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Abstract

Chemotherapy is one of the most effective neoplasm
treatments in children and adolescents. However,
anti-neoplastic chemotherapeutics are nonselective
and therefore also damage healthy cells, especially
those with a high mitotic index, and present a low
therapeutic index. Chemotherapy may therefore lead
to numerous complications manifesting themselves,
among others, in the oral cavity. The study is to present
the current state of knowledge on early and late oral
complications of anti-neoplastic ~ chemotherapy.
Early chemotherapy complications, occurring during
treatment or shortly after, mainly include mucositis,
infections and bleeding of oral mucosa, salivary
gland disorders, taste disorders, painful masticatory
apparatus and its functional disorders resulting from
drug neurotoxicity. Caries is an early complication,
however its risk may remain high even many years
after anti-neoplastic treatment completion. Late
complications, occurring months or even years after
chemotherapy is completed, include congenital tooth
anomalies and malocclusions.
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Streszczenie

Chemioterapia jest jedng z najskuteczniejszych
metod leczenia nowotworow u pacjentow w wieku
rozwojowym. Cytostatyki  przeciwnowotworowe
cechuje jednak brak wybiorczosci dziatania, co
skutkuje uszkodzeniem takze zdrowych komorek,
szczegolnie tych z wysokim indeksem podziatu,
oraz niski wskaznik terapeutyczny. Chemioterapia
moze wiec by¢é przyczyng roznego rodzaju powiklan
ujawniajgcych sie rowniez w jamie ustnej. Celem
pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczqcej
wezesnych i odleglych  powiklan  chemioterapii
przeciwnowotworowej w jamie ustnej. Powikiania
wczesne, pojawiajgce si¢ w czasie leczenia lub
w krotkim czasie po zastosowania cytostatyku, to
przede wszystkim mucositis, infekcje i krwawienia
z blony sluzowej jamy ustnej, zaburzenia wydzielania
Sliny, zaburzenia smaku, bol w obrebie narzqdu
zucia i zaburzenia jego funkcji bedgce skutkiem
neurotoksycznosci  lekow. Choroba prochnicowa
zaliczana jest do powiklan wczesnych, jednak
wysokie ryzyko prochnicy zebow moze utrzymywaé
sie nawet po wielu latach od zakonczenia leczenia
przeciwnowotworowego. Do odleglych powiklan,
wystepujqcych po kilku miesigcach a nawet latach
od zakonczenia chemioterapii, zalicza sie zaburzenia
rozwojowe zebow oraz zgryzowo-zwarciowe.

HAStA INDEKSOWE:
dziedi, chemioterapia przeciwnowotworowa, zapalenie $luzéwki
jamy ustnej, nieprawidtowosci zghowe
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Introduction

Neoplasms in children and adolescents occur
less often than in adults. They represent around 2%
of all diagnosed neoplasms!-2 and are the second
cause of death (after accidents and poisonings) in
children, which poses a serious problem.3-4

Neoplasms occurring in children and
adolescents are different from those in adults.
Not only their prevalence is different, but also
their type, clinical course, response to treatment,
and prognosis.>® Lymphatic and haematopoietic
system neoplasms represent almost 50% of all
neoplasms in children.>-1!

Neoplasms in children present varied
histopathological characteristics and locations.
Contrary to neoplasms in adults, they are
classified according to the type of tissue from
which they form, and not according to their
location. Their prevalence varies in different age
groups. Acute lymphoblastic leukaemia, brain
tumours, and germ cell tumours prevail most
often in early childhood. Hodgkin’s lymphoma,
osteosarcoma, and Ewing’s sarcoma prevail most
often in adolescents. The non-epithelial origin
of neoplasms in children and adolescents is their
most distinct trait. They remain undifferentiated,
with similar microscopic images. Most of them
are small-blue-round-cell tumours. They manifest
avery high growth fraction and are very dynamic.
The growth fraction cell number doubles from
in a couple of hours for leukaemia and non-
Hodgkin’s lymphomas up to three weeks for
solid lumps. In comparison, in the most common
cancers in adults, the growth fraction doubles
within three months.3->-7-9

