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SELOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE
mucositis, leczenie przeciwnowotworowe, Wstep. Mucositis jest najczestszym powiklaniem cytotoksycznego leczenia przeciwnowo-
dzieci tworowego obserwowanym w jamie ustnej.

Cel pracy. Ocena czestosci wystepowania zmian o charakterze mucositis w jamie ustnej
u dzieci w trakcie leczenia przeciwnowotworowego.

Material i metody. Do grupy badanej zakwalifikowano 52 dzieci w wieku 3-17,5 roku
($redni wiek: 7,83 + 3,86) z rozpoznana choroba nowotworows, bedacych w trakcie lecze-
nia przeciwnowotworowego, w tym 37 pacjentéw z nowotworami ukladu krwiotworcze-
go oraz 15 pacjentdw z guzami litymi. Pacjenci badani byli trzykrotnie w trakcie terapii.
Pierwsze badanie przeprowadzano w okresie 7 dni od rozpoczecia cyklu chemiotera-
pii (T'1), drugie badanie — 7-21 dni od rozpoczecia leczenia (T2), trzecie badanie w okre-
sie 21-30 dni od rozpoczegcia cyklu chemioterapii (T3). Do oceny zmian o charakterze
mucositis uzyto pieciostopniowej skali zaproponowanej przez WHO. Wyniki badan pod-
dano analizie statystycznej z wykorzystaniem programu STATISTICA 10.

Wyniki. Zmiany o charakterze mucositis stwierdzono u 17,31% dzieci w badaniu (T1),
u 48,08% w badaniu 2 (T2) i u 40,39% w badaniu 3 (T3). Analiza statystyczna wykaza-
ta najwieksza intensywno$¢ zmian mucositis w okresie T2. Ponadto stwierdzono istotnie
czestsze wystepowanie zmian o charakterze mucositis u dzieci z nowotworami hematolo-
gicznymi niz u dzieci z guzami litymi (p < 0,05).

Whioski. Na podstawie badan wlasnych popartych doniesieniami z pi$miennictwa
stwierdzono, ze zmiany o charakterze mucositis s bardzo czestym powiklaniem terapii
przeciwnowotworowej stwierdzanym w jamie ustnej u dzieci. Mucositis zwieksza ryzyko
bakteriemii, posocznicy, infekeji systemowych. Dzieci z choroba nowotworowa powinny
by¢ objete specjalistyczna opieka stomatologiczng przez caly okres leczenia przeciwno-
wotworowego przy $cislej wspolpracy lekarzy stomatologdw z zespolem lekarzy hemato-
logéw i onkologéw dzieciecych.

KEYWORDS SUMMARY

mucositis, oral cavity, children Introduction. Mucositis is the most common side-effect of cytotoxic antineoplastic treat-
ment observed in the oral cavity.
Aim. To assess the prevalence of oral mucositis in children undergoing antineoplastic
therapy.
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Material and methods. The study group comprised 52 children aged 3-17.5 years (mean
age: 7.83 * 3.86) diagnosed with cancer receiving antineoplastic treatment, including
37 patients with haematologic malignancies and 15 patients with solid tumours. The pa-
tients were examined three times during chemotherapy. The first examination was per-
formed within 7 days after the onset of therapy (T1), the second one was performed
between day 7 and 21 of treatment (T2), and the third examination was performed
between day 21 and 30 of therapy (T3). The evaluation of oral mucositis lesions was
performed with the use of the WHO classification. The data were subjected to statistical
analysis by STATISTICA 10.

Results. Oral mucositis was observed in 17.31% of the patients in T1, 48.08% of the chil-
dren in T2, and in 40.39% of the patients in T3. Statistical analysis revealed the highest
incidence of oral mucositis lesions in T2. Moreover, significantly higher prevalence of
oral mucositis in children with haematologic malignancies than in children with solid
tumours was registered (p < 0.05).

Conclusions. Based on the study results and the available literature, oral mucositis has
been confirmed as a very frequent complication of antineoplastic therapy observed in
children, increasing the risk of bacteraemia, sepsis or systemic infections. During the
entire course of anticancer therapy, paediatric patients should be provided with specialist

dental care in close cooperation with paediatric haematologists and oncologists.

