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Rezumat

Introducere. Ozonoterapia este consideratd o metodd complementard in oncologie, datoritd capacitdtii sale de a
modula stresul oxidativ, de a stimula raspunsul antioxidant endogen si de a sustine imunitatea si oxigenarea tisulard.
Studii recente au sugerat beneficii in reducerea efectelor secundare ale tratamentelor oncologice si cresterea calitétii
vietii pacientilor. Dar, tindnd cont de datele controversate din literaturd se cer studii randomizate pe un lot mare de
pacienti.

Materiale si Metode. A fost realizatd o revizuire a literaturii stiintifice din perioada 2000-2024, folosind baze de
date precum PubMed, Cochrane Library, Scopus si Google Scholar. Au fost incluse articole relevante in rom@nd si in
englezd despre ozonoterapie ca adjuvant in oncologie, utilizdnd cuvinte-cheie precum ,,ozonotherapy”, ,,cancer” si
»O0xidative stress”. Au fost selectate doar articole de cercetare cu continut original si analize sistematice care exami-
neazd relatia dintre terapia cu ozon si oncologie. Au fost excluse articole de opinie, rapoarte non-stiintifice si articole
din presa.

Rezultate. Studiile analizate indicd reducerea stresului oxidativ prin cresterea activitdtii enzimelor antioxidante (SOD,
CAT, GPx) si ameliorarea simptomelor precum oboseala cronicd si neuropatia perifericd indusa de chimioterapie.
Administrarea preoperatorie de ozon la pacienti cu cancer a normalizat activitatea ATP-azei eritrocitare si a fost
asociatd cu o recuperare mai rapidd. Terapia s-a dovedit sigurd, fara efecte adverse semnificative.

Concluzii. Ozonoterapia, prin efectele sale antioxidante, antiinflamatoare si imunomodulatoare, poate reprezenta o
optiune adjuvantd valoroasd in oncologie, contribuind la cresterea calitdtii vietii pacientilor si la reducerea toxicitdtii
tratamentelor conventionale.

Cuvinte cheie: ozonoterapie; cancer; terapie adjuvantd; stres oxidativ; hipoxie, calitatea vietii.

Abstract OZONE THERAPY AS AN ADJUNCTIVE CANCER TREATMENT:
A REVIEW OF THE SCIENTIFIC LITERATURE

Introduction. Ozone therapy is considered a complementary method in oncology due to its ability to modulate oxidati-
ve stress, stimulate the endogenous antioxidant response, and support immunity and tissue oxygenation. Recent stu-
dies have suggested benefits in reducing the side effects of oncological treatments and improving patients’ quality of
life. However, given the controversial data in the literature, randomized studies on large patient cohorts are needed.

Materials and Methods. A review of the scientific literature from the period 2000-2024 was conducted using da-
tabases such as PubMed, Cochrane Library, Scopus, and Google Scholar. Relevant articles in Romanian and English
on ozone therapy as an adjuvant in oncology were included, using keywords such as ,,0zonotherapy,” ,,cancer,” and
,oxidative stress.” Only original research articles and systematic reviews examining the relationship between ozone
therapy and oncology were selected. Opinion pieces, non-scientific reports, and press articles were excluded.

Results. The studies analyzed indicate the reduction of oxidative stress by increasing the activity of antioxidant enzy-
mes (SOD, CAT, GPx) and the improvement of symptoms such as chronic fatigue and chemotherapy-induced periphe-
ral neuropathy. Preoperative ozone administration in cancer patients normalized erythrocyte ATPase activity and was
associated with a faster recovery. The therapy was proven safe, without significant adverse effects.

Conclusions. Ozone therapy, through its antioxidant, anti-inflammatory, and immunomodulatory effects, may repre-
sent a valuable adjuvant option in oncology, contributing to an improved quality of life for patients and a reduction in
the toxicity of conventional treatments.

Keywords: ozone therapy; cancer; adjuvant therapy; oxidative stress; hypoxia; quality of life.
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O30HOTEPANWA KAK BCINMOMOIATEJIbHOE JIEHEHME OHKOJIOTMYECKUX

BOJIE3HEW (O630P JINTEPATYPbI)

BBedeHue. O30Homepanus paccMampuBaemcs Kak BCnoMo2ameJibHblli memod B oHKos02uu 6nazodapsi ceoeli cno-
cobHocmu MOOynuUpoBamb OKUC/UME/bHbIL CMpPecc, CmuMy/upoBams 3HO02EHHbIU aHMUOKCUOaHMHbIU omBem, a
makxmce noddepmcuBame UMMYHHYIO CUCMEMY U MKaHEBY OKCueeHayuto. llocaedHue uccnedoBaHUs yKasbliBarom Ha
eé nomeHyuasn B CHUM#EHUU N060YHbIX 3¢hgheKmoB OHKOI02UHECKO20 IEYEHUS U yIyyWeHUU KayecmBa WU3HU nayu-
€HMoB.

