Postepowania w profilaktyce i leczeniu powiktan w jamie ustnej

po leczeniu onkologicznym.
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Powiktania w jamie ustnej zwiazane z leczeniem onkologicznym

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej po chemioterapii i napromienianiu na obszar

glowy i szyi oraz po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych.

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej jak i catego przewodu pokarmowego jest jednym
Z najczesciej wystepujacych skutkéw ubocznych leczenia przeciwnowotworowego.

Pojawia sie ono zarbwno po napromienianiu jak i leczeniu systemowym, czyli chemioterapii
i przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworczych lub leczeniu ukierunkowanym
molekularnie. Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej zwigzane z radioterapig dotyczy jedynie
tego obszaru, ktéry ze wzgledéw topograficznych znajduje sie w objetosci napromienianej,
natomiast zapalenie btony Sluzowej po chemioterapii dotyczy jej w catym przewodzie

pokarmowym.

1. Zapalenie btony sluzowej jamy ustne;.

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej jest definiowane jako jej uszkodzenie zaréwno pod
wptywem napromieniania tego rejonu z powodu nowotworow gtowy i szyi, chemioterapii oraz
powiktan po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych. Zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej wigze sie z nasilonymi dolegliwosciami bdélowymi, ktére w wielu
przypadkach uniemozliwiajg odpowiednie odzywianie oraz podaz ptyndw i lekow. Ze wzgledu
na swoje nasilenie, stan zapalny btony S$luzowej jamy ustnej, ktéremu bardzo czesto
towarzyszy zakazenie grzybicze, bakteryjne i wirusowe niejednokrotnie jest przyczyng
koniecznych przerw w leczeniu oraz negatywnie wptywa na jakosS¢ zycia chorych. Zapalenie
btony Sluzowej jest zgtaszane jako najbardziej dokuczliwe powiktanie leczenia
przeciwnowotworowego przez 38% chorych leczonych napromienianiem 2z powodu
nowotworéw gtowy i szyi oraz 42% pacjentow, ktérzy poddani byli chemioterapii
w szczegolnosci w wysokich dawkach przed przeszczepieniem macierzystych komorek

krwiotworczych.



2. Kserostomia.

Kserostomia, czyli suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej i gardta, jest powiktaniem zwigzanym
z dysfunkcjg Slinianek, wywotang napromienianiem narzadoéw gtowy i szyi, napromienianiem

catego ciata (total body irradiation - TBI) lub leczeniem systemowym cytostatykami.

3. Dolegliwosci bélowe.

Dolegliwosci boélowe jamy ustnej towarzyszg zaréwno chorym napromienianym z powodu
nowotwordw gtowy i szyi jak i tym, ktorzy poddani sg chemioterapii i powiktaniom po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych. Natezenie bolu zalezy od stopnia

uszkodzenia struktur jamy ustne;j.

4. Zaburzenia smaku.

Zaburzenia smaku zwigzane sg ze stanem zapalnym kubkdéw smakowych i dotyczg chorych
leczonych zaréwno napromienianiem jak i chemioterapia. Sg one bardziej nasilone
u pacjentdow poddanych radioterapii z objeciem rejonu jamy ustnej i ustepujg w czasie

4—-6 miesiecy po zakonczonym leczeniu.

Wszystkie powyzsze objawy prowadzg do probleméw z potykaniem pokarmow statych,
ptynnych i lekdw. Bardzo czesto konieczne jest z tego powodu zatozenie sondy dozotgdkowej

lub gastrostomii odzywczej i zywienie paraenteralne.

5. Problemy z uktadem stomatognatycznym:

* choroba préchnicowa

* ubytki twardych tkanek zeba niepréchnicowego pochodzenia

* zapalenie dzigset i przyzebia

* zapalenie kosci zuchwy i szczeki

* zaburzenia funkcji stawow skroniowo-zuchwowych i uktadu miesniowo-wiezadtowego

* radionekroza

* martwica kosci po bisfosfonianach i denosumabie

* objawy ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (acute graft vs

host disease - aGvHD, chronic graft vs host disease - cGvHD)



. Profilaktyka przed leczeniem

Wszyscy chorzy, ktorzy zostali zakwalifikowani do napromieniania na rejon gtowy i szyi
lub chemoterapii i przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych powinni
zostac skierowani na konsultacje stomatologiczng przed rozpoczeciem leczenia.

