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TERMENI SI DEFINITII ABREVIATE

MO Mucozita orala

CSH Celule stem hematopoietice
GCS-F Factor de stimulare granulocitara
ATG Antitimoglobulina

VCR Vincristina

MTX Methotrexat

NTF Terapie adjuvanta

EA Efecte adverse

EAD Efecte adverse legate de dispozitiv
cGy Centigray

CE Conformité Européene (pentru marca CE)
PIC Planul de investigatie clinica

VI Vizitd de inchidere

ACC Asociat de cercetare clinica

FRC Formular de raportare a cazului
OCC Organizatia de cercetare contractuala
ASC Acord de studiu clinic

CE Comitetul de etica

BPC Buna practica clinica

FU Follow-up, urmarire

GI Gastro-intestinal




CIA Conferinta internationala privind armonizarea
UTI Unitate de terapie intensive

OIS Organizatia Internationald pentru Standardizare
VM Vizita de monitorizare

MO Mucozita orala

IP Investigator principal

EASD, Evenimente adverse grave legat dispozitiv,
EAS Evenimente adverse grave

VIS Vizita de initiere a site-ului

FPT Fisierul principal al trialului

OMS Organizatia Mondialad a Sanatatii

DSI Dosarul site-ului investigatorului

VDS Verificarea datelor sursa




I. INTRODUCERE

Patologia onco-hematologica, desi rara la varsta pediatrica, are un impact major asupra
resurselor sistemului medical, atat din punct de vedere al resursei umane dar si al resursei
materiale, fiind generatoare de costuri importante. Afectiunile maligne necesita tratament
complex, care asociazd chimioterapie, radioterapie, chirurgie oncologica, imunoterapie, terapii
tintite si mai nou, terapii celulare. Cea mai frecventd complicatie secundara tratamentului
chimioterapic este mucozita orala (MO), reprezentata de inflamatia mucoasei cavitatii bucale cu
impact sever asupra starii de sanatate. Secundar MO apar afectarea statusului nutritional,
dezechilibre hidro-electrolitice, dureri debilitante, infectii severe cu punct de plecare digestiv ce
pot evolua cu rapiditate la un pacient imunodeprimat, onco-hematologic, catre sepsis. Acest
cumul de complicatii determina intarzieri in aplicarea schemelor de chimioterapie, cu impact
nefavorabil asupra ratei de morbiditate si mortalitate, cumulativ patologiei primare.

Mucozita orald este o problema semnificativa la pacientii supusi tratamentului chimio-
si radioterapeutic pentru tumorile solide. Intr-un studiu, s-a raportat ca 303 din 599 pacienti
(51%) care au primit chimioterapie pentru tumori solide sau limfom au dezvoltat mucozita orala
si/sau GI [1]. Mucozita orald s-a dezvoltat in 22% din 1236 cicluri de chimioterapie, mucozita
GI in 7% din cicluri si atat mucozita orald, cat si mucozita GI in 8% din cicluri. Un procent
chiar mai mare (aproximativ 75-80%) dintre pacientii care primesc chimioterapie cu doze mari
inainte de transplantul de celule hematopoietice dezvoltd mucozita orald semnificativa clinic
[2].

Pacientii tratati cu radioterapie pentru cancerul de cap si gat primesc de obicei o doza
zilnicd de radiatie de aproximativ 200 cGy, cinci zile pe sdptdmana, timp de 5-7 saptdmani
continue. Aproape toti acesti pacienti vor dezvolta un anumit grad de mucozita orala. in studii
recente, mucozita oralad severd a aparut la 29-66% din toti pacientii care au primit radioterapie
pentru cancerul de cap si gat [3.,4].

Majoritatea pacientilor care primesc radioterapie pentru cancerul de cap si gat nu pot
continua sa manance pe cale orala din cauza durerii mucozitei si primesc adesea nutritie printr-
un tub de gastrostomie sau o linie intravenoasa. S-a demonstrat ca pacientii cu mucozita orala
sunt semnificativ mai predispusi si aiba dureri severe si o pierdere in greutate > 5% [4]. Intr-

un studiu, aproximativ 16% dintre pacientii care au primit radioterapie pentru cancerul de cap



si gat au fost spitalizati din cauza mucozitei [5]. Mai mult, 11% dintre pacientii care au primit
radioterapie pentru cancerul de cap si gat au avut pauze neplanificate in radioterapie din cauza
mucozitei severe [5]. Gestionarea MO se bazeaza pe ingrijirea de sustinere si paliatia
simptomelor.

Datele sustin cd mucozita orala este o patologie frecventa, secundard tratamentului
chimio si radioterapeutic, cu impact direct asupra asocierii unor complicatii tertiare ce
influenteaza puternic ratele de morbiditate si mortalitatea pacientului hemato-oncologic.

In prezent, putine studii publicate, au analizat aceasti complicatie la populatia pediatrica
cu boli hemato-oncologice si/sau care a efectuat transplant de celule stem hematopoietice.
hematologic cu sau fara transplant de celule stem hematopoietice, cu impact asupra sanselor de
supravietuire, necesita abordari inovatoare, bazate pe analize riguroase, care sa furnizeze dovezi
ce vor putea sta la baza unor recomandari specifice si sustin actualitatea temei alese.

Motivatia alegerii acestei teme releva din observarea activa a evolutiei pacientului onco-
hematologic pediatric care efectueaza cure de chimioterapie standard sau chimioterapie in doze
mari si transplant medular, activitate in care am fost implicata in ultimii 20 ani in clinica de
Pediatrie, 1.C. Fundeni, departamentul de hemato-oncologie si transplant de celule stem
hematopoietice, centru de referintd pentru Romania.

Lipsa unor procoale standardizate de abordare profilacticd/terapeutica a mucozitei orale
secundara chimioterapiei/radioterapiei la copiii cu boli hematologice si transplant medular,
concomitent cu existenta multiplele variante de produse comerciale existente cu minime
evaludri prin studii medicale a generat abordarea temei prezente.

Studiul doctoral, este unul retrospectiv, analitic ce a avut ca scop evaluarea rezultatelor
utilizarii unor scheme standardizate de ingrijire a MO si implementarea unui algoritm de
diagnostic si tratament al MO care sd vizeze pacientul onco-hematologic, cu precadere cel
pediatric, in vederea scaderii morbiditatii si mortalitafii generate de MO cu cresterea
compliantei la tratamentul chimioterapeutic. Acest instrument de lucru, bazat pe experienta de
ingrijire dobandita intr-un centru de referintd, va fi utila atat noilor generatii de asistenti
medicali, dar si membrilor de familie implicati in grijirea copilului cu cancer si transplant

medular.



