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ORALNI MUKOZITIS

Sazetak

Mukozitis je bolna, ulcerozna upala koja nastaje uslijed citotoksi¢énog u¢inka kemoterapije i
radioterapije na epitelne stanice sluznice te zahvaca sluznicu gastrointestinalnog sustava, kojem
pripada i sluznica usta i zdrijela. Prezentira se naj¢eS¢e kao eritem, atrofija ili ulceracija
sluznice. Pojavljuje se u gotovo svih pacijenata koji primaju terapiju zracenjem u podrucju
glave i vrata, u 20 do 40 % pacijenata na kemoterapiji te 60 do 85 % bolesnika koji idu na
transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica. Mukozitis se razvija nekoliko dana nakon
pocetka terapije, najces¢e izmedu prvog i drugog tjedna, prisutan je dok traje terapija te prestaje
dva do cetiri tjedna nakon zavrSetka terapije. Podatci iz literature pokazuju da je 19 %
pacijenata lije¢enih kemoterapijom i zra¢enjem u podruc¢ju glave i vrata hospitalizirano uslijed
razvoja teskog oblika oralnog mukozitisa. Posljedi¢no, odgada se antineoplasti¢na terapija dok
ne nastupi poboljSanje stanja, smanjena je kvaliteta Zivota, loSija prognoza osnovne bolesti i
rastu troSkovi lijecenja pacijenta. Klju¢no je informirati pacijenta o ovoj mogucoj nuspojavi
terapije karcinoma i o dostupnim nacinima lijeCenja koji ¢e olakSati simptome 1 omoguciti

neprekinuto provodenje lijecenja osnovne bolesti, za optimalan terapijski ucinak.

Kljuéne rijeci: oralni mukozitis, kemoterapija, radioterapija, karcinom



ORAL MUCOSITIS

Summary

Mucositis is a painful, ulcerative inflammation that occurs due to the cytotoxic effect of
chemotherapy and radiotherapy on the epithelial cells of the mucosa and affects the mucosa of
the gastrointestinal system, which includes the mucous membranes of the mouth and throat. It
is most commonly presented as erythema, atrophy, or ulceration of the mucosa. It occurs in
almost all patients receiving radiation therapy of the head and neck, in 20-40% of patients on
chemotherapy and 60-85% of patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation.
Mucositis develops a few days after the start of therapy, usually between the first and second
week, lasts the entire duration of the therapy and stops two to four weeks after the end of
therapy. Data from the literature show that 19% of patients treated with chemotherapy and
radiation of the head and neck area were hospitalized due to the development of severe oral
mucositis. Consequently, antineoplastic therapy delayed until the condition improves. The
quality of life is reduced; poorer prognosis of the underlying disease is given, and the cost of
treating the patient increased. It is crucial to inform the patient on this possible side effect of
cancer therapy and on the available treatments that will alleviate the symptoms and allow

continuous treatment of the underlying disease, for optimal therapeutic effect.

Key words: oral mucositis, chemotherapy, radiotherapy, cancer
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1.1. Lijecenje oralnog karcinoma i komplikacije terapijskog zracenja u podrucju glave i
vrata

Vise od 90 % raka usne Supljine i orofarinksa €ini karcinom plocastih stanica. Karcinom koji
je dijagnosticiran u pocetnom stadiju lijeci se kirurSkom ekscizijom, dok se uznapredovali
oblici lijeCe kombinacijom vise modaliteta lijeCenja — kirurSkim zahvatom, zracenjem i/ili
kemoterapijom, uz nizu stopu uspjesnosti (1, 2). Unato¢ napretku dijagnostickih i terapijskih
metoda te dostupnosti usne Supljine pregledu, vecina oralnih karcinoma dijagnosticira se u

uznapredovalom stadiju, §to podrazumijeva kompleksnije lijecenje.

Karcinom usne Supljine najcesce je lokaliziran na jeziku, dnu usne Supljine i retromolarnom
podrudju, $to formira oblik potkove i tu se razvija vise od 80 % karcinoma. Doza zrac¢enja koju
¢e pacijent dobiti tijekom lijeCenja ovisi o lokalizaciji i tipu zlo¢udne promjene. Vecina
pacijenata s karcinomima glave i vrata primi ukupnu dozu od 60 do 70 Gy u razdoblju od 5 do

7 tjedana. Najcesce se primjenjuju dnevne frakcije od 2 Gy, pet puta tjedno.

Unato¢€ terapijskom djelovanju zracenja na tumorske stanice, ionizacijsko zrac¢enje uzrokuje
mitoticku smrt stanica formirajuci slobodne radikale, te tako uniStava i tkivo koje je u blizini
lokacije koja je zracena. Najprije budu pogodena ona tkiva koja imaju visok stupanj mitoticke
aktivnosti (2). NeizbjeZan je nastanak nuspojava 1 komplikacija u podru¢ju usne Supljine i
orofarinksa, i to zbog viSe razloga: najprije zbog visoke mitoticke aktivnosti stanica oralne
sluznice, zatim zbog kompleksne oralne mikroflore i naposljetku zbog oStecenja oralne sluznice
tijekom mastikacije (2). Gotovo svi pacijenti zraceni u podrucju glave i vrata razvit ¢e neku od
komplikacija u usnoj Supljini (2). Intenzitet 1 jacina tih komplikacija ovisit ¢e o nekoliko
faktora, a to su: lokalizacija i volumen ozracenog tkiva, ukupna doza zraCenja, veli¢ina i broj

frakcija, dob pacijenta, njegovo opce stanje i dodatna primjena kemoterapije (3).

Komplikacije u podrucju usne Supljine izazvane radioterapijom dijele se na akutne i kroni¢ne.
Akutne se pojavljuju za vrijeme radioterapije i traju nekoliko tjedana, a u njih ubrajamo oralni
mukozitis, kserostomiju i poremecaj okusa. Kroni¢ne komplikacije nastaju tek nakon nekoliko

tjedana, mjeseci, pa ¢ak 1 godina, a to su trizmus, radijacijski karijes i osteoradionekroza.

Kod pacijenata koji su na terapiji zra¢enja usne Supljine produkcija sline moze biti ireverzibilno
promijenjena i moze doc¢i do hiposalivacije, odnosno kserostomije. Promjene se mogu dogoditi

vec¢ pri zracenju od 10 Gy, a na 30 Gy mozZe do¢i do ireverzibilnih promjena zlijezda slinovnica
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Pacijenti koji primaju visoke doze zracCenja trebaju biti obavijesteni o posljedicama i gubitku
zastitne uloge sline te nacinu oCuvanja zdravlja usne Supljine (4). Slina djeluje antimikrobno,
vlazi usnu Supljinu i omoguduje formiranje zalogaja, ima ulogu u govoru, zvakanju, prevenciji
nastanka karijesa 1 infekcija usne Supljine. Kod nedostatka sline sluznica je vulnerabilnija, ¢es¢i
su oralna kandidijaza, gingivitis, ozljede sluznice, karijes. Radijacijski karijes razvija se u
cervikalnim podrucjima zuba te brzo napreduje i1 uzrokuje gubitak zuba, stoga je nuzno
informirati pacijente o vaznosti temeljite oralne higijene, topikalne fluoridacije i nadoknade

sline kako bi se sac¢uvali preostali zubi.

