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Streszczenie

Wstep. Wprowadzenie w latach 70. chemioterapii wielolekowej spowodowato przetom
w leczeniu choréb nowotworowych u dzieci. Niestety cytostatyki charakteryzuje brak wy-
bidrczosci dziatania, co skutkuje uszkodzeniem zdrowych komérek, szczegdlnie z wyso-
kim indeksem podziatu, oraz niski wskaznik terapeutyczny. Mucositis, czyli uszkodzenie
bariery sluzéwkowej, wystepuje u okoto 50-54% dzieci leczonych chemioterapeutykami.

Cel pracy. Okreslenie wptywu mucisitis na stan higieny jamy ustnej i dzigset u dzieci
leczonych cytostatykami z powodu choréb nowotworowych.

Materiat i metody. Badaniami objeto 120 pacjentéw leczonych cytostatykami, w tym
60 0s6b w trakcie (grupa CH) i 60 po zakoriczonej chemioterapii (grupa PCH). Badania obej-
mowalty: u wszystkich pacjentéw — analize retrospektywna dokumentacji medycznej, ocene
nasilenia mucositis wedtug CTCAE v4.0, w grupie CH — ocene stanu higieny jamy ustnej i dzia-
set z zastosowaniem wskaznika ptytki nazebnej (PL I) i dzigstowego (Gl) wedtug Silnessa i Loe.

Wyniki. Powiktania o charakterze mucositis wystapity u 46 pacjentow (38,33%), w tym
1° wedtug CTCAE v4.0 u 12 (10,0%), 2° u 26 (21,66%), 3° u 8 (6,66%). Czesto$¢ wystepo-
wania mucositis zwiekszata sie wraz z wydtuzaniem sie czasu trwania leczenia. Lekami,
dla ktérych stwierdzono dodatnie korelacje z mucositis, byty CTX, ADM, IF, MTX , CDDP.
W grupie CH $rednia warto$¢ wskaznika PL | wynosita 1,83 = 0,5, a Gl — 0,699 = 0,816.
U 11,6% pacjentéw rozpoznano nasilone zapalenie dzigset, u 18,3% — umiarkowane,
u 25,0% - tagodne. Analiza korelacji Spearmana wykazata dodatnig zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem Gl i PL | a mucositis.

Whioski. Zaniedbania higieniczne w obrebie jamy ustnej i obecno$¢ zapalenia dzigset
zwigkszaja ryzyko i stopien nasilenia mucositis zwiazanego ze stosowaniem lekéw cyto-
toksycznych.

Summary

Introduction. Implementation of combination chemotherapy in the 70’s was a break-
through in managing neoplasms in children. Chemotherapeutic agents don’t act selective-
ly on cancer cells, which results in destroying healthy cells which divide rapidly, and they
have low therapeutic index. Mucositis — mucosal barrier injury — occurs in ca. 50-54% of
children treated with chemotherapy.

Aim. To define the influence of mucisitis on oral hygiene and gingiva condition in chil-
dren treated with cytostatics due to concers disease.

Material and methods. 120 patients treated with cytostatics were analyzed — 60 during
chemotherapy (group CH) and 60 after chemotherapy (group PCH). In both groups medical
records were analyzed and mucositis was graded using CTCAE v4.0. Oral hygiene and gingival
status were assessed in group CH using Plaque Index and Gingival Index (Silness and Loe).
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Results. Mucositis as an advert reaction occurred in 46 patients (38.33%): 1° CTCAE
v4.0 in 12 patients (10.00%), 2° in 26 patients (21.66%), 3° in 8 patients (6.66%). Frequen-
cy of mucositis were connected with prolonging of treatment time. CTX, ADM, IF, MTX,
CDDP were chemotherapeutic agents correlated with occurrence of mucositis. In group
CH average PL | was 1.83 + 0.5, Gl - 0.699 = 0.816. In 11.6% patients severe gingivitis
was observed, moderate in 18.3%, mild in 25.0%. In Spearman analysis Gl and PL | were
positively correlated with occurance of mucositis.

