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1IZVLECEK

Kemoterapija je navadno prva izbira zdravljenja raka pri otrocih. Kljub napredku v razvoju kemoterapije se
$e vedno pojavljajo klini¢no pomembni in véasih celo terapevtsko omejujoci nezeleni uc¢inki, med katere uvr-
Sc¢amo tudi vnetje ustne sluznice (oralni mukozitis). V prispevku predstavljamo raziskavo, ki je potekala na
Klini¢nem oddelku za otro§ko hematologijo in onkologijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani od avgusta 2012
do julija 2013. Z raziskavo smo zeleli preuciti uspesnost preprecevanja oralnega mukozitisa z raztopino kal-
cija in fosfata (Caphosol® (EUSA Pharma, Oxford, Velika Britanija)). V raziskavo smo povabili in vkljucili
18 bolnikov (9 v testno skupino in 9 v kontrolno skupino), zakljucilo pa jo je 16 bolnikov (7 v testni skupini
in 9 v kontrolni skupini). Bolniki v testni skupini so poleg standardiziranega protokola nege ustne sluznice
uporabljali tudi raztopino kalcija in fosfata. V testni skupini smo prepoznali v povpre¢ju 0,9+0,9 vseh epizod
oralnega mukozitisa na bolnika, v kontrolni skupini pa 2,6+1,7 epizod. Razlike v §tevilu vseh epizod oralnega
mukozitisa na bolnika so bile med skupinama statisti¢no znacilne (p=0,023). Na osnovi rezultatov menimo,
da se je Stevilo epizod oralnega mukozitisa pri bolnikih, ki so ustno votlino izpirali z raztopino kalcija in
fosfata, v primerjavi s Stevilom epizod pri bolnikih, ki raztopine niso uporabljali, pomembno zmanjsalo.
Kljucne besede: zdravljenje raka, otroci, oralni mukozitis, raztopina kalcija in fosfata.
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ABSTRACT

Chemotherapy is usually the first choice of treatment for cancer in children. Despite progress in the develop-
ment of chemotherapy, there are still clinically important, sometimes therapy-limiting side effects, includ-
ing inflammation of the oral mucosa (oral mucositis). This article presents a study that took place in the
Department of Oncology and Haematology, University Children’s Hospital, Medical Centre Ljubljana, from
August 2012 to July 2013. We aimed to examine the possibility of preventing oral mucositis with a solu-
tion of calcium and phosphate (Caphosol ® (EUSA Pharma, Oxford, UK)). Eighteen patients (9 in the test
and 9 in the control group) were enrolled. 16 patients (7 in the test, 9 in the control group) completed the
study. Patients in the test group used a solution of calcium and phosphate in addition to the standardized
protocol for oral care. The mean number of episodes of oral mucositis per patient in the test group was 0.9 +
0.9 compared to 2.6 £ 1.7 in the control group. The differences in the number of episodes of oral mucositis
per patient between the two groups were statistically significant (p = 0.023). Based on our results, it can be
concluded that the number of episodes of oral mucositis in patients who rinsed the oral cavity with a solution
of calcium and phosphate decreased significantly compared with the number of episodes in patients who did

not use the solution.

Keywords: cancer treatment, children, oral mucositis, solution of calcium and phosphate.

1ZHODISCE

Pediatri¢ni bolniki predstavljajo manj kot 1 %
populacije bolnikov z rakom, kljub temu pa je
rak drugi najpomembnejsi dejavnik umrljivosti v
otroski populaciji. Kemoterapija je navadno prva
izbira zdravljenja raka pri otrocih in povpreéno traja
1-3 leta, odvisno od diagnoze (1). Kljub napredku v
razvoju kemoterapije se Se vedno pojavljajo klinic-
no pomembni in vcasih celo terapevtsko omejujoci
nezeleni ucinki (2). Najpogostejsi stranski ucin-
ki so alopecija (izpadanje las), slabost, bruhanje,
miclosupresija (trombocitopenija, nevtropenija) in
zapleti v ustni votlini: kserostomija (suha usta),
bakterijske, gliviéne in virusne okuzbe, izguba
okusa, zobna gniloba, osteonekroza in vnetje ustne
sluznice (oralni mukozitis) (1, 3, 4).

