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MUKOZITIS INDUCIRAN ZRACENJM U BOLESNIKA S KARCINOMOM
GLAVE I VRATA

SAZETAK

Uvod i cilj rada: Oralni mukozitis (OM) upala je koju prate bolne ulceracije u usnoj Supljini
narusavajuci tako njezinu funkciju i onemogucujuci osnovne radnje poput konzumiranja hrane,
gutanja 1 govora. Javlja se u viSe od 95 % pacijenata zaraZenih u podrucju glave 1 vrata 1 jedna je
od najteze podnosljivih nuspojava. Obicno se javlja na kraju prvog tjedna radioterapije (RT) i traje
nekoliko tjedana nakon prestanka terapije. Intenzitet OM-a ponekad moZze dovesti do prekida

radioterapije.

Cilj ovog istrazivanja jest utvrditi pojavnost i1 karakteristike OM-a kod pacijenata s karcinomom
glave 1 vrata lijeCenih zraenjem, kao i ukljuenost stomatologa/specijalista oralne medicine u

lijecenju takvih pacijenata.

Ispitanici i postupci: Za potrebe ove studije kreiran je anketni upitnik s pitanjima koja se posredno
ili neposredno odnose na problematiku OM-a. Upitnik je ispunilo 30 pacijenata s anamnezom

karcinoma glave i vrata koji su bili zraceni s ili bez adjuvantne kemoterapije.

Rezultati: Oralni mukozitis razvilo je 22 pacijenta. Najveci broj pacijenata razvilo je tre¢i stupanj
OM-a, odnosno, mogli su konzumirati samo teku¢u hranu. Najvise pacijenata razvilo ga je unutar
deset dana od pocetka radioterapije/kemoradioterapije. Kod najveceg broja ispitanika OM je trajao
dva tjedna nakon prekida kemoterapije/radioterapije. Deset pacijenata lijecilo ga je prema uputama
specijalista oralne medicine, osmero prema uputama specijalista nadleznog za osnovnu bolest, a

cetvero ga uopce nije lijecilo. Najcesc¢e koristen lijek je gel na bazi polivinil pirolidona (Gelclair).

Zakljucak: lako je OM najcesS¢a neZeljena nuspojava zracenja i kemoterapije u pacijenata s
karcinomom glave i vrata, stomatolozi i specijalisti oralne medicine kao najbolji poznavatelji

prevencije i lijeCenja OM-a i dalje nisu dovoljno zastupljeni u uobicajenu sastavu onkoloskog tima.

Kljuéne rijeci: karcinom glave i vrata, radioterapija, kemoterapija, oralni mukozitis



RADIATION-INDUCED MUCOSITIS IN PATIENTS WITH HEAD AND
NECK CANCER

ABSTRACT

Introduction and aim of the work: Oral mucositis (OM) occurs in more than 95% of patients
irradiated in the head and neck area and is one of the most difficult to tolerate side effects. OM
represents inflammation accompanied by painful ulcerations in the oral cavity, disrupting its
function and preventing basic functions such as eating, swallowing, and speaking. It occurs at the
end of the first week of RT and lasts for several weeks after stopping. The intensity of OM can

sometimes lead to the interruption of RT.

The aim of this thesis was to determine the occurrence and characteristics of OM in patients with
head and neck cancer, as well as the involvement of dentists/oral medicine specialists in the

treatment of such patients.

Respondents and procedures: For the purposes of this thesis, a unique survey questionnaire was
created with questions that are directly or indirectly related to the issue of OM. The questionnaire
was completed by 30 patients with a history of head and neck cancer who were irradiated and/or

receiving chemotherapy.

Results: 22 patients developed OM. The largest number of patients developed the third degree of
OM, that is, they could only consume liquid food. The largest number of patients developed OM
up to ten days after the start of radiotherapy/chemoradiotherapy. In the largest number of subjects,
OM lasted for two weeks after cessation of radiotherapy/chemotherapy. Ten patients were treated
by OM according to the instructions of an oral medicine specialist, eight according to the
instructions of a specialist responsible for the underlying disease, and four were not treated by OM

at all. The most commonly used agent is a gel based on polyvinyl pyrrolidone (Gelclair).

Conclusion: Although OM is the most common unwanted side effect of radiation and
chemotherapy in head and neck cancer, dentists and oral medicine specialists, as the best experts

in the prevention and treatment of OM, are still not sufficiently involved in the oncology team.



Key words: Head and Neck cancer, Radiotherapy, Chemotherapy, Oral mucositis
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Popis kratica

AJCC/UICC = eng. Union for International Cancer Control/American Joint Committee on
Cancer, hrv. Unija za medunarodnu kontrolu karcinoma / Americki zajednicki odbor za
karcinom

DNA = deoksiribonukleinska kiselina
EBV = Epstein-Barr virus

HNSCC = eng. head and neck squamous cell cancer, hrv. karcinom plocastih stanica glave i
vrata

HPV = humani papiloma virus
IL = interleukini

IMRT = eng. intensity modulated radiation therapy, hrv. Radioterapija snopovima promjenjivog
intenziteta

INHANCE = eng. International Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium, hrv.
Internacionalni konzorcij za epidemiologiju karcinoma glave i vrata
Itd. = 1 tako dalje

KEP = karijes, ekstrakcija, plomba
LoE= eng. Level of evidence, hrv. razina dokaza

MASCC/ISOO = eng. Multinational Association of Supportive Care in Cancer / International
Society for Oral Oncology, hrv. Multinacionalno udruzenje za potpornu skrb kod karcinoma /

Medunarodno drustvo za oralnu onkologiju
MTD = multidisciplinarni tim

NSAID = eng. non steroidal antiinflammatory agents, hrv. nesteroidni protuupalni lijekovi
OM = oralni mukozitis

OPML = oralne potencijalno maligne lezije

ROS = eng. radical oxygen species, hrv. slobodni kisikovi radikali

SES= socioekonomski status
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TNM = tumor, limfni ¢vor, metastaze
TNF alfa = eng. tumor necrosis factor alfa, hrv. faktor tumorske nekroze alfa

QoL = eng. quality of life, hrv. kvaliteta Zivota



1. UVOD
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U maligne tumore glave i vrata ubrajaju se tumori gornjeg aerodigestivnog sustava — usna i usna
Supljina, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks, grkljan, Zlijezde slinovnice, nosna Supljina i sinusi
(1). Vecina karcinoma glave i vrata potjece od epitela sluznice usne Supljine, zdrijela i grkljana i
poznati su pod zajednickim nazivom ,,karcinom plocastih stanica glave i vrata“ (eng. head and
neck squamous cell carcinoma — HNSCC). LijeCenje uz druge terapijske mogucnosti kao §to su
kirursko lijeCenje 1 adjuvantna kemoterapija ¢esto ukljucuje 1 zracenje. ZraCenje glave 1 vrata
praceno je nezeljenim posljedicama od kojih je OM medu najteze podnoSljivima.
Najkompetentniji za prevenciju i lije¢enje OM-a su doktori dentalne medicine, naro€ito specijalisti
oralne medicine. Postoje preporuceni protokoli za prevenciju i lijeCenje OM-a, kao 1 sastav tima
koji bi trebao sudjelovati u zbrinjavanju OM-a. Medutim, postavlja se pitanje kako se zbrinjavanje

OM-a zapravo provodi u praksi.

1.1. KARCINOMI GLAVE I VRATA

1.1.1. Epidemiologija

Karcinom glave i vrata spada u Sesti najce$¢i maligni karcinom CovjeCanstva. Godisnje u svijetu
oboli vise od 800 000 ljudi, od kojih bolesti podlegne vise od 400 000. Najnoviji podaci pokazuju
da je u Europi 2020. dijagnosticiran 158 581 slucaj. Godine 2020., u Republici Hrvatskoj
dijagnosticirano je oko 1 000 karcinoma glave i vrata, od kojih je broj smrtnih ishoda bio 476.
Pojavnost ove skupine karcinoma pokazuje intenzivan rast, stoga se do 2030. godine ocekuje
porast od ¢ak 30 % (1,08 milijuna godiS$nje na svjetskoj razini) (3). Muskarci imaju dva do Cetiri
puta veci rizik za razvoj tumora od Zena. Srednja dob dijagnoze tumora koji nije povezan s HPV
virusom je 66 godina, dok je srednja dob dijagnoze za rak orofarinksa povezanog s HPV-om 53
godine (4). U priblizno 30 do 40 % bolest se otkrije u ranijim stadijima (stadij I i II) te je u tim
slucajevima bolest moguce izlijeciti samo operacijom ili samo radioterapijom. Oba modaliteta
pruzaju dugoro¢no prezivljavanje, odnosno, stopu prezivljavanja od 70 — 90 % unutar 5 godina,
kao i dobru kvalitetu zivota. Izbor modaliteta ovisi o anatomskoj dostupnosti. U vise od 60 %
pacijenata s karcinomom glave i vrata, bolest je dijagnosticirana u kasnijim stadijima (stadij III i

IV), karakteriziranima opseznim tumorom i



lokoregionalnom invazijom u regionalnim limfnim ¢vorovima i susjednim strukturama. Ovaj
stadij nosi 1 visok rizik od lokalnih recidiva i udaljenih metastaza, kao 1 lo$iji postotak
petogodiSnjeg prezivljavanja (petogodiSnje ukupno prezivljavanje je <50 %) (5). Osim smrti
izravno uzrokovanih HNSCC-om, pacijenti koji su prezivjeli ovaj karcinom nalaze se na drugom
mjestu po stopi samoubojstava osoba koje su preboljele karcinom (63,4 slucajeva na 100 000
osoba), odmah nakon pacijenata s karcinomom gusterace (86,4 sluc¢ajeva na 100 000 osoba), dok
je stopa poprili¢no niza kod pacijenata koji su prezivjeli druge karcinome (23,6 sluc¢ajeva na 100
000 osoba). Psiholoski stres i ugrozena kvaliteta Zivota (QoL) vjerojatno su klju¢ni za tolik broj

samoubojstva (2).

1.1.2. Rizi¢ni ¢imbenici

1.1.2.1. Duhanski dim 1 cigarete

Pusenje se smatra jednim od najrizi¢nijih ¢imbenika za razvitak karcinoma u podruc¢ju glave i
vrata. Prema nekim istrazivanjima, gotovo 90 % karcinoma usne Supljine u muskaraca povezuje
se s prekomjernom uporabom cigareta, dok se kod Zena radi o 60 % slucajeva. Podjednaka je
ucestalost i karcinoma larinksa koji je takoder povezan s prekomjernom konzumacijom duhanskih
proizvoda (oko 80 %). Do danas je opisano viSe od 70 poznatih kancerogena koji se nalaze u dimu
cigarete. NajviSe su proucavani nitrozamini specificni za duhan i policiklicki aromatski
ugljikovodici s obzirom na izlozenost i karcinogenost. Patofiziologija oralnog karcinoma odvija
se tako da navedeni kancerogeni prodiru u sluznicu, vezu se za stani¢nu DNA i posljedi¢no
uzrokuju njezino oSte¢enje. Akumulirano izlaganje kancerogenima s vremenom ¢e dovesti do
maligne transformacije i posljedi¢nog nastanka oralnog karcinoma. U¢inak danas sve prisutnijih
elektronickih cigareta na rizik nastanka karcinoma glave i vrata trenutno je nepoznat i bit ¢e vidljiv

tek u narednim desetlje¢ima (4, 6).