1. Kazdy chory powinien by¢ poinformowany o koniecznosci przestrzegania zasad
higieny jamy ustne;j:
* szczotkowanie zebdw 3x dziennie szczoteczkg bardzo miekkg z wtosia nylonowego
* ptukanie jamy ustnej fizjologicznym roztworem soli (0,9% NaCl) lub sody

oczyszczonej - jedna tyzeczka na V2 szklanki przegotowanej wody
* ograniczenie uzywania ruchomych uzupetnien protetycznych oraz czasowe
usuniecie statych aparatow ortodontycznych.

* uzywanie nici dentystycznych

2. Catkowity zakaz palenia papierosow

3. Zakaz picia alkoholu podczas leczenia

4. Zalecenia dietetyczne:
* unikanie pokarmow i hapojow zawierajgcych cukry proste.
* unikanie pokarmow pikantnych, kwasnych, gorgcych
* unikanie napojow gazowanych
* wykluczenie z diety owocdéw i sokdbw owocowych w czasie leczenia
* unikanie pokarmow twardych.

5. U kazdego chorego nalezy wykona¢ ocene stanu odzywienia i rozwazenie wskazan do

zatozenia gastrostomii odzywcze;.

Przygotowanie stomatologiczne chorego przed napromienianiem gltowy i szyi.

1. ocena stanu jamy ustnej z pantomogramem

2. sanacja jamy ustnej:

* leczenie zachowawcze w tym leczenie endodontyczne

* leczenie periodontologiczne w tym skaling (usuniecie ztogéw nazebnych)

* usuwanie zebdow stanowigcych potencialne zrédto infekcji - zalecane zaopatrzenie

chirurgiczne rany po ekstrakcji



* ocena obecnych uzupetnien protetycznych

* usuniecie statych aparatéw ortodontycznych

Przygotowanie stomatologiczne chorego przed przeszczepieniem macierzystych

komoérek krwiotwérczych.

1. ocena stanu jamy ustnej z pantomogramem

2. sanacja jamy ustnej:

* leczenie zachowawcze

* leczenie periodontologiczne w tym skaling (usuniecie ztogéw nazebnych)

* usuwanie zebow stanowigcych potencialne zrodito infekcji — wszystkie zeby leczone
endodontycznie i zeby wyrzynajgce sie - zalecane zaopatrzenie chirurgiczne rany po
ekstrakcji

* ocena obecnych uzupetnien protetycznych

* usuniecie statych aparatéw ortodontycznych

Przygotowanie stomatologiczne przed leczeniem systemowym.

1. ocena stanu jamy ustnej z pantomogramem

2. sanacja jamy ustnej:

* leczenie zachowawcze w tym leczenie endodontyczne

* leczenie periodontologiczne w tym skaling (usuniecie ztogéw nazebnych)

* usuwanie zebdéw stanowigcych potencialne zrédto infekcji - zalecane zaopatrzenie
chirurgiczne rany po ekstrakcji

* ocena obecnych uzupetnien protetycznych

* usuniecie statych aparatéw ortodontycznych



Przygotowanie stomatologiczne przed leczeniem chirurgicznym.

u chorych zakwalifikowanych do zabiegéw w rejonie zatoki szczekowej i wyrostka
zebodotowego szczeki wraz z podniebieniem twardym — konieczna konsultacja w celu
przygotowania protezy natychmiastowej

u chorych zakwalifikowanych do zabiegéw chirurgicznych - konieczne leczenie
zachowawcze w celu zachowania zebow przydatnych do dalszego leczenia

protetycznego

Postepowanie w trakcie leczenia

Chorzy w trakcie chemioterapii - profilaktyka.

1.

