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Z radio(kemo)terapijo zdravimo velik del bolnikov z rakom glave
in vratu. Pri tem je obsevan pomemben del sluznic ustne votline
in zrela. Nastalo poskodbo sluznic imenujemo radiomukozitis 0z.

zaradi mesta nahajanja tudi oralni mukozitis ali stomatitis.

Radiomukozitis razlicne stopnje intenzivnosti se razvije pri skoraj
vseh z radio(kemo)terapijo zdravljenih bolnikih z rakom glave in
vratu. Tezave, ki jih povzroca, vodijo predvsem v motnje zvecenja,
poziranja in govora ter pomembno krnijo kakovost bolnikovega
Zivljenja. Tezje oblike radiomukozitisa zahtevajo prekinitev
zdravljenja, kar zmanjSuje moznosti za ozdravitev, zacasno ali

delno ozdravitev maligne bolezni.

1. Osnovne informacije

S pojmom radiomukozitis opiSemo stanje sluznice, povzro€eno z zarki

ionizirajocega sevanja med zdravljenjem z obsevanjem - radioterapijo.

Kadar se nanasa na sluznico v ustni votlini in prileznem delu Zrela,

govorimo o oralnem mukozitisu ali stomatitisu.

Oralni mukozitis ali stomatitis
- kaj je to?

Je akutno nastalo vnetje sluznice
ustne votline in ustnega dela zrela.
Povzroca neprijetne obcutke, od
pekocine do hujse bolecine, ki otezijo
Zvecenje, poziranje in govor.

Kaj ga povzroca?

Oralni mukozitis je najpogostejsi
nezeleni ucinek obsevanja
(radioterapije) raka glave in vratu,
kamor pristevamo maligne tumorje
ust, zrela, grla, nosne in obnosnih

votlin ter velikih Zlez slinavk (obusesne,

podceljustne, podjezi¢ne), Sirse pa tudi
Scitnice ter koze tega podrocja.

Drugi pomemben vzrok oralnega
mukozitisa je kemoterapija. Vecina
kemoterapevtikov, ki se uporabljajo
v onkologiji, je zmozna povzrociti ali
vsaj prispeva k nastanku oralnega
mukozitisa.

Socasno zdravljenje z radioterapijo in

sistemsko terapijo — konkomitantna
radiokemoterapija povecuje tveganje
za nastanek oralnega mukozitisa.

K razvoju oralnega mukozitisa
prispevajo tudi naslednja zdravila in
stanja:

zdravila, ki zmanjsujejo izlo¢anje
sline in povzroc¢ajo obcutek suhih ust,
peridontalna bolezen,
stanje slabSega delovanja imunskega
sistema (imunosupresija),
starost (otroci in starostniki so
dovzetnejsi za razvoj oralnega
mukozitisa),

slaba ustna higiena,

slabo prilegajo¢a zobna proteza,
neustrezna prehranjenost in
dehidracija,

pridruZene bolezni (sladkorna

bolezen),

uzivanje alkohola in kajenje.




2. Nastanek oralnega mukozitisa

Kako pogosto se pojavlja?
Pogostnost pojavljanja in stopnja
oralnega mukozitisa je odvisna od:

velikosti celokupnega odmerka
radioterapije, ki je odvisen od
namena obsevanja (celokupni
odmerek je vedji, kadar je bolnik
zdravljen z namenom ozdravitve in
je radioterapija osnovno zdravljenje
oz. je manjsi, kadar je obsevanje
dopolnilno zdravljenje po operaciji
ali kadar je namen radioterapije
paliativen, tj. zmanjSati tumor in s
tem tezave, ki jih ta povzroca);
rezima obsevanja tj. na kako velike
dnevne odmerke je razdeljen
celokupni odmerek in koliko takih
odmerkov dnevno prejme bolnik
(obicajno so bolniki obsevani z

enim dnevnim odmerkom velikosti

2 Gy [Gray — enota za odmerek

ionizirajoega sevanja], pet
zaporednih dni v tednu);
morebitnega dodatka kemoterapije
(konkomitantna radiokemoteapija);
prisotnosti zgoraj nastetih zdravil

in stanj.

Oralni mukozitis se pojavi pri kar 80
do 90 % bolnikov z rakom glave in

vratuy, ki so zdravljeni z radioterapijo.

Napredovalo obliko mukozitisa z
razjedami v sluznici ima tretjina teh
bolnikov. Uporaba bolj agresivnih
rezimov obsevanja (predvsem
uporaba ve¢ kot enega dnevnega
odmerka) in dodatek kemoterapije
(konkomitantna radiokemoterapija)
povecata ta delez na vec kot 50 %.