Poremecaj okusa Cesta je nuspojava zracenja u podrucju glave i vrata te se javlja u oko 70 %
pacijenata (3). Cesti ¢imbenici koji mogu utjecati na promjenu u okusu jesu okolidni faktori u
usnoj Supljini, primjerice higijena, oralne infekcije, nedavni unos hrane ili pi¢a. Vaznu ulogu
imaju i kirurski zahvati koji su provedeni u usnoj Supljini, lijekovi koje pacijent uzima te
ostecenje uzrokovano ucinkom zracenja na okusne pupoljke i Zlijezde slinovnice koje luce
viskozniju slinu. Pacijenti koji su na kemoterapiji takoder vrlo ¢esto navode promjenu okusa te
ga opisuju kao metalni okus po kemikalijama (5). Poremecaj okusa moze perzistirati i nakon
zavrsetka lije¢enja zbog oStecenja okusnih pupoljaka. Podaci iz literature navode da se pacijenti

obi¢no oporave 60 do 120 dana nakon prestanka zracenja (3).

Nadalje, pacijenti koji su na terapiji zratenjem u podrucju glave i vrata trebaju biti upuceni u
mogucénost razvoja radijacijskog fibroznog sindroma koji se manifestira u obliku miSi¢ne
osjetljivosti, boli i trizmusa (4). Prevalencija trizmusa varira zbog toga $to njegova pojava ovisi
o nacinima procjene trizmusa, mjestu samog tumora, veli¢ini tumora 1 metodama lijecenja
karcinoma, tj. podrucju zracenja (4). Simptomi koje pacijenti osjecaju jesu osjetljivost misica,
trigeminalna neuralgija uzrokovana zracenjem, trizmus, disfagija, dizartrija, limfedem (4).
Pacijente treba na vrijeme nauciti kuéne vjezbe koje ¢e provoditi u svrhu prevencije (4). Vjezbe

se provode tijekom terapije zraCenja i nakon njezina zavrsetka.

Osteoradionekroza je ozbiljna komplikacija kod pacijenata zraenih u podrucju glave i vrata od
koje je prisutan dozivotan rizik. Oc¢ituje se kao vidljiva kost u podrucju koje je bilo izloZeno
radijaciji (4). Pacijenta treba informirati o mogu¢nosti razvoja te nuspojave te minimizirati rizik
izbjegavajuci invazivne zahvate u podrucjima koja su bila izlozena visokim dozama zracenja
nakon tzv. perioda prozora, koji traje ¢etiri do Sest mjeseci od zavrSetka zracenja. Preporucuje

se obaviti sve nuzne invazivne zahvate u podrucju usne Supljine najkasnije dva tjedna prije
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pocetka lijeCenja karcinoma ili unutar Cetiri do Sest mjeseci od zavrSetka zracenja. Nakon tog
perioda krvne Zile obliteriraju i kost je slabije prokrvljena te je u slu¢aju potrebe za invazivnim

zahvatom nuzno pridrzavati se preporucenih mjera prevencije osteoradionekroze.

Radijacijski karijes zahvaca pacijente koji su prosli terapiju zracenja glave ili vrata te spada u
kroni¢ne komplikacije koje nastaju tek nakon nekoliko tjedana, pa i mjeseci po zavrSetku
terapije karcinoma. Radijacijski karijes posljedica je djelovanja zracenja na slinovnice (6) i na

vrlo brzo napreduje i uzrokuje gubitak zuba ako se ne poduzimaju preventivne mjere.

Nastanku karijesa, osim suhoce i utjecaja zra¢enja na dentin, pogoduje i oralni mukozitis i bol
koji se javljaju za vrijeme lijeCenja jer onemogucuju pravilno provodenje oralne higijene. Zbog
mukozitisa je otezano uzimanje krute hrane, pa se pacijenti vrlo Cesto hrane mekanom
ljepljivom hranom bogatom ugljikohidratima, tzv. kariogenom hranom (6). Radijacijski karijes
ima velik potencijal destrukcije ¢itavog zubnog tkiva te se rapidno $iri, $to rezultira gubitkom
mnogo zuba u vrlo kratkom periodu (6). Sve navedeno dovodi do smanjene kvalitete zivota

pacijenta.

1.2. Sto je oralni mukozitis?

U jednu od najces¢ih komplikacija radioterapije i kemoterapije spada i oralni mukozitis. Moze
se definirati kao ulcerozna vrlo bolna upala sluznice usta i1 Zdrijela koja uzrokuje disfagiju,
promjenu okusa, gubitak tezine, poteskoce u govoru 1 svakodnevnom funkcioniranju te dovodi

do sekundarnih infekcija (8, 9).

Oralni mukozitis pojavljuje se u gotovo svih pacijenata koji primaju terapiju zraCenjem u
podrucju glave 1 vrata, u 20 do 40 % pacijenata na kemoterapiji te 60 do 85 % bolesnika koji
idu na transplantaciju hematopoetskih maticnih stanica (10). Razvija se nekoliko dana nakon
pocetka terapije, najceSce izmedu prvog i drugog tjedna, prisutan je tijekom terapije te prestaje
dva do cetiri tjedna nakon zavrSetka terapije (8). Podaci iz literature pokazuju da je 19 %
pacijenata lijecenih kemoterapijom 1 zra¢enjem u podrucju glave i vrata hospitalizirano uslijed
razvoja teskog oblika oralnog mukozitisa. Posljedi¢no, odgada se antineoplasti¢na terapija dok

ne nastupi poboljSanje stanja, smanjena je kvaliteta Zivota, loSije su prognoze osnovne bolesti i
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rastu troSkovi lijeCenja pacijenta (10). Kod nekih pacijenata potrebno je uvesti parenteralnu

prehranu kako bi se terapija mogla dovrsiti do kraja.

Mukozitis zahvaca cijeli gastrointestinalni trakt, uklju¢ujuéi i usnu Supljinu te osSteCenjem

sluznice povecava opasnost od lokalne 1 sustavne infekcije ve¢ naruSenog zdravlja bolesnika.

Medutim, razvoj oralnog mukozitisa ne ovisi samo o nacinu lijeCenja karcinoma, dozama i
ciklusima zraCenja, nego i o pacijentovim karakteristikama. Opcenito, starija zivotna dob,
zenski spol, prekomjerna tjelesna tezina, slabija bubrezna funkcija te genetska osjetljivost (10),
ali i vrlo mlada Zivotna dob, pusenje, smanjeno lu¢enje sline i slabija oralna higijena faktori su

koji pogoduju nastanku oralnog mukozitisa (11 ).

