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STRESZCZENIE

Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej (ang. oral mucositis - OMBI) jest czesto skutkiem
ubocznym chemio- i radioterapii wykorzystywanych w leczeniu nowotworéw. Objawami
klinicznymi sa m.in. zaczerwienienie blony sluzowej, pojawiajace si¢ z czasem owrzodze-
nia, ktdre moga by¢ przyczyna bdlu i trudnosci w przyjmowaniu pokarmu oraz wtérnych
zakazen grzybiczych i bakteryjnych. Wér6d metod leczenia wyrézniamy m.in. laserote-
rapig, ozonoterapig, krioterapie oraz leczenie miejscowe z zastosowaniem réznych far-
maceutykéw. W pracy przedstawiono przypadek 12-letniego pacjenta z biataczka lim-
foblastyczng B-komdrkows, leczonego ogolnie zgodnie z protokolem AIEOP-BFM-ALL
2017, u ktérego wystapilo oral mucositis IV° wedtug WHO. Po zabiegach laseroterapii od-
notowano zwigkszenie krwawienia ze zmian. Zastosowano ozonoterapie. Po 6 zabiegach
zaobserwowano znaczny stopienl wygojenia zmian. Stosowanie ozonoterapii w przypadku
zmian martwiczo-wrzodziejacych w przebiegu oral mucositis moze prowadzi¢ do wygoje-
nia zmian, co pozwala na kontynuacje leczenia przeciwnowotworowego i poprawia kom-
fort zycia pacjenta.

SUMMARY

Oral mucositis (OMBI) is a common side effect of chemo- and radiotherapy, which
are use to cancer treatment. The clinical symptoms are: erythematous, ulcers that ap-
pear over time, which may be painful and cause difficulty in food intake, secondary
fungal and bacterial infections. Among the methods of treatment, we distinguish laser
therapy, ozone therapy, cryotherapy and local treatment. The paper presents the case
of a 12-year-old patient with B-cell lymphoblastic leukemia, treated according to the
AIEOP-BFM-ALL 2017 protocol, who developed oral mucositis IV°. Bleeding from
wounds after laser therapy were noticed. Ozone therapy was applied. After 6 treatments
significant lesion healing was observed. The use of ozone therapy in the case of necrotic-
-ulcerative lesions in the course of oral mucositis in a patient in the developmental
age may lead to the healing of the lesions, which allows the continuation of antitumor
therapy.

69



Michalina Zylkiewicz, Sylwia Kuderewska, Monika Plewik i wsp.

70

WSsTEP

Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (ang. oral muco-
sitis — OMBI) jest czesto skutkiem ubocznym chemio- i ra-
dioterapii, wykorzystywanych w leczeniu nowotwordw (1).
Wystepuje u 30-70% pacjentéw poddawanych wymienio-
nym formom terapii onkologicznej. Moze pojawic sie takze
w nastepstwie przeszczepu komadrek macierzystych (1, 2).
Objawami klinicznymi sg m.in. zaczerwienienie btony
Sluzowej (ang. erythematous), pojawiajace sie z czasem
owrzodzenia, ktére mogg by¢ przyczyng bélu i trudnosci
w przyjmowaniu pokarmu oraz wtérnych zakazen grzy-
biczych i bakteryjnych (2-4). Klasyfikacja WHO wyrdznia
cztery stopnie mucositis (tab. 1). Objawy zapalenia btony
Sluzowej jamy ustnej rozwijajg sie zwykle po kilku dniach
od momentu zastosowania terapii przeciwnowotworo-
wej (1, 3). Zmiany te utrzymujg sie nawet do kilku tygo-
dni (u pacjentdw z neutropenig nawet dtuzej) (1). Chorzy
z zapaleniem btony Sluzowej jamy ustnej czesto wymagajg
karmienia pozajelitowego oraz stosowania narkotycznych
lekdw przeciwbdlowych (5). Wzrasta réwniez ryzyko go-
rgczki oraz powaznych infekcji, czego efektem moze by¢
przerwanie terapii przeciwnowotworowej, a co za tym
idzie zmniejszenie szans na powodzenie leczenia onkolo-
gicznego. Wigze sie to takze z wiekszg iloscig stosowanych
medykamentow, przedtuzong hospitalizacjg i wiekszymi
kosztami terapii (2, 4). WSréd metod leczenia wyrdzniamy
m.in. leczenie miejscowe, laseroterapie, ozonoterapie
oraz krioterapie (6, 7). Ozon jest gazem znanym ze swoich
wtasciwosci antybakteryjnych, przeciwwirusowych oraz
przeciwgrzybiczych. Udowodniono, ze moze on zwiekszaé
mikrokrazenie i wykazywac dziatanie przeciwzapalne, prze-
ciwbdlowe oraz immunomodulacyjne. Znajduje szerokie
zastosowanie w medycynie, w tym takze w stomatologii (6).