Algoritmul de diagnostic a urmarit etapele de clasificare a MO conform scalei VAS a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) evaluand aspectul clinic al mucoasei jugale, gingiilor,
buzelor, limbii, dintilor, aspectul sonor al vocii si durerea la deglutitie.

S-a calculat un scor si s-a efectuat un algoritm de tratament adaptat gradului de severitate
al MO. Acesta a inclus recomandarea de adaptare a regimului alimentar, tratament local
profilactic/curativ al cavitatii bucale cu un produs bioactiv selectat si evaluat multiparametric si
tratament adjuvant sistemic al MO: antibiotic/antimicotic, terapie antialgica, nutritie
parenterala.

Algoritmul de tratament a inclus: ingrijirea locald a cavitatii bucale ce a presupus
combinarea periajului dentar soft/ extra-soft cu clatirile cu solutie cu bicarbonat de sodiu sau
irigatie cu solutie salind, cu/ fard dezinfectant local (albastru de metil, solutie de clorhexidina
1% etc), cu/fard analgezic local (lidocaina, xilina etc) si tratamentul local propriu-zis.

Tratamentul local a vizat un produs selectat care sa contind: o combinatie bioactiva de
Zinc, Taurina si polivinilpirolidona (PVP), un produs comercial ce este accesibil si in Romania,
marcat CE cu actiune mecanica si indicatie pentru gestionarea MO, ameliorarea durerii, tratarea
leziunilor prin aderarea la suprafata mucoasei gurii, calmarea leziunilor cauzate de
chimioterapie si/sau radioterapie. Produsul de tip spray este fabricat conform normelor de
asepsie si antisepsie, facil de utilizat, cu o formuld chimica standardizata/flacon.

Acest studiu a fost realizat in conformitate cu principiile etice stabilite.

Analiza datelor celor 149 de pacienti hemato-oncologici inclusi in studiul doctoral a condus
la rezultate cu semnificatie statistica pozitiva si la atingerea scopului propus, implementarea
unui protocol standardizat de Ingrijire a mucozitei orale cu impact direct asupra patologiei
hemato-oncologice din Romania, I.C. Fundeni fiind centru de referintd pentru tara noastra.

Lucrarea prezenta contine 181 de pagini si cuprinde doua parti. Prima parte, cea generala,
divizatd 1n opt capitole, este o actualizare a notiunilor generale legate de aspectele
etiopatogenice, epidemiologice, diagnosticul clinic, Incadrarea in grade de severitate i aspecte
terapeutice de actualitate a mucozitei orale. Partea speciala, esentiala pentru contributiile
personale expune: ipoteza de lucru, metodologia, rezultatele, discutiile si concluziile studiului
doctoral.

Contributiile personale aduse prin prezenta lucrare sunt evidente prin demonstrarea

ipotezei de lucru, cu atingerea tuturor obiectivelor evidentiate prin rezultatele finale expuse.



Ipoteza de lucru: Presupun ca implementarea unui ghid profilactic/terapeutic
standardizat de ingrijire a MO va creste complianta pacientului la tratament, va reduce consumul
resurselor §i va genera scaderea morbiditatii $1 mortalitdtii secundare. Sustin ipoteza printr-un
studiu retrospectiv al impactului utilizarii unor agenti in profilaxia mucozitei orale.

In Romania nu exista un protocol standard de tratament al MO.

Pentru a evalua impactul tratamentului local utilizat pentru ingrijirea MO la pacientii cu
afectiuni maligne si sau transplant de celule stem hematopoietice, care au primit radio- sau
chimio-terapie am analizat datele unui lot de pacienti din perioada 1 ianuarie 2015- decembrie
2015. Subiectii au fost internati in Centrul de Hematologie, din Institutului Clinic Fundeni.
Datele au fost colectate din fisele medicale ale pacientilor disponibile in arhiva clinicii. Baza de
date a fost conceputa pe perioada studiului doctoral si a inclus 149 de pacienti, s-au analizat
multiplii parametrii de evaluare a impactului profilaxiei/tratamentului MO. Intentia de
implementare a unui protocol standardizat de Ingrijire si tratament a MO a evaluat si un produs,
o combinatie bioactiva selectatd, disponibila iIn Romania, care sa indeplineascad criterii de
siguranta pacientului.

Acesta a fost un studiu retrospectiv intr-un singur centru, pentru obiectivele pre-
specificate Tn randul pacientilor care au primit radio sau chimioterapie, ca si tratament pentru
afectiunile maligne si la pacientii cu transplant de CSH.

Marimea esantionului specifica nu a fost calculatd pentru colectarea de date, deoarece
marimea esantionului disponibild nu era cunoscuta cu precizie a priori si a fost determinata de
numadrul de dosare medicale ale pacientilor colectate incepand cu 1 ianuarie 2017 pana la 31
decembrie 2020 - perioada desfasurarii studiului doctoral - care au respectat criteriile de
includere/excludere. Subiectii au fost internati in IC Fundeni.

In cele din urma, au fost colectate date de la 149 de pacienti, dintre care 99 de adulti
s1 50 de copii. Colectarea datelor a fost finalizata decembrie 2020. Analiza datelor si conceperea
cu minutiozitate a lucrarii prezente a fost in perioada ianuarie 202 1-ianuarie 2022.

Obiectivele studiului au fost urmatoarele:

Obiective principale

e Durata simptomelor MO la pacientii tratati cu gel oral de la prima aplicare;
e Numarul de pacienti (in procente) care au dezvoltat MO severa atunci cand gelul oral

a fost utilizat ca tratament preventiv.



