenia kliniczne-
go zapalenia blony §luzowej metody leczenia sg zwykle
mato skuteczne. Multinational Association for Supporti-
ve Cancer Care (MASCC), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) i American Society of Clinical
Oncology (ASCO) opracowaly podobne wytyczne lecze-
nia chorych z uszkodzeniami btony §luzowej wywotany-
mi leczeniem, ale skutecznych metod jest niewiele.20-21
Jedynym lekiem zarejestrowanym obecnie w Stanach
Zjednoczonych jest palifermina (Kepivance; Biovitrum,
Sztokholm, Szwecja).22 Zarejestrowano ja w 2004 r. je-
dynie do leczenia chorych poddanych terapii kondycjo-
nujacej poprzedzajacej HSCT. Stanowia oni wprawdzie
tylko niewielki odsetek ogdlnej populacji chorych
narazonych na zapalenie btony §luzowej, ale wykazanie
mozliwosci tagodzenia tego powiktania jest krokiem mi-
lowym. Trwaja badania oceniajace inne leki podawane
miejscowo, pozajelitowo lub podskérnie.23

Tymczasem coraz czesciej wykorzystuje sie metody
paliatywne. Najczesciej s3 to tzw. magiczne ptyny do ptu-
kania ust zawierajgce wystepujgce miejscowo substancje
czynne o réznym skladzie. W ich sktad wchodza zwykle:
lek znieczulajacy miejscowo (lidokaina lub benadryl), lek
mukoadhezyjny (np. Milk of Magnesia, Kaopectate), nie-
kiedy lek przeciwgrzybiczy, kortykosteroid lub antybio-
tyk. W badaniach ze §lepg préba ich skutecznosé nie
wydaje sie wieksza w pordwnaniu z obserwowang
po wyplukaniu ust fizjologicznym roztworem soli.

Dostepne sg preparaty majace zapewnic bariere, kt6-
ra pokryje owrzodzenia btony $luzowej (GelClair) i be-
dzie zmniejszaé dyskomfort, nie przeprowadzono jednak
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badah potwierdzajacych ich skuteczno$é.24 Przydatna
wydaje sie ptukanka Caphosol opracowana jako roztwdr
do remineralizacji zebow u chorych z suchoscig jamy ust-
nej (kserostomig). Nie sa dostepne wyniki wieloosrod-
kowych randomizowanych badan ze §lepg prdba, ktore
potwierdzalyby stuszno$¢ takiego postepowania i wyz-
sz0§¢ preparatu nad fizjologicznym roztworem soli.

W obowiazujacych obecnie schematach leczenia cho-
rych na zapalenie blony §luzowej jamy ustnej i ustnej cze-
$ci gardta najwazniejsze jest opanowanie bolu jamy ustne;j
i gardla. Agresywne leczenie przeciwbdlowe, zgodnie
z drabing WHO, wykorzystuje sie obecnie standardowo,
aktualne dane dowodza jednak, ze nawet uktadowe po-
dawanie opioidéw nie zwalcza bélu catkowicie. 2

Zapalenie blony Sluzowej pozostaje waznym powi-
ktaniem leczenia przeciwnowotworowego. Wraz z poja-
wieniem sie lekéw nowych generacji zwieksza sie
czestosé jego wystepowania. Na szczeScie wyodrebnie-
nie sktadowych biologicznych odpowiadajacych za po-
wstawanie stanu zapalnego umozliwia ukierunkowanie
leczenia. Przeglad aktualnych badan klinicznych $wiad-
czy o podejmowaniu dziatai przeciw kolejnym punktom
uchwytu. Powinno to doprowadzi¢ do opracowania no-
wych mozliwosci leczenia, ktére rozwiazg ten problem.

PODSUMOWANIE

Zapalenie blony §luzowej pozostaje gtéwnym nieroz-
wigzanym problemem klinicznym u wielu chorych na no-
wotwory poddawanych cytotoksycznej chemioterapii
i radioterapii. Powstaje u okoto 409% chorych otrzymuja-
cych leki przeciwnowotworowe, wérdd ktorych wiek-
s20$¢ to chorzy na nowotwory narzadéw glowy i szyi.
Brak skutecznego leczenia zrekompensowata nieco reje-
stracja paliferminy, ale ograniczenie jej zastosowania
do chorych poddawanych leczeniu kondycjonujacemu
poprzedzajacemu HSCT z powodu nowotworéw uktadu
krwiotwoérczego nadal §wiadczy o braku lekow dostep-
nych dla wiekszosci chorych obcigzonych ryzykiem
rozwoju zapalenia btony §luzowej. Trwaja intensywne ba-
dania majace wyjasni¢ procesy biologiczne odpowiedzial-
ne za powstanie zapalenia btony Sluzowej, co umozliwi
opracowanie leczenia o ukierunkowanym dziataniu. Jed-
noczes$nie wciaz s3 opracowywane nowe leki przeciwno-
wotworowe, ktore wywoluja uszkodzenie btony Sluzowej
na drodze innych mechanizméw niz leki konwencjonal-
ne. Dzigki duzemu zainteresowaniu badaczy mozna jed-
nak zywi¢ nadzieje, ze wkrotce pojawia sie skuteczne
sposoby zwalczania tego powiklania.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wers;ji artykutu z Cur-
rent Opinion in Supportive and Palliative Care, March 2010;
4(1): 26-30, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci
za btedy powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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