Since neoplasms in children and adolescents
present such high dynamics, the disease is usually
diagnosed when it is already in an advanced stage,
however, it is also very sensitive to chemotherapy.
Therefore, chemotherapy is one of the most
efficient treatments of neoplasms in children
and adolescents.!-3# The main disadvantages of
antineoplastic chemotherapeutic use include their
non-selectivity, as they damage healthy cells,
especially those with a high mitotic index, and
their low therapeutic index. Therapeutic doses of
antineoplastic chemotherapeutics may cause life-

Wprowadzenie

Nowotwory wieku dziecigcego wystepuja rza-
dziej niz nowotwory u dorostych. Stanowig one
okoto 2% ogotu diagnozowanych choréb nowo-
tworowych.!2 Jako druga przyczyna zgonow dzie-
ci (po wypadkach i zatruciach) s powaznym pro-
blemem wspotczesnej medycyny.3#

Nowotwory wystepujace w wieku rozwojowym
r6znig si¢ od nowotworow u pacjentéw dorostych.
Inna jest nie tylko czesto$¢ wystepowania, lecz
takze ich rodzaj, przebieg kliniczny, odpowiedz na
leczenie i rokowanie.> Prawie 50% nowotworow
u dzieci to nowotwory uktadu krwiotwoérczego
i chfonnego.>-!!

Nowotwory wieku dziecigcego charakteryzuje
bardzo duze zrdéznicowanie typow histologicznych
oraz umiejscowienia anatomicznego. W przeci-
wienstwie do nowotworow wieku dorostego sa
one klasyfikowane wedhug rodzaju tkanki, z kto-
rej powstaly a nie umiejscowienia narzgdowego.
Nowotwory dziecigce cechuje rowniez rézna czg-
stos¢ wystepowania w poszczegdlnych grupach
wiekowych. Wcezesne dziecinstwo jest okresem
najczestszego wystepowania ostrej biataczki lim-
foblastycznej, guzo6w modzgu, nowotwordw za-
rodkowych. Chtoniak Hodgkina, migsak koscio-
pochodny oraz migsak Ewinga s3 natomiast naj-
czesdciej rozpoznawane w wieku mtodzienczym.
Najistotniejsza cecha nowotworow u pacjentow
w wieku rozwojowym jest ich nienabtonkowe po-
chodzenie. Sa one mato zr6znicowane, z monoton-
nym obrazem mikroskopowym. Wigkszos$¢ z nich
to tzw. nowotwory drobnookraglokomorkowe.
Cechuje je bardzo duza frakcja wzrostowa i ol-
brzymia dynamika. Podwojenie komorek frakcji
wzrostowej nastepuje w czasie od kilku godzin w
przypadku biataczek i chloniakow nieziarniczych
do trzech tygodni w guzach litych. Dla poréwna-
nia w rakach, najczesciej wystepujacych u doro-
stych, podwojenie frakcji wzrostowej nastepuje
w ciggu 3 miesiecy.>>7»?

Duza dynamika nowotwordéw wieku dziecigce-
go sprawia wprawdzie, ze w chwili rozpoznania
proces chorobowy jest zwykle juz zaawansowa-
ny, wigze si¢ ona jednak takze ze znaczng wraz-
liwosciag na chemioterapig. Dlatego w przypadku
nowotworow u pacjentow w wieku rozwojowym,
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threatening complications. Bone marrow, gastric
mucosa, and skin cells and hair follicles are
extremely sensitive to chemotherapeutics.>-%-12-16

Chemotherapy may cause early and late
complications. Early complications most often
occur during treatment or shortly after. They
are most often reversible and disappear when
treatment ends.3:8 Late complications occur a
couple of months or even years after completion
of treatment, and not only do they persist, but also
may intensify with time.>">!! Early complications
often include: nausea, vomiting, bone marrow
aplasia, neutropaenia, bacterial, fungal and viral
infections, and balding. Late complications
include: cardiomyopathy, leukoencephalopathy,
ototoxicity, pulmonary fibrosis, hepatitis, and
infertility. Chemotherapeutic treatments may also
present oral side effects.