Mamepuanbl u MemoOsl. bbin npoBedéH 0630p Hay4HoU numepamypsl 3@ nepuod 2000-2024 20008 € UCNOJIb30Ba-
Huem 6a3 0aHHbix PubMed, Cochrane Library, Scopus u Google Scholar. BKknoyeHbl 6biiu peneBaHmHble cmambu
06 030HOMepanuu Kak adbloBaHMHOM Memode B OHKO/I02UU, C UCNO/b30BaHUEM K/IOYEBbLIX C/I0B: «0zonotherapy»,
«cancery, «oxidative stress». B aHanu3 BK/It0OHaAUCh MOJIbKO OpU2UHabHble UCCNe00BaHUS U cucmemMamuyeckue 06-
30pbl, usyyatowjue cBa3b Mewdy o3oHomepanuel u oHKoso2uel. VICKaoYanuck MHEHUS 3KCNEPMOoB, HEHayYHble om-
4émol u nybaukayuu B CMU.

Pesynibmamsi. AHau3UpPyeMble UCCeD0BaHUs NOKa3biBaoMm, 4mo 030Homepanusi Cnocobcmayem CHUMEHUK OKUC/U-
meJIbH020 CMpecca 3a CY4Em NOBbILWEHUS aKMUBHOCMU aHMUOKcudaHmHbIx oepmeHmoB (SOD, CAT, GPx) u ynyduie-
HUK CUMNMOMOB, MaKUX KaK XpOHUYECKas ycmaiocmb u nepughepudecKkas Heliponamusi, BbiI3BaHHasl xumuomepanu-
eli. [lpedonepayuoHHOe BBEOEHUE 030Ha NayueHmam C OHKoJ102ueli HOPMau30Bai0 akmuBHOCMb 3pumpoyumapHoUl
AT®-a3bl u cnocobcmBoBasio bosee 6bICmMpoMy BOCCMaHOBAEHUK. Tepanus NoKasasna xopowylo NepeHoCcuMocms U
omcymcmBue 3HayuMbix N060YHbIX 3¢hHEeKmMoB.

BbiBoObI. O30HOMepanus 6s1a200apsi CBOUM aHMUOKCUOaHMHbIM, NPOMUBOBOCNAUMESbHEIM U UMMYHOMOOYUPYIO-
wum aghgbekmam Momcem paccMampuBambCs KaK UeHHas BChoMo2ameibHas cmpameaus B OHKOJio2uu, Cnocob6cmay-
owas yayqweHuo Ka4yecmsa #CU3HU NaYUEHMoB U CHUMCEHUI MOKCUYHOCMU mPaduyuoHHbIX MEMODOB IEYEHUS.

Knrouesble cnoBa: 030Homepanus; paK;, BCNoMo2ameibHas mepanusi; OKUCUMEIbHbIU CMPEeCC; 2UNOKCUS; Ka4ecmBo

MU3HU.

Introducere

Ozonul este o forma alotropa naturala a oxigenului.
Interesul medical pentru ozon persista de mai mul-
te decenii. In ultima vreme, au fost publicate cateva
afirmatii, privind utilizarea ozonului in afectiuni medi-
cale precum durerile de spate, sindroamele ischemi-
ce, cariile dentare si cancerul [6]. Ozonoterapia, desi
utilizata de decenii in medicina alternativa, castiga tot
mai mult teren in oncologie, fiind considerata o op-
tiune promitatoare pentru sustinerea tratamentelor
standard. Prin influentarea echilibrului redox, creste
productia endogena de antioxidanti, perfuzia locala si
livrarea de oxigen, precum si stimularea raspunsului
imun, ozonul medical ar putea contribui la imbunatati-
rea calitatii vietii pacientilor oncologici si la reducerea
efectelor adverse induse de chimioterapie si radiote-
rapie [2, 5,10, 12 ].

