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Zmiany na blonie Sluzowej jamy ustnej
w przebiegu bialaczek u dzieci — obraz kliniczny

Oral Lesions in Children With Leukemia — Clinical Study
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Streszczenie

Wprowadzenie. Biataczki sq najczestszymi chorobami nowotworowymi wieku dzieciecego. Objawy kliniczne
W jamie ustnej moga wystgpowaé we wezesnym okresie choroby i by¢ podstawg do dalszej diagnostyki oraz mo-
g3 wystepowac w czasie leczenia.

Cel pracy. Przedstawienie zmian klinicznych na btonie Sluzowej jamy ustnej obserwowanych u dzieci w przebie-
gu i w czasie leczenia biataczek.

Material i metody. Zbadano 80 dzieci chorych na biataczki w wieku 3—18 lat (Srednia 10,4 lat), w tym 51 chtop-
céw 129 dziewczat. W grupie badanej byto: 62 chorych na ostra biataczke limfoblastyczng (ALL), 14 na ostrg bia-
taczke szpikowa (AML) oraz 4 na przewlekly biataczke szpikowa (CML). Pacjentéw podzielono na dwie grupy:
leczonych z wykorzystaniem tradycyjnej chemioterapii (50) oraz poddanych przeszczepowi szpiku (30). Ocenia-
no wystepowanie zmian na blonie sluzowej jamy ustniej podczas kwalifikacji i w czasie leczenia hematologicznego.
Wiyniki i wnioski. Zmiany na blonie sluzowej jamy ustnej wystepowaty u 75% badanych. Najwigkszy procent sta-
nowily zmiany zwigzane z dzialaniem ubocznym cytostatykow (mucositis — 41,25%). Drugie w kolejnosci byty za-
kazenia oportunistyczne, gtéwnie grzybicze (30%) oraz dwukrotnie rzadziej od nich obserwowane zakazenia wi-
rusem herpes simplex (15%). Inne obserwowane zmiany to: wybroczyny (16,25%), nadzerki i owrzodzenia nie-
zwiazane z mucositis (10%), ztuszczajace zapalenie warg (8,75%) oraz przerostowe zapalenie dzigset (3,75%). Od-
powiednia opieka stomatologiczna w przebiegu leczenia biataczek jest niezbgdna w celu zapobiegania powikta-
niom infekcyjnym i mucositis w jamie ustnej. W niektérych przypadkach moze przyczynic¢ si¢ do wczesniejszego
rozpoznania choroby (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 675-681).

Stowa kluczowe: biataczka, zmiany na blonie sluzowej jamy ustnej, mucositis.

Abstract

Background. Leukemias are the most frequent childhood neoplastic diseases. Their clinical signs concerning oral
cavity, can be observed in the early stages of the disease and be the starting point to further diagnostics and are also
observed during treatment.

Objectives. The aim of the study is to present the most frequent oral lesions observed in children with leukemia at
the beginning and during treatment.

Material and Methods. The study was carried out on 80 children with leukemia, 51 boys and 29 girls, aged 3—18
(mean 10.4), in this 51 boys and 29 girls. The study group consisted of 62 patients with acute lymphoblastic
leukemia (ALL), 14 with acute myeloid leukemia (AML) and 4 with chronic myeloid leukemia (CML). Patients
were divided into two groups: patients with bone marrow transplantation (BMT) treatment (n = 30) and patients
treated with standard chemotherapy (n = 50). The presence of oral lesions was analysed at the time of qualification
for hematological treatment and during its course.

Results and Conclusions. Oral lesions were present in 75% patients. The most common manifestations were
lesions due to cytotoxic-agents’ side effects (mucositis, 41.25%). Consecutively were opportunistic infections
mainly fungal (30%) and two times less often observed Herpes simplex infections (15%). Other observed changes
were petechiae/ecchymosis (16.25%), erosions or ulcerations not of mucositis origin (10%) cheilitis exfoliativa
(8.75%) and gingival enlargement (3.75%). Adequate dental care in the course of leukemia is needed to prevent
infectious complications and mucositis in the oral cavity. It can also in some cases attribute to earlier diagnosis of
leukemia (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 675-681).

