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Abstrakt

Francouzské lékarské tymy predkladaji klinickou zkusenost s laserovou lé¢bou mukositidy indukované
chemoradioterapii. Prevence téchto akutnich vedlejdich G¢inkd aktivni 1é¢by rakoviny za pouZiti
terapeutického laseru prinesla zajimavé vysledky (3 randomizované trifazové dvojité slepé studie),
které zarover umoznily nalézt optimalni zplsob specifické 1é¢by pti zachovani jak komfortu nemocného,
tak i radia¢ni davky.

Uvod

Dlsledky poskozeni sliznice Ust radioterapii, pfipadn& chemoterapii, mtZe vést u pacientl s malignim
postizenim k tomu, Ze tito pacienti ztrati odvahu, coz mize déle vést i ke zhordeni kvality jejich Zivota.
Navic tyto dlsledky &asto nuti ke korekcim lé&ebného pléanu se zavaznymi disledky pokud jde o odezvu
nadoru a dokonce pokud jde o moznost preziti (koncepce davek a intenzity). Napfiklad u 5-fluorouracilu
pfi radioterapii hlavy a krku je akutni U¢inek na sliznici hlavnim omezujicim faktorem, proti kterému
nebyla dodneska nalezena zadna klinicky vhodna profylaktickd ani uc¢inna protilatka. Snahy o zvladnuti
zanétu sliznice Ustni jsou v soucasnosti predev&im zaméfeny na utiSeni priznakl onemocnéni a na
prevenci infekce.

Materialy a metody

Nerandomizovany pokus zapocaty Ciaisem et al. (1) v Nice (Francie) uvadi terapeuticky He-Ne laser
(LLLT, "soft laser") jako Géinny prostiedek ke zmirnéni citlivosti 1ézi zanétu Ustni sliznice. U¢innost této
metody v prevenci zanétu Ustni sliznice vyvolaného chemoterapii byla nasledné potvrzena ve dvou
dalsich dvojité slepych pokusech u pacientl podstupujicich transplantaci kostni diené (2, 3).

Tato pocatecni zjisténi a vysoky vyskyt chemicky vyvolaného zanétu sliznice vedly k randomizovanému
pokusu, uskutec¢nénému soucasné v nékolika centrech, ktery mél posoudit pfinos LLLT k prevenci
akutnich chemicky vyvolanych orofaryngalnich Iézi na sliznici. Studie byla uskute¢néna s pacienty s
karcinomem v Ustni a hrtanové c¢asti hltanu a v dutiné Gstni, ktefi byli |éCeni externi radioterapii s




celkovou davkou 65 Gy aplikované frakcionované 2 Gy/den, 5 x tydné (Co-60 nebo linearni fotonovy
urychlovac) bez predchazejiciho chirurgického zdkroku nebo doprovodné chemoterapie.

V obdobi od z&fi 1994 do brfezna 1998 se této randomizované dvojité slepé studie, vyhovujici Hurietovu
zadkonu. Cilem bylo stanovit, zda preventivni aplikace He-Ne laserového paprsku mizZe snizit nebo
zabranit vzniku orofaryngeadini mukositidy vyvolané radioterapii.

Charakteristika souboru pacientii:

Do studie bylo zahrnuto 26 muzd a 4 Zeny. Primérny vék byl 60,4 roku (v rozmezi 36 - 78 let). Pred
radioterapii bylo provedeno vySetfeni Ustni dutiny a poskytnuta preventivni stomatologicka péce.
B&hem terapie bylo doporu¢eno dodrzovat denni Ustni hygienu (&iténi zubl, pfipadné zubnich protéz).
Pacientim byla na zakladé pocitatového nahodného vybéru predepsdna bud laserovad terapie (L+)
nebo jeji ndhrazka (L-). Protokol zahrnoval celkem 30 pacientll, 15 v kazdé skupin&. Nebyla povolena
zadnd pridavna protizanétliva nebo jind Ié¢ba. Podavani analgetik bylo umoznéno s vyjimkou poslednich
2 dnl, predchazejicich kazdotydennimu hodnoceni.

