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STRESZCZENIE

Biataczki sa najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego, a wiekszos¢ przypadkow stanowi ostra biataczka limfoblastyczna. Dzieci dotkniete biataczka
leczone s3 gtownie systemowg chemioterapia, ktéra jest najszerzej stosowang metoda walki z tego rodzaju nowotworem. Sama choroba oraz bardzo
obciazajace leczenie nie sg obojetne dla organizmu dziecka. Terapia niesie za soba powiktania, ktére moga znacznie obniza¢ komfort zycia pacjenta.
Jednym z bardzo czestych i niepokojacych skutkéw ubocznych leczenia cytostatykami jest zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej. Pomimo iz mechanizm
jego powstawania jest juz dos¢ dobrze poznany, do dzi$ nie udato sie opracowac skutecznego, opartego na rzetelnych badaniach, powszechnie akcepto-
walnego postepowania w przypadku tego powiktania. W ponizszej pracy zebrano aktualne doniesienia, oparte na dowodach naukowych, prezentujace
efektywne metody profilaktyki i postepowania w przypadku wtérnego zapalenia bfony sluzowej jamy ustnej podczas leczenia cytostatykami u dzieci.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2016 m T. 13 m 349-356

SLOWA KLUCZOWE: m CHEMIOTERAPIA m ZAPALENIE JAMY USTNEJ m BIALACZKI m DZIECI

ABSTRACT

Leukemias are the most common type of childhood cancer with acute lymphoblastic leukemia representing a majority of cases. Children affected by
leukemia receive systemic chemotherapy, which is the most widely used method of treatment in this type of cancer. The disease itself, as well as very
aggravating treatment, is not indifferent to the child’s well-being. It brings many complications that can significantly reduce patient’s quality of life during
therapy. One of the most common and disturbing side effects is oral mucositis. Although the mechanism of its formation is already well known, still no
effective, widely acceptable protocol of its prevention and management has been developed. The aim of this review was to collect reports based on
scientific evidence used in the prevention and treatment of inflammation of the oral mucosa in the course of chemotherapy in children.
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Sposréd ponad S50 rodzajow nowotworéw wieku
dzieciecego najczestszymi sa biataczki, ktére sza-
cuje sie na okoto 30% rozpoznan!=. Wsréd nich
u dzieci okolo trzy czwarte diagnoz stanowi ostra bia-
laczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leu-
kemia, ALL), natomiast w pozostalych przypadkach
jest to ostra bialaczka szpikowa (ang. acute myelo-
id leukemia, AML)'3. Pacjenci w wieku rozwojowym

dotknieci biatlaczka poddawani sg réznym formom
leczenia: radioterapii, przeszczepom szpiku kostne-
go oraz chemioterapiil®. Wspoélczesnie systemowa
chemioterapia jest najszerzej stosowana w leczeniu
tego rodzaju nowotworéw. Mimo wysokiej skutecz-
nosci stanowi ona duze obciazenie dla organizmu
matego pacjenta i niesie za soba ryzyko wystapienia
skutkéw ubocznych w trakcie jej trwania. Leczenie,
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wraz z choroba, w sposob bezposredni lub posredni,
wplywa na stan zdrowia jamy ustnej chorego?. Powi-
klania w obrebie jamy ustnej sa czeste i obejmuja:
krwawienie z dzigsel, kserostomie, zmiany w odczu-
waniu smaku, a takze podraznienie, zapalenie (ang.
oral mucositis), owrzodzenia i wtérne nadkazenia
blony §luzowej jamy ustnej!®. Jednym z pomijanych,
a problematycznych, skutkéw ubocznych chemio-
terapii systemowej jest wlasnie zapalenie sluzowki
jamy ustnej (oral mucositis). Szacuje sie, iz wystepu-
je ono u 20-40% pacjentow poddanych standardowe;j
chemioterapii, a u ponad 80% pacjentoéw leczonych
wysokimi dawkami chemioterapeutykow, przygoto-
wywanych do przeszczepu komoérek macierzystych
szpiku kostnego*®. Objawy oral mucositis wystepuja
najczesciej cztery do pieciu dni po rozpoczeciu le-
czenia, osiagajac szczyt okoto 10 dnia, a nastepnie
powoli ustepuja w ciggu kilku tygodni. Btona sluzo-
wa jamy ustnej staje sie cienka i ulega zluszczeniu.
Jest zaczerwieniona, zmieniona zapalnie z nadzer-
kami lub owrzodzeniami mogacymi zwiekszac
ryzyko zakazen oportunistycznych (grzybiczych, wi-
rusowych lub bakteryjnych)*”#. Dla pacjenta okres
objawowy obarczony jest dolegliwosciami bélowymi
o roznym nasileniu i moze by¢ przyczyna trudno-
Sci zwiazanych z jedzeniem, poltykaniem i mowa®.
W przypadku dhugiego okresu ich trwania, nadkaze-
nia zmian lub braku odpowiedniego leczenia moga
one prowadzi¢ do znacznego oslabienia, a nawet
wyniszczenia organizmu chorego. Intensywnosé za-
palenia blony Sluzowej jamy ustnej zwiazana jest
z kilkoma czynnikami, takimi jak czestos¢ oraz ro-
dzaj podawanego cytostatyku (szczegolnie uszka-
dzajace sa leki wplywajace na synteze DNA: 5-flu-
orouracyl, metotreksat i cytarabina), swiadomos¢
zdrowotna pacjenta, stan ogélny chorego oraz hi-
giena jamy ustnej pacjenta®>7’. Prowadzone w ostat-
nich latach badania maja na celu wyjasnienie do-
kladnej etiopatogenezy oral mucositis. Dotychczas
doprowadzily one do pelnego zrozumienia biologii
tego zjawiska i uswiadomienia, iz jest ono nastep-
stwem zlozonej sekwencji zdarzen biologicznych
z udzialem cytokin®. Koncepcja ta zaprzecza dtugo-
letniemu dogmatowi, ze zapalenie blony sluzowe;j
wynika z prostego zniszczenia szybko dzielacych sie
komoérek podstawnych warstw nablonka przez pro-
mieniowanie lub chemioterapie, co stawiato dzieci
w grupie bardziej narazonej na wystapienie tego po-
wiktania niz osoby doroste®!°. Réwnoczesnie stwier-
dzono, ze czynniki genetyczne moga odgrywac do-
minujaca role w okreslaniu ryzyka zapalenia jamy
ustnej. Schwab i wsp. w swoich badaniach ocenia-
jacych wartos¢ predykcyjna wariantow genow zwia-
zanych z metabolizmem 5-fluorouracylu wskazuja
na istotna interakcje miedzy picia i polimorfizmem
dehydrogenazy pirymidynowej (DPYD) u mezczyzn.