Conclusions. The risk of mucositis occurrence and its intensity are correlated with
poor oral hygiene and gingivitis.

WSTEP

Wprowadzenie w latach 70. chemioterapii wielolekowe;j
spowodowato przetom w leczeniu choréb nowotworo-
wych u dzieci. Poprawie ulegty wyniki leczenia. Onkolo-
dzy dzieciecy zastapili stwierdzenie ,wyleczy¢ za wszel-
kg cene” stwierdzeniami ,nie wystarczy wyleczy¢” oraz
~wyleczy¢ z najmniejszg szkodg dla dziecka”. Niestety
cytostatyki charakteryzuje brak wybiérczosci dziatania, co
skutkuje uszkodzeniem zdrowych komorek, szczegodlnie
z wysokim indeksem podziatu, oraz niski wskaznik tera-
peutyczny (1). Wrazliwe na dziatanie cytostatykéw sg ko-
morki szpiku kostnego, bton $luzowych przewodu pokar-
mowego, skory i komorki rozrodcze wiosa (2-6). Dlatego
chemioterapii czesto towarzysza aplazja szpiku, neutro-
penia, mucositis, nudnosci, wymioty, zakazenia bakteryj-
ne, grzybicze i wirusowe, a takze tysienie.

Mucositis, czyli uszkodzenie bariery Sluzéwkowej
(ang. mucosal barier injury — MBI), wystepuje u okoto
50-54% dzieci leczonych chemioterapeutykami (7-10).
Zlokalizowane w obrebie jamy ustnej okreslane jest
jako oral MBI (OMBI), w dalszych odcinkach przewodu
pokarmowego — gut MBI (GMBI) (10). Zmiany w jamie
ustnej pojawiaja sie najczesciej na nierogowacieja-
cej btonie sluzowej policzkéw, warg, dna jamy ustne;j,
bocznych i brzusznej powierzchniach jezyka, a takze
na podniebieniu miekkim, ale moga obejmowac réw-
niez inne obszary jamy ustnej (7, 10, 11).

Mucositis jest skutkiem bezposredniego dziatania
cytotoksycznego lekéw przeciwnowotworowych na
komorki nabtonka jamy ustnej, uposledzenia odporno-
§ci oraz zmniejszenia wydzielania $liny. Role w uszko-
dzeniu btony sluzowej odgrywajg takze wolne rodniki
generowane przez cytostatyki (12-18).

Czynnosciowe urazy btony $luzowej jamy ustnej,
spowodowane wykonywaniem przez pacjenta za-
biegdw higienicznych i zuciem pokarmoéw, powodu-
ja uszkodzenie nabtonka i powstawanie nadzerek
i owrzodzen. Nadzerki stajg sie klinicznie widoczne
najczesciej po uptywie 7 dni od rozpoczecia chemiote-
rapii. Krytyczny punkt przypada miedzy 9. a 10. dniem
terapii. Powstate owrzodzenia sg wtérnie infekowane
przez bakterie jamy ustnej, przewaznie Gram-ujemne,
ktore poprzez zwiekszone wydzielanie endotoksyny
do tkanki nabtonkowej powodujg miejscowg destruk-
cje btony $luzowej jamy ustnej. Czas trwania mucositis
jest zréznicowany. Wedtug Borgmana i wsp. wynosi
$rednio 8 dni po chemioterapii, a wedtug Borowskiego
i wsp. — 11, pomimo utrzymywania u chorych wtasciwej
higieny jamy ustnej (19-20). Zgodnie z obserwacjami

Bendyk-Szeffer i wsp. po 21 dniach od zaprzestania
podawania leku cytotoksycznego btona $luzowa po-
wraca do stanu fizjologicznego (21). Nastepstwem
OMBI moga by¢ odwodnienie, zaburzenia elektrolito-
we, niedozywienie. Ciezkie postacie mucositis mogag
stanowi¢ powdd odroczenia leczenia przeciwnowo-
tworowego, co w konsekwencji zmniejsza jego sku-
teczno$¢. Poprzez utrudnienie w codziennej higienie
jamy ustnej OMBI moze po$rednio sprzyjaé rozwojowi
préchnicy zebéw i zapalen dzigset.

