KOMMENTERAR

SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Forebyggande behandling av inflammationer
i munnen (oral mukosit) vid cancerbehandling

Inledning

Skador och inflammationer i munslemhinnan, oral
mukosit, kan drabba patienter som behandlas med
intensiv cytostatika och/eller stralbehandling under
cancersjukdom. Tillstandet kan vara mycket smartsamt.
| allvarliga fall maste cancerbehandlingen avbrytas eller
forsenas pga att patienten inte kan dta och dricka och
diarmed behéver annan naringstillférsel och kanske
sjukhusvistelse.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en kunskaps-
oversikt fran Cochrane Collaboration fran 2010 som har
utvarderat olika metoder for att férhindra och minska
risken fér uppkomst av oral mukosit. Behandlingar for
att minska langtidseffekter av stralbehandling exempel-
vis i form av muntorrhet (xerostomi) utvarderas inte i
rapporten.

Kommenterad rapport

Worthington HV, Clarkson JE, Bryan G, Furness S, Glenny AM,
Littlewood A, McCabe MG, Meyer S, Khalid T. Interventions for
preventing oral mucositis for patients with cancer receiving treat-
ment. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 12.
Art. No. CD000978. DOI: 10.1002/14651858.CD000978.pub4.
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SBU:s kommentar

Cochrane-oversikten har utvarderat 43 olika be-
handlingar for att férhindra mukosit hos patienter
som genomgar cancerbehandling. Majoriteten av
studierna rérde cancer i huvud- och halsregionen.

Nio av de profylaktiska behandlingarna visade sta-
tistiskt sakerstallda skillnader jamfort med placebo/
ingen behandling for att antingen férebygga eller
reducera mukosit, men effekterna var huvudsakligen
sma. Samtliga studier uppvisade brister i kvalitet.

Lakemedlet palifermin (keratinocyte growth factor;
KGF), i Sverige godkant under namnet Kepivance
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visade mattlig men statistiskt signifikant effekt jamfort
med placebo.

Aloe vera, honung och polymyxin/tobramycin/
amphotericin (PTA) kan eventuellt férebygga muko-
sit hos patienter med huvud- och halscancer som far
stralbehandling. Evidensen fér honung ar mer brist-
fallig an for 6vriga behandlingar. For patienter med
blodcancer som far cytostatika eller benmargstrans-
plantation kan kryoterapi ha effekt. Andra behand-
lingar som ocksa visade pa viss effekt vid olika typer
av cancer var allopurinol, amifostin, intravenés
glutaminbehandling och laserbehandling.

* Det dr svart att dra slutsatser baserat pa denna
rapport pga olikheter i de studerade patient-
grupperna och de anvinda terapierna for tumor-
behandling. Fler noggranna studier behévs med
tillrackligt stort antal patienter for att kunna géra
subgruppsanalyser med avseende pa typ av
cancer och typ av cytostatika.

* Det saknas hdlsoekonomiska analyser vilket ar
en svaghet i rapporten.

* Amifostin, glutamin och polymyxin/tobramycin/
amphotericin (PTA) anvdnds inte for behandling
av mukosit i Sverige.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Rapporten inkluderade 131 randomiserade kontrollerade
studier med sammanlagt 10 514 patienter. Majoriteten
av studierna inkluderade endast vuxna (114 studier).
Det primdra effektmattet var bedémning av den inflam-
matoriska reaktionens (mukositens) svarighetsgrad i
munslemhinnan enligt en graderad skala'.

De ingaende studierna utvdrderade patienter med;
cancer i huvud och hals (69 studier), leukemi (13 studier),

1 Allaingdende studier anvande en graderad skala for bedémning av inflammationens svérighetsgrad. De flesta studier redovisade vilken skala
som anvants eller refererade till publicerade beddémningskriterier fran World Health Organization eller European Organization for Research and

Treatment of Cancer.
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solida tumérer (22 studier), kombination av hematologiska
och solida cancerformer (21 studier) samt cancer av
oklar typ (6 studier).

De allra flesta studier jamférde aktiv behandling mot
placebo (87 studier) eller ingen behandling (36 studier).
Langden pa studierna varierade fran nagra dagar till ett
ars uppféljning efter avslutad behandling.