Oralni mukozitis je vnetje ustne sluznice, ki se
pojavi zaradi delovanja kemoterapevtskih agensov
ali ionizirajo¢ega sevanja na hitro delece se celice
ustne votline. Je iatrogeno povzroc¢eno vnetje, ki se
navadno zac¢ne z aplazijo celic 7.—14. dan po dajan-
ju kemoterapije. Struktura epitela se porusi in epitel
se prekine, zato nastanejo Stevilne razjede. Vecina
poskodb se pojavi na nekeratiniziranem epitelu,

torej na sluznicah lic, ob straneh in pod jezikom ter
na sluznici dna ustne votline. Sluzni¢ne spremem-
be so zacasne (5). Oralni mukozitis se razvije pri
52—81 % otrok, ki jih zdravimo s kemoterapijo (6).
Pri vecini se pojavi v 2. tednu po zacetku kemotera-
pije in se v 98,3 % pozdravi v dveh tednih (7).

Znaki oralnega mukozitisa so edem, eritem, razjede,
nastanek psevdomembran, vecja proizvodnja sluzi,
zmanjsano izloCanje sline in krvavitev. Simptomi
obsegajo tudi neugodje in bolecino (8, 9). Poleg
omenjenih simptomov oralni mukozitis pomembno
vpliva tudi na kakovost Zivljenja, potek zdravljenja,
stroske zdravljenja in kon¢no napoved izida bolezni
(2, 10).

Eden od pripravkov, ki ga lahko uporabljamo pri
preprecevanju in zdravljenju oralnega mukozitisa,
je raztopina kalcija in fosfata Caphosol® (EUSA
Pharma, Oxford, Velika Britanija). Namenjena je
vzpostavitvi normalnega ionskega ravnovesja in
vrednosti pH v ustni votlini. Raztopina kalcija in
fosfata vlazi in Cisti ustno votlino, jezik in Zrelo,
vzdrzevala pa naj bi tudi integriteto ustne sluznice
(11). Proizvajalec ucinkovitost delovanja raztopine
pripisuje visoki koncentraciji kalcijevih in fosfatnih
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Slika 1: Oralni mukozitis na bukalni sluznici (3. stopnje po
lestvici SZO).

Figure 1. Oral mucositis on the buccal mucosa, grade 3
according to WHO scale.

ionov, ki naj bi blagodejno delovali na ustno sluzni-
co z difuzijo ionov v znotrajceli¢ni epitelni prostor
in prepojili sluzni¢ne razjede (12). V raziskavah,
objavljenih leta 2003 in leta 2011, so enako raztopi-
no uporabili kot sredstvo za prepreevanje oralnega
mukozitisa. Izsledki obeh raziskav so pokazali, da
se je pri bolnikih, ki so si preventivno izpirali usta
z raztopino kalcija in fosfata, oralni mukozitis poja-
vil enkrat redkeje glede na kontrolno skupino (8,
12). Manjsa je bila tudi stopnja nastalega oralnega
mukozitisa, krajSe trajanje, bolniki so dozivljali
manj intenzivne bole€ine in tako potrebovali manj
analgetikov v primerjavi s kontrolno skupino (8, 12).

PREISKOVANCI IN METODE

Prospektivna randomizirana raziskava je potekala
na Klinicnem oddelku za otroSko hematologijo
in onkologijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani
od avgusta 2012 do julija 2013. Odobrila jo je
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko
(Stevilka 64/07/12). Z raziskavo smo zeleli pre-
veriti, ali lahko s preventivho uporabo raztopine
kalcija in fosfata pri pediatricnih bolnikih zmanjsa-
mo pogostost oralnega mukozitisa oz. vplivamo na
intenzivnost oralnega mukozitisa, Ce se ta pojavi.

V raziskavo so bili vklju¢eni bolniki, katerih starsi
oz. skrbniki so se strinjali s sodelovanjem otro-

ka v raziskavi. Vkljuceni bolniki so imeli jasno
postavljeno diagnozo hematoloski ali solidni rak s
predvidenim zdravljenjem s kemoterapijo in niso
imeli drugih bolezni ustne votline. Iz raziskave smo
izkljucili bolnike, mlajse od dveh let, saj smo oce-
nili, da jih ne bi mogli vkljuciti ne v testno skupino
(ve€ja verjetnost zauzitja raztopine kalcija in fosfa-
ta) in ne v kontrolno skupino (manjsa sposobnost
drzanja odprtih ust med pregledom ustne votline).

