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Antimikrobno liječenje orofaringealnog mukozitisa tijekom radio-
(kemo)terapijskog liječenja bolesnika s karcinomom glave i vrata
Antimicrobial Treatment of Oropharyngeal Mucositis During Radio(Chemo)Therapy 

Treatment of Patients with Head and Neck Cancer

Sažetak
Orofaringealni mukozitis uobičajena je nuspojava tijekom li-
ječenja pacijenata s karcinomom glave i vrata radio(kemo) 
terapijom. Manifestira se eritemom, ulceracijama, izraženim 
bolovima, a do 85% pacijenata zahtijeva tekuću ishranu ili im 
je onemogućen unos hrane ili tekućine. Mukozitis je ograniča-
vajući čimbenik tijekom liječenja te su simptomatsko - supor-
tivne mjere neophodne za održavanje kvalitete života. Značajno 
pogoršanje mogu uzrokovati lokalna infekcija ili trauma. Uloga 
antimikrobne terapije u prevenciji i liječenju mukozitisa disku-
tabilna je te je većina rezultata kliničkih istraživanja uglavnom 
negativna ili miješana.
U radu je prikazana učestalost orofaringealnog mukozitisa i 
primjena antimikrobne terapije u njegovoj prevenciji i liječenju 
kod 99 pacijenata liječenih radio(kemo)terapijom zbog tumora 
na predjelu glave i vrata na Klinici za onkologiju Sveučilišne 
kliničke bolnice (SKB) Mostar. Pokazana je učestalost mukozi-
tisa sukladna do sada objavljenim podatcima te je primjena an-
timikrobnih lijekova uglavnom ograničena na lokalnu primjenu 
antimikotika u terapijske svrhe.

Abstract
Oropharyngeal mucositis is a common side effect ocurring after 
a radio(chemo)therapy treatment of patients with head and neck 
cancer. It is manifested by erythema, ulceration, severe pain, and 
up to 85% of patients requiring liquid diet or disabled food/fluid 
intake. Mucositis is a limiting factor during treatment and symp-
tomatic - supportive measures are necessary for maintaining life 
quality. Exacerbation can be caused by local infection or trauma. 
The role of antimicrobial therapy in prevention and treatment is de-
bated and the results of clinical trials are mostly negative or mixed.
This paper presents the frequency of oropharyngeal mucositis 
and the use of antimicrobial therapy in its prevention and treat-
ment in 99 patients treated at Clinic of Oncology, University 
Clinical Hospital (UCH) Mostar. The incidence of mucositis has 
been shown to be consistent with the data disclosed, and the use 
of antimicrobial drugs is mostly limited to the local application 
of antimycotics in therapeutic purposes.
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Uvod
 Mukozitis je oštećenje sluznice u usnoj šupljini ili dru-
gim dijelovima glave i vrata (ždrijelo, larinks, jednjak) te 
gastrointestinalnog trakta koji može nastati sekundarno, 

kao posljedica liječenja karcinoma. Učestalost oralnog mu-
kozitisa je 40% kod bolesnika liječenih kemoterapijom, a 
dvostruko češća kod pacijenata liječenih radioterapijom ili 
kemoradioterapijom (1).
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 Orofaringealni mukozitis uobičajena je pojava tijekom 
liječenja pacijenata s tumorima glave i vrata radioterapi-
jom i/ili kemoterapijom. Manifestira se eritemom, ulcera-
cijama, izraženim bolovima što može uzrokovati proble-
me s unosom hrane i tekućine i smanjiti kvalitetu života. 
Značajno pogoršanje tegoba mogu uzrokovati lokalna in-
fekcija ili trauma. Mukozitis je ograničavajući čimbenik 
tijekom liječenja tumora glave i vrata radio(kemo)terapi-
jom. Poteškoće uzrokovane mukozitisom, stanke tijekom 
liječenja i, samim time, smanjenje intenziteta primijenjene 
radioterapijske doze te primjene konkomitantne kemote-
rapije dovode do smanjenja učinkovitosti samog liječenja 
(2,3). Intenzivne simptomatsko - suportivne mjere neop-
hodne su za uspješno provođenje specifične onkološke te-
rapije. Patofiziologija mukozitisa je kompleksna, a koloni-
zacija mikroorganizmima smatra se jednim od čimbenika 
koji utječe na navedeno (4). Uloga antimikrobne terapije u 
prevenciji i liječenju diskutabilna je jer su rezultati istraži-
vanja u prevenciji i liječenju uglavnom negativni ili dvoj-
beni za većinu lijekova (5,6,7).
 Cilj ovog rada je prikazati učestalost orofaringealnog 
mukozitisa i primjene antimikrobne terapije u prevenciji i 
liječenju mukozitisa na Klinici za onkologiju Sveučilišne 
kliničke bolnice (SKB) Mostar.

