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WPŁYW CHEMIOTERAPII NA STAN UZĘBIENIA DZIECI Z CHOROBAMI NOWOTWOROWYMI
STRESZCZENIE POLSKIE

Nowotwory wieku dziecięcego stanowią około 2% ogółu diagnozowanych chorób nowotworowych i są drugą przyczyną zgonów dzieci (po wypadkach i zatruciach). Nowotwory te cechuje duża wrażliwość na chemioterapię, która jest jedną 
z najskuteczniejszych metod leczenia przeciwnowotworowego. Niestety stosowanie leków cytotoksycznych u dzieci wiąże się z ryzykiem powikłań wczesnych (w trakcie chemioterapii) i odległych (po kilku miesiącach, a nawet po latach po zakończonym leczeniu). Rodzaj powokłań  i stopień ich ciężkości zależy od wieku leczonego pacjenta, rodzaju leków cytostatycznych, ich dawek i czasu stosowania. Młody wiek dziecka, wysoka dawka stosowanego leku i długotrwająca chemioterapia sprzyjają powstawaniu ciężkich powikłań. 

Uważa się, że powikłania po chemioterapii dotyczące jamy ustnej mogą być wynikiem bezpośredniego lub pośredniego działania leków cytotoksycznych. Wczesne niepożądane działania chemioterapii na stan jamy ustnej są dość dobrze poznane. Mniej danych 
w piśmiennictwie dotyczy natomiast następstw odległych. W odniesieniu do uzębienia wymienia się wśród nich nieprawidłowości rozwojowe. Brak jest jednak informacji dotyczących wpływu różnych programów chemioterapii oraz rodzaju i stopnia nasilenia powikłań wczesnych na występowanie zaburzeń rozwojowych zębów.  
Celem pracy jest określenie wczesnego i odległego wpływu chemioterapii przeciwnowotworowej na stan uzębienia  dzieci i młodzieży:

· określenie rodzaju, częstości występowania i stopnia nasilenia zmian patologicznych w obrębie tkanek zmineralizowanych zębów u pacjentów w trakcie i po przebytej chemioterapii przeciwnowotworowej we wczesnym dzieciństwie;

· określenie zależności pomiedzy stwierdzonymi zmianami chorobowymi  
a: rodzajem i dawką sumacyjną stosowanych leków cytotoksycznych, czasem trwania leczenia przeciwnowotworowego, wiekiem dziecka, w którym było prowadzone leczenie,  oraz rodzajem i nasileniem powikłań wczesnych chemioterapii z uwzględnieniem wpływu stosowanych działań prewencyjnych oraz aktualnie występujących  miejscowych  czynników patogennych.

Materiał i metody

Pacjenci

Do badań klinicznych kwalifikowano dzieci i młodzież w wieku 5-18 lat zgłaszających się do Poradni. Spośród 192 pacjentówv120 włączono do grupy badanej (w trakcie 
i po przebytym leczeniu przeciwnowotworowym), a 60 do grupy kontrolnej.  

Zęby 

Do badań in vitro wykorzystano 5 zębów usuniętych u 5 pacjentów po zakończonym leczeniu przeciwnowotworowym z powodu próchnicy powikłanej oraz 5 zębów usuniętych ze wskazań ortodontycznych u pięciorga dzieci ogólnie zdrowych. 

Badania obejmowały analizę retrospektywną dokumentacji medycznej, kliniczne badanie stomatologiczne (stomatologiczne podmiotowe i przedmiotowe), badania radiologiczne, badania in vitro (mikroskopowe zębów stałych usuniętych ze wskazań chirurgicznych i ortodontycznych). Otrzymano zgodę Komisji Bioetycznej IPCZD
 (nr zgody 95/KBE/2010)
Na podstawie analizy dokumentacji medycznej uzyskano informacje dotyczące: rodzaju choroby nowotworowej, wieku rozpoczęcia  przez chorego leczenia przeciwnowotworowego, czasu trwania leczenia, rodzaju i dawki podawanych leków oraz występowanie i nasilenia     wymiotów i musositis w  trakcie leczenia cytostatykami. Dla wszystkich stosowanych leków policzono dawki sumacyjne jakie otrzymał pacjent podczas terapii. Wartości wszystkich dawek przeliczono na mg/m2.