V raziskavo smo povabili in vkljucili 18 bolnikov, ki
so ustrezali vsem merilom (9 bolnikov v testno sku-
pino in 9 bolnikov v kontrolno skupino), zakljucilo
pa jo je 16 bolnikov (7 bolnikov v testni skupini in
9 bolnikov v kontrolni skupini). Razloga za izkl-
jucitev iz raziskave sta bila nepopolno upostevanje
protokola ustne nege z raztopino kalcija in fosfata
ter smrt kmalu po prvem bloku kemoterapije.

Vsem bolnikom v testni skupini in v kontrol-
ni skupini smo predstavili enoten protokol ustne
nege za ohranjanje zdravja zob in obzobnih tkiv
ter zmanjSevanja Stevila mikroorganizmov v ustni
votlini. Izro¢ili smo jim tudi zlozenko z osnovnimi
informacijami o oralnemu mukozitisu in ustni negi
ter ustrezno mehko zobno $¢etko in zobno pasto.
Bolniki v testni skupini so dodatno uporabljali Se
raztopino kalcija in fosfata po navodilu, naj od
zacetka kemoterapije ustno votlino preventivno
izpirajo z omenjeno raztopino. Vsak bolnik je ob
vsakem novem bloku kemoterapije prejel 12 maj-
hnih plasti¢nih vial raztopine: 6 plasti¢nih vial z
raztopino fosfata (viala A) in 6 plasti¢nih vial z
raztopino kalcija (viala B). Pred uporabo so v ¢is-
tem kozarcu premesali polovico vsake od obeh vial
v razmerju 1:1 in tako pripravili 15 ml raztopine
za izpiranje. Z izpiranjem so bolniki zaceli prvi
dan kemoterapije in koncali tretji dan, ko so razto-
pini porabili. Ustno votlino so izpirali Stirikrat na
dan: v ustih so jo zvrkljali 1 minuto, nato pa so jo
izpljunili. Hranjenju in pitju so se bolniki izogibali
vsaj 15 minut po izpiranju ustne votline z raztopino
kalcija in fosfata. Ce se je pojavil oralni mukozitis,
so bolniki prejeli dodatne plasti¢ne viale raztopine
kalcija in fosfata.
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Ustno sluznico bolnikov je v ¢asu bivanja na oddel-
ku dva- do trikrat na teden ocenjeval preiskovalec,
pri pregledu pa je uporabljal svetilko za pregled
ustne votline in leseno lopatko za odmik lic in
jezika. Ob pojavu oralnega mukuzitisa je zabelezil
stopnjo po lestvici SZO (0 — brez sprememb, 1 —
eritem in obc¢utljivost, 2 — bole¢a razjeda, uziva nor-
malno trdo hrano, 3 — boleca razjeda, uziva tekoco
hrano, 4 — boleca razjeda, potrebna je parenteralna
prehrana) (13).

Za izracun razlik v povpre¢nem Stevilu vseh epi-
zod oralnega mukozitisa na bolnika med testno in
kontrolno skupino smo uporabili neparametri¢ni
Mann-Whitneyev test. Kot statisticno znacilne smo
upostevali vrednosti p, manjSe od 0,05. Statisticno
analizo smo opravili s pomocjo programa SPSS,
verzija 13 (SPSS Inc., Chicago, II, USA).

REZULTATI

V testni skupini je bilo 7 bolnikov, 3 decki in 4
deklice, povprecna starost pa je bila 11,1 leta. V
kontrolni skupini je bilo 9 bolnikov, od tega 5 dec-

kov in 4 deklice s povpreéno starostjo 8,6 let. Na
Sliki 2 predstavljamo diagnoze bolnikov v obeh
skupinah.

V testni skupini so imeli oralni mukozitis 4 bolniki,
v kontrolni pa 8 bolnikov. Na Sliki 3 prikazuje-
mo porazdelitev bolnikov glede na Stevilo epizod
oralnega mukozitisa v testni skupini in v kontrolni
skupini. Ena epizoda oralnega mukozitisa je cas od
pojava mukozitisa do njegove zacelitve.

