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RIASSUNTO

La sintomatologia principale della mucosite o stomatite del cavo orale & il dolore, spesso di carattere urente spontaneo o
provocato dalla irritazione meccanica del cibo o di bevande sulle terminazioni nervose esposte dal processo ulcerativo
di disepitelizzazione. Le terapie attualmente utilizzate hanno limitata efficacia sia preventiva che curativa, con un effetto
blando e palatabilita sgradevole nel caso di trattamento locale. Allo scopo di ottenere un miglioramento sintomatico a
fronte di precedenti e frustranti approcci curativi, 20 pazienti, di cui 6 medici, di eta compresa tra 45 e 94 anni, affetti
da patologie della mucosa orale si sono rivolti spontaneamente al nostro Network Medico Cura Te Stesso e del Secondo
Parere (Modena, Italia). Dopo un colloquio anamnestico preliminare, tutti i soggetti sono stati reclutati in uno studio
retrospettivo osservazionale e istruiti ad assumere un prodotto orale composto principalmente da sodio ialuronato, tre
volte al die, direttamente sul cavo orale. I risultati hanno evidenziato una palatabilita gradevole nel 70% dei casi, e neutra
nel restante 30%. Non sono stati osservati effetti collaterali e/o intolleranze. E stata inoltre osservata una riduzione della
secchezza delle fauci nel 80% dei pazienti (16/20), delle algie orali nel 60% dei casi (12/20) e della disfagia nel 50% dei
pazienti (10/20). Sono ovviamente necessari ulteriori studi clinici al fine di confermare quanto evidenziato ma, sulla base
di questo studio semplice, aperto, possiamo ipotizzare la safety e I’efficacia del prodotto sia in mono-trattamento, che in

associazione con terapie orali (vitaminici, calorici, pro-epitelizzanti).
PAROLE CHIAVE: Stomatite; Mucosite; Dolore; Palatabilita; Sodio ialuronato.

Le mucositi del cavo orale, indicate anche con
il termine di stomatiti, presentano multiforme
etiologia e si distinguono in acute e croniche, con-
temperando spesso una etiologia infettiva virale,
batterica 0 micotica che viene trattata con chemio-
terapici mirati, spesso sullo sfondo di una meio-
pragia immunitaria o carenziale o di fattori pre-
disponenti e favorenti anche di eventuale compe-
tenza odontoiatrica, ortodontica e prostodontica.!

La mucosite ¢, inoltre, una delle complican-
ze piu frequenti associate al trattamento radio-
chemioterapico, con una prevalenza del 100%
in pazienti sottoposti a radioterapia nel distretto
capo-collo, del 40% in pazienti sottoposti a che-

Vol. 68 - Suppl. 1 al N. 4

mioterapia a dosi standard e del 75% in pazienti
sottoposti a chemioterapia ad alte dosi.2 3

La sintomatologia principale ¢ il dolore, spes-
so di carattere urente spontaneo o provocato dal-
la irritazione meccanica del cibo o di bevande
con pH acido o alcalino, a temperatura elevata,
sulle terminazioni nervose esposte dal processo
ulcerativo di disepitelizzazione; spesso il pazien-
te rifiuta I’assunzione di alimenti, innescando un
meccanismo ipercatabolico, che rallenta a sua
volta il processo di guarigione.4 5

Numerosi fattori influenzano 1’estensione e la
severita della mucosite: farmaci quali i chemio-
terapici (methotrexate, etoposide, 5-fluoruracile,
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Eta:
- Bambini (si:
- Anziani (alterazioni degenerative, ridotta
produzione di saliva, carenza di Cheratina
nella mucosa, aumento delfincidenza di
gengiviti)

Patologie:
- Tumori del distretto testa-collo
- Leucemie, linfomi
- Patologia epatica o renale (alterazlone del
*  metabolismo o dell'escrezione di alcuni
chemioterapici)

- Patologie dentali e/o scarso igiene orale
(irritazioni e lesioni della mucosa orale,
causate anche da protesi)

- Diabete mellito

Alimentazione scorretta:
- Dieta ricca di zuccheri con aumento del rischio
di patologie dentarie
- Consumo di spezie alimenti ad elevata acidita
che infiammano la mucosa

Fattori di
rischio

STOMATITI ACUTE E CRONICHE

Quanto é severo il suo dolore oggi? Tracci un segno verticale sulla
linea di sotto per indicare lintensita del suo dolore oggi.
Nessun dolore Il peggior dolore
immaginabile

L d

| = 1
Quanto é severo il suo dolore oggi? Tracci una “X” sulla linea di sotto
al numero che meglio rappresenta l'intensita del suo dolore oggi.

