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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization



Sposréd wielu chordb onkologicznych biataczki sg drugg najczestsza przyczyng
$mierci dzieci w wieku 5-14 lat [']. Sa one rowniez najczesciej wystepujacym
nowotworem zlo§liwym wieku dziecigcego, stanowigcym okoto 30% przypadkow

chorob onkologicznych.

Bialaczka (leukemia) to szerokie okreslenie nowotworow komorek krwi i1 uktadu
krwiotworczego. W przebiegu leukemii dochodzi do patologicznego rozrostu komorek
poszczegblnych linii krwiotwdrczych. Komorki te znajduja si¢ na réznych etapach
réznicowania i nie podlegaja mechanizmom regulacyjnym organizmu. Prowadzi to do
nieprawidlowej czynnosci szpiku [?]. Objawami, sugerujacymi te jednostke chorobowa

mogg by¢ m. in.:

e Dbladosc,

e anemia,

e sklonnos$¢ do krwawien,

® Zmgczenie,

e leukopenia (obnizona liczba leukocytow),

e trombocytopenia (obnizona liczba ptytek krwi),
e duszno$¢ podczas wysitku,

e Dbole oraz zawroty glowy,

e Dbole kosci (zwykle kosci dhugich),

¢ limfadenopatia (powickszenie weztow chtonnych),
e hepatomegalia (powigkszenie watroby),

e splenomegalia (powigkszenie $ledziony) [**].

Podstawa podzialu nowotworéw uktadu krwiotworczego jest klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2016 roku.
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Stanowi ona uaktualnienie klasyfikacji z roku 2008 o nowe cechy kliniczne,

prognostyczne, morfologiczne, immunofenotypowe i genetyczne nowotworow [].

Zgodnie z tg klasyfikacja istniejg 4 gtowne typy biataczek, rdznigce si¢ patogeneza,

pochodzeniem badz rokowaniem:

e Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia)
- przewazaja tu komorki prekursorowe (blasty) z roznych linii krwiotworczych,
najczeSciej diagnozowana u dzieci (wystepuje pie¢ razy czesciej niz ostra
biataczka szpikowa, szczyt zachorowalnos$ci migdzy 2 a 5 rokiem zycia).

e Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia)
- wystepuja tu komorki prekursorowe z réznych linii krwiotwoérczych (ponad
20% komorek blastycznych), czesciej diagnozowana u dorostych.

e Przewlekla bialaczka szpikowa (CML, ang. chronic myeloid leukemia)
- stwierdza si¢ w tym przypadku zaréwno dojrzate komorki, jak i komorki
prekursorowe. Wystepuje czesciej u 0sob dorostych.

e Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia)
- przewazaja tu glownie dojrzate komorki [*®]. Diagnozowana w wickszosci

u 0s6b dorostych [7] .

W Polsce rozpoznaje si¢ bialaczke u ok. 260 dzieci rocznie, z czego w okoto
210 przypadkach stwierdzana jest ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) - najczestszy
nowotwor wieku dziecigcego, natomiast rozpoznanie ostrej biataczki szpikowe;j
(AML) stawiane jest u ok. 50-60 dzieci rocznie [*°]. W przypadku ALL u dzieci
srednie 5-letnie przezycie zbliza si¢ do 90% w krajach rozwinigtych, natomiast

w odniesieniu do AML warto$¢ ta wynosi 64% [*'].

Do metod leczenia biataczek zalicza si¢: chemioterapi¢ i/lub radioterapi¢
oraz transplantacj¢ komodrek krwiotworczych, inaczej hematopoetycznych

(HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplantation) [*7].

Jednym z najczesciej uzywanych protokolow leczenia ALL jest AIEOP-BFM ALL

2017 [*°]. Wykorzystuje si¢ w nim leki przedstawione na rycinie 1.

11



Bortezomib Cyklofosfamid Cytarabina

Ryc. 1 Leki stosowane w protokole AIEOP-BFM ALL 2017.

Objawy w jamie ustnej w przebiegu bialaczek

W przebiegu ostrych biataczek (ALL i AML) moze dojs¢ do powstawania
wybroczyn 1 nadzerek btony S$luzowej jamy ustnej oraz do przerostow dzigset.
U pacjentow z leukemia rosnie ryzyko infekcji grzybiczych (gltéwnie grzybami
z rodzaju Candida) [*']. Moga takze pojawi¢ si¢ samoistne krwawienia (okoto 56%
pacjentow), owrzodzenia blony S$luzowej (okoto 53% chorych), blados¢ blon
Sluzowych, obrzgk S$linianki przyusznej czy zmiany osteolityczne w obrgbie Stawu
skroniowo-zuchwowego. Zwigksza si¢ takze czesto$¢ wystepowania prochnicy,

a pacjenci moga zglaszaé bol i zwickszona ruchomosé zgbow [*].
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W wyniku prowadzonego leczenia onkologicznego u pacjentow W wieku
rozwojowym dochodzi czasami do zaburzen w obregbie twarzoczaszki, w zaleznosci od
czasu wystgpienia choroby. Chemioterapia zwykle powoduje wady jakoSciowe
szkliwa i zgbiny, natomiast radioterapia — jako$ciowe i ilosciowe obu tych tkanek [“].
Zaburzenia spowodowane terapig onkologiczng moga manifestowaé sie jako
hipodoncja (zmniejszenie liczby ze¢bow), mikrodoncja (zmniejszenie wielko$ci
z¢bow), makrodoncja (zwigkszenie wymiard6w zebow), hipoplazja szkliwa
(niedorozw¢j szkliwa), zahamowanie wzrostu Kkorzeni, zg¢by taurodontyczne,
nadmierna retencja zgboéw mlecznych, ale takze zwigkszony wskaznik prochnicy

12,14

I wady zgryzu. Rzadko obserwuje si¢ zgby nadliczbowe [7"]. Dodatkowo moga

pojawia¢ si¢: nawracajace zakazenia wirusem opryszczki pospolitej typu 1,
kserostomia i zapalenie blony $luzowej jamy ustnej (oral mucositis, OM) [*].
Istnieje ryzyko, ze wystepowanie powiktan w jamie ustnej moze wptywac na dalszy
przebieg leczenia przeciwnowotworowego, a co za tym idzie jego rokowanie. Z tego

powodu poddani terapii chorzy powinni by¢ objeci odpowiednig opieka dentystyczna.

Mucositis to uszkodzenie bariery btony $luzowej (MBI, ang. mucosal barrier
injury). Moze wystepowa¢ w jamie ustnej (OMBI, ang. oral mucosal barrier injury)
lub innych odcinkach przewodu pokarmowego (GMBI, ang. gut mucosal barrier
injury) [**]. OMBI okreslane jest takze jako zapalenie blony $luzowej jamy ustne;.
Zmiany zapalne zwykle maja charakter miejscowy, jednak w niektorych przypadkach
proces ten moze obja¢ takze caly przewod pokarmowy [°]. OM jest jednym
z czestszych skutkow ubocznych chemio- i radioterapii, stosowanych w leczeniu

chordb nowotworowych [1*9].

Dane literaturowe pokazujg zréznicowanie wystepowania OM. W przypadku

stosowania chemioterapii moze pojawia¢ si¢ u 40%-76% pacjentow, a przy

[17—21

zastosowaniu radioterapii — u 60%-80% ]. OM moze by¢ zaobserwowane takze

po przeszczepie komorek krwiotworezych [].
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Stosujac chemioradioterapie odsetek ten jest wyzszy niz przy konwencjonalnej
chemioterapii, a po przeszczepie szpiku moze dotyczy¢é nawet 70%-90%

21221 " Objawy rozwijaja sie najczeéciej 7-10 dni po radioterapii i 3-14 dni

pacjentow [
od rozpoczecia chemioterapii, przy czym ich intensyfikacja nastepuje
po 7 - 14 dniach [*"**?°]. Gojenie standardowo trwa 2—4 tygodnie, niemniej czas
rekonwalescencji  moze  by¢é  dluzszy w  bardziej  zaawansowanych
przypadkach OM [*9%%]. Oral mucositis moze rozwina¢ si¢ juz na wczesnych
etapach leczenia. Po pierwszym cyklu chemioterapii wystgpowanie OM osiagga poziom
18%-40% [**]. W przypadku radioterapii (w cyklach 6-7 tygodniowych)
zaczerwienienie btony S$luzowej jamy ustnej pojawia si¢ juz 2-3 tygodnie od
rozpoczecia leczenia [%]. U niektorych pacjentdw nasilone objawy pojawiaja sie pod
koniec radioterapii i utrzymuja sie od 2 do 4 tygodni po zakoficzeniu leczenia [*].
Twierdzi si¢, ze u pacjentow pediatrycznych leczonych z powodu choroby
nowotworowej frekwencja OM sigga nawet 80%-90% przypadkéw (w zaleznosci od
diagnozy i metody leczenia). Gojenie jednak zachodzi szybciej niz u pacjentéw

19,20

dorostych [°"]. Zgodnie z pismiennictwem przyczynami mogg by¢ wieksza liczba,

jak i szybszy podziat komérek w warstwie podstawnej nabtonka u dzieci [**%°%].

Objawy OM poczatkowo ograniczajg si¢ do rumienia, z towarzyszacym

: L _— o 16,20,24
uczuciem suchoéci w jamie ustnej i ogélnym dyskomfortem [*%

]. Z czasem
pojawiaja si¢ owrzodzenia btony $luzowej, potaczone z silnym boélem, samoistnymi
krwawieniami, trudnoSciami w  przelykaniu pokarmow  (odynofagia) czy

1617202123241 '\\ przebiegu OM moze dojé¢ do niedozywienia i utraty wagi,

moéwieniu [
co skutkuje koniecznos$cia wiaczenia zywienia dojelitowego za pomoca sondy
nosowo-zotagdkowej lub  przezskornej  gastrostomii  endoskopowej  (PEG,
ang. percutaneous endoscopic gastrostomy). Niejednokrotnie powiktania te wptywaja

na wydtuzenie czasu hospitalizacji [* %%,

Potgczenie niedozywienia i zmian W obrazie krwi (neutropenia) moze predysponowaé
do rozwoju infekcji bakteryjnych i grzybiczych, co u pacjentow z obnizong

odpornoscia w konsekwencji moze prowadzié¢ do rozwoju sepsy [%°, #'].
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Drobnoustroje wykazuja duza adhezj¢ do zmienionych zapalnie tkanek, przez
co zwigksza si¢ ich liczba w jamie ustnej. U pacjentdéw onkologicznych, ze
zmniejszong odporno$cig, infekcja moze prowadzi¢ do wielu powaznych
powiktan [*®]. Wystapieniec OM obniza jako$¢ zycia chorych i moze byé przyczyna
zmniejszenia dawki chemioterapii lub opdznienia leczenia onkologicznego,
w konsekwencji obnizajac prawdopodobienstwo wyleczenia choroby i tym samym

podnoszac koszt terapii. Wszystkie te czynniki mogg pogarsza¢ rokowanie dotyczace
1820232629

choroby podstawowej, co przedstawia rycina 2 [

Przediuzona hospitalizacja
Przerwanie terapii przeciwnowotworowej

|2

Mnicjszenie szans na powodze nic leczenia onk S

Ryc. 2 Konsekwencje wystepowania mucositis jamy ustnej.
Z pismiennictwa wynika, ze zmiany o charakterze OM najczeSciej obejmuja
nieskeratynizowane tkanki jamy ustnej - podniebienie migkkie, czgs¢ krtaniowa

gardta, dno jamy ustnej, policzki, boczna i brzuszna cze$¢ jezyka oraz wargi [*"%*%].

15



Do oceny zaawansowania OM uzywa si¢ roznych klasyfikacji. Najczgsciej stosowang

jest skala zaproponowana przez WHO, wyrdzniajaca nastgpujace stany:

0 - brak objawow klinicznych,

I° - zaczerwienienie btony §luzowej, rumien i dyskomfort,
II° - rumien, nadzerki, pacjent moze przetykaé pokarmy state,
I11° - owrzodzenia, pacjent toleruje tylko diet¢ ptynna,

IV® - karmienie doustne jest niemozliwe, wymagane zywienie pozajelitowe [*°*"%].

Ryc. 3 Oral mucositis I° w skali WHO. Chlopiec, 5 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.

16
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Ryc. 5 Oral mucositis ITI° w skali WHO. Dziewczynka, 14 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.
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Ryc. 6 Oral mucositis IV° w skali WHO. Chlopiec, 12 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.

Kryteria okreslania czestych zdarzen niepozadanych proponowane przez CTCAE
(ang. The National Cancer Institute common terminology criteria for adverse events)
to opis wielu powiklan, ktéore moga pojawi¢ si¢ w trakcie terapii
przeciwnowotworowej, w tym takze oral mucositis. Podzial ten uwzglednia

funkcjonalnoéé pacjenta i objawy wystepujace w jamie ustnej (Tab.1) [*].

Jednostka chorobowa Oral mucositis

Stopien 1 Brak objawow lub objawy tagodne, interwencja niewskazana

Umiarkowany bol lub owrzodzenie, ktére nie wptywaja na

Stopien 2 doustne przyjmowanie pokarmow. Wskazana modyfikacja
diety
_ Silny bol, wptywajacy na doustne przyjmowanie pokarmow
Stopien 3
Stopicti 4 Konsekwe_:nqe zagrazajace zyciu, wskazana pilna
Interwencja
Stopien 5 Smier¢

Tab. 1 Kryteria oceny czestych zdarzen niepozadanych wedlug CTCAE [30]. 18




W pismiennictwie zastosowanie znajduja takze inne podzialy. Przyktadem moze by¢
skala oceny oral mucositis (OMAS, ang. oral mucositis assessment scale), w ktorej
brane sa pod uwage¢ owrzodzenie i zaczerwienienie blony $luzowej jamy ustnej
w 9 réznych miejscach (wargi, policzki, boczne i brzuszna powierzchnia jezyka, dno
jamy ustnej, podniebienie twarde i podniebienie migkkie). Rumien ocenia si¢ w skali
od 0 do 2, gdzie 0 oznacza brak zmian klinicznych, 1- tagodna posta¢ — nieznaczna
zmiana barwy Sluzoéwki, 2- cigzka posta¢ — btona $luzowa przyjmuje kolor Swiezej

krwi. Owrzodzenia oceniane sg w zalezno$ci od powierzchni w skali od 0 do 3, gdzie:

0

brak uszkodzen,

laczna powierzchnia nadzerek obejmuje < 1 cm?,

N -
1 1

zmiany o rozmiarze 1 cm?-3 cm?,

owrzodzenia w obrebie wickszym niz 3 cm®.

w
1

Poszczegolne wyniki dla obu zmian sumuje si¢, otrzymujgc wartosci od 0 (brak OM)
do 5 (najcigzsza postaé zapalenia blony S$luzowej jamy ustnej) dla badanej

powierzchni. Stopien OM dla catej jamy ustnej oblicza si¢ usredniajgc uzyskane

[31

wyniki [*]. Zastosowanie znajduja takze skale oceniajace odczucia pacjenta np.

wizualna skala analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale), skala objawow oral
mucositis zglaszanych przez pacjenta (PROMS, ang. patient-reported oral mucositis
symptoms) czy ankieta dotyczaca objawow w obrgbie glowy i szyi Vanderbilta

(VHNSS, ang. Vanderbilt head and neck symptom survey) [*?, %].

Wsérod czynnikdéw ryzyka wystgpienia OM wyrdznia si¢ m.in. stosowane

leczenie onkologiczne oraz liczbe neutrofili u chorych pacjentow ['®20%%%),

Chemioterapeutyki wplywajace na rozwdj zmian w jamie ustnej obejmuja:
antymetabolity (m. in. 5-fluorouracyl, metotreksat, tioguanina, cytarabina), leki
antymitotyczne (winblastyna, windezyna, docetaksel), a takze aktynomycyn¢ D,

102827) Wykaz lekéw majacych wplyw na

27] '

bleomycyng, doksorubicyne oraz etopozyd [

rozwoj i przebieg OM przedstawiono w tabeli 2 [
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Alemtuzumab Busulfan Melfalan
Cetuksymab Kapecytabina Metotreksat
Erlotynib Karboplatyna Mitomycyna
Everolimus Cisplatyna Mitoksantron
Gemtuzumab Daunorubicyna Oksaliplatyna
Pazopanib Docetaksel Paklitaksel
Pertuzumab Doksorubicyna Pemetreksed
Sorafenib Epirubicyna Pentostatyna
Sunitynib Etopozyd Tiotepa
Temsirolimus Fluorouracyl Topotekan
Trastuzumab Idarubicyna Winblastyna
trastuzumab emtanzyna Irynotekan Winkrystyna
Temsirolimus Winorelbina

Czestotliwos¢ wystgpowania OM zwigksza stosowanie terapii laczonych

16221 " Terapie celowane moga takze

(chemioradioterapii) lub przeszczep szpiku [
nasila¢ objawy oral mucositis [*’]. Reyes-Gibb i wsp. wykazali korelacje miedzy
zakazeniem HPV a nasileniem OM [**]. Czynniki zwiazane z radioterapia obejmuja
rozmiar napromieniowanego obszaru, czas leczenia, wielko$¢ frakcji oraz

skumulowana dawke (ok. 15Gy) [**%

]. Murphy i1 wsp. wskazuja, ze wsrdd pacjentow
poddanych radioterapii objawy zapalenia btony $luzowej jamy ustnej rozwijaja si¢
u 20%-30% z nich, za§ u poddanych chemioradioterapii odsetek ten moze wynosic
60%-90% badanych. Autorzy wskazuja takze, ze w przypadku schematow
przyspieszonego leczenia skojarzonego nawet do 100% pacjentéw moze wyksztalci¢

oM [*.

20



W pismiennictwie podaje si¢, ze zmiany W jamie ustnej pojawiajg si¢ czesciej
u pacjentow z biataczka limfoblastyczng, ostrg biataczka szpikowa, a takze
choniakami nieziarniczymi i chioniakami Hodgkina [**]. Wsréd czynnikoéw ryzyka
Epstein i wsp. wymieniaja m.in. niezadowalajacy stan odzywienia, choroby
wspotistniejace, takie jak: zespot nabytego niedoboru odporno$ci, choroby nerek,

cukrzyce, jak rowniez choroby przyzebia i uzywanie tytoniu oraz alkoholu [*°].

Europejska Grupa Do Spraw Pielggnacji Jamy Ustnej w Onkologii (EOCC,
ang. European Oral Care in Cancer Group) w swoich zaleceniach uwzglednia podziat

na grupy ryzyka wystapienia uszkodzefi jamy ustnej lub oral mucositis [*'].

. Grupa niskiego ryzyka:

pacjenci bez wczesniejszych problemow dotyczacych jamy ustnej, z niska liczba
czynnikow ryzyka, poddani terapii, ktéra nie powinna powodowaé powaznych

uszkodzen btony sluzowe;.
. Grupa $redniego ryzyka:

pacjenci z wczesniejszymi uszkodzeniami jamy ustnej, poddani terapii, ktéra moze
powodowaé¢ umiarkowane stopnie OM, osoby leczone radioterapig w niskich dawkach

celowanych na okolice gtowy i szyi oraz obcigzone dodatkowo innymi czynnikami.
. Grupa wysokiego ryzyka:

pacjenci, ktorzy w przeszitosci mieli umiarkowane lub cigezkie dolegliwosci ze strony
jamy ustnej, leczeni z zastosowaniem radioterapii radykalnej obszaru glowy i szyi,
obcigzeni dodatkowymi czynnikami ryzyka, poddawani wysokim dawkom

chemioterapii i/lub radioterapii przed przeszczepem szpiku.