Pacientdm byl aplikovan He-Ne laser denné v péti po sobé& néasledujicich dnech (pondé&li - patek), kazdy
tyden v pribé&hu sedmi tydn{ radioterapie. Maligni néddory byly lokalizovany vné oblasti, zvolenych pro
randomizované preventivni aplikace LLLT. Laser byl do tkané dodavan primym optickym svétlovodem s
velikosti ozareného bodu (spot size) 1,2 mm. Devét ozarovanych oblasti bylo umisténo na zadni tretiné
sliznice ve tvari, na mékkém patru a na prednim patrovém oblouku. Laserové ozafrovani se provadélo
kontinudlnim paprskem (vinovéd délka 632,8 nm, vykon 60 mW) kalibrovanym kazdy den na konci

optického vlakna. Délka terapie (t) na kazdy ozafovany bod byla dana rovnici: t (s) = energie (J/cm?) x
povrch (cm?2) / vykon (W).

Primérna hustota energie dodana do ozafovanych oblasti byla 2 J/cm? a byla aplikovana na téchto 9
ozarovanych oblasti s rovhomérnym rozdélenim po 33 sekundach na bod (kazdé oSetfeni LLLT trvalo
primérné 5 minut). V3echna laserovd ozafovani byla v kazdém centru provadé&na stejnou osobou.
Tento pracovnik byl jedinou osobou, kterd védéla, zda oSetfeni pacienta bylo skute¢né nebo jen
simulované, ale nelGéastnil se na hodnoceni vysledkl. V pribéhu o3etfovani méli pacienti nasazeny
tmavé bryle, Gcinné proti specifické vinové délce, a bylo jim nafizeno mit zaviené oci, aby se zajistilo,
Ze nebudou védét, zda byli oSetfovani placebo nebo skuteénym laserem. PFi osetfovani kontrolnich
subjektl i pacientl o$etfovanych laserem vydaval pFistroj stejné signdly a sonda byla v Ustech drzena
Uplné stejnym zplsobem. Celé ozafované pole, Ustni dutina a viditelnd ¢ast orofarynxu, byly jednou
tydné po dobu sedmi tydnl vySetfovény stejnym l|ékafem (chirurg se specializaci hlava-krk nebo
radiaéni onkolog), ktery nebyl sezndmen s vysledkem nahodného rozdé&leni pacientd. V orofaryngaini
oblasti (9 bodd) bylo provddéno hodnoceni mukositidy a bolestivosti. Kritérii pro hodnoceni byla
standardni Skdla WHO pro mukositidu orofarynxu a segmentovana vizudlni analogova stupnice pro
bolestivost (pacientovo subjektivni hodnoceni).

V této tFifazové studii jsme nepozorovali pfi pouziti 60 mW He-Ne laseru zadny nepfiznivy ucinek, i kdyz
je tfeba zdUraznit dlleZitost prevence podkozeni retiny pouZitim specifickych ochrannych bryli, coz je v
souladu s predchozimi zpradvami. Aplikace laseru vedla k opozdé&ni vyskytu projevl, zeslabeni
nejzavaznéjsiho stadia pribé&hu a ke zkrdceni doby trvani zanétu Ustni sliznice. Rozdil mezi pacienty L+
a L- byl statisticky vyznamny mezi tydny 4 - 7. S celkovou aplikovanou davkou 65 Gy, kterd byla
obvyklym zplisobem rozdélena, se u vSech L- pacientd rozvinula mukositida v 2. tydnu a jeji vrchol byl
v 5. tydnu (13 pacientd s 3. stupném zanétu a 2 pacienti se stupném 2). U vdech L+ pacientl byla
mukositida rovnéZ ve 2. tydnu s vrcholem v 5. tydnu (5 pacientll s 3. stupném z&nétu, 9 se stupném 2.
a 1 pacient s 1. stupném z&nétu). B&hem 7 tydn{ Ié¢by byl stiedni stuperi mukositidy u L+ pacientl
vyrazné nizéi (p = 0,01) neZ u pacientd L-. Vysledky u sniZeni intenzity bolesti byly rovn&z zcela
presvédclivé. Aplikace laseru snizila potifebu a délku trvani podavani morfinu. Schopnost polykani se
rovnéz zlepsila. Tyto vysledky potvrzuji predchozi Udaje, které byly u této metody sebrany, zejména
pokud jde o pacienty podstupujici transplantaci kostni dfené (BMT).