“ GLOWNE TEZY N

1. Systemowa chemioterapia stosowana w leczeniu bia-
taczek u dzieci stanowi duze obciazenie dla organizmu
matego pacjenta i niesie za soba wysokie ryzyko rozwoju
zapalenia btony $luzowej jamy ustnej w trakcie jej trwania.

2. Oral mucositis jest nastepstwem ztozonej sekwencji zda-
rzen biologicznych z udziatem cytokin, a jego intensyw-
nos¢ zwigzana jest z czestoscia i rodzajem podawanego
cytostatyku, Swiadomoscig zdrowotng pacjenta, stanem
ogodlnym chorego, higieng jamy ustnej oraz czynnikami
genetycznymi.

3. Literatura podaje wiele metod leczenia i zapobiegania oral
mucositis, jednak nie wszystkie oparte sg na wiarygodnych
badaniach.

Autorzy wykazali wiekszy iloraz szans na rozwinie-
cie toksycznosci przy podawaniu 5-FU u tej ptci®!l.
Literatura podaje wiele metod leczenia i zapobiega-
nia oral mucositis, jednak nie wszystkie oparte sg
na wiarygodnych badaniach. W Polsce, w praktyce
klinicznej, do zapobiegania zapaleniom sluzowki
jamy ustnej i ich leczenia z rézng skutecznoscia sto-
sowane sg liczne §rodki niefarmakologiczne i farma-
kologiczne, ktorych zalecanie wynika z doswiadczen
wlasnych lekarzy lub piSmiennictwa. W ponizszej
pracy zebrano aktualne doniesienia, oparte na do-
wodach naukowych, prezentujace efektywne meto-
dy postepowania w przypadku wtérnego zapalenia
blony sluzowej jamy ustnej w przebiegu leczenia
cytostatykami u dzieci.

Profilaktyka i postepowanie

przed rozpoczeciem chemioterapii
Wyeliminowanie istniejacych wczesniej problemow
stomatologicznych moze zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia oral mucositis lub jego konsekwencji®!%13,
Dlatego bardzo wazne jest wdrozenie wczesnej opieki
i profilaktyki stomatologicznej w okresie przed roz-
poczeciem chemioterapii. W zwiazku z tym zaleca
sie, aby wszyscy pacjenci w momencie postawienia
diagnozy, przed przyjeciem cytostatykow, kierowani
byli do lekarza dentysty pedodonty na konsultacje
stomatologicznag*!>!5. Badanie powinno by¢ prze-
prowadzone na co najmniej miesiac przed terapig?.
Ma ono na celu zidentyfikowanie potencjalnych zro-
detl zakazenia oraz lokalnych czynnikéw drazniacych
w jamie ustnej. Ponadto jest waznym momentem,
kiedy lekarz dentysta moze przekazac¢ pacjentowi
i rodzicom wiedze na temat znaczenia i sposobow
utrzymania optymalnej higieny jamy ustnej podczas
terapii, a takze poinformowac¢ o zmianach zacho-
dzacych w jamie ustnej oraz w rejonie glowy i szyi
pod wplywem chemioterapii. Zgodnie z badania-
mi Krasuskiej-Stawinskiej i wsp., dzieci i mlodziez
w trakcie chemioterapii wykazuja znaczne zanie-
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dbania higieniczne jamy ustnej!®. W zwiazku z tym

istnieje silna potrzeba motywacji i edukacji w tym

zakresie samych dzieci, ale tez rodzicéw, ktérzy bar-
dzo czesto zajmujac sie leczeniem choroby podsta-
wowej pomijajg jame ustna dziecka.