The present study aims at depicting the
current state of knowledge of early and late oral
complications of antineoplastic treatments.

1. Early oral complications

Neutropaenia, defined as a decrease in neutrophil
(neutrophil granulocyte) count below 500 cells/
mm?> or below 1000 cells/mm3 with a predicted
decrease below 500 cells/mm?3, is the most severe
complication of chemotherapeutic treatment.
Neutropaenia often occurs in patients with acute
lymphoblastic leukaemia after myelosuppression
and also after radiation or chemotherapy. It
significantly decreases the ability to fight other
infections. However, the risk of an infection is
not only related to neutropaenia severity. Its rate
of progression and duration, the phagocytic ability
of neutrophils, patient humoral and cell-mediated
immune responses, and the mechanical disorders
of protective barriers are also crucial. The risk
of infection also increases with neutropaenia
duration, and with all diagnostic and therapeutic
procedures that may mechanically damage skin
or mucosa.l”20 Fever is the earliest and often
the sole symptom of infection in this group of
patients. Other symptoms, such as pain, redness
or swelling, may occur late or never. Infections
in neutropenic patients under antineoplastic
treatment manifest most often as bacteremias or

chemioterapia jest jedng z najskuteczniejszych me-
tod leczenia.!3-8 Negatywnymi cechami cytostaty-
koéw przeciwnowotworowych sg brak wybiorczo-
$ci dziatania, co skutkuje uszkodzeniem zdrowych
komorek, szczegodlnie tych z wysokim indeksem
podziatu oraz niski wskaznik terapeutyczny. Przy
stosowaniu dawek terapeutycznych chemiotera-
peutyki przeciwnowotworowe mogg powodowac
powiklania zagrazajace zyciu. Wybitnie wrazliwe
na dziatanie cytostatykow sa komorki szpiku kost-
nego, bton $luzowych przewodu pokarmowego,
skory i komorki rozrodcze whosa,5-9:12-16

Chemioterapia moze by¢ przyczyna powiklan
wczesnych 1 odleglych. Powiktania wczesne to-
warzyszg leczeniu lub wystepuja w krotkim czasie
po zastosowaniu lekow. Sg najczesciej odwracalne
i ustepuja po zakonczonym leczeniu.>® Powiktania
odlegte wystepuja po kilku miesigcach, a nawet la-
tach od zakonczenia leczenia i nie ustepuja, a wrecz
mogg nasila¢ si¢ w miare uplywu czasu.>7:1!
Czgstymi powiklaniami wezesnymi sg, m.in. nud-
nosci, wymioty, aplazja szpiku, neutropenia, za-
kazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe, a takze
lysienie. Do powiktan odlegtych nalezg natomiast
kardiomiopatia, leukoencelopatia, ototoksyczno$¢,
zwldknienie pluc, zapalenie watroby, bezptodnos¢.
Negatywne skutki leczenia cytostatykami mogg po-
jawia¢ sie¢ takze w jamie ustne;.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wie-
dzy dotyczacej wczesnych i odlegltych powiktan
chemioterapii przeciwnowotworowej w jamie ust-
nej.

1. Powiktania wczesne w jamie ustnej
Najci¢zszym powiktaniem leczenia cytostaty-
kami jest neutropenia, definiowana jako spadek
liczby neutrofili (granulocytow obojetnochton-
nych) ponizej 500 komoérek/mm3 lub ponizej
1000 komoérek/mm? ze spodziewanym spadkiem
ponizej 500 komorek/mm?3. Neutropenia zdarza
si¢ czesto u pacjentow z ostra bialaczka lim-
foblastyczng, po leczeniu mielosupresyjnym, a
takze po radio- i chemioterapii. Stan ten powo-
duje znaczne ostabienie zdolnosci zwalczania
zakazen. Ryzyko zakazen jest jednak zwigza-
ne nie tylko ze stopniem nasilenia neutropenii.
Istotne sa rowniez szybkos¢ jej narastania i czas
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upper respiratory infections. Patients may also
present oral symptoms.