Svrha je ovoga rada prikazati klinicku sliku, nastanak, stupnjevanje i mogucnosti lijeCenja

oralnog mukozitisa.
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Mukozitis je bolna, ulcerozna upala koja nastaje uslijed citotoksi¢nog uc¢inka kemoterapije i
radioterapije (Slika 1). Klini¢ki se ocituje kao eritem i upala koja se pojavljuje na sluznici
zdrijela 1 usne Supljine. Rani klini¢ki znak je zamuceni, bjelkasti izgled sluznice koji se
pojavljuje na kraju prvog tjedna terapije. Potom u tre¢em tjednu nastaju ulceracije koje su

pracene jakim bolovima, zbog ¢ega je nekim bolesnicima potrebna parenteralna prehrana (8).

Slika 1. Oralni mukozitis. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu s dopustenjem

doc. dr. sc. Bozane Loncéar Brzak
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2.1. Dijagnoza oralnog mukozitisa

Dijagnoza oralnog mukozitisa postavlja se na temelju anamneze i klini¢kog pregleda. Promjene
koje ukazuju na pojavu oralnog mukozitisa ocituju se kao crvenilo i upala na sluznici usne
Supljine i zdrijela, a potom su vidljive i ulceracije (Slika 2). Kod osoba koje primaju

kombinaciju radioterapije i kemoterapije javlja se tezi oblik bolesti (8).

Slika 2. Oralni mukozitis - crvenilo i upala na sluznici usne Supljine i zdrijela. Preuzeto iz arhive

Zavoda za oralnu medicinu s dopustenjem doc. dr. sc. Bozane Loncar Brzak

Postoji viSe ljestvica kojima se nastoji procijeniti intenzitet mukozitisa, a razlikuju se po
parametrima koje uzimaju u obzir. Mogu se razvrstati u dvije velike skupine, a to su opce
ljestvice 1 ljestvice koje ukljucuju viSe varijabli (8). Op¢im ljestvicama mogu se biljeziti
simptomi koje ima pacijent, znakovi koji ukazuju na bolest te tegobe koje bolesnici osje¢aju, a
najcesce imaju Cetiri ili pet stupnjeva (8). Neke od najceSce koriStenih opcih ljestvica jesu:

klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organisation, WHO),
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klasifikacija Nacionalnog instituta za karcinom i klasifikacija Onkoloske skupine za terapiju

zracenjem (8).

Ljestvica Svjetske zdravstvene organizacije ima objektivne kriterije evaluacije na temelju
klinicke slike 1 funkcionalnog statusa pacijenta, odnosno promjena na sluznici i mogucnosti
uzimanja hrane (8). Prvi stupanj ljestvice ukljucuje samo vidljivi eritem na sluznici; drugi
stupanj ljestvice podrazumijeva eritem s ulceracijama, no pacijent i dalje moze konzumirati
krutu hranu; tre¢i stupanj podrazumijeva slican klinicki nalaz kao i drugi stupanj (eritem s
ulceracijama), no pacijent ne moze jesti kruti hranu dok ¢etvrti stupanj ljestvice obuhvaca stanje

kada je potrebna parenteralna prehrana.

Klasifikacija Nacionalnog instituta za karcinom podrazumijeva pet stupnjeva intenziteta
mukozitisa te takoder ukljucuje klinic¢ki nalaz oralne sluznice i simptome koje izaziva uzimanje
hrane. Prili¢no je sli¢na klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije, no sadrzi i peti stupanj

koji oznacava smrt zbog toksicnosti (8).

Opce ljestvice ucestalije su u primjeni upravo zbog svoje jednostavnosti i brze provedbe,
medutim one imaju i nedostatke. Naime, nemaju ¢vrste kriterije za pojedini stadij te procjena
jacine upale ovisi o subjektivnom dojmu klini¢ara; procjena opsega lezije nije dovoljno
precizna; ponekad stupanj mukozitisa ne korelira s prisutnim simptomima, a zbog upotrebe

razli¢ite terminologije primjena ljestvice moZze biti komplicirana (8).

Ljestvice koje prate viSe varijabli kombiniraju klinicki nalaz i subjektivne tegobe te stanje
bolesnika, a ukupna vrijednost ljestvice dobiva se zbrojem svih bodova. Zbog preciznosti u
odredivanju opsega i vrste lezija te funkcijskih promjena prikladnije su za kontrolirana klinicka

istrazivanja, iako njihova primjena zahtijeva viSe vremena i vece iskustvo klinic¢ara (8).

Najpoznatiji su predstavnici iz te grupe: ljestvica za procjenu oralnog mukozitisa (engl. Oral
Mucositis Assessment Scale OMAS), vodi€ za procjenu oralnog stanja (engl. Oral Assessment

Guide, OAG) te indeks oralnog mukozitisa (engl. Oral Mucositis Index, OMI) (8).

Ljestvica za procjenu oralnog mukozitisa (OMAS) biljeZi promjene u obliku ulceracije i eritema
u pet regija usne Supljine (usnice, obrazna sluznica, ventrolateralna strana jezika, dno usne
Supljine, nepce) od kojih se u Cetiri regije pojedinac¢no vrednuje i da li su promjene prisutne
jednostrano ili obostrano, na gornjoj ili donjoj usnici te na tvrdom ili mekom nepcu (8).

Prisutnost ulceracija biljezi se kao vrijednost od 0 do 3, prilikom ¢ega 0 znaci da je ulceracija
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odsutna, 1 oznacava da je ulceracija manja od 1 cm?, 2 oznacava da je njena povrsina 1-3 cm?
dok 3 oznacava da je povrsina ulceracije veéa od 3 cm?. Eritem se vrednuje kao vrijednost 0, 1
ili 2 prilikom ¢ega vrijednost 0 oznacava odsutnost lezija, 1 oznac¢ava da eritem nije jako izrazen

dok vrijednost 2 oznacava jako izrazen eritem.

Indeks oralnog mukozitisa boduje intenzitet mukozitisa prema prisutnosti eritema, ulceracije,
atrofije i edema koji mogu biti izraZeni od 0 do 3, prilikom ¢ega vrijednost 0 oznacava

odsutnost promjena, dok vrijednost 3 oznacava jaki intenzitet promjene (11).

Nedavno objavljen rad koji je usporedivao primjenu triju najc¢eSée koriStenih ljestvica za
odredivanje intenziteta oralnog mukozitisa (ljestvica Svjetske zdravstvene organizacije, engl.
World Health Organization; ljestvica OnkoloSke grupe za terapiju zracenjem, engl. Radiation
Therapy Oncology Group; ljestvica zajednickih terminoloskih kriterija za Stetne dogadaje, engl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) na 200 pacijenata s karcinomom
usne Supljine i orofarinksa koji su podvrgnuti radioterapiji i kemoterapiji te su evaluirani dva
puta tjedno pokazao je podudarnost svih triju ljestvica kod samo 57 % pacijenata (12).
Zakljucak je rada da odabir ljestvice nije toliko presudan ako se gleda samo prisutnost
mukozitisa kao primarni ishod, no vazan je u preciznom opisivanju klinicke putanje oralnog

mukozitisa te uCestalosti 1 utjecaja u njegovim najtezim oblicima.

