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Prevencija i lijecenje mukozitisa u bolesnika sa
zlocudnim hematoloskim bolestima: pregled
podrucja i stav Hrvatske kooperativne grupe
za hematoloske bolesti (KROHEM)

Prevention and treatment of mucositis in patients suffering from
malignant hematological diseases: an overview of the subject matter
and the attitude of the Croatian cooperative group for hematologic

diseases KROHEM

Nika Popovi¢'’, Marinka Mravak Stipeti¢?, Antonela Lelas?, Drazen Pulanié?, Delfa Radi¢ Kristo®,

Igor Aurer?, Toni Valkovi¢®’

SaZetak. Mukozitis oznacava bolnu upalu i osteéenje sluznice usta i gastrointestinalnog trakta
koja se javlja kao komplikacija kemoterapijskog i/ili radioterapijskog lije¢enja i tijekom
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica u bolesnika oboljelih od zlo¢udnih hematoloskih
bolesti. Navedeno stanje uvelike utjece na kvalitetu Zivota i ishode lije¢enja bolesnika. U
ovom preglednom radu opisani su ¢imbenici rizika za pojavu mukozitisa, ucestalost, klinicka
slika, mjere prevencije i lijeCenja mukozitisa u bolesnika sa zlo¢udnim hematoloskim
bolestima te je na temelju aktualne literature i vazecih svjetskih smjernica iznesen pregled
podrucja i stav Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti (KROHEM).

Kljucne rijeci: faktori rizika; hematoloske bolesti; ishod lijeCenja; kvaliteta Zivota; mukozitis;
prevalencija

Abstract. Mucositis is the painful inflammation with lesions of the mucous membranes of
the mouth and the gastrointestinal tract that commonly arises as an adverse effect of high
dose chemotherapy and/or radiotherapy and during hematopoietic stem cell transplantation
in patients suffering from malignant hematological diseases. Mucositis affects the patients’
quality of life and the outcome of treatment. This review article describes the risk factors,
prevalence, clinical picture, prevention measures and treatment of mucositis in patients
suffering from malignant hematological diseases, and contains an overview of the subject
matter and the attitude of the Croatian Cooperative Group for Hematological Diseases
KROHEM, in accordance with the current literature and valid global guidelines.

Key words: hematologic diseases; mucositis; prevalence; quality of life; risk factors; treatment
outcome
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uvoD

Mukozitis podrazumijeva bolnu upalu i osteéenje
sluznice, prvenstveno usta i gastrointestinalnog
sustava. RijecC je o akutnoj komplikaciji kemotera-
pijskog i radioterapijskog lije¢enja bolesnika obo-
lielih od zlo¢udnih hematoloskih bolesti, ali se

(engl. graft-versus-host disease; GvHD) nakon
alogenicne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica (u daljnjem tekstu aloTKMS).

U klinickom tijeku mukozitis se razvija od blagog
eritema sluznice do opseznih ulceracija pracenih
jakim bolovima i disfagijom, Sto ovisi o modalite-
tima lijeCenja. Mukozitis moZe zahvatiti bilo koji

javlja i u bolesnika lijecenih transplantacijom kr- dio sluznice probavnog trakta te se zasebno iz-
votvornih mati¢nih stanica, kao akutna komplika-
cija mijeloablativne kemoterapije ili kao popratna

komplikacija bolesti presatka protiv primatelja

dvajaju pojam oralnog mukozitisa (slika 1), koji se
odnosi samo na ostecenje sluznice usne Supljine i
pojam gastrointestinalnog mukozitisa, koji se od-

nosi na ostecenje sluznice gastrointestinalnog
Zbog moguceg razvoja komplikacija u vidu teskih, po trakta®. Pojam mukozitis probavnog trakta odnosi
Zivot opasnih infekcija, kao i opstrukcije i perforacije
crijeva, mukozitis predstavlja znacajan klinicki i eko-
nomski teret za zdravstvo.

se na zahvacéenost sluznice od usta do anusa?.
Ostecenjima takoder podlijezu i druge sluznice,
npr. sluznica gornjeg dijela respiratornog sustava
i mokra¢nog mjehura zbog ucinka alkilirajucih
agensa, dok se ostecenje spojnica oka pojavljuje
tijekom lijecenja visokim dozama citarabina®. Ul-
ceracije sluznice omogucuju razvoj i propagaciju
infekcije $to u bolesnika sa smanjenom imunoscu
pogoduje razvoju bakterijemije i sepse.

Kako stanice oralnog epitela imaju visoku stopu
proliferacije, iznimno su osjetljive na sve Sto do-
vodi do ostecenja DNK i Sto smanjuje mogucnost
njihove obnove, ukljucujudi i citostatike3. Smanje-

. - R . no stvaranje novih stanica uz ubrzano ostec¢enje
Slika 1. Mukozitis oralne i faringealne sluznice — gusta, ) !

liepljiva slina, hiposalivacija i disfagija (mukozitis stupnja
3 prema ljestvici WHO-a).

postojecih dovodi do osteéenja sluznice i razvoja
bolnih ulceracija (slika 2). Zbog jakih bolova i op-
seznih ostecenja sluznice koja se javljaju u teskim
oblicima mukozitisa, uzimanje hrane na usta nije
moguce. Sve navedeno ponekad dovodi do pri-
vremenog prekida, tj. odgadanja lijecenja ili mo-
difikacije doza pojedinih citostatika, uvodenja
opioidnih analgetika, parenteralne prehrane i an-
tibiotika te hospitalizacije, Sto znatno povecava
troskove lijeCenja. Zbog moguceg razvoja kompli-
kacija u vidu teskih, po Zivot opasnih infekcija, s
obzirom na to da oStecena oralna sluznica pred-
stavlja ulazna vrata za prodor mikroorganizama,
kao i opstrukcije i perforacije crijeva u slucaju ga-
strointestinalnog mukozitisa**®, mukozitis pred-
stavlja znacajan klini¢ki i ekonomski teret za
zdravstvo®. Za bolesnika je to iznimno bolno i ne-
ugodno iskustvo koje znacajno smanjuje kvalitetu

Zivota, a moze utjecati na tijek bolesti i konac¢an
Slika 2. Mukozitis — opsezne ulceracije na bukalnoj i palatinalnoj sluznici

ishod lije¢enja. Ne postoje jedinstvene smjernice
okruzZene jakim eritemom (mukozitis stupnja 3 prema ljestvici WHO-a).

za lije€enje mukozitisa, no postoje odredene pre-
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poruke americkih i europskih drustava za potpor-
no lijeCenje bolesnika oboljelih od zlodudnih
bolesti.