Ocena stanu narzadu zucia pacjenta przez lekarza

dentyste obejmuje:

1. analize historii choroby, informacji dotyczacych
aktualnego stanu hematologicznego i planowane-
go protokotu chemioterapii,

2. analize dotychczasowego leczenia stomatologicz-
nego, stanu higieny i rodzaju diety,

3. szczegoltowe badanie zewnatrzustne glowy i szyi
oraz wewnatrzustne tkanek miekkich i twardych,

4. diagnostyke radiologiczna — zdjecie ortopantomo-
graficzne, a w razie watpliwosci diagnostycznych
bardziej szczegotowe zdjecia: zebowe lub skrzydto-
Wo-zgryzowe613:15,

Na podstawie zebranych danych lekarz dentysta

opracowuje i przekazuje zespolowi onkologicznemu

plan opieki stomatologicznej dla danego pacjenta
uwzgledniajacy profilaktyke i ewentualne leczenie.

Zalecenia profilaktyczne dla pacjentéw i rodzicow

przekazywane przez zespot stomatologiczny podczas

wstepnej wizyty dotycza nastepujacych kwestii:

m Higiena jamy ustnej: Pacjenci powinni szczot-
kowac zeby i jezyk dwa do trzech razy dziennie
regularnie przez 2-3 minuty miekka szczotka ny-
lonowa, ktéra redukuje ryzyko krwawienia. Na-
wet do 8 r.z. rodzice musza kontrolowa¢ popraw-
nos¢ szczotkowania zebow i motywowacé dziecko
do systematycznego wykonywania tej czynnosci
higienicznej. Wedlug American Academy of Pedia-
tric Dentistry, pacjenci powinni szczotkowac zeby
szczotka miekka zawsze, bez wzgledu na stan he-
matologiczny'’. Wedlug innych autoréw dzieci,
u ktérych liczba plytek krwi wynosi od 20 000 do
50 000/mm?®, powinny zmieni¢ szczoteczke na
bardzo migkka, natomiast w momencie spadku
liczby plytek < 20 000/mm?® do pielegnacji zebow
i blony Sluzowej nalezy uzywac wilgotnej gazy lub
wacika nawinietych na palec®!%13.

Dodatkowo zaleca sie nitkowanie zebow samo-
dzielne lub przez rodzicow nitka dentystyczna
z fluorem.

= Dieta: Jesli to mozliwe, pacjenci powinni: ograni-
czy¢ lepka zywnos¢ oraz cukry, takie jak sacharo-
za, fruktoza, glukoza, maltoza, wyeliminowac zyw-
nos¢, ktora podraznia blone sluzowsa jamy ustne;j:
gorace, ostre, stone, mocno doprawione potrawy,
soki oraz napoje gazowane. W zastepstwie mozna
stosowac niegazowana nieslodzong wode mineral-
na, a do stodzenia ksylitol, czyli niepréchnicogen-
ny cukier brzozowy.

= Stosowanie fluoru: Wszystkim pacjentom zale-
cana jest pasta do zebow dostosowana do wieku

dziecka: dla dzieci w wieku 2-6 lat — 1000 ppm
fluoru w ilo$ci odpowiadajacej wielkosci ziarnka
grochu, natomiast dla dzieci powyzej 6 r.z. — 1450
ppm fluoru w ilosci 1-2 cm pasty. Jednoczesnie
pasta nie powinna zawiera¢ laurylosiarczanu
sodu (SLS), ktory dziala drazniaco i wysuszaja-
co na blone Sluzowa jamy ustnej. Lekarz denty-
sta moze zaleci¢c réwniez dodatkowa miejscowa
fluoryzacje.
= Pielegnacja blony Sluzowej: Za sposob zmniej-
szenia ryzyka rozwoju zapalenia blony Sluzowej
jamy ustnej i ilosci patogenéw uznaje sie ptukanie
jamy ustnej sola fizjologiczna lub 5% roztworem
wodoroweglanu sodu po positkach i miedzy nimi'2.
Zalecane jest rowniez stosowanie plukanek z za-
wartoscia 250 ppm fluoru, natomiast bez alkoho-
lu, ktory wysusza i drazni btone sluzowa. Korzy-
stanie z plynéw z chlorheksydyna budzi kontro-
wersje!?17.
Plan leczenia stomatologicznego ustalany jest przez
lekarza dentyste i zesp6t hematologow. Jesli czas
i stan pacjenta na to pozwalaja, powinno by¢ ono
zakonczone przed rozpoczeciem przyjmowania cyto-
statykéw. W momencie gdy odstep czasu pomiedzy
rozpoznaniem choroby i koniecznoscia rozpoczecia
leczenia przeciwnowotworowego jest krotki, pro-
cedury stomatologiczne powinny by¢ dopasowane
do dotychczasowego leczenia przeprowadzonego
w jamie ustnej, a docelowe zabiegi wykonane po
stabilizacji wynikéw hematologicznych pacjenta.
W przypadku duzych potrzeb stomatologicznych
u dzieci bardzo matych i niewspoélpracujacych za-
lecana jest sanacja jamy ustnej w znieczuleniu
ogdlnym?. Nowotworowa choroba hematologiczna
i chemioterapia tlumia odpowiedZz immunologiczna
gospodarza, dlatego wszelkie miejsca, ktore mogly-
by predysponowaé¢ do rozwoju stanéw zapalnych
w jamie ustnej, powinny zosta¢ wyeliminowane.
U dzieci z nowotworowymi chorobami hematolo-
gicznymi ubytki préchnicowe nieobejmujace miazgi
w zebach stalych i mlecznych nalezy leczy¢ zacho-
wawczo stosujac wypelnienia tymczasowe lub state.
Zeby mleczne ze zmianami prochnicowymi docho-
dzacymi do miazgi musza zostac¢ usuniete. Natomiast
w przypadku zebow statych opinie sg rozne?810:12.13.17.18,
Wedtug Cho i wsp., jesli nie ma innych przeciwwska-
zan medycznych, zeby ze zmianami obejmujacy-
mi miazge powinny byc¢ kwalifikowane do ekstrak-
cji, gdyz pozostawienie ich w jamie ustnej znacznie
zwieksza ryzyko rozwoju posocznicy w trakcie che-
mioterapii'®. Inni autorzy natomiast przychylaja sie
ku stwierdzeniu, iz zeby takie mozna pozostawic,
pod warunkiem ze mozliwe jest ich leczenie na jed-
nej wizycie i zakonczy sie ono co najmniej tydzien
przed rozpoczeciem terapii onkologicznej. Zdaniem
autorow, taki czas pozwala na ocene powodzenia za-
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RYC. 1 Zdjecie zebow pacjentki w wieku rozwojowym po usunieciu aparatu ortodontycznego przed rozpoczeciem leczenia
systemowaq chemioterapia z widocznym pozostawionym kompozytowym klejem do zamkéw