1.1.2.2. Alkohol

-----

alkohola i nastanka karcinoma nije u potpunosti razjasnjen. Brojne studije pokusale su rasvijetliti
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ovu povezanost uz pomoc¢ nekoliko teorija. Acetaldehid sprjecava sintezu 1 popravak DNA, moze
se direktno vezati za molekulu DNA 1 u konacnici dovesti do apoptoze. Zanimljiva je i teorija
oksidacije etanola u acetaldehid posredovanjem bakterija u usnoj Supljini, a koncentracija
acetaldehida je deset do sto puta veca u slini nego u krvi zbog opetovanog izlucivanja putem
odvodnih kanala Zlijezda slinovnica. Acetaldehid takoder smanjuje metilaciju DNA, sto dovodi do
promjena u ekspresiji onkogena i1 tumorsupresorskih gena. Etanol je otapalo za kancerogene iz
duhanskog dima, §to olakSava njihov prolazak u sluznicu usne Supljine. Potonjom teorijom mogao
bi se objasniti sinergisticki u¢inak uzimanja alkohola i cigareta (7,8). Medunarodni epidemioloski
konzorcij za karcinome glave i vrata (International Head and Neck Cancer Epidemiology
Consortium — INHANCE) 2004. godine zakljucilo je da je sinergisticki u¢inak alkohola i cigareta
odgovoran za 64 % karcinoma usne Supljine, 72 % faringealnog karcinoma i 89 % laringealnog
karcinoma (4). Velik broj ljudi uz alkoholna pi¢a konzumira i duhanske proizvode. IstraZivanja
pokazuju kako je kancerogeni u¢inak zajedni¢kog djelovanja alkohola 1 duhana vec¢i od njihova

pojedinacna djelovanja (4).

1.1.2.3. Virusni ¢imbenici

Ucestalost karcinoma orofarinksa povezanog s infekcijom humanim papiloma virusom (HPV)
raste te je trenutno najceS¢i zlo¢udni tumor povezan s HPV-om u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama. Ovaj tip karcinoma najces¢e nije povezan s rizicnim ¢imbenicima kao §to su puSenje i
alkohol. Osim HPV-a, postoji i povezanost karcinoma orofarinksa s Epstein-Barr virusom (EBV)

(9).

1.1.2.4. Ostali ¢imbenici

Vazan ¢imbenik za razvitak karcinoma u podruc¢ju glave i1 vrata jest izlozenost kancerogenim
zagadivaCima zraka, ukljucujuéi organske i anorganske kemikalije, kao i Cestice zagadenog zraka,

osobito u zemljama s izraZenijim oneciS¢enjem zraka poput Indije i Kine (10). Iako su konzumacija

4
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duhana 1 alkohola ¢imbenici visokog rizika koji se geografski najvise pojavljuju, u Indiji 1 Aziji
cesto se upotrebljavaju 1 betel orasci¢i koji se povezuju s visokim rizikom od nastanka oralnog
karcinoma. Betel orasci¢ je sredstvo za zvakanje koje se sastoji od ploda palme areka umotanog u
liS¢e betela. Istrazivanja pokazuju povezanost konzumacije ove vrste orasastog ploda s
karcinomom gingive i obrazne sluznice (11). Upravo je uporaba ove vrste orasastih proizvoda
u Indijaca) (2). Maté, pice nalik na ¢aj koji se Cesto upotrebljava u Juznoj Americi, proizvodi se
od biljke llex paraguariensis. Osim pozitivnog ucinka na mineralizaciju kosti, osobito tijekom
menopauze, istrazivanja pokazuju kako je konzumacija ove vrste pi¢a povezana s karcinomom
larinksa 1 jednjaka. Studija takoder navodi kako ucinak [Ilex paraguariensis ne pokazuje
kancerogenost, no postoji teorija kako ova biljka pomaze pri otapanju kancerogenih tvari (12).
Oralne potencijalno maligne lezije (OPML) skupina su oralnih stanja i bolesti koje mogu prethoditi
nastanku karcinoma. U tu skupinu spadaju leukoplakija, eritroplakija, submukozna fibroza, lichen
planus, diskoidni eritematozni lupus, aktinicka keratoza (ograni¢eno samo na usnu), bulozna
epidermoliza, kongenitalna diskeratoza, kronicna infekcija Candidom albicans. No veéina se

OPML-a ipak nece razviti u karcinom (13).

Ostali ¢imbenici rizika ukljucuju losu oralnu higijenu, prehranu s manjkom vlakana i vitamina te
nizi socioekonomski status (2). Karcinom usne ponajvise je povezan sa Stetnim UVB zrakama.
Onkogena uloga oralnog mikrobioma, upale sluznice te kroni¢ne traumatske lezije oralne sluznice
uzrokovane ostrim bridovima, ispunima i neadekvatnim protetskim nadomjescima dobili su sve

vecu pozornost u nekoliko klini¢kih i znanstvenih studija. (13).

1.1.3. Dijagnostika i lijeCenje

1.1.3.1. TNM klasifikacija

Svaki tumor glave i vrata ima svoju zasebnu klasifikaciju. U ovome ¢e se radu radi jednostavnosti
prikazati klasifikacija oralnog karcinoma pomocu tablica preuzetih iz 8. izdanja American Joint

Committe on Cancer (AJCC) (14).

T= veli¢ina tumora
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N= prisutnost regionalnih metastaza u limfnim ¢vorovima vrata

M= prisutnost udaljenih metastaza

Tablica 1. TNM klasifikacija oralnog karcinoma

USNA SUPLJINA

T1 <2 cmiDOI* < 5mm

T2 <2cmiDOI5 - 10 mm ili
2-4 cm 1 DOI <10 mm

T3 >4 ¢m ili DOI > 10 mm

T4 T4a:

usna — kortikalis, donji alveolarni Zivac, dno usne
Supljine, koza

usna Supljina — kortikalis ili koZa

T4b:

Lubanjska osnovica, Zvacni prostor, pterigoidni nastavci
ili unutarnja karotidna arterija

* DOI — depth of invasion = dubina invazije — mjere¢i od zrnatog sloja stanica
normalnog epidermisa do baze tumora.

povrsinska erozija kosti ili alveole kod karcinoma gingive nije dovoljna za

klasifikaciju u T4a.

N KLASIFIKACIJA
(sve lokalizacije osim nazofarinksa i orofarinksa p16+)

NO
N1
N2

N3

nema metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

ipsilateralni limfni ¢vor < 3 cm, bez ENE*

N2a — ipsilateralni limfni ¢vor > 3cm < 6 cm, bez ENE

N2b — vise ipsilateralnih limfnih ¢vorova < 6 cm, bez ENE
N2c¢ — bilateralni ili kontralateralni limfni ¢vor < 6¢m, bez ENE
N3a — limfni ¢vor > 6 cm, bez ENE

N3b — jedan ili viSe limfnih ¢vorova sa ENE

* ENE — ekstranodalna ekstenzija bolesti — zahva¢enost koze ili invazija mekog
tkiva sa dubokom fiksacijom / zahvac¢enost muskulature ili okolnih struktura ili
klini¢ki znakovi zahvacenosti Zivaca.
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M KLASIFIKACIJA
MO Nema udaljenih metastaza
M1 Prisutne su udaljene metastaze

1.1.3.2. Moguc¢nosti lijecenja karcinoma glave i vrata

Terapija zraCenjem, kirurSko uklanjanje i kemoterapija tri su glavna modaliteta lijecenja
karcinoma glave i vrata. Kemoterapija se ¢esto upotrebljava kao dodatan ili adjuvantni, tj. pomo¢ni
tretman. Optimalna kombinacija triju modaliteta lijeCenja za bolesnika s odredenim karcinomom
glave i vrata ovisi o mjestu karcinoma 1 stadiju bolesti. Opcenito, bolesnici s ranim stadijem (stadij
I. 1 II.) lijece se jednom primarnom terapijom, zracenjem ili kirurSkim putem. Bolesnici s
uznapredovalim karcinomom cesto se, uz kirurSko lijeCenje, lijeCe kemoterapijom i terapijom
zraCenjem. Ako je tumor opsezan, prvo se primjenjuje radioterapija kako bi se tumor pokusao

smanjiti, nakon ¢ega moze uslijediti i kirurSko uklanjanje tumora (1).

3D-konformalna radioterapija upotrebljava trodimenzionalne snimke za zracenje ciljanog tkiva uz
postedu okolnog zdravog tkiva. Jedan od oblika trodimenzionalne konformalne radioterapije je i
IMRT (engl. Intesity Modulated Radiation Therapy). Ova vrsta zracenja ima dvije prednosti —
mogucnost mijenjanja intenziteta doze zracenja tijekom radioterapije te uporaba posebnog
raCunalnog programa koji kreira plan zracenja na osnovi informacija o mogucoj dozi i1 njezinoj
distribuciji. U koriStenju IMRT radioterapije prijavljeno je manje akutnih i kroni¢nih nuspojava u
usporedbi s ostalim metodama zracenja (1). Konvencionalna radioterapija sastoji se od zracenja
energijom od 2 Gy po frakeiji 5 dana u tjednu tijekom 7 tjedana do ukupne koli¢ine od 70 Gy. Za
vrijeme lijeCenja javljaju se akutne i kroni¢ne nuspojave, a najteZze podnosljiva nuspojava je oralni

mukozitis (15).
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1.2. ORALNI MUKOZITIS

1.2.1. Definicija oralnog mukozitisa

Oralni mukozitis (OM) jest ulcerozna upala sluznice koja se pojavljuje u pacijenata s karcinomom
glave 1 vrata koji se lijeCe radioterapijom s ili bez adjuvantne kemoterapije, kao i kod pacijenata
podvrgnutih transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica. Tezi oblici ukljucuju bolne
ulceracije unutar usne Supljine naruSavajuci njezinu funkciju i onemogucavajuéi katkad pacijenta
u govoru 1 konzumiranju hrane. Obi¢no se javlja na kraju prvog tjedna terapije, a traje nekoliko
tjedana nakon njezina prekida. Intenzitet OM-a ponekad moze dovesti do prekida radioterapije.
Jos uvijek ne postoji lijek za potpunu prevenciju ili jednostavno lijeCenje OM-a, stoga je lijecenje
i dalje simptomatsko. Pravovremena intervencija stomatologa prije pocetka zracenja dokazano

smanjuje intenzitet OM-a (15).