WSTEP

W krajach rozwinietych zachorowania na nowotwory
u dzieci ponizej 15. roku zycia stanowig ok. 0,5-1,5% wszyst-
kich zachorowan na nowotwory. W Europie liczba zachoro-
wan na nowotwory waha sie od 130 w Wielkiej Brytanii do
160 w Szwecji na 1 milion dzieci. W Polsce w populacji dzieci
do 17. roku zycia co roku notuje sie ok. 1100-1200 zacho-
rowan na nowotwory (1, 2). Podstawowym celem leczenia
przeciwnowotworowego u dziecka jest uzyskanie trwatej
remisji i wyleczenia. Obecnie znaczna liczba nowotworéw
dzieciecych jest uleczalna, wiekszo$¢ w ponad 80%, a wy-
leczalnos$¢ niektérych typdw nowotwordw siega aktualnie
90% (3). Niemal we wszystkich nowotworach dzieciecych
wyleczenie, czyli catkowite, trwate usuniecie wszystkich
komadrek nowotworowych z organizmu, stato sie mozliwe
dopiero po wprowadzeniu chemioterapii. Toksycznos¢
chemioterapii jest wraz z opornoscig czynnikiem ogranicza-
jacym te metode leczenia. Ze wzgledu na antyproliferacyjny
mechanizm dziatania lekdw cytotoksycznych najbardziej
narazone na toksycznos$¢ chemioterapii sg tkanki i narzady,
w ktdérych dochodzi do najwiekszej liczby podziatéw komé-
rek. Dlatego tez najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi chemioterapii s3: leukopenia i neutropenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistosé, zapalenie bton Sluzowych,
biegunka, nudnosci, wymioty oraz wypadanie wtoséw.

Najczesciej wystepujgcym w obrebie jamy ustnej powi-
ktaniem chemioterapii przeciwnowotworowej jest zapalenie
btony sluzowej — mucositis. Mucositis dotyka 30-70% chorych
leczonych cytostatykami i ok. 60-100% chorych poddanych
transplantacji komarek krwiotwoérczych i jest konsekwencjg
mieloablacyjnej chemioterapii. Terminem ,,mucositis” okresla
sie zmiany dotyczgce btony Sluzowej jamy ustnej polegajace
na uszkodzeniu nabtonka na skutek oddziatywania chemio-
lub radioterapii. Bardziej adekwatnym okresleniem tego
stanu patologicznego, obecnie powszechnie stosowanym, jest

INTRODUCTION

In developing countries the prevalence of cancer in
children under 15 years old is approximately 0.5-1.5% of
all cancer cases. According to current statistics, in Europe
it ranges from 130:1 000 000 in the UK to 160:1 000 000
in Sweden. In Poland, 1100-1200 cases of cancer in chil-
dren and adolescents under 17 years old are noted every
year (1, 2). The primary goal of cancer therapy in children is
obtaining permanent remission and recovery. At present,
many paediatric cancers have become treatable. For most
paediatric cancers curability exceeds 80%, amounting to
90% for some types (3). In nearly all paediatric cancers it
was only the advent of chemotherapy that facilitated treat-
ment success, i.e. complete and permanent elimination of
all neoplastic cells from the patient’s system. Factors that
limit this treatment modality are, however, toxicity and
resistance. Owing to the antiproliferative mechanism of
action of cytotoxic agents, the tissues and organs most af-
fected by their toxicity are the ones where cells divide the
most. Hence, leucopenia, neutropenia, thrombocytope-
nia, anemia, mucositis, diarrhea, nausea, vomiting, and
hair loss are among the most common adverse effects of
chemotherapy.

As for the oral cavity, the most frequent complica-
tion tends to be mucositis, which affects 30-70% of
patients treated with cytostatic drugs and 60-100% of
patients treated with hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT), and is a result of myeloablative chemo-
therapy. The term “mucositis” refers to lesions of the oral
mucosa, involving damage of the epithelium as a result
of chemo- or radiotherapy. Mucosal barrier injury (MBI)
is @ more precise term that is now in common use.
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uszkodzenie bariery Sluzéwkowej (ang. mucosal barrier injury
— MBI). Zmiany zapalne mogg by¢ umiejscowione w obrebie
jamy ustnej (ang. oral MBI — OMBI), jak réwniez w dalszej
czesci przewodu pokarmowego. OMBI charakteryzuje sie:
bdélem, obrzekiem, obecnoscig bton rzekomych, nasilonym
wytwarzaniem sluzu, zmniejszonym wytwarzaniem S$liny,
krwawieniem. Zmiany w jamie ustnej osiggajg najwieksze
nasilenie w okresie najmniejszej liczby granulocytéw we
krwi i wraz z ich wzrostem stopniowo ustepujg. Nasilenie
zmian w jamie ustnej jest zwierciadlanym odbiciem nasilenia
granulocytopenii. Do cytostatykow o najbardziej toksycznym
dziataniu na btone $luzowg nalezg: antracykliny, etopozyd,
busulfan, duze dawki cytarabiny, metotreksat, fluorouracyl,
daktynomycyna, chlormetyna, winblastyna i melfalan (4-7).

Etiologia mucositis jest skomplikowana i wieloczynnikowa.
W trakcie leczenia przeciwnowotworowego uszkodzone ko-
morki nabtonka jamy ustnej nie ulegajg w pore regeneracji,
wskutek czego dochodzi do powstania nadzerek i owrzodzen
w obrebie btony Sluzowej jamy ustnej, ktore stanowig otwar-
te wrota infekcji dla endo- i egzogennych patogendw. Sonis
przedstawit hipotetyczny pieciofazowy model rozwoju muco-
sitis, ktory sktada sie z faz: inicjacji, nadwrazliwosci, wzmoc-
nienia, owrzodzenia i gojenia. Kliniczne zaobserwowanie
owrzodzen w jamie ustnej jest dowodem przejscia mucositis
w faze czwartg, w ktérej drobnoustroje jamy ustnej nasilajg
mukotoksyczny proces oraz stanowig ogromne zagrozenie
dla pacjenta z obnizong w wyniku leczenia cytostatyczne-
go czynnoscig uktadu odpornosciowego. Sonis przedstawit
rowniez morfologiczny czteroetapowy model mucositis,
w ktérym wyrdznit fazy: zapalno-naczyniowa, nabtonkows,
nadzerkowo-bakteryjng i faze gojenia (8, 9).