stosowanego leczenia!”. Jesli ekstrakcje sa konieczne,
to najkorzystniejsze dla pacjenta jest wykonanie ich
3 tygodnie przed rozpoczeciem przyjmowania cytosta-
tykow!”. Wedtug innych autoréow, minimalny czas, jaki
potrzebny jest na zagojenie sie rany poekstrakcyjnej,
to 7-10 dni przed terapia hamujaca czynnos¢ szpiku
kostnego!?. Pozostalymi elementami mogacymi sprzy-
jac zakazeniom w jamie ustnej sa czeSciowo wyrzniete
zeby oraz ruchome zeby mleczne. Pierwsze - ze wzgledu
na fald dzigstowy pokrywajacy czes¢ ich korony, ktéory
stwarza miejsce retencyjne dla pokarmoéw i predyspo-
nuje do rozwoju bakterii’®. W takim przypadku dziasto
pokrywajace zab powinno zosta¢ wyciete. Drugie — ze
wzgledu na czesta zabawe takimi zebami przez dzieci
i proby usuniecia ich brudnymi rekoma. Jesli nie je-

steSmy w stanie odwies¢ dziecka od takiego zachowa-
nia, zeby nalezy usunac!’. Bardzo wazne jest rowniez
zlokalizowanie przez lekarza dentyste w jamie ustnej
miejsc potencjalnie urazowych, takich jak nieszczelne,
szorstkie wypelnienia, ostre brzegi koron ztamanych
zebow, resztki korzeni zebow mlecznych i statych.
Ponadto jesli u pacjenta niedostateczna jest higiena
jamy ustnej lub protokoét jego leczenia niesie za soba
ryzyko rozwoju oral mucostis, state aparaty ortodon-
tyczne i utrzymywacze przestrzeni wraz z materiata-
mi mocujacymi musza zosta¢ bezwzglednie usuniete
przed rozpoczeciem leczenia!?!"18, Pozostawione stano-
wia bowiem silny element urazowy dla cienkiej, suchej
i zapalnie zmienionej blony sluzowej, czego przyktad
przedstawiaja Ryciny 1 i 2.

RYC. 2 Zdjecie tej samej pacjentki w trakcie pierwszego cyklu chemioterapii z widocznym owrzodzeniem urazowym w obre-
bie wargi dolnej spowodowanym nieusunietym klejem kompozytowym
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Profilaktyka i postepowanie w trakcie
chemioterapii
W profilaktyce i leczeniu zapalenia blony sluzowej
jamy ustnej w trakcie chemioterapii stosowanych
jest wiele srodkéw niefarmakologicznych i farma-
kologicznych zaréwno miejscowo, jak i og6lnie. Do-
tychczas nie opracowano zlotego standardu poste-
powania w przypadku wystapienia oral mucositis,
poniewaz czes¢ badan opisywanych w literaturze
zostala oparta na dowodach naukowych o niskim
poziomie wiarygodnos$ci'®!®. W zwigzku z tym war-
to zwroci¢ uwage lekarzy pediatrow i stomatologow
na opublikowane przez Multinational Association
for Supportive Care in Cancer oraz The Interna-
tional Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO)
w ostatnich latach wytyczne kliniczne dla leczenia
zapalenia blony Sluzowej, zawierajace rekomenda-
cje dotyczace stosowania niektérych metod. Wsrod
opisywanych w literaturze jako skuteczne i oparte
na dowodach naukowych metod profilaktycznych
i leczniczych oral mucositis wyrézniamy:
® metody niefarmakologiczne: rezim higieniczny
jamy ustnej, krioterapia, terapia niskoenerge-
tycznym laserems®;
= metody farmakologiczne: czynnik wzrostu kera-
tynocytéw, Srodki przeciwbolowe w postaci pty-
now do pltukania jamy ustnej i plastrow na sko-
re, suplementacja cynkiem®.
Ponadto oprécz stosowania réznych metod tera-
peutycznych waznym elementem w trakcie trwa-
nia leczenia przeciwnowotworowego jest regularne
monitorowanie stanu jamy ustnej pacjenta poprzez
badanie oraz za pomoca kwestionariuszy takich
jak ChIMES czy OAG, ktore zostaly stworzone
z mysla o dzieciach przyjmujacych cytostatyki!®2°.
Sa one prostym i szybkim sposobem na dostarcze-
nie rzetelnych informacji dotyczacych samopoczu-
cia malego pacjenta i okreslenie skutecznosci za-
stosowanej terapii?!.