V nasledujici studii pouzili Barasch et al. (2) 25 mW laser pouze na jednu stranu Ust a podle systému
hodnoceni vysledkl, ktery uzili, ohldsili statisticky vyznamné snizeni zanétu dutiny Ustni v této
poloviné. V této Baraschové studii predstavoval kazdy pacient zaroven i svou kontrolni skupinu, coz by
mohlo mit velky vyznam, jelikoz poskozeni zdnétem na placebo |é¢ené strané Ust mohlo byt ovlivhéno v
kladném smyslu distanénim systémovym Gc¢inkem laseru. Cowen et al. (3) provedli s pouzitim 60 mwW
He-Ne laseru dvojité slepou nahodnou tfifdzovou studii, v niz byl laser podavan lécené skupiné béhem
pfipravy den pred dnem transplantace.

Tato studie ukazala 33% sniZeni u mukositidy 3. a 4. stupné& u L+ pacientl. V tomto pokusu byl zanét




posuzovan podle smérnice pro Ustni vySetfeni, kterd ma& 16 posuzovanych oblasti, z nichz 4 jsou
hodnoceny samotnym pacientem. Denni index mukositidy byl vyrazné nizsi u pacientl L+ (p < 0,05) ve
dnech d + 2 a2 d + 7 po BMT. Délka trvani stomatitidy 3. stupné se u pacientll L+ také snizila (p =
0,01). Bolestivost v Ustech byla nizsi (p = 0,05) a L+ pacienti také vyzadovali méné morfinomimetik (p
= 0,05). Také xerostomie a schopnost polykdni u pacientd L+ byly vy$&i (p = 0,05, resp. 0,01).
VSechny tyto vysledky byly v souladu s predchozimi pozorovanimi, ¢imz je podporovana akceptance
ucinnosti metody (1, 4). Schubert et al. napfiklad (4) v prozatimni zpravé o vysledcich 1. a 2. faze
studie, ve které byl preventivné aplikovan laser v pribé&hu pripravy pred BMT, identifikovali trend
smérem ke snizeni erozi u zanétu Ustni sliznice ve vSech dnech, kdy probihalo vySetfeni.

Zaveér

Zavérem lze konstatovat, Ze se He-Ne laser jevi jako bezpecna a Ucinnd metoda prevence stomatitidy
vyvolané radia¢ni 1é¢bou, stejné jako to bylo prokdzadno v pripadé chemicky vyvolaného zanétu sliznice,
a mUze tak mit pro kombinovany zptsob 1é&by obrovsky vyznam.

Vyuzivani chemo a radioterapie se stdva novym standardem péce u rozvinutych forem rakoviny hlavy a
krku s velmi povzbudivymi vysledky dokonce i u chirurgicky neoperabilnich nédord. Protoze hlavnim
omezujicim faktorem téchto kombinovanych postupd je akutni mukositida, mohla by mit moznost této
dopliikové terapie nizkovykonnym He-Ne laserem mit velky vyznam pro posileni proveditelnosti
takovych lé¢ebnych rezim{, zejména pak pfi zachovani U¢inku davky a intenzity. V Nice, kde se nyni
tato metoda rutinné pouzivd u ozafovani hlavy a krku, navrhujeme novou studii, kterd by vyzkousela
LLLT u pacientl, jejichz rozvinutd forma rakoviny hlavy a krku je lé¢ena doprovodnou chemo a
radioterapii. Jesté vice nez na zvysSeni komfortu nemocného by mélo pouziti LLLT zejména prispét k
rozéifeni rejstiiku kombinované specifické 1é¢by vedle standardni podplrné péce, péée o Ustni dutinu a
enterdlni vyzivy. V pribé&hu této studie by mohly byt zkouSeny jiné vinové délky a vykony a
porovnavany s 60 mW He-Ne laserem.
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