RI1ZIENI €IMBENICI | UCESTALOST

MUKOZITISA

Mukozitis se razvija kao upalni odgovor epitelnih
stanica sluznice na citotoksi¢ne ucinke kemotera-
pije i radioterapije. Sve veca primjena lijekova
koji su toksi¢ni za epitelne stanice sluznice usne
Supljine i gastrointestinalnog sustava, kao $to su
antimetaboliti (analozi dusi¢nih baza, antifolati),
inhibitori topoizomeraze Il, alkilirajuci agensi u vi-
sokim dozama i interkalirajuci lijekovi*, povecava
ucestalost i teZinu mukozitisa. Bolesnici koji dobi-
vaju tzv. ciljanu terapiju — kao Sto su inhibitori ti-
rozin kinaze (engl. tyrosine kinase inhibitors; TKI),
lijekove iz skupine mTOR (engl. mammalian tar-
get of rapamycin; mTOR), monoklonska protuti-
jela usmjerena na vaskularni endotelni ¢cimbenik
rasta (engl. vascular endothelial growth factor;
VEGF) i receptor za epidermalni ¢imbenik rasta
(engl. epidermal growth factor receptor; EGFR),
takoder imaju povecan rizik razvoja upale sluzni-
ce usne Supljine, ali se taj oblik upale klasificira
kao stomatitis®. lako se pojmovi oralni mukozitis i
stomatitis u klinickoj praksi Cesto poistovjecuju,
oni ne predstavljaju isti proces. Oralni mukozitis,
za razliku od stomatitisa, predstavlja upalu oralne
sluznice izazvanu citotoksi¢nim u¢inkom kemote-
rapije i zracenja, dok se pojam stomatitis odnosi
opcenito na bilo koju upalu sluznice usne Supljine
koja nije povezana s kemoterapijom ili ioniziraju-
¢im zracenjem, poput terapije ciljanim lijekovi-
ma. Osim stomatitisa, oralne nuspojave ciljanih
lijekova obuhvacdaju promijenjen okus do gubitka
okusa, kserostomiju, osjetljivost sluznice i bol,
bez prisustva klinicki vidljivih oralnih lezija’. Sto-
matitis je ¢eS¢e problem onkoloskih nego li he-
matoloskih bolesnika i sve ¢esc¢e se pojavljuje u
lije¢enju s novijim generacijama TKI%. Monoklon-
ska protutijela poput rituksimaba i alemtuzuma-
ba dokazano nisu mukotoksi¢na®?. Stoga je sve
veca upotreba ciljanih protutumorskih lijekova
dovela do potrebe razlikovanja mukozitisa i
stomatitisa®. Mukozitis je komplikacija terapije
checkpoint inhibitorima nivolumabom i pembroli-
zumabom, a oralni se mukozitis javlja u 6,5 % slu-
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Cajeva bolesnika na ovoj terapiji®. Mukozitis, koji
se javlja tijekom postupka autologne transplanta-
cije krvotvornih mati¢nih stanica, cesci je u Zena,
u bolesnika ranije lijecenih antraciklinima, vinka
alkaloidima, ciklofosfamidom, fludarabinom,
analozima platine i metotreksatom?, a od utjeca-
ja je doza kemoterapeutika i brzina njegove pri-
mjene. Kod alogeni¢ne transplantacije ugrozeniji
su pacijenti s indeksom tjelesne mase vec¢im od
25 i oni koji primaju metotreksat radi prevencije
razvoja bolesti presatka protiv primateljal. Veci
rizik od razvoja mukozitisa imaju bolesnici koji
istodobno primaju kemoterapiju i radioterapiju
pa su pacijenti, koji se kondicioniraju ozraciva-
njem cijelog tijela, podloZniji ovoj komplikaciji®.

Komorbiditeti poput malnutricije, infekcija, lose hi-
gijene usne Supljine i imunosupresije zbog uzima-
nja glukokortikoidne terapije ili sama osnovna
bolest takoder povecéavaju rizik razvoja mukozitisa®.
Neka istrazivanja ukazuju na genetske ¢imbenike
koji, mijenjajuci farmakokinetiku kemoterapeuti-
ka, utjeCu na tezinu mukozitisa — npr. polimorfi-
zam MTHFR gena u metabolizmu metotreksata
(engl. methylenetetrahydrofolate  reductase;
MTHFR), genetski polimorfizam tiopurin S-metil
transferaze u metabolizmu tiopurina®. Pojava
oralnog mukozitisa u lije¢enju zlo¢udne bolesti
mnogo je ceS¢a nego Sto se ranije smatralo i
moze se ocekivati u 98 % bolesnika podvrgnutih
transplantaciji  krvotvornih  mati¢nih  stanica
(TKMS)™ i u 40 % bolesnika lije¢enih konvencio-
nalnom kemoterapijom®. Sto se tice kemoterapij-
skih  protokola za lijeenje hematoloskih
novotvorina, u lijeCenju ne-Hodgkinovog limfoma
protokolima CHOP i CHOEP incidencija oralnog
mukozitisa kreée se od 3 do 10 %, a gastrointesti-
nalnog mukozitisa od 1 do 3 %'*. U pacijenata s
Hodgkinovom bolesti lijeCenih prema shemi
ABVD incidencija mukozitisa je 3 % u usporedbi s
8 % u onih lijecenih drugim polikemoterapijskim
protokolima za Hodgkinovu bolest™*2. Pacijenti s
akutnom mijeloi¢cnom leukemijom lijeceni proto-
kolima baziranima na antraciklinima razvijaju
mukozitis u 10 do 15 % slucajeva. Upotreba lipo-
somalnog daunorubicina smanjuje incidenciju
mukozitisa, dok agresivniji protokoli kao sto je
FLAG-IDA imaju incidenciju mukozitisa od 70 %".
U lije€enju promijelocitne leukemije transretino-
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i¢na kiselina (ATRA) uzrokuje suhodu sluznice te
je u kombinaciji s idarubicinom incidencija oral-
nog mukozitisa oko 10 %. Za hidroksiureju nije
utvdena povezanost s oste¢enjem sluznice®.