1 STRATUM BASALE

2 STRATUM SPINOSUM

2 STRATUM GRANULDSUN
4 STRATUM CORMEUM

VECSKLADMI PLOSCATI ERITELIS

BAZALNA MEMBERANA

Slika 1: Sestava sluznice s porozenevajocim epitelijem

Sluznico sestavlja vrhnji sloj ali
epitelij (vrhnjica), ki nalega na slu-
znici lastno plast (lat. lamina propria
mucosae) v kateri so vezivo, Zilno

in limfaticno mrezje, gladkomisiéna
vlakna in zZleze.

Te s svojimi izlocki skrbijo, da je
sluznica primerno vlazna. Med obema
se nahaja t. i. bazalna membrana, ki
predstavlja prvo mehansko prepreko
Sirjenju malignih celic iz epitelija v
globlje lezeca tkiva.

Epitelij v ustni votlini in zrelu je
vecplasten. Odvisno od stopnje po-
rozenelosti, je plasti ve¢ (poroZeneva-
joci epitelij, 4 sloji) ali manj (neporoze-

nevajoci epitelij, 2 sloja). V obeh
primerih je temeljni sloj t. i. bazalna
plast (lat. stratum basale), ki nalega na
bazalno membrano in je sestavljena

iz zarodnih celic, ki se Zivahno delijo.
Tu nastajajo nove, Se nezrele celice, ki
se pomikajo skozi visje lezeCe plasti
proti povrsini. Na tej poti v procesu
diferenciacije zorijo, kar pomeni, da se
usposobijo za vlogo, ki jim je namen-
jena. V primeru epitelijskih celic je

to zaScCita pod njimi lezecih celic oz.
tkiv pred skodljivostmi iz okolice. Na
povrsini epitelija se torej nahajajo le
zrele celice, ki se ne razmnozujejo vec,
pac pa po dolo¢enem ¢asu odmrejo in
se odluscijo. Njihovo mesto zasedejo
nove celice, ki so pripotovale iz spo-
dnjih plasti epitelija.




Kaj se zgodi med obsevanjem?

Nastanek oralnega mukozitisa je

stopenjski proces. Na molekularni

ravni prvi korak predstavlja okvara

DNK molekule v celicah bazalnega

sloja epitelija.

V naslednjih korakih se iz celic kot
odgovor na poskodbo sproscajo
razlicne snovi, ki spodbujajo vnetje, ki
sprva povzroca le rdecino sluznice (5.
do 7. dan po zacetku radioterapije),

v nadaljevanju pa tudi oteklino in
obcutek pekocine oz. bolecino.

pridruzene bakterijske
ali glivicne okuzbe
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poveCan nastanek
pro-vnetnih citokinov

kaspazno pot

INICIACIJA
okvara DNA
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AMPLIFIKACIJA
dejavnik tumorske
nekroze alfa (TNF- a)
aktivira ceramid in

S poglabljanjem vnetja prihaja do
prekinitev v epiteliju, ki se kazejo kot
bolece razjede na povrsini sluznice
(konec 2. tedna po zacetku radiotera-
pije). Te predstavljajo vstopno mes-
to za bakterije in glive ter razvoj
pridruzene (sekundarne) okuzbe.

Na koncu, po prekinitvi obsevanja in
odsotnosti Skodnega dejavnika, sledi
faza celjenja: veriga negativnih dogod-
kov je prekinjena, kar omogoca obno-
vo epitelija in vzpostavitev normalne
mikrobne flore v ustih.

ULCERACIJA
sluzni¢ne prekinitve

CELJENJE
obnova celic

vzpostavitev normalne
mikrobne flore

Slika 2: Stopnje v razvoju in sanaciji radiomukozitisa

Na celi¢ni ravni je osnovni meha-
nizem nastanka sluzni¢ne poskodbe
neravnovesje med nastajanjem novih
celic v bazalnem sloju epitelija (njiho-
vo Stevilo se zmanjsuje, ker umirajo
zaradi sevalne poskodbe) in izgubo

— lusCenjem zrelih celic na povrsini
epitelija. Ko se zaradi zmanjsanja »pri-
toka« celic iz spodnjih plasti epitelija
ravnovesje nagne na stran izgube
zrelih celic na povrSini epitelija, se na
njej pojavijo sprva manjse in plitve
prekinitve, ki se v nadaljevanju lahko
Sirijo, zlivajo med seboj in poglabljajo
v obsezne in globoke razjede. Ali se
bodo pojavile razjede na sluznici in
kdaj, je odvisno od trajanja zoritvene-
ga cikla celic v bazalnem sloju epitelija
oz. zivljenjske dobe zrelih celic in