Obiective secundare

e Scaderea severitatii gradului MO dupa 1 luna de tratament la pacientii cu transplant;

e Numarul de pacienti (in procente) care au dezvoltat MO severa de la prima sa aplicare;
e Numarul de pacienti (in procente) care au atins remisiunea completd a simptomelor MO;
e Numarul de pacienti (in procente) capabili sa reia mestecarea si Inghitirea alimentelor
dupa utilizarea gelului oral ;

e Numarul de pacienti (in procente) care au redus numarul mediu de zile de spitalizare
dupa utilizarea gelului oral ;

e Numarul de pacienti (in procente) care au redus numarul de zile care necesita nutritie
parenterala si terapie narcotica parenterald dupa utilizarea gelului oral ;

e Numarul de pacienti (in procente) care au castigat in greutate dupa utilizarea gelului
oral;

e Numarul de pacienti (in procente) care au intrerupt consumul de morfina pentru durerea
asociata MO;

e Numarul de pacienti (in procente) care au redus continuat chimioterapia planificata
dupa utilizarea gelului oral;

o Rata de EAD asociate aplicatiei gelului oral

o Ratade EADS asociate aplicatiei gelului oral,;

Managementul datelor si evaluarea statistica asigura pe deplin confidentialitatea si
respectarea legilor si reglementarilor aplicabile privind protectia confidentialitatii datelor.
Avand in vedere aspectul retrospectiv al colectarii datelor nu toate datele au fost disponibile
pentru toti pacientii, s-au utilizat statistici descriptive standard pentru calcularea tuturor
variabilelor studiului. Pentru variabile continue, statisticile includ mijloace cu limite min-max,
valorile medii, abateri standard.

Analiza descriptiva a fost furnizatd pentru caracteristicile demografice; bolile concomitente si
tratamentul concomitent au fost descrise prin caracteristici statistice .

Analiza statistici s-a efectuat in programul IBM SPSS versiunea 20. in vederea obtinerii
rezultatelor statistice s-au utilizat multiple teste in functie de caracteristicile variabilelor.

Rezultatele studiului prezent sunt elocvente si au condus la implementarea unui algoritm

standardizat de ingrijire bazat pe analiza riscului de aparitiec a MO si de evaluare a



simptomatologiei specifice. Tratamentul local al MO are o mare contributie la obtinerea unor

rezultate terapeutice mai bune in tratamentul cancerului.

DISCUTII

In acest studiu, analitic, retrospectiv, au fost colectate datele de la 149 de pacienti
considerati adecvati pentru inrolare.

In studiu curent a predominat populatia adulti 66,4% (99 de pacienti), iar cea pediatrica
doar 33,6% (50 de pacienti) cu o varsta medie de 7,2 (min-max: 2-17) ani si varsta mediana
de 6 ani . Esantionul de interes in studiul curent a reprezentat populatia pediatrica. In anul 2021
incidenta cancerului in populatia pediatrica estimata de Registrul American de Cancer este de
15.500 cazuri noi anual i de 400.000 cazuri noi/an conform OMS 1in crestere comparativ cu anii
precedenti ceea ce sustine importanta si actualitatea temei alese [6-8].

Tratamentul cancerului implica chimioterapie conform protocoalelor curente
standardizate, MO fiind o complicatie comund acestui tratament. MO 1in diferite grade,
secundara chimioterapiei sau radioterapiei este patologia vizata de studiul doctoral [9].
Populatia de pacienti din care au fost colectate datele in acest studiu a constat in pacientii de
ambele sexe, cu o prevalenta a femeilor, 52,3% (78 pacienti) in populatia totala si 47,7%
barbati (71 pacienti), precum si in pacientii adulti cu 53,5% (53 pacienti) femei si 46,5% (46
pacienti) barbati, in timp ce la copii si adolescenti pacientii au fost distribuiti in mod egal pe
sexe. Sexul pacientilor cu cancer reprezintd un parametru important ce influenteaza incidenta,
prognosticul si mortalitatea bolii [10]. Sexul masculin asociaza o incidenta crescuta cu pana la
20% a cancerului, cu o mortalitate mare, dar cu reactii adverse minore asociate chimioterapiei
comparativ cu sexul feminin [11-12].

La momentul introducerii datelor, supravietuirea globala in cadrul cohortei era de 83,2%
(124 de pacienti din populatia totala erau inca in viata, 80 de adulti si 44 de copii, 88%), in timp
ce mortalitatea globala avea o valoare de 16,8% (25 erau decedati, respectiv 19 adulti si 6 copii,
12%). Pacientii pediatrici din studiu au avut o rata de supravietuire mai mare similar cu literatura
curentd [13].

Nu existd o diferenta statistica in analiza ratei de mortalitate in cele doua categorii de

subiecti, adulti vs copii.
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Greutatea a fost masurata initial la toti pacientii. Rezultatele studiului curent releva o
greutatea medie a populatia adulte de 76,1 (min-max: 44,4-143), cu greutatea medie a fost de
26,3 (min-max: 13-81) in populatia pediatrica. Importanta parametrului este elocventd deoarece
medicatia administrata subiectilor fie chimioterapie, fie tratament adjuvant cu posibil impact
asupra mucoasei orale se va evalua si in functie de doza raportatd la 1Kgcorp, dar si parametru
de monitorizare a stdrii de nutritie in raport cu gradul MO. MO severa, gradul 4, este asociata
cu durere locald intensa cu inapetenta si imposibilitatea administrarii orale a alimentatiei si
medicatiei, cu scadere ponderala secundara si cu implicarea hidratarii endovenoase si a nutritie
parenterale cu morbiditate secundard crescutd. Unele studii declara greutatea scazuta a
subiectilor pediatrici anterior administrarii chimioterapiei parametru de risc crescut pentru
dezvoltarea MO la copii cu cancer [14].

Cu privire la istoricul medical al subiectilor, patologia hematologicd predominanta a
relevant urmatoarele rezultate: in cadrul cohortei cel mai frecvent diagnostic a fost Leucemia.
In esantionul de subiecti adulti in ordinea descrescatoare frecventei diagnosticului principal s-a
identificat: Leucemie, Mielom-Multiplu, Limfom, iar in cadrul cohortei de subiecti pediatrici:
Leucemia acuta, predominant limfoblastica urmata de cea mieloblastica. Literatura citeaza o
frecventd a LAL de 7 ori mai mare in cadrul populatiei pediatrice comparativ cu adultii [15].

Au fost luate in considerare si patologiile secundare pentru restul pacientilor pediatrici
cu urmatoarea distributie: aria gastrointestinald 5 pacienti copii, aria pulmonard 5 pacienti
copii, tract renal / urinar 4 pacienti copii, aria neurologica 1 pacient pediatric, patologie
metabolicd / endocrind 1 pacient pediatric, aparent reproducator 1 pacient pediatric. A
predominat, in proportii egale patologiile asociate reprezentate de afectiunile tractului gastro-
intestinal respectiv cele ale tractului urinar. Infectiile cele mai frecvente depistate in cadrul
studiului prezent au fost cele din sfera gastro-intestinala. Starile comorbide generate de
patologia divestiva in cadrul cohortei pediatrice sunt in concordanta cu prezenta si evoluia MO
[16].