Zachowanie higieny jamy ustnej — szczotkowanie zebdw miekkimi szczoteczkami

i uzycie nici dentystycznych

2. Plukanie jamy ustnej roztworem 0,9% NaCl lub sody oczyszczonej 5x dziennie.

Przesycony roztwoér jonéw wapniowych i fosforanowych (Caphosol®) ptukanie jamy

ustnej 4-6x dziennie.

. U pacjentéw z neutropenig po przeszczepieniu macierzystych komaorek krwiotwoérczych

Flukonazol — 400 mg/dzien

5. U chorych z grupy wysokiego ryzyka (np. ostre biataczki) — Flukonazol 200 mg/dzien

6. Krioterapia — skruszone kostki lodu podane 30 min przed podaniem bolusu 5-Fu.

Zalecane jest stosowanie doustne kostek lodu u chorych otrzymujgcych bolus
z 5-Fluorouracylu na 30 min. przed podaniem cytostatyku w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej. Stosowanie doustnej krioterapii
zalecane jest rowniez u chorych otrzymujgcych wysokodawkowg chemioterapie
i napromienianie catego ciata przed planowanym przeszczepieniem macierzystych
komorek krwiotwérczych

Palifermina - IV rekombinowany czynnik wzrostu keratocytow. Zalecany u chorych
otrzymujgcych chemioterapie wysokodawkowg i napromienianie catego ciata przed
autologicznym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwdérczych.

Probiotyki w leczeniu systemowym guzow litych



Chorzy w trakcie chemioterapii - leczenie.

1.

Leczenie przeciwgrzybiczne w zaleznosci od stosowanej uprzednio profilaktyki i wedtug

ewentualnego wyniku posiewu

2. Nystatyna — zawiesina — 5x dziennie

3. Leczenie p/wirusowe — acyklovir p.o. lub i.v. w zaleznosci od sytuacji klinicznej

4. Przesycony roztwdr jondw wapniowych i fosforanowych (Caphosol®) ptukanie jamy

5.

ustnej 6-10x dziennie

Leczenie dolegliwosci bélowych

Najwazniejszy jest doktadny wywiad z chorym i okreslenie charakteru bolu i niespecyficznych

dolegliwosci w jamie ustnej (pieczenie, kiucie, bdl) Postepowanie przeciwbdlowe jest jednym

Z najistotniejszych elementdw leczenia zapalenia btony Sluzowej jamy ustne;.

Istotne jest leczenie miejscowo znieczulajgce i tagodzgce*

Leczenie systemowe, zgodnie =z aktualnymi wytycznymi leczenia boélu u chorych

z nowotworem (ESMO, EAPC). Doboru leku oraz ustalenia dawki dokonuje sie w zaleznosci

od natezenia boélu, wedtug tréjstopniowej drabiny analgetycznej WHO:

W bdlu o natezeniu tagodnym (I szczebel drabiny analgetycznej) stosuje sie analgetyki
nieopioidowe — niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub paracetamol.

W bdlu o natezeniu umiarkowanym (Il szczebel drabiny analgetycznej) zaleca sie stabe
opioidy (tramadol, dihydrokodeina, kodeina) w monoterapii lub w potgczeniu z lekami
nieopioidowymi. Alternatywnie zaleca sie niskie dawki silnych opioidow. Nalezy unikac
maksymalnych dawek stabych opioidow.

W bolu silnym i bardzo silnym nalezy zastosowac silny opioid. Lekami z wyboru sg
morfina, oksykodon lub hydromorfon, podawane drogg doustng. Mozliwe jest takze
zastosowanie metadonu. Alternatywnie mozna zastosowaC przezskorne preparaty
buprenorfiny lub fentanylu, przy czym w bodlu zwigzanym z uszkodzeniem btony
Sluzowej oraz w bolu neuropatycznym dowody kliniczne oraz praktyka wskazujg na
ograniczong skutecznos¢ fentanylu.O ile to mozliwe, nalezy zastosowac lek w formie
o przedtuzonym uwalnianiu, podawany w jednakowych odstepach czasu. Nalezy
w kazdym przypadku przepisac takze lek krotko dziatajgcy w celu leczenia zaostrzen

bolu.