Pacijenti i metode
 Ova retrospektivna studija temelji se na podatcima 
prikupljenim iz Bolničkog informacijskog sustava (BIS) 
Klinike za onkologiju Sveučilišne kliničke bolnice Mo-
star. Napravljena je retrospektivna analiza podataka o bo-
lesnicima liječenim u razdoblju od siječnja 2014. do lipnja 
2018. godine. Uključeni su bolesnici liječeni radioterapi-
jom u dozi od 50-70 Gy sa ili bez konkomitantne primjene 
kemoterapije zbog tumora u predjelu glave i vrata. Paci-
jenti liječeni nižim dozama radioterapije u palijativne svr-
he nisu bili uključeni u istraživanje.
Praćena je pojavnost mukozitisa gradusa ≥ 2 definiranog 
prema NCI CTCAE v.4.03 (8).
Kod navedenih bolesnika je, također, praćena učestalost 
primjene antimikrobnih lijekova u preventive i/ili terapij-
ske svrhe.
U tablici 1. prikazano je stupnjevanje mukozitisa prema 
dvije skale koje se najučestalije koriste - WHO i NCI CT-
CAE v.4.03 (8,9).

Tablica 1. Oralni mukozitis – skale stupnjevanja (8,9)
Table 1. Oral Mucositis – Grading Scales (8,9)

Oralni mukozitis - skale stupnjevanja
Oral Mucositis – Grading Scales

Gradus
Grade WHO NCI

0 Bez oralnog mukozitisa
No oral mucositis

/

1 Oralna suhoća, eritem
Erythema and soreness

Asimptomatski ili blagi simptomi; intervencija nije 
potrebna
Asymptomatic or mild symptoms; intervention not 
indicated

2 Eritem, ulceracije; pacijent može gutati krutu hranu
Erythema, ulcers; patient able to eat solids

Umjerena bol; ne utječe na peroralnu ishranu; 
potrebna modifikacija u ishrani
Moderate pain; not interfering with oral intake; 
modified diet indicated

3 Ulceracije s izraženim eritemom; pacijent ne može 
gutati hranu, zahtijeva tekuću ishranu
Ulcers with erythema; patient not able to eat solids, 
requires liquid diet

Ozbiljna bol; izražen utjecaj na peroralnu ishranu
Severe pain; interfering with oral intake

4 Mukozitis toliko izražen da ishrana nije moguća
Alimentation not possible due to mucositis 

Životno ugrožavajuće posljedice; hitna intervencija 
neophodna
Life-threatening consequences; urgent intervention 
indicated

5 / Smrt
Death
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Rezultati
 U razdoblju od siječnja 2014. do lipnja 2018. godine 
na Klinici za onkologiju SKB Mostar, radioterapijom je 
liječeno 99 bolesnika s tumorima u predjelu glave i vrata 
u dozi od 50 Gy do 70 Gy. Konkomitantna kemoterapija 
(uglavnom visokodozna trotjedna cisplatina) ordinirana je 
kod 51 pacijenta (51.5%).
 Grafički prikaz rezultata na Slici 1.
 Među pacijentima liječenim radio(kemo)terapijom, 
kod njih 79 zabilježen je orofaringealni mukozitis gradusa ≥ 
2 (79.8%) (slika 1). Gradus 1 zabilježen je u 16 bolesnika, 
a u 4 bolesnika nema pribilježenih podataka o mukozitisu. 