Toti pacientii inclusi in studiu curent sunt cu patologii hematologice. Schema de
tratament include: chimioterapie conform protocoalelor standardizate (VCR, Doxorubicina,
MTX, L-asparaginaza) sau in cadrul curei de condifionare pretransplant de CSH (Melphalan,
Fludarabina, Busulfan etc), tratament imunosupresor asociat (cortizon, ciclosporina, ATG) si

tratament adjuvant (antibiotice, antimicotice, factor de crestere granulocitara,
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hepatoprotectoare, etc), astfel incat subiectii au fost inregistrati cu cel putin un medicament
concomitent, iar majoritatea au avut mai mult de un medicament concomitent.
In populatia pediatrici, numarul mediu de medicamente concomitente per pacient a fost mai
mare de aproximativ 4 ori, 23 (min-max:10-72) comparativ cu populatia adultd unde numarul
mediu de medicamente concomitente per pacient a fost de doar 5.5 (min-max: 1-14). Rezultatele
studiului a relevat predominenta medicatiei adjuvante la copii. Aceasta a inclus antibiotice
(Meropenem, Amikacin,Gentamicina, Cefuroxim, Ceftriaxon, Amoxicilina-acid clavulanic,
Ciprofloxacina, Sulfomethoxazol-Trimetoprim, etc), antimicotice (fluconazol,posaconazol),
antiparazitare (metronidazol), electroliti (Glucoza, Sodiu, Potasiu, Calciu, Clor), nutritie
parenterala, hepatotrope (aminoacizi, acid ursodeoxicolic), anticonvulsivante (diazepam,
levetiracetam), sedative (tramadol, morfind), antihipertensive (metoprolol, amlodipind),
simptomatioce (diosmectita, drotaverina, dicarbocalm, etc). Rezultatele releva un tratament
adjuvant, suportiv mai intens la copii comparativ cu adultii deoarece cooperarea subiectilor
pediatrici este minord, iar ingrijirea intensd si atentd cu tratament combinat local si intravenos
previne in astfel de patologii complicatiile redutabile asociate MO, dar si bolii de baza [17].
Rata de supravietuire a copiilor cu afectiuni hematologice fiind superioara adulgilor [18].
Existenta putinelor terapiilor locale eficiente si a ghidurilor standardizate de prevenire
si tratament a MO scade constant calitatea vietii si prognosticul pacientului cu cancer [53].
Potrivit datelor multe medicamente au fost administrate tuturor subiectilor, deoarece
pacientii cu tumori maligne si cei dupa transplant primesc o medicatie complexa : chimioterapie
conform terapiei standard din cadrul protocoalelor curente de tratament, la care se adauga si
medicatie suportiva (NTF), astfel incat cantitatea de date care trebuia introdusa a fost foarte
mare, ingreunand analiza datelor cu limitarea evaluarii EAD generate doar de aplicarea
produsului local selectat. Existenta interactiunilor medicamentoase generate de terapia de baza
cu RAD medicamentoase secundare independente de produsul aplicat local pentru profilaxia
MO au fost dificil de cuantificat si limitat.
Urmatoarele medicamente au fost specificate in NTF-uri:
- copii: ciprofloxacind, metronidazol, fluconazol, posaconazol granisetron, fluide de
hidratare (atasamentul NTF 3)
- adulti: ciprofloxacinum, metronidazolum, aciclovirum, fluconazolum, pantoprazol,

granisetron (atasamentul NTF 4)
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Agentii chimioterapeutici (detalii in tabelul 1), raportate ca administrate pacientilor

selectati pentru colectarea datelor:

Tabel nr 1. Repartifia subiectilor in raport cu medicamentul chimioterapeutic

AGENT CHIMIOTERAPEUTIC
VARSTA
Total
Adulti Copii
N % N % N %
MELPHALAN 43 28,9 43 43,4 - -
BUSULFAN 22 14,8 17 17,2 5 10
CARMUSTINE 20 13,4 15 15,2 5 10
FLUDARABINA 15 10,1 13 13,1 2 4
CITARABINUM 13 8,7 - - 13 26
VINCRISTINE 13 8,7 - - 13 26
LOMUSTINE 10 6,7 10 10,1 - -
METOTREXAT 9 6 - - 9 18
CICLOFOSFAMIDA |3 2 1 1 2 4
TREOSULFAN 1 0,7 - - 1 2
TOTAL 149 100 99 100 50 100

Tratamentul chimioterapic a fost administrat in 100% din cazuri, doar un singur subiect a
primit si tratament cu radioterapie. A predominat tratamentul chimioterapic cu Melphalan, agent
citotoxic inclus in terapia de conditionare a subiectilor cu afectiuni hematologice ce urmeaza sa
efectueze TCSH. Una dintre multiplele reactii adverse foarte frecvente a acestui chimioterapic
fiind chiar ulceratiile de la nivelul mucoasei bucale, MO. Cum sustin si studiile curente peste
88% dintre copii tratati cu chimioterapie dezvolta MO [19].

Numarul mediu de zile de chimioterapie a fost de 4 ori mai scazut, 2 (min-max: 1-45) in
populatia totald de pacienti, comparativ cu cei din populatia de copii si adolescenti , 10,6 (min-
max: 1-45) cu o diferentd semnificativ statisticd intre numarul de cicluri de chimioterapie
administrate la copii vs adulti. Copiii au necesitat semnificativ mai multe cicluri decét adultii, p
< 0.001. MO fiind o complicatie secundara chimioterapiei mai comuna copiilor comparativ cu

adultii [20].

13



Existd o corelatie semnificativ statisticad, negativa, intre numdrul de cicluri de
chimioterapie si dozele administrate, astfel, un numar mai mare de cicluri se asociaza cu doze
de chimioterapie mai mici, p <0.001, r=- 0.386, putere de asociere moderata. Acesti parametrii
sunt importanti de evaluat deoarece literatura sustine ca frecventa administrarii ciclurilor de
chimioterapie are o o influentd mai puternicd asupra riscului de MO severd in raport chiar cu
tipul chimioterapiei, mai ales in cazul tumorilor solide [21].