Stresul oxidativ sever activeaza factorul transcrip-
tional nuclear kappa B (NFkB), rezultand un raspuns
inflamator si leziuni tisulare prin producerea de COX2,
PGE2 si citokine. Cu toate acestea, stresul oxidativ
moderat activeaza un alt factor transcriptional nu-
clear, factorul nuclear-eritroid 2 legat de factorul 2
(Nrf2). Nrf2 induce apoi transcriptia elementelor de
raspuns antioxidant (ARE). Transcriptia ARE are ca
rezultat producerea a numeroase enzime antioxidan-
te, cum ar fi SOD, GPx, glutation-s-transferaza (GSTr),

catalaza (CAT), hemoxigenaza-1 (HO-1), NADPH-chi-
nona-oxidoreductaza (NQO-1), enzime de faza II ale
metabolismului medicamentelor si proteine de soc
termic (HSP). Atat antioxidantii liberi, cat si enzimele
antioxidante nu numai ca protejeaza celulele de oxida-
re si inflamatie, dar pot fi capabile sa inverseze stresul
oxidativ cronic. Pe baza acestor observatii, terapia cu
ozon poate, de asemenea, activa Nrf2 prin stres oxi-
dativ moderat si poate suprima NFkB si raspunsurile
inflamatorii [4, 13, 14, 15, 16].

Apoptoza este un program de moarte celulara co-
dificat genetic, care poate fi activat in conditii fiziolo-
gice si serveste drept protectie importanta impotriva
dezvoltarii tumorilor. Regiunile cu oxigen scazut (hi-
poxie) si necroza sunt caracteristici comune ale tumo-
rilor solide. Aici raportam ca hipoxia induce apoptoza
n celulele transformate oncogenic si ca alte modificari
genetice, cum ar fi pierderea genei supresoare tumo-
rale p53 sau supraexprimarea proteinei inhibitoare de
apoptoza Bcl-2, reduc substantial moartea celulara
indusa de hipoxie. Hipoxia selecteaza, de asemenea,
celulele cu defecte de apoptoza, deoarece un numar
mic de celule transformate carora le lipseste p53 de-
pasesc celulele similare care exprima ,,p53 cu secven-
ta normald” atunci cand sunt supuse hipoxiei. in plus,
regiunile puternic apoptotice se coreleaza puternic cu
regiunile hipoxice din tumorile transplantate care ex-
prima ,,p53 cu secventd normald”, in timp ce apoptoza
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redusa apare n regiunile hipoxice ale tumorilor cu de-
ficit de p53. Se presupune ca hipoxia ofera o presiune
selectiva fiziologica Tn tumori pentru extinderea varian-
telor care si-au pierdut potentialul apoptotic si, Th spe-
cial, pentru celulele care dobandesc mutatii p53 [9].

Conform acestor mecanisme de actiune, s-a emis
ipoteza ca ozonoterapia ar putea fi utila Tn gestionarea
fibromialgiei, o afectiune pentru care terapiile conven-
tionale sunt adesea ineficiente. Desi durerea severa si
generalizata reprezinta simptomul principal al bolii,
aceasta este frecvent asociatd cu alte manifestari, Tn
special tulburari de somn, oboseala cronica, anxietate
si simptome depresive [2].

Scopul

Analizarea rolului si influientei ozonoterapiei ca
tratament adjuvant in oncologie, cu accent pe efecte-
le sale asupra reducerii stresului oxidativ, ameliorarii
simptomelor asociate tratamentului oncologic (obo-
seala cronica, neuropatie periferica, tulburari de recu-
perare postoperatorie) si imbunatatirii calitatii vietii
pacientilor cu cancer.

Material si Metode

Aceasta lucrare are la baza o analiza a literaturii
stiintifice publicate in perioada 2000-2024, in limba
engleza, utilizand bazele de date PubMed PubMed,
Cochrane Library, Scopus si Google Scholar.. Au fost
aplicate urmatoarelor cuvinte cheie: ,,0zonotherapy”,
»cancer”, ,,adjuvant therapy”, ,,oxidative stress”. Au
fost selectate articole clinice si experimentale relevan-
te privind utilizarea ozonoterapiei la pacientii oncolo-
gici. De asemenea, a fost studiata si bibliografia publi-
catiilor selectate. Din randul publicatiilor identificate
de motoarele de cautare, a fost efectuata o selectie in
materie de corespundere a cuvintelor ,,cheie”. Am in-
clus in revista literaturii toate publicatiile stiintifice re-
levante scrise in engleza. Comentariile non-stiintifice,
rapoarte si articole de stiri au fost excluse din analiza.
Conform motorului de catare au fost selectate 20 de
publicatii (studii clinice si sinteza de literatura).