V testni skupini je bilo na bolnika v povprecju
0,9+0,9 vseh epizod oralnega mukozitisa, v kon-
trolni pa 2,6+1,7 vseh epizod. Razlike v Stevilu
vseh epizod oralnega mukozitisa na bolnika med
skupinama so bile statistino znacilne (p = 0,023).
Blago obliko oralnega mukozitisa smo ugotovili
pri 4 bolnikih v testni skupini in pri 7 bolnikih v
kontrolni skupini. Porazdelitev bolnikov glede na
Stevilo epizod blagega oralnega mukozitisa prika-
zujemo na Sliki 4.

V povprecju so imeli bolniki v testni skupini
0,6+0,5 (0—1) epizod blagega oralnega mukozitisa
na bolnika, v kontrolni skupini pa 1,1+1,0 (0-3)

Slika 2: Diagnoze osnovnih bolezni v testni in kontrolni skupini (ALL — akutna limfoblastna levkemija, AML — akutna mieloicna

levkemija).

Figure 2. Diagnosis of the underlying disease in the test and control groups (ALL —acute lymphoblastic leukaemia, AML —acute myeloid

leukaemia).



Slov Pediatr 2013; 20 265

Slika 3: Razporeditev bolnikov v testno in kontrolno skupino glede na stevilo epizod oralnega mukozitisa.

Figure 3. Distribution of patients in test and control group according to the number of episodes of oral mucositis.

Slika 4: Razporeditev bolnikov v testno in kontrolno skupino glede na Stevilo epizod blagega oralnega mukozitisa.

Figure 4. Distribution of patients in test and control group according to the number of episodes of mild oral mucositis.

Slika 5: Razporeditev bolnikov v testno in kontrolno skupino glede na stevilo epizod hudega oralnega mukozitisa.

Figure 5. Distribution of patients in test and control group according to the number of episodesof severe oral mucositis.
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epizod na bolnika. Razlike v povpreénem Stevilu
epizod blagega oralnega mukozitisa na bolnika med
skupinama niso bile statisti¢no znacilne (p=0,212).

Hudo obliko oralnega mukozitisa smo zabelezili
pri dveh bolnikih v testni skupini in pri 6 bolnikih
v kontrolni skupini. Porazdelitev bolnikov glede na
Stevilo epizod hudega oralnega mukozitisa prikazu-
jemo na Sliki 5.

Povprecno Stevilo epizod hudega oralnega muko-
zitisa na bolnika je bilo v testni skupini 0,3+0,5
(0-1), v kontrolni skupini pa 1,6£1,9 (0-6). Razlike
v povpreénem Stevilu epizod hude oblike oralnega
mukozitisa na bolnika med skupinama niso bile
statisti¢no znacilne (p=0,067).

ZAKLJUCEK

Oralni mukozitis je eden pomembnejSih nezele-
nih ucinkov zdravljenja raka s kemoterapijo, za
nekatere celo najhujsi (3). Povzroci lahko slabsi
vnos hranil (hrane in pijace), boleCine, tezave pri
govorjenju, krvavitve in motnje spanja. Vcasih
je otezeno ze poziranje sline (14, 15). V litera-
turi navajajo razlicne strategije za preprecevanje
oralnega mukozitisa. Kot najuspes$nejsi omenjajo
krioterapijo in uporabo keratinocitnega rastnega
dejavnika (Palifermin®) (16). Z naso raziskavo smo
zeleli ugotoviti, ali lahko z izpiranjem ustne votline
z raztopino kalcija in fosfata zmanjSamo pogostost
oralnega mukozitisa pri bolnikih, ki se zdravijo s
kemoterapijo, in ali lahko vplivamo tudi na manjSo
intenzivnost oralnega mukozitisa.

Predpostavili smo, da lahko s preventivno uporabo
raztopine kalcija in fosfata zmanjSamo pogostost
oralnega mukozitisa. V testni skupini so bolniki
usta izpirali z raztopino kalcija in fosfata; oralni
mukozitis se je razvil pri 4 od 7 bolnikov (57,1
%).V kontrolni skupini bolniki raztopine kalcija in
fosfata niso uporabljali, mukozitis pa se je pojavil
pri kar 8 od 9 bolnikov (88,9 %).