In literatura se mentioneaza strinsa asocierea intre tipul, durata si numarul de cicluri de
chimioterpie si dezvoltarea MO, de aceea se impune standardizarea unui protocol de profilaxie
si tratament al MO aplicat riguros [19,23].

MO este o complicatie debilitantd secundara chimioterapiei [9].

Implementarea unui protocol de profilaxie si tratament standardizat al MO a reprezentat
unul din obiectivele studiului curent si a presupus aplicarea gelului local de catre toti pacientii
pentru ameliorarea simptomelor MO, in conformitate cu indicatiile de utilizare si practica
zilnicd regulata , pentru o medie de 26,9 (min-max: 5-65) zile in totalul populatiei, cu un numar
mediu mai mare de zile In populatia pediatrica de 28,5 (min-max: 5-65) decat la adulti pentru
care numarul mediu de zile a fost de 26,1 (min-max: 15-64) . MO fiind mai frecventa in cadrul
cohortei de adulti comparativ cu copii. Literatura curenta expune necesitatea unor terapii

standardizate pentru ingrijirea MO [25].

1. EVALUAREA MO

Toti pacientii au primit tratamentul local cu gel aplicat. S-a folosit combinatia bioactiva de
Zinc, Taurina si polivinilpirolidona (PVP) pentru prevenirea sau vindecarea mucozitei orale,
produsul comercial accesibil in Romania (gelul oral select). Substanta de baza utilizata fiind
evaluata si de studiile curente internationale [26,27].

Majoritatea pacientilor dezvolta MO ca efect secundar al chimioterapiei sau radioterapiei.
Gelul oral s-a administrat atat ca tratament profilactic cat si ca tratament curativ.

Gradarea intensitatii MO a urmat scala VAS, astfel gradul 4 defineste MO severa, iar gradul 1

MO minima, gradul 0- fiind alocat subiectilor fira MO. In cadrul cohortei studiate repartitia
subiectilor In functie de gradul MO a fost urmatoarea: cea mai mare parte au reprezentat-o
pacientii fara MO 36.2%, majoritatea fiind copii si doar 10,7% au prezentat leziuni de MO

severa, de cel mai Tnalt grad, gradul 4.
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in cadrul cohortei pediatrice 64% nu au prezentat MO, doar 6% dintre subiectii pediatrici
au prezentat MO severd. Acest aspect relevd importanta igienizarii locale riguroase si a
administrarii tratamentului cu gel local atat profilactic, dar si curativ, mai ales cu privire la
cazurile pediatrice care au evoluat mai favorabil comparativ cu adultii [28].

Datele primului pacient au fost introduse in ianuarie 2017, in timp ce ultimul pacient
a fost introdus n decembrie 2020, si toti cei 149 de pacienti au fost tratati cu dispozitivele
selectate, spray oral, combinatia bioactiva de: zinc, taurina si PVP timp de aproximativ 4
sdptdmani, in special pentru un numdr mediu de 26,9 zile in populatia totald, 26,1 numarul
mediu de zile in populatia adultd si un numar mediu de zile usor mai mare de 28,5 in populatia
pediatrica.

Gradul mucozitei orale variaza in functie de varsta, astfel, in populatia adulta creste
frecventa gradelor mai severe, formele mai usoare fiind mai des intalnite in populatia pediatrica,
p <0.001, fara o diferenta semnificativ statistica intre numarul de zile necesar pentru aplicarea
tratamentului pentru cele doud categorii de varsta stabilite, p = 0.159, dar cu o diferenta
semnificativ statisticd intre necesarul de aplicatii a tratamentului local pe zi la copii si la adulti,
pentru copii fiind necesara o aplicare mai frecventa, p < 0.001.

In esantionul studiat s-a observat ca populatia pediatrici prezinta forme mai usoare de
MO comparativ cu adultii deoarece aplicatiile zilnice a gelului oral au fost in numar mai mare,
pe o perioadd mai indelungata de timp. Literatura consemneaza o incidentd mai crescutd a MO
cu frecventd mai mare a formelor severe in populatia pediatrica [29].

Perioada de tratament cu gel oral pentru MO a fost foarte asemdnatoare cucea a
spitalizarii, ceea ce sustine faptul ca imbunatatirile simptomelor MO, ca remisiunea completa
sau partiald a MO, ajuta la reducerea perioadei de spitalizare a pacientilor dupa transplant sau

pentru tratamentele diferitor malignitati.

2. DISCUTII PE BAZA REZULTATLOR CU PRIVIRE LA PROFILUL
DE PERFORMANTA SI SIGURANTA AL GELULUI SELECTAT

Datele au fost analizate pentru a ardta performanta unui tratament local asupra simptomelor

MO (obiectivul primar) precum: scaderea gradului MO dupa 1 lund de tratament la pacientii

cu transplant, numarul de pacienti (in procente) care au dezvoltat MO severa de la prima

aplicare, numarul de pacienti (in procente) care au atins remisiunea completa a simptomelor
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MO, numarul de pacienti (in procente) capabili sd reanceapa mestecarea si inghitirea alimentelor
dupa utilizarea gelului oral, numarul de pacienti (in procente) care au redus media numarului de
zile de spitalizare dupa utilizarea gelului oral, numarul pacientilor (in procente) care au redus
numarul de zile care necesitd nutritie parenterald si terapie narcoticd parenterald
dupa utilizarea gelului oral, numarul pacientilor (in procente) care au luat In greutate
dupa utilizarea gelului oral, numérul de pacienti (in procente) care au intrerupt consumul de
morfind din cauza durerii asociate MO, numarul de pacienti (in procente) care au redus pauzele
neplanificate 1n terapiile cancerelor din cauza MO dupa utilizarea gelului oral. Analiza acestor
parametrii reprezintd factori predictivi pentru evaluarea metodelor de ingrijire locald a MO in
vederea standardizarii [30].

