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Streszczenie

Patologiczne zmiany w obrebie blony sluzowej jamy ustnej typu mucositis stanowig najczesciej
obserwowane powiklanie stomatologiczne chemioterapii majacej na celu przygotowanie chorych na
biataczki do przeszczepu komorek krwiotworczych. Bardzo wazne pozostaje wczesne leczenie zmian
chorobowych pogarszajacych komfort i jako$¢ zycia, ale rowniez stanowigcych przyczyng groznych
powiktan ogélnoustrojowych. Aktualnie najwigksza role w profilaktyce i leczeniu mucositis odgrywa
odpowiednia pielggnacja jamy ustnej. Jednak gléwnym jej celem jest ograniczenie dolegliwosci
bolowych oraz zapobieganie wtornym zakazeniom. Stad uzasadnionym wydaje si¢ poszukiwanie
nowych metod terapeutycznych, ktére moglyby umozliwi¢ ich bezinwazyjne leczenie. Wsrdd
szczegblnie obiecujacych metod leczniczych upatruje si¢ techniki oparte na terapii laserowej
(fototerapia). Duze nadzieje wigze si¢ obecnie z wykorzystaniem lasera biostymulujgcego, ktory
umozliwia regresj¢ zmian oraz poprawe jakosci Zycia pacjenta. Biostymulujgce zastosowanie lasera
wykazuje dziatanie przeciwbdlowe, wspomagajace gojenie ran oraz stymulujagce naprawe
uszkodzonych komoérek. W najnowszych badaniach przeprowadzonych na grupach chorych ze
zmianami typu mucositis, zaobserwowano znaczne przyspieszenie regresji wspomnianych zmian oraz
zmnigjszenie dolegliwosci bolowych po zastosowaniu sekwencyjnej wigzki biostymulujacej lasera.
Omawiana w niniejszej pracy terapia laserowa wydaje si¢ by¢ metodg tatwa do zastosowania w
kazdych warunkach klinicznych, dlatego uzasadnionym wydaje si¢ rutynowe wykorzystanie tej
techniki w nieinwazyjnym leczeniu cigzkich zapalen jamy ustnej.
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Abstract

Patological disorders within oral mucosa (so called mucositis) are the most common
stomatological complications among chemotherapy treated leukemic patients scheduled for bone
marrow transplantation. Early diagnosis of such oral disorders leads to numerous side effects,
decreasing quality of life and systemic complications is required. Furthermore, most patients require
analgesic treatment, very often using narcotic pain medications. Presently the largest role of
prevention and treatment of mucositis is preventative dentistry along with maintaining strict oral
hygiene. This course of action aims to reduce pain and prevention of infections. Investigation of novel
non-invasive therapeutic methods that could improve treatment outcomes seems justified. Among the
most promising methods, the Low-level Laser Therapy (LLLT) treatment demonstrates many
beneficial effects for patients suffering from chemotherapy complications. It promotes mucosal
healing and helps improve patients' quality of life. These advantages may be a result of a LLLT anti-
inflammatory and analgesic effect. LLLT also promotes tissue regeneration through chemical changes
in cells (cell repair). In recent clinical studies conducted on a group of patients with oral mucositis, the
significant acceleration of mentioned disorders regression was noted. Moreover, reduction of pain
after application of LLLT was recorded. Discussed in the article LLLT is easily accessible for clinical
practice . Mentioned arguments justify a wider use of such a tool in non-invasive treatment of acute
oral cavity inflammation.
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Wprowadzenie