Nessun dolore Il peggior dolore
immaginabile
T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0

Quanto & severo il suo dolore oggi? Tracci una “X" sulla faccetta che
meglio esprimeil suo dolore oggi.

- Scarso apporto di liquidi con ¢
della mucosa .

Farmaci o terapie che akerano la mucosa:
- Farmad anﬂcoﬂnefglcl (rlducono la

- Comaostemldl (favoﬂscono fa crescita di
funghl)

liti,
antkumorali agenti alchilanti, alcaloldl)
- Radioterapia

Sostante irritanti:
- Fumo
- Alcol

Figura 1.—Fattori di rischio delle mucositi.

cisplatino, citarabina, irinotecan, paclitaxel e da-
carbazina), che possono essere secreti nella sa-
liva, aumentando la loro tossicita sulla mucosa;
patologie pre-esistenti del cavo orale (malattia
periodontale, carie); scarso igiene orale; fumo,
alimentazione scorretta; eta, radiazioni ionizzan-
ti (Figura 1).6-10

Uno o piu di questi fattori portano alla com-
promissione della funzionalita e della struttura
delle cellule epiteliali che ricoprono il cavo ora-
le, con I’attivazione di una reazione inflammato-
ria e conseguente danno tissutale.3. 1! Le stomatiti
sono state osservate pil frequentemente nei bam-
bini, soprattutto in trattamento chemioterapico
(52-80%), e negli adulti con eta >50 anni.!2 13

Uno studio clinico osservazionale ha eviden-
ziato che queste condizioni inflammatorie pos-
sono avere un profondo impatto sulle attivita
quotidiana, sull’interazione sociale, influendo
negativamente sulla qualita di vita.!4 La loro va-
lutazione, prevenzione e trattamento nella pra-
tica clinica risultano ancora poco soddisfacenti
e limitati molte volte al solo esame obiettivo
medico e alla terapia farmacologica (analgesici,
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Figura 2.—Scala VAS.

narcotici) e/o nutrizionale, al fine di gestire le
complicanze.!5-19

Per la valutazione del grado di mucosite del
cavo orale si utilizzano cinque scale a livello in-
ternazionale:

* scala World Health Organization (WHO);

* scala Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG);

» scala Oral Mucositis Assessment Scale
(OMAS), espressa sommando i punteggi (da 0
a 5) relativi al grado di eritema, delle ulcere e
delle pseudomembrane in determinate regioni
del cavo orale;

« scala National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC);

* scala Oral Assessment Guide (OAG), espres-
sa sommando i punteggi (da 0 a 24): 0-8 punti:
nessuna mucosite; 9-16 punti: mucosite modera-
ta; 17-24 punti: mucosite grave (Tabella I, II).

Una ulteriore valutazione fondamentale ¢ la
valutazione del dolore con I’impiego della scala
VAS (Figura 2).20-22

Materiali e metodi

In questa indagine retrospettiva osservazionale
aneddotica compassionevole, 20 pazienti, di cui
6 medici (7 uomini e 13 donne), di eta compre-
sa tra 45 e 94-anni (eta media 67.6 anni), affetti
da patologie della mucosa orale si sono rivolti
spontaneamente al counseling del Network del
Secondo Parere (Modena, Italia) nel tentativo di
ottenere qualche miglioramento sintomatico a
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TABELLA 1.—Parametri di valutazione delle scale pii utilizzate per la diagnosi di mucosite.

PALMIERI

Grado di
R e Scala WHO Scala RTOG Scala OMAS Scala NCTI-CTCI
0 Nessun sintomo Mucosa integra Nessun cambiamento di Nessun sintomo
colore della mucosa
Nessuna lesione
1 Dolore alla mucosa senza  Eritema della mucosa Aumento dell’intensita di Asintomatica
ulcere colore della mucosa Sintomi lievi: irritazione
Superficie delle lesioni della mucosa
<l cm?
2 Dolore alla mucosa con Placche e aree di lesione Mucosa di color sangue vivo  Dolore moderato, nessuna
ulcere o pseudomembrane  <1.5 cm Superficie delle lesioni interferenza con
Alimentazione e <3 cm? I’assunzione di cibo
deglutizione nella norma solido/liquido
3 11 paziente riesce ad Aree di lesione 21,5 cm Superficie delle lesioni Dolore severo
assumere solo liquidi >3 cm? alla deglutizione
Ulcere confluenti o (odinofagia), difficolta
pseudomembrane nel deglutire cibi solidi
Sanguinamento al minimo e liquidi
trauma
4 11 paziente non riesce ad Severe ulcerazioni / Indicato intervento
alimentarsi e a idratarsi ~ Sanguinamento spontaneo urgente
Necrosi tissutale
5 4 i / Exitus relativa a tossicita

TABELLA I.—Scala di valutazione OAG per la diagnosi di mucosite.