Mucosal erosion, leukopenia, and also
modifications in saliva composition and secretion
promote the development of opportunistic bacterial
infections. The normal gram-positive flora changes
into a pathogenic gram-negative one in patients
with a diminished salivary flow after chemotherapy.
The normal flora is eradicated and colonised with
bacteria prevailing in the gastrointestinal tract,
such as Enterococcus faecalis or Klebsiella, and
not on the oral mucosa. The typical symptoms of
bacterial mouth infections include: pain, swelling,
and mild bleeding. Neutropaenia is accompanied
by agranulocitar ulcers that are deeply infiltrated,
crater-like, extremely painful, very slow to heal,
and leave blisters. The absence of neutrophils at
the bottom of the ulcer is a distinctive feature.

The risk of invasive fungal infections,
leading to the most important, sometimes even
life-threatening, complications in this group,
also increases in patients with neutropaenia.
Candidiasis prevailed in 5.8-11.6% of children
undergoing chemotherapeutic treatment for
various neoplasms.

Candida albicans was the main cause of fungal
infections in most cancer patients. However,
there is an increasing number of publications
on the isolation of other species, including
Candida, Aspergillus and Hansenula anomalia,
from patient samples.2!"23 Candida albicans
is part of the normal oral flora. Yeast becomes
pathogenic in patients under immunosuppression
or with granulocytopenia. The colonisation of oral
mucosa may be the first step in the development of
candidiasis in other organs. C. albicans and other
Candida infections may be caused by direct contact
with saliva or oral secretions. The development of
pathogens depends not only on local factors, but
also on the general condition of the patient.

There exist numerous classifications of oral
fungal infections. Samaranayake distinguished
primary and secondary oral candidiases.24-26
The primary ones include acute, chronic,
pseudomembranous, and erythematous, chronic
hyperplastic candidiasis, and Candida spp.
— related lesions. The secondary ones include

trwania, sprawnos$¢ fagocytarna neutrofila, status
immunologiczny pacjenta w zakresie odpowiedzi
komoérkowej 1 humoralnej oraz zaburzenia me-
chanicznych barier ochronnych. Ryzyko infekcji
zwigksza si¢ wraz z czasem trwania neurtopenii.
Zakazeniom sprzyjaja takze wszelkie procedury
diagnostyczne i terapeutyczne mogace powodo-
waé przerwanie ciaggtosci skory i blon $luzo-
wych.!7-20 Najwcze$niejszym i czesto jedynym
objawem zakazenia w tej grupie pacjentow jest
goraczka. Inne objawy, np. bol, zaczerwienienie
czy obrzmienie, moga pojawic si¢ bardzo p6zno
badz wcale. Gtéwnymi postaciami klinicznymi
zakazen u pacjentow z neutropenig w trakcie
terapii przeciwnowotworowej sg bakteriemie i
zakazenia gornych drog oddechowych. Infekcje
moga wystapic takze w jamie ustne;j.

Utrata ciggtoSci nabtonka, leukopenia, a takze
zmiany w sktadzie i wydzielaniu $liny sprzyja-
ja rozwojowi oportunistycznych zakazen bakte-
ryjnych. Gram-dodatnia flora bakteryjna, obec-
na w jamie ustnej w warunkach fizjologicznych
u chorych ze zmniejszong sekrecjg $liny po che-
mioterapii ulega zmianie na chorobotworcza flore
gram-ujemng. Dochodzi do niszczenia (eradyka-
cji) fizjologicznej flory bakteryjnej i kolonizacji
szczepami bakterii fizjologicznie niewystepujacy-
mi na btonie $luzowej jamy ustnej lecz w przewo-
dzie pokarmowym, np. Enterococcus foecalis czy
Klebsiella. Do typowych objawow zapalenia bak-
teryjnego jamy ustnej naleza: bol, obrzmienie oraz
niewielkie krwawienia. Neutropenii towarzysza
owrzodzenia agranulocytarne — glteboko nacieka-
jace, kraterowate, bardzo bolesne, gojace si¢ dlugo
z pozostawieniem blizny. Charakterystyczna jest
nieobecnos¢ neutrofili na dnie owrzodzenia.