KLINICKA SLIKA | PROCJENA TEZINE

MUKOZITISA

Mukozitis se ocituje eritemom i ulceracijama slu-
znice prac¢ene bolovima u usnoj Supljini i/ili abdo-
menu, disfagijom i otezanom funkcijom usta,
krvarenjem iz oStecene sluznice te mucninom,
povracanjem i proljevom. Ulceracije sluznice
omogucuju razvoj i propagaciju lokalne ili sustav-
ne infekcije zbog narusene barijere sluznice.
Simptomi se u prosjeku pojavljuju nakon 5 do 8
dana od pocetka kemoterapijskog lijecenja, a po-
vlace se unutar 7 do 14 dana nakon prekida cito-
toksicne terapije. No, prema izvjes¢ima bolesnika,
ukupno vrijeme oporavka sluznice i klinickog po-
vlacenja simptoma te vraéanja funkcije usta na-
kon klasi¢ne ciklicke kemoterapije u prosjeku
iznosi 2 do 4 tjedna. Rezultati funkcijskih testova
takoder mogu dugo ostati poremeceni. Kod po-
stupka transplantacije krvotvornih mati¢nih sta-
nica javlja se prolongirani teski mukozitis, a
klinicki se oporavak naj¢esée pojavljuje nakon
oporavka broja granulocita. Prema izvjes¢ima bo-
lesnika, gastrointestinalne tegobe povezane s
mukozitisom nakon postupaka alogenicne tran-
splantacije krvotvornih mati¢nih stanica mogu
potrajati od 42 do 60 dana'®®. Na gastrointesti-
nalni mukozitis moZe se superponirati drugi enti-
tet i komplikacija aloTKMS, akutni oblik GvHD®%4,
Za razliku od mukozitisa koji nastaje kao reakcija
sluznice na toksicne ucinke protutumorske tera-
pije i Cija tezina ovisi o vrsti i trajanju lijecenja te
primjenjenoj dozi, GvHD je autoimuni i aloimuni
poremecaj i jedna od najcescéih i najozbiljnijih
komplikacija aloTKMS-a i obi¢no zahvada vise or-
gana i tkiva. MozZe se ocitovati u akutnom ili kro-
ni¢nom obliku. Akutni i kroni¢ni GvHD razlikuju se
prema patofizioloskim obiljezjima i imaju potpu-
no razlic¢itu klini¢ku sliku. Akutni GvHD manifesti-
ra se makulopapularnim eritematoznim koznim
osipom, gastrointestinalnim simptomima (pro-
lijev) i zahvaéenosti jetre'>®, Kroni¢ni GvHD za-
hvada vise organa (oCi, usta, koZu, pluca, jetru,
probavni trakt, lokomotorni sustav, genitalni
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trakt) na vrlo nepredvidiv nacin, a nerijetko se
ocituje i klinickim obiljezjima nalik drugim autoi-
munim bolestima®®?®. Zbog svoje sloZenosti i za-
hvacenosti vise organa kroni¢ni GvHD u pravilu
zahtijeva multidisciplinarni pristup u dijagnostici i
lije¢enju?’. Usna Supljina zahvacena je u 45-83 %
slu¢ajeva’®, a moze biti i jedino zahvaéeno mjesto
na tijelu®. Oralni kroni¢ni GvHD jedna je od naj-
cesc¢ih manifestacija kroni¢cnog GvHD-a. Dijagno-
za oralnog kroni¢nog GvHD-a prema revidiranim
NIH kriterijima iz 2014. godine (engl. National In-
stitutes of Health; NIH) postavlja se na temelju
nalaza klini¢kih promjena na oralnoj sluznici nalik
lichenu planusu koje predstavljaju dijagnosticki
znak bolesti**?, Promjene se odituju u vidu hiper-
keratoti¢nih bijelih linija u obliku mrezice, prste-
na ili papula (nalik retikularnom, anularnom ili
papularnom obliku lichena planusa) koje zahva-
¢aju najceSce bukalnu, vestibularnu i labijalnu
sluznicu, sluznicu dorzuma i ventruma jezika, a
nerijetko i sluznicu tvrdog nepca'®*. Ove lezije
mogu biti praédene eritemom i atrofijom sluznice,
ulceracijama prekrivenim pseudomembranama,
suho¢om usta i mukokelama na mekom nepcu
koje predstavljaju distinktivne znakove i same za
sebe nisu kriterij za postavljanje dijagnoze oral-
nog kronicnog GvHD-a bez biopsije i nalaza
PHD-a?. Kako bi se potvrdila dijagnoza oralnog
kroni¢nog GvHD-a, a iskljucila zloéudna promjena
i infekcija, potrebna je daljnja histopatoloska i mi-
krobioloska dijagnostika. Nalazi gingivitisa, erite-
ma, mukozitisa i bolnih senzacija na sluznici usne
Supljine zajednicka su obiljezja akutnog i kronic-
nog GvHD-a i takoder ne predstavljaju dijagno-
sti¢ki kriterij za oralni kroni¢ni GvHD®620:22,

LJESTVICE ZA PROCJENU MUKOZITISA

Za ocjenu tezine mukozitisa u primjeni je veci
broj bodovnih ljestvica od kojih svaka pridaje
veéu pozornost odredenim parametrima (morfo-
loskim, simptomatskim ili funkcionalnim) pa imaii
svoja ogranic¢enja. Vedi broj ljestvica posljedica je
nedostatka standardiziranih dijagnostickih kriteri-
ja za procjenu mukozitisa ¢ime je otezana i Cesto
neujednaCena primjena smjernica za lijeCenje
mukozitisa.