Czynniki ryzyka rozwoju mucositis sg wieloaspektowe.
Na przebieg mucositis w jamie ustnej majg wptyw nastepu-
jace czynniki: wiek i pte¢ chorego, waga, stosowanie uzywek,
stan zdrowia jamy ustnej i czynnos¢ gruczotow slinowych,
a takze czynniki genetyczne. Czynniki ryzyka zwigzane z te-
rapig to: rodzaj lekdw, ich dawka, inne przyjmowane leki,
rodzaj przeszczepu, ewentualne miejsce naswietlan (4-9).

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania zmian
o charakterze mucositis w jamie ustnej u dzieci w trakcie
leczenia przeciwnowotworowego.

MATERIAL I METODY

Do grupy badanej zakwalifikowano 52 dzieci w wieku
3-17,5 roku z rozpoznang chorobg nowotworowg, beda-
cych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego w Klinice
Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej. Badana
grupa liczyta 22 dziewczat i 30 chtopcéw. Sredni wiek bada-
nych wynosit: 7,83 + 3,86 roku. Do badan zakwalifikowano
37 pacjentéow z nowotworami uktadu krwiotwdrczego oraz
15 pacjentéw z guzami litymi. Pacjenci leczeni byli zgod-
nie z zaleceniami Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakéw oraz Polskiej Grupy Pediatrycznej
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Inflammatory lesions may be situated within the oral
cavity, whereby they are known as oral MBI (OMBI) or in
further portions of the alimentary tract. OMBI presents
with pain, swelling, presence of pseudomembrane, in-
creased mucus production, decreased saliva production,
and bleeding. Patients are most symptomatic when their
granulocyte count is at its lowest, with lesions gradually
resolving as it rises again. Hence, the severity of oral le-
sions reflects the level of neutropenia. Cytostatic agents
of highest toxicity for the mucosa include anthracyclines,
etoposide, busulfan, cytarabine, methotrexate, fluorou-
racil, dactinomycin, chlormethine, vinblastine and mel-
phalan (4-7).

The aetiology of mucositis is multifactorial and complex.
During antineoplastic therapy, the injured oral epithelial
cells do not regenerate in time, leading to erosions and
ulceration of the oral mucosa which then become an open
gateway for endo- and exogenic pathogens. A hypothetical
5-stage pathologic model of mucositis was developed by
Sonis, who identified the following phases: initiation, over-
sensitivity, amplification, ulceration and healing. Clinically
visible ulceration in the mouth means that mucositis has
transitioned to its phase 4 where microorganisms present
in the oral cavity amplify the mutotoxic process, posing
a serious risk for the patient whose immune response is
down due to cytostatic therapy. Sonis came up also with
a 4-stage morphological model of mucositis, dividing it
into vascular-inflammatory, epithelial, bacterial-erosive,
and healing phase (8, 9).

There risk factors for OMBI comprise multiple aspects.
Its course is affected by the patient’s age and sex, weight,
use of stimulants, oral health status, activity of salivary
glands, but also genetic predisposition. The risk factors
associated directly with therapy include the type of drugs
received, dosage, other medication, type of transplant, or
the radiation site (4-9).

AIm

The study was aimed at the evaluation of the preva-
lence of oral mucositis in paediatric patients treated for
cancer.

MATERIAL AND METHODS

A total of 52 children were enrolled for the study, aged
3-17.5 years, diagnosed with a neoplastic disease, and
currently receiving antineoplastic therapy at the Hema-
tology, Oncology and Paediatric Transplantology Clinic.
The group comprised 22 girls and 30 boys. The mean age
was 7.83 = 3.86. 37 of the patients had haematologic
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ds. Leczenia Guzow Litych. Dzieci w trakcie leczenia przeciw-
nowotworowego badane byty trzykrotnie w czasie pobytu
w szpitalu. Pierwsze badanie przeprowadzano w okresie
pierwszych 7 dni od rozpoczecia cyklu chemioterapii (T1),
drugie badanie — 7-21 dni od rozpoczecia leczenia (T2), trzecie
badanie w okresie 21-30 dni od rozpoczecia cyklu chemiotera-
pii (T3). W badaniu klinicznym oceniano stan btony $luzowej
jamy ustnej pod katem wystepowania zmian o charakterze
mucositis. Do oceny zmian o charakterze mucositis uzyto
pieciostopniowe] skali zaproponowanej przez WHO:

0 -—brak jakichkolwiek zmian patologicznych na btonie
$luzowej jamy ustnej,

1 - zaczerwienienie, zmiany rumieniowe oraz towa-
rzyszgce im uczucie bélu,

2 —zmiany rumieniowe, nadzerki, bél, mozliwe przyj-
mowanie statych pokarmow,

3 - rozlegty rumien, owrzodzenia, silny bdl, wymaga-
na dieta ptynna, pacjent nie moze przyjmowac po-
karmow o statej konsystencji,

4 - objawy ciezkiego zapalenia, pacjent nie moze by¢
zywiony doustnie, zywienie pozajelitowe.