Z dotychczasowych publikaciji wynika, ze ryzyko wysta-
pienia mucositis zalezy od wieku pacjentéw, rodzaju i da-
wek cytostatykéw oraz stanu zdrowia jamy ustnej. Mtodsi
pacjenci sg bardziej narazeni na wystepowanie OMBI niz
starsi, przyjmujacy te same dawki lekéw. Ma to praw-
dopodobnie zwigzek z czestszymi podziatami komorek
w btonie podstawnej oraz ze zwiekszong liczbg recepto-
row btonowych u dzieci. U mtodszych oséb obserwuije sie
rowniez szybsze gojenie zmian. Pacjenci dbajacy o higie-
ne, bez zebopochodnych ognisk infekcji, sg w mniejszym
stopniu narazeni na rozwéj ciezkiego, trudnego do lecze-
nia zapalenia bfony $luzowej jamy ustnej (9, 20, 22-29).

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena zalezno$ci miedzy wyste-
powaniem i nasileniem oral MBI a rodzajem i dawkami
stosowanych lekéw cytotoksycznych oraz stanem hi-
gieny jamy ustnej i dzigset.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 120 pacjentéw leczonych cyto-
statykami w Klinice Onkologii IPCZD (54 dziewczeta
i 66 chtopcow), w tym 60 osob w trakcie (grupa CH)
i 60 po zakonczonej chemioterapii (grupa PCH). Wiek
badanych wahat sie od 5,6 do 17,9 roku (Srednia wie-
ku 11,53 = 4,0 lata). Z badan wytgczono osoby, u kto-
rych stosowano radioterapie w obrebie gtowy i szyi.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Insty-
tucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w dniu
12.05.2010 roku (nr zgody 95/KBE/2010).

Badania obejmowaty:

— u wszystkich pacjentéw — analize retrospek-

tywng dokumentacji medycznej,

— w grupie CH - ocene kliniczng stanu higieny
jamy ustnej i dzigset z zastosowaniem wskaz-
nika ptytki nazebnej — PL |, i wskaznika dzia-
stowego — Gl wedtug Silnessa i Loe (30).

Obecnos¢ oraz stopien pokrycia powierzchni
zeba ptytkg nazebng na szerokos$¢ zeba oceniano
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na powierzchniach policzkowych i jezykowych na-
stepujacych zebdéw (przy braku zeba statego oce-
niano zab mleczny): 16 (55), 12 , 24 (64), 36 (75),
3244 (84).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny:

0 — brak ptytki nazebnej,

1 — zlogi niewidoczne, dajgce sie zebrac tylko za
pomoca zgtebnika,

2 — ztogi widoczne gotym okiem, stanowigce
cienka warstwe przy brzegu dzigsta,

3 — ztogi widoczne w szczelinie dzigstowej, ob-
fite przy brzegu dziasta i na pozostatej po-
wierzchni zeba.

Warto$¢ wskaznika PL | stanowita suma $red-

nich wartosci uzyskanych dla badanych zebdéw.

Oceniano stan dzigsta wokot zebdéw 16 (55), 12,
24 (64), 36 (75), 32 i 44 (84), przyjmujac nastepuja-
ce kryteria oceny:

0 — bez objawéw klinicznych zapalenia,

1 — fagodne zapalenie z nieznacznym zaczer-
wienieniem, bez objawdéw krwawienia pod-
czas zgtebnikowania,

2 — umiarkowany stan zapalny, zaczerwienienie,
obrzek, potyskliwo$¢ nabtonka i krwawienie
podczas zgtebnikowania,

3 — nasilone zapalenie, tkanki zywo czerwone,
obrzekte, z objawami owrzodzen i sktonno-
$cig do samoistnego krwawienia.