1.2.2. Etiopatogeneza oralnog mukozitisa

ZraCenje najceSce slijedi nakon operativnog zahvata, a moze se primjenjivati samostalno ili
zajedno s kemoterapijom. Najveci broj pacijenata prima koli¢inu zrac¢enja izmedu 60 — 70 Gy,
raspodijeljenu tijekom 5 tjedana tako da je dnevna doza zrac¢enja 2 Gy (16). Premda mukozitis
moze zahvatiti cijelu sluznicu gastrointestinalnog trakta, sluznica usne Supljine najpodloznija je
u¢inku zraGenja i kemoterapeutika (17). Cimbenici koji pogoduju lak§em razvoju OM-a su visoka
mitotska aktivnost stanica oralne sluznice (18), kompleksna oralna mikroflora koja kompromitira
cijeljenje rana, kao i svakodnevna mikrotraumatizacija oralne sluznice tijekom Zvakanja i govora

(16, 19).
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Razvoj mukozitisa kompleksan je i dinamican proces koji se odvija kroz pet faza prema Sonisu:
pocetna faza, odgovor na primarno osStec¢enje, pojacavanje signala, pojava ulceracija i cijeljenje
(20). Pocetna faza nastupa odmah nakon pocetka zracenja ili kemoterapije. Obje metode lijecenja
su neselektivne §to znaci da, osim $to djeluje na zlocudne stanice, uzrokuje izravno oSte¢enje DNA
zdravih stanica 1 posljedi¢nu apoptozu bazalnog i suprabazalnog epitelnog sloja. Uslijed toga,
formiraju se radioaktivni slobodni radikali i reaktivni kisikovi spojevi (engl. Reactive Oxygen
Species — ROS) koji uzrokuju ometanje normalne replikacije DNA. Slijedi odgovor na primarno
ostecenje, oSte¢enje DNA 1 stvaranje ROS-a koje pak dovodi do niza medudjelujucih bioloskih
dogadaja aktiviranjem razlicitih transkripcijskih faktora, medu kojima je nuklearni faktor -xB (NF-
kB) najvise istrazen. NF-kB ¢e inducirati ekspresiju razli¢itih proupalnih gena, ukljuc¢uju¢i one
koji kodiraju proupalne citokine (npr. IL-1B, IL-6, TNFa), §to dovodi do progresije upale,
odnosno, mukozitisa. Nastupa faza amplifikacije, tj. pojaavanja signala aktivacije transkripcijskih
faktora, Sto rezultira stvaranjem veceg broja proupalnih citokina ¢ime destrukcija tkiva dodatno
napreduje. Zatim slijedi stadij ulceracije u kojem sluznica gubi integritet i nastaju bolne lezije 1
klini¢ke manifestacije OM-a postaju oc€ite (20, 21). Narusava se kontinuitet sluznice zbog cega
mikroorganizmi slobodno prolaze u submukozni sloj. Ovakva kolonizacija bakterija dovodi do
sekundarnih infekcija i dodatne proizvodnje proupalnih citokina. U ovoj fazi, pacijent osjeca
izrazitu bol. Takoder, postoji i rizik od sustavnih infekcija poput sepse. Nakon prestanka zracenja

ili kemoterapije nastupa faza cijeljenja koja rezultira obnovom sluzni¢nog epitela (20-22).

1.2.3. Klini¢ka slika

OM, kao i ostale oralne komplikacije, ovisan je o dozi zracenja i pojavljuje se kada su one vece od
45 Gy. Intenzitet komplikacija najviSe ovisi o volumenu ozracenog tkiva i lokalizaciji, ukupnoj
dozi zracenja, veliCini 1 broju frakcija zraCenja, dobi i opéem stanju pacijenta te adjuvantnoj
primjeni kemoterapije. Prvi klini¢ki znakovi OM-a uzrokovanog radioterapijom javljaju se ve¢ na
kraju prvog tjedna zracenja u obliku bijelih mrlja na sluznici. U tre¢em tjednu zrac¢enja zapocinje
razvoj lokaliziranih ulceracija koje su prekrivene fibrinskim pseudomembranama, a koje su sklone
sekundarnim infekcijama. OM svoj vrhunac dozivljava na kraju zracenja (oko Sestog ili sedmog
tjedna) 1 traje joS 2 — 4 tjedna nakon prekida terapije kada postupno dolazi do poboljsanja (15).
Stupanj mukozitisa kod lijecenja kemoterapijom/kemoradioterapijom ovisi o vrsti antineoplastika,

terapijskom postupku, trajanju terapije i prethodnoj izloZenosti usne Supljine toksi¢nim agensima.
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OM ¢e se pojaviti ranije u bolesnika na kemoterapiji nego u bolesnika na radioterapiji i cesce ¢e
zahvacati nekeratinizirane sluznice. OM doseze vrhunac 7 — 10 dana nakon kemoterapije kada
eritem prelazi u ulceracije, Sto predstavlja i najbolnije razdoblje za pacijenta. OM se postupno

povlaci unutar 2 — 3 tjedna nakon prestanka kemoterapije (23).

Medu mnosStvom ljestvica za procjenu intenziteta OM-a, zbog svoje jednostavnosti i lake
primjenjivosti, najéesce se upotrebljava ljestvica Svjetske zdravstvene organizacije. Stupnjevanje
mukozitisa prema toj ljestvici temelji se na klinickom nalazu sluznice i funkcionalnom
statusu/mogucnosti konzumiranja hrane. Postoje Cetiri stupnja mukozitisa: 1. (blagi) — eritem i
edem sluznice; II. (umjereni) — eritem i ulceracije, pacijent moze jesti krutu hranu; I1I. (izraziti) —
ulceracije, pacijent moze jesti tekucu, ali ne 1 krutu hranu; I'V. (Zivotno ugrozavajuci) — pacijent je

na parenteralnoj prehrani (24).

1.2.4. Pregled preventivnih i terapijskih postupaka

Jos uvijek ne postoji lijek ili sredstvo kojim bi se u potpunosti sprijecio i/ili lako izlije¢io OM.
Stoga lije¢enje OM-a ostaje simptomatsko, usmjereno na ublazavanje boli, sprjeCavanje infekcije
oralnih lezija i odrzavanje normalne funkcije usne Supljine. OM je najteze podnosljiva nuspojava
onkoloskog lijeCenja zbog koje mnogi bolesnici odgadaju ili prekidaju lijecenje. Stoga ne cudi da
OM dobiva mnogo pozornosti u znanstvenim i stru¢nim krugovima u ¢ijem su centru pozornosti
onkoloski bolesnici. Jedna od njih je 1 krovna medunarodna udruga za potpornu skrb karcinoma
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) i medunarodno drusStvo za
oralnu onkologiju (International Society of Oral Oncology (ISOO)). MASCC/ISOO prvi su put
izdali smjernice za lijeCenje mukozitisa 2004. godine, a azurirali ih 2009., 2014. 1 2020. godine.
Smjernice su sazetak najboljih dostupnih znanstvenih dokaza uobli¢enih za prakticnu klini¢ku
uporabu. Cilj MASCC/ISOO smjernica jest pruziti klini¢arima preporuke za lijeenje i prevenciju
OM-a temeljene na jakim klinickim dokazima. MASCC/ISOO preporucuje ili predlaze (ovisno o
razini potkrijepljenih dokaza — Level of Evidence (LoE)) intervencije za sprjecavanje ili lijecenje
OM-a kod odredene populacije pacijenata (16). Prije poCetka zracenja, svaki pacijent trebao bi

stomatoloSku pripremu. Stomatolog ¢e pacijenta pripremiti na sve moguce nuspojave uzrokovane

10
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zraCenjem, a posebice na OM s obzirom na to da se Cesto pojavljuje i da ga pacijenti najteze
podnose. Isto tako, zraCenju valja pristupiti s potpuno saniranom usnom Supljinom zbog
potencijalnih infekcija koje bi mogle ugroziti lijeCenje primarne bolesti, ali i zbog komplikacija
koje mogu nastati nakon prestanka zracenja 1 biti prisutne citavog Zzivota (25). Svaki
nepravovremeno i nevaljano lijeCeni zub prije ili kasnije moze dovesti do ekstrakcije. Kod
pacijenata zraenih u podrucju glave 1 vrata postoji 1 znatan rizik (50%) za nastanak
osteoradionekroze zbog manipulacije u podrucju alveolarne kosti tijekom ekstrakcije. Rizik je
dozivotan jer zbog zracenja dolazi do hipoksije i ireverzibilnog propadanja krvnih zila i kosti.
Osteoradionekroza spada u kroni¢ne komplikacije zracenja u podrucju glave 1 vrata, a spada i u
zivotno ugrozavajuca stanja jer moze dovesti do nastanka sepse sa smrtnim ishodom (15). Kod
pacijenata koji su razvili OM najbitnija je svakodnevna higijena usne Supljine i tvrdih zubnih tkiva
mekim cetkicama te neabrazivnim pastama s fluoridima u koncentraciji od 1000 do 1500 ppm-a
(26). Ako pacijent uslijed jaceg intenziteta OM-a ne moze upotrebljavati cetkice, dovoljno je usta
1 tvrda zubna tkiva oCistiti gazom natopljenom fizioloSkom otopinom. Preporucuje se i
svakodnevna uporaba interdentalnih ¢etkica i konca, no njih je zbog krvarenja potrebno izbjegavati
kod pacijenata ¢&iji je broj trombocita manji od 40x10°/L (27). Topikalna sredstva poput
benzidamin hidroklorida, koji djeluje lokalno na proupalne ¢imbenike, posjeduje analgetska 1
anestetiCka svojstva i danas je u Sirokoj primjeni kod bolesnika s OM-om (28). Gel na bazi polivinil
pirolidona upotrebljava se za zastitu ogoljelih Ziv€anih vlakana (29). Osim navedenih sredstava, u
prevenciji i zbrinjavanju oralnog mukozitisa koriste se i terapije laserima niske razine ili
fotobiomodulacija (eng. LLLT — low level laser therapy) (30), krioterapija ili terapija hladno¢om
(31), opiodni topikalni anestetici (32) te prirodna sredstva na bazi meda i kurkume (16, 33).
Djelovanje svakog preparata detaljnije je opisano u raspravi. Nuzno je provoditi svakodnevnu
topikalnu fluoridaciju nanoSenjem gela s 1 % natrij-fluorida u individualno izradenim udlagama
ili nanoSenjem gela pomocu vatice na svaki zub. Vazno je 1 redovito kontrolirati plak otopinama
na bazi klorheksidina dva puta dnevno. Ako se razviju sekundarne infekcije, najceS¢e su povezane

s Candidom albicans te se tretiraju lokalno antimikoticima poput nistatina ili mikonazola (34).
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2. MATERIJALI I METODE
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2.1 Hipoteza i ciljevi rada

Hipoteze ovog istrazivanja su da se prevenciji mukozitisa pravodobno ne pridaje dovoljno
vaznosti, da doktori dentalne medicine Cesto nisu dio onkoloskog tima koji skrbi o bolesnicima
koji se pripremaju za zracenje glave i vrata te da se mukozitis ne lijeci u skladu s relevantnim

smjernicama.

Cilj ovog istrazivanja jest prikupiti i analizirati podatke o iskustvu s mukozitisom bolesnika
lijeCenih zracenjem glave 1 vrata, njegovoj pojavnosti, karakteristikama, nacinu lijeCenja,
popratnoj njezi usne Supljine te ukljuCenosti doktora dentalne medicine u cjelokupnu skrb
pacijenata zraCenih u podrucju glave i vrata. Nadalje, cilj je dobivene rezultate ove retrospektivne
studije usporediti s podacima iz dostupne relevantne literature i ustanoviti klju¢ne tocke koje

zahtijevaju intervenciju kako bi skrb o mukozitisu bila pravodobna i stru¢na.

2.2. Ispitanici i na¢in prikupljanja podataka

U ovom pilot istrazivanju sudjelovalo je 30 ispitanika/pacijenata zracenih u podrucju glave i vrata
zbog planocelularnog karcinoma glave i vrata. Dio ukljucenih pacijenata osim radioterapijom
lijeCen je i kemoterapijom. Nitko od ukljucenih nije bio u terminalnom (palijativnom) stadiju
bolesti. Ispitanici su regrutirani na Klinici za stomatologiju te na Klinici za otorinolaringologiju 1
kirurgiju glave i vrata KBC-a Zagreb prilikom njihova redovitog dolaska na kontrolni pregled.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo StomatoloSkog fakulteta Sveucilista u Zagrebu pod

brojem 05-PA-30-V-2/2022.