Key words: leukemia, oral mucosa lesions, mucosistis.
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Biataczki nalezg do czgstych choréb u dzieci.
Ze wzgledu na przebieg wyodrgbnia si¢ postacie
ostre (AL) i przewlekte (CL). Biataczki ostre (lim-
foblastyczna — ALL i szpikowa — AML) wystepuja
odpowiednio w 80-85% 1 10-15% zachorowan
i stanowig drugg po wypadkach przyczyne zgonu
dzieci powyzej pierwszego roku zycia [1]. Biatacz-
ki przewlekle wystepuja gtownie u oséb dorostych,
u dzieci zdecydowanie rzadziej (5-10%) [1].

Diagnostyka biataczek i ich leczenie nalezy do
lekarzy hematologéw, ale ze wzgledu na objawy
wyprzedzajace, wystgpujagce w jamie ustnej —
szczegblnie w przebiegu biataczek ostrych, niejed-
nokrotnie lekarz stomatolog moze zwréci¢ uwage
na niepokojace zmiany i skierowa¢ dziecko na dal-
sze badania [2—4]. Rowniez podczas leczenia bia-
taczek, ze wzgledu na wystgpujgce powiktania
w jamie ustnej, zachodzi koniecznos¢ statego le-
czenia stomatologicznego.

Wsréd  najezgstszych objawéw  zwiastuno-
wych, waznych z punktu widzenia stomatologicz-
nego, nalezy wymieni¢: goraczke, powiekszenie
weztéw chlonnych, bol gardla, przerost i krwawie-
nie z dzigset [2, 4, 5]. W przebiegu bialaczek zmia-
ny w jamie ustnej moga wystepowac jako: pierwot-
ne (zalezne od zaburzeri hematologicznych i nacie-
kéw leukocytarnych), wtérne (zwigzane ze zmiang
wirulencji drobnoustrojéw) oraz zmiany polekowe.

Zmiany pierwotne charakteryzujq si¢ najczgs-
ciej wystepowaniem owrzodzen, przerostu dzig-
sel, bladoscig btony sluzowej, samoistnymi krwa-
wieniami, wybroczynami oraz trudnymi do okres-
lenia objawami bdélowymi kosci i miazgi zgbow
przy braku zmian radiologicznych [2-5].

Zmiany wtorne przebiegaja w postaci zakazen
bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych [6-8].

Przyjmowaniu lekéw cytotoksycznych towa-
1zysza cz¢sto objawy uboczne zwigzane z dziala-
niem mukotoksycznym. Chemioterapia wptywa
na zmniejszenie podzialtéw komérkowych w war-
stwie podstawnej nabtonka oraz moze powodowac
uwalnianie interleukiny 1 (IL-1) i czynnika mar-
twicy guza o (TNF-0), co przyczynia si¢ do dal-
szego niszczenia nabtonka i rozwoju zapalenia [9].
Wszystko to razem prowadzi poczatkowo do
scieficzenia nabtonka jamy ustnej, a nastepnie jego
ubytku. Powstajg trudne do leczenia i zr6znicowa-
nia z objawami pierwotnymi zmiany martwiczo-
wrzodziejace okreslane jako mucositis. Zmiany te
stanowig wrota zakazen dla licznych drobnoustro-
jow o charakterze patogennym w jamie ustne;j.
Dochodzi do kolonizacji uszkodzonej tkanki drob-
noustrojami, gtéwnie bakteriami Gram-ujemnymi
oraz grzybami. Mukotoksycznos¢ zalezy od ro-
dzaju leku, dawki oraz dtugosci trwania leczenia,
jak rowniez od innych lekéw jednoczesnie przyj-
mowanych przez pacjenta [10]. Wydtuzone i po-