Metody niefarmakologiczne

Podstawowa pielegnacja jamy ustnej

Od momentu wstepnego badania i przez caty okres
trwania terapii pacjent z rozpoznang nowotworowa
choroba hematologiczna powinien by¢ objety stala
opieka stomatologiczna na oddziale i odbywac re-
gularne wizyty kontrolne w momencie stabilizacji
wynikow krwi. Jak wskazuje piSmiennictwo, utrzy-
mywanie odpowiedniej higieny jamy ustnej ma ko-
rzystny wplyw na zapobieganie zapaleniu blony
§luzowej jamy ustnej??!. Mimo iz wedlug wytycz-
nych MASCC/ISOO dowody na potwierdzenie tej
tezy nie sa wystarczajaco silne, aby stanowic ruty-
nowe zalecenie dla przeciwdzialania oral mucositis,
to autorzy nalezacy do wspomnianych towarzystw

uwazaja za zasadne przestrzeganie protokotow hi-
gienicznych u pacjentow we wszystkich grupach
wiekowych i metodach leczenia raka®. Schematy
postepowania higienicznego opisane w literaturze
obejmuja: szczotkowanie zebéw lub przemywanie
blony sluzowej gaza, stosowanie nici dentystycznej
i ptukanie jamy ustnej plynami przez caly okres
leczenia chemioterapia. W przypadku wystapienia
dolegliwosci bélowych w jamie ustnej zalecane sa
plyny zawierajace Srodki znieczulenia miejscowe-
go. Uzupelnienie pielegnacji jamy ustnej stano-
wi stosowanie kremoéw i masci na bazie lanoliny
w obrebie warg, ktore czesto ulegaja wysuszeniu
i popekaniu. Zapewniaja one skuteczne nawilzenie
i chronig przed uszkodzeniami lepiej niz produkty
oparte na wazelinie!”.

Krioterapia

Jest to jedna z metod stosowanych w profilaktyce
oral mucositis w trakcie chemioterapii. Pod wply-
wem zimna swiatlo naczyn krwionosnych w blonie
Sluzowej jamy ustnej ulega zwezeniu prowadzac
do zmniejszenia przeptywu krwi, a co za tym idzie
— obnizenia miejscowego stezenia cytostatyku i jego
mukotoksycznosci. Badania przeprowadzone przez
Aisa i wsp. potwierdzily, ze krioterapia jest sku-
teczna i zmniejsza nasilenie oral mucositis, ale tyl-
ko u pacjentéw otrzymujacych chemioterapeutyki
o krotkim okresie poéttrwania w osoczu i podawane
w postaci bolusow??. Tak wiec, jak podaje piSmien-
nictwo, do tej pory profilaktyka zwiazana z obni-
zaniem temperatury w jamie ustnej sprawdza sie
glownie przy terapii S-fluorouracylem z uzyciem bo-
lusow® 10132324 Natomiast wedlug Petersona i wsp.
oraz MASCC/ISOO jej pozytywne efekty zauwazono
tez u chorych przygotowywanych do przeszczepu
szpiku kostnego podczas leczenia z zastosowaniem
bolusow z melfalanem®?>. W celu zapewnienia naj-
lepszej skutecznosci krioterapii pacjenci powinni
ssac kostki lodu przez pie¢ minut przed rozpocze-
ciem podawania leku i 30 minut podczas infuzji
utrzymujac je w ciaglym ruchu w jamie ustnej®=26.
Terapie nalezy rozpocza¢ od pierwszego cyklu
i kontynuowa¢ przy kazdym podaniu leku. Obec-
nie prowadzone sg dalsze badania nad skuteczno-
Scig krioterapii przy leczeniu innymi cytostatykami
o czasie potowicznego rozpadu podobnym do 5-FU2°.