2.3. Upitnik

Za potrebe ove studije kreiran je upitnik prilozen na zadnjim stranicama ovog rada. Upitnik se
sastoji od 46 pitanja, od kojih su za potrebe ovog pilot istrazivanja za analizu odabrana samo

pitanja koja se posredno ili neposredno odnose na OM. Prije pocetka ispunjavanja upitnika,
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ispitaniku se usmeno i pismeno objasnila svrha istrazivanja i dao obrazac informiranog pristanka.
Potpisivanjem obrasca informiranog pristanka, ispitanik je prihvatio sudjelovanje u istrazivanju.
Ispunjavanje upitnika bilo je dobrovoljno, a ispitanik je mogao odustati od istrazivanja ¢ak i nakon

ispunjavanja obrasca.
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3. REZULTATI
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Statisticka obrada napravljena je u programu IBM SPSS 25 (IBM Corp, Armonk, SAD).
Napravljena je deskriptivna statisticka analiza. Pacijenti su najces¢e bili muskarci, stariji od 50
godina, sa zavrSenim srednjim stupnjem obrazovanja. Karcinom jezika i orofarinksa bili su
najces¢i medu nasim ispitanicima. Nekoliko pacijenata imalo je pronadenu oralnu potencijalno
malignu leziju (OPML) u usnoj Supljini. U 22 slucaja, specijalist otorinolaringologije bio je prvi
lije¢nik koji je otkrio da se radi o malignoj promjeni, u Sest slu¢aja na malignu promjenu
posumnjao je stomatolog, a u dva slucaja lije¢nik opce prakse. Prije negoli su se javili lije¢niku,
pacijenti su promjene ve¢inom bili svjesni u razdoblju od mjesec dana do nekoliko mjeseci, dok
ih je tek osam bilo svjesno manje od mjesec dana. Na prvi specijalisticki pregled najcesce su cekali
jedan do dva tjedna. Na operativni zahvat uklanjanja karcinoma, najviSe pacijenata ¢ekalo je
mjesec dana, a na pocetak radioterapije dva mjeseca. Tek nesto vise od polovice ispitanika, to¢nije,
njih 16, nije bilo upucéeno stomatologu prije pocetka zracenja. Od upucenih ispitanika, svi su otisli
kod stomatologa nakon preporuke specijalista otorinolaringologije. Najveci broj ispitanika bio je
upozoren na moguce nuspojave zracenja. Vecina ispitanika upozorena je na sve posljedice koje
zraCenje moze ostaviti na usnu Supljinu. Najveéi broj pacijenata zracen je 30 puta. Kirurski i
zraCenjem lijeceno je 24 ispitanika. Uz zraCenje 14 ispitanika primalo je i kemoterapiju. Od ukupno
30 pacijenata, 22 ih je razvilo OM. Najveci broj pacijenata razvilo je OM do deset dana od pocetka
radioterapije. Kod najveceg broja ispitanika OM je trajao jo$ barem dva tjedna nakon prekida
radioterapije. Najzastupljeniji stupanj OM-a kod ispitanika koji su zraceni samostalno ili u
kombinaciji s kemoterapijom bio je tre¢i stupanj, kada pacijent moZze konzumirati samo tekucu
hranu. Ispitanici su OM ublazavali prema uputama stomatologa/specijalista oralne medicine 1
specijalista otorinolaringologije. Naj¢eS¢e se primjenjivao preparat na bazi polivinil pirolodina
(Gelclair), samostalno ili uz kombinaciju s drugim preparatima. Kao trenutnu i najvecu tegobu u
ustima vecina je pacijenata prijavila kserostomiju. Rezultati su detaljnije prikazani u prilozenim

tablicama.

Tablica 2. Spolna struktura ispitanika

Spol Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Muski 19 63,3 63,3
Zenski 11 36,7 100,0

Ukupno 30 100,0

16



Monika Burja Vladi¢, diplomski rad

Tablica 3. Obrazovna struktura ispitanika

Dostignuti stupanj obrazovanja | Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
SSS 17 56,7 56,7
VSS 13 43,3 100,0
Ukupno 30 100,0
Tablica 4. Dobna struktura ispitanika

Dob Apsolutne frekvencije % Kumulativ %

30-39 2 6,7 6,7

40-49 1 33 10,0

50-59 10 33,3 43,3

60-69 9 30,0 73,3

70-79 7 233 96,6

80-89 1 33 100

Ukupno 30 100,0

Tablica 5. Vrsta karcinoma glave i vrata zbog kojeg su zraceni

Od kojeg karcinoma bolujete/ste bolovali? | Apsolutne frekvencije % | Kumulativ %

Karcinom orofarinksa 6| 20,0 20,0

Karcinom jezika 10| 333 53,3

Karcinom dna usne Supljine 3| 10,0 63,3

Karcinom tonzile 31 10,0 73,3

Karcinom larinksa 3 10 83,3

Karcinom nazofarinksa 3 10 93,3

Karcinom glotisa 1 3,3 96,6

Karcinom maksilarnog sinusa 1 3,3 100,0
Ukupno 30 | 100,0
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Tablica 6. Pronadena prekancerozna lezija

Jeste li prije dij aghoze imali pfonaeru Apsolutne frekvencije | % | Kumulativ %
prekanceroznu leziju u usnoj Supljini?
Da, rana koja ne cijeli 51 30,0 30,0
Da, zadebljanje na jeziku 2
Ne 23 170,0 100,0
Ukupno 30 | 100,0

Tablica 7. Lijecnik koji je prepoznao da pacijent boluje od karcinoma u podrucju glave i vrata

Tko je prepoznao da bolujete od Apsolutne frekvencije % | Kumulativ %
karcinoma?
Specijalist otorinolaringologije/ onkologije 22| 73,3 73,3
Stomatolog 6| 20,0 933
Lijecnik opce prakse 2 6,7 100,0
Ukupno 30 | 100,0

Tablica 8. Vremensko razdoblje svjesnosti pacijenta o ispitivanom karcinomu

Koliko ste dugo bili svjesni promjene /
karcinoma prije nego li ste konzultirali | Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
lije¢nika?
Manje od mjesec dana 8 26,7 26,7
Mjesec dana 4 13,3 40,0
Dva mjeseca 8 26,7 66,7
Nekoliko mjeseci 8 26,7 93,3
Godinu dana i duze 2 6,7 100,0
Ukupno 30 | 100,0
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Tablica 9. Vremensko razdoblje cekanja na prvi specijalisticki pregled nakon uocavanja

promjene

Koliko ste dugo ¢ekali na prvi

specijalisti¢ki pregled nakon $to ste uoc€ili | Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
promjenu?
Manje od 7 dana 5 16,7 16,7
7-14 dana 19 633 80,0
Mjesec dana 4 13,3 93,3
Vise od mjesec dana 2 6,7 100,0
Ukupno 30 | 100,0

Tablica 10. Vremensko razdoblje cekanja na kirurski zahvat od dijagnosticiranja promjene

Ukoliko je lij eéevne bi‘lo kirursko, koliko Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
ste dugo cekali na zahvat?

Nije bilo kirur§kog zahvata 6 20,0 20,0
Unutar mjesec dana 5 16,7 36,7
Mjesec dana 11 36,7 73,4
Dva mjeseca 7 233 96,7
Vise od dva mjeseca 1 3,3 100,0

Ukupno 30 100,0

Tablica 11. Vremensko razdoblje cekanja na pocetak radioterapije

Ull:gﬁllzg Js (:eltjilel(;)ngﬂ]?;i? rrlzcgggeertzll?%a’ Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Mjesec dana 8 26,7 26,7
Dva mjeseca 15 50,0 76,7
Dulje od dva mjeseca 7 233 100,0

Ukupno 30 100,0
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Tablica 12. Upucivanje onkoloskog bolesnika na stomatoloski pregled

Jeste li bili upuceni stomatologu prije

. o N
poetka radioterapije glave i vrata? Apsolutne frekvencije %0 Kumulativ %
Da 14 46,7 46,7
Ne 16 53,3 100,0

Ukupno 30 100,0

Tablica 13. Upucivanje onkoloskog bolesnika na stomatoloski pregled

Ako jeste, tko Vas je uputio stomatologu? | Apsolutne frekvencije | % | Kumulativ %
Nitko me nije uputio 16 | 53,3 53,3
Specijalist otorinolaringologije 14 | 46,7 100,0

Ukupno 30 | 100,0

Tablica 14. Odlazak onkoloskog pacijenta stomatologu nakon upute lijecnika

Jeste li nakon upute otisli stomatologu? | Apsolutne frekvencije | % | Kumulativ %
Da 14 | 46,7 46,7
Ne (nisam otiSao/la) 16 | 53,3 100,0

Ukupno 30 | 100,0

Tablica 15. Ukazivanje na moguce nuspojave radioterapije na usnu supljinu

Je li.Vam 11] eénikvukazag na posljev:dice':.koje Apsolutpp o | Kumulativ %
radioterapija moze imati na usnu Supljinu? frekvencije
Da 22| 733 73,3
Ne 8| 26,7 100,0
Ukupno 30 | 100,0
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Tablica 16. Ukazivanje na moguce nuspojave radioterapije na usnu supljinu

Na koje Vas je nusp org ave lijecnik Apsolutne frekvencije | % | Kumulativ %
upozorio?
Sve 19| 63,3 63,3
OM 1 suhoca usta 1 3,3 66,7
Suhoca usta 1 3,3 70,0
M, suhoca usta i poremecaj okusn
OM, suho¢ gssjeﬂjf)\?osti ecaj okusne 1 33 733
Nije me upozorio 81| 26,7 100,0
Ukupno 30 | 100,0
Tablica 17. Broj ciklusa zracenja
Koliko ste puta zraceni? Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
29 1 3.3 3.3
30 17 56,7 60,0
32 5 16,7 76,7
33 10,0 86,7
34 10,0 96,7
35 3,3 100,0
Ukupno 30 | 100,0
Tablica 18. Vrsta lijecenja tumora
J? li M ase 0.nlf(.)10§k9 lijeCenge, vz Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
zracenje, ukljucivalo 1 kemoterapiju?
Da 14 46,7 46,7
Ne 16 53,3 100,0
Ukupno 30 | 100,0
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Tablica 19. Razvitak OM-a

Jeste li kao posljedicu zracenja razvili

OM? Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Da 22| 733 73,3
Ne 8| 26,7 100,0

Ukupno 30 | 100,0

Tablica 20. Vremensko razdoblje zapocinjanja OM-a
Ukoliko je jedna od posljedica
radioterapije bio OM, molimo Vas da Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
navedete kada je zapoceo

Unutar 10 dana od pocetka radioterapije 15 68,2 68,2
Vise od 10 dana od pocetka radioterapije 5 22,7 90,9
Ne znam 2 9,1 100,0

Ukupno 22| 100,0

Tablica 21. Vremensko razdoblje trajanja OM-a
Ukoliko je jedna od posljedica
radioterapije bio OM, molimo Vas da Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
navedete koliko je trajao

Odmah po prestanku zracenja 1 4,5 4,5
Tjedan dana 4 18,2 22,7
Dva tjedna 9 40,9 63,6
Vise od dva tjedna 4 18,2 81,8
ZraCenje u tijeku 2 9,1 90,9
Ne znam 2 9,1 100,0

Ukupno 22| 100,0
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Tablica 22. Stupanj mukozitisa (svi pacijenti)

Stupanj mukozitisa Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Mogao/la sam jesti samo tekucu hranu 14 63,6 63,6
Mogao/la sam jesti svu hranu (i krutu 1 4 18,2 81.8

tekucu)
Nisam mogao jesti normalno 4 18,2 100,0
(parenteralna prehrana)
Ukupno 22| 100,0
Tablica 23. Stupanj mukozitisa (pacijenti lijeceni radioterapijom)

Stupanj mukozitisa Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Mogao/la sam jesti samo tekuc¢u hranu 5 62,5 62,5
Mogao/la sam jesti svu hranu (i krutu 1 1 12,5 75

tekucu)
Nisam mogao jesti normalno ) ’5 100,0
(parenteralna prehrana)
Ukupno 8| 100,0

Tablica 24. Stupanj mukozitisa (pacijenti na zracenju uz adjuvantnu kemoterapijom).