2.2. Patogeneza oralnog mukozitisa

Razvoj mukozitisa ovisi o nizu dogadaja koji slijede jedan nakon drugoga, a podijeljeni su u
pet stadija sistematiziranih u Tablici 1. Ozljeda sluznice, nazvana i stadijem inicijacije
mukozitisa, uzrokovana je radioterapijom ili kemoterapijom (10). Ta se faza pojavljuje nakon
pocetka terapije. Sistematska radioterapija i kemoterapija uzrokuju oStec¢enje tkiva otpuStanjem
reaktivnog kisika. Potom se oStecuje DNK jer slobodni radikali ireverzibilno ometaju njegovu
replikaciju. Dolazi do poremecaja biokemijskih procesa u stanici, gubitka regulacije stani¢nog
ciklusa 1 stani¢ne smrti bazalnih 1 suprabazalnih epitelnih stanica. Aktivira se apoptoticki proces
koji je reguliran genom p53, a posljedica toga je da mrtve stanice otpuStaju molekularne obrasce
povezane s oSteCenjem (engl. damage-associated pattern molecules, DAMPs) (10).

Molekularni obrasci povezani s oSte¢enjem jesu molekule unutar stanica koje su sastavni dio
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urodenog imunoloSkog odgovora koji se oslobada iz oStecenih ili umiruéih stanica zbog traume

ili infekcije patogenom.

Taj primarni odgovor na oSte¢enje karakteristika je druge faze razvoja mukozitisa. Jezgreni
faktor — kB (engl. nuclear factor -«B, NF-kB) glavni je medijator za transkripciju proupalnih
citokina, koji induciraju oStecenje vezivnog tkiva i endotela te pospjeSuju smrt epitelnih
bazalnih stanica, tj. samo pojacavaju upalni signal (10). Istovremeno se aktiviraju i drugi
mehanizmi kojima se primarna $teta smanjuje mehanizmima povratne sprege. Otpustanjem
TNF-o aktivira se mitogenom aktivirana protein-kinaza (engl. mitogen-activated protein
kinase, MAPK) (10). MAPK sudjeluje u usmjeravanju stani¢nih odgovora na raznoliku lepezu
podrazaja i u isto vrijeme suzdrzava NF-xB od aktivnosti (10). Tijekom te faze pacijenti

pokazuju malo simptoma i na sluznici se ne vide nikakve makroskopske ozljede (10).

Klinicke manifestacije oralnog mukozitisa zamjetne su u ¢etvrtom stadiju upalnog procesa, a
to je stadij ulceracije (Slika 3). Tijekom te faze narusSen je integritet mukoze i submukoze te se
pacijenti zale na bol i potrebna im je terapija (10). Laksi je prodor mikroorganizama kroz
oSte¢enu sluznicu, oni invadiraju tkivo te uzrokuju upalni odgovor i stvaranje novih proupalnih

citokina, pojaCavanje ekspresije proapoptotickih medijatora i jace oStecenje tkiva (10).

Slika 3. Stadij ulceracije oralnog mukozitisa. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu s

dopustenjem doc. dr. sc. Bozane Lonc¢ar Brzak
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Mnogim studijama posljednjih godina zakljuceno je da je mukozitis zapravo kulminacija

mnogih kompleksnih bioloskih interakcija koje se zbivaju u sluznici (13).

Pacijenti koji imaju neutropeniju mogu vrlo Cesto razviti bakterijemiju koju uzrokuju
stafilokoki i streptokoki, a koja pospjesuje oralni mukozitis (14). Mukozitis je obi¢no akutni
problem koji se najceS¢e samorjesava po zavrsetku radioterapije ili kemoterapije (10). Nakon

te faze pocinje proces ozdravljenja.

Tablica 1. Pet stadija razvoja mukozitisa.

STADIJ 1 Stadij inicijacije, zapo€inje otpusStanje

reaktivnog kisika, oste¢uje se DNK

STADLI 2 Aktiviranje apoptotickog procesa
reguliranoga genom p53, otpustanje

stani¢nog faktora kB

STADIJ 3 Otpustanje 1 amplifikacija tumorskog
faktora nekroze alfa (TNF-a) i
interleukina

STADIJ 4 Stadij ulceracije i upalnih promjena,

pacijenti osjete bol te im je potrebna

terapija, otpustaju se proupalni citokini

STADIJ 5 Stadij u kojem zapocinje zacjeljivanje,

odnosno ozdravljenje

2.3. Prevencija i lijeCenje

Prevencija i lijeCenje oralnog mukozitisa predmet je aktivnog istraZivanja u dentalnoj medicini.
Prije zapocetog lijjecenja pacijentima se savjetuje da obave kontrolni pregled kako bi se saniralo
sve Sto bi moglo uzrokovati poteskoce tijekom lijeCenja karcinoma te kako bi se dale detaljne

upute o odrzavanju oralne higijene. Medunarodno udruZenje za potporu oboljelima od
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karcinoma (engl. Multinational Association of Supportive Care in Cancer, MASCC) napisalo
je smjernice za pacijente o tome kako voditi brigu o sebi prije, za vrijeme i1 nakon zavrsetka
zrac¢enja glave 1 vrata te kako se brinuti o svojim ustima za vrijeme aktivne kemoterapije.

Smjernice su dostupne na njihovoj stranici na vise jezika, pa tako i na hrvatskome (15).

Odrzavanje oralne higijene vazan je dio u prevenciji mukozitisa. Preporucuje se koristiti
mekanu zubnu cetkicu koja je njeznija prema oralnoj sluznici ili pak dodatno omeksati cetkicu
ispiranjem vru¢om vodom. Savjetuje se izbjegavati vrucu hranu i pice, kao i alkohol i pusenje,
Sto je klju¢no u smanjivanju incidencije i tezine pojave oralnog mukozitisa (16). Takoder se
preporucuje ispiranje usne Supljine otopinom pripremljenom od jedne cajne zliice sode

bikarbone, jedne ¢ajne ZliCice soli i Cetiri ¢ase vode (15).

Svaki prekid lijecenja osnovne bolesti uslijed razvoja mukozitisa ide na Stetu samog pacijenta
i smanjuje djelotvornost terapije, stoga je cilj informirati pacijente o toj nuspojavi koja je

prolaznoga karaktera te im pomoc¢i da je prevladaju.

Pacijentima koji su na radioterapiji ili kemoterapiji treba regulirati i prehranu kako bi mogli
jesti, s obzirom na to da mukozitis uzrokuje bol, otezano gutanje i disgeuziju. Nuzno je
primjereno savjetovati pacijenta o prehrani kako ne bi doslo do malnutricije pacijenta, $to bi
samo produzilo zacjeljivanje 1 onemogucilo nastavak lijeCenja osnovne bolesti, u konkretnom

sluc¢aju karcinoma.