Wywiad przeprowadzony z pacjentami oraz rodzicami i/lub opiekunami prawnymi  dotyczył nawyków żywieniowych, higieny jamy ustnej i stosowania profilaktyki fluorkowej.

Badanie kliniczne obejmowało ocenę stanu higieny jamy ustnej (PL-I wg Silnessa i Loe, OHI-S wg  Greena i Vermilliona), dziąseł (GI wg Silnessa i Loe) i uzębienia.  
Do oceny choroby próchnicowej przyjęto klasyfikację ICDAS- II. Oceniano częstość występowania próchnicy (DMFT >0)  i  jej intensywność  z zastosowaniem DMFT/ dmft oraz DMFS/dmfs. Klinicznie rejestrowano obecność wad rozwojowych zmineralizowanych tkanek zębów (zmodyfikowany DDE-Index, FDI, 1992) oraz  dotyczących wielkości 
i kształtu ich koron. Brak zawiązków, obecność mikrodoncji, zaburzenia dotyczące korzeni  oceniano w  badaniu radiologicznym (wskaźnik defektów - DeI   wg Höltta).
Dokonano również mikroanalizy składu chemicznego zmineralizowanych tkanek zęba. Badania przeprowadzono za pomocą elektronowego mikroskopu skaningowego 
z mikroanalizatorem rentgenowskim EDS. Oceniano %wagową i %atomową zawartość wapnia i fosforu oraz pierwiastków śladowych. Policzono stosunek Ca/P.
Wyniki badań poddano analizie statystycznej. W badaniu zastosowano nieparametryczny test U Manna-Whitneya. Wybór testu wynikał ze wstępnej analizy danych testem Shapiro-Wilka dotyczących zgodności rozkładów wartości zmiennych w określonych grupach z rozkładem normalnym. Celem ustalenia wpływu leczenia przeciwnowotworowego na stan zdrowia jamy ustnej w badanej grupie związki między zmiennymi (zarówno ilościowymi jak i jakościowymi) oceniono z użyciem współczynnika korelacji rang Spearmana. Dla wszystkich testów przyjęto poziom istotności p< 0,05. 

Wyniki

Zbadano 60 pacjentów minimum rok od zakończenia leczenia przeciwnowotworowego (grupa PCH) i 60 w trakcie leczenia przeciwnowotworowego (min. 3 miesiące 
od rozpoczęcia) (grupa CH) .
Grupę kontrolną (GK) stanowiło 60 dzieci ogólnie zdrowych w wieku od 6,1 lat do 17,9 lat (średni wiek  12,25 ±3,61 lat). 

Analiza dokumentacji medycznej 

Najczęściej występującymi  nowotworami w badanej grupie dzieci były: rdzeniak - 12,5%, nerczak płodowy, guz Willmsa -10,8%, chłoniak Burkitta- 10,8%, nerwiak płodowy- 8,3%, mięsak prążkowanokomórkowy - 6,6% oraz mięsak Ewinga - 5,8%.  Stosowano  różne schematy leczenia, właściwe dla poszczególnych rozpoznań. Najczęściej stosowanym lekiem w terapii skojarzonej była winkrystyna (VCR) (82,5%; u 88,% osób z grupy  PCH  i 76,6% 
z grupy CH). Często wykorzystywano także etopozyd (VP-16) (71,6%), adriamycynę (ADM) (64,1%), cyklofosfamid (CTX) (61,6%), cisplatynę (CDDP) (55%),  ifosfamid (IF) (52,2%),   aktynomycynę (ACTD) (25%). Pozostałe leki stosowane były u < 15% badanych.