Biataczki nalezag do najczestszych i jednych z najgorzej rokujacych nowotwordw
hematologicznych, prowadzac do nieprawidlowego i niekontrolowanego rozrostu komorek uktadu
krwiotworczego o réznym stopniu dojrzatoSci w szpiku kostnym. Pomimo znacznego postepu w
leczeniu nowotworéw hematologicznych, wciaz podstawowa metode leczenia z wyboru stanowi
chemioterapia oparta zazwyczaj na skojarzonym zastosowaniu kilku cytostatykoéw [1,2]. Zastosowanie
chemioterapii moze by¢ wykorzystane dwufazowo, w celu zniszczenia komorek nowotworowych lub
w celu przygotowania chorego do procedury przeszczepienia komorek krwiotworczych.
Wykorzystywane w terapii biataczek cytostatyki dziataja przede wszystkim na komorki, ktore ulegaja
szybkim 1 niekontrolowanym podzialom - komorki nowotworowe. Niestety leki te nie dzialajg
selektywnie, przez co uszkodzeniu ulegaja rowniez komorki prawidlowe, charakteryzujace sie
wysokim potencjalem proliferacyjnym, tj. komorki szpiku kostnego, komorki nabtonka uktadu
pokarmowego, ale réwniez komorki nabtonka wysScielajacego jame ustng. Duza agresywnosc i
toksycznos¢ chemioterapii prowadzi w konsekwencji do uszkodzenia narzadow kluczowych dla
funkcjonowania organizmu (watroba, nerki, szpik kostny) oraz pogorszenia stanu sprawnosci i jakosci
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zycia chorego. Co ciekawe, jako powiklanie terapii cytostatycznej u chorych, szczeg6lnie czesto
obserwuje si¢ powstawanie patologicznych i niekiedy rozlegtych zmian morfologicznych i
czynnosciowych w obregbie uktadu stomatologicznego istotnie pogarszajac jakos¢ zycia chorego,
odczuwajacego dyskomfort i bol przy probach rozmowy czy przyjmowaniu positkow. W
konsekwencji powyzszego, zmiany stomatologiczne moga przyczynia¢ si¢ do pogorszenia stanu
odzywienia chorego, co dodatkowo nasilone jest przez toczacy si¢ ogoélnoustrojowy proces
nowotworowy [3,4]. Mimo, ze chemioterapia wykazuje wiele dzialan niepozadanych, to wcigz stanowi
glowng metode poprzedzajaca proces przeszczepiania komorek krwiotworczych w procedurze
przeszczepienia autologicznego (przeszczep wiasnych komorek macierzystych z krwi obwodowej lub
szpiku), badz przeszczepienia allogenicznego (przeszczepienie komorek macierzystych szpiku od
osoby nie bedacej blizniakiem homozygotycznym w stosunku do biorcy) [5]. Komoérki krwi pobrane
od dawcy pomagaja w regeneracji szpiku kostnego po zastosowaniu chemioterapii oraz wzmacniaja
dziatanie uktadu odpornosciowego.