U chorych z neutropenig wzrasta rowniez ry-
zyko inwazyjnych zakazen grzybiczych, ktore
w tej grupie stanowig najpowazniejsze, niekiedy
zagrazajace zyciu powiktanie infekcyjne. Objawy
kandydozy stwierdza si¢ u 5,8-11,6% dzieci le-
czonych cytostatykami z powodu roéznego typu
schorzen nowotworowych.

U wigkszosci chorych onkologicznych gtow-
nym czynnikiem etiologicznym zakazen grzybi-
czych jest Candida albicans. W literaturze coraz
czesciej pojawiajg si¢ jednak doniesienia o izolacji
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mucocutaneous candidiasis. The acute forms
— pseudomembranous or athropic — occur most
often in children undergoing chemotherapeutic
treatments.21-27

Children with neoplasms are also exposed to
viral infections, which cause fever. These may
manifest as systemic or local infections.” Most viral
infections in children under immunosuppression
are caused by the herpes simplex virus (HSV-1 and
HSV-2; HHV-1, HHV-2), varicella zoster virus
(VZV, HHV-3), Epstein-Barr virus (EBV, HHV-4),
cytomegalovirus (CMV, HHV-5), and hepatitis B
and C virus. Oral manifestations of viral infections
may include stomatitis and gingivitis with vesicles
that erode, or mononucleosis-like symptoms.®-28:29

Neutropaenia is very often accompanied
by  medication-induced  thrombocytopenia,
manifesting as purpura, sometimes as multifocal
bleeding from mucosa, and even as spontaneous
bleedings. A decrease in platelet count below
20000/ul may lead to bleeding, also from the oral
mucosa.

Neurological complications are common in anti-
neoplastic treatments. They may result in chewing
and oral self-cleaning impairment. Vincristine, a
chemotherapeutic that may cause cranial neuropa-
thies, may also lead to mandibular, masseter, and
temporomandibular joint pain, and “lazy” che-
wing, characteristic of trigeminal neuralgia. The
intensification of these complications is said to be
increasing with the cumulative vincristine dose.
The neurotoxicity of chemotherapeutics may also
lead to bruxism and teeth clenching, their incre-
ased thermal sensitivity, and dysgeusia. The patho-
mechanism of taste disorders, which additionally
distort the patient’s eating habits, is complex. It
may result from chemotherapeutic neurotoxicity
towards taste receptors, xerostomia, oral infec-
tions, medication diffusion into the oral cavity, or
psychological disorders. Neurotoxicity related to
taste disorders may have different duration, de-
pending on the level of taste receptor impairment
— most often around 10 days.3->30-31

Chemotherapeutic treatment may also lead to
salivary gland impairment and quantitative and
qualitative modifications of saliva. Patients after
chemotherapy manifested a decreased pH and

z materiatu pobranego od pacjentow, takze innych
gatunkow, tj.: Candida, Aspergillus, Hansenula
anomalia.?'-23 Candida albicans stanowi fizjo-
logiczny sktadnik flory jamy ustnej zdrowego
cztowieka. U os6b w stanie immunosupresji lub
z granulocytopenia, drozdzaki staja si¢ chorobo-
tworcze. Kolonizacja grzybow na btonie Sluzowej
jamy ustnej moze by¢ pierwszym etapem kandy-
dozy innych narzadow. Zakazenie drozdzakami
C. albicans i innymi z rodzaju Candida moze
nastapi¢ droga bezposredniego kontaktu ze §ling
1 wydzielinami jamy ustnej. Rozwo6j czynnikow
chorobotworczych zalezy nie tylko od czynnikow
miejscowych, ale tez od stanu ogolnego pacjenta.

