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Kod pacijenata sa malignim oboljenjima na hemioterapiji ili radioterapiji
Cesto dolazi do zapaljenja oralne sluzokoze, kao nuspojave citotoksiénog
ucinka terapije. Kako je poznato citoprotektivno delovanje prostaglandina
Prostin E2 smo primenili u le¢enju deset pacijenata sa neoplazmama ORL i
maksilofacijalne regije koji su primili radioterapiju. Kontrolnu grupu
saCinjavalo je pet pacijenata sa analognom dijagnozom kojima je primenjena
konvencionalna terapija Hexoral sol., dok je jedan bio bez terapije. Rezultati
su pokazali da kod pacijenata koji su primili Prostin E2 nije doslo do razvoja
inflamatornog procesa ili stomatitisa, dok je kod kontrolne grupe doglo do
razvoja inflamatornog procesa (dva pacijenta), a kod jednog do pojave lezije.
Izvanredni rezultati ove pilot studije ukazuju da je preventivna lokalna
primena Prostina E2 superiornija nad konvencionalnom terapijom i
predstavlja leCenje izbora.

Kljuéne redi: citotoksi€ni uéinak radioterapije, neoplazme ORL, prostaglandin E2,
radiostomatitis.

Kod pacijenata sa malignim oboljenjima na hemioterapiji i/ili radioterapiji esto dolazi
do razvoja inflamacije oralne sluzokoZe, kao i intraoralnog mekog tkiva kao nuspojave
citotoksi¢nog ucinka primenjene terapije. Ovo se manifestuje deskvamacijom sluzokoze
(ulcerativni stomatitis) sa jakim bolom, sekrecijom sluzi i pote$kofama u uzimanju
hrane, a ponekad i potpunom nemoguénoééu hranjenja (1). Stoga postoji opravdanost
pravog izbora adekvatnog leka jer pravovremeno saniranje ovih pojava znaci i
mogucnost efikasne primene odgovarajuée terapije.

Opredeljenje za primenu Prostina E2 u prevenciji stomatitisa, ostalih inflamatornih
procesa i lezija kao nuspojava radioterapije kod pacijenata odnosi se pre svega na
njegovo citoprotektivno delovanje (2). Korisni efekti prostaglandina E2 objavljeni su u
le¢enju hroniénih ulkusa cruris (3), gastriénog ulkusa (4) i lezijama sluzokoze kod
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primene hemioterapeutika (5). Tacan mehanizam delovanja Prostina E2 nije poznat, ali
se pretpostavlja da deluje preko intracelularnog cikli¢nog adenozin monofosfata (6, 7).

Cilj nadeg rada sastojao se u ispitivanju efikasnosti Prostina E2 u prevenciji i le¢enju
inflamatornog procesa oralne sluzokoZe i prateéeg bola kao posledice citotoksi¢nog
uCinka radioterapije, s obzirom na to da konvencionalna terapija nije dala
zadovoljavajuce rezultate.

ISPITANICI I METODE

Ispitivanje je obuhvatilo 16 pacijenata, od kojih je 10 primilo Prostin E2. Kod pet
pacijenata ordiniran je rastvor Hexorala a jedan pacijent je bio bez terapije. Svi pacijenti
bili su sa dijagnozom neoplazme ORL ili maksilofacijalne regije i podvrgnuti su terapiji
zratenjem sve vreme primene ove medikamentozne terapije (u proseku 30 dana). Prvu
grupu sacinjavalo je devet muskaraca i jedna zena, starosne dobi od 42 do 70 godina.
Prostin E2 (Upjohn, Kalamazoo, Michigan, SAD) administriran je tri puta na dan po
jedna tableta (0,5 mg) laganim rastvaranjem (sisanjem) u ustima sve vreme trajanja
radioterapijskog tretmana, tako da je ukupna doza leka kod devet pacijenata iznosila 45
mg, a kod jednog pacijenta 30 mg (u zavisnosti od trajanja terapije zraCenjem) (tabela 1).
Kontrolna grupa je obuhvatila pet ispitanika sa analognim dijagnozama od kojih Cetiri
muskarca i jednu Zenu prosecne starosti od 55 do 86 godina, dok je jedan ispitanik bio
bez ikakvog medikamentoznog tretmana. Ovoj grupi ordinirana je konvencionalna
terapija u vidu rastvora Hexorala koji je primenjen tri puta na dan po jedna supena
kasika ispiranjem (gurglanjem) sve vreme trajanja terapije zraenjem. Dva pacijenta
kontrolne grupe su umrla, jer su bili u opstem losem stanju. Metode za verifikaciju
procene efikasnosti primenjenog preparata bile su tzv. subjektivna metoda na osnovu
»skale promena« (tabela 2) uz numeri¢ko i opisno rangiranje i nezavisne procene dva
ispitivaca i objektivna metoda na osnovu fotografskog snimka.