Na Slici 2 prikazane su učestalosti pojavnosti mukozitisa 
među pacijentima liječenim radio(kemo)terapijom.
 Od 51 pacijenta koji su primali konkomitantnu kemo-
terapiju, jedan pacijent imao je mukozitis gradus 1, a svi 
ostali gradus ≥ 2 (98%).
 U dostupnim podatcima iz BIS-a pronađeno je 12 bo-
lesnika (12.1%) koji su liječeni lokalnom primjenom ni-
statina, mikonazolom 1 pacijent i klorheksidinom 1 paci-
jent (Slika 3).
 Svi pacijenti liječeni antimikrobnom terapijom imali 
su mukozitis gradus ≥ 3, od čega je njih 2/3 (9 od 14) 
primalo i konkomitantnu kemoterapiju. Mikrobiološka 
analiza nije rađena prije ordiniranja antimikotika.

Slika 1. Broj bolesnika liječenih radioterapijom (RT) i konkomitantnom kemoterapijom (RT+KT)
Figure 1. Number of patients treated with radiotherapy (RT) and concomitant chemotherapy (RT+KT)

Slika 2. Učestalost mukozitisa prema gradusima među 99 pacijenata liječenih radio(kemo)terapijom na Klinici za onkologiju SKB 
Mostar. Učestalost mukozitisa gradusa ≥ 2 = 79.8%.

Figure 2. Incidence of mucositis per grade among 99 patients treated with radio(chemo)therapy at Clinic of Oncology UCH Mostar. 
The frequency of mucositis grade ≥ 2 = 79.8%.
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Rasprava
 Jedan od osnovnih modaliteta liječenja tumora glave i 
vrata predstavlja radioterapija, a kod lokalno uznapredo-
valih tumora najčešće se ordinira i konkomitatna kemote-
rapija. Najčešće se primjenjuje cisplatina u visokoj dozi 
(75 - 100 mg/m2 svaka tri tjedna). Orofaringealni muko-
zitis uobičajena je nuspojava tijekom liječenja bolesnika 
s tumorima glave i vrata radioterapijom i/ili kemotera-
pijom koja može utjecati na uspješno provođenje i ishod 
onkološke terapije (2,3). Gotovo svaki pacijent ima neki 
stupanj izraženog mukozitisa, a njih i do 85% zahtijeva 
tekuću ishranu ili im je onemogućen unos hrane ili teku-
ćine (10). Učestalost orofaringealnog mukozitisa tijekom 
onkološkog liječenja bolesnika s tumorima glave i vrata u 
našoj ustanovi je 79.8%, što je sukladno podatcima objav-
ljenima u literaturi (5). Tako visoka učestalost orofaringe-
alnog mukozitisa očekivana je, obzirom da je od 99 paci-
jenata koje smo pratili u više od polovice pacijenata bila 
ordinirana konkomitatna kemoradioterapija. Oštećenje 
epitela usne šupljine proces je koji se odvija kroz nekoli-
ko faza, prilikom čega obrambena funkcija sluznice protiv 
bakterijskih i gljivičnih infekcija (11) može biti smanjena.
 Prema našim saznanjima na osnovu podataka iz lite-
rature, uloga antimikrobne terapije u liječenju i prevenciji 
oralnog mukozitisa uzrokovanog onkološkom terapijom 
je diskutabilna. Ispitivanja su uključivala i antibiotike, an-
timikotike i antiviralne lijekove. (6)
 Međunarodno udruženje za potpornu skrb i oralnu on-
kologiju, MASCC/ISOO (Multinational Association of 
Supportive Care in Cancer and International Society of 
Oral Oncology) je 2014. objavilo revidirane smjernice za 
prevenciju i liječenje mukozitisa uzrokovanog onkološ-
kom terapijom (7). Vodeće europske i američke smjernice, 
ESMO (European Society for Medical Oncology) i NCCN 