Do czynnikéw ryzyka zaliczane sg réwniez: stosowanie uzywek, podeszty wiek czy

niedozywienie.
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Blona $luzowa jamy ustnej zbudowana jest z nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego. Wyr6znia si¢ dwa typy nablonka: rogowaciejacy i nierogowaciejacy.
Nabtonek rogowaciejacy wystepuje w miejscach podatnych na uszkodzenia tj. na
podniebieniu twardym 1 dzigstach, za§ nierogowaciejacy znajduje si¢ miedzy innymi
na dnie jamy ustnej, policzkach i wewngtrznej czg¢sci warg. Roznig si¢ one budows.
W przypadku nablonka rogowaciejacego wyrdzniamy 4 warstwy: podstawng (w ktorej
to zachodza liczne podziaty mitotyczne), kolczysta, ziarnista i zrogowaciata. Nabtonek
nierogowaciejacy cechuje si¢ brakiem warstwy ziarnistej (zamiast tego wystepuje
warstwa posrednia), a najbardziej zewngtrzna warstwa sklada si¢ z komorek stale

zhuszezajacych sie [*°].

Zgodnie z dotychczasowa wiedza, dziatanie lekéw cytotoksycznych prowadzi
do apoptozy komorek - zarbwno nowotworowych, jak i tych zdrowych. Szczegblnie

podatne sa komorki, podlegajace wielu podziatom np. te obecne w warstwie

podstawnej nabtonka jamy ustnej [*",%]. Skutkiem tego jest zmniejszenie regeneracii

komorek i jego $cieiczenie [*°]. Sonis opisat patomechanizm oral mucositis i podzielit

przebieg schorzenia na 5 etapdéw, widocznych na rycinie 7 [*].

faza odpowiedzi faza 1
pierwszorzedowe wzmocnienia
j na uszkodzenie sygnalu

faza
owrzodzen

faza

inicjacji gojente
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W etapie inicjacji dochodzi do uszkodzen komoérek w wyniku dziatania podanych
cytostatykdw, bezposrednio poprzez niszczenie DNA lub posrednio przez reaktywne
formy tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species). Uszkodzenic DNA moze prowadzi¢
do natychmiastowej $mierci komorek w warstwie podstawnej nabtonka. Natomiast
reaktywne formy tlenu moga przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia tkanki tgcznej, bion
komoérkowych i DNA. ROS odpowiadaja za aktywacje szlaku ceramidowego,
indukujacego apoptoze komorek [*°]. Odpowiadaja takze za aktywacje receptorow
NOD-podobnych (NLR, ang. NOD-like receptors), prowadzac do produkcji cytokin
prozapalnych oraz aktywacji makrofagow [*, *°]. Dodatkowo ROS wplywaja na szlak
jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB, ang. nuclear factor «B),
odpowiadajgcego za transkrypcje wielu genow. Odgrywa on istotng role w rozwoju

[37,41

oral mucositis ]. Wptywa na regulacj¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2) powodujac

wzrost liczby prostaglandyn, a co za tym idzie nasilajac proces zapalny [¥'].
Aktywacja NFkB moze by¢ takze spowodowana dziataniem receptorow
toll-podobnych (TLR, ang. toll-like receptors) w odpowiedzi na infekcje

bakteryjna [*].

W drugim etapie oral mucositis dochodzi do aktywacji szlaku ceramidowego oraz
cytokin prozapalnych - TNF-a, IL-1p i IL-6- w wyniku zwigkszenia ekspresji gendw
przez NFkB. Cytokiny oraz sktadowe szlaku odpowiadaja za uszkodzenia tkanki,

[***]. Jadrowy czynnik

apoptoze¢ 1 zwickszong przepuszczalno$¢ naczyn
transkrypcyjny kB wplywa takze na ekspresje genow rodziny bialek BCL2
(ang. B-cell lymphoma 2), ktore biora udziat w regulacji procesu apoptozy komorki.
W tym etapie rowniez dochodzi do aktywacji biatka AP-1 (ang. activator protein 1),
odpowiadajagcego za wytwarzanie metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej
(MMPs, ang. matrix metalloproteinases) [*]. MMPs sa wytwarzane takze przez

zaktywowane makrofagi [**].
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W trzecim etapie w wyniku dodatniego sprz¢zenia zwrotnego dochodzi do nasilenia
kaskady negatywnych zmian w obrebie blony §luzowej. Poprzez dziatanie NFkB
nast¢puje aktywacja szlaku cyklooksygenazy-2, zniszczenie komoérek w warstwie
podstawnej nabtonka i1 zwigkszenie ekspresji genow odpowiedzialnych za aktywacje
cytokin prozapalnych [*]. Do uszkodzen blony $luzowej moze dojs¢ réwniez
w wyniku dziatania kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK, ang. mitogen-activated
protein Kinases). Biorg one udzial w odpowiedzi komodrki oraz regulacji podziatlow
komoérkowych. Efektem aktywacji kaskady kinaz MAP moze by¢ ukierunkowanie losu
komorek w strone ich przezycia lub $§mierci [*]. Wyrdznia si¢: kinaze regulowang
przez sygnaly zewnatrzkomorkowe (ERK, ang. extracellular signal-regulated kinase),
kinazg biatka c-Jun (JNK, ang. c-Jun N-terminal kinase) oraz izoformy biatka p38.
Szlak ERK MAPK odpowiada za stymulacje podziatow komorkowych. Aktywacja
JNK MAPK wraz ze zmiang funkcji transkrypcyjnej AP-1 prowadzi do apoptozy
komorki. W uruchamianiu szlaku JNK biora udziat m.in. cytokiny prozapalne oraz
czynnik bakteryjny [*]. Szlak sygnatowy zalezny od kinaz MAP wplywa na regulacje

AP-1, odpowiadajacego za produkcje metaloproteinaz [*°].

W etapie owrzodzen zmiany kliniczne manifestujg si¢ najbardziej. Zmiany te podatne
sa na zakazenia bakteryjne, poniewaz na ich powierzchni znajduje si¢ warstwa
obumartych komorek. Moze to zwigksza¢ ryzyko sepsy, szczegdlnie u pacjentow
z towarzyszaca neutropenig. Dodatkowo skladowe S$ciany komorki bakteryjnej
pobudzaja aktywnos$¢ makrofagow, prowadzac do zwigkszenia stgzenia cytokin

prozapalnych i metaloproteinaz [*].

Ostatnim etapem jest gojenie btony S$luzowej, gdzie istotng rol¢ pelni macierz

zewnatrzkomorkowa (ECM, ang. extracellular matrix) [****

]. ECM dostarcza sygnaty
do nabtonka btony $luzowej, inicjujac jego proliferacj¢. Dodatkowo, COX-2 bierze

udziat w regeneracji nabtonka, powodujac angiogeneze [*°].
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Wielonarodowe Stowarzyszenie Wspomagajace Leczenie Nowotwordw
(MASCC, ang. Multinational Association of Supportive Care in Cancer)
I Migdzynarodowe Towarzystwo Onkologii Jamy Ustnej (ISOO, ang. International
Society of Oral Oncology) publikuje i uaktualnia rekomendacje dotyczace leczenia

objawéw OM [*"®]. Najnowsze zalecenia zostaty opublikowane w 2020 roku.
Podzielono je na 8 czesci:

1) higieng jamy ustnej,

2) leczenie przeciwzapalne,

3) fotobiomodulacj¢ — w tym takze laseroterapig,

4) krioterapig,

5) srodki znieczulajace i przeciwbolowe oraz antybakteryjne,
6) cytokiny i czynniki wzrostu,

7) srodki pochodzenia naturalnego,

8) sposoby leczenia mucositis przewodu pokarmowego.

Praktyczny przewodnik zawiera procedury, ktore maja na celu zapobieganie
oraz tagodzenie objawow 1 leczenie OM. Ws$rdod preparatbw wymienia si¢
m.in. prewencyjnie preparaty na bazie miodu, ptyn do ptukania z benzydaming
u pacjentéw otrzymujacych umiarkowang dawke radioterapii w okolicy glowy i szyi,
cynk, czynnik wzrostu dla keratynocytow 1 (KGF-1, ang. keratinocyte growth factor
1) oraz paliferming. Chlorheksydyna (CHX) polecana jest tylko w wypadku
wspotistniejacych infekcji jamy ustnej. Zalecenia te wyszczegolniajg parametry
fotobiomodulacji w zaleznoéci od stosowanego leczenia ogolnego (przeszczep
komérek krwiotwoérczych, chemioradioterapia, radioterapia) [©°]. W piémiennictwie
dostgpne sg prace, sugerujagce wspomagajaca role Swiatla lasera w tagodzeniu
objawow oral mucositis [*°]. U pacjentéw z cigzka postacia oral mucositis nie zaleca
si¢ plukanek antybakteryjnych. Wskazane jest natomiast stosowanie ptukanek takich

jak Mugard, Caphosol lub zawierajacych benzydaming.
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Nalezy takze uwzgledni¢ zintensyfikowanie zabiegdéw higienicznych w obregbie jamy
ustnej, podawanie lekow przeciwbolowych oraz polepszenie stopnia odzywienia

27].

pacjenta [ Niezaprzeczalnie  dane literaturowe wskazujag na istotng role

prawidlowej higieny jamy ustnej jako czynnika zapobiegajacego OM [172221],
W piSmiennictwie mozna znalez¢ doniesienia o plukankach Magic Mouthwash
zawierajacych m.in.  difenhydraming, lidokaine czy kortykosteroidy [*®].
Mozna réwniez znalez¢ informacje na temat skuteczno$ci dzialania innych metod

np. zelu z melatoning, tradycyjnej medycyny chinskiej czy ozonoterapii [*82].

LASER to akronim od ,,Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
(wzmocnienie $wiatla poprzez wymuszona emisje promieniowania) [*']. Istnieje kilka

podzialéw laserow. Jednym z nich jest podzial w zaleznosci od uzywanej mocy:

o lasery niskiej mocy — 1-6 mW,
e lasery $redniej mocy — 7-500 mW,

e lasery wysokiej mocy - >500 mw [*¢, *].

Innym przyktadem podziatu moze by¢ klasyfikacja w zaleznosci od zagrozen

dla skory 1 oka przy ich stosowaniu. Wyrdznia si¢ 4 gtowne klasy:

e Kiasa 1l - Nie s uwazane za niebezpieczne. Moc 0,39 mW.

e Kilasa 1B - Nie sg niebezpieczne dla oczu, o ile nie stosuje si¢ przyrzadow
optycznych

e Kiasa 2 - Niezdolne do spowodowania obrazen w ciagu 0,25 s. Moc 0-1 mW.

e Kilasa 2M - Niezdolne do spowodowania obrazen w ciggu 0,25 s., jednak przy
zastosowaniu przyrzadoéw optycznych sg uwazane za niebezpieczne.

e Kilasa 3R - Niewielkie zagrozenie dla oczu podczas bezposredniego patrzenia

w wigzke lasera. Moc 1-5 mW.
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e Kilasa 3B - Zagrozenie dla oczu podczas bezposredniego patrzenia w wigzke
lasera. Moc 5-500 mW.
e Klasa 4 - Zagrozenie dla oczu i skory w przypadku narazenia bezposredniego

i rozproszonego. Moc >500 mW [*°].

Dziatanie laseréw niskiej mocy (LLLT, ang. low-level laser therapy) polega na
przekazywaniu energii promieniowania lasera komorkom, w wyniku czego dochodzi
do wzrostu produkcji adenozynotréjfosforanu (ATP, ang. adenosinetriphosphate), jak
roOwniez przyspieszenia wymiany elektrolitow miedzy komodrkg a srodowiskiem [49].
Prowadzi to do zwickszenia przeptywu Krwi i tworzenia nowych naczyn

krwiono$nych, a co za tym idzie zmniejszenia obrzeku.

W wyniku dziatania lasera niskiej mocy dochodzi do zwigkszenia progu pobudliwosci
zakonczen nerwowych 1 produkcji endorfin, co wplywa na zmniejszenie odczucia
bolu. Jednoczesnie nastepuje aktywacja limfocytow 1 makrofagow, co stymuluje

e e . . . . . 51
odpowiedz immunologiczng i dziatanie przeciwzapalne [>7].

Gojenie ran to zlozona odpowiedz organizmu, majaca na celu odbudowe
uszkodzonych tkanek. W procesie tym wyrdznia si¢ cztery glowne fazy: hemostaza,
proces zapalny, proliferacja, remodelowanie. W fazie pierwszej rana jest
kolonizowana przez mikroorganizmy, zawierajagce W Swojej strukturze wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (PAMP, ang. pathogen associated molecular
patterns) [*’]. Przyktadem PAMP moze byé lipopolisacharyd (LPS) w blonie
zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych [**]. Zniszczone komorki i phytki krwi uwalniaja
wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (DAMP, ang. damage-associated
molecular patterns) i chemokiny. Po wykryciu tych wzorcow dochodzi do odpowiedzi
immunologicznej w postaci zapalenia [**]. Neutrofile, ktére pojawiaja sic w miejscu
uszkodzenia, wydzielaja cytokiny prozapalne. Nastepnie wzrasta liczba limfocytow
i makrofagdow, bioracych udzial w wydzielaniu czynnikow wzrostu. W fazie
proliferacji biora udzial m. in. fibroblasty i komorki §rodbtonka. Dochodzi réwniez
do wydzielania cytokin przeciwzapalnych. W fazie remodelowania, w miejscu
zranienia, nastepuje przebudowa macierzy zewnatrzkomorkowej przy udziale
fibroblastow i makrofagéw m. in. poprzez sekrecje metaloproteinaz [*].
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Macierz zewngtrzkomérkowa (ECM) pelni istotng rol¢ w funkcjonowaniu tkanek,
zespalajgc komorki 1 wypelniajac przestrzen migdzy nimi. Sktada si¢ z biatek
zanurzonych w zelu polisacharydowym. Skladnikami macierzy sa w duzej mierze
kolagen i elastyna. W jej sktad wchodza takze: biatka Iaczace si¢ z polisacharydami
(proteoglikany), glikozoaminoglikany, a takze glikoproteiny pozakomorkowe
(fibronektyna czy laminina) i integryny (biorace udzial w przekazywaniu sygnatu do

wnetrza komorki) [*].

Rozktad bialek w ECM mozliwy jest dzigki metaloproteinazom macierzy

pozakomorkowej (MMPS) zwanymi réwniez kolagenozami lub matryksami [*°].

MMPs to grupa enzymow proteolitycznych, obejmujaca 25 endopeptydaz (22 z nich
wystepuja u ludzi) [*°]. Ich miejsce aktywne zawiera zwiazany jon metalu, zazwyczaj

cynk [*']. Wybrane grupy metaloproteinaz wraz z rozktadanymi przez nie substratami

przedstawiono w tabeli 3 [*'].
MMP Nazwa potoczna Substrat
MMP-1 kolagenaza 1 kolagen typu I, 11, 111, V, VII, VIII i X,
zelatyna, etaktyna, agrekan
MMP-2 zelatynaza A kolagen typu I, IV, V, VII, X, XI,

X1V, zelatyna, elastyna, fibronektyna,
laminina, agrekan

MMP-3 stromelizyna 1, kolagen typu Ill, 1V, V, IX, X, XI,

proteoglikanaza elastyna, laminina, fibronektyna,

agrekan, zelatyna, proMMP-1, -8, -9

MMP-7 matrylizyna, kolagen typu IV, X, zelatyna, laminina
metaloendopeptydaza
MMP-8 kolagenaza 2 kolagen typu I, I1, I11, V, VII, VIII, X,

proteoglikany, fibronektyna
MMP-9 zelatynaza B kolagen typu IV, V, VII, X, X1V,

zelatyna, agrekan, elastyna, etaktyna,

fibronektyna
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W warunkach fizjologicznych MMPs biorg udziat w wielu procesach organizmu
takich jak: naprawa komorek, przebudowa tkanek, embriogeneza czy angiogeneza.
Odpowiadajg za  regulowanie  apoptozy i  kontrolowanie  odpowiedzi
immunologicznych [*!]. Uczestnicza takze w migracji komérek zapalnych, przez co
biora udzial w procesach gojenia ran jak rowniez tworzenia blizn [**]. Wiele komoérek
ma zdolno$¢ do wytwarzania MMPs. Sg to m. in. keratynocyty i fibroblasty, ale takze

komorki stanu zapalnego: limfocyty, monocyty i makrofagi [*°].

Wskazano réwniez, ze komorki nowotworowe wytwarzaja MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-11, MMP-13, a komorki stanu zapalnego produkuja MMP-9 (ulatwienie
migracji neutrofili przez naczynia krwiono$ne blony podstawnej nabtonka) [°'].
MMP-2 i MMP-9, poprzez swoje antagonistyczne dzialania, biorag udzial
W utrzymaniu hemostazy naczyniowej. MMP-2 stymuluje agregacje ptytek krwi,

a MMP-9 hamuije jej proagregacyijne dziatanie [*].

Rola metaloproteinaz w procesach gojenia nie jest calkowicie poznana.
Dostepne piSmiennictwo sugeruje ich niektore funkcje. W wyniku dzialania MMPs,
W miejscu zranienia, mozliwa jest migracja keratynocytow i gojenie si¢ rany (istotna
jest tu rola MMP-1, MMP-2 i MMP-3). W poczatkowej fazie — rana wypehia si¢
skrzepem, a stezenic MMP-2 wzrasta. MMP-1, MMP-3 i MMP-9 biorg udziat
w regulacji stgzenia cytokin zapalnych w miejscu zranienia. MMP-3 odpowiada za
tempo gojenia si¢ rany. Nastepnie pojawiajg si¢ fibroblasty, ktore z pomocg MMP-1,
MMP-8, MMP-9 1 MMP-13 przebudowujg skrzep, tworzac nowa macierz
pozakomoérkowa. Zwicksza si¢ liczba komoérek nabtonkowych i rozpoczyna si¢
reepitelializacja (pokrywanie si¢ rany nablonkiem, w wyniku migracji komoérek
z otaczajacej zdrowej tkanki). Wysokie stezenie MMP-1, MMP-7, MMP-8 i MMP-9
stwierdzono w ranach, ktére przez dluzszy czas nie poddaja sic gojeniu [*°*%].
Aktywacja metaloproteinaz zostata potwierdzona takze w warunkach patologicznych
np. stwardnieniu rozsianym, chorobie Alzheimera czy nowotworach [*°]. W przypadku
choréb onkologicznych nastepuje wzrost MMPS i moga one odgrywac istotng rolg

W angiogenezie nOwotworu.
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Dzigki przebudowie struktury macierzy pozakomoérkowej mozliwa jest takze migracja
zmienionych komorek, a co za tym idzie tworzenie przerzutow [**']. Niewiele jest
doniesien na temat poziomu metaloproteinaz w przebiegu oral mucositis. Sugeruje sie
jednak, ze ich nadmierna ekspresja moze przyczynia¢ si¢ powstawania ran
o charakterze owrzodzen, w wyniku wplywu na macierz zewnatrzkomérkowa.
Prowadzi to do zaburzenia proliferacji i réznicowania komorek [*,%%]. Istotnym jest
rowniez wptyw metaloproteinaz na migracj¢ komorek zapalnych i apoptoze, a takze
uruchomienie szlakéw sygnatowych zaleznych od kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK) [*®]. Z drugiej jednak strony nalezy wzia¢ pod uwage wymieniona wczesniej

rolg MMPS w procesie gojenia si¢ ran.
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Obecnie podejmowane sg proby tagodzenia objawoéw oral mucositis

u pacjentow onkologicznych poprzez zastosowanie réznych terapii. Nie ma jednak

jednego schematu postgpowania, ktory przynositby ulge cierpigcym pacjentom.

Prowadzonych jest wiele badan, o czym $wiadcza wytyczne MASCC i 1SOO,

obejmujace szeroki zakres stosowanych preparatow 1 metod w tym takze laseroterapig.