Za oralni mukozitis u primjeni su ljestvice koje mje-
re istodobno viSe varijabli: intenzitet klinickih lezija
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Tablica 1. Skala WHO-a za odredivanje tezine oralnog mukozitisa?

Stupnjevi Klinicka slika
0 nema mukozitisa
1 eritem i osjetljivost sluznice
2 ulkusi, moguénost uzimanja krute hrane
3 ulkusi, moguénost uzimanja tekuce hrane
4 ulkusi, nemoguénost uzimanja hrane

Tablica 2. NCI — CTCAE skala za odredivanje tezine oralnog mukozitisa uzrokovanog kemoterapijom?

Stupnjevi Klinicka slika
1 asimptomatski pacijent ili pacijent s blagim simptomima bez potrebe za intervencijom
2 umjerena bol koja ne ometa unos hrane na usta, potreba za modificiranjem dijete
3 teska bol koja ometa unos hrane na usta
4 Zivotno ugrozavajuce stanje, potreba za hitnom med. intervencijom
5 smrt pacijenta

Tablica 3. NCI — CTCAE skala za odredivanje teZine gastrointestinalnog mukozitisa®

Stupnjevi Klinicka slika
< 4 stolice dnevno viSe od uobicajenog broja stolica
2 4 — 6 stolica dnevno vise od uobicajenog broja stolica
3 > 7 stolica; inkontinencija stolice; stanje koje zahtijeva hospitalno zbrinjavanje
4 Zivotno ugrozavajuce stanje koje zahtijeva hitno hospitalno zbrinjavanje
5 smrt pacijenta

(eritema, ulceracija, pseudomembrana, atrofije,
edema), prosirenost oste¢enja na oralnoj sluznici i
promjenu boje sluznice (eritem). Promjene se bi-
ljeZze bodovima od 0 do 3 (0 = nema ostecenja; 3 =
jake promjene), a ukupan zbroj svih bodova odre-
duje jakost mukozitisa. Najpoznatije u ovoj skupini
jesu: OMAS (engl. Oral Mucositis Assessment Sca-
le) koja omogucava objektivhu procjenu oralnog
mukozitisa i predvidanje njegovog tijeka u bolesni-
ka nakon aloTKMS-a, OAG (engl. Oral Assessment
Guide) i OMI (engl. Oral Mucositis Indeks) koje
mjere intenzitet mukozitisa stupnjevanjem klini¢-
kih promjena od 0 do 3 na razli¢itim dijelovima
usne Supljine. Ove su ljestvice prikladne za primje-
nu i u kontroliranim klini¢kim studijama®. Medu
najpoznatijim i najcesée koristenim ljestvicama za
procjenu teZine oralnog mukozitisa u klinickoj
praksi jesu ljestvica Svjetske zdravstvene organiza-
cije (engl. World Health Organisation; WHO) koja
koristi sustav ocjenjivanja mukozitisa na temelju
klinicke slike i funkcije usta?®i ljestvica Nacionalnog
instituta za rak (engl. National Cancer Institute-
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Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI-CTCAE, nekadasnji National Cancer Institute-
Common Toxicity Criteria; NCI-CTC) (tablica 1 i 2),
kao i ljestvica Onkoloske grupe za terapiju zrace-
njem (engl. Radiation Therapy Oncology Group;
RTOG). Najcesce koristena ljestvica za procjenu ga-
strointestinalnog mukozitisa je NCI — CTCAE, cija
procjena teZine klinicke slike korelira s brojem vo-
denastih proljevastih stolica u bolesnika (tablica 3).
Takoder, koristi se i ljestvica za procjenu stupnja
boli u mukozitisu?*. Glavni razlozi za procjenu in-
tenziteta mukozitisa jesu: odredivanje toksi¢nosti
odredene terapije na sluznicu, pomoc u praéenju
ishoda lije¢enja bolesnika i procjena ucinka poten-
cijalne terapije mukozitisa.

PREVENCUA | LJECENJE MUKOZITISA

Prve klinicke smjernice temeljene na dokazima za
zbrinjavanje mukozitisa izdalo je Multinacionalno
udruzenje za potpornu skrb, zajedno s Meduna-
rodnim drustvom za oralnu onkologiju (engl. Mul-
tinational association for supportive care in
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cancer/International society of oral oncology;
MASCC/ISO0) 2004. godine?®. Navedene smjerni-
ce C¢ine okosnicu za daljnje djelovanje stru¢njaka
u tom podrucju. Americki NCCN (engl. National
Comprehensive Cancer Network) svoje smjernice
izdao je 2008. godine, a radi se o adaptiranim
smjernicama MASCC/ISOO grupe koje su dopu-
njene misljenjima eksperata s podrucja hemato-
onkologije®>. Medu posljednjima su donesene
preporuke Radne skupine za proucavanje muko-
zitisa MASCC/ISOO (engl. Mucositis Study Group)
2014. godine i preporuke Europskog udruzenja za
medicinsku onkologiju (engl. European Society
for Medical Oncology; ESMO) 2015. godine?*. U
lipnju 2019. Radna skupina za prou¢avanje muko-
zitisa MASCC/ISOO najavila je izdavanje novih