BAZALNI SLOJ EPITELIJA

OSKRBA
tvorba novih celic

intenzivnosti zdravljenja (celokupni
odmerek in rezim obsevanja, dodatek
kemoterapije):

obicajno se pojavijo 10-14 dni po zac-
etku radio(kemo)terapije. Vecina nas-
talih razjed se po prekinitvi obsevanja
zaceli v obdobju 2-4 tednov. Celjenje
je rezultat uspesne obnove razdelka
zarodnih celic v bazalni plasti epitelija,
ki po zakljutenem procesu zorenja
zapolnijo vrzeli na povrsini sluznice.
Sluzni¢na poskodba je torej obi¢ajno
akutna in obnovljiva. Le zelo globoke
in obseZne razjede se ne zacelijo na
opisani nacin, temvec¢ se na poskodo-
vanem mestu razraste vezivo. V tem
primeru pravimo, da je okvara sluznice
kroni¢na.

IZGUBA
lusCenje celic

POVRSINA EPITELIJA

Slika 3: Nastanek razjed v sluznici je rezultat izgube ravnovesja med nastajanjem novih celic
v bazalnem sloju epitelija in izgubo zrelih celic s povrsine epitelija




3. Znacilnosti oralnega mukozitisa

DELITEV
Glede na stopnjo izrazenosti razdelimo oralni mukozitis na ve¢ stopenj,

ki sledijo ¢asovnemu poteku dogodkov in s tem intenzivnosti mukozitisa.

Temu so prilagojena tudi priporocila za preventivho

in terapevtsko ukrepanje.

STOPNJA 0

normalna sluznica

STOPNJAI
rdecina (eritem)

STOPNJAII

posamezne manjse in plitve razjede

STOPNJAIII

obsezne in globoke razjede;
krvavitve 7ze po manjsi poskodbi

STOPNJA IV

NI SIMPTOMOV ali BLAGA PEKOCINA
O ukrepi za vzdrZevanje ustne higiene
in preprecevanje nastanka vnetja

ZMERNA BOLECINA, NE VPLIVA NA VNOS HRANE
O antiseptiki, protivnetni pripravki, blagi analgetiki
o prilagojena prehrana

HUDA BOLECINA, ZMANJSAN VNOS HRANE,
NEVARNOST SISTEMSKE OKUZBE

O antiseptiki, protivnetni pripravki, mo¢ni analgetiki
O hranjenje po sondi, stomi ali intravenskem katetru
O antibiotiki, antimikotiki (ob znakih okuzbe)

OGROZA ZIVLJENJE
O urgentno posredovanje (sprejem v bolnisnico)

propad tkiva; hude in spontane krvavitve

Slika 4: Stopnje oralnega mukozitisa in ukrepi

Znaki in simptomi

Vnetje sluznic v ustni votlini in zrelu
se kaze z rdecino in oteklino, ki se
pojavita 5 do 7 dni po zacetku obse-
vanja. Obc¢utek sprva nezne pekocine
ob stopnjevanju vnetja, predvsem pa
s pojavom razjed po sluznici, preide v
razli¢no hudo bolecino.

Ta je Se posebej izrazena pri govoru,

Zvecenju in poziranju hrane, tekocine

ali sline oz. je posledica gubanja
poskodovane sluznice med govorjen-

jem in aktom poziranja.

Tem tezavam se pridruzuje delna ali
popolna izguba obcutka za okus (kar
imenujemo hipogevzija in agevzija)
zaradi obsevalne poskodbe celic v
okusalnih brstic¢ih jezika ali zivénih
vlaken, ki jih oziv€ujejo. Ta v razli¢ni
meri zmanjsuje zeljo po hrani. Nasled-
nja, z obsevanjem povezana tezava,
ki vpliva na potek radiomukozitisa, so
spremembe v koliCini in sestavi sline,
ki jo tvorijo zleze slinavke v obseva-
nem delu sluznice. Te se pojavijo ze
po prvih nekaj odmerkih obsevanja:
poveca se koli¢ina izlocene sline, ki
postane gostejsa in lepljiva, zmanjSa
se stopnja njene kislosti.

Kaksne so posledice?
Vsekakor je kakovost zivljenja bolnika
z oralnim stomatitisomn pomembno
okrnjena. Prva stopnja, za katero je
znacilna pordelost sluznice, poteka
obi¢ajno brez simptomov, Ceprav
bolniki lahko slabse prenasajo vro¢o
in pekoco hrano. Napredovanje oral-
nega mukozitisa povecuje tveganje za
nastanek krvavitev sluznice, obcutka
suhih ust (kar imenujemo kserostomi-
ja) in okuzbe (ki je lahko bodisi loka-
Ina, omejena na ustno votlino in zrelo,
ali sistemska).