Wiadomym jest, ze objawy oral mucositis mogg utrudniaé¢ przyjmowanie pokarmu.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stopien odzywienia pacjenta onkologicznego wptywa

znaczaco na postep leczenia ogoélnego, a co za tym idzie, na dalsze rokowanie.

o Glownym celem pracy jest ocena skuteczno$ci stosowania lasera niskiej

mocy (810 nm) w leczeniu oral mucositis u dzieci z chorobg nowotworows.

o Szczegbdlowe cele pracy sg nastepujace:

Poréwnanie nawykow higienicznych 1 intensywnosci prochnicy
u pacjentow w grupach badanych i kontrolnej.

Okreslenie lokalizacji i rodzaju zmian o charakterze oral mucositis
w grupie badane;j.

Proba okreslenia zaleznosci pomigdzy lokalizacja zmian a stopniem
nasilenia oral mucositis.

Proba okreslenia zaleznos$ci migdzy stopniem oral mucositis a liczba
przeprowadzonych zabiegdw laseroterapii.

Ocena stezenia wybranych metaloproteinaz w $linie pacjentdw z grup
badanych i kontrolnej.

Okreslenie wybranych parametréow krwi u pacjentow z oral mucositis
przed i po laseroterapii oraz porownanie ich z grupa chorych bez zmian

W jamie ustnej.
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Badania zrealizowano w Klinice Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej
Uniwersytetu Medycznego w Bialtymstoku (Kierownik kliniki: prof. dr hab. n. med.
Maryna Krawczuk-Rybak), Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Bialymstoku (Kierownik zaktadu: prof. dr hab. n. med.
Barbara Mroczko) 1 Zakladzie Stomatologii Dziecigce; Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku (Kierownik zaktadu: dr hab. n. med. Grazyna Marczuk-Kolada).

Badanych podzielono na dwie grupy: grupe badana (pacjenci z choroba onkologiczng)

oraz grupe kontrolng (pacjenci bez choroby onkologicznej).

Pacjentow w grupie badanej stanowily dzieci przebywajace w Klinice Onkologii

I Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Kryteria wlaczenia do badania:

- wiek 2-18 lat,

- obecno$¢ choroby nowotworowej,

- brak w wywiadzie innych przewlektych choréb ogélnoustrojowych,
- wdrozone leczenie ogolne (chemioterapia),

- zgoda Rodzica i/lub Pacjenta na udziat dziecka w badaniach,

- brak leczenia stomatologicznego w ciggu ostatnich 30 dni.

Grupe¢ badang podzielono na dwie podgrupy: pacjenci z objawami zapalenia blony

sluzowej jamy ustnej i pacjenci, u ktorych nie wystapito oral mucositis.
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Grupe kontrolng stanowili pacjenci Poradni Stomatologii Dziecigcej Specjalistycznej

Lecznicy Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku Sp. z o. o.
Kryteria wlagczenia do badania:

- wiek 2-18 lat,

- brak przebytych hospitalizacji w ciggu ostatniego roku,

- brak chor6b onkologicznych i ogélnoustrojowych,

- nieprzyjmowanie lekow w ciggu ostatnich 30 dni,

- niewystepowanie u Rodzicow choroby nowotworowej,

- brak leczenia stomatologicznego w ciggu ostatnich 30 dni,

- zgoda Rodzica i/lub Pacjenta na udziat w badaniu.

Niespehianie kryteriow wiaczenia do kazdej z grup stanowito rownoczesnie kryterium

wylaczenia z badan.

W obu grupach badanie odbywato si¢ w obecnosci Rodzica. Przed wiaczeniem
do projektu podpisano zgodg¢ na udziat dziecka w badaniu. W przypadku pacjentow do
16 r.z. pisemng zgod¢ wyrazali Rodzice, natomiast u pacjentow w wieku 16-18 lat
akceptacje podpisywat Pacjent i Rodzic. Przed podpisaniem zgody udzielono
szczegdtowych informacji o zatozeniach projektu. Poinformowano, ze udzial jest
dobrowolny i nie wptywa na przebieg leczenia ogdlnego, a takze zwrdcono uwage,
ze na kazdym etapie mozna zrezygnowa¢ z udzialu. Wydano réwniez kopi¢ tych

informacji w wersji papierowej dla Pacjenta i Rodzica.

U wszystkich zakwalifikowanych pacjentow zostato przeprowadzone badanie
stomatologiczne podmiotowe oraz przedmiotowe, a takze pobrano §ling
niestymulowang w celu oceny stezenia metaloproteinaz. Odstgpiono od badania
przyzebia z uwagi na utrudniong wspotprace ze strony niektorych pacjentow
1 Rodzicéw 0s6b badanych. Odmowa wynikata ze zmeczenia i obaw pacjentéw przed

kolejnym badaniem.
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Warto rowniez zaznaczy¢, ze zmiany o charakterze oral mucositis nierzadko obejmuja

dzigsto brzezne, co utrudniatoby okreslenie wskaznikdéw zapalenia dzigset.

Od pacjentéw w grupie badanej (zaréwno bez, jak i z OM) zebrano wywiad, dotyczacy
choroby ogoélnej i protokotu leczenia. U badanych z oral mucositis wdrozono
laseroterapi¢, ktéora byla wykonywana codziennie do ustgpienia objawoOw.
Sling spoczynkowa pobrano dwukrotnie: pierwszego dnia badania (przed
rozpoczgciem terapii laserem) i po wygojeniu zmian. Schemat podziatu pacjentow

przedstawiaja ryciny 8 i 9.

Grupa Grupa
kontrolna badana

Pacjenci bez S
OM Pacjenci z OM

Przed Po
laseroterapig laseroterapii
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Grupa badana

zOM
| Wywiad | Wywiad | | Wywiad
stomatologiczny stomatologiczny stomatologiczny
~————o
)
| Badanie | | Badanie | | Badanie
stomatologiczne stomatologiczne stomatologiczne
—_——
)
Wywiad Wywiad
dotyczacy | | dotyczacy
choroby choroby
onkologicznej onkologicznej
~———
| Pobranie $liny Pobranie $liny Pobranie $liny
niestymulowanej niestymulowanej | niestymulowanej
—_———
)

— Laseroterapia
~————o
)

Ponowne
pobranie $liny

—_—

U kazdego pacjenta przeprowadzony zostal wywiad stomatologiczny, dotyczacy

higieny jamy ustnej. Uwzgledniat on nastepujace pytania:

e (zy pacjent szczotkowat zgby? Jesli tak, to jak czesto?

e Zc¢by byly myte przed czy po positku?

e Czy rodzice szczotkowali zeby dziecku, czy pacjent robil to samodzielnie?
Czy rodzice sprawowali nadzor nad wykonywanymi zabiegami higienicznymi?

e Jaki rodzaj szczoteczki byt uzywany: szczoteczka manualna, elektryczna
czy soniczna?

e Czy u dziecka stosowane byty dodatkowe metody higieniczne: nitkowanie lub
ptukanki? Jesli tak, to jak czesto?
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W badaniu podmiotowym zebrano réwniez informacje na temat stosowanych metod

profilaktyki fluorkowej:

e Czy w gabinecie stomatologicznym wykonywany byt zabieg lakierowania
lakierem fluorkowym? Jesli tak, to jak czgsto (w roku)?

e Stosowane byty dodatkowo zele lub plukanki fluorkowe?

e Jaka pastg do zebow uzytkowat pacjent? Czy zawierata fluor?

Jesli tak, jak czesto byla ona uzywana?

Badanie stomatologiczne przedmiotowe
U wszystkich uczestnikow projektu zostalo wykonane badanie stomatologiczne

z uzupehieniem diagramu, widocznego na rycinie 10. Oceniono:

e liczbe zebow,

e rodzaj uzebienia (mleczne, stale),

e obecnos¢ aktywnych zmian prochnicowych,

e obecnos¢ wypekien ubytkéw prochnicowych,

e liczbe usunietych zgbdw z powodu prochnicy i jej powiktan.

17 1 14 14 i 12 " 21 22 » |

B)s0=0=0(

v v i n 1 1 n i v v

47 d6 45 a4 43 12 i 3 32 i3 34 35 A6 M

Ryc. 10 Diagram stomatologiczny.
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Na tej podstawie zostala obliczona wartos¢ wskaznika PUW(Z)/puw(z),

uwzgledniajaca liczbg badanych zebow. Na wskaznik ten sktadajg si¢ 3 komponenty:
a) sktadowa P/p - liczba zebow statych/mlecznych z aktywng zmiang prochnicowa,

b) sktadowa U/u -liczba zgbdéw usunigtych statych/mlecznych z powodu prochnicy

1jej powiktan,
c) sktadowa W/w - liczba zgbow statych/mlecznych z wypetnieniem.

Wartos¢ wskaznika stanowi suma tych trzech sktadowych. Do badania nie wtaczono
zebow zalakowanych oraz zgbdw z poczatkowymi zmianami prochnicowymi, bez
utraty twardych tkanek zgba. Do wartosci PUW/puw nie wliczano takze: ubytkow
nieprochnicowego pochodzenia, braku zeba z powodu braku zawiazka lub urazu [*].
Po przeprowadzonym badaniu przedmiotowym w grupie kontrolnej pobierano $ling

niestymulowana.

U pacjentow w grupie badanej zostal zebrany wywiad dotyczacy choroby
onkologicznej. Uwzglgdniono w nim rozpoznanie i wdrozony protokot leczenia.
Podczas kazdej wizyty u Pacjenta uzupetniano kart¢ badania kontrolnego, w ktorej
zawarto informacje: antybiotyki w dniu badania, leki przeciwgrzybicze w dniu
badania, zywienie pozajelitowe wprowadzone z powodu oral mucositis, nowe

lokalizacje mucositis.

Dodatkowo uzupetniano dane pozyskane z dokumentacji leczenia szpitalnego o

wybrane parametry krwi z dnia rozpoczecia laseroterapii i po jej zakonczeniu:

e Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein),

o liczba neutrofili — NEU (neutrofile, ang. neutrophils),

e liczba ptytek krwi — PLT (ptytki krwi, ang. platelets),

e liczba biatych krwinek - WBC (leukocyty, ang. white blood cells).
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W przypadku wystgpienia oral mucositis u pacjentow w grupiec badanej, podczas

pierwszej wizyty, przekazywano zalecenia higieniczne, obejmujace:

e Utrzymanie bardzo dobrej higieny jamy ustnej,
e Stosowanie migkkiej szczoteczki do zebow,
e Stosowanie pasty do z¢bow z fluorem o tagodnym smaku,

e Unikanie ptukanek na bazie chlorheksydyny 1 alkoholu.

Wszyscy pacjenci ze zmianami w jamie ustnej stosowali miejscowo Caphosol
(przesycony wodny roztwor jonéw wapniowo-fosforanowych). Przed przystagpieniem

do laseroterapii, oceniano stopien zapalenia btony $luzowej jamy ustnej, stosujac skalg
WHO (Tab. 4).

0 - brak objawdw klinicznych

I° - zaczerwienienie btony §luzowej, rumien i dyskomfort

IT° - rumien, nadzerki, pacjent moze przetyka¢ pokarmy state

III° - owrzodzenia, pacjent toleruje tylko diete ptynng

IV? - karmienie doustne jest niemozliwe, wymagane zywienie pozajelitowe

Pacjent okreslat takze nasilenie bolu z uzyciem zmodyfikowanej wizualnej skali
analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale) widocznej na rycinie 11 [%].
Bol okreslano nastgpujgco: 1 - nie boli, 2 - boli nieznacznie, 3 - boli umiarkowanie,

4 - bardzo boli, 5 - bol nie do wytrzymania.
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S

Oceniano takze lokalizacj¢ i rodzaj zmian powstalych w wyniku OM. Podziat
obejmowat: wybroczyny, nadzerki, owrzodzenia, rozrost, zmgtnienie biale, rumien,
bladosc¢ i biate naloty w obregbie blony Sluzowej jamy ustnej. W okresleniu lokalizacji
brano pod uwage: powierzchni¢ jezyka, btong sluzowa policzka, podniebienie twarde
1 mickkie, czerwien warg, dno jamy ustnej 1 okolice gardta. Jezeli objawy pojawiaty

si¢ w kilku miejscach jednoczes$nie, kazde z tych miejsc kwalifikowano osobno.

Nastepnie pobierano sling niestymulowang w grupie badane;.

U pacjentow onkologicznych z objawami oral mucositis, wprowadzono
laseroterapi¢. Uzywano lasera diodowego CTL 1106MX o0 dlugosci fali 810 nm,
przedstawionego na rycinie 12. Gesto$¢ energii (dawka energii dostarczana jednostce
powierzchni) wynosita 4 J/lcm? moc promieniowania 110 mW, czas naswietlania
36 sekund/punkt (Ryc. 13). Zabieg wykonywano w okularach ochronnych dla
operatora i Pacjenta. Po zabiegu zalecano Pacjentowi unikac¢ jedzenia i picia przez
30 minut. Laseroterapia byta prowadzona codziennie do momentu zmniejszenia

objawow OM.
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Ryc. 12 Laser diodowy CTL 1106 MX.

Ryc. 13 Zabieg laseroterapii.
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Sling spoczynkowa u wszystkich pacjentow pobierano metoda odpluwania przez
5 minut. Pacjent odpluwat §ling do jalowej probdéwki. Materiat pobierany byl na czczo,
w godzinach porannych, po przeptukaniu jamy ustnej woda.

U pacjentéw z oral mucositis sling pobierano w momencie wystgpienia zmian w jamie
ustnej, natomiast w grupie osob bez objawow pobranie wykonywano po 14 dniach od
rozpoczecia chemioterapii, za§ w grupie kontrolnej po przeprowadzonym badaniu
stomatologicznym. Bezposrednio po pobraniu materiat trafial do laboratorium,
w ktorym $ling odwirowywano w wirowce (3000 obr./min przez 10 minut).
W przypadku, gdy nie dochodzitlo do wizualnego oddzielenia nadsaczu od osadu,
czynnos¢ powtarzano. Nastepnie supernatant byl rozdzielany do probowek typu
Eppendorf po 300 pl 1 przechowywany w zamrazarkach niskotemperaturowych
w temperaturze -80°C do czasu wykonania analizy. Przed wykonaniem analizy
supernatant rozmrazano w celu wykonania badania. Stezenia metaloproteinaz zostaty
okreslone z uzyciem Luminex® Discovery Assay (Human Premixed Multi-Analyte
Kit). Luminex® to immunologiczna metoda multiplexingu, ktoéra pozwala na
zmierzenie wielu analitdéw w jednej probce. Zalety uzycia multiplexingu to: wymagana
niewielka ilos¢ probki, ocena kilku parametréw z uzyciem jednej probki, mozliwos¢
budowania wtasnych paneli i oszczedno$¢ finansowa. W metodzie tej zastosowanie
maja mikrokulki, na powierzchni ktérych znajduja si¢ przeciwciata. Lacza si¢ one
z antygenami, zawartymi w S$linie. Probki inkubuje si¢ z mieszaning mikrokulek.
Za pomocg instrumentu Luminex® mikrokulki sg wzbudzane przez jeden laser w celu
okreslenia miejsca potaczenia mikrokulek i analitu. Inny laser okresla wielkos$¢ tego
sygnatu, ktory jest proporcjonalny do ilo$ci zwigzanego analitu.

Zastosowano 2-krotne rozcienczenie: 75 ul prébki + 75 ul rozcienczalnika Calibrator
Diluent RD6-52. Oceniono stezenie metaloproteinazz MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-7, MMP-8 i MMP-9 u wszystkich pacjentow.
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Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Zmienne ilosciowe
zostaly scharakteryzowane za pomocg Sredniej arytmetycznej 1 odchylenia
standardowego. Zmienne typu jakosciowego =zostaly przedstawione za pomoca
licznosci 1 wartosci procentowych. Istotno$¢ roznic pomiedzy dwoma grupami
zbadano testem istotnosci U Manna-Whitneya i testem kolejnosci par Wilcoxona.
Do oceny zaleznosci pomiedzy grupami uzyto wspotczynnika korelacji rang
Spearmana. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto poziom
p<0,05.
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W badaniu wzi¢to udzial tacznie 64 pacjentéw — 32 dziewczynki i 32 chlopcow.
Sposrod 43 pacjentdow onkologicznych — 26 osob (60,0%) wyksztalcito objawy
zapalenia btony S$luzowej jamy ustnej (Ryc. 14). Nie wystgpily Zzadne zdarzenia
niepozadane podczas realizacji zaplanowanych badan, a pacjenci dobrze tolerowali

terapi¢ laserem niskiej mocy.

g \ P w
I Grupa 1IN i
kontrolna Grupa badana
NG n=21 _ n=43
\ y Y J
g - \ .
{ Pacjenci bez i
OM Pacjenci z OM
N n=17 n=26
o D J

Pacjenci w wieku od 3 do 18 lat (Tab. 5). Srednia wieku w poszczegdlnych grupach
wynosifa:

a) grupa kontrolna—10,51. (3,9 1.)

b) grupa badana bez OM —10,01. (£4,01.)

C) grupa badanaz OM - 12,3 1. (£3,6 1.)
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Wiek (w latach)
Grupa n | Srednia Odch. Minimum | Mediana | Maksimum
Stand.
Kontrolna 21 10,5 3,9 5,0 11,0 17,0
Badana bez oral mucositis 17 10,0 4,0 3,0 10,0 15,0
Badana z objawami oral
mucositis 26 12,3 3,6 5,0 13,0 17,0

Tab. 5 Srednia wieku pacjentéw w poszczegélnych grupach.

Wsrdd 43 pacjentdw onkologicznych najczgéciej stawianym rozpoznaniem byta ostra
biataczka limfoblastyczna — tacznie 65,0%. W przypadku grupy bez OM odsetek
rozpoznan ALL wynosit 76,0%, za$§ w grupie z objawami OM — 57,0% (Ryc. 15 i 16).

Pacjenci bez OM (n=17)

[ Ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL, ang. acute lymphoblastic
leukaemia) (n=13)

B Chioniak Hodgkina (HL, ang.
Hodgkin lymphoma) (n=3)

@ Chtoniak Burkitta (BL, ang. Burkitt
lymphoma) (n=1)

Ryc. 15 Rodzaje choréb nowotworowych wystepujace w grupie os6b bez zmian w jamie ustnej.
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[ Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL,

Pacjenci z OM (n=26) ?:E.lg;:ute lymphoblastic leukaemia)

B Chtoniak Hodgkina (HL, ang. Hodgkin
lymphoma) (n=1)

® Chtoniak Burkitta (BL, ang. Burkitt
lymphoma) (n=1)

B Migsak pragzkowanokomorkowy (RMS,
ang. rhabdomyosarcoma) (n=3)

B Rak watrobowokomorkowy (HCC, ang.
hepatocellular carcinoma) (n=1)

B Ostra biataczka szpikowa (AML, ang.
acute myeloid leukemia) (n=2)

Chtoniak z duzych komoérek B (DLBCL,
ang. diffuse large B-cell lymphoma) (n=1)

I Seminoma (n=1)

Migsak Ewinga (ES, z ang. Ewing's
sarcoma) (n=1)

Ryc. 16 Rodzaje choréb nowotworowych wystepujace w grupie oséb z oral mucositis.