Aplikacija lokalnog anestetika 1 prehrana bazirana na meksSoj 1 tekucoj hrani s mnogo kalorija i
proteina moze biti od velikog znacenja (16). Kontrola boli 1 oralne kandidijaze pomaze u
poboljsanju 1 olakSavanju prehrane pacijenata. Medutim, kod izraZenijih oblika mukozitisa uz
sve navedene korake za prevenciju i olakSanje boli ponekad pacijent nije u mogucnosti
primjereno se hraniti zbog prevelike boli, stoga je u tezim sluc¢ajevima indicirana parenteralna

prehrana.

Vodice za usta na bazi morfija korisne su u suzbijanju boli, a samim time smanjuju potrebu za
davanjem morfija sistemski (16). U slu¢aju popratnih infekcija bitno je uzeti bris na gljivice i

bakterije da se na vrijeme moze krenuti s popratnom terapijom.

Grupa za prouCavanje mukozitisa koja djeluje unutar Medunarodnog udruzenja za potporu

oboljelima od karcinoma povremeno revidira klinicke smjernice za lije€enje mukozitisa
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evaluirajuci dostupne terapijske metode. Smjernice donesene 2019.g. za temeljnu oralnu njegu

(Basic oral care — BOC) za vrijeme terapije, odnosno prevenciju oralnog mukozitisa jesu (17):

1. profesionalna oralna skrb koju pruzaju doktori dentalne medicine, prije i za vrijeme lijeCenja

karcinoma (17)

2. kombinirani protokoli za oralnu njegu — odnosi se na pacijente same ili njihove njegovatelje,
a smisao je u podizanju svijesti o dobroj oralnoj higijeni koju pacijenti ili njegovatelji mogu
provoditi sami i time smanjiti ucestalost i tezinu pojave oralnih komplikacija (17); obuhvaca
viSestruki pristup oralnoj higijeni te ukljucuje vrijeme, ucestalost i upute o proizvodima koje

pacijenti koriste u vlastitoj oralnoj higijeni

3. edukacija pacijenata — kako bi im pomogli razumjeti vaznost oralne higijene i provodenja

preporucenih postupaka tijekom terapije karcinoma (17)

4. ispiranje fizioloskom otopinom — korisno je za odrzavanje higijene i poveéavanje osjecaja

ugode pacijenta (17)

5. ispiranje natrijevim bikarbonatom — rezultati su pokazali da 5%-tni natrijev bikarbonat

pomaze u brzem cijeljenju kod pacijenata koji imaju oralni mukozitis (18)

6. uporaba klorheksidina ne preporucuje se zbog prevencije oralnog mukozitisa pacijentima

koji su u terapiji zracenja glave 1 vrata jer nije dokazana njegova ucinkovitost.

Iz navedenog proizlazi da je veoma vazan multidisciplinarni pristup doktora opée medicine,
doktora dentalne medicine, profesionalnih njegovatelja te samih pacijenata u prevenciji i

lijecenju oralnog mukozitisa.

2.3.1. Oralna njega

Studije pokazuju da dobra oralna njega i briga mogu smanjiti ucestalost mukozitisa. Kod
pacijenata koji su na terapiji transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica i koji razviju
oralni mukozitis tri puta ¢eS¢e dolazi do bakterijemije zbog produzenog boravka u bolnici u

usporedbi s pacijentima koji nemaju oralni mukozitis (19).
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Dobrom oralnom higijenom smanjuje se rizik od razvoja bakterijemije i sepse oralnim i
oportunistickim patogenima (20). To je vrlo bitno kod pacijenata koji su imunokompromitirani,

a to su zapravo svi pacijenti na radioterapiji i kemoterapiji.

Preporucuje se koriStenje mekane cetkice za zube, zubnog konca i vodice za ispiranje usta.
Pacijenti i njegovatelji trebaju biti educirani o vaznosti oralne higijene 1 trebaju je adekvatno
provoditi. Budu¢i da pacijenti s ulceracijama tesko podnose vodice za ispiranje s alkoholom,

preporucuju se one bez alkohola (20).

2.3.2. Kontrola boli

Kwvaliteta zivota pacijenata na radioterapiji ili kemoterapiji glave i vrata smanjena je i za vrijeme
lijeCenja 1 nakon lije¢enja. Bol je nepopustljiva, a hranjenje i pijenje otezano, $to je okida¢ za
malnutriciju i dehidraciju. Tako se stvara jo§ kompleksnija situacija jer se prekidanjem

trenutacnog lijeCenja moze povecati rizik od smrtnog ishoda (21).

Za ublazavanje bolova najceSce se prepisuju analgetici, a pacijentima koji su na transplantaciji
maticnih stanica morfij (10). Vodice za ispiranje usta s 0,2%-tnim morfijem takoder se koriste

za ublazavanje bolova (20).

Za smanjenje boli i osjecaja nelagode koriste se i lokalni anestetici, najées¢e 2%-tni lidokain
(20) u obliku gela ili vodice za ispiranje, za kontrolu upale otopina benzidamin-hidroklorida, a

za zaStitu ogoljelih Ziv€anih vlakana gel na bazi polivinil-pirolidona.

Oblazuca sredstva kao S$to je sukralfat (topikalni ili sistemski) ne preporucuju se za prevenciju
i lijecenje boli povezane s mukozitisom kod pacijenata s karcinomom glave i vrata ili na
kemoterapiji zbog solidnih tumora (22). Ako se jave i1 oportunisticke infekcije, od kojih je

najcesc¢a kandidijaza, najcesce se daju antimikotici poput mikonazola i nistatina.

Danasnja kontrola boli slijedi smjernice Svjetske zdravstvene organizacije koje manje
naglasavaju primjenu opioidnih analgetika (koji imaju ograni¢en uc¢inak na neuropatsku bol) te
daju vaznost lijekovima koji imaju centralno djelovanje te strategijama upravljanja boli (23),

kao Sto je prikazano u Tablici 2.
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Tablica 2. Smjernice Svjetske zdravstvene organizacije za kontrolu boli.

Kontrola simptoma Topikalna  sredstva:  anestetici, analgetici,

neuroloski aktivni lijekovi

Analgetici (prostaglandini, cox2) | Nesteroidni analgetici
Kombinacija opioidnih sredstava srednje jacine

Jaki opioidi

Lijekovi centralnog djelovanja Antikonvulzivi
Antidepresivi
Triciklici, gabapentinoidi

Anksiolitici

Dodatne tehnike Akupunktura
Terapija niskoenergetskim laserom

Psiholoske tehnike

Psiholoska terapija Kognitivna, bihevioralna terapija
Tehnike distrakcija

Tehnike relaksacije

Terapija glazbom i dramom

Savjetovanje

2.3.3. Protuupalna i antimikrobna sredstva

Upalni odgovor na lijecenje karcinoma ima vaznu ulogu u patogenezi oralnog mukozitisa, stoga

su protuupalna sredstva veoma vazna.

Benzidamin je nesteroidni protuupalni lijek koji inhibira proizvodnju proupalnih citokina,
ukljucujuéi TNF-a i IL-1b (24). Takoder ima lokalno analgetsko i anesteticko djelovanje (24).
Preporuka je ispiranje vodicama za usta na bazi benzidamina za prevenciju oralnog mukozitisa

kod pacijenata koji su na terapiji zracenja glave i vrata umjerene doze (50 Gy) (24) .