V raziskavi, objavljeni leta 2011, s katero so pre-
verjali ucinkovitost raztopine kalcija in fosfata
za izpiranje ust pri odraslih bolnikih, ki so prejeli
kemoterapijo pred avtologno presaditvijo krvnih
celic, so ugotovili, da se je oralni mukozitis v testni
skupini pojavil pri 50 % bolnikov, v kontrolni pa so
oralni mukozitis razvili prav vsi bolniki (8). Manjso
pojavnost oralnega mukozitisa v testni skupini smo
opazili tudi mi: v kontrolni skupini je imelo oralni
mukozitis skoraj 32 % bolnikov ve¢ kot v testni
skupini.

Na osnovi rezultatov nase raziskave lahko skle-
pamo, da se je pojavnost Stevila epizod oralnega
mukozitisa pri bolnikih, ki so ustno votlino izpirali
z raztopino kalcija in fosfata, pomembno zmanjsala
v primerjavi s Stevilom epizod pri bolnikih, ki raz-
topine niso uporabljali (p=0,023).

Predpostavili smo tudi, da bodo imeli bolniki v test-
ni skupini zaradi preventivne uporabe raztopine kal-
cija in fosfata manjSo intenzivnost oralnega muko-
zitisa v primerjavi s kontrolno skupino bolnikov, ki
raztopine kalcija in fosfata ne bodo uporabljali.

Blago obliko oralnega mukozitisa smo opredelili
kot mukozitis stopnje 1 ali 2 po klasifikaciji oralne-
ga mukozitisa SZO, hudo obliko oralnega mukozi-
tisa pa kot mukozitis stopnje 3 ali 4 po klasifikaciji
SZO (13).

Primerjali smo Stevilo epizod blage in hude obli-
ke oralnega mukozitisa med testno in kontrolno
skupino. Razlike med skupinama glede na Stevilo
epizod blagega oralnega mukozitisa na bolnika
niso bile statisti¢no znacilne (p=0,212). Sklepamo
lahko, da izpiranje ustne votline z raztopino kalcija
in fosfata ni vplivalo na pojavnost blagega oralnega
mukozitisa.

V testni skupini sta imela hudo obliko oralnega
mukozitisa 2 od 7 bolnikov (28,6 %), v kontrolni
skupini pa je imelo hudo obliko oralnega mukozi-
tisa kar 6 od 9 bolnikov (66,7 %). Rezultati nase
raziskave so nakazali, da bi z izpiranjem ustne
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votline z raztopino kalcija in fosfata lahko vplivali
na manj$o intenzivnost oralnega mukozitisa, vendar
pa so bile razlike med skupinama na meji statisti¢ne
znacilnosti (p=0,067).

Dosedanje raziskave o uporabi raztopine kalcija
in fosfata so izvajali na vzorcu odraslih bolnikov.
V nasi raziskavi pa smo preverili ucinkovitost
raztopine kalcija in fosfata na vzorcu otrok in mla-
dostnikov, ki so zaradi vecje delitvene zmoznosti
epitelnih celic bistveno bolj dovzetni za razvoj
oralnega mukozitisa (3, 4, 9). Rezultati raziskave so
pokazali, da z izpiranjem ustne votline z raztopino
kalcija in fosfata zmanjSamo pogostost oralnega
mukozitisa pri pediatri¢nih bolnikih, ki se zdravijo
s kemoterapijo. Te ugotovitve lahko pripomorejo k
izboljSanju protokola ustne nege, s ¢imer bi lahko
ucinkovito zmanjsali tudi verjetnost nastanka oral-
nega mukozitisa pri bolnikih, ki se zdravijo s kemo-
terapijo, ter ublazili bole¢ine, moznost vdora mik-
roorganizmov iz ustne votline v kri in sepso. Tako
bi pripomogli k bistveno vecji kakovosti zivljenja,
zmanjsali pojavnost depresij in anksioznosti zaradi
oralnega mukozitisa ter znizali stroSke zdravljenja.

Nasa raziskava pa ima tudi pomembno slabost
— majhno Stevilo vkljucenih bolnikov. Zato je
posplosevanje izsledkov raziskave na celotno popu-
lacijo bolnikov, ki se zdravijo s kemoterapijo,
precej tvegano, saj preucevani vzorec predstavl-
ja le majhen delez vseh bolnikov. Premajhnemu
vzorcu je botrovala predvsem Casovna omejenost
raziskave, ki je v celoti trajala manj kot leto dni.
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