Chemioterapia a stan blony §luzowej jamy ustnej

Najczesciej spotykanymi ,,stomatologicznymi” powiktaniami  chemioterapii, u chorych
biataczkowych sa zmiany zapalne btony s$luzowej jamy ustnej, okre§lane ogoélnie jako mucositis.
Ponadto leczenie onkologiczne moze by¢ przyczyng zaburzen zwigzanych z wydzielaniem $liny i jego
nastgpstwami: sucho$cia w jamie ustnej, zaburzeniami smaku, uszkodzeniem tkanek
zmineralizowanych zebdw, osteoradionekrozy, zwtdknienia mie$ni twarzy, zaburzen odontogenezy i
rozwoju twarzoczaszki, opdznionego wyrzynania zebow, hipoplazji szkliwa i zgbiny, mikrodoncji,
zaburzen morfologicznych korzeni zebow (V-ksztalt) oraz wtornych infekcji wirusowych,
bakteryjnych i grzybiczych [3,6,7]. Zmiany zapalne btony §luzowej jako powiktanie chemioterapii
pojawiajg si¢ u ponad 60% pacjentéw, a u dtugo leczonych chorych nawet w 90% odnotowywanych
przypadkow [4]. Przyczyna duzej wrazliwosci komoérek nablonkowych btony S$luzowej na
cytotoksyczne dziatanie chemioterapii jest ich wzglednie szybkie tempo namnazania si¢ i podziatlow w
porownaniu z komodrkami innych narzadow (ok. 14 dni). Rowniez cytostatyki stosowane w
chemioterapii innych nowotworéow ztosliwych moga niekiedy wywota¢ zmiany typu mucositis.
Pojawiaja sie najczeSciej po podaniu fluorouracylu, metotreksatu, aktynomycyny D, melfalanu,
cytarabiny, bisulfanu i winblastyny [5]. Uwaza sig, ze obraz kliniczny stanu jamy ustnej pacjenta jest
wyktadnikiem jego stanu ogodlnego i nasilenia nieprawidtowosci morfologii krwi. Przed rozpoczeciem
terapii przeciwnowotworowej i po jej zakonczeniu niezbednym wydaje si¢ objecie pacjenta opieka
stomatologiczng, gdyz stan blony §luzowej jamy ustnej jest wypadkowa nie tylko wspotistniejacych
schorzen, zastosowanych lekow, rodzaju drobnoustrojow patogennych, ale tez dziatania szkodliwych
czynnikow miejscowych (ptytka nazgbna, nieprawidlowe wypehienia, uzupetnienia protetyczne).
Podstawowa profilaktyka mucositis obejmuje wskazowki higieniczne 1 dietetyczne, a dokladny
instruktaz higieny jamy ustnej powinien dotyczy¢ doboru odpowiedniej metody szczotkowania zgbow
oraz wilasciwych $rodkow higienicznych (migkka szczoteczka, nici i ta§my dentystyczne, plukanki)
[3]. W trakcie stosowanej terapii przeciwnowotworowej postegpowanie stomatologiczne powinno by¢
ograniczone do mucositis, celem zmniejszenia lub/i zniesienie dolegliwosci bolowych, zapobieganie
wtornym zakazeniom oraz optymalizaje gojenia. Nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na utrzymanie
rezimu higienicznego jamy ustnej poniewaz ostabienie funkcji uktadu immunologicznego,
towarzyszace chemioterapii, sprzyja powiklaniom infekcyjnym jamy ustnej. Zmniejszenie
dolegliwosci bélowych pozwoli na odzywianie doustne, istotne ze wzglgdu na lepszag motoryke
przewodu pokarmowego, pobudzanego przez pokarm, jego ukrwienia w obrgbie btony $luzowej, co
przeciwdziata jej zanikowi [8]. Niektorzy klinicysci zalecajg podawanie amifostyny, dziatajgcej
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ostaniajaco na komorki nabtonkowe, zwlaszcza poddane dziataniu napromienienia, lekow alkilujacych
i cisplatyny [9]. Silne dolegliwosci bolowe w szczegdlnosci jamy ustnej oraz przewodu pokarmowego,
moga wymaga¢ podania narkotycznych lekow przeciwbolowych. Najnowszymi osiagnigciami i
najbardziej obiecujagcymi w zapobieganiu mucositis sa czynniki wzrostowe: czynnik wzrostowy
granulocytow oraz makrofagow przyspieszajace odnowe uktadu granulocytarnego [3,10,11].
Zastosowanie czynnikow wzrostowych miejscowo, w postaci ptukanek jamy ustnej poprawia stan
btony $luzowej, ale w nie do konca wyjasnionym mechanizmie. Choroba prochnicowa wystepujaca
lub nasilajaca si¢ zarowno podczas, jak i po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego wymaga
wdrozenia szczegdlnego postepowania terapeutycznego. Pacjenci z chorobami onkologicznymi
wymagaja wielospecjalistycznej opieki stomatologicznej przez caly okres trwania terapii
przeciwnowotworowej. W tej grupie chorych, szczegélnie wazna jest profilaktyka i jak najszybsze
leczenie zmian chorobowych w obrebie jamy ustnej, ktore nie tylko pogarszaja jako$¢ zycia pacjenta
ale moga takze stanowi¢ przyczyne groznych powiklan ogodlnoustrojowych. Omowione metody
profilaktyki i leczenia mucositis, niestety w wigkszo$ci przypadkéw sa niewystarczajace a ich
dzialanie wykazuje tylko dorazny charakter. Stad uzasadnionym wydaje si¢ by¢ poszukiwanie nowych
i skutecznych metod prowadzacych do wyleczenia patologicznych zmian w obrebia nabtonka jamy
ustnej.

Zastosowanie fototerapii laserowej w leczeniu zmian w obrebie blony §luzowej jamy ustnej

Obecnie medycyna coraz wickszg uwage poswigca metodom niefarmakologicznym, ktore
moglyby znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Istotne nadzieje terapeutyczne wiagze
si¢ m.in. z zastosowaniem terapii opartej na wykorzystaniu wigzki laserowej, co znalazto juz miejsce
w fizjoterapii, dermatologii czy chirurgii. Dlatego rozwaza si¢ réwniez mozliwo$¢ szerszego
wykorzystania laserow w praktyce stomatologicznej. Biostymulujace wykorzystanie lasera dziata
przeciwbolowo oraz wspomaga prawidlowe gojenie ran, owrzodzen 1 stymuluje naprawe
uszkodzonych komorek. Swiatlo lasera o malej mocy pobudza system uktadu odpornosciowego,
stymuluje wiele zmian zachodzacych w komorkach, ktéore maja wptyw na regeneracje i odnowe [4].
Dzieki specyficznym wlasciwosciom wiazki §wiatta, ktorg emituje laser, znalazty one zastosowanie w
niektorych dziatach stomatologii m.in. w leczeniu takich patologii jak: zapalenia miazgi, zebodotu,
okostnej , choroby dzigset, zatok, przyzgbia. Wlasciwosci lasera maja rowniez wplyw na
przyspieszenie produkcji przeciwcial, regeneracje komorek, gojenie zebodolu po ekstrakcjach,
leczeniu endodontycznym, zapaleniu §linianek, przyspieszenie procesOw gojenia przy tradycyjnych
zabiegach chirurgicznych, bolu przy ztamaniu szczeki, przeszczepach jak rowniez implantach [4,12].
Dzicki laserom mozliwe jest precyzyjne i szybkie przeprowadzenie wielu zabiegéw oraz zmniejszanie
odczuwania bolu lub jego likwidacja. Korzysci takie jak, krotki czas trwania zabiegu, szeroki zakres
zastosowan, fatwa metoda leczenia, tagodzenie schorzen, ktorych klasycznie nie mozna leczy¢,
bezpieczenstwo terapi, brak powiktan, bezbolesno$¢ zabiegow, przyjaznych dla pacjenta. Mozliwos¢
wykonania ambulatoryjnego oraz brak ryzyka infekcji. Przy zabiegach chirurgicznych oraz
przeszczepach, zauwazalne przyspieszenie gojenia[13].