Stupanj mukozitisa Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Mogao/la sam jesti samo tekucu hranu 8 57,2 57,2
Mogao/la sam jesti svu hranu (i krutu 1 3 214 78.6

tekucu)
Nisam mogao jesti normalno 3 214 100,0
(parenteralna prehrana)
Ukupno 14| 100,0
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Tablica 25. Lijecenje OM-a

Prema ¢ijoj ste uputi lijecili OM? Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Prema uputama ston?ajtologa/ spec. oralne 10| 454 454
medicine
Prema uputama lijecnika nadleznog za ] 36.4 81.8
osnovnu bolest
Nisam lijecio/la 4 18,2 100,0
Ukupno 22| 100,0
Tablica 26. Preparati za ublazavanje OM-a
Navedite étq ste naveli za ublazavanje Apsolutne frekvencije | % | Kumulativ %
simptoma OM-a
Gelclair 71 31,8 31,8
Gelclair, ¢aj od kadulje 2 9,1 40,9
Caj od kadulje 2| 91 50,0
Tekucina za ispiranje usne Suljine 1 4,5 54,5
Kadulja, kamilica 1 4,5 59,0
Gelclair, ko:;(;lsltlgglt;t;koster01da 1 1 45 63.5
Gelclair, Anaftin 1 4.5 68
Gelclair, Beloderm, Kadulja, Otopina sode
bikarbone, koktel antiseptika, anestetika i 2 9,1 77,1
kortikosteroida
Nisam niSta koristio/la 51 22,7 100,0
Ukupno 22 1100,0
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Tablica 27. Trenutne tegobe u ustima

Tegobe u ustima trenutno Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Kserostomija 8 26,7 26,7
Kserostomija, ageuzija 4 13,3 40,0
Kserostomija, stomatopiroza 1 3,3 433
Kserostomija, ageuzija, stomatopiroza 1 3,3 46,6
Kserostomija, hipogeuzija 1 3,3 50,0
Kserostomija, trizmus 1 33 533
Kserostomija, nemoguénost gutanja 1 3,3 56,6
Ageuzija 1 33 60,0
Trizmus 1 3,3 63,3
Mukozitis, kandidijaza 1 3,3 66,6
Nemam tegoba 10 33,3 100,0
Ukupno 30
Tablica 28. Najveca tegoba u ustima trenutno
Najveca tegoba u ustima trenutno: Apsolutne frekvencije % Kumulativ %
Kserostomija 12 40,0 40,0
Kserostomija, ageuzija 1 3,3 43,3
Kserostomija, stomatopiroza 1 3,3 46,6
Kserostomija, trizmus 1 33 50,0
Trizmus 1 33 533
Mukozitis 1 3.3 56,6
Kserostomija, nemoguénost gutanja 1 33 60,0
Ageuzija 1 33 63,3
Disfagija 1 33 66,6
Nemam tegoba 10 33,3 100,0
Ukupno 30 | 100,0
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4.RASPRAVA
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Najveci broj nasih ispitanika su muskarci, srednje do starije zivotne dobi sa zavrSenom srednjom
stru¢nom spremom (Tablice 2, 3, 4). Premda u nasoj studiji nismo usporedivali korelaciju stupnja
obrazovanja kao jedne od stavki socioekonomskog statusa, istrazivanje Maier i suradnika (35) 1
Greenberg i suradnika (36) pokazuje kako postoji povecan rizik za razvitak karcinoma glave i vrata

kod slabije obrazovanih osoba i onih s nizim socioekonomskim statusom.

U ovoj studiji najveci broj ispitanika, njih 13, imalo je sijelo karcinoma u usnoj Supljini u uzem
smislu te rijeci (Tablica 5). S obzirom na mali broj ispitanika, rezultati se ne mogu relevantno
usporedivati te je potrebna studija s vec¢im brojem ispitanika. U Republici Hrvatskoj je, prema
zadnjim podacima iz 2020. godine, najveci broj oboljelih od karcinoma glave i vrata sijelo imalo

u usnoj Supljini — njih 339 (37).

Sedmero pacijenata koji su bolovali od oralnog karcinoma prijavili su pronadenu leziju u usnoj
Supljini prije nego Sto je utvrdeno da se radilo o karcinomu (Tablica 6). Petero pacijenata prijavilo
je ranu koja nije cijelila duze vrijeme, dvoje pacijenata prijavilo je zadebljanje na jeziku, Sto mogu

biti znakovi malignih promjena (38).

U ovoj studiji, specijalist otorinolaringologije u vecini je sluc¢ajeva (22) prvi prepoznao da pacijent
boluje od karcinoma glave i vrata, a u Sest slucajeva bolest je prepoznao stomatolog (Tablica 7).
U studiji Ligier 1 suradnika (39) s uzorkom od 342 pacijenta u 21 % slucajeva stomatolog je
prepoznao da se radi o karcinomu. Ovakav nalaz ne ¢udi s obzirom na to da je vecina ispitanika
regrutirana na klinici za ORL KBC-a Zagreb, a manji dio na Klinici na stomatologiju KBC-a
Zagreb. Ovakav nacin regrutacije ispitanika zasigurno utjece na rezultate te se ovi zakljucci odnose
samo na involvirane bolesnike. Potrebna su daljnja istrazivanja s veéim brojem ispitanika i

drugacijim nacinom regrutacije ispitanika kako bi se dobili reprezentativniji rezultati.

U ovoj su studiji pacijenti ve¢inom ve¢ bili svjesni promjene mjesec dana do nekoliko mjeseci
prije nego Sto su se odlucili javiti lijecniku (Tablica 8). Prema dosadaSnjim saznanjima, manji broj
istrazivanja govori o tzv. prvom izgubljenom vremenu, odnosno, vremenu koje je potrebno da se
pacijent javi svom lijecniku. U istrazivanju Kassirian i suradnika (40) najveci broj pacijenata
oboljelih od karcinoma glave i vrata bio je svjestan promjene gotovo Cetiri mjeseca prije javljanja
lije¢niku, dok su u istrazivanju Joshi i1 suradnika pacijenti promjene bili svjesni gotovo sedam

mjeseci (41).
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Kirursko lijecenje 1 radioterapija, uz adjuvantnu kemoterapiju ili bez nje, standardni su modaliteti
lije¢enja pacijenata oboljelih od karcinoma glave i vrata (1). Najve¢i broj pacijenata u nasoj studiji
na prvi specijalisticki pregled ¢ekalo je izmedu 7 i 14 dana (Tablica 9). U ovoj je studiji najveci
broj pacijenata na operaciju ¢ekalo jedan do dva mjeseca, a na radioterapiju dva mjeseca (Tablice
10, 11). Studija koju su proveli Tsai i suradnici (42) pokazala je da su pacijenti koji su na lijeCenje
¢ekali dulje od 30 dana od pocetka dijagnoze imali 1,18 do 1,32 puta ve¢i rizik od smrti u odnosu
na pacijente lijecene unutar 30 dana od dijagnoze. Studija provedena u Sjedinjenim Americkim
Drzavama daje sli¢ne rezultate. Pacijenti koji su na lijeCenje ¢ekali od 61 do 90 dana od pocetka
dijagnoze imali su ve¢i rizik od smrti u usporedbi s pacijentima koji su lijeCeni unutar 30 dana
(43). Studija provedena u Nizozemskoj takoder potvrduje kako je dulje vrijeme ¢ekanja povezano
sa znacajno viSom stopom smrtnosti (44). U Brazilu je 2012. godine donesen zakon koji propisuje
maksimalno razdoblje od 60 dana od postavljanja dijagnoze do lijeCenja pacijenata s rakom (45).
Navedena istrazivanja potvrduju kako prolongirani period od postavljanja dijagnoze do pocetka
lije¢enja moze dovesti do progresije tumora, otezanog lijecenja, tezih oporavaka te losije kvalitete

zivota.

U ovome je istrazivanju 14 pacijenata uz zracenje primalo i konkomitantnu kemoterapiju (Tablica
18). Svi pacijenti na kemoradioterapiji razvili su OM. U istrazivanju Beri¢ Jozi¢ i1 suradnika (46),
kao 1 u ovom istrazivanju najveci broj pacijenata razvilo je OM treceg stupnja, Sto znaci da su
mogli konzumirati samo tekucu hranu. Pojava OM-a prisutna je kod 80 % onih pacijenata koji uz

zraCenje primaju i kemoterapiju (47).

U ovom istrazivanju, 14 pacijenata bilo je upuceno stomatologu prije pocetka radioterapije, a
uputio ih je otorinolaringolog (Tablice 12, 13). Svi upuceni pacijenti otisli su kod stomatologa
(Tablica 14). Poznato je kako pacijenti s karcinomom glave i vrata zahtijevaju specijaliziranu skrb
1 multidisciplinarni pristup tijekom cijelog lijeCenja. Glavna uloga multidisciplinarnog tima
(MDT) jest okupiti grupu specijaliziranih zdravstvenih radnika iz razli¢itih podrucja kako bi se
osmislio plan lijeCenja pacijenata. Karcinom glave i vrata vrlo ¢esto kompromitira relevantne
strukture gornjeg aerodigestivnog trakta odgovorne za funkcije govora, gutanja i disanja. Stoga,
uz specijaliste otorinolaringologije, maksilofacijalne kirurgije 1 radiologije, MDT cine
stomatolozi, logopedi, onkoloske sestre, psihijatri, nutricionisti i socijalni radnici. Uloga

stomatologa jest kreirati individualni plan terapije prije, za vrijeme i nakon zracenja i/ili

28



Monika Burja Vladi¢, diplomski rad

kemoterapije te pratiti i savjetovati pacijente o oralnoj higijeni i moguc¢im akutnim i kroni¢nim
nuspojavama zracenja. Pravovremenim upucivanjem pacijenta o nuspojavama i oralnoj higijeni
stomatolozi mogu sprijeciti prekid radioterapije koji se moze dogoditi uslijed nepodnoSenja

nuspojava zracenja (48, 15).