Badanie stomatologiczne podmiotowe

Nawyki higieniczne pacjenta, czestos$¢ i rodzaj stosowanych preparatow zawierajacych
fluor w poszczegolnych grupach zestawiono w tabeli 6. Zauwazono, ze czgstos¢ mycia
zebow u pacjentow onkologicznych jest wyzsza niz w grupie kontrolnej. Zabiegi
higieniczne s3 wykonywane samodzielnie u wigkszej liczby pacjentéw w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. U pacjentéw z choroba nowotworowa odnotowano mniejSzy
odsetek 0so0b stosujgcych dodatkowe s$rodki higieny jamy wustnej tj. nitke
stomatologiczng i plukanki z fluorem, w poréwnaniu do oséb zdrowych. Pacjenci
z objawami OM podawali rzadsze stosowanie plukanek fluorkowych niz pacjenci,
u ktorych te objawy nie wystapity. (8,0% sposrod pacjentow z oral mucositis i 24,0%

bez zmian stosowalo te srodki).
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Grupa kontrolna

Grupa badana bez OM

Grupa badana z OM

Szczotkowanie zgbow

Tak 100,0% 100,0% 100,0%
Nie 0% 0% 0%
Czestos¢ szczotkowania

Raz w tygodniu 0% 0% 0%
Co 2 dni 0% 0% 0%

1 raz dziennie 43,0% 18,0% 15,0%
2 razy dziennie 43,0% 76,0% 69,0%
Wigcej niz 2 razy dziennie 14,0% 6,0% 15,0%

Kiedy odbywato si¢ szczotkowanie?

Przed positkiem 29,0% 6,0% 15,0%
Po positku 71,0% 94,0% 85,0%
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Grupa kontrolna Grupa badana bez OM Grupa badana z OM

Czy rodzic nadzorowal mycie zebow?

Samodzielnie 62,0% 88,0% 92,0%
Kontrola rodzicow 19,0% 6,0% 4,0%
Rodzice czyszcza zgby dziecku 19,0% 6,0% 4,0%

Czy uzywano szczoteczke elektryczna?

Tak 76,0% 51,0% 46,0%

Nie 24,0% 49,0% 54,0%

Czy stosowano ptukanki?

Tak 43,0% 24,0% 8,0%

Nie 57,0% 76,0% 92,0%

Czy stosowano nitke dentystyczng?

Tak 29,0% 6,0% 4,0%

Nie 71,0% 94,0% 96,0%




Grupa kontrolna Grupa badana bez OM Grupa badana z OM
Czy stosowano zele fluorkowe?
Tak 24,0% 12,0% 27,0%
Nie 76,0% 88,0% 73,0%
Czestosc lakierowania
Nie 38,0% 41,0% 35,0%
co 12 miesiecy 5,0% 6,0% 15,0%
co 6 miesigcy 33,0% 18,0% 12,0%
co 4 miesigce 24,0% 29,0% 27,0%
czesciej niz co 4 miesigce 0% 6% 12,0%
Czestos¢ stosowania pasty z fluorem

Nie 0% 12,0% 4,0%
raz w tygodniu 0% 0% 0%

co 2 dni 0% 0% 0%

1 dziennie 43,0% 12,0% 12,0%
2 razy dziennie 48,0% 70,0% 69,0%
wigcej niz 2 razy dziennie 10,0% 6,0% 15,0%
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W tabeli 7 zestawiono $rednie wartosci puw(z) z¢bow mlecznych
W poszczegolnych grupach. Odnotowano istotng statystycznie roznice w warto$ciach
puw(z) pomiedzy grupa badang z objawami OM, a grupa kontrolng. U pacjentow
z zapaleniem blony $§luzowej jamy ustnej zauwazono istotnie mniej zebow objetych
prochnica (p), porownujac do grupy kontrolnej. Nie odnotowano zgbow mlecznych
usunigtych z powodu prochnicy (u) w zadnej z grup, natomiast liczba zebow
wypetionych (w) byta znamiennie nizsza w grupie pacjentow z OM w pordwnaniu do

grupy kontrolnej.

Wartosci PUW(Z) dla zgbow statych zestawiono w tabeli 8. Poréwnujac grupe
0sOb badanych z objawami oral mucositis i bez zmian w jamie ustnej odnotowano
istotng statystycznie réznice w wartosSci PUW(Z), liczbie z¢bow z prochnicg (P)
I liczbie zebow z wypetnieniami (W). Wszystkie parametry byly wyzsze w grupie
0sob, ktore miaty objawy oral mucositis. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w intensywnosci prochnicy zgbow statych pomiedzy grupa badang z oral
mucositis, a grupg kontrolng. Warto zaznaczy¢é, ze pomimo braku istotnosci
statystycznej, wartosci PUW(Z), liczba zebow z prochnica (P) 1 liczba zgbow
z wypehieniami (W) byly nizsze u pacjentéw z OM w poréwnaniu z grupg kontrolna,

jednak liczba zebow usunigtych (U) byta nieznacznie wyzsza.
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Odch.

Grupa n Srednia Stand. Pp(Lvs3) | p(2vs3)

kontrolna (1) 21 2,81 3,25

OUWZ - Zeby mleczne ?;;jana bez oral mucositis 17 2,06 3,03 0.005 0,090
badana z oral mucositis (3) | 26 0,62 1,79
kontrolna (1) 21 1,19 1,60

0 - zeby mleczne t()g)dana bez oral mucositis 17 0,94 2,22 0.004 0,132
badana z oral mucositis (3) | 26 0,16 0,61
kontrolna (1) 21 0,00 0,00

U - zeby mleczne ?g)da”a bez oral mucositis | 17 0,00 0,00 1,000 1,000
badana z oral mucositis (3) | 26 0,00 0,00
kontrolna (1) 21 1,62 2,36

W - zeby mleczne t()%dana bez oral mucositis 17 1,12 2,29 0.008 0,167
badana z oral mucositis (3) | 26 0,46 1,73

w tabeli uzyto testow Manna-Whitneya
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Odch.

Grupa n Srednia Stand. p(lvs3) | p(2vs3)
kontrolna (1) 21 5,86 5,62
PUWLZ - z¢by stale  [padana bez oral mucositis
17 1,88 2,83
@) 0,394 0,022
badana z oral mucositis 26 388 290
(3) | |
kontrolna (1) 21 2,38 3,11
P - zgby stafe badana bez oral mucositis
17 1,06 2,66
@) 0,791 0,021
badana z oral mucositis 26 188 2921
(3) | |
kontrolna (1) 21 0,05 0,22
U - zgby state badana bez oral mucositis
17 0,06 0,24
@) 0,686 0,822
badana z oral mucositis 26 008 0.27
(3) | |
kontrolna (1) 21 3,43 3,99
W - zeby stale E);)dana bez oral mucositis 17 0.76 152 0,269 0,020
badana z oral mucositis 26 192 1.87

3)

w tabeli uzyto testow Manna-Whitneya
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Grupa Stopien oral mucositis n | Srednia | Odch.

0 1 2 3 4 Stand.

Badana n 0 6 11 6 3
przed 26 | 2,23 0,95

| % | 0,0% |23,1% | 42,3% | 23,1% | 11,5%
laseroterapia

0,000

Badana n 12 10 2 1 1
po 26 | 081 1,02

| % |46,2% |[385% | 7,7% | 3,8% | 3,8%
laseroterapii

w tabeli uzyto testow kolejnosci par Wilcoxona

Tabela 9 oraz ilustrujgca jg rycina 17 przedstawia poréwnanie stopnia oral mucositis
w grupic badanych przed laseroterapia i po wdrozonym leczeniu. Przed
zastosowaniem laseroterapii najczgsciej odnotowywano II° nasilenia objawow
klinicznych OM (42,3% wszystkich zmian). Trzy osoby (11,5% badanych) rozwingty
najciezszg posta¢ oral mucositis (IV®), za§ III° wystgpowal u 6 o0sob (23,1%
pacjentow). Po zakonczonym cyklu laseroterapii odnotowano znaczacy spadek
nasilenia objawow klinicznych oral mucositis wsréd badanych. Poczatkowo $redni
stopien nat¢zenia objawoOw wynosit 2,23, natomiast po zastosowaniu lasera niskiej
mocy warto$¢ ta obnizyla si¢ do 0,81. Roznica ta byla istotna statystycznie.
U 46,2% badanych odnotowano catkowite ustgpienie zmian w obrebie btony §luzowe;j
jamy ustnej, a u 38,5% chorych obraz kliniczny okre§lono na I°. Po laseroterapii IV°

OM obecny byt u jednej osoby (3,8%).

52




Stopien OM przed laseroterapia Stopien OM po laseroterapii

0% 4% 4%
=0 =0
=I° =10
oIre oIIe
mI11° m I11°
mIve mIVe

Ryc. 17 Poréwnanie nasilenia oral mucositis z uzyciem skali WHO przed i po laseroterapii w grupie ze zmianami w jamie ustnej.
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grupa Skala VAS n | Srednia | Odch. p
1 2 3 4 5 Stand.
Badana n 3 3 7 10 3
%
przed 26 | 3,27 1,19
i 11,5% | 11,5% | 26,9% | 38,5% | 11,5% ’ ’
laseroterapia
Badana n 16 7 3 0 0 0,000
0 %
p 26 1,50 0,71
. 61,5% | 26,9% | 11,5% | 0,0% 0,0%
laseroterapii

w tabeli uzyto testow kolejnosci par Wilcoxona

Subiektywne odczucia bolu okreslone przy pomocy skali VAS i ich zmiana
W nastepstwie Stosowania laseroterapii przedstawione sag W tabeli 10, ktorej wyniki
ilustruje rycina 18. Przed zastosowaniem lasera pacjenci najczgsciej wskazywali
na stopien 3 1 4 (tacznie 65,4%). Trzech pacjentow (11,5% badanych) okreslato
dolegliwosci bolowe jako nie do wytrzymania. Zaobserwowano znamienny
statystycznie spadek wartosci skali VAS po zastosowanej laseroterapii. Dolegliwosci
bolowych nie zgltaszato 61,5% osob, a 26,9% podawalo nieznaczne odczucia bolowe.
Boélu bardzo silnego i nie do wytrzymania nie zglaszal zaden z pacjentdéw.
Srednia warto$é skali VAS przed wdrozeniem leczenia byta znamiennie wyzsza niz po

leczeniu.
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Ocena VAS przed laseroterapia Ocena VAS po laseroterapii

0,0%
= 1 - nie boli \/_

11,5%

0,0%

m 2 - boli nieznacznie

113 - boli
umiarkowanie

m 4 - bardzo boli

B 5 - bol nie do
wytrzymania

Ryc. 18 Porownanie natezenia dolegliwosci bolowych przed i po laseroterapii w grupie dzieci z oral mucositis.

i1 - nie boli

i 2 - boli nieznacznie

13 - boli
umiarkowanie

m 4 - bardzo boli

W5 - bol nie do
wytrzymania



Ryc. 19 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 2 zabiegach (po prawej). Chlopiec, 17 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.
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Ryc. 20 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 5 zabiegach (po prawej). Chlopiec, 11 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.
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Ryc. 22 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 1 zabiegu (po prawej). Chlopiec, 2 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.
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Ryc. 23 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 2 zabiegach (po prawej). Chlopiec, 14 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.
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Ryc. 24 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 6 zabiegach (po prawej). Dziewczynka, 12 1. Zrédlo: wykonanie wlasne.
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Grupa Lokalizacja
Policzki | Jezyk | Wargi | Podniebienie | Dno jamy ustnej Gardto
Badana przed | n 23 10 8 13 5 2
laseroterapia
, % | 88,5% |50,0% | 38,5% 30,8% 19,2% 7,7%
(n= 26 0sbb)

U 26 pacjentéw z zapaleniem btony S§luzowej jamy ustnej objawy pojawialy si¢
W rbéznych jej czeSciach, niejednokrotnie w kilku lokalizacjach jednoczes$nie.
Umiejscowienie zmian 1 odsetek ich wystegpowania w danym miejscu ujeto
w tabeli 11. Najczgéciej zmiany zlokalizowane byty na policzkach (88,5% badanych).
W obrebie jezyka wystepowaty u 50,0% pacjentdw, a na wargach odsetek ten wynosit
38,5%. Najrzadziej odnotowano objecie procesem chorobowym dna jamy ustnej
(19,2%) oraz gardta (7,7%).
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Grupa badana przed laseroterapig (n=26 osob)
Rodzaj zmian
n %

Rumien 22 84,62
Nadzerki 18 69,23
Owrzodzenie 17 65,38
Zmg¢tnienie biate 15 57,69
Biate naloty 11 42 .31
Wybroczyny 7 26,92
Rozrost 6 23,08
Blados¢ 6 23,08

Tabela 12 przedstawia rodzaje zmian, ktore pojawily si¢ w jamie ustnej pacjentdw
w przebiegu OM. Najczesciej obserwowang zmiang bylo zaczerwienienie btony
sluzowej. Czesto pojawialy si¢ tez nadzerki i owrzodzenia. Wybroczyny, rozrosty lub

blados¢ btony §luzowej jamy ustnej wystgpowata u mniej niz 30,0% chorych.
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Zmiana stopnia oral mucositis

) 3 D) 1 0 Ogodtem | Mediana p*
policzek nie n 0 0 2 1 0 3 P
% 0,0% 0,0% 66,7% 33,3% 0,0%| 100,0% 0.641
tak n 1 2 9 4 7 23 2 ’
% 4,3% 8,7% 39,1% 17,4% 30,4%| 100,0%
~ Z_rsplana stop_nzla skali V,?\ls - Ogolem | Mediana o*
policzek nie n 1 0 1 0 1 3 D)
% 33,3% 0,0% 33,3% 0,0% 33,3%| 100,0% 0.799
tak n 1 3 11 5 3 23 B ’
% 4,3% 13,0% 47,8% 21,7% 13,0%| 100,0%
Zmiana stopnia oral mucositis Ocotem | Mediana -
4 3 2 1 0 5 P
wargi nie n 0 0 6 5 5 16 1
% 0,0% 0,0% 37,5% 31,3% 31,3%| 100,0% 0.035
tak n 1 2 5 0 2 10 B —
% 10,0% 20,0% 50,0% 0,0% 20,0%| 100,0%
- Z_r??lana stop_nzla skali V,:S - Ogolem | Mediana o*
wargi nie n 1 2 6 4 3 16 D
% 6,3% 12,5% 37,5% 25,0% 18,8% | 100,0% 0.371
tak n 1 1 6 1 1 10 P ’
% 10,0% 10,0% 60,0% 10,0% 10,0%| 100,0%
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Zmiana stopnia oral mucositis

) 3 B 1 0 Ogotem | Mediana p*
podniebienie nie n 1 2 7 3 5 18 B
% 5,6% 11,1% 38,9% 16,7% 27,8%| 100,0% 0.639
tak n 0 0 4 2 2 8 15 ’
% 0,0% 0,0% 50,0% 25,0% 25,0%| 100,0% ’
v Z_rsplana stop_nzla skali V,?\ls - Ogolem | Mediana o*
podniebienie nie n 2 2 8 3 3 18 D)
% 11,1% 11,1% 44,4% 16,7% 16,7%| 100,0% 0.702
tak n 0 1 4 2 1 8 B ’
% 0,0% 12,5% 50,0% 25,0% 12,5%| 100,0%
. erjlsana stopnljalzoral mUC(ﬁItIS - Ogolem | Mediana o*
jezyk nie n 0 1 5 1 6 13 1
% 0,0% 7,7% 38,5% 7,7% 46,2%| 100,0% 0.144
tak n 1 1 6 4 1 13 B ’
% 7,7% 7,7% 46,2% 30,8% 7,7%| 100,0%
v Z_gnana stop_nzla skali V,:S . Ogolem | Mediana o*
jezyk nie n 2 1 4 4 2 13 B
% 15,4% 7,7% 30,8% 30,8% 15,4%| 100,0% 0.724
tak n 0 2 8 1 2 13 B ’
% 0,0% 15,4% 61,5% 7,7% 15,4%| 100,0%
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Zmiana stopnia oral mucositis Ogotem | Mediana p*
-4 -3 -2 -1 0
dno jamy ustnej nie n 1 1 11 3 5 21 B
% 4,8% 4,8% 52,4% 14,3% 23,8%| 100,0% 0.303
tak n 0 1 0 2 2 5 1 ’
% 0,0% 20,0% 0,0% 40,0% 40,0%| 100,0%
. Z_rsplana stop_nzla skali V,?\ls - Ogolem | Mediana o*
dno jamy ustnej nie n 2 2 11 4 2 21 D
% 9,5% 9,5% 52,4% 19,0% 9,5%| 100,0% 0.241
tak n 0 1 1 1 2 5 1 ’
% 0,0% 20,0% 20,0% 20,0% 40,0%| 100,0%
Zmiana stopnia oral mucositis Ocotem | Mediana -
4 3 2 1 0 g P
gardto nie n 0 1 11 5 7 24| 15
% 0,0% 4,2% 45,8% 20,8% 29,2%| 100,0% ’ 0.017
tak n 1 1 0 0 0 2 35 -
% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0%| 100,0% ’
- Z_gnana stop_nzla skali V,:S - Ogolem | Mediana o*
gardio nie N 2 3 10 5 4 24 D)
% 8,3% 12,5% 41,7% 20,8% 16,7%| 100,0% 0.683
tak N 0 0 2 0 0 2 9 ’
% 0,0% 0,0%| 100,0% 0,0% 0,0%| 100,0%

Uzyto testu Manna-Whitneya
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W tabeli 13 przedstawiono zmiane stopnia oral mucositis i dolegliwosci bolowych
w zaleznos$ci od lokalizacji zmian. Wynik ujemny, oznaczajacy zmniejszenie stopnia
i odczu¢ w skali VAS, zaobserwowano we wszystkich grupach niezaleznie od
lokalizacji. Wykazano, ze po przeprowadzonej laseroterapii nasilenie oral mucositis
ulegto zmniejszeniu $rednio o 2 stopnie u pacjentéw, u ktorych zmiany wystepowaty
na wargach, natomiast u osob bez zmian w tym miejscu nat¢zenie OM zmniejszylto si¢
srednio o 1 stopien. Roznica ta byta istotna statystycznie. Znamienne roznice
zauwazono takze w przypadku zmian obejmujacych gardto. Odnotowano obnizenie
nasilenia OM $rednio o 3,5 stopnia u pacjentow ze zmianami w tej lokalizacji i 1,5

stopnia wsrod osob, ktore nie rozwingly zmian w tym miejscu.
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Grupa Srednia Odch. Stand. | p(1vs3) [p(lvs4) | p(2vs3) | p(2vs4)
MMP1 kontrolna (1) 97,71 112,64
badana bez oral mucositis (2) 335,95 503,34
badana przed laseroterapia (3) 3231,48 4620,53 0,000 0,000 0,000 0.023
badana po laseroterapii (4) 1933,88 4585,49
MMP2 kontrolna (1) 2604,84 1297,82
badana bez oral mucositis (2) 2539,74 2359,62
badana przed laseroterapig (3) 9031,61 9575,02 0.002 0,380 0.001 0,078
badana po laseroterapii (4) 4795,28 5088,29
MMP3 kontrolna (1) 296,16 375,64
badana bez oral mucositis (2) 1614,87 2904,05
badana przed laseroterapia (3) 22084,96 22969,26 0.000 0.000 0.000 0.025
badana po laseroterapii (4) 11641,30 28429,18
MMP7 kontrolna (1) 9394,14 9753,68
badana bez oral mucositis (2) 15610,05 17914,74
badana przed laseroterapia (3) 34195,70 31570,14 0.000 0.000 0.004 0.034
badana po laseroterapii (4) 35252,13 36019,60
MMP8 kontrolna (1) 108800,24 7492227
badana bez oral mucositis (2) 33064,90 28528,58
badana przed laseroterapia (3) 85147,11 91964,88 0,257 0.005 0,243 0818
badana po laseroterapii (4) 67358,42 92251,99
MMP9 kontrolna (1) 30542,94 18601,91
badana bez oral mucositis (2) 16643,54 28515,43
badana przed laseroterapig (3) 12497,42 21331,72 0.000 0.001 0,308 0,443
badana po laseroterapii (4) 13261,59 22124,98

uzyto testow Manna-Whitneya
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Grupa badana przed laseroterapia Grupa badana po laseroterapii p
n Srednia Odch. Stand. n Srednia Odch. Stand.
MMP1 26 3231,48 4620,53 26 1933,88 4585,49 0,182
MMP2 26 9031,61 9575,02 26 4795,28 5088,29 0,055
MMP3 25 22084,96 22969,26 25 11641,30 28429,18 0,011
MMP7 26 34195,70 31570,14 26 35252,13 36019,60 0,534
MMP8 26 85147,11 91964,88 25 67358,42 92251,99 0,527
MMP9 26 12497,42 21331,72 24 13261,59 22124,98 0,932