U chorych z zapaleniem btony sluzowej jamy ustnej oraz z zaburzeniami potykania
podawanie form doustnych moze by¢ utrudnione, a nawet przeciwwskazane. Nalezy
wowczas rozwazyC zastosowanie preparatow drogg inng w formie tatwej do przyjecia
(roztwory wodne morfiny i oksykodonu, syrop — metadon) lub drogg z pominieciem drogi
doustnej (iniekcje podskérne, systemy transdermalne), uwzgledniajgc preferencje chorego.
Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, rozpoczynajgc od niskich i powoli zwiekszajgc do
uzyskania efektywnej analgez;ji.

Réwnoczesnie z zastosowaniem leku opioidowego nalezy rozpoczac¢ profilaktyke

przeciwzaparciowq.

W przypadku bolu z komponentem neuropatycznym, na kazdym szczeblu drabiny
analgetycznej nalezy rozwazy¢ lek adiuwantowy — przeciwdrgawkowy (pregabalina,
gabapentyna, karbamazepina). Gdy bdl neuropatyczny jest wynikiem ucisku guza na
struktury nerwowe, a uszkodzenie nerwu jest odwracalne, skuteczne jest zastosowanie

steroidow (deksametazon, metyloprednizon, prednizon).

Nalezy zwréci¢ uwage, zeby leczenie przeciwbdélowe nie spowodowato nadmiernej
sennosci a przez to zaniechania czynnosci pielegnacyjno-higienicznych jamy ustnej

i prawidlowego odzywiania.

6. Substytuty sliny tagodzgce suchos¢ bton Sluzowych
7. Probiotyki w trakcie chemioterapii w guzach litych

8. Laseroterapia - laser o niskiej mocy dawki (biostymulujgcy)

9. Dieta wysokobiatkowa i wysokoenergetyczna z uzyciem diety przemystowej
10. Odpowiednie nawodnienie (preferowane doustne)

Chorzy w trakcie radioterapii lub leczenia skojarzonego z chemioterapia - profilaktyka.

1. Zachowanie higieny jamy ustne;j:

* Szczotkowanie zebdw miekkimi szczoteczkami

* Uzycie nici dentystycznych

* (Czyszczenie wodg z mydtem i doktadne ptukanie ruchomych uzupetnien protetycznych

po kazdym positku



* Podczas przerwy nocnej ruchome uzupetnienia protetyczne nalezy koniecznie
przechowywac w pojemniku perforowanym na sucho

2. Plukanie jamy ustnej roztworem 0,9% NaCl lub sody oczyszczonej 5x dziennie.

3. Benzydamina — do ptukania jamy ustnej 4x dziennie

4. Przesycony roztwér jonéw wapniowych i fosforanowych (Caphosol®), ptukanie jamy

ustnej 4-6x dziennie

Preparaty ztozone do ptukania jamy ustnej*

Leki rozrzedzajgce wydzieline*

Fluoryzacja — 1x w tygodniu

© N o O

Konsultacja z dietetykiem

Chorzy w trakcie radioterapii lub leczenia skojarzonego z chemioterapia - leczenie.

1. Infekcja grzybicza
* Fluconazole 200-400 mg/dzien
* Nystatyna 5x dziennie (pedzlowanie jamy ustnej oraz nakrapianie na dosluzéwkowg

powierzchnie ruchomych uzupetnien protetycznych réwniez w przerwie nocnej)

2. Infekcja bakteryjna — empiryczna antybiotykoterapia lub wedtug wyniku antybiogramu
(np.: klindamycyna, amoksycylina/kw. klawulanowy)