Svaki pacijent koji je u pripremi za zraenje u podru¢ju glave i vrata trebao bi biti upuéen
stomatologu. Zracenju valja pristupiti s potpuno saniranom usnom Supljinom i to barem tri tjedna
prije pocCetka lije¢enja kako bi se osiguralo dovoljno vremena za sve zahvate te normalno cijeljenje
tkiva. Osim toga, od stomatologa ¢e dobiti sve upute za odrzavanje oralne higijene tijekom
zraCenja, upute o mogué¢im akutnim i kroni¢nim nuspojavama i savjete o tome kako se s njima
suociti. Vazno je napomenuti razlog zaSto je zraCenju potrebno pristupiti s potpuno saniranom
usnom Supljinom. Kod kroni¢nih infekcija koje nisu prepoznate 1 sanirane na vrijeme moze
nastupiti akutna egzacerbacija s izraZzenim opéim simptomima poput temperature, slabosti,
malaksalosti, a koja u tom slu¢aju zahtijeva imedijatan prekid radioterapije. Svaki dan proveden
bez radioterapije smanjuje postotak izljeCenja osnovne bolesti za 1 %. Stoga je osnovni cilj
stomatoloskog lijeCenja omoguciti kontinuirano zracenje (15). Berrone i suradnici takoder (49)
isti¢u kako je prije i nakon dijagnoze karcinoma u podrucju glave i vrata, kao i prije bilo kakvog
onkoloskog lijeenja kljucno da se pacijenti podvrgnu potpunoj stomatoloSkoj procjeni kako bi se
optimiziralo lijeCenje i smanjile komplikacije ili nuspojave. Vrijedi i obrnuto — ¢im stomatolozi
dijagnosticiraju potencijalno maligni poremecaj, pacijenti bi trebali pro¢i cjelokupan
otorinolaringoloski pregled iz dvaju razloga — prvi je zbog otkrivanja mogucih dodatnih lezija
skupa s onom u usnoj Supljini lociranoj u bilo kojem dijelu gornjeg aerodigestivnog trakta, uz

dogovor o kirurSkom uklanjanju lezije, Sto je drugi razlog slanja pacijenta otorinolaringologu (50).

Pacijenti koje u ovom istrazivanju specijalist nadlezan za osnovnu bolest nije uputio stomatologu
nisu obavili stomatoloski pregled 1 pripremu za onkolosko lijecenje. Ovaj podatak ne iznenaduje s
obzirom na to da je KEP indeks u Hrvatskoj vrlo visok u odnosu na ostatak Europe. Opsezno
retrospektivno istrazivanje koje je provedeno u razdoblju od 1985. do 2015. godine u gradu
Zagrebu pokazalo je kako je kod odraslih u dobi od 35 do 44 godine KEP indeks bio 16,2, a u
najstarijoj dobnoj skupini (viSe od 64 godine) iznosio je 20 (51). Osim toga, pretpostavka ovog
istrazivanja je kako su pacijenti okupirani svojom primarnom bolesti te da nece oti¢i kod

stomatologa osim u akutnim i hitnim situacijama. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se otkrio
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stvarni uzrok slabijeg odaziva 1 odlaska stomatologu, ali i podigla svijest medu stanovnicima

Republike Hrvatske o vaznosti stomatoloskog pregleda za vrijeme onkoloskog lijeCenja.

Istrazivanje je pokazalo da su 22 pacijenta bila upozorena na posljedice koje zracenje moze imati
na usnu Supljinu (Tablica 15) te ih je vecina (19 pacijenata) bila upuéena u sve posljedice (OM,
suhoca, poremecaj okusa, radijacijski karijes, trizmus, osteoradionekroza) (Tablica 16). Pregledom
literature nije pronadena studija u kojoj se ispituje koliko su i na §to pacijenti bili upozoreni vezano
za posljedice zracenja. Kako je u ovoj studiji sudjelovalo svega 30 pacijenata, podatak da ih je 21
bilo upuceno u posljedice djeluje ohrabrujuce. Ipak, postoji vjerojatnost da je na ovaj preliminaran
pozeljni rezultat utjecala regrutacija ispitanika, stoga je neophodno provesti daljnja istrazivanja
kako bi se utvrdila stvarna upucenost pacijenata. Nadalje, nisu pronadena istrazivanja koja bi
povezala znanje specijalista otorinolaringologije o OM-u kao naj¢e$¢oj nuspojavi zracenja u
podrucju glave i vrata. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je osmero pacijenata lije¢ilo OM
prema preporuci specijalista otorinolaringologije, a deset pacijenata lijeCilo je OM prema
preporuci specijalista oralne medicine (Tablica 25). Prema naSim saznanjima, nema radova koji bi
povezivali lijeCenje OM-a prema preporukama odredenih specijalista. Osim dodatnih istrazivanja
u tom podrucju, sinergisticko oplemenjivanje znanja izmedu dviju struka dodatnim usavrSavanjem
poput kongresa, simpozija i pisanja edukativnih stru¢no-znanstvenih ¢lanaka, moglo bi doprinijeti

boljem shvacanju nuznosti stomatoloskog lijeCenja onkoloskih bolesnika.

Prema anketnom upitniku ovog istrazivanja 22 bolesnika razvilo je OM kao akutnu posljedicu
zraCenja u podrucju glave 1 vrata (Tablica 19), §to je u skladu s istrazivanjima koji potvrduju da je
OM najcesc¢a nuspojava kod pacijenata oboljelih od karcinoma u podrucju glave i vrata koji se
lijece radioterapijom i/ili kemoterapijom (15). U najvecem broju slucajeva OM se javlja unutar 10
dana od pocetka radioterapije i traje dva do tri tjedna nakon njezina prekida (15), a s time su u
skladu i rezultati ovog istrazivanja (Tablice 20, 21). Najveci broj pacijenata razvilo je tre¢i stupanj
OM-a, odnosno, mogli su jesti samo tekucu hranu (Tablice 22, 23, 24). Za vrednovanje OM-a
postoji niz skala, a u ovom istrazivanju koristena je skala Svjetske zdravstvene organizacije koja
se temelji na klinickom nalazu i mogu¢nosti uzimanja hrane. S obzirom na to da se radilo o
retrospektivnoj studiji, pacijenti su mogli procijeniti samo moguénost uzimanja hrane. Intenzitet
mukozitisa uvelike ovisi o ukupnoj dozi, veliini frakcije, veli¢ini polja zracenja, broju i ucestalosti

isporuke frakcija i vrsti ionizirajuéeg zraCenja. Pacijenti s karcinomom glave i vrata obi¢no

30



Monika Burja Vladi¢, diplomski rad

primaju ukupnu dozu od 60 — 70 Gy podijeljenu u 2 Gy dnevne frakcije (5 dana u tjednu) tijekom
6 — 7 tjedana, odnosno izmedu 30 i 35 ciklusa zracenja, Sto je takoder u skladu s podacima ovog
istrazivanja (Tablica 17). Vec¢ina komplikacija u usnoj Supljini javlja se kada se primijene doze

veée od 45 Gy (15).

NajviSe ispitanika koji su razvili OM upotrebljavali su Gelclair kao sredstvo za ublazavanje
(Tablica 26). Po kemijskom sastavu radi se o polivinil pirolidonu i hijarulonskoj kiselini. Gel tvori
zaStitni premaz na ogoljelim ziv€anim okoncinama i tvori tanak zasStitni sloj, ¢ime se ublazava
osjet boli uzrokovan eksponiranim zivéanim vlaknima (29). Osim Gelclaira, dvoje pacijenata
prijavilo je koriStenje ostalih sredstava za ublazavanje OM-a po preporuci specijalista oralne
medicine — kortikosteroidne masti (Beloderm), otopinu sode bikarbone te ,koktel* antiseptika,
anestetika 1 korikosteroida. Kortikosteroidne masti na bazi betametazona, koji spada u skupinu
glukokortikosteroida, koriste se u lijeCenju OM-a zbog protuupalnog djelovanja (52). Uobicajena
fizioloska otopina ili otopina natrijevog bikarbonata (soda bikarbona) mogu pruziti olaksanje od
blage do umjerene boli kod OM-a, a osim toga su 1 sigurne, jeftine i u¢inkovite u lijeCenju oralnog
mukozitisa (16). Takozvane ,,magic mouthwash®, odnosno otopine na bazi antiseptika, anestetika
i kortikosteroida istovremeno olakSavaju bol i1 pruzaju zastitu od sekundarne infekcije
oportunistickim mikroorganizmima. Kod koriStenja takvih preparata za ispiranje treba upozoriti
pacijenta na utrnutost usne Supljine i na mogucu opasnost od dodatne traume sluznice prilikom
zvakanja (53). Za ublazavanje OM-a ne postoji univerzalno sredstvo. Osim polivinil-pirolidona
(Gelclair) i ostalih spomenutih preparata, u praksi se koristi i bezidamin hidroklorid, (N,N-dimetil-
3-[(1-benzil-1H-indazol-3-il)ossi]-1-propanamin), lokalni protuupalni lijek s analgetskim i
anestetiCkim svojstvima. Njegovo djelovanje je sli¢no nesteroidnim protuupalnim lijekovima, no
za razliku od NSAID-a, benzidamin djeluje iskljuc¢ivo na lokalne upalne ¢imbenike suzbijanjem
proizvodnje proupalnih citokina (TNF-a, IL-1B i prostaglandina), a takoder i kao antioksidans
(uklanja ROS) (28). U najnovijim smjernicama, MASCC/ISOO preporucuje benzidamin za
prevenciju OM-a u bolesnika podvrgnutih radioterapiji glave i vrata umjerenim dozama zracenja
(>50 Gy) (LoE I), a takoder i za prevenciju OM-a u bolesnika glave i vrata koji su podvrgnuti
radioterapiji uz istodobnu primjenu kemoterapije ( LoE IT) (16). U istrazivanju Rastogi i suradnika,
benzidamin primijenjen na pacijentima koji su primali doze veée od 50 Gy znacajno je smanjio
stopu OM-a treceg stupnja. Sve potonje ¢injenice mogu potvrditi da bi benzidamin mogao biti

jedno od najznacajnijih sredstava u lijeCenju i1 prevenciji (54). Rezultati ovog istrazivanja ne
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objasnjavaju razlog izbora terapije koju su pacijenti upotrebljavali, kao ni razlog zbog kojeg

ispitanici s OM-om nisu koristili benzidamin hidroklorid.

Fotobiomodulacija (Photobiomodulation — PBM), poznata i kao laserska terapija niske razine, jos$
je jedan primjer moguce terapije u prevenciji oralnog mukozitisa. Ta se terapija sluzi laserima ili
nekoherentnim izvorima svjetlosti kao §to su LED diode (Light Emitting Dioide) koji povoljno
djeluju na stani¢ni metabolizam. Princip rada je prijenos energije fotona do odredene organele
unutar stanice, Sto ¢e posljedicno dovesti do promjena u metabolizmu. Jedna od primarnih
stanicnih meta ovog oblika terapije su mitohondriji koji reagiraju na apsorpciju crvenog u
infracrveno svjetlo pove¢anjem aktivnosti respiratornog lanca za prijenos elektrona, §to rezultira
povecanom proizvodnjom ATP-a i manjom stani¢nom osjetljivos¢u na apoptozu izazvanu stresom
(55). Osim toga, inhibira aktivnost enzima COX-2 odgovornog za pretvorbu arahidonske kiseline
u prostaglandine (56), povecava proizvodnju pro-kolagena i faktora rasta te ubrzava diobu stanica,
Sto pridonosi brzem zacjeljivanju (57). Ispitanici ovog istrazivanja nisu lijeceni navedenom

terapijom iz nepoznatih razloga.