Badania uzyskaty pozytywna opinie Komisji Bioetyczne;j

przy Uniwersytecie Medycznym w Lublinie.

Wyniki badan poddano analizie statystycznej z wykorzy-
staniem programu STATISTICA 10 (StatSoft Inc., Tulsa, USA).
Test ANOVA Friedmana zostat wykorzystany do poréwnania
wynikéw w trzech pomiarach czasowych (T1, T2, T3). Testu
U Manna-Whitneya uzyto do poréwnania czestosci wystepo-
wania mucositis w dwdch grupach niezaleznych, tj. w grupie
dzieci z nowotworami uktadu krwiotwdrczego i z guzami
litymi. Rdznice uznano za istotne statystycznie w przypadku
wystgpienia poziomu istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

W badaniu 1 (T1), tj. w okresie 7 dni od rozpoczecia che-
mioterapii, u 17,31% dzieci z grupy badanej stwierdzono w ja-
mie ustnej zmiany o charakterze mucositis. U 15,38% dzieci
stwierdzono mucositis | stopnia wedtug klasyfikacji WHO,
a u 1,92% badanych — mucositis 1l stopnia wedtug WHO.
W badaniu 2 (T2), tj. w okresie 7-21 dni od rozpoczecia che-
mioterapii, zmiany zapalne w jamie ustnej o charakterze mu-
cositis zaobserwowano u 48,08% badanych dzieci. | stopien
mucositis wedtug WHO stwierdzono u 5,77% dzieci, Il stopien
mucositis wedtug WHO u 28,84% dzieci. U 13,46% badanych
dzieci, tj. u 7 dzieci, stwierdzono w jamie ustnej zmiany o cha-
rakterze mucositis Ill stopnia wedtug klasyfikacji WHO. W ba-
daniu 3 (T3), tj. w okresie 21-30 dni od rozpoczecia leczenia
przeciwnowotworowego, zmiany w jamie ustnej o charakterze
mucositis stwierdzono u 40,39% pacjentéw. U 32,69% dzieci
zaobserwowano | stopierh mucositis wedtug WHO, a u 7,69%
— Il stopien mucositis wedtug WHO (tab. 1).

W grupie dzieci z nowotworami hematologicznymi zmia-
ny o charakterze mucositis w jamie ustnej zaobserwowano
u 18,92% dzieci w badaniu 1 (T1), u 45,95% dzieci w bada-
niu 2 (T2) i u 35,14% dzieci w badaniu 3 (T3). W badaniu 1

malignancies and 15 had solid tumours. Treatment was
according to the guidelines of the Polish Paediatric Group
for Treatment of Leukaemia and Lymphomas and the Pol-
ish Paediatric Group for Treatment of Solid Tumours. The
patients were evaluated 3 times during their hospitaliza-
tion. The first examination took place within the initial
7 days since chemotherapy onset (T1), the second on
day 7-21 (T2), and the third (T3) — on day 21-30. The oral
mucosa was evaluated in clinical examination to screen
for mucositis lesions. A 5-grade WHO scale was used to
evaluate the mucosa:

0 - no pathological lesions of the oral mucosa,

1 -—redness, erythema, soreness,

2 —erythema, erosions, soreness, solid diet tolerated,

3 —extensive erythema, ulcerations, acute pain, liquid

diet only,

4 - symptoms of severe inflammation, oral alimenta-

tion not possible, parenteral feeding necessary.

The study was approved by the Bioethics Committee of
the Medical University in Lublin.

The results have been subjected to statistical analysis
using STATISTICA 10 software (StatSoft Inc., Tulsa, USA).
Friedman ANOVA test was applied to compare the re-
sults of evaluation at different times (T1, T2, T3). Mann-
-Whitney U-test was used to compare the prevalence of
mucositis in two independent groups, e.g. the group of
patients with haematologic malignancies and the group
of patients with solid tumours. P < 0.05 was assumed as
significance threshold.

RESULTS

Examination 1 (T1), conducted within 7 days from the
onset of therapy, revealed mucositis in 17.31% of children
covered by the study. In 15.38% of children, mucositis
Grade 1 according to WHO mucositis grading system, and
in 1.92% mucositis Grade 2 according to WHO was found.
In examination 2 (T2), performed 7-21 days from the on-
set of therapy, inflammatory lesions were observed in
48.08% of the studied children. Mucositis Grade 1 accord-
ing to WHO was identified in 5.77% of the patients, Grade
2 in 28.84%, and Grade 3 in 13.46% (7 patients). In eval-
uation 3 (T3), carried out 21-30 days from the onset of
therapy, mucositis was revealed in 40.39% of the patients.
32.69% exhibited mucositis grade 1, and mucositis Grade
2in 7.69% (tab. 1).