uzyto testow kolejnosci par Wilcoxona
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Srednie warto$ci stezenia metaloproteinaz w §linie badanych pacjentéw i ich
poréwnanie miedzy grupami ilustrujg tabele 14 i 15. Poziom MMP-9 u 0s6b zdrowych
byl znamiennie wyzszy od jej poziomu w grupach badanych z OM, zaréwno przed
laseroterapiag, jak 1 po niej. Zauwazono tez, ze zastosowanic laseroterapii
spowodowato nieznaczny wzrost tej metaloproteinazy, ale nie bylo to istotne
statystycznie. W grupie pacjentow z objawami zapalenia blony $luzowej jamy ustne;j
przed laseroterapiag odnotowano znamienny wzrost stezenia MMP-2, w odniesieniu do
grupy kontrolnej i pacjentow onkologicznych, u ktéorych nie wystapito OM.
Po zastosowaniu laseroterapii poziom MMP-2 obnizyt si¢ w grupie badanej
do warto$ci, ktéra nie réznita si¢ w sposdb znamienny 0od jej poziomu w grupie
kontrolnej. Zastosowanie laseroterapii zmniejszyto poziom MMP-2 o prawie potowe,
cho¢ nie do poziomu istotnego statystycznie. Zauwazono znamienne roznice
w stezeniu MMP-3 pomigdzy wszystkimi grupami. U pacjentéw z OM poziom tej
metaloproteinazy byl istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej czy u os6b badanych bez
objawow oral mucositis. Odnotowano znaczacy spadek MMP-3 po zastosowaniu
laseroterapii, jednak jej poziom nadal byt znamiennie wysoki w poréwnaniu do grupy
kontrolnej i badanej bez OM. U pacjentow z OM stezenie MMP-1 bylo istotnie wyzsze
niz U osob zdrowych i pacjentow bez OM. Po zastosowaniu laseroterapii
zaobserwowano spadek tej wartosci, jednak nie byla to zmiana istotna statystycznie.
Wartosci MMP-1 po wdrozonej laseroterapii utrzymywaly si¢ na znamiennie
wyzSzym poziomie niz w grupie pacjentow bez OM i kontrolnej. Zauwazono,
ze stezenie MMP-7 w §linie ros$nie u pacjentéw onkologicznych w poréwnaniu do
0sOb zdrowych. Wykazano istotng rdznic¢ w poziomie tej metaloproteinazy pomig¢dzy
pacjentami z objawami OM i grupami bez objawow OM i kontrolna.
Nie zaobserwowano istotnych réznic po zastosowaniu laseroterapii. Wartos¢ MMP-7
utrzymywata si¢ na znamiennie wysokim poziomie u oso6b po laseroterapii,
w odniesieniu do grupy kontrolnej i pacjentéw bez OM. Zauwazono, ze poziom MMP-
8 u pacjentdow onkologicznych bez OM byt nizszy niz w grupie kontrolnej, jednak
poziom ten wzrastal u o0sob z objawami zapalenia btony §luzowej jamy ustne;j.
Nie byly to jednak zmiany znamienne statystycznie. Po laseroterapii

odnotowano istotny spadek poziomu MMP-8 w stosunku do grupy kontrolnej.
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grupa

badana przed laseroterapia badana po laseroterapii
Stopien oral mucositis Skala VAS | Stopien oral mucositis Skala VAS
MMP1 r 0,52 0,42 0,34 0,33
p 0,007 0,032 0,094 0,105
MMP2 r 0,34 0,15 0,22 0,26
p 0,089 0,479 0,284 0,193
MMP3 r 0,53 0,50 0,33 0,32
p 0,007 0,010 0,106 0,120
MMP7 r 0,04 0,14 0,13 0,19
p 0,853 0,504 0,526 0,360
MMP8 r -0,23 0,04 -0,24 -0,11
p 0,248 0,863 0,238 0,588
MMP9 r -0,24 -0,19 -0,46 -0,20
p 0,235 0,341 0,024 0,348

uzyto korelacji nieparametrycznych Spearmana
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Tabela 16 ilustruje korelacje migdzy nasileniem dolegliwosci bolowych i stopniem
oral mucositis a st¢zeniem MMP u pacjentéw przed wdrozeniem laseroterapii i po
uzyciu lasera. W grupie obejmujacej pacjentéw z oral mucositis przed laseroterapia
odnotowano istotng korelacje dodatnia miedzy poziomem MMP-1 i MMP-3
a stopniem OM i nasileniem dolegliwosci bolowych. Oznacza to, ze im silniejszy bol
I cigzsza posta¢ oral mucositis wystapita poczatkowo, tym poziom MMP-1 i MMP-3
byl wyzszy w badanej §linie. Po zastosowaniu $wiatla lasera niskiej mocy zalezno$¢ ta
nie zachodzita, co oznacza, ze u pacjentdw stezenie wyzej wymienionych MMPs
utrzymywato si¢ na podobnym poziomie, niezaleznie od natgzenia objawdw w jamie
ustnej. Analiza statystyczna wykazata znamienng statystycznie korelacje ujemng
pomig¢dzy poziomem MMP-9 a stopniem OM po wdrozeniu laseroterapii. Wraz ze

spadkiem nasilenia objawdw w jamie ustnej rosto st¢zenie tef MMP w badane;j $linie.
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grupa n Srednia Odch. Stand. p (2 vs 3) p (2vs4)
WBC badana bez oral mucositis (2) 17 38035,88 100838,17
badana przed laseroterapia (3) 26 1668,46 2153,57 0,000 0,080
badana po laseroterapii (4) 26 4042,69 4729,96
PLT badana bez oral mucositis (2) 17 147836,8 126637,7
badana przed laseroterapig (3) 26 111076,9 99873,5 0,264 0,314
badana po laseroterapii (4) 26 136307,7 159129,1
CRP badana bez oral mucositis (2) 17 6,09 11,73
badana przed laseroterapig (3) 26 79,86 111,30 0,000 0,003
badana po laseroterapii (4) 26 61,01 106,51
neutrofile badana bez oral mucositis (2) 16 1618,38 2301,35
badana przed laseroterapig (3) 24 650,14 1058,42 0,025 0,621
badana po laseroterapii (4) 25 2507,76 4617,36

uzyto testow Manna-Whitneya
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Grupa badana przed laseroterapia

Grupa badana po laseroterapii

n Srednia Odch. Stand. n Srednia Odch. Stand. P
wBC 26 1668,46 2153,57 26 4042,69 4729,96 0,008
PLT 26 111076,9 99873,5 26 136307,7 159129,1 0,788
CRP 26 79,86 111,30 26 61,01 106,51 0,135
neutrofile 24 650,14 1058,42 25 2507,76 4617,36 0,044

uzyto testow kolejnosci par Wilcoxona
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Porownanie poszczegdlnych parametrow krwi w grupach badanych przedstawiono
w tabelach 17 i 18. Wérdd pacjentow, u ktorych wystepowaty objawy oral mucositis
odnotowano istotnie nizszy poziom leukocytow we krwi w poréwnaniu do grupy bez
OM. Zauwazono takze znamienny wzrost wartos$ci tego parametru po zastosowaniu
laseroterapii. Liczba plytek krwi nie rdéznita sie istotnie pomiedzy grupami.
Zaobserwowano wyzszy poziom CRP u pacjentow z OM, w odniesieniu do osob bez
zmian w jamie ustnej. Po zastosowanej laseroterapii CRP ulegto obnizeniu, ale nie
bylta to roznica istotna statystycznie. Po leczeniu laserem poziom CRP u pacjentow
z OM utrzymywatl si¢ na wysokim poziomie w porownaniu do pacjentow bez zmian
w jamie ustnej. Liczba neutrofili u pacjentow z OM bytla istotnie nizsza niz u 0soéb bez
OM. Po zastosowaniu laseroterapii wartos$¢ ta znaczgco wzrosta, porownujac do stanu
sprzed leczenia. Po wdrozonej terapii poziom neutrofili byl wyzszy niz w grupie
pacjentdw bez zmian na btonie Sluzowej jamy ustnej, jednak réznica ta nie byta istotna

statystycznie.
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liczba powtdrzen laseroterapii
n 26
Srednia 3,5
Odch. Stand. 2,23
Minimum 1
Mediana 3
Maksimum 9

Tabela 19 przedstawia $rednig liczbg zabiegow laseroterapii przeprowadzonych
u pacjentow z OM do momentu wygojenia zmian w jamie ustnej, co umozliwialo
kontynuacj¢ leczenia ogélnego. U badanych oséb z OM wykonywano $rednio ponad
trzy zabiegi z wuzyciem lasera niskiej mocy, gdzie najmniejsza liczba

przeprowadzonych naswietlan wynosita 1, a najwicksza 9.

W tabeli 20 okreslono zalezno$¢ pomigdzy liczbg zabiegéw a nasileniem
objawow OM, natgzeniem dolegliwosci bolowych. Wsrdd pacjentéw przed
laseroterapia wykazano znamienng statystycznie korelacje dodatnia pomiedzy
stopniem OM i odczuciami bélowymi, wyrazonymi za pomoca skali VAS. Oznacza to,
ze im wyzszy stopien nasilenia OM i silniejszy bol wystepowat przed zabiegami, tym
wigcej naswietlan bylo wymaganych. Po laseroterapii nie zaobserwowano istotnie
statystycznego zwigzku pomiedzy liczbg przeprowadzonych zabiegéw a stopniem
OM. Niezaleznie od liczby naswietlan po leczeniu laserem nasilenie objawdéw bylo na
podobnym, duzo nizszym poziomie. W odniesieniu do zmiany odczu¢ boélowych
i objawow klinicznych oral mucositis zaobserwowano korelacje ujemng z liczba
przeprowadzonych zabiegow. Oznacza¢ to moze, ze im wigce] zabiegow
przeprowadzono, tym bardziej parametry OM i bélu zmniejszaty sie. W przypadku

stopnia OM zalezno$¢ ta byla istotna statystycznie.
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Przed laseroterapia

Po laseroterapii

Zmiana stopnia OM i

dolegliwos$ci bélowych

o r 0,66 0,10 -0,61
Stopien oral mucositis
p 0,001 0,673 0,003
r 0,54 0,44 -0,42
Skala VAS
p 0,012 0,048 0,059

uzyto korelacji nieparametrycznych Spearmana
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Standardy leczenia oral mucositis ujete zostaly w  wytycznych
MASCC/ISOO [*]. W pracy z 2020 roku mozna znalezé zalecenia dotyczace
profilaktycznego stosowania laserow niskiej mocy u pacjentow onkologicznych
w zapobieganiu cigzkim postaciom oral mucositis. Rola laserow jako forma leczenia
OM zostata okreslona jako obiecujaca, jednak autorzy podkreslaja, ze istnieje zbyt

mato doniesien by umiescié ten rodzaj terapii w wytycznych [*].

Czgstos¢  wystepowania oral mucositis u pacjentow onkologicznych
w przeprowadzonym badaniu wyniosta 60,0%. W piSmiennictwie mozna znalez¢
informacje, sugerujace frekwencje¢ OM ws$rod os6b z choroba nowotworowa na
poziomie 10,0-90,0%. Curra i wsp. w swojej pracy odnotowali, ze OM wystapito
u 63,6% badanych [*]. Natomiast Otmani i wsp. wykazali 55,6% czesto§é
wystepowania zmian [*°]. Proc i wsp. podaja, ze objawy zapalenia jamy ustnej
wystgpity u 16,7% pacjentéw pediatrycznych [67]. Mozna znalez¢ takze doniesienia
wskazujace na wyzszy odsetek OM. Dostgpne sg réwniez prace odnotowujgce
frekwencje zapalenia btony $luzowej jamy ustnej na poziomie 76,3%-91,5% [68,69].
Roéznice w liczbie rozpoznan oral mucositis moga zaleze¢ od wielu czynnikow,
w szczegbdlnosci od typu choroby podstawowej, stanu ogdlnego pacjenta czy rodzaju
protokohu leczenia i lekow w nim zawartych. W przeprowadzonym badaniu wtasnym
najczestszym rozpoznaniem, ktoremu towarzyszyto zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej byta ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), stanowigc 58,0% badanych.
Olszewska i Mielnik-Btaszczak odnotowaly wyzsza frekwencje OM wsrod dzieci
z nowotworami hematologicznymi, w poréwnaniu do pacjentow z guzami litymi ["°].
W swojej pracy Cheng i wsp. podaja, ze wsrod pacjentow z objawami OM
dominowato rozpoznanie ALL, stanowiac 48,0% badanych ["!]. Natomiast Chermetz
i wsp. wéréd badanych z OM odnotowali 55,4% przypadkow ALL ["?]. W badaniach
przeprowadzonych przez Cauwels i wsp. zauwazono, ze wsrdod 16 onkologicznych
pacjentow pediatrycznych z objawami oral mucositis, rozpoznanie biataczki lub
chtoniaka postawiono u 12 z nich ["®]. Curra i wsp. odnotowali, ze w grupie badanej
z OM 51,0% pacjentoéw pediatrycznych stanowia osoby z rozpoznaniem ALL [*°].
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Zblizone wyniki otrzymali takze Karolewska i wsp. podajac, ze u 41,2% dzieci
z biataczkami wystapito OM [™]. Przyczyna wysokiego odsetka chorych ze zmianami
w jamie ustnej sg najprawdopodobniej leki cytostatyczne, stosowane w protokotach
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej. European Oral Care in Cancer Group
(EOCC) w swoich wytycznych podaje leki, ktore moga powodowaé uszkodzenia
btony §luzowej jamy ustnej. Nalezg do nich m. in. metotreksat, etopozyd, winblastyna,
winkrystyna, daunorubicyna, fluorouracyl, cisplatyna czy doksorubicyna [*'].

Farmaceutyki te, w wigkszosci, znajdujg zastosowanie w protokotach leczenia ALL.

Wyniki uzyskane w badaniu wlasnym wskazuja na istotng potrzebe edukacji
w zakresie higieny jamy ustnej pacjentéw juz na poczatku leczenia onkologicznego,
w pierwszych dniach hospitalizacji. Z przeprowadzonych badan wynika, ze wsrod
pacjentow z chorobg nowotworowg czestotliwo$¢ mycia zebow byta wigksza niz
w grupie kontrolnej, z drugiej jednak strony zabiegi te byty czeséciej wykonywane bez
nadzoru rodzica, a takze rzadziej stosowane byly dodatkowe s$rodki higieniczne
np. nitka stomatologiczna czy ptukanki z zawartoscig fluoru. Zaobserwowano,
ze osoby z objawami OM rzadziej stosowaty ptukanki z zawartoscig fluoru (8,0%
badanych) w poroéwnaniu do pacjentow onkologicznych bez zmian w jamie ustnej
(24,0%). W badaniu wlasnym zaobserwowano takze istotng rdznice w wartosci
wskaznika puw(z) zebéw mlecznych pomiedzy pacjentami z OM a grupa kontrolng.
Liczby zgbow z prochnica (p) 1 zgbow wypetnionych (w) wsroéd osob z objawami OM
byly nizsze niz w pozostatych grupach. Natomiast warto$¢ wskaznika PUW(Z) zebow
statlych byla istotnie wyzsza wsrdd osob z objawami OM, poréwnujac do grupy
pacjentow onkologicznych bez zmian w jamie ustnej. Nie wykazano jednak rdéznic
w poroOwnaniu z grupg kontrolng. Krasuska-Stawinska i wsp. ocenialy nawyki
higieniczne i stan higieny jamy ustnej u dzieci z choroba nowotworowa [°]. Autorki
wykazaly zwigzek miedzy wystgpieniem OM, a zaniedbaniami higienicznymi.
Jak podaja, wszyscy pacjenci, zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej, stosowali
paste z fluorem dwa razy dziennie. Tylko 5,0% badanych stosowato profilaktyczne
ptukanki. Uzywanie nici dentystycznej deklarowato 3,3% dzieci. W grupie kontrolnej
wigcej 0sob stosowato dodatkowe s$rodki do higieny jamy ustnej. Wyniki te sg zgodne
z uzyskanymi w badaniu wtasnym.
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Interesujace badanie przeprowadzily takze Olczak-Kowalczyk i wsp. ["°]. Oceniono
potrzeby leczenia prochnicy u pacjentdéw onkologicznych po zakonczeniu terapii
przeciwnowotworowej. Badani nie byli pod stata opieka stomatologiczng w trakcie
leczenia choroby podstawowej. Jedynie u 7 sposrdéd 26 badanych higiene okreslano
jako dobra. Srednia warto$¢ puw(z) zebéw mlecznych wynosita 9,82. Srednia warto$é
PUW(Z) z¢bow statych wyniosta 12,84. W obu przypadkach przewazajacg sktadowa
wskaznika byta liczba z¢bow z prochnicg (p/P). Z powodu prochnicy usunigtych
zostato 10,1% zebow. Autorki podkreslaja znaczenie stalej opieki stomatologicznej
wsrod pacjentdow onkologicznych w wieku rozwojowym. Dogan i wsp. oceniali stan
jamy ustnej u 85 dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej, porownujac
do grupy osob zdrowych. Odnotowano istotnie wyzsze Wartosci PUW(Z) i puw(z)
w grupie badanej, potwierdzajac tym samym wysoka potrzebe opieki stomatologicznej
wérod pacjentéw onkologicznych []. Nasim i wsp. poddali analizie nawyki
higieniczne i stan uzcbienia pediatrycznych chorych na ALL ["®]. Odnotowano
wickszg liczbe ubytkow préchnicowych U pacjentow, ktorzy sa w trakcie
chemioradioterapii, porownujac do osob, ktore dopiero rozpoczynatly leczenie
onkologiczne. Zaobserwowano takze, ze 88,5% chorych regularnie uzywa szczoteczki
do zebow i1 pasty. Dwa razy dziennie myto zeby 34,6% badanych, a 57,7% rodzicow
pomagato swoim dzieciom w utrzymaniu prawidlowej higieny jamy ustnej. Podobne
obserwacje opisali Venkataraghavan i wsp, zwracajac uwage, ze najwyzsze wartosci
PUW(Z) i puw(z) wystepowaly wsrod pacjentow w trakcie leczenia onkologicznego
["°]. Wytyczne MASCC i ISOO podkreslaja znaczenie utrzymania dobrej higieny jamy
ustnej w zapobieganiu oral mucositis [*°]. W 2019 r. eksperci z MASCC i 1SOO
przeanalizowali dostepne pismiennictwo w celu aktualizacji zalecen dotyczacych
zroznicowanych protokotow higieny jamy ustnej i ich roli w prewencji i tfagodzeniu
objawéw OM. Zgodnie z wynikami ich analizy prawidtowe nawyki higieniczne
stanowig wazny element w zapobieganiu powiktaniom o charakterze oral mucositis.
Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze niewiele jest doniesien dotyczacych wptywu higieny
jamy ustnej na tagodzenie objawdw juz rozwinig¢tego zapalenia. Eksperci pozostaja
przy stanowisku, dotyczacym korzystnego wptywu ptukanek u pacjentow poddanych

leczeniu onkologicznemu [*].
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Cabrera-Jaime i wsp. zastosowali trzy rozne preparaty do plukania jamy ustnej
u dorostych pacjentow z objawami OM: 5,0% dwuweglan sodu, 0,12%
chlorheksydyne i ekstraktu z babki zwyczajnej [**]. Wyniki tego badania wskazuja,
ze W grupie chorych stosujacych dwuweglan sodu objawy zmniejszyty si¢ szybciej niz
w pozostalych grupach, jednak ta réznica nie byla istotna statystycznie. Rojas
de Morales i wsp. przeprowadzili badanie 12 pacjentdéw pediatrycznych
z rozpoznaniem ALL [*3]. W grupie badanej, poza podstawowa higiena jamy ustnej,
polecono stosowanie plukanek zawierajacych 0,05% fluoru oraz powierzchniowo
Mikonazol w zelu. Obserwacje prowadzono przez 12 miesi¢gcy. Nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic w czgstotliwosci wystgpowania OM, grzybicy jamy
ustnej i stanu zapalnego dzigset pomigdzy grupami. Karaman i wsp. wdrozyli
laseroterapie niskiej mocy (LLLT) u pediatrycznych pacjentow z OM [*]. W grupie
kontrolnej 4 razy dziennie stosowano ptukanki na bazie dwuwgglanu sodu. Zabiegi
laseroterapii wykonywano przez 3 dni. Dolegliwosci bolowe byty istotnie mniejsze
w grupie poddanej dziataniu lasera przez caly czas trwania badania, jednak $redni
stopien nasilenia OM byt nizszy 3.,5.,6. i 7. dnia eksperymentu wsrod osob z grupy
badanej. Przyczynami rozbieznosci wynikéw mogly by¢ zréznicowane rozpoznania
choroby onkologicznej, wdrozone leczenie ogolne, a takze rdznice w poziomie wiedzy
rodzicow pacjentow pediatrycznych dotyczace] nawykow higienicznych, poziom
edukacji prozdrowotnej oraz zréznicowane protokoly pielggnacji jamy ustnej.
Interesujacy protokot postepowania stomatologicznego u dzieci z bialaczka
zaproponowali Konopka i Karolewska [*]. Proponowany algorytm podzielono na
3 etapy: eliminacja ognisk zapalnych, profilaktyka i leczenie zmian w jamie ustnej
w trakcie terapii onkologicznej oraz leczenie podtrzymujace. Autorzy podkreslaja

takze role prawidtowej higieny jamy ustnej w profilaktyce zmian o charakterze OM.