Warto$¢ wskaznika Gl stanowita suma $rednich

warto$ci uzyskanych dla badanych zebéw.

Z dokumentacji medycznej uzyskano informacje
dotyczgce: rodzaju choroby nowotworowej, wieku
rozpoczecia przez chorego leczenia przeciwnowo-
tworowego, czasu trwania leczenia, rodzaju i dawki
podawanych lekéw oraz wystepowania i nasilenia
mucositis w trakcie leczenia cytostatykami. Dla
wszystkich stosowanych lekéw policzono dawki
sumacyjne, jakie otrzymat pacjent podczas terapii.
Warto$ci wszystkich dawek przeliczono na mg/m?2.

Stopien nasilenia mucositis ocenianio wedtug
klasyfikacji CTCAE v 4.0 (31) (tab. 1).

WYNIKI

Chemioterapie przeciwnowotworowg rozpoczynano
$rednio w wieku 7,5 = 4,5 lat, czas trwania leczenia
wynosit $rednio 1,3 = 0,55 roku. W grupie PCH od za-

Tabela 1. Klasyfikacja CTCAE v4.0*.

konczenia leczenia uptyneto $rednio 4,9 = 3,4 roku.
Najczestsze przyczyny stosowania chemioterapii prze-
ciwnowotworowej zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Rodzaje nowotwordw, ktére byty powodem zastoso-
wania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Nowotwor PCH (n) CH(n) | tacznie (n/%)
Rdzeniak 3 12 15/12,5
Nerczak ptodowy 8 5 13/10,8
Chtoniak Burkitta 9 4 13/10,8
Nerwiak ptodowy 6 4 10/8,3
Miesak prazkowokomorkowy 4 4 8/6,6
Miesak Ewinga 4 3 7/5,8
Histiocytoza 5 1 6/5,0
Nerwiakowtoknikowato$é typ | 3 0 3/2,5
Ziarnica zto$liwa 1 2 3/2,5
Inne 17 25 42/35

Stosowano rézne schematy leczenia, wiasciwe dla po-
szczegolnych rozpoznan, czesto modyfikowane indywi-
dualnie. Stosowane leki i ich dawki zestawiono w tabeli 3.

Powiktania wczesne o charakterze mucositis wy-
stapity u 46 pacjentdw (38,33%), mucositis nasilo-
ne w stopniu 1 wedlug CTCAE v4.0 obserwowano
u 12 (10,0%), w stopniu 2 u 26 (21,66%) i w stopniu 3
u 8 (6,66%) pacjentow. Mucositis cze$ciej obserwowa-
no u badanych w trakcie chemioterapii (tab. 4).

Dla wszystkich badanych wykonano analize kore-
lacji Spearmana oceniajgcg zwigzek pomiedzy stoso-
wanym leczeniem przeciwnowotworowym (leki i ich
dawki) i czasem trwania chemioterapii a wystepowa-
niem i stopniem nasilenia mucositis. Wykazano, ze
czesto$¢ wystepowania mucositis zwiekszata sie wraz
z wydtuzaniem sie czasu trwania leczenia cytostatyka-
mi. Lekami, dla ktérych stwierdzono dodatnie korelacje
z mucositis, byty CTX, ADM, IF, MTX oraz CDDP. Le-
czenie CTX, MTX oraz Ara-C byto zwigazane z ryzykiem
wystapienia bardziej nasilonego mucositis. Stopien
jego nasilenia wzrastat wraz ze wzrostem dawek tych
lekow (tab. 5).