(National Comperhensive Cancer Network) uglavnom se 
temelje na navedenim MASCC/ISOO preporukama, uz 
dodatne preporuke, vodećih stručnjaka iz tog područja. 
Smjernice se sastoje od naputaka što se preporučuje ili ne 
preporučuje koristiti u prevenciji i liječenju na osnovu ja-
kih dokaza za određene terapijske opcije. Također je ista-
knuto i što se sugerira ili ne sugerira koristiti zbog slabijih 
dokaza o učinkovitosti. (7,10,12)
 ESMO smjernice uključile su modifikaciju MASCC/
ISOO preporuka. U odnosu na sva tumorska sijela i sve 
modalitete liječenja potiče se primjena protokola za zaštitu 
usne šupljine u svim dobnim skupinama kao preventivna 
mjera. Pod navedenom adekvatnom zaštitom usne šupljine 
podrazumijeva se saniranje karioznog zubala prije početka 
liječenja, adekvatna prehrana i unos tekućine, higijena usne 
šupljine, održavanje higijene zuba i desni, izbjegavanje iri-
tansa kao što su cigarete, alkohol te začinjena hrana. Kod 
primjene kemoterapije s 5-fluorouracilom u bolusu prepo-
ručuje se 30 minutna primjena krioterapije u prevenciji 
mukozitisa. Fentanil može biti učinkovit u liječenju boli 
zbog oralnog mukozitisa uzrokovanog konvencionalnom 
ili visokodoznom kemoterapijom (sa ili bez transplantacije 
koštane srži). Preporuke su protiv uporabe iseganan anti-
mikrobnih otopina za ispiranje usne šupljine, te iv. glutami-
na u prevenciji oralnog mukozitisa i uglavnom se odnose 
na mukozitis pri primjeni visokih doza kemoterapije sa ili 
bez transplantacije koštane srži. Otopina sukralfata za is-
piranje usne šupljine ne preporuča se u prevenciji kemote-
rapijom uzrokovanog oralnog mukozitisa niti u liječenju 
mukozitisa uzrokovanog radioterapijom. (7,10,13)
 Za tumore u predjelu glave i vrata, pri primjeni umje-
renih radioterapijskih doza (do 50 Gy) bez kemoterapije 
preporučuje se benzidamin otopina za ispiranje usne šu-

Slika 3. Učestalost primjene antimikrobnih lijekova tijekom radio(kemo)terapijskog liječenja pacijenata s tumorima glave i vrata na 
Klinici za onkologiju SKB Mostar

Figure 3. The frequency of antimicrobial drugs use during radio(chemo)therapy treatment of patients with head and neck cancer at 
Clinic of Oncology UCH Mostar
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78
Infektološki glasnik 38:3, 74-80 (2018)
Croatian Journal of Infection 38:3, 74-80 (2018)

Antimikrobno liječenje orofaringealnog mukozitisa u bolesnika s karcinomom glave i vrata

pljine u prevenciji mukozitisa. Benzidamin je nesteroidni 
protuupalni lijek s analgetskim, anestetičkim i antimikrob-
nim obilježima koji se može koristiti u prevenciji oralnog 
mukozitisa. (7,10) U randomiziranoj kliničkoj studiji kod 
pacijenata s tumorima u predjelu glave i vrata liječenih 
radioterapijom, benzidamin se pokazao učinkovitijim u 
prevenciji oralnog mukozitisa u odnosu na placebo pri do-
zama do 50Gy (14). Nema jasnih preporuka za primjenu 
benzidamina pri većim dozama (60-70Gy) koje se znat-
no češće koriste kod karcinoma u predjelu glave i vrata. 
Nedostaju kvalitetni dokazi koji bi poduprijeli primjenu 
benzidamina za ublažavanje mukozitisa tijekom radiote-
rapijskog liječenja (15).
 Pri radioterapijskom liječenju tumora u predjelu glave 
i vrata ne podupire se primjena oralne otopine klorheksidi-
na i misoprostola u prevenciji oralnog mukozitisa, kao niti 
oralnog pilokarpina. Također se ne podupire primjena an-
timikrobnih pastila sa PTA (polimiksin, tobramicin i am-
fotericin B) i BCoG (bacitracin, klotrimazol, gentamicin) 
u prevenciji oralnog mukozitisa. (7,10,13)
 ESMO i MASCC/ISOO sugeriraju kako se laser niske 
razine (valna dužina oko 632.8 nm) može koristiti u pre-
venciji oralnog mukozitisa kod liječenja radioterapijom 
bez konkomitantne kemoterapije tumora u predjelu glave 
i vrata. Kod tih pacijenata se, također, može koristiti oto-
pina 2% morfina za ispiranje usne šupljine u liječenju boli, 
kao i 0.5% doksepin. Peroralni suplementi cinka mogu 
biti od koristi u prevenciji oralnog mukozitisa kod tumora 
usne šupljine koji se liječe radioterapijom ili kemoradio-
terapijom. (7,10) U jednoj studiji gdje je korišten cinkov 
sulfat, smanjen je intenzitet oralnog mukozitisa uzrokova-
nog kemoterapijom, ali je u kontrolnoj skupini učestalost 
oralnog mukozitisa bila slična te se s kritičkim osvrtom 
postavlja pitanje stvarne učinkovitosti cinkovog sulfata u 
prevenciji oralnog mukozitisa (15).
 U našoj ustanovi, od predloženih preventivnih mjera 
implementirani su protokoli za adekvatnu zaštitu usne 
šupljine, a druge terapijske mjere zbog nedostupnosti ili 
upitne učinkovitosti ne primjenjujemo.
 Prema NCCN preporukama savjetuje se uporaba dok-
sepina i gabapentina za ublažavanje bolova po kliničkoj 
indikaciji (12). Doksepin je triciklički antidepresiv koji 
ima i analgetski učinak potvrđen u dvije studije, s ubla-
žavanjem bolova kod pacijenata s oralnim mukozitisom 
sekundarno nastalim onkološkom terapijom (6,17,18). 
Gabapentin je analog neurotransmitera gama-aminoma-
slačne kiseline koji se koristiti u liječenju neuropatske boli 
i epilepsija, a u dvije retrospektivne studije dokazano je 
kako smanjuje bol i potrebu za opioidima kod oralnog mu-
kozitisa uzrokovanog onkološkim liječenjem (6,19,20).
 U našoj ustanovi, prethodno opisani lijekovi nisu ordi-
nirani u ublažavanju boli kod oralnog mukozitisa.
 Od antiviralnih lijekova istraživan je aciklovir za ko-
jeg, zbog nedostatnih dokaza, ne postoje jasne smjernice 