tervencija u prevenciji i lijeCenju mukozitisa, ova
je tema podijeljena u osam sekcija u kojima je ak-
tivno sudjelovao velik broj stru¢njaka koji se bave
protuupalnim lijekovima, fotobiomodulacijom,
prehranom, vitaminima i mineralima i podrucjem
osnovne skrbi usne Supljine. Najava novih smjer-
nica popracena je specijaliziranim ¢lancima koji
¢ine prvi val objavljenih aktivnosti i dostupni su
na internetskim stranicama Multinacionalnog
udruZenja za potpornu skrb?®. Kako do danas nije
donesen jedinstveni konsenzus o lije¢enju muko-
zitisa, ovaj entitet ostaje izazov u lije¢enju hema-
toonkoloskih bolesnika. Najvaznije preporuke
vezane za hematoloske bolesnike lijecene kemo-
terapijom i/ili radioterapijom i transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica navedene su u dalj-

smjernica. Zbog velikog spektra potencijalnih in- njem tekstu i prikazane u tablici 4.

Tablica 4. Prevencija i lijecenje oralnih komplikacija hematoonkoloskog lijecenja?>11-2>31-38

Preventivne mjere Terapijski postupci

Prije KT-a"/TKMS-a"" | — uputiti pacijenta stomatologu/specijalistu — stomatolosko lije¢enje zuba, sluznice i parodonta treba
oralne medicine najkasnije 14 dana prije obuhvatiti i ukloniti sva infektivna Zarista; terapija
pocetka lijecenja treba biti definitivna; elektivne postupke odgoditi

— provesti sveobuhvatan pregled usne Supljine | — ukloniti potencijalne izvore traume u ustima

— zabiljeZiti sva upalna i potencijalna infektivna | — provoditi redovnu higijenu usne Supljine (Cetkanje
Zarista u usnoj supljini zuba mekom cetkicom nakon svakog obroka, koristiti

— prevenirati svaku potencijalnu oralnu traumu zubne paste s fluorom)

educirati bolesnika o vaznosti i potrebi oralne

higijene i kako je provoditi prije, u tijeku i

nakon lijecenja

— upoznati bolesnika s moguc¢im komplikacijama
terapije

— konzultacija s nutricionistom radi prilagodbe
prehrane i drugim specijalistima
multidisciplinarnog tima vezano uz planiranu i
potrebnu stomatolosku terapiju

Tijekom KT-a/TKMS-a | — poticati bolesnika na redovitu i temeljitu — provoditi redovitu oralnu higijenu; zube cetkati nakon

higijenu usta i zuba, Cistiti zube mekom svakog obroka, koristiti zubne paste s fluorom (1,1 %
Cetkicom; koristiti nepjenusave zubne paste s natrijevog fluorida), bez surfaktanta; upotrebljavati
fluorom; ne koristiti zubni konac ili cackalice; koliko je moguce interdentalne cetkice umjesto zubnog

Cetkicu susiti na zraku glavom okrenutom konca

prema gore — za prevenciju oralnih infekcija preporucuje se ispiranje
— medicinsko osoblje treba svakodnevno usta s 0,2 % korheksidinom najviSe 2 puta na dan

pregledati usnu Supljinu bolesniku i biljeZiti — preporucuje se koristiti 2 — 4 puta na dan otopinu za

eventualne promjene
— savjetovati bolesnika o promjeni cetkice nakon

ispiranje usta na bazi iona kalcija i fosfata (supersatu-

rirana otopina kalcijevih i fosfatnih iona) kod upale
svake neutropenije sluznice, gljivicne infekcije i suhoce usta; ne koristiti

— ispirati usta otopinom na bazi kalcijevih i istodobno s klorheksidinom
fosfatnih iona 2 — 4 puta na dan, tijekom jedne | — ne koristiti antiseptike na bazi alkohola
minute, progrgljati i ispljunuti, osobito kod — koristiti antimikrobne lijekove u profilaksi oralne
suhoce usta; ne koristiti istodobno s virusne (aciklovir topikalno) i gljivicne infekcije
klorheksidinom (mikonazol oralni gel, nistatin mast)

— uzimati dovoljno tekucine tijekom dana (do — protiv suhoce usta koristiti umjetnu slinu u obliku gela,
1,51) rasprsivaca ili vodice za usta
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Preventivne mjere Terapijski postupci

Tijekom KT-a/TKMS-a | — usnice mazati emolijentnim kremama na bazi ' — lokalni analgetici:

el 11 e EEme UE 0,2 % otopina morfina za ispiranje usta

— ukloniti ostatke hrane i naslage sa sluznice i

. ) ; 0,5 % doksepin u obliku otopine za ispiranje usta
zuba i zubnih nadomjestaka

. ) . — od topikalnih anestetika preporucuju se:
— zubne proteze isprati nakon svakog jela pod

mlazom vode, oéistiti zubnom pastom i 2 % lidokain u obliku gela, otopine, kreme i rasprsivaca
Cetkicom za proteze te drzati u cistoj vodi ili 0,5 % ili 1 % diklonin hidroklorid, otopina

0,2 % antiseptiku klorheksidinu kad nisu u difenhidramina (u sluaju alergije na estere i amide)
ustima

— topikalnu primjenu lokalnih anestetika izbjegavati kod
— ispirati usta obicnom vodom ili blagim djece zbog opisanih nuspojava
vodenim otopinama (15 mL): 0,9 % slana
otopina osobito se preporucuje kod ciljane
terapije, kao i 0,5 % otopina sode bikarbone

— sustavni analgetici: transdermalni fentanil naljepci
(flasteri)

— za zastitu sluznice preporucuju se mukoadhezivni
pripravci na bazi karboksipropil i hidroksipropil
— primjena lasera (LLLT) valne duljine 630 —650 | etjlceluloze (orabaza) i medicinska sredstva na bazi