MO este cea mai frecventa complicatie secundarda tratamentelor chimio-
radioterapeutice. Profilaxia riguroasa si tratamentul intensiv local pot preveni complicatii
redutabile generate de MO.

i. Performanta gelului oral pe simptomele MO (obiectiv principal)

Prevenirea MO la pacientii tratati cu gel oral a fost atinsd la 36,24% (n = 54) dintre
pacienti, in timp ce la 57,04% s-a obtinut o remisiune completd, tratament curativ si s-a obtinut
o reducere a gradului MO sau o remisiune partiala la 6,04%, numai in 0,67% nu s-a observat
remisiune si nu s-a raportat agravarea MO [117]. Astfel de rezultate aratd cd in 36,24% s-a atins
prevenirea MO, ca 63,08% dintre pacienti au avut in general o imbundtétire, ceea ce Inseamna
o remisiune a gradului MO, din care 90,42% au avut o remisiune completd = vindecarea
leziunilor de MO (57,04% remisiune completa din totalul populatiei incluse). Niciun pacient nu
a avut o agravare a gradului MO. Aceste rezultate sustin performanta excelentd a gelului oral.
Reducerea semnificativa a simptomelor MO in tratarea pacientilor, adulti, copii si adolescenti
cu acest gel selectat Tn conditii oncologice severe, dupa chimioterapie sau radioterapie sau dupa
transplant pentru tumorile maligne reprezinta raspunsul pozitiv in evaluarea gelului.
Concluzia: Obiectivul primar a fost atins

ii. Scaderea severitatii gradului MO dupa 1 lund de tratament la pacientii cu

transplant

In totalul populatiei, 85 de pacienti cu un grad initial de MO> 0, au avut o remisiune
completa a MO dupa perioada de tratament local cu gel, dintre care 73 de adulti si 12 copii,

independent de gradul initial al MO (4, 3, 2 sau 1).Aceste aspect sugereaza efectul benefic al
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aplicarii tratamentului local, pacientii avand un raspuns favorabil chiar si cei cu MO grad inalt,
4[31].

La 98,94% (n = 94) dintre pacientii tratati cu gel oral, gradul MO a fost redus, pana la
o remisiune completd la 89,47% (n = 85) dintre pacientii tratati. Eficacitatea tratamentului
local fiind evaluat, cu rezultate similare si de literatura curenta [32].

1ii. Numarul de pacienti (in procente) care au dezvoltat MO severa de la

prima sa aplicare

Doar doi pacienti copii si adolescenti au dezvoltat MO severd de la prima aplicare a
gelului oral; dintre acestia un pacient (50%) a avut o remisiune completd a simptomelor MO,
iar al doilea pacient (50%) a avut o remisiune partiald a severitatii MO.

Aceste rezultate sustin performanta gelului oral chiar si In MO severe [33].

iv. Numarul de pacienti (in procente) care au atins remisiunea completa a

simptomelor MO

In totalul de 149 de pacienti tratati, 85 (57%) au atins o remisiune completa a MO, dintre
care 73 de adulti (73,7%) s1 12 copii (24%).

Trebuie subliniat faptul ca la 54 de pacienti (36,2%) s-a atins prevenirea MO, dintre
care 22 de adulti (22,2%) si 32 de copii (64%), ceea ce este in favoarea profilului de
performanta ridicat al gelului oral. Tratamentul oral local al MO conduce la rezultate pozitive

de aceea se impune standardizareaunui ghid de ingrijire [34].

v. Numadrul de pacienti (in procente) care au putut relua mestecarea si

inghitirea alimentelor dupa utilizarea gelului oral

Datele pentru 146 pacienti (99 adulti si 47 copii) au fost raportate cu privire la nutritia
parenterala, in timp ce pentru 3 pacienti copii si adolescenti nu au fost disponibile date.

La pacientii tratati cu gel local, mai multi pacienti au primit nutritie parenterala Intr-un
numar diferit de zile. Dintre acesti pacienti, 9 pacienti care au avut, de asemenea, o remisiune
partiala a MO, au primit nutritie parenterala timp de maxim 48 de zile, in timpul unei perioade
de tratament cu gel local pentru maximum 8 saptdmani, in timp ce 85 pacienti care au avut o
remisiune completd a MO, au primit nutritie parenterala timp de maxim 13 zile, in timpul unei

perioade de tratament cu gel local timp de maxim 8 saptamani.

17



Au fost raportate maxim 12 zile de nutritie parenterald la 51 de pacienti la care s-a
atins prevenirea dezvoltarii MO, prin urmare, cel mai probabil nutritia parenterala se refera la o
administrare parenterald a diferitelor solutii parenterale conform schemei terapeutice complexe
oncologice [35].

Datele pentru un total de 146 de pacienti (99 de adulti si 47 de copii si adolescenti) au
fost raportate cu privire la nutritia parenterald, in timp ce pentru 3 pacienti din grupul copii si
adolescenti nu au fost disponibile date.

Rezultatele arata ca perioada medie de nutritie parenterald de 3,9 zile este mult mai mica
decat perioada de tratament cu gel oral (media generala de 26,9 zile), ceea ce sustine ideea ca
pacientii pot relua mestecarea si inghitire dupa o scurta perioada daca sunt sub tratament cu gel
oral spray pentru MO, rezultat cu semnificatie statistica p<0.001.

vi. Numarul de pacienti (in procente) care au redus numarul mediu de zile

de spitalizare dupa utilizarea gel spray

Rezultatele aratd cd perioada de spitalizare (in medie 28,9 zile) a fost foarte
asemanadtoare cu perioada de tratament cu gel oral (o medie globala de 26,9 zile), ceea ce sustine
ideea ca tratamentul cu gel oral pentru MO ar putea ajuta pacientii in reducerea perioadei de
spitalizare.Rezultate in concordanta cu studiile curente [36].

vii. Numirul de pacienti (in procente) care au redus numdrul de zile care

necesitd nutritie parenterald si terapie narcoticd parenterald dupa

utilizarea gelului oral

La fel ca la pacientii tratati pentru MO cu gel oral (in medie 26,9 zile), perioada de
nutritie parenterald si terapie narcoticd este foarte scazutd, in medie 3,9 respectiv 3,2, este o
perioada foarte scurtd, astfel de rezultate confirmd faptul ca la pacientii tratati cu gel spray
nevoia de nutritie parenterala si terapie narcotica este foarte scurta.

viii. Numarul de pacienti (in procente) care au luat in greutate dupa utilizarea

gel oral

Majoritatea celor 102 pacienti care au avut o crestere in greutate au avut, de asemenea,
o remisiune completd a MO: 11 pacienti adulti (10,74%), in timp ce 4 pacienti (3,92%) cu
crestere in greutate au avut o remisiune partiala a MO si 6 pacienti (5,88%) au avut o crestere

in greutate atunci cand s-a obtinut efectul preventiv al gelului oral.
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Avand in vedere conditiile patologice dure ale pacientilor inclusi n acest studiu, 20,58%
dintre pacientii care au crescut in greutate dupa perioada de tratament cu gel oral spray sustine
efectul pozitiv in tratarea MO cu gel oral spray.