Resultat

Nio utvarderade behandlingar, med resultat samman-
vagda fran mer 4n en studie per behandling, visade
statistiskt signifikanta skillnader jamfért med placebo/
ingen behandling i att forhindra eller reducera inflam-
mation i munslemhinnan hos patienter som genomgar
cancerbehandling. For flertalet av dessa behandlingar
var dock kunskapsunderlaget svagt.

Behandling med aloe vera, polymyxin/tobramycin/
amphotericin (PTA)-antibiotika och honung hade huvud-
sakligen utvdrderats hos patienter med cancer i huvud
och halsregion som genomgick stralbehandling.

Aloe vera kan eventuellt minska risken fér uppkomst
av medelsvar till svar grad av mukosit, relativ risk (RR)
0,74, 95 % konfidensintervall (KI) 0,58-0,96 (2 studier
119 patienter).

PTA-antibiotikatabletter/krdm kan minska risken for
uppkomst av mukosit oberoende av svarighetsgrad,
RR 0,87, 95 % KI10,78-0,96 (2 studier, 298 patienter).

Honung kan eventuellt minska risken for uppkomst av
mukosit oberoende av svarighetsgrad, RR 0,70, 95 % K
0,56-0,88 (3 studier, 120 patienter). Statistisk hetero-
genitet gor att man bor tolka resultaten med forsiktighet.

Kryoterapi kan minska risken fér uppkomst av mukosit
hos patienter med blodcancer som genomgar cytosta-
tikabehandling eller stamcellstransplantation, RR 0,53,
95 % K10,31-0,91 (5 studier).

Allopurinol, amifostin, glutamin, keratinocyte growth
factor och laser har utvdrderats hos patienter med cancer
i huvud och halsregion och andra solida tumérer samt
patienter med blodcancer som fatt stralbehandling,
stamcellstransplantation eller cytostatika eller kombina-
tioner av dessa.

Allopurinol kan eventuellt minska risken for uppkomst
av medelsvar till svar grad av mukosit, RR 0,66, 95 % Kl
0,50 - 0,86 (2 studier, 54 patienter).

Amifostin kan eventuellt minska risken for uppkomst
av medelsvar till svar grad av mukosit, RR 0,75, 95 % K
0,58-0,96 (6 studier, 757 patienter).

Glutamin (intravendést) kan eventuellt minska risken
for uppkomst av svar grad av mukosit, RR 0,25, 95 % K
0,10-0,62 (3 studier, 93 patienter).

Keratinocyte growth factor kan minska risken fér upp-
komst av medelsvar till svar grad av mukosit, RR 0,74,
95 % K10,62-0,89 (7 studier, 640 patienter).

Laser kan eventuellt minska risken fér uppkomst av
svar grad av mukosit, RR 0,20, 95 % K1 0,06-0,62
(2 studier, 98 patienter).

Slutsatser enligt originalrapporten

Av 43 utvdrderade behandlingar visade sig nio kunna
forhindra eller reducera oral mukosit hos patienter som
genomgar stral- eller cytostatikabehandling mot cancer.

— Aloe vera, honung och polymyxin/tobramycin/
amphotericin (PTA) kan méjligen ha effekt att for-
hindra eller reducera mukosit hos patienter med
cancer i huvud och nacke som genomgar stral-
behandling

- Kryoterapi kan ha effekt for att forhindra eller
reducera mukosit hos patienter med blodcancer
som genomgar cytostatikabehandling eller stam-
cellstransplantation.

— Allopurinol, amifostin, intravendst glutamin, kera-
tinocyte growth factor och laserbehandling kan ha
effekt for att férhindra eller reducera mukosit hos
patienter vid olika former av cancer i olika typer av
behandling.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anviandes en granskningsmall for systematiska 6versikter
(AMSTAR). Granskningen visade att litteratursokning,
studieurval och dataextraktion uppfyllde definierade
kvalitetskrav for en systematisk éversikt. Cochrane-
rapporten saknar hidlsoekonomisk utvardering.
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Vad ar oral mukosit?