3. Przesycony roztwor jondw wapniowych i fosforanowych (Caphosol®), ptukanie jamy
ustnej 6-10x dziennie.

4. Benzydynamina 4x dziennie

5. Infekcja wirusowa — do rozwazenia np. acyklovir p.o. lub i.v.

6. Leczenie dolegliwosci bélowych.

Postepowanie przeciwbdlowe jest jednym z najistotniejszych elementéw leczenia zapalenia
btony Sluzowej jamy ustnej. Najwazniejsze jest leczenie miejscowo znieczulajgce i fagodzace*
Leczenie systemowe, zgodnie =z aktualnymi wytycznymi leczenia bolu u chorych
z nowotworem (ESMO, EAPC). Doboru leku oraz ustalenia dawki dokonuje sie w zaleznosci
od natezenia boélu, wedg trojstopniowej drabiny analgetycznej WHO:

* W bdlu o natezeniu fagodnym (I szczebel drabiny analgetycznej) stosuje sie analgetyki

nieopioidowe — niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub paracetamol.



* W bdlu o natezeniu umiarkowanym (Il szczebel drabiny analgetycznej) zaleca sie stabe
opioidy (tramadol, dihydrokodeina, kodeina) w monoterapii lub w potgczeniu z lekami
nieopioidowymi. Alternatywnie zaleca sie niskie dawki silnych opioidow. Nalezy unikac
maksymalnych dawek stabych opioidow.

* W Dbolu silnym i bardzo silnym nalezy zastosowac silny opioid. Lekami z wyboru sg
morfina, oksykodon lub hydromorfon, podawane drogg doustng. Mozliwe jest takze
zastosowanie metadonu. Alternatywnie mozna zastosowaC przezskorne preparaty
buprenorfiny lub fentanylu, przy czym w bodlu zwigzanym z uszkodzeniem btony
Sluzowej oraz w bolu neuropatycznym dowody kliniczne oraz praktyka wskazujg na
ograniczong skutecznos¢ fentanylu. O ile to mozliwe, nalezy zastosowaé lek w formie
o przedtuzonym uwalnianiu, podawany w jednakowych odstepach czasu. Nalezy
w kazdym przypadku przepisac takze lek krotko dziatajgcy w celu leczenia zaostrzen

bolu.

U chorych z zapaleniem btony sluzowej jamy ustnej oraz z zaburzeniami potykania
podawanie form doustnych moze by¢ utrudnione, a nawet przeciwwskazane. Nalezy
wowczas rozwazyC zastosowanie preparatow drogg inng w formie tatwej do przyjecia
(roztwory wodne morfiny i oksykodonu, syrop — metadon) lub drogg z pominieciem drogi
doustnej (iniekcje podskérne, systemy transdermalne), uwzgledniajgc preferencje chorego.
Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie, rozpoczynajgc od niskich i powoli zwiekszajgc do
uzyskania efektywnej analgez;ji.

Réwnoczesnie z zastosowaniem leku opioidowego nalezy rozpoczac¢ profilaktyke

przeciwzaparciowq.

W przypadku bolu z komponentem neuropatycznym, na kazdym szczeblu drabiny
analgetycznej nalezy rozwazy¢ lek adiuwantowy — przeciwdrgawkowy (pregabalina,
gabapentyna, karbamazepina). Gdy bdl neuropatyczny jest wynikiem ucisku guza na
struktury nerwowe, a uszkodzenie nerwu jest odwracalne, skuteczne jest zastosowanie

steroidow (deksametazon, metyloprednizon, prednizon).



7. Substytuty sliny tagodzgce suchos¢ bton sluzowych

8. Probiotyki w trakcie chemioterapii w guzach litych

9. Laseroterapia - laser o niskiej mocy dawki (biostymulujgcy)

10.Dieta wysokobiatkowa i wysokoenergetyczna z uzyciem diety przemystowej

(dr Aleksandra Kapata)

11.Odpowiednie nawodnienie (preferowane doustne)

Postepowanie po leczeniu (po wygojeniu ostrego odczynu popromiennego).

1.

Stosowanie substytutow Sliny (najistotniejszy czynnik zapobiegajgcy zmianom

w uzebieniu i na bfonie $luzowej jamy ustnej).