Classificazione numerica e descrittiva

Categoria Valutazione Misurazione : = 5
Voce Uditiva Conversazione col Normale Bassa o rauca Difficolta o dolore a
paziente (disfonia) parlare
Deglutizione  Osservazione Chiedere al paziente Deglutizione normale Dolore alla Impossibilita a
di deglutire e deglutizione deglutire
valutare il riflesso (Odinofagia)
faringeo
Labbra Visivo-palpatoria Toccare e osservare ~ Mucosa liscia, Secche e screpolate  Ulcerate o sanguinanti
I’aspetto dei tessuti  idratata e colorito
roseo
Lingua Visivo palpatoria Toccare e osservare  Colorito roseo, Papille assenti o Presenza di vesciche o
I’aspetto dei tessuti ~ mucosa idratata e ricoperte di aree mucosa screpolata
papille presenti biancastre. Presenza
o meno di eritema
Saliva Abbassalingua  Toccare il centro Normale Densa o vischiosa Assente
della lingua e il
pavimento del cavo
orale
Mucosa orale  Visiva Osservare I’aspetto  Colorito roseo e Arrossata o ricoperta  Ulcere, presenza
dei tessuti idratata da aree biancastre. o meno di
Ulcere assenti sanguinamento
Gengiva Abbassalingua  Premere le gengive  Colorito roseo e Edematosa, presenza Sanguinamento
con la punta compatta o meno di eritema spontaneo o
dell’abbassalingua successivo alla
pressione
Denti o protesi Visiva Osservare i dentio  Puliti Placca dentaria Placca dentaria
I’area che sostiene localizzata generalizzata
la protesi (gengive e denti)
Vol. 68 - Suppl. 1 al N. 4 MINERVA STOMATOLOGICA 3
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TABELLA IIL.—Caratteristiche cliniche dei pazienti.

Tipologia Stomatite N© pazienti

Stomatite aftosa ricorrente (RAS)
Stomatoglossite atrofica (SA)
Stomatite chimica (SCH)

Sindrome della bocca urente (SBU)
Scialolitiasi ;

Stomatite candidosica

Stomatite da radioterapia

Stomatite in sideropenia cronica (SSC)

[N G R S N S— )

fronte di precedenti e frustranti approcci curativi
(Tabella III). Il Network del Secondo Parere ¢ un
“Counseling service” per casi clinici complessi,
non risolti adeguatamente, oppure non sufficien-
temente soddisfatti sotto il profilo della diagnosi
e/o della terapia prescritta, che ricorre in tempo
reale a un panel di esperti specialisti, sotto la gui-
da di una regia unificata, al fine di risolvere un
problema di salute e conseguirne possibilmente
guarigione o miglioramento della qualita della
vita, eseguendo al tempo stesso uno scouting su
nuove possibilita terapeutiche spesso ideate e
create dal team ad hoc. 1l Network si addentra
nella ricerca del nesso causale e delle possibili
terapie efficaci, evitando la cosiddetta “Web Ba-
bel Syndrome o Sindrome di Babele del web”,
ossia la ricerca ripetitiva e talora ossessiva, da
parte del paziente, di soluzioni terapeutiche at-
traverso siti web spesso autoreferenziali. Scopo
infine del Network del Secondo Parere ¢ quello
di raccogliere e pubblicare dati epidemiologici e
statistici sulle patologie piu frequenti, oggetto di
insoddisfazione diagnostico terapeutica per il pa-
ziente, e il loro outcome con questo pragmatico
approccio analitico e problem-solving.23-27

Durante la nostra osservazione, condotta in ac-
cordo con la Dichiarazione di Helsinki, ogni pa-
ziente ha letto e accettato un consenso informato
relativo all’assunzione di un prodotto orale gale-
nicamente da noi formulato avendo riscontrato
tale necessita formulativa da parte di pazienti af-
fetti da questo tipo di sintomatologia nell’ambito
di somministrazioni aneddotiche compassione-
voli del Network del Secondo Parere.

11 composto orosolubile e gelificabile in situ &
stato oggetto di una valutazione retrospettiva ex-
post su tutti i pazienti che avevano ricevuto iden-
tico trattamento al fine di valutarne il reale out-
come e la compliance all’assunzione della cura.