— ne koristiti otopine za usta na bazi alkohola

nm prema propisanom protokolu polivinilpirolidona i hijaluronske kiseline

— preporucuje se i. v. primjena KGF-1/ — kod primjene ciljane terapije za lijeéenje stomatitisa
palifermina u prevenciji mukozitisa (mIAS™):

— preporucuje se sustavna primjena oralnih — ispirati usta blagim vodenim otopinama sode
preparata cinka (Zn) bikarbone vise puta na dan i slanom otopinom; poticati

— prilagoditi prehranu stupnju o%teéenja lu¢enje sline blago zakiseljenim otopinama, koristiti
sluznice, konzultirati nutricionista umjetnu slinu; protiv boli sluznice preporucuje se 2 %

lidokain u gelu, mukoadhezivni pripravci koji sadrze
lokalne anestetike ili topikalni analgetik
(5 % amlexanox pasta); od sustavnih anagetika
preporucuje se paracetamol u kombinaciji s brzo
djeluju¢im analgeticima (npr. fentanll kapi za nos); kod
ulceroznog stomatitisa preporucuje se topikalna
primjena kortikosteroida (KS) — 0,1 mg/ml
dexamethasone kapi, 0,05 % klobetazol gel ili
perilezijska instilacija triamcinolon acetonid tjedno
(ukupna doza 40 mg/ml ili 28 mg/ml ako se kombinira
s topikalnim KS-om; kod opseznih, bolnih i sporo
cijelecih ulceracija preporucuju se sustavni KS
prednisolone u dozi od 30 do 60 mg tijekom tjedan
dana uz postupno sniZzavanje doze
Nakon KT-a/TKMS-a | — prevencija herpeti¢ne i gljivi¢ne infekcije — provoditi antimikrobnu profilaksu sustavnu i lokalnu:
oralnim antisepticima antivirusni lijek (aciklovir mast topikalno), antimikotik

— dekontaminacija stomatoloskih nadomjestaka (nistatin mast, mikonazol oralni gel)

antisepticima koji se preporucuju za ispiranje | — stomatoloske zahvate prilagoditi sustavnom stanju
usta bolesnika

— nadomjestiti slinu umjetnom slinom ili poticati | — izbjeci postupke koji stvaraju aerosol

luCenje prirodne sline - L L .
— u terapiji hiposalivacije razmotriti primjenu sijalogoga,

— savjetovati bolesniku u kojeg je stabilna krvna laser-terapije ili trajne palijativne terapije
slika odlazak stomatologu

— imunosuprimiranog bolesnika zastititi od
aerosola i moguce aspiracije

— konzultacija s hematologom o moguénosti i
opsegu stomatoloske terapije ovisno o stanju
bolesnika

KT = kemoterapija; “"TKMS = transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica; **'mlAS = engl. mTOR inhibitor associated stomatitis, stomatitis izazvan mTOR
inhibitorima
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Najvaznije preporuke za prevenciju mukozitisa

temeljene na dokazima

1. provoditi redovitu, temeljitu i atraumatsku oral-
nu higijenu prije, tijekom i nakon hematoloskog
lijeCenja; obavezan je Sto raniji stomatoloski
pregled prije pocetka lije¢enja, a stomatoloska
terapija mora se provesti najkasnije 14 dana
prije poCetka hematoloskog lije¢enja zlo¢udne
bolesti i mora biti definitivna; preporucuje se i
provodi optimalna prehrana i hidracija prije i ti-
jekom lijecenja zlocudne hematoloske bolesti
uz izbjegavanje poznatih Stetnih ¢imbenika (pu-
Senje, konzumacija alkohola, konzumacija pre-
zaCinjene hrane)*®3; preporucuje se primjena
supersaturirane otopine za ispiranje usta na
bazi kalcijevih i fosfatnih iona?’

2. primjena rekombinantnog humanog faktora
rasta keratinocita (KGF-1/palifermin) u preven-
ciji oralnog mukozitisa (u dozi 60 pg/kg na dan
intravenski tijekom tri dana prije kondicionira-
nja i tri dana nakon transplantacije krvotvor-
nih mati¢nih stanica) u bolesnika lijecenih
kemoterapijom i/ili ciljanom terapijom, kao i
onih lije¢enih visokodoznom kemoterapijom u
tijeku postupka transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica u kojih se o¢ekuje razvoj mu-
kozitisa stupnja 3 ili 4**° — lokalna terapija pa-
liferminom u vidu otopina za usta nije se
pokazala ucinkovitom?®

3. intraoralna fotobiomodulacijska terapija pri-
mjenom lasera male snage i vecih valnih dulji-
na (engl. low-level laser therapy; LLLT), valne
duljine u rasponu 625 — 660 nm, prema speci-
ficnim parametrima odabranog protokola,
ucinkovita je u prevenciji oralnog mukozitisa i
popratne boli sluznice u bolesnika kondicioni-
ranih s visokodoznom kemoterapijom u tijeku
postupka transplantacije mati¢nih stanica®*>2°

4. radi prevencije mukozitisa preporucuje se
oralna krioterapija u trajanju od 30 minuta pri-
je primjene visokih doza melfalana tijekom
kondicioniranja u postupku autologne tran-
splantacije krvotvornih mati¢nih stanica®*>%,

Najvaznije preporuke za lijecenje mukozitisa

temeljene na dokazima

1. analgezija morfinskim preparatima ukljucujuci
transdermalni fentanilski naljepak s titracijom
lijeka kontroliranom od samog pacijenta pre-

http://hrcak.srce.hr/medicina

ma subjektivnom dozivljaju jacine boli u bole-
snika s oralnim mukozitisom?#*

2. upotreba otopine za usta s 0,5% doksepina
moze biti djelotvorna u lije¢enju boli u bole-
snika s oralnim mukozitisom?*°