W grupie CH $rednia warto$¢ wskaznika PL | wy-
nosita 1,83 = 0,5, a Gl — 0,699 = 0,816. U 7 pacjen-
tow (11,6%) rozpoznano nasilone zapalenie dzigset

Stopien nasilenia

Efekt uboczny

1° 20

3° 2° 5°

Mucositis

) - zaczerwienienie
— objawy kliniczne

btony rzekome

pojedyncze owrzodzenia,

zlewajace sie
owrzodzenia, btony
rzekome, krwawienia
sprowokowane

rozlegta martwica
tkanek, krwawienia
samoistne

Smieré

zachowana zdolnos¢
odzywiania doustnego,
modyfikacja diety

niewielkie zaburzenia
smaku, dieta normalna

Mucositis
— zaburzenia funkcji

niezdolno$¢ do odzywia-
nia doustnego, leczenie
szpitalne

zagrozenie zycia, inten-

) . $mieré
sywna opieka szpitalna

*Department of Health and Human Services. National Institutes of Health. National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) Version 4.0.
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Tabela 3. Rodzaje i $rednie dawki najczesciej stosowanych cytostatykéw u pacjentédw z chorobg nowotworowa,.

. Grupa PCH Grupa CH
Lek pac'},';,ztgs.,/% n Srednia dawka + SD n Srednia dawka + SD
mg/m? mg/m?

Winkrystyna (VCR) 99/82,5 53 10,46 = 8,0 46 9,2 + 12,16
Aktynomycyna (ACTD) 30/25 18 3,06 + 8,54 12 2,654 + 4,621907
Cyklofosfamid (CTX) 74/61,6 41 5287,18 + 12233,51 33 2841,83 + 3821,813
Dakarbazyna (DTIC) 31/25,8 17 1649,14 + 2757,64 14 906,08 + 2650,754
Metotreksat (MTX) 18/15 13 3795,90 + 8195,43 5 3230,875 = 16245,27
Etopozyden (VP-16) 86/71,6 39 1434,58 + 1712,87 47 1298,083 + 1114,76
CDDP 66/55 26 255,9167 * 402,0743 40 349,0667 *+ 363,6871
Ifosfamid (IF) 63/52,5 25 12511,67 + 21032,63 38 14187,5 + 18862,85
Karboplatyna (CBDCA) 39/32,5 10 1478,7 + 7148,41 28 1156,333 + 1482,473
Adriamycyna (ADM) 77/64,1 40 167,41 £ 152,43 37 145,91 += 166,1281
Bleomycyna (BLM) 9/7,5 2 3,00 = 17,058 7 7,416 = 27,210
Tenipozyd (VM-26) 15/12,5 7 155,6667 * 446,7638 8 114,8333 *+ 396,5707
Cytarabina (Ara-C) 11/9,1 8 1592,857 + 5498,391 3 871,6667 + 4533,03
Winblasyna (VBL) 11/9,1 8 15,33 + 56,238 7 5,95 + 24,05301
Irinotekan (IRI) 6/5 2 38,333 * 247,717 1 234,00 + 724,737
5-fluorouracy! (5-FU) 4/3,3 3 83,333 * 457,954 6 53,333 + 409,661

Tabela 4. Wystepowanie mucositis u pacjentéw w trakcie
chemioterapii (CH) i po zakonczonym leczeniu przeciwnowo-
tworowym (PCH).

Mucositis
Grupa Stopien nasilenia wediug CTCAE v4.0
tacznie
1 ‘ 2 3
n/%

PCH 4/6,66 12/20,00 3/5,00 19/31,66
CH 8/13,3 14/23,3 5/8,3 27/45
tacznie 12/10,00 26/21,66 8/6,66 46/38,33

(Gl > 2-3), u 11 (18,3%) umiarkowane (Gl > 1-2),
a u 15 (25,0%) ftagodne (Gl > 0,1-1). Analiza korela-
cji Spearmana wykonana dla tej grupy wykazata do-
datnig zalezno$¢ miedzy wystepowaniem Gl i PL |
a mucositis (wspoétczynniki korelacji odpowiednio:
0,2057, p = 0,0056; 0,1681, p = 0,0241) oraz muco-
sitis 3° (wspotczynniki korelacji odpowiednio: 0,1886,
p = 0,0112; 0,1784, p = 0,0166).