Smatra se da sekundarna kolonizacija oralnih ulceracija kod mukozitisa moze pogorsati njihovu

ozbiljnost. Stoga je testirano nekoliko antimikrobnih sredstava, no rezultati za njih nisu
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zadovoljavajuéi. Smjernice ne preporucuju upotrebu tobramicina, polimiksina, amfotercina B
te bacitracina, klotrimazola i gentamicina za prevenciju oralnog mukozitisa (24). Takoder se ne

preporucuju ni vodice za usta s klorheksidinom (24).

2.3.4. Laserska terapija

Fotobiomodulacijski mehanizmi nisu u potpunosti razjaSnjeni, medutim utemeljeni su na
svojim  priznatim  terapijskim  ucincima. Terapija  niskoenergetskim  laserom
(fotobiomodulacija) korisna je kod oralnih, orofaringealnih, facijalnih, egzokrinih Zlijezdi i

komplikacija koje se javljaju na vratu kod pacijenata na terapiji karcinoma glave i vrata (25).

Odredivanje individualnih doza i ostalih parametara preduvjet je za ispravno koriStenje te
tehnike (25). Nema poznatih nuspojava fotobiomodulacije kod pacijenata koji su zraceni u

podrudju glave i vrata.

MASCC/ISOO (engl. The Clinical Practice Guidelines of the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer and Intern ational Society for Oral Oncology) preporucuje
fotobiomodulaciju u prevenciji oralnog mukozitisa kod pacijenata koji su na visokim dozama

kemoterapije, sa zra¢enjem ili bez njega (26).

Na temelju saznanja iz razli€itih istraZivanja predloZen je sljedeci protokol za lije¢enje oralnog
mukozitisa 1 mukozitisa koji zahvaca orofarinks: valna duljina 633 do 685 ili 780 do 830 nm,
snaga 10 do 150 mW i energije 2 do 3 J/cm? ne vise od 6 J/cm? na povrsini tkiva (26).
Primjenjuje se dva do tri puta tjedno, a emisija svjetlosti moze biti kontinuirana ili pulsirajuc¢a

(manje od 100 Hz). Pulsirajuca svjetlost niske frekvencije bolja je za zacjeljivanje rana (26).

Terapija niskoenergetskim laserom pokazala je ucinak u prevenciji 1 lijeCenju oralnog
mukozitisa te se pokazala u¢inkovitom u nekoliko parametara, ukljucujuci smanjenje upale 1

boli, reparaciju tkiva te zastitu i regeneraciju zivaca (26).

2.3.5. Krioterapija

Krioterapija znatno smanjuje jac¢inu oralnog mukozitisa, vrijeme tijekom kojeg je pacijent na

parenteralnoj prehrani i hospitalizaciju (27).
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Zakljuceno je da je krioterapija korisna u dva slucaja, prvi je nakon primanja bolusa
5-fluorouracila baziranog tretmana za solidne tumore, a drugi nakon primanje visoke doze
melfalana kod pacijenata koji su podvrgnuti autolognoj transplantaciji hematopoetskih mati¢nih

stanica (27).

Oralna krioterapija jednostavno je primjenjiv i financijski pristupacan tretman za kontroliranje

oralnog mukozitisa (27).

2.3.6. Preparati na bazi meda

Primjena meda kod oralnog mukozitisa koji je uzrokovan kemoterapijom ili radioterapijom ima
pozitivan u¢inak na epitelizaciju i pospjesuje ponovni rast stanica, ¢cime se potice brzi oporavak
od gubitka stanica. lako mehanizam djelovanja meda jo$ uvijek nije u potpunosti jasan,
osmolalnost, sadrzaj fenola, razina flavonoida, kiselost i oslobadanje vodikova peroksida
smatraju se najvaznijim c¢imbenicima njegove aktivnosti (28). Med moze potaknuti i
proizvodnju sline, stoga je to jos jedna korist njegove upotrebe. Takoder sadrzi i antioksidanse

te djeluje protuupalno u lezijama (28).

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da med ubrzava reparaciju i zacjeljivanje kemoterapijom

ili radioterapijom osStec¢enog tkiva, odnosno lezija kod oralnog mukozitisa.

2.3.7. Faktori rasta i citokini

Intravenska primjena ¢imbenika rasta keratinocita 1 (engl. keratinocyte growth factor 1;
KGF-1) preporucuje se za prevenciju oralnog mukozitisa kod pacijenata s hematoloskim
karcinomima koji idu na lijeenje transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica te su

podvrgnuti visokoj dozi kemoterapije i zracenju cijelog tijela (29).

Dokazano je da topikalna primjena ¢imbenika stimulacije kolonija granulocita 1 makrofaga
(engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) nije ucinkovita za
prevenciju oralnog mukozitisa kod pacijenata koji idu na transplantaciju hematopoetskih

mati¢nih stanica (29).
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2.3.8. Uloga stomatologa u lijeenju pacijenata zracenih u podrucju glave i vrata

Stomatolog ima vaznu ulogu u multidisciplinarnom lijecenju pacijenata s karcinomom glave i
vrata. Briga za oralno zdravlje 1 pravovremena sanacija mogu saCuvati bolesnika od
komplikacija koje se javljaju u osjetljivom periodu koji bolesnik prolazi za vrijeme terapije

osnovne bolesti, odnosno karcinoma (30).

Medutim, u tom periodu fokus je obi¢no na samoj bolesti, pa pacijenti ne pridaju dovoljno
vaznosti posjetima stomatologu, stoga dolazi do nezeljenih nuspojava koje mogu veoma
smanjiti kvalitetu zivota bolesnika. Vazno je uspostaviti dobru interdisciplinarnu suradnju
razli¢itih specijalista kako bi svaki pacijent bio pravovremeno upucen na kompletnu

stomatolosku obradu kojom ¢e se napraviti plan daljnje terapije, ovisno o potrebnim zahvatima.

Sve zube za koje nije dobra prognoza predlaze se ekstrahirati najkasnije dva-tri tjedna prije
pocetka zracenja ili u prvih Cetiri do Sest mjeseci nakon zavrSetka zracenja (31). Ekstrakcije
nakon tog razdoblja nose doZivotni rizik od nastanka osteoradionekroze te zahtijevaju

modifikacije prije i nakon invazivnih zahvata.

Potrebno je ukloniti supragingivne i subgingivne zubne naslage. Ako ima dovoljno vremena,
preporucuje se sanirati sve kariozne zube i zagladiti oStre ili odstojece rubove ispuna. Mobilne

proteze koje iritiraju sluznicu treba podloziti ili korigirati.

Pacijentima je vrlo bitno dati detaljne upute o oralnoj higijeni, kao i redovite termine za pregled
da se tijekom cijelog lijecenja odrZavaju pod kontrolom. Na mreznim stranicama MASCC-a
moguce je skinuti letke na hrvatskom jeziku s uputama za njegu usne Supljine za pacijente koji

idu na kemoterapiju i radioterapiju (15).