wtérne stosowanie matych dawek leku cytotok-
sycznego wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju mucositis w poréwnaniu z infuzjami
w bolusie [cyt. wg 11]. Leki oddziatujgce na syn-
tez¢ DNA (tzw. swoiste dla fazy S podziatu ko-
moérkowego, jak np. 5-fluorouracyl, metotreksat
i cytarabina) wykazujg najsilniejsze dziatanie mu-
kotoksyczne [cyt. wg 11, 12]. Wystepowanie ta-
kich zmian jest powodem znacznego dyskomfortu
chorych i wymusza niekiedy zmian¢ schematu le-
czenia, wydtuzajac okres hospitalizacji i zwigk-
szajac jego koszty. W skrajnych przypadkach mo-
gg by¢ przyczyng zgonu pacjenta z powodu uogél-
nienia zakazenia [6, 7, 11, 13].

Réznorodne objawy w jamie ustnej sg réwniez
czgsto obserwowane jako powiktanie po alloge-
nicznym przeszczepie szpiku, jako ostra reakcja
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) [14].

Celem pracy bylo przedstawienie najczgst-
szych zmian obserwowanych na btonie sluzowe;j
jamy ustnej w przebiegu biataczek i podczas ich
leczenia u dzieci.

Material i metody

Badaniami objgto 80 dzieci chorych na biatacz-
ki w wieku 3-18 lat (Srednia 10,4 lat), w tym 51
chlopcéw i1 29 dziewczat, leczonych w Katedrze
i Klinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej AM
we Wroctawiu w latach 2000-2004. W grupie bada-
nej bylo 62 chorych na ostrg biataczke limfoblas-
tyczng (ALL), 14 na ostrg biataczke szpikowa
(AML) oraz 4 na przewleklg biataczke szpikowgq
(CML). Pacjentéw podzielono na dwie grupy: pa-
cjentéw leczonych z wykorzystaniem standardowe;j
chemioterapii oraz pacjentéw poddanych przeszcze-
pieniu szpiku. Zmiany na btonie sluzowej jamy ust-
nej byty oceniane w chwili kwalifikacji do leczenia
hematologicznego i w jego trakcie oraz dokumento-
wane fotograficznie. W diagnostyce r6znicowej wy-
korzystywano dane z dokumentacji lekarskiej oraz
z hodowli z wymazéw z jamy ustnej w kierunku
grzybéw drozdzopodobnych oraz u niektérych oséb
z badar serologicznych w celu potwierdzenia zaka-
zen Herpes simplex. Wykorzystano réwniez dane
dotyczace protokotu leczenia hematologicznego.

Rodzice wszystkich badanych dzieci wyrazi-
li zgod¢ na badanie stomatologiczne przy 16zku
chorego.

Wyniki i omowienie

Zmiany w jamie ustnej wystepowaly u 60 pa-
cjentéw, co stanowi 75% badanych. Rozpoznania
zestawiono w tabelach 1 (ogdlnie) oraz 21 3 (w za-
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Tabela 1. Zmiany na btonach sluzowych jamy ustnej
w przebiegu biataczek u dzieci

Table 1. Oral mucosa lesions observed in the course of
leukemia in children

Tabela 3. Zmiany na btonach Sluzowych obserwowane
w przebiegu biataczek u dzieci poddanych chemioterapii

Table 3. Oral lesions observed in leukemic children treat-
ed with standard chemotherapy

lenia jamy ustnej

i dzigsel/opryszcz-
ka wargowa
(Ggivostomatitis
herpetica/herpes
labialis)
Nadzerki/owrzo- 8 6 0 8| 10
dzenia
(Erosions/
/ulcerations)
Zluszczajace zapa- 5 2 0 7| 8,75
lenie warg

(Cheilitis exfoliativa)
Rozrostowe zapa- 0 3 0 31 3,75
lenie dzigset
(Gingival enlar-

gement)

Tabela 2. Zmiany na blonach sluzowych obserwowane
u dzieci w przebiegu biataczek leczonych metoda prze-
szczepienia szpiku

Table 2. Oral lesions observed in leukemic children with
bone marrow transplantation treatment