Powikłania wczesne
Mucositis wystąpiło u 31,66% pacjentów z grupy PCH i 45% w trakcie chemioterapii, najczęściej   nasilone w stopniu  2 wg CTCAE v.4.0 (21,66% wszystkich pacjentów leczonych chemioterapią obecnie lub w przeszłości). Z powodu wymiotów cierpiało  43,33% dzieci z  grupy PCH i 55% w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. Analiza korelacji Spearmana wykazała, że wraz z wydłużaniem się czasu trwania leczenia zwiększała się częstość występowania mucositis.  Częstość wymiotów  i mucositis zwiększała się wraz 
z wiekiem, w którym rozpoczęto terapię przeciwnowotworową. Lekami, dla których stwierdzono dodatnie korelacje z mucositis były CTX, ADM, IF, MTX oraz CDDP. Lekami, które wykazały silną dodatnią korelację z wymiotami były VCR, CTX, ADM,  VP-16, CDDP oraz ARA-C. 

Nawyki  higieniczne, żywieniowe oraz stosowana profilaktyka fluorkowa 
Wszyscy badani zgłosili dwukrotne w ciągu dnia szczotkowanie zębów pastą z fluorem.  2-4 razy w roku aplikacje żelów lub lakierów fluorkowych wykonywano u 43,33% pacjentów po zakończonym leczeniu, 30% w trakcie chemioterapii i 71,66% z grupy kontrolnej. Codziennie przekąski z sacharozą spożywało aż 48,8% wszystkich badanych, a więcej 
niż trzy w ciągu dnia 34,4%. Najbardziej kariogenne nawyki żywieniowe miały dzieci w trakcie chemioterapii.

Stan higieny jamy ustnej i dziąseł

Średnie wartości PLI były istotnie statystycznie wyższe  w grupach  CH (1,83±0,5) 
i PCH (1,4±0,812) niż w GK (0,771±0,771). Podobnie wyższe były wartości OHI-S (CH=1,5±0,798, PCH=1,201±0,666 vs 0,977±0.602). W grupach CH  i PCH częścij niż 
w GK występwało zapalenie dziąseł (odpowiednio 55% i 70% vs. 48,3%). Biorąc pod uwagę rodzaj uzębienia najwyższe PLI stwierdzono w grupie PCH z uzębieniem stałym,  wartości GI były także najwyższe u pacjentów w trakcie chemioterapii, ale  zarówno z uzębieniem mieszanym jak i stałym. 
Choroba próchnicowa 

Częstość występowania próchnicy w grupie PCH oceniono na 88.33%, w CH na 90%,
 w GK na 66,6%. 
Zarówno u pacjentów w trakcie leczenia przeciwnowotworowego jak i po zakończeniu terapii  średnie liczby zębów i powierzchni zębów z plamami próchnicowymi i z próchnicą ubytkową były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z grupą kontrolną (PCH= 2,75±3,289/3,0±5,313, CH=2,21±1,762/2,21±1,906, GK=0,711±0,891/0,847±1,03). W grupie CH zauważono wyższe niż u pacjentów ogólnie zdrowych średnie liczby zębów i powierzchni z wypełnieniami. Mimo widocznych wyższych wartości DMFt i DMFs w obu grupach onkologicznych w porównaniu z GK istotności statystyczną wykazano tylko dla grupy w tracie chemioterapii (PCH=8,3±7,181/13,11±16,585, CH=8,78±6,952/12,52±10,445, GK=5,271±4,861/7,627±9,192). Analiza dotycząca intensywności próchnicy zębów podgrup uwzględniająca rodzaj uzębienia wykazała, w podgrupach z uzębieniem stałym istotnie statystycznie większą intensywność próchnicy u onkologicznych badanych  niż w grupie kontrolnej. 
Porównanie wartości wskaźników leczenia zębów stałych i mlecznych ujawniło większe zaniedbania lecznicze u pacjentów po zakończeniu lub w trakcie leczenia przeciwnowotworowego niż w grupie kontrolnej. 
Analiza korelacji Spaearmana potwierdziła korzystny wpływ profesjonalnej profilaktyki fluorkowej na stan uzębienia (ujemny współczynniki korelacji) oraz negatywny  
dla niewłaściwych nawyków żywieniowych związanych z przyjmowaniem dużej liczby przekąsek kariogennych,(dodatnie współczynniki korealcji z DMFT i DMFS), a także leczenia przeciwnowotworowego, zaburzeń rozwojowych szkliwa, mucositis (2o i 3o) 
i zapalenia dziąseł. Lekami, dla których stwierdzono dodatnie korelacje z DMFT i składową DT były CTX, ADM, IF, VP-16, CDDP oraz IRI. Do leków znacząco wpływających na wzrost składowej Dt oraz Ds należały: VCR, CTX, IF oraz VP-16. Analiza potwierdziła także znaczenie dawek stosowanych leków. 
Istotny okazał się wiek, w którym rozpoczęto leczenie przeciwnowotworowe, czas trwania terapii oraz czas jaki upłynął od zakończenia leczenia. Im później rozpoczęto leczenie, im dłużej trwało i im dłuższy czas upłynął od jego zakończenia tym wartośći te były wyższe. Podobne czynniki wykazały korelację z obecnością zębów i powierzchni zębów z plamami próchnicowymi.