3. za lijeCenje vodenastog proljeva u gastrointe-
stinalnom mukozitisu preporucuje se supkuta-
na primjena oktreotida u dozi >100 pg dva
puta dnevno, u slucaju neucinkovitosti lopera-
mida°,

Zbog nedostatka znanstvenih dokaza ne preporu-

Cuje se upotreba antimikrobnih lijekova u vidu pa-

stila i tekuéina za ispiranje usne Supljine (s

polimiksinom, amfotericinom B i tobramicinom te

bacitracinom, klotrimazolom i gentamicinom), za-
tim upotreba antimikrobnih otopina s izegananom,
sukralfatom, kao ni intravenska primjena glutami-
na radi prevencije mukozitisa u pacijenata lijecenih
visokodoznom kemoterapijom. Primjena antisepti-
ka klorheksidina nema terapijski ucinak na mukozi-
tis. Takoder, otopine s G-CSF-om (engl. granulocyte
colony-stimulating factor) u bolesnika tijekom

transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica, kao i

sistemska primjena pentoksifilina i pilokarpina do-

kazano nisu ucinkovite u lije¢enju mukozitisa u bo-

lesnika lije¢enih visokodoznom kemoterapijom u

tijeku transplantacijskog lije¢enja®**.

Prevencija i lije¢enje mukozitisa u Republici
Hrvatskoj

Od domacih su autora doprinos ovoj temi dali
stomatolozi, specijalisti oralne medicine, iznijevsi
preporuke o stomatoloskoj pripremi bolesnika
prije kemoterapije te prevenciji i terapiji mukozi-
tisa i drugih ranih i kasnih komplikacija prije,
tijekom i nakon lijeCenja hematoonkoloskih bole-
snika®+%2, Sve strategije lije¢enja kojima je cilj po-
boljSanje kvalitete oralne skrbi temelje se na
sljedec¢im klju¢nim principima: 1. to¢noj procjeni
stanja usne Supljine, 2. individualnom planu lije-
¢enja, 3. pravodobnoj primjeni preventivnih mjera
i 4. odgovaraju¢em postupku lijeCenja®*:. Postu-
pak procjene stanja usne Supljine i lijeCenje even-
tualne patologije treba poceti najkasnije 14 dana
prije pocetka protutumorskog lijecenja te je po-
trebno ustanoviti rizike koje planirana terapija
nosi za bolesnika, kao i moguce oralne komplika-
cije. Veliku vaznost u prevenciji mukozitisa ima
adekvatna oralna higijena usne Supljine prije,
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tijekom i nakon lije¢enja kemoterapijom. Za pre-
venciju i ublaZzavanje simptoma oralnog muko-
zitisa preporucCena je prezasicena otopina iona
kalcija i fosfata® te preparati na bazi hijaluronske
kiseline®4. Za smanjenje boli preporuceni su to-
picki anestetici (npr. 2 % lidokain). Kao $to je ranije
navedeno, antiseptik klorheksidin nema dokaza-
nog ucinka na sam mukozitis, no temeljem mi-
Sljenja nekih eksperata upotreba ovog preparata
opravdana je u indikaciji sprjecavanja oralnih in-
fekcija®®. Oralni antiseptici na bazi alkohola ne
preporucuju se zbog dodatnog ostecenja i iritaci-
je ostecene oralne sluznice koje uzrokuju. Prepo-

kombinantnog humanog faktora rasta keratinoci-
ta, palifermina, za prevenciju mukozitisa, pa se
prevencija mukozitisa temelji na osnovnoj oralnoj
skrbi i dobroj klini¢koj praksi koja ukljucuje pravil-
nu njegu i higijenu usne Supljine i pravovremenu
analgeziju u slucaju pojave bolnih simptoma. Od-
mah pri dolasku u sterilne jedinice pacijentima se
savjetuje koristiti meku cetkicu za zube, obi¢nu
zubnu pastu s dodatkom fluora, ali bez dodataka
surfaktanata i alergena natrijevog lauril sulfata i iri-
tirajucih korigensa okusa, bezalkoholnu vodicu za

Hrvatska kooperativha grupa za hematoloske bolesti
(KROHEM) prihvaca i podrzava aktualne ESMO smijernice
o prevenciji i lije¢enju mukozitisa iz 2015. godine,
uvazavajudi lokalnu situaciju i dostupnost razlicitih vidova

rucuje se prevencija mukozitisa intraoralnom
fotobiomodulacijom primjenom lasera (LLLT) u
rasponu valnih duljina od 630 do 660 nm prema

propisanim protokolima, Sto je dostupno u nekim
nasim centrima®#3. Potrebno je uloZiti dodatne
napore za edukaciju i poboljsanje oralne higijene
u bolesnika prije, tijekom i nakon lije¢enja, kao i
uputiti bolesnike na pravovremene stomatoloske
intervencije, uvesti optimalnu prehranu i hidraci-
ju prije i tijekom lije¢enja zlo¢udne hematoloske
bolesti te preporuciti izbjegavanje poznatih stet-
nih ¢imbenika (pusenje, konzumacija alkohola i
drugih, za sluznice agresivnih, namirnica) jer su
to osnovne i najvaznije preventivnhe mjere koje
moZemo pruziti pacijentima.

Kada se mukozitis razvije, i dalje je neophodno
provoditi redovitu i temeljitu higijenu usne Suplji-
ne, adekvatnu prehranu i hidraciju, uz upotrebu
prezasicene otopine iona kalcija i fosfata na ciju
djelotvornost u prevenciji mukozitisa upuéuju re-
zultati nekih istraZivanja®® i preparata na bazi hija-
luronske kiseline koji oblazu sluznicu i smanjuju
osjetljivost pri funkciji usta®*.