4 MINERVA STOMATOLOGICA
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Dopo un colloquio anamnestico prelimina-
re (inerente eta, condizioni cliniche, patologie
concomitanti, fattori di rischio), tutti i soggetti
reclutati sono stati istruiti ad assumere il pro-
dotto tre volte al die direttamente sul cavo orale,
consentendo una sua gelificazione con la saliva
e mantenendo umettata la superficie della bocca
per un tempo adeguato a lenire il dolore, e quindi
spontaneamente lasciandolo deglutire in esofago
come nella fisiologica clearance salivare.

Tale prodotto ¢ stato pianificato e formulato per
concertazione di un gruppo di medici odontoiatri
aderenti al Network Medico Cura Te Stesso, sul-
la base di una attenta valutazione fisio-patologica
e selezionando rimedi naturali idonei a ottenere
un definito beneficio. Il Network Medico Cura Te
Stesso € un sistema di aggregazione di medici che
tengono in particolare cura la propria salute fisica,
psichica e cognitiva con periodiche conventions
e skype conferences, sottoponendosi anche alla
pari dei pazienti a trial pilota spontanei di gruppo
quando affetti da specifiche patologie accomu-
nabili in una coorte omogenea. Da tale Network
¢ stato generato il Secondo Parere proprio come
service di fruizione ai cittadini in casi di comor-
bidita o di malattie complesse, per finalizzare al
meglio il rapporto medico-paziente ai fini di una
migliore qualita di vita o di guarigione.28-30

I composti identificati nella formulazione sono
stati sodio ialuronato, mannitolo, sodio idrogeno
carbonato, sorbitolo, acido citrico, vitamina C,
e citrato di zinco diidrato, carbomer e xanthan
gum (Tabella IV), e noi abbiamo richiesto a una
azienda produttrice a norma di legge I’appronta-
mento di una congrua campionatura per essere
testata su medici, parenti di medici e pazienti.

Tale prodotto ¢ stato fornito inizialmente in

TABELLA IV.—Composizione del prodotto.

Peso netto (mg)

Mannitolo
Idrossipropilmetilcellulosa
Sodio ialuronato

Sodio idrogeno carbonato
Sorbitolo

Acido citrico

Vitamina C x
Citrato di zinco diidrato
Aroma

Carbomer

Gomma xanthan
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TABELLA V.—Valutazione mucosite secondo O.M.S.

Livello Sintomi
0 Nessun disturbo
1 Ulcerazioni/eritema (senza algie)
2 Eritema (con algie)
Ulcere
Paziente in grado di ingerire cibi solidi
5 Ulcere

Necessita di un regime dietetico solo con cibi liquidi
3 Gravi disturbi
Alimentazione non possibile

forma di granulato (trial pilota) ma successiva-
mente si ¢ proceduto alla creazione di compres-
se, il cui tempo di scioglimento consentiva un
rilascio molto piu graduale del principio attivo e
soprattutto un piti omogeneo coating del biofilm
sulle mucose di rivestimento di tessuti molli e
duri del cavo orale.

Per la valutazione del quadro patologico di
ogni paziente, abbiamo utilizzato la scala di mi-
surazione dell’infiammazione delle mucose, in
accordo con le indicazioni dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), rappresentata nel-
la Tabella V, nonché un sistema di misurazione
soggettivo da parte del paziente per la valuta-
zione dell’intensita algica, della sensazione di
“fastidio™ nel cavo orale, della secchezza delle
fauci/lingua e della disfagia, con riferimento del
tempo intercorso fino alla remissione definitiva
della lesione nel caso in cui si potesse ottenere

Figura 3.—Mucositi di alcuni dei pazienti prima del tratta-
mento.
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o
gravi disturbi

Numero pazienti
gravi disturbi

%
§
§
5

eritema con algie
eritema senza algie

Y
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£
5

eritema senza algie

eritema senza algie

nessun disturbo

chezza delle fauci

2
E}
Z
3
€
g
1

Algie orali

>
£

Disfagia

Post-trattamento

nessun disturbo

Numero pazienti
s
nessun disturbo

eritema senza algie
eritema con algie
ulcere
gravi disturbi
eriterma senza algie
eritema con algie
ulcere
gravi disturbl
eritema senza algie
eritemna con algie
gravi disturbi

C=wNwWEe WM

Secchezza delle fauci

Algie orali Disfagia

w

Figura 4 —Rappresentazione grafica della gravita dei prin-
cipali sintomi (secchezza delle fauci, algie orali, disfagia/
difficolta ad alimentarsi) pre- (A) e post-trattamento (B).

un confronto storico con precedenti episodi. I
pazienti sono stati monitorati almeno una volta
ogni due giorni per un totale di 7 giorni di tratta-
mento (Figura 3).