Izguba vlazilnih in Cistilnih lastnosti
sline (zaradi spremenjene konsis-
tence) ter izguba njene zascitne
(baktericidne) vlioge, ki sama po sebi
pospesujeta razvoj in prispevata k po-
glabljanju oralnega mukozitisa, imata
pomembne posledice:

slina se lepi na zobe in sluznico
(tezko jo je izpljuniti ali pozreti, kar
prispeva k nastanku zobnih oblog,
v katere se ujamejo ostanki hrane
in ki predstavljajo ugodno gojisce
za bakterije in glive);

spremeni se sestava ustne mikro-
flore (poveca se delez anaerobnih
bakterij, razrascati se pricnejo
glive, kot npr. Candida albicans),
kar povecuje nevarnost za nas-
tanek ocitnih okuzb v ustih in zrelu;
ob prisotnih razjedah in zman-
jSanju Stevila belih krvnih telesc
(levkocitov) v krvi bolnikov, zdravl-
jenih s kemoterapijo, se poveca
tveganje za razvoj zivljenje ogroza-

joce sistemske okuzbe (sepse).




4. Preprecevanje in zdravljenje oralnega mukozitisa

Ustrezna kondicija (stanje zdrzljivo-
sti) bolnika je predpogoj za uvedbo
ustreznega onkoloskega zdravljenja,
ki je praviloma dolgotrajno, agresivno
in izCrpavajoce. Ker oralni mukozitis
skoraj vedno spremlja bolj ali man;j
izrazena bolecina in motnje okusa,

je otezen 0z. zmanjSan vnos hrane

in tekocCin. Posledici sta dehidracija z
zapleti v delovanju srénozilnega siste-
ma in dihal, predvsem pa neustrezen
vnos hranil, ki vodi v hujsanje bolnika
in do sprememb v sestavi telesa
(upad misicne mase), v slabokrvnost,
utrujenost in upad volje do hrane,
zdravljenja in zivljenja nasploh.

K nastanku teh tezav lahko pomemb-
no prispevajo tudi znaki in simptomi,
ki so posledica razrasctanja same-
ga tumorja: bole€ina in zakréenost
zveCnih misic; nezmoznost nosenja
zobne proteze; vras€anje tumorja v
jezik ali miSice poziralke, kar otezuje
zveCenje in obracanje hrane v ustih
ter kontrolirano napredovanje bolusa
po prebavni poti v Zelodec; delna ali
popolna zapora za prehod hrane in
tekocin.

Po nekaterih ocenah naj bi znasal
delez bolnikov z rakom glave in vratu,
ki potrebujejo prehrambno podporo
med zdravljenjem z radio(kemo)terapi-
jo, preko 90 %.

Izpeljava radio(kemo)terapevtskega zdravljenja v predvidenem ¢asu in

s predpisanim odmerkom je pogoj za dosego zastavljenega cilja, bodisi

unic¢enja tumorja — ozdravitve ali njegovega uc€inkovitega

zmanjSanja - paliacije.

Preprecevanje

Nastanka oralnega mukozitisa pri obsevanih bolnikih se ne da popolnoma prepreci-
ti, lahko pa odlozimo nastanek in omilimo njegov potek ter zmanjSamo Ze nastale
tezave. Priporoceni preventivni ukrepi so usmerjeni v izboljSanje ustne higiene ter
so enostavni in poceni. Tudi izdelki, ki se uporabljajo v ta namen, so Siroko dostopni
v drogerijah in v lekarnah (zanje ni potreben zdravniski recept):

e pregled in popravilo zobovja s puljenjem
okvarjenih zob (pregled je del diagnos-
ticnega postopka; puljenje zob je potrebno
opraviti najmanj 10 dni pred zacetkom
radio(kemo)terapije);

e redno in natanc¢no ciscenje zob po vsakem
obroku (z uporabo majhnih in zelo mehkih
zobnih scetk ter otroskih zobnih past z
vsebnostjo fluora; agresivni nacini ¢iScenj
z uporabe zobne nitke in elektricne zobne
prhe se zaradi moznosti poskodb medzob-
nih prostorov odsvetuje);

e omejeno nosSenje zobne proteze in njeno
skrbno ciscenje po vsakem obroku (ker
drazi sluznico, povzro¢a mehanske
poskodbe in ovira njeno ¢iscenje, naj se

nosi le ob hranjenju ali v druzbi);

o ¢iScenje sluznic z grgranjem mlacénega ka-
miliénega ¢aja z dodatkom sode bikarbone
ali fizioloske raztopine (dodatek ene Zlice
sode ali kuhinjske soli na 1 liter tekocine)
vsako polno uro oz. vsaj enkrat preko noci
(uporaba ustnih vodic za osvezitev zadaha
se zaradi moznosti dodatnega drazenja
sluznice odsvetuje);