MASCC/ISOO preporucuje PBM terapiju u prevenciji OM-a kod pacijenata koji lije¢e samo RT
(LoET)ili RT 1 CT (LoE II). Vazno je precizno slijediti klinicke protokole lijecenja PBM-om kako
bi se optimizirala klinicka u¢inkovitost. Svaki protokol individualan je za svaki modalitet lijeCenja.
Premda se sadaSnje smjernice temelje se na snaznijim dokazima, potrebna su daljnja ispitivanja

kako bi se standardizirali laserski parametri potrebni za optimalnu izvedbu i klinicku efikasnost

(16).

Kod OM-a uzrokovanog kemoterapijom, autori preporucuju i krioterapiju, odnosno terapiju
hladno¢om, koja dovodi do vazokonstrikcije povrsSinskih krvnih zila 1 time ograni¢ava distribuciju
kemoterapeutika. Tako se smanjuje Stetan ucinak na oralnu sluznicu. Buduéi da je hladenje
privremen proces, MASCC/ISOO smjernice preporucuju tridesetominutnu oralnu krioterapiju za
prevenciju OM-a kod pacijenata koji primaju bolus 5-fluorouracila (5-FU). U tim sluc¢ajevima radi
se o citotoksi¢nom protokolu koji se provodi u kratkom vremenu ili o citotoksi¢nim sredstvima s
kratkim poluvijekom (16). Ucinkovitost krioterapije u OM-u moze biti ograniCena na

kemoterapijske agense i nema dokaza da bi ovaj protokol bio ucinkovit u prevenciji OM-a
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izazvanog radioterapijom (31). Nasi ispitanici nisu upotrebljavali krioterapiju, a o razlozima se

moze samo spekulirati.

Istrazivanja takoder govore u prilog lokalne primjene morfija u lijeCenju 1 ublazavanju boli
uzrokovane OM-om (32). Korisni ucinci lokalnog morfija mozda nisu ograni¢eni na njegove
analgetske ucinke. Smatra se da su delta-opioidni receptori eksprimirani na epitelnim stanicama
usne Supljine, a morfin, djelujuci na te receptore, ubrzava migraciju stanica, Sto zauzvrat moze
pomoci u procesu zacjeljivanja rana. Osim ublazavanja boli, lokalna terapija morfinom ima svoje
prednosti kao S$to su jednostavnost, niska cijena, minimalne sistemske nuspojave i bolja
suradljivost bolesnika (58). Smjernice MASCC/ISOO predlazu upotrebu 0,2 % lokalnog morfija
kao tekucine za ispiranje usta za ublazavanje boli uzrokovanog OM-om kod pacijenata koji su
podvrgnuti radioterapiji s adjuvantnom kemoterapijom zbog oralnog karcinoma (LoE III) (16).
OM moze nepovoljno utjecati na apsorpciju analgetika i time uzrokovati nedovoljnu u¢inkovitost.
Stoga je potrebno istraziti alternativne naine primjene analgetika za ucinkovito uklanjanje i
kontrolu boli. U studiji koju su proveli Mazzola i suradnici, transmukozni pripravci fentanila
(fentanil pektin sprej za nos) pokazali su izvrsne rezultate u borbi protiv prolazne egzacerbacije
boli uzrokovane OM-om omogucujuéi pacijentima da normalno konzumiraju hranu i zavrSe
planirani program radioterapije. Pripravci na bazi fentanila su 50 do 100 puta potentniji od morfija

1 stoga zahtijevaju dodatan oprez pri uporabi (59).

Novi dokazi za nekoliko prirodnih lijekova i biljaka identificirani su u smjernicama
MASCC/ISOQO, ali jos uvijek nema dovoljno dokaza za izradu smjernica za njihovu uporabu. U
prevenciji OM-a u pacijenata na RT ili kemo-radioterapiji, topikalna ili sistemska primjena meda
predlozena je kao prirodno sredstvo (16). Osim toga, lokalno primijenjeni gel na bazi kurkume ili
tekucina za ispiranje usta na bazi kurkume pokazali su obecavajuce rezultate. Istrazivanja
Dharmana i suradnika govore u prilog smanjenju upale uzrokovane OM kod pacijenata lijecenih
pripravcima na bazi kurkume. Kurkuma ima antioksidativna, analgetska, protuupalna i
antimikrobna svojstva koja pomazu u brzem zacjeljivanju rana i djeluje protiv proupalnih citokina,
ciklooksigenaze, prostaglandina (33). Medutim, nije bilo dovoljno dokaza za formiranje kona¢nih
klinickih smjernica (16). Iako su svi navedeni preparati i postupci temeljeni na snaznim dokazima

1 uokvireni u praktic¢ni klinicki kontekst, odabir pojedinog preparata ili postupka uvelike ovisi o
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mogucnostima ustanove u kojoj se pacijent lijeci, kao i o Zeljama i mogucnostima pacijenta (16).

Nasi ispitanici nisu koristili prirodne lijekove 1 biljke za zbrinjavanje OM-a.

Osam pacijenata prijavilo je kserostomiju kao trenutnu i najvecu tegobu u ustima nakon posljedice
zraCenja (Tablice 26), stoga su rezultati ovog istrazivanja u skladu s rezultatima Memtsa i
suradnika (60). Kserostomija se javlja kod vise od 90 % pacijenata te se smatra najéeS¢om
dugotrajnom posljedicom zradenja. Sto je veca doza zralenja, intenzitet kserostomije je vedi.
Takoder, intenzitet suhoce je veci ako polje zracenja direktno obuhvaca zlijezde slinovnice.
Zracenje djeluje nepovoljno na Zljezdano tkivo uzrokujuéi atrofiju i propadanje Zljezdanih acinusa,
kao 1 obliteraciju krvnih Zila zbog promjena u njihovu vezivu, $to posljedi¢no dovodi do atrofije
krvnih zila. Serozni acinusi su radiosenzitivniji od mukoznih tubulusa zbog ¢ega dolazi do
stvaranja guste 1 ljepljive sline. Takva slina onemoguc¢ava normalnu konzumaciju hrane, gutanje i
govor. Osim toga, slina je promijenjena sastava, a zbog smanjene koncentracije bikarbonatnih iona
pH je nizi, §to doprinosi veéem riziku za nastanak karijesa i infekcija sluznice. OStecenja
zljezdanog tkiva nakon zracenja su ireverzibilna, stoga nastala kserostomija moze trajati i

dozivotno.

Uz kserostomiju, pacijenti su kao trenutnu 1 najvecu tegobu prijavljivali 1 hipogeuziju (smanjene
okusa), ageuziju (izostanak okusa), stomatopiroza (pecenje usta), trizmus, kandidijazu, disfagiju

(otezano gutanje) (Tablice 27, 28), §to je u skladu s podacima iz literature (61-4).

Ogranicenje ove studije odnosi se na modalitete lijeCenja pacijenata. Zbog manjeg broja pacijenata
koji su bolovali od karcinoma glave i vrata, nije se radila distinkcija izmedu pacijenata koji su
zraCeni 1 pacijenata koji su uz zracenje primali i kemoterapiju. Ako ¢e se provesti daljnja
istrazivanja na ve¢em broju pacijenata s razlic¢itim modalitetima lije¢enja 1 posljedicnim OM-om,

valjali bi opisati iskustva s OM-om u pojedinim terapijskim skupinama.
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5. ZAKLJUCAK
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Iz ovog istrazivanja proizlazi nekoliko zakljucaka:

Od 30 pacijenata ukljuc¢enih u ovu studiju, 22 ih je razvilo OM.

Vedi broj pacijenata (njih 16) nije bilo upuceno stomatologu prije pocetka zracenja (s ili bez
adjuvantne kemoterapije), ¢ak i1 unato¢ opcéepoznatoj Cinjenici da intervencija stomatologa,
narocCito specijalista oralne medicine, moze biti kljuna za ublazavanje OM i sprjecavanje daljnjih

mogucih komplikacija OM-a.

Najveci broj pacijenata moglo je konzumirati samo tekucu hranu, odnosno, razvili su tre¢i stupanj
OM-a u razdoblju do deset dana od pocetka zracenja/kemoterapije. Najveci broj pacijenata nije
pravovremeno upucen u problematiku OM-a, a intervencija specijalista oralne medicine kljucna je

za ublazavanje OM i sprjecavanje daljnjih mogucih komplikacija.

Deset pacijenata lijeCilo je OM prema uputama stomatologa/specijalista oralne medicine, osmero
ih je lijecilo prema uputama specijalista nadleZznog za osnovnu bolest, a ¢etvero ih uopée nije
lijecilo OM. Prema tome, veéina pacijenata nije dobila odgovarajuc¢u skrb i preporuke za

lijecenje/ublazavanje OM-a od stomatologa/specijalista oralne medicine.

Najveéi broj pacijenata lijecilo je OM samo s jednim sredstvom a to je polivinil-pirolidon
(Gelclair) samostalno ili u kombinaciji s drugim sredstvima. LijeCenje OM-a polivinil-
pirolidonom u skladu je sa smjernicama na svjetskoj razini. Razlozi za izostanak ostalih terapijskih
pristupa OM-u (sukladno relevantnim smjernicama) u vecine ispitanika nisu jasni. Primjena ostalih
sredstava i postupaka spomenutih u raspravi ovog rada mogla bi ovisiti o moguénostima pacijenata

1 ustanove u kojoj se pacijent lijeci, ali i znanju terapeuta.

Ovi preliminarni rezultati daju naslutiti kako se prevenciji OM-a ne pridaje dovoljno paznje te
kako stomatolog nije u odgovaraju¢oj mjeri uklju¢en u multidisciplinarni tim za lijeCenje
pacijenata s karcinomom glave i vrata. Ovim preliminarnim istrazivanjem stvorena je podloga za

daljnja ispitivanja na ve¢em broju pacijenata, kao i za dosad jo$ neistraZena pitanja.
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PRIVITAK 1 - ANKETNI UPITNIK

MUKOZITIS INDUCIRAN ZRACENJEM U BOLESNIKA S KARCINOMOM GLAVE I
VRATA

1)
2)

3)

4)

Spol: a) Musko b) Zensko

Dob:

Stupanj obrazovanja

a) Srednja stru¢na sprema (SSS)
b) Visoka stru¢na sprema (VSS)
c¢) Drugo

Od kojeg karcinoma bolujete / ste bolovali? Prepisati dijagnozu (Sifra)

)

6)

7)

Jeste li prije dijagnoze imali pronadenu prekanceroznu leziju u usnoj Supljini/oralnu
potencijalno malignu leziju?
a) NE
b) DA;
e Upisati koju

e jeste li 1 koliko dugo ste bili svjesni promjene u usnoj Supljini? (npr. bio/la
sam svjestan promjene nekoliko mjeseci, godinu dana, nekoliko godina...)

Tko je prepoznao da bolujete od karcinoma?
a) Lijecnik opce prakse

b) Specijalist otorinolaringologije / onkologije
¢) Stomatolog

d) Netko drugi (napisite tko)

Molimo Vas da navedete koliko ste dugo bili svjesni promjene/karcinoma prije nego li ste
konzultirali lije¢nika (npr. mjesec dana, nekoliko mjeseci, godinu
itd...)
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8) Koliko ste dugo cekali na prvi specijalisticki pregled nakon $to ste uocili promjenu/karcinom
u ustima (npr. 2 tjedna, mjesec dana, dva mjeseca

itd...)