za primjenu u prevenciji oralnog mukozitisa, ali na osnovu 
rezultata studija može biti koristan u prevenciji rekuren-
tnih lezija u herpes simpleks seropozitivnih bolesnika koji 
se liječe jakom imunosupresivnom terapijom (6,21,22).
 Gljivične infekcije među najčešćim su oportunističkim 
infekcijama u usnoj šupljini. Oralna kandidijaza često se 
uočava tijekom onkološkog liječenja bolesnika s tumo-
rima u predjelu glave i vrata i može pogoršati tegobe s 
mukozitisom i dovesti do sistemskih infekcija. Zbog toga 
su antimikotici istraživani u prevenciji i liječenju oralnog 
mukozitisa (6). Antimikotici se ordiniraju terapijski kod 
pacijenata s kliničkom slikom oralne kandidijaze ili pro-
filaktički onima s višim stupnjem rizika razvoja infekcije. 
Najčešće korišteni antimikotici u liječenju oralne kandidi-
jaze su nistatin, amfotericin B i flukonazol (23). Navedeni 
lijekovi ostvaruju bolji učinak, ako se korigiraju štetne na-
vike, poput loše higijene usne šupljine. Flukonazol je tria-
zolni antimikotik koji se koristi u prevenciji i liječenju po-
vršinskih i sistemskih gljivičnih infekcija. Jedna je studija 
pokazala manju učestalost teškog mukozitisa i manji broj 
prekida u radioterapijskom liječenju bolesnika s tumori-
ma u predjelu glave i vrata kod pacijenata koji su primali 
flukonazol profilaktički svaki dan tijekom radioterapije u 
odnosu na pacijente koji su ga koristili kroz jedan tjedan 
u slučaju razvoja oralne kandidijaze (24). Druga je studija 
utvrdila kako profilaktičko korištenje flukonazola smanju-
je učestalost orofaringealne kandidijaze, ali ne značajno i 
mukozitis (25).
 Ne postoje jasne smjernice za korištenje nistatina, am-
fotericina B i flukonazola u prevenciji i liječenju oralnog 
mukozitisa zbog nedostatnih dokaza (6). I dalje je diskuta-
bilno je li veća korist za mukozitis od njihove profilaktič-
ke primjene (u smislu dekolonizacije sluznice) ili liječenja 
kliničke infekcije, a studije o navedenom su malobrojne (6).
 U kliničkoj praksi u našoj ustanovi pacijentima se ti-
jekom liječenja tumora u predjelu glave i vrata radiote-
rapijom sa ili bez kemoterapije ordinira simptomatsko 
- suportivna terapija koja se sastoji od adekvatne zaštite 
usne šupljine, analgetske terapije bazirane na paracetamo-
lu, nesteroidnim antireumaticima, tramadolu te peroralnoj 
primjeni kortikosteroida.
 Provedeno istraživanje pokazalo je kako su pacijenti 
koji su imali orofaringealni mukozitis gradusa 3 ili veći 
liječeni lokalnom primjenom nistatina koji je ordiniran u 
12 pacijenata, mikonazolom kojeg je primao 1 pacijent i 
klorheksidinom 1 pacijent.
 Nistatin je polienski antimikotik koji se uobičajeno 
koristi u liječenju kandidijaze. U randomiziranoj kliničkoj 
studiji u kojoj je korišten sam ili u kombinaciji s klorheksi-
dinom (kod bolesnika s leukemijom), nije pokazao učinak 
u redukciji oralnog mukozitisa (6,26). Novija inovativna 