Celem pracy jest ocena skutecznosci stosowania ozono-
terapii w leczeniu objawdw oral mucositis u pacjenta w wie-
ku rozwojowym poddanemu terapii przeciwnowotworowe;.

OPIS PRZYPADKU

Ozonoterapia zostata zastosowana u 12-letniego
pacjenta z biataczky limfoblastyczng B-komodrkows,

Tab. 1. Klasyfikacja oral mucositis wedtug WHO

0 - brak objawéw klinicznych mucositis

I° - zaczerwienienie blony §luzowej, rumien i dyskomfort

II° - rumien, owrzodzenia, pacjent moze przetyka¢ pokar-
my stale

III° - owrzodzenia blony $§luzowej, pacjent toleruje tylko
diete ptynna

IV° - owrzodzenia i zmiany rzekomobloniaste, karmienie
doustne jest niemozliwe, pacjent wymaga Zywienia
pozajelitowego

leczonego ogdlnie wedtug protokotu AIEOP-BFM-ALL
2017 w Klinice Pediatrii, Onkologii i Hematologii Dzie-
ciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. W trak-
cie stosowania tego protokotu podaje sie: Encorton,
winkrystyne, daunorubicyne, PEG-L-asparaginaze oraz
metotreksat. Po miesigcu od rozpoczecia leczenia u pa-
cjenta wystgpity zmiany o charakterze oral mucositis
IV® wedtug WHO (ryc. 1). Dzien przed wystgpieniem
pierwszych objawdw podawany byt Encorton dozylnie,
8 dni wczesniej — winkrystyna, daunorubicyna, 14 dni
— L-asparaginaza, przeciwbdélowo podawano pyralgine
i nalbufine. W dniu wystgpienia objawdw oraz przez
nastepne dwa dni pacjentowi przetoczono ptytki krwi.
Po pojawieniu sie objawow zapalenia btony Sluzowej jamy
ustnej przeprowadzono, raz dziennie, cztery zabiegi lase-
roterapii. Po zabiegach rodzic zgtaszat obfite krwawienia
ze strupdw na wargach gornej i dolnej, takze konieczne
byto wigczenie miejscowo preparatu Exacyl oraz wazeliny
(w celu nattuszczania warg), Caphosol i Fungisome. Pomi-
mo prowadzonego leczenia, po 7 dniach od wystgpienia
pierwszych objawdw nadal utrzymywat sie IV° mucositis.
W zwigzku z tym zdecydowano o wprowadzeniu ozono-
terapii. Zabieg byt wykonywany raz dziennie z uzyciem
generatora OzonyMed — z mocg 7/cm?3, 20 sek./punkt.
Przed kazdym zabiegiem (D1-D6) oceniane byty stopien
oral mucositis wedtug WHO oraz nasilenie dolegliwosci
bolowych wedtug skali FAS (ryc. 2). Wyniki badan labora-
toryjnych krwi zostaty przedstawione w tabeli 2. Pierwszy
zabieg ozonoterapii (D1) przeprowadzono 7 dni od wystg-
pienia objawow. Ocena bdlu wedtug skali FAS wynosita 8,
zaawansowanie oral mucositis wedtug WHO — IV° (ryc. 3).
Wargi byty wysuszone. W ich obrebie oraz w katach ust
i na koniuszku jezyka wystepowaty pekniecia i zmiany
o charakterze martwicy. W drugim dniu leczenia (D2)
pacjent zgtaszat znaczne zmniejszenie krwawienia i dole-
gliwosci bélowych (ocena w skali FAS — 4, oral mucositis
wedtug WHO - IV°). W 3. i 4. dniu leczenia (D3 i D4)
obserwowano poprawe stanu ogdlnego. Znaczacej po-
prawie ulegty parametry krwi — spadek CRP oraz wzrost
liczby ptytek krwi. Ocena bélu w skali FAS utrzymywata