Istnieje wiele klasyfikacji zakazen drozdzako-
wych jamy ustnej. Samaranayake wyrdznit pier-
wotne i wtorne kandydozy jamy ustnej.242¢ Do
pierwotnych zalicza postacie ostre i przewlekle,
rzekomobloniaste i rumieniowe, przewlekly kan-
dydoze hyperplastyczng oraz zmiany zwigzane z
Candida spp. Wtorne to objawy kliniczne w jamie
ustnej kandydozy $luzéwkowo-skornej. U dzieci
w trakcie leczenia cytostatykami spotyka si¢ naj-
czesciej postacie ostre — rzekomobloniczg lub za-
nikowg.21-27

Dzieci z chorobami nowotworowymi nara-
zone s3 réwniez na zakazenia wirusowe, ktore
sa przyczyna goraczki. Moga objawiaé si¢ jako
rozsiane infekcje narzadowe lub jako zakazenia
lokalne.® Najczesciej spotykanymi czynnika-
mi etiologicznymi wirusowych infekcji u dzieci
w immunosupresji sg: wirus opryszczki zwyklej
(Herpes simplex virus; HSV-1 1 HSV-2; HHV-1,
HHV-2), wirus ospy wietrznej (virus Varicella-
zoster, VZV, HHV-3), wirus Epstein-Barr (virus
Epstein-Barr; EBV, HHV-4), wirus cytomegalii
(Cytomegalovirus; CMV, HHV-5) oraz wirusy za-
palenia watroby typu B i C. Objawami infekcji
wirusowej jamy ustnej moga by¢ zapalenie jamy
ustnej i dziaset z wysiewem pecherzykow prze-
ksztatcajacych si¢ w nadzerki oraz objawy infekcji
mononukleozopodobnej.?-28.29

Bardzo czgsto neutropenii towarzyszy poleko-
wa matoptytkowos¢, ktéra objawia si¢ plamica,
niekiedy wieloogniskowymi krwawieniami z bton
$luzowych, a nawet gwaltownymi krwotokami.
Zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 20000/
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salivary buffering capacity, in comparison with
healthy individuals. The action and concentration
of immunoglobulins (IgA, IgG), lactoperoxidase,
lysozyme, and lactoferrin also decrease.3233
The concentration of fluoride and phosphate
ions decreases, which may lead to impaired
remineralisation.?3-3 Saliva loses its protective
and antibacterial properties and the low level
of bicarbonates impairs its cleansing action.
An increase in the levels of sodium, chlorine,
magnesium, and proteins promotes modifications
of bacterial flora. The levels of streptococci,
lactobacilli, and yeasts increase.3’6Bacterial
adhesion to mineralised dental tissues 1is
facilitated. Patients undergoing chemotherapy
report an increased salty and bitter taste in the
mouth. Although xerostomia is significantly less
severe than in patients after radiotherapy in the
head and neck region it still causes discomfort.
A reduced salivary flow promotes mechanical
injuries to oral mucosa. Painful lesions make it
difficult to eat, which may lead to malnutrition.
A reduced salivary flow makes it more difficult
to talk, and promotes caries.32-37 Salivary gland
impairment, together with vomiting, may lead to
dental erosion.3®

Mucositis, or mucosal barrier injury (MBI), is
the most common complication of chemotherapy.
Oral MBI (OMBI) prevails within the mouth,
gut MBI (GMBI) prevails further down the
gastrointestinal tract.3? It results from a cumulated
direct cytotoxic action of the antineoplastic
medication on oral mucosa, immune system
impairment, and reduced salivary flow. It prevails
in 20-75% of patients, including 50-54% of
children treated with chemotherapeutics.*-42 The
lesions prevail most often on the non-keratinized
buccal mucosa, and that of the lips, floor of the
mouth, lateral borders and ventral surface of the
tongue, and also on the soft palate. They may also
prevail elsewhere within the oral cavity.39-43

Sonis et al. distinguished five mucositis
stages, which may develop simultaneously in
different sites within the oral mucosa. However,
each of them results from the action of specific
intercellular mediators (formed after epithelial
disruption), the impact of bacteria present in the

ul moze by¢ przyczyna krwotokdéw, réwniez z bto-
ny sluzowej jamy ustne;j.