Rozpoznanie Razem
(Diagnosis) (Total)

n %
Mucositis 19 63,3
Kandydoza 11 36,7
(Candidiasis)
Wybroczyny 5 17,7
(Petechiae, ecchymosis)
Opryszczkowe zapalenia jamy 4 13,3
ustnej i dzigsel/opryszczka
wargowa
(Gingivostomatitis herpetica/
/herpes labialis)
Zluszczajace zapalenie warg 2 6,7
(Cheilitis exfoliativa)

leznosci od rodzaju leczenia). Na rycinach 1-10
przedstawiono  najbardziej charakterystyczne
obrazy kliniczne obserwowanych zmian.
Najczgsciej obserwowanymi zmianami na
btonie sluzowej jamy ustnej byty zmiany o charak-
terze mucositis (41,25%). Wsréd pacjentéw pod-

Rozpoznanie ALL |AML [CML |Razem Rozpoznanie ALL |AML [CML |Razem

(Diagnosis) (Total) (Diagnosis) (Total)
n | % n %

Mucositis 16 5 1 33(41,25 Mucositis 11 3 0 14 |28

Kandydoza Kandydoza 9 3 1 13 |26

(Candidiasis) 19 3 1 24|30 (Candidiasis)

Wybroczyny Nadzerki/owrzodzenia| 5 3 0 8 |16

(Petechiae, 6 1 0 13| 16,25 (Erosion/ulcerations)

ecchymosis) Opryszczkowe zapa- | 7 1 0 8 |16

Opryszczkowe zapa- | 9 1 0 12|15 lenia jamy ustnej

i dzigsel/opryszcz-
ka wargowa
(Gingivostomatitis
herpetica/herpes
labialis)
Wybroczyny 6 2 0 8 |16
(Petechiae,
ecchymosis)
Zluszczajace zapa- 3 2 0 5 |10
lenie warg

(Cheilitis exfoliativa)
Rozrostowe zapa- 0 3 0 316
lenie dzigset
(Gingival enlar-
gement)

danych przeszczepowi szpiku az u 63,3% wyste-
powatly objawy uboczne stosowania cytostatykow.
U pacjentéw tych obserwowano gltéwnie najciez-
sze stadia mucositis, czyli zmiany wrzodziejece
obejmujace duze obszary, gidwnie strefy wyscie-
lajacej blony sluzowej jamy ustnej, jak policzki,
warga gorna i dolna, dno jamy ustnej oraz podnie-
bienie migkkie. W piSmiennictwie wystgpowanie
wrzodziejacej postaci mucositis ocenia si¢ na
28,6—-100% u pacjentéw poddanych terapii mielo-
ablacyjnej przed przeszczepem [10, 13, 15]. Niz-
szy odsetek wystepowania mucositis u pacjentow
leczonych standardowg chemioterapig (28%) wig-
ze si¢ nie tyko z mniejszymi dawkami przyjmowa-
nych cytostatykow, ale réwniez z tym, iz wigksza
czes¢ badanych pacjentow byla w czasie pierwsze-
go cyklu chemioterapii. Ryzyko wystgpienia mu-
cositis zwigksza si¢ podczas kolejnych cykli che-
mioterapii [11].

Po mucositis najczestszymi zmianami w jamie
ustnej badanych dzieci byly zakazenia grzybicze
(30%). Dreizen et al. [cyt. wg 7] oceniajg powikta-
nia infekcyjne w 34% przypadkéw. Nieznacznie
wyzszy odsetek zakazen (36,7%) w materiale wias-
nym w grupie pacjentow poddanych przeszczepo-
wi szpiku mozna ttumaczy¢ immunosupresjg wy-
nikajgcg z terapii kondycyjnej niszczacej wszyst-
kie komorki szpiku, w pelni pozbawiajacej pacjen-
ta jego wilasnej odpornosci. Podstawowymi ko-
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Ryc. 1. Pacjent T. W., lat 8§ AML typu M4, rozrostowe
zapalenie dzigset