In the group of children with haematologic malignancies,
oral mucositis was found in 18.92% on examination 1 (T1),
45.95% of the children on examination 2 (T2), and in
35.14% on examination 3 (T3). In examination 1, 16.22%
of the patients were diagnosed with Grade 1 mucositis
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Tab. 1. Czesto$¢ wystepowania zmian o charakterze mucositis wedtug WHO w badanej grupie w badaniu 1 (T1), badaniu 2 (T2) i w ba-

daniu 3 (T3)

Stopien mucositis wedtug WHO

0 I I I ve
N % N % N % N % N %
T1 43 82,69 8 15,38 1 1,92 0 0 0 0
Grulﬂa:bggana T2 27 51,92 3 5,77 15 28,84 7 13,46 0 0
T3 31 59,61 17 32,69 4 7,69 0 0 0 0

Tab. 1. Prevalence of oral mucositis graded according to WHO
tion 1 (T1), examination 2 (T2), and examination 3 (T3)

classification in the group covered by the study found in examina-

Mucositis grade according to WHO

0 I I I ve
N % N % N % N % N %
T1 43 82.69 8 15.38 1 1.92 0 0 0 0
Stucll\iff g"up T2 27 51.92 3 5.77 15 28.84 7 13.46 0 0
T3 31 59.61 17 32.69 4 7.69 0 0 0 0

u 16,22% dzieci rozpoznano | stopierr mucositis wedtug
WHO, a u 2,7% dzieci — Il stopierh mucositis wedtug WHO.
W badaniu 2 u dzieci najczesciej obserwowano |l stopien
mucositis wedtug WHO (27,03%), a nastepnie zmiany
typowe dla Ill stopnia mucositis wedtug WHO (16,22%).
W badaniu 3 u 27,03% dzieci stwierdzono | stopie muco-
sitis wedtug WHO, a u 8,11% dzieci — Il stopief mucositis
wedtug WHO (ryc. 1).
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O TII° mucositis
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W I° mucositis
[ Brak zmian

Ryc. 1. Wystepowanie zmian o charakterze mucositis w grupie
dzieci z nowotworami hematologicznymi w badaniu 1 (T1), bada-
niu 2 (T2) i w badaniu 3 (T3)
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according to WHO, and 2.7% children were diagnosed with
Grade 2 mucositis. Examination 2 most typically revealed
mucositis Grade 2 (27.03%), and Grade 3 (16.22%). Exami-
nation 3 (T3) showed mucositis Grade 1 in 27.03% of the
patients, and Grade 2 in 8.11% of the children (fig. 1).

In the solid tumour group, mucositis was identified in
13.33% of the children in examination 1 (T1), in 33.33% of

100
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T2

O III° mucositis

M II° mucositis
M I° mucositis
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Fig. 1. Prevalence of oral mucositis on examination 1 (T1), exami-
nation 2 (T2), and examination 3 (T3) in children with haemato-
logic malignancies
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W grupie dzieci z guzami litymi zmiany o charakterze
mucositis stwierdzono u 13,33% dzieci w badaniu 1 (T1),
u 33,33% w badaniu 2 (T2) i u 26,67% w badaniu 3 (T3).
W badaniu 1, jak réwniez w badaniu 3 u wszystkich dzieci
ze zmianami zapalnymi na btonie sluzowej rozpoznawano
| stopien mucositis wedtug klasyfikacji WHO. W badaniu 2
u 20% dzieci stwierdzono | stopien mucositis wedtug WHO,
a u 33,33% zaobserwowano zmiany charakterystyczne dla
Il stopnia mucositis wedtug WHO (ryc. 2).

Analiza statystyczna z wykorzystaniem testu ANOVA
Friedmana wykazata istotne réznice w nasileniu zmian
typu mucositis w trzech pomiarach czasowych (T1, T2, T3)
z najwiekszg intensywnoscig zmian w badaniu T2 (ANOVA
Friedmana = 39,1034, p = 0,0001), co ilustruje rycina 3.

Ponadto, analiza statystyczna z uzyciem testu U Man-
na-Whitneya wykazata istotnie czestsze wystepowanie
zmian o charakterze mucositis u dzieci z nowotworami
hematologicznymi niz u dzieci z guzami litymi w badaniu 2
(T2) (2=-2,8075; p=0,0049) i w badaniu 3 (T3) (Z=-2,2016;
p =0,0277).