Laseroterapia

Terapia niskoenergetycznym laserem znajduje za-
stosowanie w profilaktyce i leczeniu zapalenia bto-
ny Sluzowej jamy ustnej zmniejszajac jego czestotli-
wos¢, czas trwania i tagodzac jego przebieg. Wedtug
Padmini i wsp., zastosowanie laseroterapii przy-
spiesza gojenie sie blony sluzowej poprzez dziatanie
biostymulacyjne za pomoca kilku mechanizmoéw,

353

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2016 M T. 13 M 349-356



prace pogladowe

tj. przez wzrost produkcji mitochondrialnego ATP,
uwalnianie miejscowych czynnikéw wzrostu,
zwiekszenie proliferacji fibroblastow, zmniejsze-
nie tworzenia sie wolnych rodnikéw i pobudzanie
mikrokrazenia w blonie §luzowej jamy ustnej!s.
MASCC/ISOO i ESMO zalecaja, aby te metode za-
pobiegania oral mucositis stosowacé u pacjentéow le-
czonych wysokimi dawkami chemioterapii, zwlasz-
cza przygotowywanych do przeszczepu szpiku kost-
nego®. Niektorzy autorzy wskazuja, ze w przypadku
bolesnych zmian zapalnych najlepsze efekty lase-
roterapii obserwowane sg przy stosowaniu dilugo-
Sci fali od 600 do 1000 nm, dwa razy dziennie?’.
MASCC/ISOO sugeruja® najwyzsza skutecznosé
terapii przy uzyciu lasera o dtugosci fali 650 nm,
mocy 40 MW w dawce 2 J/cm?. W badaniach Cher-
metza prowadzonych wsrod pacjentow w wieku
rozwojowym z choroba hematologiczna, u ktérych
stosowano chemioterapie, juz po pierwszym dniu
naswietlania laserem zglaszano zmniejszenie do-
legliwosci bélowych, a w trzeciej dobie widoczna
byla znaczna poprawa stanu blony sluzowej jamy
ustnej?’. Zabiegi naswietlania nie stanowig dla pa-
cjenta zadnego ryzyka, nie niosa za sobag dzialan
ubocznych i sa dobrze tolerowane przez pacjentow.
Jedynym warunkiem stosowania tej metody jest
odpowiednie przygotowanie technologiczne w po-
staci lasera biostymulacyjnego°.

Metody farmakologiczne

Czynnik wzrostu keratynocytow - palifermina

Jest to jeden z najnowszych srodkéw stosowanych
w celu zapobiegania zapaleniu btony sluzowej jamy
ustnej. Jako rekombinowany czynnik wzrostu ke-
ratynocytow, palifermina stymuluje proliferacje,
réznicowanie i migracje komoérek nabtonkowych,
ktore wyscielaja jame ustnag i przewod pokarmo-
wy. Redukuje ona czestos¢ wystepowania, stopien
nasilenia i czas trwania oral mucositis towarzysza-
cego podawaniu cytostatykow?®13. MASCC/ISOO
oraz ESMO rekomenduja stosowanie paliferminy
u pacjentéw leczonych wysokimi dawkami chemio-
terapeutykow przed przeszczepem szpiku kostnego
i u tych, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko roz-
woju ciezkiego zapalenia jamy ustnej®?*. W badaniu
Vadhan-Raj i wsp. 88% pacjentéow otrzymujacych
placebo doswiadczyto oral mucositis w stopniu II lub
wyzszym wedlug skali WHO przy 44% pacjentow,
ktorzy otrzymywali palifermine. W grupie leczonej
paliferming znacznie zmniejszyla sie tez ilos¢ opio-
idowych Srodkow przeciwbélowych przyjmowanych
przez pacjentow?®. Pelna terapia rekombinowanym
czynnikiem wzrostu keratynocytéw obejmuje sze$¢
iniekcji dozylnych leku w dawce przeliczanej na ki-
logram masy ciata pacjenta. Trzy pierwsze podawa-

ne sa raz dziennie przez 3 dni przed chemioterapia,
a kolejne przez 3 dni po rozpoczeciu podawania cy-
tostatyku®. Jedyna wada paliferminy jest jej cena,
ktora czesto stanowi przeszkode w jej stosowaniu
zaréwno dla rodzicow, jak i lekarzy.

Kontrola bélu

W okresie wystapienia zmian zapalnych w jamie
ustnej pacjent doswiadcza dolegliwosci bélowych
o réznym stopniu nasilenia, ktéore moga znacznie
obniza¢ jakos$¢ jego zycia. Opisywane w literatu-
rze jako pomocne w takim przypadku jest stoso-
wanie analgezji kontrolowanej przez pacjenta®®13.
Jednoczesnie zalecane jest podejScie stopniowego
zwiekszania sity Srodkéw przeciwbolowych wedtug
drabiny analgetycznej WHO!3. W celu skuteczne-
go zwalczania bolu spowodowanego oral mucositis
w trakcie chemioterapii wytyczne MASCC/ISOO
mowia o stosowaniu: miejscowo 0,5% roztworu
doksepiny do plukania jamy ustnej oraz ogélnie
plastrow na skore z fentanylem lub morfing®. Jed-
noczesnie nie ma znaczacych dowodow skuteczno-
Sci leczenia bélu plynami zawierajacymi mieszani-
ne Srodkéw miejscowo znieczulajacych!’.