Fig. 1. Patient T. W., age 8, AML type M4, gingival
hyperplasia

Ryec. 2. Pacjentka E. Z., lat 17 ALL, zluszczajace za-
palenie warg

Fig. 2. Patient E. Z., age 17 ALL cheilitis exfoliativa

Ryc. 3. Pacjent K. P, lat 17, ALL, zakazenie wirusem
Herpes simplex

Fig. 3. Patient K. P, age 17, ALL, HSV infection

moérkami, zwigzanymi z mechanizmem odporno-
Sci nieswoistej w stosunku do zakazen grzybi-
czych, sg granulocyty obojetnochtonne oraz makro-
fagi. Pacjenci z zaburzeniami liczby i funkcji gra-
nulocytéw, w tym chorzy na biataczke, sg narazeni
na wystgpowanie cigzkich zakazen grzybiczych.
OdpowiedZ swoista obejmuje gtéwnie odpowiedZ

Ryec. 4. Pacjent P. O., lat 7, ALL, wybroczyny, trom-
bocytopenia
Fig. 4. Patient P. O., age 7, ALL, ecchymosis, throm-
bocytopenia

Ryec. 5. Pacjent A. S., lat 11, ALL, mucositis
Fig. 5. Patient A. S., age 11, ALL, mucositis

Ryec. 6. Pacjent A. S., lat 11, ALL, mucositis
Fig. 6. Patient A. S., age 11, ALL, mucositis

typu komérkowego. W ograniczaniu rozprzestrze-
niania si¢ zakazenia biorg udzial zaréwno limfocy-
ty CD8*, jak i CD4* (zwtaszcza Th1) [16]. Utrata
ciggtosci nabtonka jamy ustnej, leukopenia, zmia-
ny w sktadzie i wydzielaniu Sliny sprzyjaja rozwo-
jowi zakazen oportunistycznych u chorych na bia-
taczke. Zakazenie grzybicze u pacjentéw w stanie
immunosupresji stanowi zagrozenie zycia. Przyj-
muje sie¢, iz uog6lniona infekcja grzybicza jest od-
powiedzialna za 1/3 przypadkéw zgonu po zabie-
gu przeszczepienia szpiku [10, 17].
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Ryec. 7. Pacjent A. S., lat 11, ALL, mucositis, stan po 5
dniach

Fig. 7. Patient A. S., age 11, ALL, mucositis, after 5 days

Ryec. 8. Pacjent A. S., lat 11, ALL, mucositis, stan po 5
dniach

Fig. 8. Patient A. S., age 11, ALL, mucositis, after 5 days

Innym zakazeniem oportunistycznym obser-
wowanym u badanych pacjentéw byto zakazenie
wirusem Herpes simplex (15%), wystgpujace
W postaci gingivostomatitis herpetica oraz herpes
labialis. Podobny odsetek chorych na biataczke
z takim rozpoznaniem (12,3%) podaja Orbak
i Orbak [18]. Reaktywacja wirusa HSV wedtug in-
nych autoréw dotyczy 50-90% pacjentéw, szcze-
g6lnie serododatnich i poddanych terapii mieloa-
blacyjnej [8, 10]. W obserwacjach wtasnych zaka-
zenie wirusem HSV dotyczyto 13,3% pacjentéw
poddanych przeszczepowi szpiku oraz 16% pozo-
statych. Nie mozna odnies¢ liczby zakazedn HSV
do serododatnich pacjentéw z powodu braku ta-
kich oznaczenn u wszystkich badanych. Wczesne,
nieswoiste mechanizmy odpowiedzi przeciwwiru-
sowej obejmujg dziatanie dopetniacza, interferonu
i komérek NK. W miarg trwania zakazenia istotng
role zaczynaja odgrywaé przeciwciata, zwilaszcza
klasy IgG, ktére zapobiegaja zakazeniu innych ko-
morek (przeciwciala neutralizujgce). Wiasciwosci
neutralizujgce majg IgA dziatajace na wirusy, dla
ktérych wrotami zakazenia sg btony sluzowe prze-
wodu pokarmowego i drég oddechowych. Naj-