Dyskusja

Wedtug Sonis mucositis jest najczestszym powiktaniem
cytotoksycznego leczenia przeciwnowotworowego ob-
serwowanym w jamie ustnej. W grupie wysokiego ryzyka
rozwoju mucositis znajdujg sie pacjenci przygotowywani do
przeszczepu szpiku kostnego, poddani naswietlaniu catego
ciata, pacjenci w fazie indukcji leczenia przeciwbiataczko-
wego oraz pacjenci z nowotworami gtowy i szyi. Wedtug
doniesien z piSmiennictwa pacjenci znowotworami uktadu
krwiotwdrczego sg bardziej narazeni na rozwéj mucositis niz
pacjenci z guzami litymi, co potwierdzajg rowniez wyniki
badan wtasnych (8, 9).
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Ryc. 2. Wystepowanie zmian o charakterze mucositis w grupie
dzieci z guzami litymi w badaniu 1 (T1), badaniu 2 (T2) i w ba-
daniu 3 (T3)

children on examination 2 (T2), and in 27.67% of the chil-
dren on examination 3 (T3). In examination 1 and 3, all the
patients with mucositis had Grade 1 lesions, whereas in
examination 2, 20% of the children showed Grade 1 mu-
cositis, and 33.33% had lesions characteristic for mucositis
Grade 2 (fig. 2).

Statistical analysis using Friedman’s ANOVA test dem-
onstrated significant differences in the severity of mucosi-
tis found at 3 different times (T1, T2, T3), with the most
severe lesions found at T2 (Friedman’s ANOVA = 39.1034;
p = 0.0001), as shown in figure 3.

Also, statistical analysis using Mann-Whitney U-test
showed the prevalence of oral mucositis in children with
haematologic malignancies to be significantly higher than
in children with solid tumours in examination 2 (T2) (Z =
-2.8075; p = 0.0049) and examination 3 (T3) (Z = -2.2016;
p =0.0277).

DiscussioN

According to Sonis, mucositis is one of the most prev-
alent side effects of cytotoxic antineoplastic treatment
found in the oral cavity. The group at high risk for mucosi-
tis includes patients who receive conditioning regiment
for bone marrow transplant, total body irradiation (TBI),
leukaemia remission induction therapy, and patients with
head and neck cancers. According to the available litera-
ture reports, patients with haematologic malignancies are
more prone to developing mucositis than patients with
solid tumours, as was also confirmed by our study re-
sults (8, 9).

%

T1 T2 T3
[0 IIT° mucositis
M II° mucositis
B I° mucositis
[H No lesions

Fig. 2. Prevalence of oral mucositis found on examination 1 (T1),
examination 2 (T2), and examination 3 (T3) in children with so-
lid tumours
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Ryc. 3. Wystepowanie zmian mucositis w trzech pomiarach czaso-
wych (T1, T2, T3)

Zmiany typu mucositis najczesciej trwaja w jamie ustnej
przez okres 3 tygodni, pojawiajg sie w ciggu 3-5 dni od roz-
poczecia chemioterapii, a najwieksze ich nasilenie przypada
na 7.-14. dzien terapii, co jest zgodne z wtasnymi obserwa-
cjami. Nastepnie, jesli nie dojdzie do wtornej infekcji, powoli
ustepuja. Badania licznych autoréw udowodnity takze, ze
intensywnos$¢ zmian typu mucositis jest $cisle zwigzana ze
stopniem mielosupresji, a najbardziej zaawansowane zmia-
ny zapalne typu mucositis obserwowane sg w jamie ustnej
w okresie najwiekszego spadku liczby granulocytéw obojet-
nochtonnych (10, 11). Wedtug Sonis najbardziej zaawanso-
wane zmiany zapalne o charakterze mucositis obserwuje sie
3-4 dni przed szczytem neutropenii, ktéry zwykle przypada
okoto 14. dnia po rozpoczeciu chemioterapii (12, 13). W ba-
daniach wtasnych najwieksze nasilenie zmian typu mucositis
W jamie ustnej zaobserwowano pomiedzy 7. a 21. dniem od
rozpoczecia cyklu chemioterapii.

W badaniach wtasnych mucositis zaobserwowano
u 48,08% badanych dzieci z neutropenia w trakcie intensyw-
nej wielolekowej chemioterapii. Zgodnie z piSmiennictwem
czestos¢ wystepowania mucositis zalezy od rodzaju zasto-
sowanego leczenia przeciwnowotworowego. W przypadku
konwencjonalnej radioterapii wynosi 97%, a w skojarzonej
radiochemioterapii —89% (14). Wedtug Filicko i wsp. mucositis
rozwija sie u 90-100% pacjentéw poddanych agresywnej mie-
losupresyjnej chemioterapii (15). W badaniach Elting i wsp.
u 51% pacjentéw otrzymujacych chemioterapie z powodu
guzow litych lub chtoniakéw zaobserwowano zmiany w jamie
ustnej typu mucositis (16). Szacuje sie, ze u 20-49% pacjentéw
rozwinie sie mucositis na jakims etapie leczenia przeciwnowo-
tworowego. Ryzyko pojawienia sie zmian typu mucositis wzra-
sta z kazdym kolejnym przebytym cyklem chemioterapii (8, 9,
12, 13). W badaniach réznych autoréw czestos¢ wystepowania
mucositis u pacjentéw poddanych terapii mieloablacyjnej
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Fig. 3. Prevalence of oral mucositis in time (T1, T2, T3)