Oral mukosit dr en skada samt inflammation av epitel
och ndrmast underliggande vdavnad i munnen och
svalget. Orsaken dr komplex och bestar dels av en
direkt skada pa epitelcellerna men dven paverkan av
biofysiologiska handelser i underliggande vavnader.

Tidiga tecken uppstar 4-5 dagar efter cytostatika-
behandling och efter 10 Qy stralning. Kliniska fynd
pa mukosit dr rodnad och sérbildning samt bléd-
ningar. Omkring 7-14 dagar efter start av cytosta-
tikabehandlingen och vid cirka 30 Gy stralning ar
mukositen som mest uttalad. Hos patienter med
huvud- och halstumérer, nér straldosen ar betydligt
hogre, ar besvdren mest intensiva i slutet samt direkt
efter avslutad behandling. Det kan vara ett mycket
smartsamt tillstind som innebdr att det dr svart att
ta, dricka eller tala. Det kan krdva intravendst morfin
som smdrtlindring och néring via dropp. Det kan
dven begransa fortsatt cancerbehandling.

Mukosit orsakad av cytostatika laker spontant efter
cirka tre veckor, medan mukosit orsakad av stral-
ning kvarstar atminstone tva veckor efter avslutad
behandling innan den bérjar avta.

Behandling av oral mukosit i Sverige

Vid behandling av oral mukosit dr det viktigt att
regelbundet bedéma munslemhinnan och smartan.
Lokalbehandling ska 6vervigas for att framja val-
befinnandet och underlatta dtandet. Det gar bra
att skélja med lidokainhydroklorid eller annan oral
|6sning for lokalbeddvning. Svar smarta behandlas
med generell administration av morfin.

Det ar viktigt med en god munhygien inklusive
tandborstning tva ganger/dag med en extra mjuk
tandborste samt en mild tandkrdm utan laurylsulfat.
Mellanrumsborstar far anvandas med stor forsiktig-
het. Tandstickor och tandtrad bér undvikas.

Det kan ocksa vara lampligt att ge saliversattnings-
medel i form av munsprej eller gel for att 6ka vélbe-
finnandet. Vid seg saliv kan skéljning med fysiologisk
koksaltlésning underldtta.

WHO:s mukositindex

Den vanligaste metoden att mata graden av mukosit
ar med WHO:s mukositindex, men ytterligare ett stort
antal olika validerade skalor finns. WHO:s mukosit-
index dr dock den enda metoden dar hiansyn dven tas
till smérta och graden av fédointag.

Cradering enligt WHO:s mukositindex:

0 =Inga forandringar i slemhinnan och ingen smarta

1 =Rodnad och sveda i slemhinnan

2 = Sar, rodnad slemhinna, smarta, kan &ta fast foda

3 =Sar, rodnad slemhinna, sméarta kan endast inta
flytande féda

4 = Sar, kan inte inta nagot via munnen.

Behandlingar vid oral mukosit

Aloe vera: Extraheras fran en vixt med samma namn,
anvands for att reducera inflammationer och irritation
i munslemhinnan vid stralbehandling.

Polymyxin/tobramycin/amphotericin (PTA)-antibio-
tika: Tre olika antibiotika som anvinds i kombination
for att selektivt eliminera bakterier i munnen som kan
ge upphov till inflammation i munslemhinnan.

Kryoterapi: En nedkylning av munnen med is i syfte
att dra ihop blodkérlen, minska blodfiédet och dar-

med minska mdngden cytostatika fran att na mun-

slemhinnan.

Allopurinol: Lakemedel i form av munskdlj, kan an-
vandas for att férhindra inflammation vid behandling
med ett specifikt cytostatikum, 5-fluoruracil.

Amifostin: Lakemedel med cellskyddande effekt mot
giftiga dmnen sdsom cytostatika. Kan dven ges som
skydd vid stralbehandling.

Glutamin: Aminosyra som behovs for celltillvaxt.
Kan stimulera tillvaxt och dterhdmtning av mun-
slemhinnan.

Keratinocyte growth factor: Proteinldkemedel som
verkar genom att fortjocka epitellagret, lager av hud-
celler, i munhalan.

Laser: Lagenergi laserbehandling kan stimulera till-
vixt av celler i munslemhinnan. Anvands bade vid
stralbehandling och behandling med cytostatika.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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