Ryc. 1. Fotografia pacjenta po pierwszym zabiegu laseroterapii
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Ryc. 2. Skala Wonga-Bakera (11)

Tab. 2. Wyniki badan laboratoryjnych krwi

Czas od wystapienia pierwszych objawow oral mucositis

Parametry
krwi 1 dzien 6 dni 7 dni 10 dni 12 dni
Plytki krwi (K/pl) 45 104 137 203 211
CRP (mg/l) 24,18 20,29 13,27 10,72 5,15
Leukocytoza (K/pl) 0,55 1,79 1,76 2,5 3,5
Tlo$¢ neutrofili (tys./ul) 220 537 - - 716
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Ryc. 3. Obraz zmian 7 dni od wystapienia pierwszych objawow
przed zabiegiem ozonoterapii, po 4 zabiegach laseroterapii (D1)

Ryc. 4 .Obraz zmian po 2 zabiegach ozonoterapii (D3)
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sie na poziomie 4, nastgpita jednak poprawa w obrebie
zmian na btonie $luzowej (IlI° oral mucositis wedtug
WHO) (ryc. 4). W kolejnym dniu terapii (D5) ocena bdlu
w skali FAS wynosita 2, oral mucositis wedtug WHO — II°
(ryc. 5). Wystepowaty zmiany o charakterze nadzerek
pokrytych strupem w obrebie wargi gérnej i dolnej oraz
niebolesnej nadzerki na koniuszku jezyka. Pacjent byt
w stanie przyjmowac papkowate pokarmy.

W ostatnim dniu aplikacji ozonu (D6) ocena bdlu w skali
FAS — 0, zaawansowanie zapalenia btony Sluzowej jamy
ustnej tak jak w dniu poprzednim (lI° wedtug WHO).
Zaobserwowano znaczaca poprawe stanu miejscowego.
Podjeto decyzje o zakonczeniu ozonoterapii. Zmiany wy-
goity sie w ciggu kilku nastepnych dni. Badanie kontrolne
po 3 miesigcach ujawnito nieznaczne przebarwienia w k3-
tach ust (ryc. 6).

Ryc. 5. Obraz zmian po 4 zabiegach ozonoterapii (D5)
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Ryc. 6. Po 3 miesigcach widoczne byly nieznaczne przebarwienia
w katach ust

DyskusjA

Jednymi z najczestszych powiktan leczenia przeciw-
nowotworowego w jamie ustnej sg: zapalenie btony Slu-
zowej, owrzodzenia, bdl lub zaburzenia funkcji $linianek.
Czesto leczenie farmakologiczne jest niewystarczajace,
a pacjenci wymagajg terapii wspomagajacej, jak terapia
ozonem (6). W przypadku ciezkiej postaci oral mucositis
European Organic Certifiers Council (EOCC) zaleca zin-
tensyfikowanie zabiegdw higienicznych w obrebie jamy
ustnej, podawanie lekdw przeciwbdlowych oraz zwieksze-
nie stopnia odzywienia pacjenta. Nie zaleca sie ptukanek
antybakteryjnych. Wskazane jest stosowanie ptukanek
takich, jak Caphosol czy Mugard (12). Ozonoterapia
gtownie dzieki swoim wtasciwosciom antybakteryjnym
jest skutecznie uzywana do leczenia infekcji w jamie
ustnej. Wedtug Elvisa i Ekta 60-sekundowa ekspozycja
ozonem zabija 99,9% bakterii (8). Hayashi i wsp. w ba-
daniu na szczurach oceniali dziatanie wody z nanope-
cherzykami ozonu w leczeniu oral mucostis wywotanego
chemioterapia. Autorzy podkreslajg szczegdlng skutecz-
nosc¢ tej metody w redukcji poziomu drobnoustrojow, co
przysSpiesza gojenie chorych tkanek przy jednoczesnym
braku skutkéw ubocznych (9). Olczak-Kowalczyk i wsp.
aplikowali aktywny tlen do kieszonek dzigstowych oraz
na dzigsto wolne i zwigzane u pacjentow z przewlekta
chorobg ziarniniakowg. Uzyskali obnizenie ilosci drob-
noustrojow, zwtaszcza Fusobacterium nucleatum, we
wszystkich badanych przypadkach (14). Podobne do na-
szych obserwacje majg Oldoini i wsp. (6), ktérzy przedsta-
wili przypadek 69-letniego pacjenta leczonego z powodu
biataczki limfoblastycznej. Ozonoterapii poddano zmiane
o charakterze oral mucositis na podniebieniu, ktéra nie
poddawata sie leczeniu antybiotykami, lekami prze-
ciwgrzybiczymi oraz przeciwbdlowymi. Pierwszy zabieg
obejmowat 5 naswietlan (po 2 minuty kazde) z uzyciem