Odnotowano też dodatnią korelację pomiędzy występowaniem plam próchnicowych 
a nieprawidłowościami rozwojowymi szkliwa pod postacią przebarwień i hipoplazji. 

Nieprawidłowości rozwojowe.

Zmętnienia lub hipoplazję szkliwa najczęściej obserwowano w grupie PCH, nieco rzadziej w CH. W każdej z badanych grup najczęściej występowały zmętnienia jako wada pojedyncza. W grupach PCH  i CH odsetki badanych ze zmętnieniami (PCH=56,6%/11,6%, CH=58,3%/6,6%) lub hipoplazją szkliwa były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z GK (32,3%/1.6%). Kombinacje zaburzeń wystąpiły aż u 20% badanych z grupy PCH, nieco rzadziej z grupy CH (11,6%) i tylko u 6,6%  z GK.

W obrazie radiologicznym zauważono nieprawidłowości rozwojowe zębów u 76,7% badanych z grupy PCH i 53,3% z grupy kontrolnej (różnica istotna statystycznie).  U 46,7% pacjentów po przebytej terapii przeciwnowotworowej i zaledwie u 10% badanych z grupy kontrolnej obserwowano występowanie więcej niż jednej wady rozwojowej zębów. Najczęściej obserwowano skrócenie korzeni zębów, istotnie statystycznie częściej 
u badanych z grupy PCH (60%) niż z GK (41,6%). W grupie kontrolnej poważne 
lub bardzo poważne skrócenie korzeni stwierdzono u 6,66%  badanych . Wśród pacjentów 
po przebytym leczeniu przeciwnowotworowym częstość występowania poważnych i bardzo poważnych skróceń oceniono na 38,33%. Zmniejszenie liczby zębów występowało istotnie statystycznie częściej w grupie PCH (26,67%) niż w GK (8,33%). Mikrodoncję obserwowano tylko u pacjentów po przebytej chemioterapii przeciwnowotworowej (21,67%). 
Wśród innych nieprawidłowości rozwojowych uzębienia najczęściej odnotowywano taurodontyzm (w grupie PCH - 20,0%, w GK  5,0%). Istniała dodatnia korelacja pomiędzy występowaniem zębów taurudunycznych a wiekiem dziecka chwili rozpoczęcia leczenia 
oraz leczeniem winkrystyną i jej dawką. W grupie po przebytej chemioterapii w porównaniu 
z grupą kontrolną zauważono także częstsze występowanie zębiniaków (30,0%vs 15,%)  zębów zatrzymanych (10,0% vs 3,33%).  

Analizując wpływ poszczególnych czynników związanych z leczeniem przeciwnowotworowym wykazano związek wieku rozpoczęcia leczenia z występowaniem każdego rodzaju nieprawidłowości rozwojowych zębów. Czas leczenia wpływał 
na powstawanie nieprawidłowości szkliwa, wartość wskaźnika DeI oraz na zmniejszenie rozmiarów zęba. Leczenie winkrystyną i wysokość jej dawki związane było 
z występowaniem każdego rodzaj z obserwowanych  wad rozwojowych, a także zębiniaków 
i zębów zatrzymanych. Na przebieg odnotogenezy silnie niekorzystnie wpływało także leczenie i dawki  CTX, ADM, IF – związane z hipodoncją, mikrodoncją i skróceniem korzeni zębów, wadami szkliwa.  Leczenie VP-16 i CDDP wiązało się z występowaniem zębów mikrodotycznych, skróceniem korzeni i wadami szkliwa. MTX i VM-26 wiązało się tylko 
ze skróceniem korzeni i wadami szkliwa, a CBDCA tylko z występowaniem zębiniaków 
i wadami szkliwa. Powikłania wczesne o charakterze mucositis (2o lub 3o) i wymiotów sprzyjały wadom rozwojowym szkliwa, skróceniom korzeni i zmniejszeniu wymiarów zębów.