DYSKUSJA

Dane w piSmiennictwie dotyczgce czestosci wy-
stepowania mucositis (ze wzgledu na réznice w de-
finiowaniu samego pojecia) sg zréznicowane (9).
Wedtug Sonis i wsp. mucositis wystepuje u okoto
40% pacjentow leczonych cytostatykami z powo-
du choroby nowotworowej (18), natomiast wedtug
polskich autorow (9, 21) waha sie od 30 do 75%.
Brak jest takze informacji o czestosci wystepowania
poszczegolnych stopni mucositis wediug CTCAE.
W badanej przez nas grupie dzieci najczesciej
obserwowano mucositis 2°.

Przeprowadzone badania potwierdzaja, ze nie
wszystkie chemioterapeutyki wykazujg podobna tok-
syczno$¢ w stosunku do komérek nabtonka. Naj-
bardziej szkodliwe sa leki, ktére wptywaja na synte-
ze DNA. Nalezg do nich miedzy innymi 5-fluorouracyl,
metotreksat, etopozyd oraz irinotekan. Za leki induku-
jace mucositis uwaza sie: cytarabine, cyklofosfamid,
daunarubicyne, doksorubicyne, cisplatyne i bleomy-
cyne (12, 32-34). Wedtug pismiennictwa chemiote-
rapeutyki dziatajace w sposéb nieswoisty (np. do-
ksorubicyna, bleomycyna, cisplatyna, winblastyna)
powodujg mniej objawdéw ubocznych w obrebie jamy
ustnej. Zgodnie z przedstawiong przez nas analiza,
lekami, dla ktérych zauwazono dodatnie korelacje
z mucositis, byty cyklofosfamid, doksorubicyna, ifos-
famid, metotreksat oraz cisplatyna. W przeciwienstwie
do innych autoréw nie wykazano korelacji z leczeniem
5-fluorouracylem (9, 18, 21, 29). Lek ten byt jednak sto-
sowany jedynie u 3 oséb z grupy badane;j.

Metotreksat, cytarabina i 5-fluorouracyl, tzw. antymeta-
bolity, sg strukturalnymi analogami naturalnych metaboli-
tow syntezy DNA, RNA, ktére dziatajg poprzez wbudowa-
nie w miejsca prawidtowych metabolitéw i konkurencyjne
przytaczenie do miejsc regulatorowych i katalitycznych
enzymow kluczowych dla syntezy DNA i RNA. Dziatajac
w sposob swoisty na faze S cyklu komérkowego, sa tok-
syczne dla tkanek miekkich jamy ustnej (9). Szczegdlnie
niekorzystny wptyw metotreksatu i cytarabiny potwierdza
wykazany przez nas zwigzek miedzy ich stosowaniem
i dawkami a wystagpieniem bardziej nasilonego mucositis.
Wedtug pi$miennictwa (7, 9, 18, 21, 28, 29, 35, 36) $rod-
kiem, ktdry najczesciej powoduje obecnos$¢ zmian zapal-
nych w jamie ustnej, jest 5-fluorouracyl. Czestos¢ wyste-
powania mucositis w jamie ustnej w trakcie chemioterapii
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Tabela 5. Wspétczynniki korelacji Spearmana okre$lajace zalezno$¢ pomiedzy stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi,

czasem stosowania chemioterapii a wystepowaniem mucositis.