REZULTATI I DISKUSIJA

Na osnovu primene tzv. subjektivne metode koja je obuhvatila »skalu promena«
koriste¢i numeri¢ko i opisno rangiranje (primenom tabele 2: pracenje oralnih i fizickih
stanja) kao i nezavisnu procenu dva ispitivaca dobili smo da se klinicki znacajne
promene odnose na sledece lokalizacije:

Sluznica, nepce, usta i grlo — kod pacijenata sa preventivnom lokalnom primenom
Prostina E2 zadrzan je rang (varijabla) 1 (Sest pacijenata od 10), a kod pacijenata kod
kojih je aplikovan Hexoral u rangu 3 (jedan pacijent od tri) i u rangu 4 (dva pacijenta od

tri).
 Gingiva — svi pacijenti kod kojih je primenjen Prostin E2 zadrZali su rang 1, dok su
se pacijenti kontrolne grupe nalazili u rangu 2 (jedan od tri), odnosno u rangu 3 (dva od
tri).

Zubi — kod obe grupe pacijenata rang 4 je bio i ostao dominantan, osim kod tri
pacijenta koja su nosila protezu, uz napomenu da je higijena usta generalno kod svih
ispitanika bila viSe nego zadovoljavajuéa.
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Pljuvatka — kod pacijenata kod kojih je primenjen Prostin E2 zadrzan je rang 1 (10
od 10), a kod pacijenata iz kontrolne grupe u rangu 2 (jedan od tri) i u rangu 4 (dva od
tri).

Sposcbnost gutanja — svi pacijenti kod kojih je aplikovan Prostin E2 zadrzali su
rang 1, dok pacijenti kod kojih je aplikovan Hexoral rang 3 (jedan od tri) i rang 4 (jedan
od tri).

Navodimo da se velik broj ispitanika 20 i viSe godina bavio rizi¢nim zanimanjima (u
smislu dugotrajne ekspozicije dokazanim ili suspektnim kancerogenim agensima), a
svega nekoliko pacijenata nerizicnim zanimanjima. Sto se tide uticaja promotornih
faktora na razvoj karcinomatoznog procesa i to pre svega pudenja i alkohola, njihova
zastupljenost kod obe grupe pacijenata bila je drasticna. Kod grupe koja je tretirana
Prostinom E2 dugogodisnjih pusaca je bilo devet od 10, a kod kontrolne grupe pet od
pet, a hroni¢nih alkoholi¢ara u prvoj grupi je bilo sedam od 10 ispitanika, a u drugoj
grupi pet od pet ispitanika.

Na osnovu prikazanih rezultata, kao 1 tzv. objektivne metode u vidu
fotodokumentacije mozemo konstatovati da kod grupe pacijenata kojoj je preventivno
lokalno primenjen Prostin E2 za vreme radioterapije nije doslo niti kod jednog
pacijenta do razvoja inflamatornog procesa, niti ulcerativnog stomatitisa, dok kod
kontrolne grupe kod koje je bila primenjena konvencionalna terapija rastvorom
Hexorala od tri ispitanika kod dva je doslo do razvoja inflamatornog procesa, a kod
jednog do pojave lezija. Takode, pacijenti nakon aplikacije Prostina E2 osecali su vecu
pokretljivost usta i jezika, bolje su gutali i govorili, za razliku od pacijenata iz kontrolne
grupe.

ZAKLJUCAK

Znadajnost i opravdanost ovog istraZivanja, odnosno preventivne lokalne primene
Prostina E2 je visestruka, pre svega u smislu smanjenja ili kompletne sanacije
inflamatornog procesa oralne sluzokoze. Taj proces naime za sobom povladi jak bol i
sekreciju sluzi $to ima za posledicu poteskote u uzimanju hrane. Izvanredni rezultati
ovih preliminarnih ispitivanja ukazuju da je preventivna lokalna primena Prostina E2
superiornija nad konvencionalnom terapijom i prevencijom stomatitisa kod nuspojave
radioterapije i predstavlja le¢enje izbora. Na ovaj nacin ne postiZzemo samo izlecenje,
nego i u izvesnom smislu kozmetsko poboljSanje, a preko njega i krupne promene u
psihickoj sferi ovih pacijenata.
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Summary

ADMINISTRATION OF PROSTIN E2 IN THE TREATMENT OF STOMATITIS AS A
SIDE-EFFECT OF RADIOTHERAPY

Patients undergoing chemotherapy or radiotherapy for malignancies often develop annoying
inflammation of the oral mucosa as a side-effect of cytotoxic therapy. As prostaglandins are
known to be cytoprotective Prostin E2 was given to 10 patients with neoplasms of the ear, nose,
pharynx or larynx, or of the maxillofacial region, who received radiotherapy. The reference group
was made up of five patients with the analogous diagnosis who received the conventional therapy
with Hexoral sol. One patient was not administered any therapy. The patients that were given
Prostin E2 did not develop either the inflammatory process or stomatitis. In the reference group
the inflammatory process appeared in two patients and lesions were noticed in one patient.
Excellent results, although still preliminary, pointed out that preventive local administration of
Prostin E2 was superior to the conventional therapy and that accordingly, Prostin E2 should be
regarded as the drug of choice.

. Medical Faculty, Novi Sad, Institute of Oncology, Sremska Kamenica,

Key terms: cytotoxic effects of radiotherapy, ORL neoplasms, prostaglandin E2, radiostomatitis.
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