W pismiennictwie mozna spotka¢ si¢ z roéznymi parametrami Sstosowanej
laseroterapii. W przeprowadzonym badaniu uzyto lasera diodowego (dtugos¢ fali 810
nm, gestos¢ energii 4 Jicm?, moc promieniowania 110 mW, czas aplikacji 36
sekund/punkt) i zaobserwowano istotne zmiany w obrazie klinicznym oral mucositis
i odczuciach bolowych pacjentéw. Sredni stopien nasilenia zmian przed wiaczeniem
laseroterapii wynosit 2,23, po leczeniu warto$¢ ta obnizyta si¢ do 0,81.
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Wagner i wsp. przeprowadzili badanie na zwierzetach, wywotujac owrzodzenia
w jamie ustnej i stosujgc lasery o réznych gestosciach energii (0 Jem?, 4 Jlem?
i 20 Jiem?, dlugo$¢ fali 660 nm, moc 40 mW) [*°]. Terapie prowadzono raz dziennie
przez 14 dni. Zaobserwowano istotne statystycznie skrocenie czasu gojenia zmian
W grupie zwierzat poddanych terapii $wiatlem o gestosci 4 J/cm?, w pordwnaniu do
innych grup. Korzystne efekty stosowania lasera niskiej mocy opisujg W swojej pracy
Gobbo i wsp., odnotowujac zmniejszenie stopnia OM i ztagodzenie bolu [*].
Podobnych obserwacji dokonali Arbabi-Kalati i wsp., stosujac laser niskiej mocy (630
nm, 5 J/cm2, 30 mW) u dorostych pacjentow [*]. Amadori i wsp. otrzymali sprzeczne
wyniki w swoim badaniu [*®]. Zgodnie z nimi sugeruja, ze stosowanie laseroterapii nie
wptywato istotnie na obnizenie stopnia OM u onkologicznych pacjentow w wieku
rozwojowym. Chermetz i wsp. zastosowali laseroterapi¢ wysokiej mocy u 18
onkologicznych pacjentow w wieku rozwojowym, u ktorych wystgpit drugi lub
wyzszy w skali WHO stopien OM ['?]. Zabiegi przeprowadzane byly dwa razy
dziennie, przez 4 dni (970 nm, 5 W, 230 s). Po 11 dniach od rozpoczgcia terapii
oceniono natezenie OM 1 poziom dolegliwosci bolowych przy uzyciu skali VAS.
Zaobserwowano zmniejszenie stopnia OM po uplywie 4 dni. Dolegliwosci bolowe
zaczely ustgpowac poczawszy od pierwszego dnia laseroterapii. W 11. dniu badania
odnotowano wygojenie zmian u badanych pacjentow. Z pracy wynika rowniez,
ze 50,0% badanych pacjentow zglaszato przejsciowe uczucie palenia jamy ustnej

po laseroterapii, ktére mijato w ciggu 1 godziny.

Z punktu widzenia chorego najistotniejszym parametrem jest nasilenie
dolegliwos$ci bolowych. Z powodu OM nierzadko nalezy wprowadzi¢ ogodlne leczenie
przeciwbolowe. Utrata apetytu 1 zle samopoczucie negatywnie wptywa na leczenie
choroby onkologicznej. Ztagodzenie bolu jest zatem dla pacjenta najwazniejszym
celem i dowodem skutecznosci terapii. W obecnym badaniu zaobserwowano znaczne
zmniejszenie dolegliwosci bolowych jamy ustnej u pacjentow z oral mucositis po
zastosowaniu laseroterapii. Srednia warto$¢ poziomu nasilenia bélu oceniona skala

VAS przed terapig laserem wynosita 3,27, natomiast po leczeniu zmniejszyta si¢ 1,50.
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Podobne wyniki uzyskali Fiwek i wsp., ktorzy takze odnotowali znamienne obnizenie
natezenia bolu u pacjentow w wieku rozwojowym z oral mucositis, poddanych
laseroterapii [*°]. Rowniez Vitale i wsp. zauwazyli znaczne zmniejszenie dolegliwosci
bolowych po zastosowaniu laseroterapii (970nm) u pacjentéow z OM [*°]. Wedlug
autorow istotny spadek pojawit si¢ po 3 dniach zabiegdw w grupie badanej, a dopiero
po 7 dniach w grupie kontrolnej (pacjenci, ktorzy mieli objawy OM, jednak nie
wdrozono terapii laserem). Badania dotyczace przeciwbdlowego dziatania
laseroterapii prowadzili takze inni autorzy. Wspomniani wczesniej Amadori i wsp.
podzielili pacjentéw z OM na dwie grupy [*]. W jednej z nich zastosowano
laseroterapie (830 nm, 150 mW/cm? 30 s, 4,5 J). Stwierdzili istotne statystycznie
zmniejszenie nasilenia bolu w jamie ustnej dzieci objetych zabiegami, w porownaniu
do pacjentéw z grupy kontrolnej, po 4. 1 7. dniach od wystgpienia objawow. Podobnie
zrobili Soares i wsp., dzielac pacjentow na dwie grupy: w jednej stosowano
laseroterapi¢ ztozong z dwoch dlugosci fali (dwa razy w tygodniu, 660nm i 808nm,
300 J/cm?, 100mW), w drugiej grupie uzyto wiazki $wiatta o dtugosci fali 660nm (dwa
razy w tygodniu, 300 J/cm?, 100mW) [*]. W obu grupach odnotowano obnizenie
stopnia OM, jednak nie zauwazono istotnego spadku dolegliwosci bolowych. Autorzy
zaznaczaja jednak, ze przy zastosowaniu mieszanej wigzki §wiatla istotnie zmniejszyta
si¢ czestos¢ stosowania lekow przeciwbolowych. Nes i Posso przez 5 dni stosowali
terapie z uzyciem lasera o dlugos$ci fali 830nm (35 J, 250 mW) u dorostych pacjentow
onkologicznych z objawami OM [*]. Odczucia pacjentéw okrelano z pomoca skali
VAS. Zauwazono istotne zmniejszenie dolegliwosci bolowych u badanych osob.
Cauwels 1 wsp. w swoim badaniu zastosowali laseroterapi¢ niskiej mocy (dtugos¢ fali
830 nm, 150 mW) co 48 godzin, obserwujac natychmiastowe dziatanie
przeciwbolowe ["°]. Mobadder i wsp. opisali przypadek 48-letniego pacjenta
onkologicznego, u ktérego po radioterapii okolic glowy i szyi zdiagnozowano 11° OM
w skali WHO, sucho$¢ jamy ustnej i zaburzenia smaku [*°]. Przez 5 dni, raz dziennie
stosowano laseroterapie (laser diodowy, dtugos¢ fali 980 nm, 4 J/punkt przez 12
sekund). Po uptywie tego czasu zaobserwowano wygojenie zmian, wzrost wydzielania

$liny i poprawe odczuwania smaku.
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Prowadzac badania na modelach zwierzgcych Bayer i wsp. wywotali OM u szczurow,
poprzez podanie 5-fluorouracylu i zranienie blony §luzowej jamy ustnej [*].
Zwierzeta podzielono na trzy grupy: kontrolng, badang poddang laseroterapii (940 nm,
7,14 Jlcm? przez 5 dni) oraz badana, w ktorej zastosowano ozonoterapi¢ (z uzyciem
Biozonix przez 5 dni). Oceniono poziom czynnikow majgcych dziatanie
przeciwzapalne: czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF, ang. basic fibroblast growth
factor), transformujacy czynnik wzrostu nowotworéw beta (TGF-B, ang. transforming
growth factor beta) oraz ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang. platelet-
derived growth factor). Jak podaja autorzy, wymienione czynniki petnig kluczows role
w gojeniu ran. Nie odnotowano istotnych réznic w poziomie TGF-B. Zauwazono
natomiast istotnie wyzszy poziom bFGF 1 PDGF w grupie objetej laseroterapia,
w poréwnaniu do grupy poddanej dzialaniu ozonu i kontrolnej. Interesujace badania
przeprowadzili Cambier i wsp. [*]. Autorzy badali szybko$¢ przekaznictwa
nerwowego po zastosowaniu lasera niskiej mocy (830nm). Zastosowano trzy rézne
schematy postepowania: A- 1,5 J/ punkt, 400 mW, B- 1,0 J/punkt, 140 mW, C- 0,5
J/punkt, 30 mW. W grupie poddanej terapii B zmniejszyta si¢ szybkos¢ przewodzenia
nerwowego w miejscu naswietlania laserem. Autorzy sugeruja, ze moze to thumaczy¢

dziatanie przeciwbdlowe §wiatla lasera niskiej mocy.

W badaniu wtasnym brano pod uwage umiejscowienie zmian i odnotowano,
ze u 88,5% pacjentow znajdowaly si¢ one na policzkach. W obrebie jezyka
wystepowaly u 50,0% pacjentéw, a na wargach odsetek ten wynosit 38,5%.
Najrzadziej procesem chorobowym byto objete dno jamy ustnej (19,2%) oraz gardto
(7,7%). Ustalono rowniez korelacje migdzy nasileniem objawéw zapalnych
a lokalizacjg. Wsrod pacjentow ze zmianami w obrebie warg 1 gardta poprawa stanu
miejscowego byta istotnie wicksza niz W pozostatych lokalizacjach. W pi§miennictwie
pojawiajg si¢ roznice dotyczace czgstosci umiejscowienia zmian OM w jamie ustnej
w przebiegu chordb onkologicznych. Obserwacje w tym zakresie prowadzili Cauwels
i wsp. oceniajac lokalizacie OM u belgijskich pacjentéw pediatrycznych [™].
Zauwazyli, ze najczesciej (tj. U 51,0% badanych) objawy wystepowaly na btonie

Sluzowej policzkéw, podobnie jak w obecnych badaniach.
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U 19,0% chorych byly to wargi, a zmiany na jezyku dotyczyly 10,0% pacjentow,
natomiast dno jamy ustnej objete byto u 5,0% badanych. Te obserwacje pokrywaja si¢
czesciowo z wynikami uzyskanymi w badaniu wtasnym. Chermetz i wsp. ocenili
m. in. umiejscowienie owrzodzen i zaczerwienienia w jamie ustne] u pacjentow
w wieku rozwojowym z OM przed laseroterapia ['?]. Najwiecej zmian 0 charakterze
owrzodzen odnotowano na policzkach, w dalszej kolejnosci na dolnej wardze, jezyku,
dnie jamy ustnej, gérnej wardze i podniebieniu. Yeon-Hee Lee i wsp. oceniali
parametry OM u dorostych pacjentéw 2z ostrg biataczkg limfoblastyczna
i szpikowa [*]. Ocenie poddano m. in. lokalizacj¢ zmian i odczucia subiektywne.
Odnotowano wyzszy poziom dyskomfortu podczas potykania, picia oraz snu
u pacjentow z biataczkg szpikowag. W obu grupach wystepowaly trudnosci
w przyjmowaniu pokarmu. W opisanym badaniu oceniono réwniez lokalizacje zmian
w jamie ustnej. Najczesciej zmiany pojawiaty si¢ na brzusznej czesci jezyka, nastepnie
na policzkach, podniebieniu migkkim 1 dzigstach. Warto zauwazy¢, jak powazne
konsekwencje mogg mie¢ zmiany zapalne btony §luzowej w obrebie gardla i krtani.
Tsuboi 1 wsp. opisujg przypadek 10-letniej pacjentki z rozpoznaniem ostrej biataczki
szpikowej, u ktorej wystgpily owrzodzenia blony Sluzowej wraz z obrzgkiem
siegajacym krtani [*°]. Utrudnialo to dziewczynce oddychanie i doprowadzito do
konieczno$ci zastosowania intubacji. Ribeiro i wsp., zajmujac si¢ omawianym
problemem ocenili zmiany w jamie ustnej 42 dzieci z rozpoznaniem ALL [*].
Wykazali, ze wsréd powiklan leczenia onkologicznego wystgpowaly m.in. oral
mucositis, dolegliwosci bolowe przy przetykaniu, bol i trudnosci w mowieniu. Zmiany
zapalne w obregbie warg pojawiaty si¢ u 2,4% do 50,0% pacjentéw podczas 2 miesigcy
badania. Woo i wsp. zwrocili uwage, ze wsrod dorostych objetych badaniem objawy
OM wystepowaly najczesciej w dnie jamy ustnej, na policzkach i brzusznej oraz

bocznej powierzchni jezyka [*°].

W trakcie przeprowadzanego badania zaobserwowano pomiedzy grupami
roéznice stezenia wybranych metaloproteinaz w $linie. U pacjentow z OM przed
wdrozeniem laseroterapii Stwierdzono wyzsze stezenie MMP-1, MMP-2, MMP-3,

MMP-7 oraz spadek poziomu MMP-8 i MMP-9 w poréwnaniu do dzieci zdrowych.
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W odniesieniu do grupy pacjentow onkologicznych bez zmian w jamie ustnej,
w grupie 0osob z OM odnotowano wzrost stezenia MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7,
MMP-8 i spadek poziomu MMP-9. Po laseroterapii zaobserwowano istotny spadek
stezenia MMP-3 w §linie badanych pacjentow. Odnotowano rdéwniez nieznaczne
obnizenie st¢zenia MMP-1, MMP-2, MMP-8 i wzrost poziomu MMP-7 i MMP-9,
jednak nie byly to istotne statystycznie zmiany. Wykazano réwniez dodatnig korelacje
miedzy poziomem MMP-1 i MMP-3 a stopniem oral mucositis i dolegliwosciami
bolowymi przed wdrozeniem terapii i korelacje ujemng miedzy stezeniem MMP-9
a nasileniem objawow klinicznych. Wyniki te zdaja si¢ potwierdza¢ zwigzek
pomiedzy poziomem wyzej wymienionych metaloproteinaz w $linie, a obrazem
klinicznym zmian w jamie ustnej. W pis$miennictwie niewiele jest doniesien na temat
zmian stezenia 1 roli MMPs w $linie pacjentow onkologicznych z objawami oral
mucositis. Wyniki badania Silva i wsp. w ktorym oceniali poziom m. in. MMP-2
I MMP-9 w §linie dorostych pacjentow z OM poddanych przeszczepowi szpiku sa
nieco odmienne od uzyskanych przez nas [*']. Laseroterapia byla wykonywana
codziennie przez tydzien, z uzyciem lasera diodowego o dlugosci fali 660 nm (4J/cm?,
40 mW). W 7 dniu projektu autorzy zaobserwowali istotny statystycznie wzrost
poziomu MMP-2 w §linie pacjentow z grupy badanej, poréwnujac do grupy kontrolne;j
(pacjenci onkologiczni nie objeci terapig laserem), co nie jest zgodne z wynikami
przeprowadzonego przeze mnie badania. W moim badaniu st¢zenie MMP-2
po laseroterapii obnizylo si¢. Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze autorzy nie
odnotowali istotnych zmian poziomu MMP-9 w §linie, jednak w grupie osob objetych
laseroterapig stezenie to bylo nieznacznie wyzsze, podobnie jak w badaniu wtasnym.
Stwierdzili rowniez znaczacg poprawe stanu klinicznego w grupie poddanej dziataniu
lasera niskiej mocy, co potwierdzaja wykonane przez nas badania. Wedlug Caley
I wsp. MMP-1, MMP-3 i MMP-9 sa gldéwnymi regulatorami st¢zenia chemokin
podczas gojenia sie ran [*°]. Rozkladaja one chemokiny poprzez proteolize, w celu ich
catkowitego usunigcia lub wytworzenia antagonistOw receptora. Mozna zatem
wnioskowacé, ze poprawa stanu klinicznego jamy ustnej po zastosowaniu lasera niskiej
mocy, przebiegajaca wraz ze spadkiem tych MMPs moze wskazywac na ich dziatanie

przeciwzapalne.
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Interesujace wnioski wyciagneli Lee 1 Kim, opisujac role MMPs w przebiegu chorob
zapalnych i infekcyjnych [*]. Podkreslaja oni, ze zaburzenie réwnowagi migdzy
stezeniem MMPs a tkankowymi inhibitorami metaloproteinaz (TIMPs, ang. tissue
inhibitor metaloproteinases) prowadzi zazwyczaj do powstania odpowiedzi zapalnej.
Uzyskane w badaniu wlasnym wyniki zdaja sie¢ cze$ciowo zgadza¢ z danymi
opublikowanymi przez Oton-Leite i wsp. [*°]. Autorzy zastosowali laseroterapic
niskiej mocy z uzyciem lasera diodowego (zastosowane parametry: 660 nm, 25 mW,
6,2 Jicm®) u dorostych pacjentow z OM, z rozpoznaniem nowotworu okolicy glowy
I szyi. Odnotowali nieistotne obnizenie st¢zenia MMP-2 i MMP-9 w §linie po
zastosowaniu lasera w poréwnaniu z grupa pacjentow z objawami zapalenia btony
$luzowej jamy ustnej, co W przypadku MMP-2 pokrywa si¢ z wynikami uzyskanymi
przez mnie. Niektorzy autorzy w celu wyjasnienia zwigzkéw pomigdzy laseroterapia
a rola MMPs w gojeniu OM prowadzili badania na zwierzgtach. Al-Dasooqi i wsp.
w swoim badaniu wywotali mucositis jelita u szczuré6w, a nastgpnie 0znaczali stezenia

wybranych tkankowych metaloproteinaz [*].