generatora ozonu OzoneDTA — moc od 5 do 9. Zabieg
powtarzano co 2 dni przez 15 dni. Stan miejscowy ulegt
znaczacej poprawie (wznowiono leczenie onkologiczne),
dolegliwosci bélowe zmniejszyty sie (6). Rowniez Clavo
i wsp. na podstawie dostepnych badan eksperymental-
nych i klinicznych stwierdzili, ze ozonoterapia pozwala
na redukcje skutkéow ubocznych chemioterapii poprzez
m.in. inicjowanie kontrolowanego stresu oksydacyjnego,
ktory prowadzi do adaptacyjnej odpowiedzi ze strony
tkanek i wzrostu poziomu antyoksydantéw (10). W przy-
padku pacjenta, u ktérego zastosowaliSmy ozonoterapie,
wyniki badan laboratoryjnych ulegaty poprawie w jej
trakcie, jednak nie osiggnety normy. Zmiana parametrow
krwi (ptytki krwi, CRP, neutrofile oraz leukocytoza) miata
niewatpliwy wptyw na poprawe stanu miejscowego, jed-
nak wydaje sie, ze zastosowana ozonoterapia znacznie
przyspieszyta gojenie oraz zmniejszyta natezenie odczu-
wanego przez pacjenta boélu. Leczenie oral mucositis,
zwtaszcza u pacjentéw w wieku rozwojowym, stanowi
duzy problem w onkologii. The Mucositis Study Group
of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/
ISO0) opracowujg, aktualizowane co kilka lat, zalecenia
dotyczgce postepowania z tym powiktaniem terapii
onkologicznej. W 2020 roku po raz pierwszy ukazaty sie
wytyczne dotyczgce pacjentéw pediatrycznych. Kliniczny
przewodnik praktyczny zawiera procedury, ktére maja
na celu zapobieganie oraz tagodzenie objawow i leczenie
OM. Dotyczg one zasad podstawowej pielegnacji jamy
ustnej, stosowania Srodkow przeciwzapalnych i przeciw-
bakteryjnych, znieczulajgcych, przeciwbdlowych oraz
ostaniajgcych btone $luzowg, a takze krioterapii, terapii
fotobiomodulacyjnej, stosowania czynnikéw wzrostu
i cytokin oraz srodkéw pochodzenia naturalnego (13).
Nie uwzgledniono w nich zastosowania ozonu jako jednej
z form terapii oral mucositis, jednak nieliczne doniesie-
nia naukowe i wyrazna poprawa uzyskana u pacjenta
sugerujg rozwazenie zastosowania ozonu jako jednej
z form tagodzenia objawdw oral mucositis. Doniesienia
naukowe zachecajg do wspdtpracy miedzy onkologami
a stomatologami w celu monitorowania oraz leczenia
powiktan terapii przeciwnowotworowej manifestujgcych
sie zmianami w jamie ustnej.

WNIOSKI

Stosowanie ozonoterapii w przypadku zmian martwiczo-
-wrzodziejgcych w przebiegu oral mucositis u pacjenta
w wieku rozwojowym wspomaga wygojenie zmian, co
pozwala na kontynuacje leczenia przeciwnowotworowego.
Wymagane s3 jednak dalsze badania w tym kierunku.
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