Suplementacja cynkiem

Cynk jest niezbednym pierwiastkiem $ladowym,
ktory jest wymagany przez niektore procesy na-
prawcze tkanek oraz wykazuje dzialanie antyoksy-
dacyjne. W zwiazku z tym zalecana jest doustna
suplementacja tym pierwiastkiem jako metoda pro-
filaktyki oral mucositis przed rozpoczeciem i przez
caly okres trwania chemioterapii®.

Nie ma natomiast zgodnosci w literaturze na temat
stosowania innych srodkoéw, takich jak chlorhek-
sydyna, pilokarpina, misoprostol, pentoksyfilina
oraz cytokiny (np. czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytéow i makrofagow (GM-CSF))°.
Watpliwosci budzi rowniez skutecznosé roztworow
elektrolitowych do ptukania jamy ustnej takich jak
Caphosol®. Jak podaja autorzy przeprowadzonych
do tej pory badan, preparat ten nie ma korzystnego
terapeutycznego dziatania w przypadku oral muco-
sitis wsrod pacjentéow pediatrycznych poddanych
terapii przeciwnowotworowej*°32. Nalezy podkre-
sli¢, iz czesto postepowanie majace na celu lecze-
nie lub ograniczenie zapalenia btony sluzowej obej-
muje nie tylko opisane powyzej metody, ale takze:
leczenie zakazen oportunistycznych (bakteryj-
nych, wirusowych i grzybiczych), przeciwdziatanie
wystepowaniu suchosci w jamie ustnej, krwawie-
nia, wspomaganie odzywiania*>”!3. W przypad-
ku infekcji konieczna jest Scista obserwacja jamy
ustnej i leczenie miejscowe lub ogodlne, zaleznie od
ciezkosci objawow. Za nieskuteczne uwazane jest
w literaturze profilaktyczne stosowanie nysta-
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tyny, np. w plynach do plukania jamy ustnej,
w celu zapobiegania zakazeniom grzybiczym w ja-
mie ustnej?!®. Pacjentom dotknietym kserostomia
zalecane sa: ssanie bezcukrowych tabletek lub gum
do zucia, czeste popijanie wody, preparaty sztucz-
nej §liny oraz czeste plukanie jamy ustnej bezal-
koholowymi plynami. Leki stymulujace wydziela-
nie §liny nie powinny by¢ stosowane u dzieci®!”.
W przypadku krwawienia w jamie ustnej reko-
mendowane sg metody miejscowe (np. opatrunki
uciskowe, antyfibrynolityczne ptukanki lub gabki
zelatynowe) i dziatania systemowe (np. transfuzja
plytek krwi, kwas aminokapronowy).

Profilaktyka i postepowanie

po chemioterapii

Po zakoniczeniu terapii przeciwnowotworowej pa-
cjent powinien zglaszac sie co pél roku na regular-
ne wizyty kontrolne do pedodonty w celu utrzyma-
nia optymalnego zdrowia jamy ustnej oraz moty-
wacji (zaré6wno pacjenta, jak i rodzicow) do zacho-
wania wlasciwej higieny. W przypadku utrzymu-
jacej sie suchosci jamy ustnej lub innych potrzeb
lekarz moze zaleci¢ czestsze kontrole. Blona slu-
zowa pacjentow, ktorzy doswiadczyli umiarkowane;j
lub ciezkiej postaci zapalenia blony §luzowej, musi
by¢ scisle monitorowana. Rozpoczecie lub konty-
nuowanie leczenia ortodontycznego moze nasta-
pi¢ u pacjenta, ktory calkowicie zakonczyt terapie,
co najmniej 2 lata przezyl bez wznowy choroby oraz
nie przyjmuje lekow immunosupresyjnych?.

Whnioski

Niezmiernie wazne dla utrzymania zdrowej jamy
ustnej podczas leczenia hematologicznego u dzieci
sa edukacja i zdyscyplinowanie pacjenta oraz rodzi-
cow do dbania o jej codzienna higiene i pielegnacje.
Kazdy rodzic i pacjent przed rozpoczeciem chemiote-
rapii powinien w formie ustnej i pisemnej otrzymac
informacje na temat mozliwych powiklan w obrebie
jamy ustnej w trakcie leczenia oraz sposobow na
zmniejszenie zwiazanego z nimi dyskomfortu. Nie-
podwazalne znaczenie ma rowniez wspolpraca mie-
dzy onkologami a stomatologiem dzieciecym, ktory
powinien otoczy¢ opieka pacjenta jeszcze przed roz-
poczeciem terapii i kontynuowac ja w trakcie jej
trwania i po jej zakonczeniu. Istnieje duza potrzeba
opracowania jednolitego standardu leczenia zapale-
nia btony §luzowej u dzieci z biataczka w Polsce.

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Emerich

BN Katedra i Zaktad Stomatologii Wieku Rozwojowego
Gdarniski Uniwersytet Medyczny
80-208 Gdarisk, ul. Orzeszkowej 18

emerich@gumed.edu.pl

“ DO ZAPAMIETANIA \

m  Profilaktyka zapalenia jamy ustnej powinna sie rozpoczaé
jeszcze przed chemioterapia i przebiegac¢ w Scistej wspot-
pracy miedzy onkologami a stomatologiem dzieciegcym
oraz by¢ kontynuowana w trakcie catego leczenia.