ix. Numarul de pacienti (in procente) care au intrerupt consumul de morfina

din cauza durerii asociate MO

Niciunul dintre cei 2 pacienti carora li s-a administrat morfind nu a Intrerupt utilizarea
acesteia din cauza simptomelor asociate MO, cum ar fi durerea.

x. Numarul de pacienti (in procente) care au redus pauzele neplanificate in

terapia cancerului pentru MO dupa utilizarea gelului oral

Niciunul dintre cei 149 de pacienti din acest studiu nu a avut Intreruperi ale terapiei
cancerului pentru MO dupa utilizarea gelului oral, ceea ce ar sustine rezultatele terapeutice mai
bune 1n tratamentul cancerului atunci cand se utilizeaza gelul selectat aplicat oral pentru tratarea
MO, deoarece nu sunt necesare intreruperi in tratamentele pentru cancer.

xi. Analiza sigurantei produsului selectat

Au fost raportate mai multe EA in populatia studiatd, toate legate de terapiile utilizate
pentru tratarea patologiei principale, In timp ce nu s-a raportat niciun EAD in timpul perioadei
de tratament, pentru niciunul dintre cei 149 de pacienti.

Avand in vedere ca la toti pacientii s-a administrat gel local, chiar daca initial nu a au avut
MO, cu intentia de a preveni dezvoltarea MO sau, in cazul in care apare, de a reduce intensitatea
(gradul MO) si durata acesteia, faptul ca nu s-a raportat niciun EAD aratd un profil mare de
sigurantd al gelului si sustine prescrierea acestuia in ambele intentii, atit preventive, cat si

curative.

3. EVALUAREA RISCURILOR SI BENEFICIILOR
Scopul acestui studiu a fost de a analiza rezultatele si impactul gelului oral utilizat asupra
MO la pacientii care au primit radio- sau chimioterapie pentru tratarea tumorilor maligne si la
pacientii cu transplant.
Ca o colectie retrospectivd de date, acest studiu nu a implicat niciun risc fizic de
vatamare si nici un alt tip de risc, In timp ce toate informatiile si datele referitoare la subiecti

sau participarea lor la acest proces vor fi luate In considerare si vor raimane confidentiale.
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Gestionarea MO se bazeaza pe ingrijirea sustinuta si paliatia simptomelor. Cu toate acestea,
MO este o problemd comuna asociatd cu morbiditatea semnificativa a pacientului si utilizarea
crescutd a resurselor. Amploarea problemei necesitd abordari inovatoare bazate pe judecata
expertilor, pe madsura ce se aduna dovezi care sa sustind recomandari specifice.

Rezultatele aratd ca tratamentul MO cu gel oral are 0 mare contributie la obtinerea unor
rezultate terapeutice mai bune la tratamentul cancerului, fard intreruperi, la reducerea
perioadelor de nutritie parenterald si terapie narcoticd, la ajutarea pacientilor la reluarea mai
precoce mestecdrii si inghitirii alimentelor si deci pentru a creste in greutate, precum si in
reducerea perioadei de spitalizare.

Tratamentul cu gel oral are un profil de siguranta ridicat, fiind bine tolerat, atat de pacientii
adulti, cat si de copii.

Avand 1n vedere impactul negativ ridicat asupra evolutiei pacientilor care primesc
chimio- si radioterapie, care pot afecta aportul nutritional, ingrijirea gurii, si calitatea vietii si
ludnd in considerare, de asemenea, rezultatele de nalta performanta si profilul de siguranta
al gel oral obtinute in acest studiu retrospectiv, se pare cd GelX® Spray oral ar putea fi o
buna alternativa pentru a preveni eficient dezvoltarea MO la pacientii care au primit radio- sau
chimioterapie, ca o consecinta a afectiunilor maligne si la pacientii cu transplant, precum si
in cazul in care vindecarea MO cand a fost prezentd pana la remisiunea completa intr-o medie

de 1 luna de tratament.

4. DISCUTAREA RELEVANTEI CLINICESI A IMPORTANTEI

REZULTATELOR

Mucozita orald (MO) se referd la leziunile eritematoase si ulcerative ale mucoasei
bucale observate la pacientii cu cancer tratati cu chimioterapie si/sau cu radioterapie in
campurile care implica cavitatea bucala. Leziunile mucozitei orale sunt adesea foarte dureroase
si compromit nutritia si igiena orala, si de asemenea cresc riscul de infectie locala si sistemica.

Mucozita orala este o problema semnificativa la pacientii supusi tratamentului radio- si
chimioterapeutic pentru tumorile solide si un procent ridicat de pacienti care primesc
chimioterapie pentru tumori solide sau limfom ar putea dezvolta mucozita orala si/sau GI, in
timp ce un procent chiar mai mare de pacienti care primesc chimioterapie cu doze mari inainte

de transplantul de celule hematopoietice dezvoltd mucozitd orala semnificativa clinic; aproape
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toti pacientii tratati cu radioterapie pentru cancerele de cap si gat ar putea dezvolta un anumit
grad de mucozita orald, chiar si mucozita orala severa.

Pentru pacientii care primesc chimioterapie cu doze mari Inainte de transplantul de
celule hematopoietice, mucozita orald a fost raportatd ca fiind singura complicatie cea mai
debilitanta a transplantului, iar infectiile asociate cu leziunile mucozitei orale pot provoca sepsis
sistemic care pune viata in pericol in perioadele de imunosupresie profunda.