9) Ukoliko je lijecene bilo kirursko, koliko ste dugo ¢ekali na
zahvat?

10) Ukoliko je lijeCenje bila radioterapija, koliko ste dugo ¢ekali na
pocetak?

11) Ukoliko ste zraceni u podrucju glave i vrata, jeste li bili upuceni stomatologu prije pocetka
radioterapije glave i vrata?
a) DA b) NE

12) Ako jeste, tko Vas je uputio stomatologu?
a) Lijecnik op¢e medicine
b) Specijalist otorinolaringologije / onkologije
¢) Netko drugi (molimo navedite)

13) Jeste li nakon upute lije¢nika otisli stomatologu prije pocetka zracenja glave i vrata?
a) DA. Koliko puta od dijagnoze karcinoma do zracenja . Sto Vam je radeno?
e Ortopantomogram
e Uklanjanje kamenca
e Vadenje zubi
e Popravak zubi
e Dobio sam upute o mogucim nuspojavama zracenja i kako se s njima
nositi
e Ostalo

b) NE
e navedite razlog zbog kojeg niste:
e Nisam smatrao/la uputu lijecnika o odlasku stomatologu vaznom
e Smatrao/la sam svoju primarnu bolest puno vaznijom od odlaska stomatologu
e Nisam imao/la vremena
e Javio sam se stomatologu, ali nisam uspio dobiti termin. Razlog
e Ostalo:

14) Je li Vam lije¢nik ukazao na posljedice koje radioterapija moze imati na usnu Supljinu?
a) NE
b) DA. Zaokruziti na koje.

48



Monika Burja Vladi¢, diplomski rad

¢ Oralni mukozitis/upala sluznice usta zbog zracenja

e Poremecaj okusne osjetljivosti

e Suhoca usta

e Osteoradionekroza tj. nemogucnost cijeljenja kosti nakon vadenja zuba ili sl.
zahvata nakon zracenja

e Sklonost brzom razvoj karijesa nakon zracenja/Radijacijski karijes

e Trizmus/ogranic¢eno otvaranje usta

15) Koliko je vremena proslo od zavrsetka zracenja?

16) Koliko ste puta zraceni?

17) Je li zraCenje prekidano ili nije do kraja izvedeno?
e NE e DA. Zasto?

18) Sto je ukljuéivalo Vase onkolosko lije¢enje? Oznagite redoslijed brojevima 1-3

o Operativno uklanjanje karcinoma.
Koja bolnica? Specijalist koje specijalnosti?

o Zracenje glave i vrata. Koja bolnica?

o Kemoterapiju. Koju? Prema uputama spec. iz koje
bolnice

19) Jeste li za vrijeme ili nakon zavrSetka zracenja razvili jednu od posljedica zracenja
(zaokruzite sve koje ste imali). Podcrtajte onu koja Vam je bila najteze podnosljiva.
a) Oralni mukozitis
b) Poremecaj okusne osjetljivosti
¢) Suhoca usta
d) Osteoradionekroza
e) Pojacana sklonost karijesu/radijacijski karijes
f) Trizmus/ograniceno otvaranje usta

20) Ukoliko je jedna od posljedica radioterapije bio mukozitis, molimo Vas da navedete
e koliko dugo je trajao. Zapoceo je nakon zracenja i trajao
tjedana.

e stupanj mukozitisa, ovisno o prehrani koju ste mogli konzumirati:
a) Mogao/la sam jesti svu hranu (i krutu i tekucu)
b) Mogao sam jesti samo teku¢u hranu
c¢) Nisam mogao/la jesti normalno (parenteralna prehrana)
d) Nisam imao/la mukozitis
e Prema ¢ijoj uputi ste lijecili oralni mukozitis?
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a) Nisam lije¢io mukozitis
b) Prema uputama stomatologa / specijalista oralne medicine
¢) Prema uputama lijecnika nadleznog za osnovnu bolest. Spec?

21) Navedite §to ste koristili u ublazavanju simptoma oralnog mukozitisa (npr. Gelclair...)

22) Koliko ste redovito odlazili stomatologu PRIJE dijagnoze primarne bolesti?
a) Redovito, dva puta godisnje
b) Jednom godisnje
¢) Samo po potrebi
d) Rijetko, ¢ak ni po potrebi

23) Unutar 5 godina PRIJE postavljanja dijagnoze karcinoma kod stomatologa sam bio/bila
puta i to zbog

24) Koliko ste puta bili kod stomatologa ZA VRIJEME zracenja i §to vam je radeno?
puta.

e Ortopantomogram

e Uklanjanje kamenca

e Vadenje zubi

e Popravak zubi

e Dobio sam upute o mogucim nuspojavama zracenja i kako se s njima nositi
e Ostalo

25) Koliko ste puta bili kod stomatologa NAKON zracenja i §to vam je radeno?
puta.

e Ortopantomogram

e Uklanjanje kamenca

e Vadenje zubi

e Popravak zubi

e Dobio sam upute o mogucim nuspojavama zracenja i kako se s njima nositi
e Ostalo

26) Osim preventivnih pregleda, jeste li imali nekih drugih razloga za odlazak stomatologu
PRIJE zracenja poput:
a) zubobolje
b) vadenje jednog ili vise zuba; Koliko?
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c) otekline

d) problema sa zubnim mesom (krvarenje, neugodan zadah, klimanje zubi...)
e) nesto drugo:

27) Osim preventivnih pregleda, jeste li imali nekih drugih razloga za odlazak stomatologu ZA
VRIJEME zracenja poput:

a) zubobolje

b) vadenje jednog ili visSe zuba

c) otekline

d) problema sa zubnim mesom (krvarenje, neugodan zadah, klimanje zubi...)
e) nesto drugo:

28) Osim preventivnih pregleda, jeste li imali nekih drugih razloga za odlazak stomatologu
NAKON zracenja poput:
a) zubobolje
b) vadenje jednog ili vise zuba
c) otekline
d) problema sa zubnim mesom (krvarenje, neugodan zadah, klimanje zubi...)
e) nesto drugo:

29) Ukoliko ste NAKON zracenja izvadili jedan ili viSe zuba, u kojem vremenskom periodu Vam
je izvrsen taj zahvat?

a) Unutar Sest mjeseci od prekida radioterapije ( mjeseci od zavrSetka radioterapije)
izvadeno mi je zubi
b) Nakon Sest mjeseci od prekida radioterapije ( mjeseci od zavrSetka radioterapije)
izvadeno mi je zubi

30) Jeste i neposredno prije vadenja zuba u razdoblju NAKON zracenja uzeli antibiotik i ako da,
koji?
o DA.
Koji?
Koliko prije vadenja ste poceli uzimati?
Koliko nakon vadenja ste nastavili uzimati?
o NE

31) Jeste li prije dijagnoze culi za rak usta? a) DA b) NE
32) Prema Vasem misljenju, koji su rizi¢ni ¢imbenici za nastanak oralnog karcinoma?

a) Pusenje i alkohol
b) LosSa oralna higijena
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c¢) Losa prehrana (siromasna svjezim vo¢em i povréem

d) Neredoviti odlasci kod stomatologa

e) Prekancerozne lezije (eritroplakija, leukoplakija, lichen planus i dr.)
f) HPV — humani papilloma virus

g) Sve navedeno je tocno

h) nesto drugo

33) Jeste li znali da zajednicko uzimanje alkohola i cigareta povecava rizik za oralni karcinom 1
do 15 puta? a) DA b) NE

34) Jeste li PRIJE dijagnoze konzumirali VISE od 3 standardna pi¢a dnevno? (Standardno pice =
1 boca pive 0.33 ml ILI 1 ¢asa vina 2 dcl ILI 1 caSica Zestokog pica) a) DA
b) NE

35) Jeste li ZA VRIJEME zragenja konzumirali vi$e od 3 VISE od 3 standardna pi¢a dnevno?
(Standardno pice = 1 boca pive 0.33 ml ILI I ¢asa vina 2 dcl ILI 1 caSica Zestokog pica)
a) DA b) NE

36) Jeste li NAKON zavrsetka zradenja konzumirali vise od 3 VISE od 3 standardna pic¢a
dnevno? (Standardno pice = 1 boca pive 0.33 ml ILI I casa vina 2 dcl ILI I ¢asica Zestokog
pica)

a) DA b) NE

37) Jeste li PRIJE dijagnoze i zraenja konzumirali duhanske proizvode i ako da, navedite
koli¢inu?
a) DA, Sto? Izrac¢un koliko godina/kutija?
b) NE

38) Jeste li ZA VRIJEME zracenja konzumirali duhanske proizvode i ako da, navedite koli¢inu?
a) DA, Sto? Koliko?
b) NE

39) Jeste li NAKON zavrSetka zracenja konzumirali duhanske proizvode i ako da, navedite
koli¢inu?
a) DA, Sto? Izrac¢un koliko godina/kutija?
b) NE

40) Jesu li Vas upozorili o Stetnosti uzimanja duhanskih i alkoholnih proizvoda na sluznicu usne
Supljine za vrijeme zracenja?
a) DA Tko?
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b) NE

41) Provodite li redovito preventivne vjezbe za ublazavanje trizmusa/ograni¢enog otvaranja usta?
a) Da, viSe puta dnevno. Koliko?
b) Jednom dnevno
c¢) Jednom tjedno

d) Ne provodim vjezbe za ublazavanje trizmusa
e) Ranije jesam. puta dnevno. Kada? Koliko puta, koliko
dugo?

42) Koristite 1i redovito preparate na bazi fluora poput Mirafluora, Aminfluorid gela i sl.?
a) NE
b) DA, Sto? Koliko ¢esto? Koliko minuta izloZenost prije
ispiranja ili konzumacija? Pomocu udlage? DA NE

43) Zaokruzite Sto od navedenoga koristite u svojoj SVAKODNEVNOJ oralnoj higijeni i njezi
usne Supljine te navedite koliko ¢esto?
a) Obi¢na (manualna) Cetkica za usta

b) Elektri¢na Cetkica za usta Soni¢na?  Rotirajuc¢a?
c¢) Konac
d) Meduzubne cetkice
d) Vodeni tus
e) Otopine za ispiranje. Sto? Dnevno puta.
f) Drugi preparati. Sto? Dnevno puta.
44) Posjecujete li redovito svog onkologa? a) DA b) NE

45) Jeste li razvili sekundarni karcinom?
a) NE b) DA Opisati (koji, gdje,
kada.... )

46) Tegobe u ustima sada
Najveca je:

47) Potrebno ukloniti kamenac? DA NE

48) KLINICKI ORALNI NALAZ:
a) volumen nestimulirane sline Qs= ml/5 min; volumen stimulirne sline Qss=
ml/5 min

b) KEP indeks
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o Kariozni zubi:

o Abradirani zubi koji trebaju sanaciju:

o Ekstrahirani zubi:

o Zubi sa ispunima:

o Zubi opskrbljeni fiksnoprotetskim radovima:
c) Silness-Loe plak indeks:

16 12 24

44 32 36

d) Greene-Vermillion indeks oralne higijene
16 11 26

46 31 36

e) BPE score
f) RTG nalaz (ne stariji od 6 mjeseci)
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