The duration of oral mucositis is approximately 3 weeks,
with symptoms evident within 3-5 days from the onset of
chemotherapy and peaking on days 7-14 of therapy (as
was also the case for the patients in our study). Unless in-
fected, the lesions then gradually resolve. Studies by mul-
tiple authors have also demonstrated the severity of oral
mucositis to be closely related to the degree of myelosup-
pression involved, with the most severe lesions present-
ing in the period when the neutrophil count plummets
to its lowest (10, 11). According to Sonis, mucositis peaks
3-4 days prior to neutropenia peak that usually occurs ap-
proximately 14 days into therapy (12, 13). In our study, the
most severe lesions were observed between day 7 and
21 of chemotherapy.

We found mucositis in 48.08% of the patients affected
with neutropenia related to intensive multidrug chemo-
therapy. According to the literature of the subject, the
prevalence of neutropenia depends on the type of the
antineoplastic treatment administered. For conventional
radiotherapy it amounts to 97%, whereas for combination
therapy comprising radio- and chemotherapy — 89% (14).
According to Filicko et al., mucositis develops in 90-100%
of patients undergoing aggressive myelosuppressive che-
motherapy (15). In a study by Elting et al., 51% of patients
treated with chemotherapy for solid tumours or lympho-
mas suffered from oral mucositis (16). It is estimated that
20-49% of patients develop mucositis at some stage of
their antineoplastic therapy. The risk for mucositis increas-
es with every received chemotherapy cycle (8, 9, 12, 13).
In studies by various authors, the prevalence of mucosi-
tis in patients undergoing myeloablative therapy prior to
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przed przeszczepem szpiku kostnego jest szacowana na 70-
100% (17). Czestos¢ wystepowania mucositis u dzieci onkolo-
gicznych byfa oceniana przez réznych autoréw na 100% (18),
62% (19), 52% (20), 31% (21) i 27% (22).

W badaniach Cheng i wsp. u 38% dzieci z nowotworami
uktadu krwiotwdrczego i u 55% dzieci z guzami litymi zaobser-
wowano zmiany wrzodziejgce na btonie sluzowej jamy ustnej
w trakcie trwania chemioterapii. Okoto potowa pacjentow,
u ktdrych rozwinety sie zmiany zapalne, leczona byta meto-
treksatem. Wiekszo$¢ zmian zlokalizowanych byto w obrebie
btony sluzowej policzkdw (62%) i warg (35%) (23). Karolewska
i wsp. badali wystepowanie mucositis i stezenie czynnikéw
obronnych w $linie u dzieci w wieku 2-19 lat chorych na bia-
taczki. Mucositis stwierdzono u 28% pacjentéw leczonych che-
mioterapia i 63,3% pacjentdw po transplantacji macierzystych
komarek krwiotwdrczych. U pacjentdw po przeszczepie szpiku
autorzy najczesciej stwierdzali lll i IV stopien zaawansowania
mucositis wedtug WHO, natomiast w grupie dzieci otrzymu-
jacych standardowg chemioterapie najczesciej obserwowano
Il stopien zaawansowania mucositis, co jest zgodne z wiasny-
mi obserwacjami (24). W badaniach Karolewskiej i wsp. prze-
prowadzonych w grupie dzieci chorych na biataczki zmiany
na btonie $luzowej wystepowaty u 75% badanych. Najwiekszy
procent stanowity zmiany zwigzane z dziataniem ubocznym
cytostatykéw o charakterze mucositis (41,25%) (25). Pels
w swoich badaniach zaobserwowata rumien btony sluzowej
jamy ustnej u 35% badanych dzieci z ALL, nadzerki btony
Sluzowej u 40% badanych dzieci, a owrzodzenia btony $luzo-
wej u 4% dzieci z ALL (26). Konopka i wsp. badali stan jamy
ustnej u 31 dzieci w wieku 3-18 lat, chorych na biataczki, be-
dacych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. W ostrej
biataczce limfoblastycznej autorzy najczesciej obserwowali
mucositis stopnia |l oraz ztuszczajgce zapalenie warg, w ostrej
biataczce nielimfoblastycznej najbardziej charakterystyczne
byty zmiany rozrostowe dzigset. Zmiany na btonie $luzowej
wystepowaty u ponad 48% badanych. Zmiany typu mucositis
stopnia Il wystepowaty wytgcznie w ALL, mucositis stopnia l i ll
rozpoznawano w ALLi ANLL (27). Anirudhan i wsp. prowadzili
badania nad etiologig mucositis w grupie dzieci w wieku od
6 miesiecy do 15 lat chorych na ALL z obecnymi zmianami na
btonie Sluzowej jamy ustnej. Ogdétem zanotowano 100 epizo-
doéw mucositis u 70 pacjentow. Autorzy zaobserwowali naj-
wiece] epizodéw mucositis podczas fazy indukcyjnej leczenia
przeciwnowotworowego. | stopien mucositis wedtug WHO
zanotowano u 37% badanych, Il stopien — u 30%, lll stopien
—Uu23%, a IV stopiert —u 10% pacjentéw (28).