Poniewaz u chorych na biataczki poddanych chemioterapii, szczegolnie czgsto, w pordéwnaniu
do chorych na inne nowotwory ztosliwe dochodzi do powstania zmian typu mucositis, uzasadnionym
wydaje si¢ by¢ prowadzenie badan majacych na celu ocen¢ skutecznosci fototerapii laserowej w
leczeniu takich zmian. Do badan najcze$ciej kwalifikowani sg chorzy z powiktaniami chemioterapii,
przejawiajacymi si¢ ciezkimi zapaleniami blony §luzowej nabtonka jamy ustnej (WHO - stopien 3 i
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4). Dodatkowo, od kazdego chorego uzyskuje si¢ szczegotowe dane kliniczne, takie jak stopien
zaawansowania choroby, typ bialaczki, stopien sprawnos$ci chorego oraz obecno$¢ wspotistniejacych
chordéb jamy ustnej. U kazdego chorego po zakonczeniu cykloéw chemioterapii i poddaniu procedurze
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych, jest przeprowadzone dokladane badanie majace na celu
okreslenie ogdlnego stanu btony §luzowej jamy ustnej, obecnosci i stopnia jej uszkodzenia (obecnos¢
nadzerek, owrzodzen), ze szczegdlnym uwzglednieniem obecnosci i wielkosci zmian zapalnych
nabtonka wyscielajacego jame ustng. Ocena jest przeprowadzana wzrokowo, a stopien uszkodzenia
sluzoéwki okreslony wg skali WHO:

Skala zmian wg WHO zawiera 4 stopnie nasilenia objawdéw: 1 — rumien, 2 — rumien z
powierzchownymi nadzerkami, 3 — rumien ze zlewnymi nadzerkami, 4 — rozlegle owrzodzenia. Do
oceny wzrokowej dolgczona zostanie rowniez dokumentacja fotograficzna oceniajaca stadium
zaawansowania procesu chorobowego na poszczeg6lnych etapach leczenia [3].

Po szczegdlowej ocenie obecno$ci i stopnia zaawansowania zmian zapalnych chory moze
zosta¢ zakwalifikowany do zabiegu fototerapii laserowej majacej na celu tagodzenie bolu zapalnego
oraz indukcje komorek uktadu odpornosciowego w celu naprawy uszkodzen §luzéwki. Kazdy zabieg
naswietlan poprzedza stosowanie standardowych procedur majacych na celu zapewnienie higieny
jamy ustnej oraz dodatkowo po kazdym szczotkowaniu zebow, stosowane jest ptukanie jamy ustnej
0,2% roztworem chlorhexydryny, majacym na celu zapobiegnigcie zakazeniom bakteryjnym,
grzybiczym 1 wirusowym. Naswietlania powinny by¢ prowadzone codziennie, w cyklu porannym i
wieczornym po zabiegach higienicznych jamy ustnej. Fototerapia laserowa jest zakonczana w dniu,
kiedy u chorych zostang wyrdwnane parametry uktadu biatokrwinkowego (neutrofile>500/mm?), przez
odnawiajace si¢ po przeszczepie komorki krwiotworcze. Poniewaz po przeszczepie komorek szpiku,
parametry uktadu czerwono 1 biatokrwinkowego monitorowane sg na biezaco, mozliwe jest
"uchwycenie" dnia w ktorym dochodzi do normalizacji parametréw hematologicznych [14]. Ocena
jest dokonywana wizualnie, a stopien zmian zapalnych oceniany zgodnie z prezentowang powyzej
skala WHO, z uwzglednieniem dynamiki i wielko$ci zmian zapalnych nabtonka (zmniejszenie,
stabilizacja, badZ powigkszenie zmian zapalnych). Nastgpnie jest porownany i oceniony stan jamy
ustnej, przed i po zabiegu fototerapii laserowej, co umozliwia oceng przydatnosci tego typu leczenia w
zaawansowanych stanach zapalnych §luzowki jamy ustnej. Dodatkowo zastosowanie réoznych dawek
promieniowania w odpowiednio dobranych grupach chorych, pozwala na poréwnanie i okreslenie
skutecznego schematu leczenia chorych z cigzkimi zapaleniami nablonka jamy ustnej. Moze
przyczyni¢ si¢ do ustalenia optymalnych dawek terapeutycznego naswietlania u o0sob z
zaawansowanymi stanami zapalnymi nabtonka jamy ustnej [15].