kombinacija lijekova, kao što su pastile s kombinacijom 
nistatina i lidokaina, pokazala je učinkovitost u liječenju 
oralnog mukozitisa kod volontera, ali je hipotetsko pitanje 
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hoće li se to prenijeti u kliničku korist, ako se studija prove-
de kod pacijenata s tumorima u predjelu glave i vrata (27).
 Klorheksidin je antiseptik s topikalnom antibakterij-
skom aktivnosti. Može se koristiti u sklopu adekvatnog 
održavanja higijene usne šupljine zbog svog antiseptič-
kog i antibakterijskog djelovanja jer može biti uspješan 
u prevenciji i liječenju zubalom uzrokovanog stomatitisa 
(23,28). Randomizirana studija kod bolesnika liječenih 
kemoradioterapijom za tumore glave i vrata koja je istra-
živala učinak klorheksidin bioadherentnog gela u kompa-
raciji s placebom nije pokazala korist u prevenciji i lije-
čenju oralnog mukozitisa, uz kritički osvrt kako je samo 
7 pacijenata bilo uključeno (29). Na osnovu podataka iz 
literature, klorheksidin nije pokazao značajnu učinkovi-
tost u prevenciji i liječenju oralnog mukozitisa (6,30,31).
 Mikonazol je derivat imidazola koji se kao antimikotik 
koristi u liječenju orofaringealne kandidijaze. Randomizi-
rana studija pokazala je kako mikonazol bukalne tablete 
nisu inferiorne mikonazol gelu u liječenju orofaringealne 
kandidijaze kod pacijenata liječenih radioterapijom za tu-
more glave i vrata (32). Za mikonazol nema preporuka 
za primjenu u prevenciji i liječenju oralnog mukozitisa u 
vodećim smjernicama.
 Iz navedenih podataka i preporuka može se zaključiti 
kako, osim mjera adekvatne zaštite usne šupljine, dobre 
analgetske terapije, redovitog praćenja nuspojava, značaj-
nu stavku kod orofaringealnog mukozitisa uzrokovanog 
onkološkom terapijom bolesnika s tumorima u predjelu 
glave i vrata čini i prevencija sekundarnih infekcija te 
rano prepoznavanje i liječenje klinički izražene infekcije 
(6,7,10,12,13).

Zaključak
 Učestalost orofaringealnog mukozitisa tijekom radio-
(kemo)terapijskog liječenja bolesnika s tumorima u pre-
djelu glave i vrata na Klinici za onkologiju SKB Mostar 
očekivana je i sukladna objavljenim podatcima. Primjena 
antimikrobnih lijekova uglavnom je ograničena na lokal-
nu primjenu antimikotika u terapijske svrhe. Smjernice za 
prevenciju i liječenje oralnog mukozitisa (MASCC/ISOO, 
ESMO, NCCN) uglavnom ne preporučuju primjenu pre-
parata s klorheksidinom, a za nistatin i mikonazol ne po-
stoje jasne smjernice. Obzirom na visoku učestalost i nedo-
statak učinkovitih terapijskih mjera, potrebno je poboljšati 
trenutno dostupne terapijske opcije za prevenciju i liječe-
nje orofaringealnog mukozitisa. Korist od profilaktičke ili 
terapijske primjene antimikrobnih lijekova za orofaringe-
alni mukozitis tijekom liječenja radio(kemo)terapijom po-
trebno je dokazati u randomiziranim kliničkim studijama.
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