Iako neki autori preporucuju da pacijenti u periodu kada imaju mukozitis dolaze na kontrolu
svakih tjedan do dva tjedna (32), u praksi Zavoda za oralnu medicinu dobro funkcionira kada

pacijenti dodu na pregled jedan do dva puta za vrijeme ciklusa zracenja, radi reevaluacije stanja.

Mjere oralne higijene u tom su periodu iznimno vazne jer sprjecavaju razvoj sekundarnih
infekcija. Savjetuje se Cetkati mekanom Cetkicom, a ako su bolovi prejaki, prije Cetkanja
premazati sluznicu lokalnim anestetikom. Ako pak ni tada nije moguce Cetkati, savjetuje se
odstraniti naslage gazom namocenom u toplu vodu. Takoder pomaze koriStenje zubnog konca

1 vodica za ispiranje usne Supljine.
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Suhoca usta u tom periodu sanira se koristenjem otopine kuhinjske soli ili sode bikarbone, ili

pak preparatima umjetne sline koje pripisuje stomatolog (33).

Nakon zavrsetka zracenja i cijeljenja mukozitisa potreban je dozivotan oprez i redoviti pregledi
kod doktora dentalne medicine zbog kroni¢nih komplikacija u usnoj Supljini te rizika od

nastanka drugoga primarnog karcinoma usne supljine.

2.4. Oralni mukozitis kao najées¢a nuspojava kod lijeCenja karcinoma djece

Jako mlada Zivotna dob, bas kao 1 starija, takoder se navodi kao rizi¢ni ¢cimbenik koji pogoduje
nastanku mukozitisa (11). Kod djece je mukozitis mnogo ¢es¢i 1 tezeg oblika, pogotovo kod

one koja boluju od leukemije (34).

Lezije nastaju jer kemoterapijska sredstva i/ili zracenje napadaju brzodijelece stanice oralne
sluznice. Kod djece su posebno izrazene poteskoée u hranjenju i pijenju, oticanje te poteskoce
u govoru zbog jako izrazene boli uzrokovane ulceracijama u usnoj Supljini koje su posljedica
mukozitisa. Kao i kod odraslih, mukozitis i kod djece ima izravan utjecaj na smanjenje kvalitete

Zivota te moze ugroziti prezivljenje.
Razvijeno je nekoliko poznatih ljestvica za odredivanje stupnja mukozitisa za odrasle, medutim

za djecu nema univerzalno prihvacenih ljestvica (34).

Opcenite smjernice za oralnu njegu kod mukozitisa primjenjive su 1 za djecu. Krioterapija se
koristi kod starijih kooperativnih pedijatrijskih pacijenata koji od terapije primaju melfalan ili
5-fluorouracil (35). Kod djece koja su podvrgnuta autolognoj transplantaciji hematopoetskih
mati¢nih stanica i za pedijatrijske pacijente koji su na terapiji zracenja glave i vrata treba se

koristiti intraoralna fotobiomodulacijska terapija.

2.5. Ekonomski utjecaj terapije karcinoma

Oralni mukozitis znatno pridonosi ekonomskom teretu lije¢enja karcinoma zbog toga Sto Cesto

zahtijeva prepisivanje odredenih lijekova, klinicke preglede, koriStenje antibiotika u
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profilakticke svrhe, a kod tezih sluCajeva i1 produljenje hospitalizacije, parenteralno unosenje

hrane te povecanu potrosnju lijekova za kontrolu boli (36).

2.6. Cimbenici koji pospje$uju nastanak oralnog mukozitisa — povezani s pacijentima

Mnogo je faktora povezanih s pacijentima koji povecavaju rizik nastanka oralnog mukozitisa.
Neki od tih ¢imbenika jesu dob, spol, oralno zdravlje i oralna higijena, a povezani su s

ucestaloscu, trajanjem 1 tezinom mukozitisa tijekom terapije karcinoma (36):

1. Dob — djeca i stariji imaju povecan rizik od pojave mukozitisa u usporedbi s ljudima odrasle
dobi. Kod djece to moze biti povezano s ve¢om proliferacijom stanica oralne mukoze i ve€om
incidencijom malignih hematoloskih bolesti (36). Utjecaj godina jo$ uvijek nije potpuno
razjasnjen, no smatra se da smanjenje renalne funkcije u starijoj populaciji povec¢ava toksi¢nost

antineoplasti¢nih lijekova i mijenja njihovu farmakodinamiku (36).

2. Spol — Zene imaju ve¢i rizik za razvoj mukozitisa tezeg stadija i oblika. Nekoliko studija
pokazalo je da medu pacijentima koji su na terapiji fluorouracilom od mukozitisa obolijeva veéi

broj Zena nego muskaraca (36).

3. Oralno zdravlje i oralna higijena — nedovoljna higijena i nesanirana usna Supljina dovode do
ceSceg razvoja oralnog mukozitisa. Kod pacijenata koji boluju od raka, s prethodnim kroni¢nim
parodontnim bolestima, za vrijeme terapije mnogo je ¢eS¢i oralni mukozitis nego kod pacijenata

sa zdravom usnom Supljinom.

4. Lucenje sline — ako je ono reducirano, takoder je predisponiraju¢i faktor za razvoj
mukozitisa. Slina ispire sluznicu 1 bogata je proteinima koji Stite oralnu sluznicu, a

naruSavanjem tih funkcija lakSe dolazi do mukozitisa.

5. Genetski faktori — pacijenti s visokom ekspresijom citokina imaju ve¢i rizik za razvoj

mukozitisa (36).

6. Indeks tjelesne mase — ako je nizak (za Zene je to manje od 19, a za muskarce manje od 20),

povecava se rizik od mukozitisa (36). Slab nutritivni status utje¢e na mukoznu regeneraciju i
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smanjuje se mogucénost stani¢ne obnove. Takoder, neki podatci pokazuju da i povisen indeks

tjelesne mase takoder pogoduje nastanku teskog oblika mukozitisa (37).

7. Smanjena bubrezna funkcija — smanjuje se izlu¢ivanje toksina koji se nalaze u kemoterapiji

1 samim time dulja izlozenost toksinima povecava rizik od nastanka mukozitisa.

8. Pusenje — takoder se ubraja u faktore koji povecavaju rizik od mukozitisa zbog toga §to
izravno utjeCe na sposobnost zacjeljivanja oralnog tkiva, stoga je rizik za puSace mnogo veci

nego za nepusace (36).

9. Prethodno lijeCenje karcinoma — prijasnja antineoplasti¢na terapija ¢ini oralnu i

gastrointestinalnu sluznicu ranjivom i vrlo se lako ostecuju stanice.

Na temelju prethodnih ¢imbenika moguce je pretpostaviti kod kojih je pacijenata veci rizik od

nastanka oralnog mukozitisa te ih ukljuciti u ¢es¢e klinicke kontrole.