® redno vlazenje sluznice zjutraj in zvecer, po
potrebi tudi ¢ez dan, z nanosom oljénega
olja ali z inhalacijo kamili¢nih par ali par
fizioloSke raztopine (te mehcajo obloge
zasusene sluzi na sluznici, ki jih je zato
laZje odstraniti in izpljuniti);

® ¢iscenje jezika (odstranjevanje oblog) s

pomocjo zobne Scetke ali ustne gobice
in ob socasni uporabi sode bikarbone ali
oljénega olja.




Poleg skrbi za ustno higieno so za
prepreCevanje oralnega mukozitisa
pomembni Se naslednji ukrepi:

opustitev kajenja (kajenje susi

sluznico in stopnjuje obstojece
tezave, hkrati pa zmanjsuje
ucinkovitost radioterapije);

zauzita hrana naj bo primerno
mlacna in nezacinjena oz.
prilagojena zmoznosti Zvecenja

in poziranja, da ne bo povzroca-

la dodatnega drazenja ali novih
poskodb sluznice ter spodbujala
nastanka kariesa);

vnos zadostne koli¢ine teko€in za
zagotovitev ustrezne hidracije tele-
sa in vlaznosti sluznic (dnevno do
2 litra vode ali nesladkanega Caja;
pitje gaziranih pija¢ in alkohola se
zaradi drazenja in suSenja sluznice
odsvetuje);

terapija z nizkoenergijskim laser-

jem.

Zdravljenje

ZmanjSevanije tezav, ki so posledi-

ca radiomukozitisa stopenj Il do IV,
dosezemo s kombinacijo doslednega
izvajanja zgoraj nastetih preventivnih
ukrepov, uporabe zdravil, medicinskih
pripomockov ter intenzivne prehran-
ske podpore s strokovnim svetovan-
jem.

Zdravljenje je v domeni medicinskega
osebja in vkljucuje zdravila, ki so na
voljo brez recepta ali pa jih predpise
zdravnik na recept. Pri tezjih oblikah
oralnega stomatitisa so zaradi
njegovega negativnega vpliva na pre-
hranjenost in funkcijsko sposobnost
organizma potrebne redne kontrole
krvne slike in biokemiénih parametrov
za pravocasno prepoznavo odklonov
od normalnega stanja in ukrepanje.

V to skupino spadajo tudi nekatera
zdravila, ki so dostopna v lekarnah
brez recepta in vsebujejo ucinkovine,
ki pospesujejo obnovo sluznice ali
antibakterijske encime.

Zdravila in medicinski pripomocki:

zdravila in medicinski pripomoc-
ki, ki se uporabljajo pri vnetjih

v ustni votlini (v obliki razliénih
raztopin ali tablet, pastil,
praskov, gelov ali ustnih vodic);
protibolecinska zdravila — anal-
getiki za lokalno (v obliki gela,
praska, raztopine) in sistemsko
uporabo (v obliki kapljic, kap-
sul, tablet, sveck ali oblizev; iz
skupine nesteroidnih antirevma-
tikov ali opioidov);

protimikrobna zdravila - antibi-

otiki in antimikotiki (ob znakih

okuzbe; v obliki gela, raztopine,

tablet in kapsul).

Prehranska podpora:

zagotovitev poti za vnos za-
dostne koli¢ine hrane in tekoc€in
(zazelen je vnos skozi usta, ki
edina vzdrzuje ustrezno aktiv-
nost misic poziralnega aparata;
kadar to ni mogoce je potrebno
vstaviti nosno-zelod¢no cevko
ali kirursko oz. endoskopsko
izdelati odprtino v trebusni
steni — stomo za vnos hrane
neposredno v Zelodec; omejen
Cas je mogoce dodajanje hrane
preko katetra v zilo);

uporaba visokokalori¢nih Zivil za

posebne zdravstvene namene, ki

jih je mogoce zauziti skozi usta,

preko nosno-zelodcne cevke oz.
stome;

uporaba infuzijskih raztopin za
parenteralno prehrano za kritje
potreb po posameznih skupinah
hranil;

individualno prehransko sveto-
vanje z izdelavo prehranskega

nacrta.
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