Risultati

Il prodotto ha mostrato una palatabilita grade-
vole nel 70% dei pazienti, e neutra nel restante
30%. Non sono stati osservati intolleranze e/o
effetti collaterali. Nella Figura 4A, B sono stati
riportati i risultati relativi a tre principali sintomi:
secchezza delle fauci, algie orali, disfagia, calco-
lati secondo le linee guida OMS, all’inizio e alla
fine del trattamento, e che evidenziano una signi-
ficativa riduzione (P<0.01) della gravita di ogni
singolo sintomo. Nello specifico: 1) riduzione
della secchezza delle fauci nel 80% dei pazien-
ti (16/20); 2) riduzione delle algie orali nel 60%
dei casi (12/20); 3) riduzione della disfagia nel
50% dei pazienti (10/20). Tali risultati sono stati
confermati anche dalle foto eseguite dopo 7 gg di
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Figura 5.—A, B) Fotografie di mucositi del cavo orale, pre
¢ post-trattamento.

trattamento, confrontate con quelle eseguite pre-
trattamento (Figura SA, B).

E stato osservato un beneficio entro 20 minuti
nel 90% dei pazienti, che si ¢ prolungato per 60
minuti nei pazienti con stomatite da radioterapia
(10%) e chimica (20%), con riscontro, in questi
ultimi, di minori difficolta nella deglutizione di
cibo solido a temperatura ambiente. Il beneficio
sul bruciore, dolore e parestesie si ¢ procrastina-
to mediamente per le tre ore successive nei casi
risultati responsivi.

Discussione

Le terapie attualmente utilizzate (farmacologi-
che a base di antinfiammatori analgesici, ane-
stetici locali, composti nutrizionali in grado di
mascherare fisicamente le aree dolorabili) per la
mucosite del cavo orale hanno limitata efficacia
sia preventiva che curativa. L'effetto del tratta-
mento locale € blando e incostante e le medica-
zioni hanno spesso sapore sgradevole.3!

I risultati del nostro studio confermano che il
prodotto da noi configurato ha una significativa
attivita analgesica come evidenziato dal sollievo
del dolore indotto anche in quello jatrogenico da
radioterapia. E stato infatti osservato un effetto
analgesico pari all’80% nella prima ora, 50%
nella seconda ora e 30% nella terza ora, misura-
to con test di assunzione e masticazione di una
quantita standard (10 g) di mollica di pane ogni
60 minuti. Quanto alla durata complessiva della

6 MINERVA STOMATOLOGICA
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malattia eventualmente modulata dall’apporto
del biofilm protettivo, i pazienti affetti da stoma-
tite cronica hanno concordemente affermato che
la durata della malattia ¢ risultata piu breve dopo
il trattamento rispetto a pregressi episodi stoma-
titici di pari intensita alle cui recidive, questa co-
orte di pazienti appare congenitamente esposta,
migliorando I’acme doloroso mediamente intor-
no alla quarta giornata, mentre nelle precedenti
esperienze esso arrivava a 7-15 giorni.

L’effetto coating del mix somministrato si
completa evidentemente con un’azione cicatriz-
zante e riepitelizzante, tipica del mucopolisacca-
ride, acido ialuronico in virti della stimolazione
dei fibroblasti, essendo la molecola di acido ia-
luronico attiva a livello recettoriale CD44 e di
conseguenza in grado di attivare chemiotassi di
cellule staminali riparative, e dotata anche, in
base ai nostri studi originali, di specifiche azioni
antivirali.32-34

Conclusioni

In conclusione, I’effetto bulking della idrossi-
propilmetilcellulosa unitamente ai principi attivi
a essa integrati offre una protezione adeguata a
controllare i sintomi dolorosi delle stomatiti in
senso lato, interrompendo con effetto coating e
indirettamente cicatrizzante 1’invalidante sinto-
matologia dolorosa che impedisce normale ali-
mentazione e idratazione.

Il potenziamento dell’azione detergente e ri-
parativa della saliva per mezzo della formula
somministrata concentra sulle lesioni un’azione
topica riparativa, consentendo un piu rapido ri-
pristino della funzione deglutitoria e alimentare.

Sotto tale profilo, il composto puo definirsi at-
tivo sia utilizzato in mono-trattamento, sia in as-
sociazione con somministrazioni orali (antibio-
tici, antimicotici, vitaminici, plastico energetici,
pro-epitelizzanti) che con toccature/pennellature
locali con analoga finalita.
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