Odnotowali poczatkowy spadek
poziomu MMP-1, a nastepnie jej wzrost. Sugeruja role tej metaloproteinazy w gojeniu
zmian. Poziom MMP-2, MMP-3, MMP-9 i MMP-12 poczatkowo zmniejszat sig, aby
po 48 godzinach =znaczagco wzrosngé. Autorzy sugeruja, ze wymienione
metaloproteinazy odgrywaja role w nasilaniu stanu zapalnego, poniewaz ich wzrost
koreluje z najwickszym zapalnym naciekiem jelita. Al-Azri i wsp. wywotali oral
mucositis u szczuréw, w celu oceny ekspresji tkankowych MMP-3 i MMP-9 ['%].
Zaobserwowali oni wzrost MMP-3 i MMP-9 w nablonku jamy ustnej szczuréw co
korelowalo z jego Sciefnczeniem, zanim jeszcze pojawily si¢ owrzodzenia.
W przeprowadzonym badaniu wlasnym potwierdzono znamienng dodatnig korelacje
pomiedzy stopniem OM 1 odczuciami bolowymi pacjentow a st¢zeniem MMP-1
I MMP-3 oraz zmniejszenie poziomu MMP-9 u pacjentow z oral mucositis
w odniesieniu do grupy kontrolnej. Shrivastava i Deshmukh donosza o dwojakim
dziataniu MMP w przebiegu OM [*]. Z jednej strony ich rola jest pozytywna, gdyz

rozktadaja biatka martwiczej tkanki, oczyszczajac tym samym ran¢ i1 tworzac

korzystne warunki dla nowopowstatych podczas gojenia komorek.
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Z drugiej jednak strony autorzy podajg, ze metaloproteinazy niszcza jednoczes$nie
biatka macierzy pozakomorkowej. Ich zdaniem macierz ta stanowi rodzaj matrycy,
na bazie ktorej wzrastaja nowe komorki po przyczepieniu si¢ do niej. W swoim
badaniu ustalili, ze MMP-2, MMP-3, MMP-9 i MMP-24 hamujg wzrost nowych
komoérek nabtonka. Badacze zastosowali spray zawierajacy inhibitory MMPS
(Orosol®) u pacjentow z OM i zaobserwowali znaczgcg poprawe stanu miejscowego
1 zmniejszenie dolegliwosci bolowych w porownaniu do grupy kontrolne;j.
W przeciwienstwie do tych wynikow Caley | wsp. opisuja korzystny wptyw MMPs
na gojenie ran [*°]. Podaja, ze¢ MMP-9 i MMP-2 wspomagaja migracje komoérek do
obszaru zranienia, natomiast MMP-7 wymagana jest do nabtonkowania blony
Sluzowej. W pracy tej mozna tez znalez¢ informacje, ze nadekspresja MMP-1
powoduje opoznienie nabtonkowania zmian. Przeprowadzone badanie wlasne
wykazato znamienng dodatnia korelacje pomigdzy stopniem oral mucositis
a poziomem MMP-1. Oznacza to, ze im wyzsze bylo stgzenie tej metaloproteinazy,
rozwinela si¢ tym cigzsza posta¢ zapalenia jamy ustnej. Otrzymane wyniki zgadzaja
si¢ czgsciowo z wynikami Yang i wsp., ktorzy przeprowadzili badania na fibroblastach
skory, stosujac lasery niskiej mocy (zastosowano trzy rézne dtugosci fal: 633 nm, 520
nm i 450 nm, 3 mW/cm?) i ocenili m. in. stgzenie wybranych metaloproteinaz [**].
Zaobserwowali znamienny spadek poziomu MMP-1, MMP-2 i MMP-9 (kolagenaz)
w grupie, w ktorej uzyty byl laser o dtlugosci fali 633 nm. W badaniu wlasnym
réwniez odnotowano obnizenie st¢zenia MMP-1 i MMP-2 po zastosowaniu LLLT,
jednak nie byta to zmiana istotna statystycznie. Warto zwroci¢ uwage na opisywang
role metaloproteinaz i zmiane ich st¢zen po zastosowaniu $wiatta lasera w przebiegu
innych jednostek chorobowych. Dos Anjos i wsp. ocenili wpltyw laseroterapii

na zmiang stezenia wybranych MMPs u szczurdéw ['*

]. U zwierzat tych wywotano
zapalenie stawdw, a nastepnie zastosowano terapi¢ laserem niskiej mocy (830nm):
w jednej grupie gesto$é energii wyniosta 3 J/em?, w drugiej 30 J/cm?. Zaobserwowano
spadek stgzenia MMP-2, MMP-3 i MMP-13 w grupie poddanej terapii z uzyciem
lasera o gestosci 3 J/em?, natomiast w drugiej grupie odnotowano spadek MMP-13
i MMP-14. W badaniu wlasnym roéwniez wystgpil istotny statystycznie spadek

stezenia MMP-3 po zastosowaniu laseroterapii.
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Kobus, Baginska i wsp. odnotowali podwyzszone stezenic MMP-2, MMP-8 i MMP-9
w $linie pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow w porownaniu
do grupy kontrolnej, jednak jedynie roznica w poziomie MMP-9 byla istotna

statystycznie [**

]. Wyniki te sg inne niz w przeprowadzonym badaniu wlasnym, gdzie
stezenie metaloproteinaz bylo wyzsze wérod pacjentow z OM w odniesieniu
do grupy Kkontrolnej, z wyjatkiem MMP-9, gdzie byla odwrotna zaleznoSc.
Cury i wsp. oceniali poziom angiogenezy i stezenie MMP-2 w wycinkach skory
u szczuréw, ktore poddano laseroterapii z uzyciem rdéznych parametrow
(660 nm i 780 nm, 30 Jicm? i 40 Jcm?) [**]. Wymienieni autorzy okreslili
te metaloproteinaze¢ jako znacznik przebudowy tkanki. Po laseroterapii odnotowano
spadek stgzenia MMP-2 przy jednoczesnym wzroscie liczby naczyn krwiono$nych.
Wyniki te sa zgodne z wynikami przeprowadzonego badania, gdzie po laseroterapii
poziom MMP-2 obnizyt si¢ o potowe. Autorzy zauwazyli takze, ze aktywnos¢ MMP-2
zalezala od dawki uzytej podczas laseroterapii, poniewaz istotny spadek poziomu tej
metaloproteinazy zaobserwowano jedynie w grupie, w ktorej uzyto gestosci energii
rownej 40 Jem?. Stezenie metaloproteinaz oceniano takze w przebiegu mtodzienczego
nawracajacego zapalenia S$linianek przyusznych. Rosbe i1 wsp. zauwazyli wzrost
MMP-2 i MMP-9 w ¢linie pacjentéw pediatrycznych z tym schorzeniem [*®°].
W badaniach Saarinen i wsp. wykazano wzrost MMP-9 i spadek MMP-8 w tych
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przypadkach [*]. Gorska i Nedzi-Gora wykazaty w swoich badaniach zwigkszony

poziom MMP-9 w §linie pacjentow z przewleklym zapaleniem przyzebia
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w porownaniu z grupg kontrolng [~]. Letra i wsp. wykazali, ze w przebiegu

przewleklego ropnego zapalenia tkanek okolowierzchotkowych zwigksza si¢ istotnie

poziom MMP-2, MMP-7 i MMP-9 w poréwnaniu do grupy kontrolnej [*%°].

Analizujac wyniki warto zwroci¢ takze uwage na roznice w poziomie MMPs
wsréd pacjentow z chorobg onkologiczng. Konopka 1 Brzezinska-Btaszczyk
podkreslaja, ze aktywnos$¢ i poziom MMPs w surowicy rosnie w przebiegu niemal
wszystkich rodzajéow nowotworéw m.in. MMP-2, MMP-7, MMP-8 i MMP-13 [**].
Rysiak, Zargba i Donejko opisywaly role MMPs w raku piersi [*]. Podaja,
ze podwyzszone stezenie MMP-1 obserwuje si¢ W nowotworach przewodu
pokarmowego i raku piersi, wpltywajac na rozrost komorek nowotworowych.
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Autorki zwracajg takze uwage, ze wzrost poziomu MMP-2 i MMP-9 Kkoreluje
z zaawansowaniem choroby onkologicznej. Warto rowniez zaznaczyé, ze wzrost
MMP-9 moze powodowac¢ obnizenie proliferacji limfocytow T. Natomiast, jak podajg
autorki, MMP-8 i MMP-11 moze wykazywaé dziatanie ochronne, zmniejszajac
inwazyjno$¢ komorek nowotworowych. Leppa i wsp. wykazali korelacje miedzy
niskim poziomem MMP-2, a korzystniejszym rokowaniem u chorych z rakiem piersi
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I przerzutami do weztow chtonnych []. Reiss i wsp. natomiast wykazali w badaniach

na keratynocytach, ze MMP-9 opdznia gojenie tkanki [

]. Medeiros i1 wsp.
przeprowadzili badania na zranionej skorze szczurow, stosujac 2 lub 4 zabiegi
laseroterapii (40 mW, 660 nm, 4 J/cm?) [**?]. Odnotowali istotniec wyzsze stezenie
MMP-2 w tkankach, szczegdlnie w grupie ktora otrzymata wigcej aplikacji Swiatta
lasera. Przyczyng tak rozbieznych wynikdw moze by¢ fakt, ze czg$¢ badan dotyczyta
skory, a nie btony §luzowej jamy ustnej. Gojenie w tych dwdch miejscach przebiega
inaczej, co moze tez przeklada¢ si¢ na stezenia MMPS. W piSmiennictwie opisywana
jest rola metaloproteinaz w przebiegu réznych schorzen zaréwno u ludzi, jak
1 u zwierzat. Dodatkowo nalezy zwroci¢ uwage, ze pacjenci onkologiczni przyjmuja
duzg liczbe lekéw, ktoére moga wptywaé na sktad, a zatem i na wyniki badan sliny.
Kolejng roznicg byt wiek badanych pacjentow. Nalezy w tym miejscu zwroci¢ uwage,
jak r6zni autorzy opisuja szeroka role MMPS zard6wno w gojeniu ran, jak i zaburzaniu
tego procesu. Z jednej strony metaloproteinazy zdaja si¢ mie¢ dobroczynny wptyw na
tkanki organizmu, z drugiej natomiast moga odpowiadaé za pogorszenie rokowania

i stanu pacjenta.

W badaniu wtasnym zauwazono zmiany parametrow krwi u osob, u ktérych
wystgpity objawy oral mucositis, porownujac do grupy onkologicznych pacjentéw bez
zmian w jamie ustnej. Zaobserwowano istotny spadek liczby neutrofili i WBC, a takze
wzrost CRP pomiedzy grupami. PLT obnizylo si¢, jednak roznica nie byta istotna
statystycznie. Po zastosowanej laseroterapii zaobserwowano istotny wzrost WBC
1 neutrofili wérdd badanych pacjentow. PLT nieznacznie wzrosto, jednak nie byla to
znamienna roznica. CRP uleglo obnizeniu, ale jego warto$¢ nadal utrzymywata sie na

istotnie wysokim poziomie, porownujac z grupa badang bez OM.
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Czechowska i wsp. opisali biatka ostrej fazy, jako biomarkery stanu zapalnego
w réznych chorobach jamy ustnej. Jednym z wyzej wymienionych biatek jest CRP.
Autorzy podaja, ze rolg tych bialek jest kontrola procesu stanu zapalnego poprzez
eliminacj¢ produktéw rozpadu tkanek, ograniczanie wtornego ich uszkodzenia przez
proteinazy czy regulacja migracji neutrofili. Warto zwrdci¢ uwageg, ze 0SOCzZOwe
stezenie CRP w surowicy pacjentow zmienia si¢ w przebiegu roznych jednostek
chorobowych np. aft nawracajacych czy zapaleniu $linianek. Stezenie tego biatka
wzrosto u 0séb z ostrym ropniem ze¢bopochodnym, jednak po prawidlowym leczeniu
jego poziom zmniejszyt si¢ [***]. Spadek CRP zaobserwowano w badaniu wiasnym,
ale réznice przed i po terapii nie byly znamienne statystycznie. Jak donosza
Orzedata-Kosztel i wsp. u pacjentow onkologicznych stg¢zenie CRP nie wraca tak
szybko do wartosci prawidlowych jak w przebiegu procesow zapalnych [***]. Jako
przyczyn¢ podaja ogniska martwicy guza, ktore powstaja po leczeniu
przeciwnowotworowym. Pels odnotowata obnizong liczba neutrofili u pacjentow

z OM, u ktérych doszto do infekeji grzybiczej tych zmian [**°

]. Zwrocita takze uwage,
ze owrzodzenia W jamie ustnej goja si¢ szybciej w momencie poprawy parametrow
krwi. Chermetz i wsp. zaobserwowali podobne zmiany, odnotowujac istotny wzrost
liczby neutrofili i WBC w trakcie stosowanie laseroterapii wysokiej mocy ["].
Parametry krwi oceniano w 1., 4. i 11. dniu badania. Ribeiro i wsp. oceniali czynniki
ryzyka rozwoju cigzkich postaci OM u pacjentow pediatrycznych, podajac, ze

zmniejszenie liczby ptytek krwi moze by¢ jednym z nich [116

]. Venkataraghavan i wsp.
podaja natomiast, ze zmniejszona liczba plytek krwi moze by¢ przyczyna czestszych
stanow zapalnych dzigsel wérod pediatrycznych pacjentéw onkologicznych [™°].
Abramoff i wsp. stosowali laseroterapi¢ (dtugos¢ fali 685 nm, 35 mW, 72 J/em?, czas
naswietlania 54 sekundy) wsrdd onkologicznych pacjentéw zarowno jako leczenie
zmian OM juz istniejacych, ale takze profilaktycznie ['']. Zaobserwowali, ze nawet
przy obnizonej liczbie neutrofili we krwi (<2000/mm?) po zastosowaniu $wiatta lasera

dochodzito do ztagodzenia objawdéw klinicznych, a pacjenci odczuwali mniejsze

dolegliwosci bolowe.
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Wyniki przeprowadzonych badan wiasnych potwierdzajg spostrzezenia Abramoff
I wsp.,, bowiem u dzieci z oral mucositis u ktorych zastosowana zostala
laseroterapia istotnie zmniejszaly si¢ dolegliwo$ci bolowe 1 nastgpowata
poprawa stanu miejscowego. Podsumowujgc uzyskane w tym badaniu
wyniki mozna stwierdzi¢, ze aplikacja $wiatla lasera niskiej mocy skutecznie tagodzi

objawy kliniczne i dolegliwosci bolowe zwigzane z oral mucositis.
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Podsumowujac uzyskane w tym badaniu wyniki mozna stwierdzi¢, ze:

1. Stosowanie lasera niskiej mocy spowodowato istotne zmniejszenie
dolegliwosci bolowych 1 ztagodzenie objawoéw klinicznych oral mucositis
u dzieci poddanych chemioterapii.

2. Pacjenci onkologiczni mieli inne nawyki niz osoby zdrowe, co miato wplyw
na réznice w intensywnosci prochnicy.

3. Zmiany o charakterze oral mucositis dotyczyty najczesciej policzkow i jezyka.

4. Lokalizacja oral mucositis miata wptyw na zmiang stopnia nasilenia objawow.

5. Stopien oral mucositis i nasilenie dolegliwosci bolowych mialy wpltyw
na liczb¢ wykonanych zabiegdéw laseroterapii.

6. Wykazano istotne réznice w stezeniach MMP-1, MMP-2 MMP-3, MMP-7,
MMP-9 w §linie pacjentow z oral mucositis w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Po zastosowaniu laseroterapii nastgpilo istotne obnizenie stgzenia MMP-3
w $linie.
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WSTEP

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (ang. oral mucositis, OM) jest czgstym
skutkiem ubocznym chemio- i radioterapii, wykorzystywanych w leczeniu
nowotwordw. Objawami klinicznymi sg zaczerwienienia btony S$luzowej, a takze
pojawiajace si¢ z czasem owrzodzenia, ktore moga by¢ przyczyna bolu oraz wtdrnych
zakazen  grzybiczych 1 bakteryjnych. Moze to pogarsza¢ rokowanie
i mozliwosci leczenia choroby podstawowej. Swiatto lasera niskiej mocy jest
absorbowane przez komorki, powodujac szereg zmian w ich metabolizmie.
Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPS) biorg udziat w wielu procesach

organizmu, zaréwno fizjologicznych jak i patologicznych.
CEL PRACY

Glownym celem pracy byla ocena skuteczno$ci lasera o niskiej mocy

w leczeniu oral mucositis u dzieci z chorobg nowotworowa.

MATERIAL I METODY

Grupe badang stanowito 43 pacjentow z rozpoznang chorobg onkologiczng
w wieku 2-18 lat. Grupa zostata podzielona na dwie podgrupy: pacjenci z objawami
oral mucositis i pacjenci bez zmian w jamie ustnej. Do grupy kontrolnej
zakwalifikowano 21 zdrowych pacjentow. Przeprowadzono badanie stomatologiczne
podmiotowe i przedmiotowe. W przypadku pacjentow onkologicznych zebrano
wywiad, dotyczacy choroby podstawowej i protokotu leczenia. U pacjentow z OM
okreslono lokalizacje zmian, stopien ich nasilenia wedtug skali WHO oraz poziom
bolu z uzyciem wizualnej skali analogowej VAS. Dzieci te zostaly poddane
laseroterapii (z uzyciem lasera diodowego CTL 1106MX o dlugosci fali 810nm).
Zastosowano  parametry: 4J, 110 mW, 36 sekund/na kazdy punkt.
Zabiegi wykonywano codziennie do zmniejszenia lub ustgpienia objawow.
U wszystkich pacjentow pobrano sline niestymulowang w celu oceny st¢zenia MMP-

1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8 i MMP-9.
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WYNIKI

Stwierdzono roznice w intensywnosci prochnicy 1 nawykach higienicznych
pomigdzy badanymi grupami. Nasilenie oral mucositis przed terapia byto
zroznicowane. Przed zastosowaniem laseroterapii stwierdzano II°, III°, IV° stopien
OM. Po zastosowaniu $wiatta lasera odnotowano istotny spadek natgzenia objawow
Klinicznych (p=0,000) i nasilenia dolegliwosci bélowych (p=0,000). Zmiany oral
mucositis najczesciej wystgpowaly na policzkach (88,5%) 1 jezyku (50,0%).
Najczestszym  rodzajem zmian byly rumien, nadzerki 1 owrzodzenia.
Po przeprowadzonej laseroterapii najwigkszy spadek nasilenia oral mucositis i odczu¢
bolowych pacjentow dotyczyt zmian zlokalizowanych na wargach (p=0,035)
I w gardle (p=0,017). Stwierdzono istotne rdéznice w stezeniach MMP-1,
MMP-2,MMP-3, MMP-7, MMP-9 w §linie pacjentéw z oral mucositis w poréwnaniu
do o0so6b zdrowych, z wyjatkiem MMP-8. Odnotowano znaczny spadek MMP-3
po zastosowaniu laseroterapii (p=0,011), jednak jej poziom nadal byl znamiennie
wysoki w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,000) i badanej bez OM (p=0,025).
MMP-1,MMP-2, MMP-3 i MMP-7 roznity si¢ istotnie pomigdzy pacjentami
onkologicznymi z oral mucositis i bez. W grupie z OM przed laseroterapia
odnotowanwo istotng korelacj¢ dodatnia mig¢dzy poziomem MMP-1 i MMP-3
a stopniem OM (p=0,007) i nasileniem dolegliwosci bolowych (p=0,032) (p=0,01).
Po laseroterapii znamienna korelacja ujemna dotyczyta stezenia MMP-9 i stopnia OM.
Liczba zabiegow laseroterapii zalezata od stopnia oral mucositis i nasilenia objawow
bolowych. U pacjentéw z objawami OM odnotowano istotnie nizszy poziom
leukocytow we krwi w poréwnaniu do grupy bez objawow (p=0,000). Zauwazono
takze znamienny wzrost tego parametru po zastosowaniu laseroterapii (p=0,008).
Zaobserwowano wyzszy poziom CRP u pacjentow z OM, w odniesieniu do 0soéb bez
zmian w jamie ustnej (p=0,000). Po leczeniu laserem poziom CRP utrzymywat si¢ na
wysokim poziomie, w poréwnaniu do pacjentdw bez zmian w jamie ustnej (p=0,003).
Liczba neutrofili u pacjentow z OM byla istotnie nizsza niz u oséb bez OM (p=0,025).
Wsrod pacjentow z oral mucositis wykazano znamienng statystycznie korelacje
dodatnig pomigdzy stopniem OM (p=0,001) 1 odczuciami bolowymi, wyrazonymi za

pomocg skali VAS (p=0,012) a liczbg przeprowadzonych zabiegéw laseroterapii.
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WNIOSKI

1. Stosowanie lasera niskiej mocy spowodowalo istotne zmniejszenie
dolegliwosci bolowych 1 ztagodzenie objawoéw klinicznych oral mucositis
u dzieci poddanych chemioterapii.