Czestym powiktaniem leczenia przeciwno-
wotworowego sa powiklania neurologiczne.
Skutkiem zaburzen neurologicznych moze by¢
uposledzenie czynnosci zucia i mechanizmu sa-
mooczyszczania jamy ustnej. Winkrystyna jako
cytostatyk powodujacy neuropatie nerwoOw czasz-
kowych moze by¢ przyczyng boléow zuchwy, mig-
$ni zwaczy, stawu skroniowo-zuchwowego, "’leni-
wego” zucia, charakterystycznego dla neuropatii
nerwu trojdzielnego. Uwaza sig¢, Ze stopien nasile-
nia tych powiktan wzrasta wraz z kumulacja dawki
winkrystyny. Skutkiem neurotoksycznosci lekow
cytostatycznych moze by¢ rowniez bruksizm i za-
ciskanie zgbow, ich zwieckszona wrazliwo$¢ na
bodzce termiczne oraz dysgusia. Patomechanizm
zaburzen smaku, ktére dodatkowo uposledzajg od-
zywianie chorego, jest ztozony. Moze by¢ wyni-
kiem neurotoksycznosci cytostatykow w stosunku
do komorek receptorowych smaku, kserostomii,
infekcji jamy ustnej, dyfuzji leku do jamy ust-
nej oraz zaburzen psychologicznych. Efekt neu-
rotoksycznos$ci, zwigzany z zaburzeniami smaku
moze utrzymywac si¢ roznie dtugo, w zaleznosci
od stopnia uszkodzenia komorek receptorowych
smaku — zwykle okoto 10 dni.3-3-30-31

Skutkiem cytostatykami
by¢ takze uszkodzenie S$linianek oraz zmia-
sliny. W po-
rownaniu do o0s6b zdrowych, u pacjentéw
po chemioterapii obserwowano obnizenie pH oraz
pojemnosci buforowej $liny. Zmniejsza si¢ row-
niez efektywno$¢ dzialania i stg¢zenie immuno-
globulin (IgA, IgG), laktoperoksydazy, lizozymu
oraz laktoferytyny.32-33 Obnizeniu ulega stezenie
jonow fluorkowych oraz fosforanowych, co moze
by¢ przyczyng uposledzenia remineralizacji.33-33
Slina traci zdolno$ci ochronne i przeciwbakteryj-
ne, a niski poziom dwuweglanéw zaburza jej funk-
cje oczyszczajace. Wzrost poziomu sodu, chloru,
magnezu i biatek sprzyja zmianom sktadu flo-
ry bakteryjnej. Obserwuje si¢ wzrost streptoko-
kow, pateczek kwasu mlekowego i drozdzakow.3¢
Utatwiona jest adhezja bakterii do powierzchni
zmineralizowanych tkanek zeba. Pacjenci w trak-
cie chemioterapii zglaszaja wzmozone odczucie

leczenia moze

ny jakosciowe i iloSciowe
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oral cavity, and the condition of the bone marrow.
During the initiation phase, particles of reactive
oxygen, which directly damage cells, are formed.
During the message generation phase, the action of
reactive oxygen particles and chemotherapeutics
leads to the activation of various cell transcription
factors (NF-kB, p53). These factors may upregulate
inflammatory cytokines or in any other way lead
to direct tissue damage. During the signalling
and initiation phase, the previously activated
mechanisms concur leading to further destruction.
Until this stage, only inflammatory lesions are
clinically visible. The occurrence of mucosal
ulcers signifies that mucositis has entered phase
four. The pathogens present in the oral cavity,
responsible for the increased concentration of
various substances, intensify the disease. They
also represent a huge risk for immunodeficient
patients. Phase five is the healing phase and the
beginning of the re-epithelialisation of the oral
ulcers.

Sonis also divided mucositis morphologically
into four stages,*** including a vascular-
inflammatory, epithelial, erosive/bacterial, and
healing stage. Histological examinations of
animal tissues showed considerable changes
occurring already 24 hours after chemotherapeutic
administration, manifesting as higher
vascularisation and leukocyte migration towards
the epithelium. During the epithelial phase, the
mitosis of basement membrane cells is inhibited
and the epithelium becomes atrophied. Clinically,
it is manifested as redness, resulting from an
increased number of blood vessels and a thinner
epithelium. Functional injuries to oral mucosa,
resulting from hygienic procedures performed by
the patient, and from chewing food, damage the
epithelium and cause erosions and ulcerations.
The oral symptoms are the most intense during the
third stage of the disease. Erosions usually become
clinically visible seven days after the beginning of
chemotherapy and they are most critical between
the ninth and the tenth day of treatment. The
resultant ulcerations are secondarily infected
mostly by gram-negative oral bacteria, which,
through an increased secretion of endotoxins
to the epithelial tissues, locally destroy the oral