B Nalezy zadbac o prawidtowa edukacje i zdyscyplinowanie
pacjenta i rodzicow do dbania o codzienng higiene i piele-
gnacje jamy ustnej w trakcie chemioterapii.

B Kazdy rodzic i pacjent przed rozpoczeciem chemioterapii
powinien w formie ustnej i pisemnej otrzymac informacje
na temat mozliwych powiktan w obrebie jamy ustnej w trak-
cie leczenia oraz sposobéw na zmniejszenie zwigzanego
z nimi dyskomfortu.

B Wsrod skutecznych metod postepowania w oral mucositis
podawanych w literaturze wyrézniamy metody niefarmako-
logiczne: rezim higieniczny, krioterapie i laseroterapie, oraz
farmakologiczne: paliferming, srodki przeciwbélowe oraz
suplementacje cynkiem.
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Paula Mréz - opracowanie koncepcji badania/pracy nauko-
wej, zestawienie danych, analiza i interpretacja danych, napi-
sanie artykutu,

Katarzyna Emerich - opracowanie koncepcji badania/pracy
naukowej, analiza i interpretacja danych, merytoryczna re-
cenzja artykutu, nadzor nad ostateczng wersja artykutu,
Pawet Fiwek - zestawienie danych, analiza i interpretacja da-
nych.
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Miejsce obrad:
Hotel Mercure Warszawa Centrum
ul. Ztota 48/54, 00-120 Warszawa

Szanowni Panstwo, Kolezanki i Koledzy!

Mamy przyjemnosc zaprosic¢ do udziatu w kolejnej konferencji
naukowo-szkoleniowej , Postepy w Anestezjologii i Intensywnej
Terapii Dzieci i Noworodkéw” organizowanej juz po raz trzeci
przez Klinike Anestezjologii Intensywnej Terapii Instytutu ,Po-
mnik - Centrum Zdrowia Dziecka” oraz firme Medius.

W tym roku konferencja odbedzie sie 2 czerwca w Warszawie.
Tematyka wyktadow w zakresie postepow w anestezjologii
dotyczy¢ bedzie specyfiki znieczulenia dziecka otytego oraz
postepowania w czasie znieczulenia dziecka z wadg serca
w trakcie zabiegoéw niekardiologicznych. Wyktady z zakresu
intensywnej terapii dotyczyc¢ beda miejsca wentylacji nieinwa-
zyjnej, diagnostyki i leczenia zaburzen rytmu serca oraz niewy-
dolnosc krazenia, leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych
oraz postepowaniaw przypadkach zaburzen metabolicznych
(np. hiperamonemii).

Wyktad otwierajacy konferencje dotyczacy oceny satysfakcji
rodzicow dzieci leczonych w oddziatach intensywnej terapii
wygtosi profesor Jos Latour z Wielkiej Brytanii. W progra-
mie konferencji przewidziano réwniez warsztaty na temat
umiejetnosci komunikowania sie z rodzicami/pacjentami oraz
specjalistami z innych dziedzin medycyny w sytuacji prowa-
dzenia terapii daremne;j.

Jestesmy przekonani, ze zarowno omawiane tematy jak i pre-
zentujacy je eksperci gwarantuja ciekawy program a uzyskane
informacje przydatne beda w Panstwa codziennej pracy.

Mamy nadzieje na spotkanie oraz wymiane doswiadczen.

Serdecznie zapraszamy
Andrzej Piotrowski i Marek Migdat

Organizator:

Medius Sp.z 0.0.

ul. Powstarcow Slaskich 26a,
01-381 Warszawa

tel. +48 22 642 09 40

-mail: bi ius. .pl
SYMPOZJA - KONFERENC]E 3@3;"?;3:35@2;?‘;,5””“9

INSTYTUT
»POMNIK - CENTRUM ZDROWIA DZIECKA”

PROGRAM

Warsztaty komunikacji z rodzicami i pacjentami

TEMATY WYKEADOW

Sesjal

Parents satisfaction assessment In PICU
Jos Latour, Plymouth

Parents participation in perioperative care of the child
Ehrenfried Schindler, Bonn

Smier¢ dziecka w OIT - komunikat czy dialog z rodzing?
Anna Jakubowska-Winecka, Warszawa

Terapia daremna - nowe zalecenia PTAIIT
Przemystaw taniewski-Wottk, Warszawa

Sesjall

Drugs interactions in OR and PICU/NICU
Dick Tibboel, Rotterdam

Znieczulenie dziecka w chirurgii jednego dnia
Marzena Zieliriska, Wroctaw

Znieczulenie dziecka otytego
Andrzej Byszewski, Warszawa

Wytyczne resuscytacji 2015 - co nowego u dzieci
Magdalena Mierzewska-Szmidt, Warszawa

Sesjalll

Inwazyjne grzybice - postepy w diagnostyce i leczeniu
Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat, Warszawa

Ptynoterapia - krystaloidy - ale jakie? Koloidy passe?
Alicja Bartkowska-Sniatkowska, Poznar

Hiperamonemia - rzadka choroba czy czesty objaw?
Dariusz Rokicki, Warszwa

Warsztaty mechanicznej wentylacji ptuc

www.oitwarszawa.pl