Mucozita orald poate fi foarte dureroasa si poate avea un impact negativ semnificativ
asupra evolutiei pacientilor care primesc chimioterapie si radioterapie: poate afecta aportul
nutritional, Ingrijirea gurii si calitatea vietii; mucozita orald moderatd pana la severd a fost
corelatd cu infectia sistemica si mortalitatea legata de transplant; la pacientii cu tumori maligne
hematologice care au primit transplant de celule hematopoietice alogene, sa constatat ca
severitatea crescutd a mucozitei orale este asociata semnificativ cu un numar crescut de zile,
necesitand nutritie parenterala totald si terapie narcotica parenterala, numar crescut de zile cu
febra, incidenta infectiei semnificative, cresterea timpului in spital si cresterea taxelor totale de
internare; pacientii care primesc radioterapie pentru cancerul de cap si gat nu pot continua sa
manance pe cale orala din cauza durerii mucozitei si primesc adesea nutritie printr-un tub de
gastrostomie sau linie intravenoasd; pacientii cu mucozitd orald sunt semnificativ mai
predispusi sd aibd dureri severe si o pierdere In greutate > 5%; pacientii care primesc
radioterapie pentru cancerul de cap si gat au pauze neplanificate in radioterapie din cauza
mucozitei severe. Astfel, mucozita poate fi o toxicitate care limiteazd doza chimioterapiei in
tratamentul cancerului cu efecte directe asupra supravietuirii pacientului.

Rezultatele obtinute dupd tratamentul cu gel oral au ardtat o performantd excelentd in
prevenirea MO si niciun efect advers al dispozitivului la niciunul dintre pacientii studiati din
punct de vedere al sigurantei. Rezultatele sunt consistente in sustinerea profilului de
sigurantd ridicat si a performantei atunci cand sunt utilizate pentru perioade diferite, in medie 1

luna, atat la pacientii adulti, cat si la copii.
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5. BENEFICII SPECIFICE SAU PRECAUTII SPECIALE NECESARE PENTRU
SUBIECTI INDIVIDUALI SAU GRUPURI CONSIDERATE A FI EXPUSE
RISCULUI
Rezultatele studiului arata o performanta si un profil de siguranta ridicat al gel oral spray

la pacientii care au primit radio- sau chimioterapie, ca o consecinta a afectiunilor maligne si la
pacientii cu transplant.

Avand in vedere ca anchetatorii au prescris gel oral la toti pacientii, chiar daca initial nu
au avut MO, cu intentia de a preveni dezvoltarea MO sau, in cazul in care apare, de a reduce
intensitatea MO si durata acestuia, faptul cd nu au fost raportate EAD aratd un mare profil de
siguranta al gel oral spray si sustine prescriptia sa atat in scopuri preventive, cat si curative, la
pacientii adulti si copii.

Faptul cd nu au fost raportate EAD si nici deficiente ale dispozitivului, nu sunt necesare

precautii speciale la subiectii tratati cu gel oral spray, ceea ce sustine un profil ridicat

de siguranta.

6. LIMITARI ALE STUDIULUI CLINIC SI IMPLICATII PENTRU
DESFASURAREA VIITOARELOR INVESTIGATII CLINICE

Intrucat un studiu retrospectiv priveste inapoi si examineaza expunerile la factori de risc sau
de protectie suspectati In raport cu un rezultat stabilit la Tnceputul studiului, valoarea lor in
clarificarea profilului de siguranta si a performantei unui produs este clard, cu toate acestea, o
investigatie prospectiva ar putea fi utila pentru a obtine estimari mai precise ale performantei pe
termen lung in tratamentul cu gel oral spray in prevenirea dezvoltirii MO severe la pacientii
care primesc radio- sau chimioterapie ca o consecinta a tumorilor maligne si la pacientii cu
transplant.

Analiza datelor acestui studiu doctoral au condus la rezultatele expuse cu implementarea
unui algoritm de profilaxie si tratament a MO. Protocolul implementat este o in concordanta
cu recomandarile curente de ingrijire a MO [37-49].

Literatura curenta sustine imperiozitatea unor astfel de protocoale de ingrijire a MO.[50-52].
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CONCLUZII:

Studiu retrospectiv efectuat intr-un centru de referintd de Hematologie si Transplant de
celule stem hematopoietice, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, Romania.

Studiul personal nu a presupus nici o implicare de marketing comercial sau financiara.

Studiul s-a efectuat respectand regulile curente de etica.

Cea mai frecventa patologie hematologica identificata in studiul curent a fost Leucemia
acutd, pe esantionul de interes, populatia pediatrica, reprezentand 33,5% din totalul subiectilor
inclusi.

Obiectivele propuse au fost atinse.

Tratamentul chimioterapeutic standardizat presupune blocuri de chimioterapie cu impact
direct in producerea MO. Tratamentul profilactic si curativ face parte din terapie adjuvanta
curentd mengionatd in protocoalele de chimioterapie, dar fara standardizare.

Toti subiectii inrolati in studiu au primit tratament profilactic si curativ cu aceeiasi
combinatie bioactiva selectata si propusa pentru evaluare.

Produsul selectat a urmarit indeplinirea urmatoarelor criteriilor: produs accesibil in
Romania, spray care sa faciliteze aplicarea locala la nivelul mucoasei, mai ales in cazul
populatiei pediatrice, sa respecte regulile de asepsie si sd contind combinatia bioactiva patentata
cu efecte benefice asupra leziunilor de la nivelul mucoasei orale.

Gradul MO variaza in functie de varsta.

Obiectivul primar a fost atins :

Profilaxia riguroasd si tratamentul local indelung administrat in cadrul populatiei
pediatrice a condus la rezultate pozitive cu privire la administrarea locald a gelului selectat.
Copii au prezentat forme mai usoare de MO. Doar 6% dintre subiectii pediatrici au prezentat
MO severa, grad 4, desi au avut un numar de cicluri de chimioterapie mai mare comparativ cu
adultii, dar au administrat gelul oral un numar mediu mai mare de zile.

Obiectivele secundare au fost atinse :

Remisiunea completd a MO s-a obtinut In peste 90% din cazuri prin administrarea
gelului selectat.

Un singur pacient a prezentat MO de la prima aplicare
Numarul crescut de pacienti ce au putut relua mestecarea este direct proportional cu :

- numadrul scazut de subiecti ce au pierdut din greutate

23



- numadrul scazut de zile de administrare de nutritie parenterala
- numarul scazut de zile de terapie narcotica
- numarul scazut de pacienti la care s-au impus pauzele neplanificate in terapia
cancerului
Perioada de tratament cu gel oral pentru MO a fost foarte asemanatoare cucea a
spitalizarii
Nu s-a identificat nici un eveniment advers asociat aplicarii terapiei locale.
Implementarea unui algoritm de diagnostic si tratament al MO care sa vizeze pancientul
onco-hematologic, cu precadere cel pediatric, in vederea scaderii morbiditatii si mortalitatii

generate de MO a condus la cresterea compliantei la tratamentul chimioterapeutic.
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