Lek/dawka . Wsp(?_lczynnik_ ] Wsp_)_()lczynni_k_ . Ws;?.é{czynni_k. ) Wsp_a_()iczynni.k_ )
orelacji mucositis korelacji mucositis 1 korelacji mucositis 2 korelacji mucositis 3
Czas leczenia 0,1623* 0,0281 0,1373 -0,0077
VCR 0,2272* 0,1444 0,1314 0,1432
Dawka 0,2125* 0,1358 0,1315 0,1279
CBDCA 0,0993 0,1534* -0,0038 0,0866
Dawka 0,0830 0,1431 -0,0155 0,0716
ACTD 0,0785 0,1031 0,0562 -0,0182
Dawka 0,0787 0,1016 0,0547 -0,0292
CTX 0,1953* 0,0674 0,1214 0,1569*
Dawka 0,2124* 0,0416 0,1558* 0,1791*
ADM 0,2807* 0,0958 0,2024* 0,1458
Dawka 0,2504* 0,0647 0,1963* 0,1145
DTIC -0,0045 -0,0689 0,0495 -0,0212
Dawka 0,0020 -0,0657 0,0552 -0,0292
IF 0,2769* 0,1408 0,2304* 0,0678
Dawka 0,2543* 0,1044 0,2232* 0,0707
MTX 0,2519* -0,0239 0,2640* 0,2069*
Dawka 0,2597* -0,0199 0,2711* 0,2112*
VP-16 0,1924* 0,1453 0,1228 0,1200
Dawka 0,2191* 0,1268 0,1444 0,1436
CDDP 0,2414* 0,0892 0,2196* 0,0651
Dawka 0,2255* 0,0787 0,2145* 0,0267
5-FU 0,0144 -0,0443 0,0514 -0,0325
Dawka 0,0390 -0,0383 0,0763 -0,0281
BLM 0,0687 0,0278 0,1346 0,0742
Dawka 0,0701 0,0251 0,1362 0,0749
VBL -0,0082 -0,0135 0,0585 -0,0650
Dawka -0,0104 -0,0156 0,0558 -0,0649
AraC 0,2659* 0,0117 0,2407* 0,2826*
Dawka 0,2673* 0,0127 0,2447* 0,2887*
VM-26 0,0410 0,0697 -0,0007 -0,0650
Dawka 0,0421 0,0718 -0,0010 -0,0649
IRI 0,0385 0,0117 0,0359 -0,0550
Dawka 0,0417 0,0146 0,0374 -0,0550

*istotne statystycznie wspétczynniki (p < 0,05)

z5-FU waha sie od 8 do nawet 89%. Podobnie niekorzyst-
nie na stan blony $luzowej wptywa takze leczenie cyklo-
fosfamidem, ktéry jest lekiem alkilujgcym, dziatajacym
niezaleznie od cyklu komérkowego.

Zauwazono, ze czesto$¢ wystepowania mucositis
wzrasta wraz z wydtuzaniem czasu trwania lecze-
nia. Wystepowanie mucositis byto takze skorelowane
z warto$ciami wskaznikéw higieny jamy ustnej i stanem
dzigset. Zwigzek miedzy mucositis a zaniedbaniami hi-
gienicznymi jamy ustnej zauwazyli takze inni badacze.
Chengiwsp. oraz Coraciniwsp. w badaniach pacjentow
po przeszczepieniu szpiku udowodnili, ze zaréwno Gl,
jak i PL | wptywaja na czesto$¢ OMBI (33, 34, 37). Po-
dobne obserwacje poczynili Sabater-Recolons i wsp.
u pacjentéw z chorobami hematologicznymi, udowad-
niajac, ze dobry stan zdrowia dzigset i dobra higiena
jamy ustnej w czasie chemio- i radioterapii zmniejsza-
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ja czestos$¢ i nasilenie mucositis (38). Udowodniono
réwniez, ze wiasciwa pielegnacja jamy ustnej zmniej-
sza ryzyko wystgpienia mucositis (39) oraz zagrozenie
infekcji ogolnoustrojowej, poniewaz obecnos$é ptytki
nazebnej jest czynnikiem ryzyka masywnego wysiewu
bakterii do krwi (18). Wazne jest wiec wprowadzenie
do protokotu opieki medycznej nad dzieckiem w trak-
cie chemioterapii zabiegdw higienicznych w obrebie
jamy ustnej (40).

WNIOSKI

Zaniedbania higieniczne w obrebie jamy ustnej
i obecnos$¢ zapalenia dzigset zwiekszajg ryzyko
i stopien nasilenia mucositis zwigzanego ze stoso-
waniem lekéw cytotoksycznych, zwitaszcza cyklo-
fosfamidu, doksorubicyny, ifosfamidu, metotreksa-
tu oraz cytarabiny.
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