Rezultate

Analiza studiilor clinice si de revizuire sistematica a
literaturii a evidentiat mai multe mecanisme de actiu-
ne si beneficii potentiale ale ozonoterapiei ca adjuvant
in tratamentul oncologic. Majoritatea studiilor au de-
monstrat o reducere semnificativa a stresului oxidativ,
prin cresterea activitatii enzimelor antioxidante (SOD,
CAT, GPx) si scaderea intensitatii chemiluminescentei
serului si a eritrocitelor, parametri biochimici care re-
flecta statusul redox al organismului [2, 4]. Recent,
terapia cu ozon a fost considerata un tip de tratament
medical adjuvant care ar putea inhiba supravietuirea

Q) : Materialele Simpozionului stiintific national cu participare internationala
= »OZON MEDICAL, PROVOCARI, SOLUTII PENTRU O IMBATRANIRE SANATOASA SI MEDIUL PROFESIONAL”

celulelor canceroase si reduce chimiorezistenta. in
prezent, studiile preclinice sugereaza ca ozonul, sin-
gur sau in combinatie cu chimioterapia, este o metoda
eficienta pentru inhibarea cresterii celulelor tumorale
Tn cancerul de san. Cu toate acestea, n loc sa se in-
vestigheze efectele ozonului ca terapie antitumorala,
studiile clinice actuale au evaluat in general efectul
sau ca terapie adjuvanta pentru reducerea efectelor
secundare induse de chimioterapie, cresterea tensiu-
nii oxigenului, normalizarea fluxului sanguin, restabi-
lirea mai rapida a limfocitelor din sénge si reducerea
simptomelor de oboseala [1]. De-a lungul mai multor
decenii, reviste prestigioase au publicat studii Tn vitro
privind capacitatea ozonului de a induce leziuni di-
recte asupra celulelor tumorale si, de asemenea, de a
spori efectele radioterapiei si chimioterapiei. Efectele
indirecte au fost demonstrate in modele animale: mo-
dularea imuna doar de catre ozon si efectul de sensibi-
lizare al radioterapiei prin administrarea concomitenta
de ozon. Efectele ozonului asupra modificarii curbei de
disociere a hemoglobinei, a nivelurilor de 2,3-difosfo-
glicerat, a fluxului sanguin locoregional si a hipoxiei
tumorale oferd un sprijin suplimentar pentru potentia-
lele efecte benefice Tn timpul tratamentului cancerului
[5,20].

Conform acestor mecanisme de actiune, s-a emis
ipoteza ca ozonoterapia ar putea fi utild Tn gestiona-
rea fibromialgiei, o afectiune in care terapiile conven-
tionale sunt adesea ineficiente. Desi durerea severa
si generalizata este considerata simptomul principal
al bolii, aceasta este frecvent asociata cu numeroase
alte manifestari, in special tulburari de somn, obosea-
Ia cronica, anxietate si simptome depresive [2].

Un studiu desfasurat Tn Clinica MEDE (Sacile, Por-
denone, Italia) intre februarie 2016 si octombrie 2018
a inclus 65 de pacienti cu fibromialgie (55 femei, 10
barbati), cu varste cuprinse Tntre 30 si 72 de ani si
o durata a bolii intre 0,5 si 33 de ani. Tratamentul a
fost administrat prin autohemotransfuzie la 55 de pa-
cienti si prin insuflatii rectale cu ozon la 10 pacienti,
conform protocoalelor SIOOT (Societatea Stiintifica de
Oxigen-0zon Terapie), cu o frecventd de doua ori pe
saptamana timp de o luna, urmata de doua sedinte pe
lund ca terapie de intretinere. O ameliorare semnifi-
cativa a simptomelor (>50%) a fost observata la 45
de pacienti (70%). Niciun pacient nu a raportat efecte
secundare importante [2].

Neuropatia periferica indusa de chimioterapie
(CIPN) afecteaza considerabil calitatea vietii pacien-
tilor oncologici si poate duce la reducerea dozelor sau
Tntreruperea tratamentului chimioterapic, compromi-
tand eficacitatea acestuia. Mecanismele fiziopatologi-
ce implicate Tn patogeneza CIPN includ stresul oxidativ
cronic si activarea cascadelor inflamatorii prin radicali
liberi si citokine proinflamatorii. Terapia cu ozon poate
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stimula un raspuns antioxidant si antiinflamator adap-
tativ, fiind o optiune terapeutica potential utila in pre-
venirea si gestionarea CIPN [7,8].