2. Pacjenci onkologiczni mieli inne nawyki niz osoby zdrowe, co mialo wptyw
na réznice w intensywnosci prochnicy.

3. Zmiany o charakterze oral mucositis dotyczyty najczesciej policzkow i jezyka.

4. Lokalizacja oral mucositis miata wptyw na zmiang stopnia nasilenia objawow.

5. Stopien oral mucositis i nasilenie dolegliwosci bolowych mialy wpltyw
na liczb¢ wykonanych zabiegdéw laseroterapii.

6. Wykazano istotne réznice w stezeniach MMP-1, MMP-2 MMP-3, MMP-7,
MMP-9 w §linie pacjentow z oral mucositis w poréwnaniu do 0séb zdrowych.
Po zastosowaniu laseroterapii nastgpilo istotne obnizenie st¢zenia MMP-3
w S$linie.

7. Istniaty roznice w warto$ciach poziomu biatka C-reaktywnego, liczbie biatych
krwinek 1 neutrofili pomiedzy pacjentami ze zmianami w jamie ustnej

i bez zmian.
SLOWA KLUCZOWE

zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, metaloproteinazy, terapia laserem niskiej mocy,

chemioterapia, choroby nowotworowe
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INTRODUCTION

Oral mucositis (OM) is a common side effect of chemotherapy and radiation
therapy used to treat cancer. The clinical manifestations are redness of the mucosa, as
well as ulcerations that appear over time, which can cause pain and secondary fungal
and bacterial infections. This can worsen the prognosis and treatment options for
underlying disease. Low-level laser light is absorbed by cells, causing a number of
changes in their metabolism. Extracellular matrix metalloproteinases (MMPs) are

involved in many body processes, both physiological and pathological.

AIM OF THE STUDY
The main aim of the study was to evaluate the efficacy of low-level laser

therapy in the treatment of oral mucositis in children with cancer.

MATERIAL AND METHODS

The study group consisted of 43 patients diagnosed with oncological disease
aged 2-18 years. The group was divided into two subgroups: patients with symptoms
of oral mucositis and patients without changes in the oral cavity. 21 healthy patients
were included in the control group. A subjective and objective dental examination was
performed. For oncology patients with OM, the location of lesions, their severity
according to WHO scale and the level of pain were determined using VAS visual
analog scale. These children underwent laser therapy (using CTL 1106MX diode laser
with a wavelength of 810 nm). Parameters used: 4 J, 110 mW, 36 seconds/each point.
Therapy was performed daily until symptoms decreased or disappeared. Unstimulated
saliva was collected from all patients to evaluate the concentration of MMP-1, MMP-
2, MMP-3, MMP-7, MMP-8 and MMP-9.
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RESULTS

Differences in caries intensity and hygiene habits were found between the study
groups. The severity of oral mucositis before the therapy was varied. Before laser
therapy II°, I11°, and IV°® OM were diagnosed. After using the laser light, a significant
decrease in the intensity of clinical symptoms (p=0.000) and pain (p=0.000) was
observed. Oral mucositis lesions were most frequently on the cheeks (88.5%) and
tongue (50.0%). The most common type of lesions were erythema, erosions and
ulcerations. After the laser therapy, the greatest reduction in the severity of oral
mucositis and pain sensations of patients concerned the lesions located on the lips
(p = 0.035) and in the throat (p = 0.017). Significant differences were found in the
concentrations of MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9 in the saliva of patients
with oral mucositis compared to healthy people, with the exception of MMP-8.
There was a significant decrease in MMP-3 after laser therapy (p=0.011), however its
level was still significantly high compared to the control group (p=0.000) and the
study group without OM (p=0.025). MMP-1, MMP-2, MMP-3 and MMP-7 differed
significantly between oncology patients with and without oral mucositis. In the group
with OM before laser therapy, a significant positive correlation was noted between the
level of MMP-1 and MMP-3 and the degree of OM (p=0.007) and the severity of pain
(p=0.032) (p=0.01). After laser therapy, there was a significant negative correlation
between the concentration of MMP-9 and degree of OM. The number of laser therapy
treatments depended on the degree of oral mucositis and the intensity of pain
symptoms. A significantly lower level of white blood cells was observed in patients
with oral mucositis compared to the group without symptoms (p=0.000). There was
also a significant increase in this parameter after laser therapy (p=0.008). A higher
level of CRP was observed in patients with OM compared to those without changes in
the oral cavity (p=0.000). After laser treatment, CRP levels remained high compared
to patients without lesions in the oral cavity (p=0.003). The neutrophils count in
patients with OM was significantly lower than in those without OM (p=0.025).
Among patients with oral mucositis, a statistically significant positive correlation was
found between the degree of OM (p=0.001) and pain sensations expressed using the

VAS scale (p=0.012) and the number of laser therapy procedures performed.
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CONCLUSIONS

1. The use of a low-power laser resulted in a significant reduction in pain and
alleviation of clinical symptoms of oral mucositis in children undergoing
chemotherapy.

2. Oncological patients had different habits than healthy people, which affected the
differences in the intensity of caries.

3. Oral mucositis lesions most often affected the cheeks and tongue.

4. The location of oral mucositis influenced the change in the severity of symptoms.

5. The degree of oral mucositis and the severity of pain affected the number of laser
therapy treatments performed.

6. Significant differences in the concentrations of MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7,
MMP-9 in the saliva of patients with oral mucositis compared to healthy people were
found. After laser therapy, there was a significant decrease in the concentration of
MMP-3 in saliva.

7. There were differences in C-reactive protein, white blood cell and neutrophil counts

between patients with and without lesions in the oral cavity.
KEY WORDS

oral mucositis, matrix metalloproteinases, low-level laser therapy, chemotherapy,

oncological disease

113



Wykaz tabel

Tab. 1 Kryteria oceny czgstych zdarzen niepozagdanych wedlug CTCAE ................... 18
Tab. 2 Farmaceutyki, ktore mogg wywolywac zmiany o charakterze oral mucositis,

przedstawione w wytycznych European Oral Care in Cancer Group (EOCC). ....20

Tab. 3 Wybrane metaloproteinazy i ich substraty..........ccccoevviiiiiiiin i 28
Tab. 4 Skala WHO okreslajaca natgzenie oral MUCOSIEIS .........ccvvvverieiiiiienie e 38
Tab. 5 Srednia wieku pacjentdéw w poszczegdolnych grupach..........cocevveveceerenvrreneans 44

Tab. 6 Zestawienie wynikow dotyczacych nawykow higienicznych pacjentow w
POSZCZeZOINYCh GIUPACK. ...cciviiiiiiiii i 48
Tab. 7 Poréwnanie wartosci puw zebow mlecznych pomigdzy ocenianymi grupami. 50
Tab. 8 Porownanie wartosci PUW zebow statych pomigdzy ocenianymi grupami. ....51
Tab. 9 Porownanie stopnia oral mucositis przed i po laseroterapii u 0s6b ze zmianami
W JAIMHE USTNEJ. 1.ttt euieeetie et e se e iee e st e e e esse e st e e sne e et e e ntaeenseesnteesneaesneeesseneneeanen s 52
Tab. 10 Ocena boélu z zastosowaniem skali VAS przed i po laseroterapii u dzieci z oral
IMUCOSTEES. .ttt b et b et b et e et nbe s be s 54
Tab. 11 Lokalizacja oral mucositis i czesto$¢ wystgpowania w grupie 0osob ze
ZMIANAMIT W JAMIE USENEJ. ...eveeriiitieiieie sttt sttt 63
Tab. 12 Rodzaje zmian w jamie ustnej u pacjentdw z oral mucositis. ............ccccceveee. 64
Tab. 13 Zmiana stopnia nasilenia oral mucositis i dolegliwosci bolowych w zaleznos$ci
od lokalizacji zmian W Jami€ USENE]. ......cccueeirireiieecieecieesee e see e et seeennee e 67
Tab. 14 Poréwnanie st¢zenia wybranych metaloproteinaz pomigdzy grupami

badanymi 1 KONtroINgG. .....c.eeeiiiiiiiiiiiiiiie e e 69

114


file:///C:/Users/Mi/Desktop/doktorat%20Michalina%20Żyłkiewicz.docx%23_Toc137405948
file:///C:/Users/Mi/Desktop/doktorat%20Michalina%20Żyłkiewicz.docx%23_Toc137405960
file:///C:/Users/Mi/Desktop/doktorat%20Michalina%20Żyłkiewicz.docx%23_Toc137405960

Tab. 15 Poréwnanie stezenia wybranych metaloproteinaz przed laseroterapig i po
wdrozonym leczeniu u dzieci ze zmianami W Jami€ UStNE]. ..o.cvvereveervrriensierninens 70
Tab. 16 Korelacje migdzy stopniem nasilenia dolegliwosci a st¢zeniem
metaloproteinaz przed laseroterapia i po leczeniu w grupie dzieci ze zmianami w
JAMIE USTNEJ. 1ttt sttt ettt ettt e s b et e nbeenreenreenres 72
Tab. 17 Poréwnanie badan morfologicznych pomiedzy grupa dzieci z oral mucositis
1 DEZ ZMiIaN W JAMIE USTNEJ. ..eovviiiiiiiieiie e 74
Tab. 18 Poréwnanie badan morfologicznych u pacjentéw ze zmianami w jamie ustnej
Przed i PO [aSErOTEIAPII. ..iiviiie e cie ettt nres 75
Tab. 19 Liczba powtorzen laseroterapii w grupie osob z oral mucositis..................... 77
Tab. 20 Korelacje pomiedzy liczba wykonanych zabiegéw laseroterapii a stopniem

oral MUCOSItIS, SKalg VAS. .....ooi et 78

115



Wykaz rycin

Ryc. 1 Leki stosowane w protokole AIEOP-BFM ALL 2017........cccccoevviveivienineinnene, 12
Ryc. 2 Konsekwencje wystgpowania MUCOSItIS Jamy USENEJ. .....cccvvvveierieniinnensienens 15
Ryc. 3 Oral mucositis I° w skali WHO. Chlopiec, 5 1.

Z16dt0: WYKONANIE WHASTIC. ........cveveicesicieeee e eeie et 16
Ryc. 4 Oral mucositis I1° w skali WHO. Dziewczynka, 14 1.

Z16d10: WYKONANIE WHASNIC. ...cv.vvcvevevceseieee et sn st sees s 17
Ryc. 5 Oral mucositis I11° w skali WHO. Dziewczynka, 14 1.

Z16d10: WYKONANIE WHASTIC. ...cv.vvcvevevceseieeee et een st nees s 17

Ryc. 6 Oral mucositis IV° w skali WHO. Chtopiec, 12 1. Zrodto: wykonanie wiasne. 18

Ryc. 7 Przebieg oral mucositis wedhug Sonis..........ccovviiiiiniiniiiiieicc e 22
Ryc. 8 Schemat podziatu pacjentdw Na grupy. ....cceeeveveeiiieieniiieiiiie e 34
Ryc. 9 Schemat postepowania u pacjentdow w poszczegolnych grupach...................... 35
Ryc. 10 Diagram StomatolOgICZNY. ........cccueeiiiieiiie et sree e 36
Ryc. 11 Wizualna skala analogowa oceny nasilenia bolu VAS. ..........cccoooiiiniinnnn. 39
Ryc. 12 Laser diodowy CTL 1106 MX. .....cooiiiieieecie e siee e 40
RycC. 13 Zabieg 1aSeroterapii. .........ccoueiiiiiiiieie e 40
Ryc. 14 Liczba pacjentdw w poszczegdlnych grupach..........cccocvvviiiiiiiiiiinciee 43

Ryc. 15 Rodzaje choréb nowotworowych wystepujace w grupie osoéb bez zmian
W JAIMHE USTNEJ. c.vveetieeiee et et e sie et et e s e st e e s e e s e et e e nteeenteesnteeantaesneeenseeenneeeneean 44
Ryc. 16 Rodzaje chordob nowotworowych wystepujace w grupie osob

Z OFAL MUCOSITIS. oo eeee oo 45

116



Ryc. 17 Porownanie nasilenia oral mucositis z uzyciem skali WHO

przed i po laseroterapii w grupie ze zmianami W jamie Ustnej. ...........c.......

Ryc. 18 Porownanie natezenia dolegliwosci bolowych

przed i po laseroterapii w grupie dzieci z oral mucositis. ...........ccccueevvernnne.
Ryc. 19 Stan przed laseroterapig (po lewej) 1 po 2 zabiegach (po prawej).

Chlopiec, 17 1. Zrodto: wykonanie Whasne. ............cooevvvevriieseseeieeesiennnns
Ryc. 20 Stan przed laseroterapig (po lewej) 1 po 5 zabiegach (po prawej).

Chtopiec, 11 1. Zrodto: wykonanie WIasne. ............coovvveverveiensseessnsenennans
Ryc. 21 Stan przed laseroterapig (po lewej) 1 po 2 zabiegach (po prawej).

Chtopiec, 15 1. Zrodto: wykonanie WHasne. ..........c..cccovevveverveeensseesssienensans

Ryc. 22 Stan przed laseroterapig (po lewej) i po 1 zabiegu (po prawej).

Chtopiec, 2 1. Zrodto: wykonanie WHSE. ..........cevcureeeveceevecierereciessieneenans
Ryc. 23 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 2 zabiegach (po prawej).

Chtopiec, 14 1. Zrodto: wykonanie Wasne. ............cccoeeveeeevecvrcerecuernieneenans
Ryc. 24 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 6 zabiegach (po prawej).

Dziewczynka, 12 1. Zrédto: wykonanie Wiasne. .........c.coceecvvereceereirnennnnss
Ryec. 25 Stan przed laseroterapia (po lewej) i po 6 zabiegach (po prawej).

Dziewczynka, 13 1. Zrodto: wykonanie WIasne. ............cccoeeeveernrnrnrrrireenns

.......... 53

.......... 55

.......... 56

.......... 57

.......... 58

.......... 59

.......... 60

.......... 61

.......... 62

117



KARTA BADANIA STOMATOLOGICZNEGO

................................................................................................

................................................................................................

Higiena jamy ustnej :
Szczotkowanie z¢bow tak/nie
po/przed positkiem

Samodzielnie/ kontrola rodzicow/ rodzice

czyszczq zeby

Szczoteczka elektryczna tak/nie
Phukanki profilaktyczne tak/nie
Nitka dentystyczna tak/nie

-
1

2
3-
4-
5-

Sporadycznie/ 1 raz w
tygodniu

Co drugi dzien

1 raz dziennie

2 razy dziennie

Wigcej niz 2 razy dziennie
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Profilaktyka fluorkowa :

Zele/ptyny tak/nie jak czeSto........cocovvvvevevereriererennnn.
Lakierowanie tak/nie jak czeSto.......cceevveevreeeieecriieiieenne,
Pasta z fluorem tak/nie jak czesto........cceeveevieviieeiieiienen.

Stan jamy ustnej

1o 11 2.1 22 _23 24 25 26 27
|S(E(=(=)=)E(=(=)ROSORO=OR(S(
O e (E(E(E(E(E(E(E(R(=(

odnicbicnne i

zykowe zebow,
a zewatrz- v v 1 11 I 1 11 1 v Vv
oliczkowe i

R(E(E(E(E(E(E(R(=

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 S 36 37

PUWZ puwz

P -prochnica ubytkowa
U- brak z¢ba z powodu prochnicy
W- wypelnienie
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...............................................................................................

Leczenie miejscowe

Antybiotyki:

Leki przeciwgrzybicze:

Zywienie pozajelitowe:

Inne lokalizacje mucositis:

Leukocytoza:

Phytki Krwi: .o
CR P

S8 8 0) i1 (S PP

tak/nie

tak/nie

tak/nie

tak/nie

tak/nie
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oTees

Opis obrazu klinicznego:

Czas............... Dawka. .. .o
Rodzaj Lokalizacja

Wybroczyny tak/nie
Nadzerka tak/nie
Owrzodzenie tak/nie
Rozrost tak/nie
Zmgtnienie biate tak/nie
Rumien tak/nie
Blados¢ tak/nie
Biate naloty tak/nie
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Badanie $liny niestymulowanej (pobrana metodg odpluwania przez S min.)

1. data pobrania materiatu..................oooiiii e,
2. 1108C pobrane] SHNY.......ocoiiiiii i e

3. czas pobierania §lINy.........coiiiiiiiiii e

Stezenie wybranych metaloproteinaz:

MMP-1:
MMP-2:
MMP-3:
MMP-7:
MMP-8:
MMP-9:
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Zgoda Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO w BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskiego 1
15-089 Biatystok
tel. (085) 748 54 07, (085) 686 52 20, fax. (085) 748 55 08
prorektorkl@umb.edu.pl

Biatystok, 30-05-2019

R-1-002/306/2019

Sz.P.
dr hab. Grazyna Marczuk-Kolada

Komisja Bioetyczna UMB na posiedzeniu w dniu 30.05.2019 r. zapoznata si¢
z wnioskiem o temacie badawczym: ,,Skutecznos¢ dziatania lasera o niskiej mocy w
leczeniu zapalenia blony $luzowej jamy ustnej indukowanego chemioterapia u
onkologicznych pacjentéw w wieku rozwojowym” i podniosta nastepujaca uwage:
Komisja wyraza zgode na pobranie §liny tylko bez stymulacji. W zwigzku z tym
nalezy odpowiednio skorygowa¢ ztozone dokumenty.

isji Bioetycznej UMB

prof. dr hab. Otyfi <Bielecka
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KOMISJA BIOETYCZNA
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO w BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskiego 1
15-089 Biatystok
tel. (085) 748 54 07, (085) 686 52 20, fax. (085) 748 55 08
prorektorkl@umb.edu.pl

Biatystok, 27-06-2019
R-1-002/306/2019

Sz.P.
dr hab. Grazyna Marczuk-Kolada

Komisja Bioetyczna UMB na posiedzeniu w dniu 27.06.2019 r. zapoznala si¢ z
wyjasnieniami ztozonymi do wniosku o temacie badawczym: ,,Skutecznos¢ dziatania
lasera o niskiej mocy w leczeniu zapalenia btony $luzowej jamy ustnej indukowanego
chemioterapia u onkologicznych pacjentéw w wieku rozwojowym” i podniosta
nastepujaca uwage: Wniosek spetnia warunki do realizacji z wyjatkiem pobierania
sliny stymulowanej. Badanie, majace na celu ztagodzenie dolegliwosci bolowych,
spowodowanych zapaleniem jamy ustnej przy uzyciu laseroterapii zostanie
przeprowadzone u pacjentdw onkologicznych w wieku 6-16 lat w trakcie
chemioterapii, u ktérych jak pisza Wnioskodawcy: ,,...zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej wigze si¢ z silnym bdlem i utrudnionym przyjmowaniem pokarmoéw...” Dlatego
tez, 4-krotne pobieranie $liny stymulowanej rowniez przy uzyciu Salivette (wacikow
bawelnianych z kwaskiem cytrynowym, ktérych producent zaleca zucie przez 60sek)
w czasie chemioterapii spowoduje narazenie pacjenta na dodatkowe cierpienie.

Z-ca Przewodniczacej Komisji Bioetiycznej UMB
e d
dr nY farm. Krzysztof Chezandowski