U bolesnika lijecenih transplantacijom krvotvornih
maticnih stanica posebna paZnja pridaje se muko-
zitisu koji se javlja kao posljedica kondicioniranja u
tijeku postupka transplantacije krvotvornih mati¢-
nih stanica. Naime, zbog dugotrajne neutropenije
razvija se tezi oblik mukozitisa koji se nacelno opo-
ravlja tek nakon oporavka broja neutrofia, kada
njihov broj u krvi nadmasi 0,5 x 10°/L. Upalna re-
akcija u mukozitisu pogorsava stanje bolesti pre-
satka protiv primatelja, ¢ime se bolni simptomi
dodatno pogorsavaju i prolongiraju. U Republici
Hrvatskoj trenuta¢no nije dostupna upotreba re-
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lijecenja.

ispiranje usta, Cesto ispiranje usta obi¢cnom vo-
dom, osobito nakon jela, uz preporuku da se izbje-
gava koristenje zubnog konca kada broj trombocita
padne ispod 50 x 10%/L. U svrhu prevencije epiga-
stri¢ne boli uvodi se inhibitor protonske pumpe ili
antagonist H2 receptora. Prema kanadskim smijer-
nicama, kod gastrointestinalnih poremecaja®
inhibitore protonske pumpe treba koristiti kratko-
trajno, najduze 4 — 8 tjedana, prema potrebi ih za-
mijeniti s antagonistima H2 receptora kod potrebe
duZeg lijecenja kako bi se izbjegla ocekivana nus-
pojava suhoca usta. U kontekstu lijecenja hemato-
onkoloskih bolesnika suho¢a usta uz mukozitis
neugodna je i oteZavajuca akutna komplikacija lije-
Cenja zloc¢udne bolesti i lije¢enja mukozitisa jer
osteéenu sluznicu ¢ini jos vulnerabilnijom i prido-
nosi razvoju oralne infekcije pa ju je potrebno pre-
venirati i lijeciti. Medicinsko osoblje educirano je i
senzibilizirano za potrebu redovitih pregleda i pro-
cjene statusa usne Supljine i biljeZenje broja stolica
te registriranje svake promjene koju bolesnik uodi i
prijavi. Bolesnike takoder treba educirati o vazno-
sti provodenja oralne higijene, nadzirati ih i motivi-
rati u provodenju svakodnevne oralne higijene ili
im pomoci u tome, a takoder i upoznati ih sa svim
oralnim komplikacijama koje se mogu pojaviti tije-
kom lijecenja te kako ih mogu ublaziti. U slucaju
nastanka mukozitisa stupnja 1 ili 2 prehrana se pri-
lagodava tako S$to se uvode visokoproteinske na-
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mirnice i izbjegava kisela, prezacinjena i tvrda
hrana, a bolesniku se savjetuje koriStenje umjetne
sline za odrzavanje vlaznosti usne Supljine te ovla-
ZivaCa za zastitu usana (preporucuje se emolijens
na bazi lanolina, a treba izbjegavati vazelin koji
promovira isusivanje sluznice i infekciju jer djeluje
kao okluzivni zavoj na sluznici). Bolesnicima s tes-
kim oblikom mukozitisa, stupnja 3 ili 4, potrebni su
pojacan nadzor, obilna parenteralna hidracija, pa-
renteralna prehrana i antimikrobna profilaksa. Uzi-
maju se i mikrobioloski uzorci sa sluznice usta i
Zdrijela prema kojima se ordinira eventualna anti-
mikrobna terapija.

Oralna krioterapija pokazala se kao ucinkovita
profilaksa oralnog mukozitisa u pacijenata koji
primaju visoke doze melfalana u okviru autolo-
gne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.
Bolesnici s gastrointestinalnim mukozitisom do-
bro odgovaraju na loperamid, a u najtezim sluca-
jevima u terapiju se dodaje i oktreotid, prema
preporuci svjetskih smjernica.

Svakako treba naglasiti da su upala i ulceracije slu-
znice pracene jakim bolovima, zbog Cega je vazno
pravovremeno primijeniti opioidne analgetike,
ukljucujuci transdermalne formulacije. Glavna je
komponenta bolnog sindroma u oralnom mukozi-
tisu nociceptivna bol koju uspjesno ublazavaju opi-
oidni analgetici, kao i bol uzrokovana nehoti¢cnom
traumom oStecene sluznice u kontaktu sa zubima
ili pri funkciji usta koja ne reagira na analgeziju, ve¢
se moZe ublazZiti samo postedom ostecenih ana-
tomskih dijelova i pazljivom i redovitom njegom
usne Supljine do oporavka. U sluéaju gastrointesti-
nalnog mukozitisa radi se o visceralnoj boli koja
dobro reagira na opioidne analgetike (Tablica 4).

STAV HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE

ZA HEMATOLOSKE BOLESTI (KROHEM)

Hrvatska kooperativna grupa za hematoloske bole-
sti (KROHEM) prihvaca i podrzava aktualne ESMO
smjernice o prevenciji i lijeCenju mukozitisa iz
2015. godine? uvazavajudi lokalnu situaciju i dostu-
pnost razli¢itih vidova lijecenja. Kako bi se smanijila
njegova ozbiljnost i moguce komplikacije, vazno je
sprijeciti pojavu mukozitisa. Od najvece je vaznosti
educirati i senzibilizirati same bolesnike i medicin-
sko osoblje na sve aspekte prevencije, pracenja i
lijeCenja mukozitisa. Podupiremo osnivanje multi-

http://hrcak.srce.hr/medicina

disciplinarnih timova koji bi trebali biti ukljuceni u
zbrinjavanje ovog problema. Takoder se nadamo
da ¢e sve moderne metode prevencije i lije¢enja
mukozitisa, posebno vezane za bolesnike lijecene
visokodoznom terapijom i alogeni¢kom transplan-
tacijom krvotvornih maticnih stanica, biti uskoro
dostupne i u nasoj zemlji.
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