WNIOSKI

Na podstawie obserwacji wtasnych popartych doniesie-
niami z piSmiennictwa stwierdzono, ze zmiany o charakterze
mucositis sg bardzo czestym powiktaniem terapii prze-
ciwnowotworowej stwierdzanym w jamie ustnej u dzieci
i wystepujg istotnie czesciej u dzieci z nowotworami uktadu
krwiotwadrczego niz u dzieci z guzami litymi. Najwieksze nasi-
lenie zmian na btonie $luzowej jamy ustnej zaobserwowano

bone marrow transplant is estimated at 70-100% (17). The
prevalence of mucositis in paediatric cancer patients has
been estimated by various authors at 100% (18), 62% (19),
52% (20), 31% (21) and 27% (22).

In a study by Cheng et al., 38% children with haema-
tologic malignancies and 55% children with solid tumors
exhibited ulcerating mucosal lesions while receiving che-
motherapy. Approximately half of the patients who de-
veloped inflammatory lesions were treated with metho-
trexate. The majority of the lesions were situated in the
buccal (62%) and labial mucosa (35%) (23). Karolewska
et al. studied the prevalence of mucositis and the con-
centration of protective agents in the saliva of children
aged 2-19 years diagnosed with leukaemia. Mucositis
was identified in 28% of patients treated with chemo-
therapy and 63.3% of patients who had undergone HSCT.
HSCT patients most commonly showed mucositis Grade
3 and Grade 4, whereas in the standard chemotherapy
group — mucositis Grade 2, which is consistent with our
study results (24). In a study by Karolewska et al., carried
out in a group of children with leukaemia, oral lesions in
the mucosa were found in 75% of the participants, with
the largest proportion of them being mucositis lesions re-
lated to the side effects of cytostatic drugs (41.25%) (25).
In her study, Pels identified erythema of the oral mucosa
in 35% of children with ALL, mucosal erosions in 40% of
the participants, and mucosal ulceration in 4% of children
with ALL (26). Konopka et al. evaluated the oral cavity in
31 leukaemia patients aged 3-18 receiving antineoplastic
treatment. In acute lymphoblastic leukaemia, mucositis
Grade 2 and exfoliative cheilitis were the most commonly
found, whereas ANLL was characterized by the presence
of gingival enlargement. Mucosal lesions were observed
in over 48% of the patients. Mucositis Grade 2 was pres-
entin ALL only, while mucositis Grade 1 and 2 —in ALLand
ANLL (27). Anirudhan et al. studied the aetiology of mu-
cositis in a group of children aged 6 months to 15 years
diagnosed with ALL and exhibiting oral mucositis. Over-
all, 100 episodes of mucositis were noted in 70 patients.
The majority of them occurred during leukaemia remis-
sion induction therapy. Mucositis Grade 1 was revealed
in 37% of the patients covered by the study, Grade 2 in
30%, grade 3 in 23%, and Grade 4 in 10% (28).

CONCLUSIONS

Based on our study results confirmed by the available
literature reports, mucositis has been determined to be
a very common adverse effect of antineoplastic therapy
in paediatric patients, and to be significantly more preva-
lent in children with haematologic malignancies than in
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w okresie pomiedzy 7. a 21. dniem chemioterapii, kiedy
z reguty dochodzi do najwiekszych spadkow liczby granu-
locytow obojetnochtonnych we krwi i najciezszych postaci
neutropenii. Mucositis zwieksza ryzyko bakteriemii, posocz-
nicy, infekcji systemowych; moze by¢ przyczyng przerwania
lub ograniczenia chemioterapii, wydtuza czas hospitalizacji
i zwieksza koszty leczenia, obnizajgc tym samym jakos¢ zycia
pacjentow z chorobg nowotworowg. Ze wzgledu na czeste
powiktania terapii przeciwnowotworowej wystepujgce
w jamie ustnej dzieci z chorobg nowotworowga powinny
by¢ objete specjalistyczng opiekg stomatologiczng przez
caty okres leczenia przeciwnowotworowego przy Scistej
wspotpracy lekarzy stomatologdéw z zespotem lekarzy he-
matologow i onkologdw dzieciecych.

children with solid tumours. Oral mucositis peaks be-
tween days 7 and 21 of chemotherapy, when neutrophil
count tends to reach its lowest level, and neutropenia is
the most severe. Mucositis increases the risk for bacte-
raemia, sepsis and systemic infections, and thus may
result with discontinued or limited chemotherapy regi-
men, longer hospitalization time and higher treatment
costs, entailing lower quality of life for cancer patients.
As oral sequelae of antineoplastic therapy are very com-
mon, children with cancer should be covered with spe-
cialist dental care for the entire period of antineoplastic
therapy, involving close collaboration of dentists with the
haematologic and oncologic team.
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