Wskazana konsultacja stomatologiczna po wygojeniu ostrego odczynu popromiennego:

ocena stanu uzebienia

ocena stanu przyzebia

ocena stanu btony sluzowej jamy ustnej

motywacja i instruktaz higieny jamy ustnej - codzienne stosowanie miekkich i super

miekkich szczotek do zebdw i past do mycia zebéw o wysokiej zawartosci fluoru

(np.:Duraphat 5000) szczotkowanie po kazdym positku przez 3 minuty

planowanie i wykonanie ewentualnych zabiegdbw w zakresie stomatologii

zachowawczej takich jak:

- fluoryzacja 1x tygodniu (pomimo danych $wiadczacych o ograniczonej
skutecznosci)

- leczenie ubytkow prochnicowych

zabiegi z zakresu chirurgii stomatologicznej planowane 6 miesiecy po zakonczonym

leczeniu w ostonie antybiotykowej nim dwa tygodnie tj. jeden tydzieh przed i jeden

tydzien po zabiegu (chemio i/lub radioterapia w rejonie gtowy i szyi)

u chorych leczonych systemowo (chemioterapia lub leczenie celowane) zabiegi

z zakresu chirurgii stomatologicznej mogg by¢ wykonywane w kazdym momencie

u pacjentdw po rekonstrukcjach po uptywie minimum 6 miesiecy do rozwazenia

konieczne korekty przeniesionych pfatow i po uptywie min. 12 miesiecy do

rozwazenia leczenie implantoprotetyczne



3. Leczenie protetyczne.

* U pacjentow po resekcjach szczeki i leczeniu protetycznym w trybie natychmiastowym
konieczna jest kontrola i korekcje w bezposrednim okresie pooperacyjnym nawet przed
rozpoczeciem leczenie onkologicznego.

* Pacjent z ubytkami pooperacyjnymi po usunieciu nowotworu w rejonie gtowy szyi

powinien by¢ skierowany na konsultacje i leczenie protetyczne

Konieczna stata opieka stomatologiczna, co 3 miesigce do konca zycia, pod katem

powiktan po leczeniu lub drugich pierwotnych nowotwordw.

Komentarz kliniczny.
Biorgc po uwage roznorodnosc preparatow bedgcych na rynku oraz wtasne doswiadczenia
PGS proponuije:
* Preparaty ztozone do ptukania jamy ustnej*
- Alpha med
- mieszanka laryngologiczna
Rp.;
Vit A 20,0
Vit E 20,0
Menthol 0,01
Glicerini ad 400,0
Mf. Solutio

1 tyzka stotowa na "% szklanki letniej, przegotowanej wody

* Leki rozrzedzajgce wydzieline
- acetylocysteina w dawce zwiekszajgcej sie do 600 mg /dzien

- flegamina 2x dziennie jedna tyzka stotowa lub tabletka do godz. 18-nastej



— ambroxol 2x dziennie jedna tyzka stotowa lub t abletka do godz. 18-nastej
* Stosowanie lekéw miejscowo znieczulajgcych
zwiesina z anestezyng - do pedzlowania jamy ustnej 4x dziennie
Rp.:
Anestesini 1,0
Nystatyni 500,0 j.m.
Vit. Alig gs
Vit. E lig gs
Gliceryni ad 30,0
Pedzlowac jame ustng 4 x dzienne
- 0,5% roztwor wodny morfiny z czesto$cig zalezng od nasilenia bolu
- zawiesina lub forma wodna paracetamolu: 2 tabletki paracetamolu rozpuszczone
w 1 tyzce wody, do pedzlowania lub ptukania jamy istne;j.
- lignocaina 2% - zel; do smarowania powierzchnia dzigset i jezyka
* srodki fagodzace:
- siemie Iniane z kwiatem malwy — do ptukania i kgpieli jamy ustnej
- mieszanka laryngologiczna do ptukania jamy ustnej

- oleje (oliwa, olej liany) - do fagodzenia pieczenia bton sluzowych

Najwazniejsza w trakcie leczenia onkologicznego jest Scista wspétpraca z lekarzem

i Swiadomy, czynny udzial w procesie leczenia.
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