Astenia reprezinta un efect advers frecvent asoci-
at tratamentelor oncologice, ca urmare a deteriorarii
tisulare si acumuldrii de produse derivate din moartea
celulara. La Clinica MEDE, in perioada februarie 2016
- mai 2018, au fost evaluati 50 de pacienti oncologici
cu astenie: 15 cu cancer de san, 12 cu cancer pulmo-
nar, 11 cu cancer de colon, 5 cu cancer renal, 3 cu
cancer de prostatd, 2 cu melanom si 2 cu carcinom he-
patocelular. Tratamentul a constat Tn autohemotrans-
fuzie majora (GAE), conform protocoalelor SIOQT, cu
o frecventa de doua ori pe saptamana timp de o luna,
urmat de doud sedinte pe lund ca ntretinere. Dintre
acestia, 19 pacienti erau in curs de tratament onco-
logic activ, 10 terminasera terapia, iar 21 se aflau Tn
stadiu paliativ. A fost utilizatd Scala de Severitate a
Asteniei (1-7) pentru evaluarea gradului de oboseala.
Niciun efect advers nu a fost raportat, iar 35 de pa-
cienti (70%) au prezentat o ameliorare semnificativa
(>50%) a simptomelor [3].

Terapia cu ozon a fost, de asemenea, investigata
ca metoda de preventie a ulcerelor si eroziunilor gas-
trice acute postoperatorii. Intr-un studiu realizat pe
86 de pacienti cu cancer colorectal, s-au evaluat in-
tensitatea chemiluminescentei serice si eritrocitare si
activitatea ATP-azei eritrocitare Thainte de interventia
chirurgicala si in zilele 1 si 4 postoperator. Rezultatele
au aratat ca terapia cu ozon administrata preoperator
a contribuit la normalizarea reactiilor de stres oxidativ
si a activitatii enzimatice in perioada postoperatorie,
sugerand un potential efect protector [10].

Un alt studiu a inclus 12 pacienti de sex masculin
diagnosticati cu cancer avansat de cap si gat (HNC),
dintre care 8 se aflau Tn stadiul IVb si 4 in stadiul IVa,
cu o varsta medie de 58 de ani (interval 46-70 ani).
Protocolul terapeutic a inclus radioterapie hiperfr-
actionata, administrarea orala de tegafur (precursor
al 5-fluorouracilului) si o strategie de combatere a

Bibliografie

79

hipoxiei tumorale folosind carbogen si nicotinamida
(SCS - sensitizare la oxigenare tumorala). Analiza a
evidentiat o corelatie semnificativa intre nivelurile sca-
zute de hemoglobina si severitatea hipoxiei tumora-
le, reflectata prin valori mediane scazute ale pO, (p
= 0,017) si niveluri crescute de HP5 (p = 0,020), ob-
servate cu precadere in stadiile IVb fata de IvVa (p =
0,028). Tumorile pacientilor cu metastaze sistemice
au prezentat o oxigenare mai redusa (p0O, median mai
mic, p = 0,036) si un grad mai Tnalt de hipoxie (HP5
crescut, p = 0,036). Pacientii cu HP2,5 peste mediana
populatiei au avut un control loco-regional semnifi-
cativ mai slab (p = 0,027), o supravietuire specifica
mai scurta (p = 0,008) si o supravietuire generald mai
redusa (p = 0,008). Aceste rezultate sustin valoarea
predictiva a hipoxiei tumorale crescute Tnh carcinomul
cu celule scuamoase (CCH) si subliniaza importanta
evaludrii oxigenarii tumorale in identificarea pacienti-
lor care ar putea beneficia de strategii de modificare
a hipoxiei in cadrul tratamentului radio-chimioterapic
combinat [17,18,19].

Concluzii

Ozonoterapia reprezinta o abordare adjuvanta pro-
mitatoare in oncologie, cu un profil favorabil de sigu-
rantd si multiple efecte benefice demonstrate in lite-
ratura recenta. Prin mecanisme legate de modularea
stresului oxidativ, cresterea capacitatii antioxidante
endogene si sustinerea functiei eritrocitare, ozonul
poate contribui la imbunatatirea starii generale a pa-
cientilor oncologici, in special in ceea ce priveste obo-
seala cronica, neuropatia periferica, ameliorarea dure-
rii si recuperarea postoperatorie. Totodata, terapia cu
ozon a fost bine toleratd, cu efecte adverse minime. In
contextul Tmbatranirii populatiei si al nevoii de terapii
suportive sigure, integrarea ozonoterapiei Tn manage-
mentul oncologic multidisciplinar, inclusiv in geriatrie,
poate oferi beneficii semnificative Tn cresterea calitatii
vietii.
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