Ryec. 9. Pacjentka E. Z., lat 17, ALL, mucositis — faza
naczyniowa, 1 dzief
Fig. 9. Patient E. Z., age 17, ALL, mucositis — inflam-
matory phase 1% day

NLA" o A h
Ryec. 10. Pacjentka E. Z., lat 17, ALL, mucositis — faza
gojenia, 7 dziei
Fig. 10. Patient E. Z., age 17, ALL, mucositis — hea-
ling phase 7" day

wazniejszg rolg w przeciwwirusowej odpowiedzi
immunologicznej odgrywajg limfocyty CDS8* cy-
totoksyczne [16].

U badanych pacjentéw obserwowano réwniez
zmiany nadzerkowe i owrzodzeniowe niezwigza-
ne z mucositis (17,3%). Z uwagi na obraz zmian —
brak rabka zapalnego oraz status hematologiczny
— wykwity te w duzej czesci mialy charakter
owrzodzen zwigzanych z neutropenia.

Wybroczyny na btonie sluzowej jamy ustnej
(16,25%), bedace wyrazem trombocytopenii, byty
obserwowane szczegdlnie w miejscach narazo-
nych na uraz, takich jak btona sluzowa policzkow
w linii zgryzowej oraz warga dolna. W badaniach
przeprowadzanych przez innych autoréw wyste-
powanie wybroczyn dotyczyto 10,8% pacjentéw
[18]. Wybroczyny pojawiajg si¢ czesto, gdy liczba
ptytek spada < 50 000/mm. Spadek liczby ptytek
sprzyja rowniez krwawieniom z dzigset, tego typu
dolegliwosci nie byly jednak zglaszane przez ba-
danych pacjentéw. Wielu z nich przy tak malej
liczbie trombocytéw rezygnowato ze szczotkowa-
nia zg¢boéw na korzys¢ ptukanek antyseptycznych.

W AML znacznie czesciej niz w ALL obser-
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wuje si¢ pozaweztowe nacieki komérek biataczko-
wych. Jama ustna, a szczegdlnie dzigsta, sg miej-
scem najczgsciej objetym naciekiem biataczko-
wym, objawiajgcym si¢ przerostem dzigsel. Zmia-
ny te najczesciej obserwuje si¢ w podtypie M4,
M5 biataczek szpikowych [2, 4, 19, 20]. Nalezy
zaznaczyC, iz zmiany te wystepuja wylacznie we
wczesnym okresie choroby, przed podjeciem le-
czenia i szybko si¢ wycofujg po jego rozpoczeciu.
W obserwacji wlasnej dotyczyto to zaledwie 3,7%
przypadkow.

Obserwacje kliniczne wskazuja, jak ztozony
jest problem symptomatologii zmian w jamie ust-
nej w przebiegu biataczek. Potwierdzajg rowniez
istotng role stomatologa zaréwno w badaniach dia-

s3 zmiany typu mucositis, ktére w znacznym stop-
niu obnizajg komfort zycia chorych. Profilaktyka
i leczenie mucositis, a takze wspolistniejacych za-
kazenn oportunistycznych jest obecnie jednym
z najwazniejszych probleméw leczenia onkolo-
gicznego. Ze wzgledu na lokalizacje tych zmian
jest konieczna stata wspotpraca stomatologa z he-
matologiem w rozpoznawaniu i leczeniu. Zapobie-
ganie ich powstawaniu polega gtéwnie na elimina-
cji ognisk zakazenia w jamie ustnej, dotyczy wiec
szeroko pojetego leczenia stomatologicznego oraz
edukacji pacjentéw w zakresie wykonywania za-
biegéw higienizacyjnych w jamie ustnej. Podjete
przez autor6w badania kliniczne stuzg opracowa-
niu modelu stomatologicznej opieki profilaktycz-

gnostycznych choroby, jak i w przebiegu leczenia. no-leczniczej u dzieci chorych na biataczke.

Najwiekszym problemem dla pacjentéw i lekarzy
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