2.7. Cimbenici koji pospjeSuju nastanak oralnog mukozitisa—povezani s terapijom

Mnogo je faktora povezanih s tretmanom, odnosno terapijom koji povecavaju rizik od
mukozitisa. Neki su od njih reZim terapije, raspored, doze, istodobna primjena kemoterapije i

zracenja (36):

1. Kemoterapijska sredstva — 5-fluorouracil, metotreksat i etoposid uzrokuju vecu pojavnost
oralnog mukozitisa jer su mukotoksi¢ni. Etoposid 1 metotreksat imaju direktan mukotoksicni
potencijal te se izluCuju u slini, §to bi moglo objasniti njithovu izrazenu oralnu mukotoksi¢nost

(36).
2. Doza kemoterapije — vece doze povezane su s ve¢im rizikom 1 ozbiljnosti oralnog mukozitisa.

3. Zracenje — primijenjeno direktno na glavu i vrat, toraks, abdomen i analno-rektalnu regiju
uzrokuje veci rizik od pojave mukozitisa. Terapija zracenjem takoder moZe uzrokovati i oralni
i gastrointestinalni mukozitis. Rizik 1 ja¢ina mukozitisa ovise o frakcijama zracenja i ako se radi

o kombiniranoj terapiji zraCenja i kemoterapije, takoder je povecan rizik (36).
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4. Frakcije zracenja, izmijenjene sheme frakcioniranja, hiperfrakcioniranje i ubrzanje — dovode

do povecanog rizika od nastanka oralnog mukozitisa.

5. Kombinirana terapija — upotreba kemoterapije zajedno s radioterapijom povezuje se s

povecanim rizikom od nastanka mukozitisa, kao i tezeg oblika bolesti (36).
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3. RASPRAVA
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Mukozitis je bolna, ulcerozna upala koja nastaje uslijed citotoksicnog u¢inka kemoterapije i
radioterapije na epitelne stanice sluznice te zahvaca sluznicu gastrointestinalnog sustava, kojem
pripada i sluznica usta i zdrijela. Oralni mukozitis javlja se kod gotovo 90 % pacijenata koji
boluju od karcinoma glave i vrata te su podvrgnuti lijeCenju kemoterapijom i radioterapijom, u
20 do 40 % pacijenata na kemoterapiji te 60 do 85 % bolesnika koji idu na transplantaciju
hematopoetskih mati¢nih stanica (10). Bolovi uslijed oSte¢ene oralne sluznice narusavaju
kvalitetu zivota i otezavaju unos hrane i pi¢a. Za odredivanje intenziteta mukozitisa primjenjuju
se razliite ljestvice koje se fokusiraju na odredene parametre. Svaka od njih ima svoje
prednosti 1 ogranicenja u primjeni. Opce ljestvice su jednostavnije i brze za primjenu i imaju
samo Cetiri ili pet stupnjeva, no nisu toliko precizne $to se ti¢e odredivanja opsega lezije na
sluznici te su podloZne subjektivnoj procjeni klini¢ara, a stupanj mukozitisa ponekad ne korelira
sa subjektivnim simptomima. Ljestvice koje ukljucuju vise varijabli su preciznije, aliislozenije
za primjenu te njihovo koriStenje zahtijeva vise vremena i iskustvo klini¢ara. Ovaj tip ljestvica
prikladniji je za randomizirana klinicka istraZivanja. Koju god ljestvicu odlucili koristiti za
procjenu intenziteta mukozitisa, nuzno je da ju provodi iskusan klinicar ili vise klini¢ara koji

su medusobno kalibrirani kako bi rezultati bili §to pouzdaniji (8).

Na intenzitet javljanja mukozitisa mogu utjecati cimbenici povezani s pacijentom te ¢imbenici
povezani s nac¢inom lije¢enja. Kao ¢imbenici povezani s pacijentom navode se: dob, spol, oralno
zdravlje, oralna higijena, lu¢enje sline, pusenje, bubrezna funkcija, genetski cimbenici, indeks
tjelesne mase te prethodno lijeenje karcinoma (36, 37). Cimbenici povezani s terapijom koji
utjeCu na intenzitet mukozitisa su vrsta kemoterapeutika, doza kemoterapeutika, modalitet

zraCenja te kombinacija zrac¢enja 1 kemoterapije (36).

Prevencija i lijecenje oralnog mukozitisa jo$ uvijek je predmet aktivnog istraZivanja u dentalnoj
medicini. Pojava oralnog mukozitisa moZe dovesti do prekida antitumorske terapije, Sto joj
izravno smanjuje djelotvornost. Takoder, zbog postupaka za prevenciju 1 lijecenje posljedica

oralnog mukozitisa rastu troskovi lije¢enja karcinoma.

Nuzno je educirati pacijente i njihove njegovatelje kako bi razumjeli vaznost odrzavanja
odgovarajuce oralne higijene za oCuvanje oralnog zdravlja i1 kvalitete zivota. Takoder im treba

pruziti profesionalnu oralnu brigu prije, za vrijeme te nakon zavrsetka lijecCenja karcinoma (17).

Doktor dentalne medicine vazan je ¢lan multidisciplinarnog tima koji lije¢i pacijente s

mukozitisom. Pravovremena informacija o moguéem nastanku te komplikacije i na¢inima
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lijeCenja sprijecit ¢e nezeljeni prekid terapije. Informativni letci za ocuvanje zdravlja usne
Supljine pacijenata koji idu na zracenje u podru¢ju glave i vrata ili dobivaju kemoterapiju

dostupni su na hrvatskom jeziku na stranicama MASCC-a (15).

Osim mukozitisa, kao posljedica zra¢enja u podrucju glave i1 vrata moguce su i druge rane i

kasne komplikacije u usnoj Supljini koje treba imati na umu prilikom stomatoloskih zahvata.

Redovite kontrole te briga za oralno zdravlje i pravovremena sanacija sacuvat ¢e zdravlje tvrdih

i mekih struktura usne Supljine.
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4. ZAKLJUCAK
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Oralni mukozitis ¢esta je komplikacija koja se razvija kod pacijenata koji su zraceni u podrucju
glave i vrata te dobivaju kemoterapiju. Niz je ¢imbenika koji utjeCu na nastanak ili pogorsanje
simptoma mukozitisa. Cilj objavljenih smjernica iz literature jest poboljsati skrb za pacijente s
oralnim mukozitisom preporukama za poboljSanje njege usne Supljine i ublazavanjem
simptoma te izbjeci prekid terapije osnovne bolesti uslijed nastanka mukozitisa kako ne bi doslo
do smanjenja terapijskog ucinka. U literaturi se navode brojne terapijske mogucnosti za
prevenciju ili lijeenje mukozitisa ¢ija dostupnost ovisi o zdravstvenom sustavu, financijama,
zakonskim regulativama i sl., a nekima od njih nije potvrdena ucinkovitost na ve¢em broju
pacijenata. Pravovremenim stomatoloskim tretmanima te edukacijom pacijenata o brizi za
oralno zdravlje i oralnoj higijeni pacijentima se moze uvelike olakSati njihovo stanje i smanjiti
incidencija nastanka komplikacija uzrokovanih lije¢enjem primarne bolesti, odnosno

karcinoma.
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