Mikroanaliza składu chemicznego pierwiastków zmineralizowanych tkanek zęba wykazała nieistotnie statystycznie mniejszą zawartość %wagową wapnia (Ca) na powierzchni szkliwa zębów pacjentów po chemioterapii (34,627), niż w grupie kontrolnej (35,56). Zawartość %atomowa tego pierwiastka była natomiast istotnie statystycznie mniejsza 
w grupie PCH (18,522±3,293) niż w GK (20,802±0,187). Zawartość %wagowa fosforu (P) była  tylko nieznacznie mniejsza w zębach po chemioterapii (19,926±1,898) niż w zębach w grupie kontrolnej (20,99±0,166) natomiast zawartości %atomowe dla fosforu były porównywalne w obu grupach. 

Policzone stosunki Ca do P zarówno dla zawartości %wagowej jaki %atomowej, były wyższe dla zębów z grupy po chemioterapii (1,760±0,232) niż z grupy kontrolnej (1,694±0,011). Mikroanaliza składu chemicznego szkliwa zębów z grupy 
po chemioterapii przeprowadzona w obrębie nieprawidłowości w postaci zmętnień wykazała nieistotną statystycznie niższą zawartość %wagową wapnia niż w szkliwie makroskopowo niezmienionym w tej grupie oraz w szkliwie zębów z grupy kontrolnej bez wad rozwojowych. Natomiast zawartość %wagowa fosforu była istotnie statystycznie niższa niż w szkliwie makroskopowo prawidłowym. Stosunek Ca do P wyniósł 1,851±0,524. Zdecydowanie wyższe były zawartości %wagowe pierwiastków śladowych (Cl, Mg, Na) w porównaniu 
do szkliwa makroskopowo niezmienionego w zębach po chemioterapii i z grupy  kontrolnej.
Analiza uzyskanych wyników badań i przeprowadzona dyskusja pozwalają na sformułowanie następujących wniosków:
1. Chemioterapia przeciwnowotworowa w wieku rozwojowym sprzyja chorobie próchnicowej oraz występowaniu zębiniaków, i nieprawidłowości rozwojowych zębów, zwłaszcza hipodoncji, mikrodoncji, skróceń korzeni, taurodontyzmu i wad rozwojowych szkliwa. 

2. Szczególnie niekorzystny wpływ na uzębienie mają schematy chemioterapii wielolekowej zawierające CTX, ADM, CDDP, VCR, a siła ich oddziaływania  wzrasta wraz ze wzrostem dawek stosowanych leków, czasem trwania leczenia  stopniem  nasilenia powikłań wczesnych o charakterze mucositis i wymiotów. 

3. Wysoka intensywność próchnicy zębów  jest związana  zarówno z  powikłaniami chemioterapii – wczesnymi, powodującymi  niekorzystne  zmiany środowiska jamy ustnej i odległymi – wadami rozwojowymi szkliwa, zwiększającymi podatność tkanek zębów na działanie czynników kariogennych, jak i 
z niewystarczającą dbałością o zdrowie I higienę jamy ustnej. 

4. Znaczenie powikłań wczesnych chemioterapii w patogenezie choroby próchnicowej i wad rozwojowych zębów oraz towarzyszące jej zaniedbania higieniczne i błędy dietetyczne podkreślają konieczność objęcia pacjentów w trakcie leczenia przeciwnowotworowego  intensywną opieką stomatologiczną.

5. Duże  zaniedbania profilaktyczne i potrzeby lecznicze w zakresie zdrowia jamy ustnej w okresie po zakończeniu terapii przeciwnowotworowej ujawniają potrzebę edukacji prozdrowotnej i motywacji pacjentów i ich rodziców/opiekunów do intensyfikacji działań profilaktycznych i podjęcia leczenia stomatologicznego.