W badaniu przeprowadzonym przez Cauwels i Martens z Ghent University w Belgii obejmujacym
grupe 16 dzieci z oddziatu pediatrii onkologicznej cierpigcych na zmiany zapalne typu mucositis,
zaobserwowali znaczne przyspieszenie regresji wspomnianych zmian oraz zmniejszenie dolegliwosci
boélowych, po zastosowaniu sekwencyjnej fototerapii laserowej [16]. W innym badaniu Khouri i
Stracieri z Uniwersytetu w Sao Paulo przeprowadzili badanie na 22 pacjentach w dwoch
randomizowanych grupach z uzyciem rdéznej mocy oraz natg¢zenia $wiatla laserowego, réwniez
odnotowali znaczng poprawe ukrwienia oraz przyspieszenie gojenia stanéOw zapalnych jamy ustnej [9].
Natomiast Bezinelli z Uniwersytetu w Sao Paulo przeprowadzit badanie na 167 pacjentach,
podzielonych na dwie podgrupy: pacjentow nie poddanych naswietlaniom oraz poddanych
naswietlaniom laserowym. W badaniu stwierdzono znacznie wigksze prawdopodobienstwo
wystgpienia zmian typu mucositis u pacjentow nie poddanych zabiegowi naswietlan, w porownaniu do
0sOb otrzymujacych takie leczenia. W kolejnym badaniu Fernanda de Paula Eduardo dowiodla na
grupie 54 badanych skutecznosci stosowania lasera biostymulujagcego potaczonego z krioterapig [17].
Autorka udowodnita rowniez znaczng redukcj¢ bolu w zwalczaniu zmian typu oral mucositis [17].
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Dowiedziono réwniez, ze stosujac naswietlania laserowe koszt hospitalizacji pacjentow zwigzany z
nastgpstwami zmian o typie mucositis moze spas¢ nawet 0 30% [18].

Podsumowanie

Zmiany patologiczne typu mucositis w obrgbie nabtonka jamy ustnej, bedace nastgpstwem
chemioterapii wystgpuja szczegodlnie czgsto u chorych na biataczki, stad uzasadnionym jest
poszukiwanie nowych i skutecznych metod terapeutycznych, majacych na celu tfagodzenie uciazliwego
dla chorego bolu oraz przyspieszenie gojenia si¢ i regeneracji uszkodzonego nabtonka jamy ustnej. W
chwili obecnej, w danych literaturowych brak jest jednoznacznych informacji dotyczacych
mechanizmu naswietlan, a natgzenie i czestotliwos¢ dawek pozostaja wciaz w sferze badan. Dlatego
celem przysztych badan, powinno by¢ poréwnanie efektywno$ci aktualnie stosowanych metod
leczenia oraz nowej techniki terapeutycznej z wykorzystaniem fototerapii laserowej, w grupie chorych
w trakcie przeszczepu szpiku. Ponadto poréwnana i oceniona powinna zosta¢ przydatno$¢ stosowania
réznych schematow terapeutycznych, uwzgledniajacych réznice w dawce promieniowania laserowego
(moc, energia) w odpowiednio dobranych grupach chorych. Takie wyniki moga w przysztosci
przyczyni¢ si¢ do stworzenia kompleksowego schematu leczenia cigzkich zapalen blony $luzowej
jamy ustnej u pacjentow poddanych wysokodawkowej chemioterapii w procedurze autologicznego i
allogenicznego przeszczepiania komodrek krwiotworczych, a takze chorych na inne nowotwory
ztosliwe. Poniewaz terapia laserowa wydaje si¢ by¢ metoda latwa do zastosowania w kazdych
warunkach klinicznych, zaréwno przez lekarzy jak i przeszkolony personel pielggniarski, moze
zaowocowac to rutynowym wykorzystaniem tej techniki w nieinwazyjnym leczeniu cigzkich zapalen
jamy ustnej.
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