smaku stonego i gorzkiego. Utrzymujaca si¢ su-
chos¢ (kserostomia) jamy ustnej, cho¢ zdecydo-
wanie mniej nasilona niz u pacjentéw po radiote-
rapii w okolicy gtowy i szyi, znacznie obniza kom-
fort zycia. Mniejsza ilo$¢ $liny sprzyja uszkodze-
niom mechanicznym btony §luzowej jamy ustne;.
Bolesne zmiany utrudniajg doustne przyjmowanie
pokarméw, co moze przyczyni¢ si¢ do wysta-
pienia objawow niedozywienia. Obnizenie ilosci
wydzielanej $liny utrudnia proces mowienia i pre-
dysponuje do rozwoju choroby prochnicowej.32-37
Zaburzenia wydzielania $liny przy wspotistnieja-
cych wymiotach mogg sprzyja¢ erozji szkliwa.38

Jednym z najczestszych powiktan chemiotera-
pii jest mucositis, czyli uszkodzenie bariery $lu-
zowkowej (ang. mucosal barier injury — MBI).
Zlokalizowane w obrebie jamy ustnej okreslane
jest jako oral MBI (OMBI), a w dalszych od-
cinkach przewodu pokarmowego — gut MBI
(GMBI).3? Jest skutkiem skumulowania bezpo-
sredniego dziatania cytotoksycznego lekow prze-
ciwnowotworowych na komorki nabtonka jamy
ustnej, uposledzenia odporno$ci oraz zmniejsze-
nia wydzielania $liny. Wystepuje u 20-75% pa-
cjentow, w tym u okoto 50-54% dzieci leczonych
chemioterapeutykami.*0-42 Zmiany pojawiajg sie
najczes$ciej na nierogowaciejacej blonie $luzo-
wej policzkow, warg, dna jamy ustnej, bocznych
1 brzusznej powierzchniach jgzyka, a takze na pod-
niebieniu migkkim. Mogg obejmowac takze inne
obszary jamy ustnej.3%-43

Sonis 1 wsp. wyodrebnili pie¢ faz mucositis,
ktére moga rozwijac¢ si¢ symultanicznie wzgle-
dem siebie w roéznych obszarach btony $luzo-
wej jamy ustnej. Kazda z nich jest jednak wy-
padkowg dzialania specyficznych mediato-
row  miedzykomodrkowych (powstajacych
w wyniku uszkodzenia nabtonka), wplywu bak-
terii obecnych w jamie ustnej oraz stanu szpi-
ku kostnego. W pierwszej fazie, tzw. fazie ini-
cjacji procesu, powstaja czasteczki reaktyw-
nego tlenu, ktére bezposrednio uszkadzaja ko-
morki. W fazie drugiej, tzw. fazie nadwraz-
liwosci, na skutek dziatania czasteczek reak-
tywnego tlenu i chemioterapeutykow dochodzi
do aktywacji roznych czynnikéw transkrypcyj-
nych (NF-kB, p53). Czynniki te mogg indukowac/
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mucosa. However, there is no study analysing the
correlation between the change in oral bacteria
number and type in patients with granulocytopenia
acquired from chemotherapy and the occurrence
of mucositis lesions. 4440

Mucositis  duration may vary. According
to Borgman et al.*’ it occurs eight days after
chemotherapy on average, and according to
Borkowski et al. — eleven, despite adequate oral
hygiene.32 According to Bendykt-Szeffer et al., the
mucosa returns to its physiological state twenty-
one days after completion of cytotoxic treatment.46

Not all chemotherapeutics present the same
toxicity towards epithelial cells. Medication
impacting DNA replication is the most
harmful. 454849 It includes 5-fluorouracil,
methotrexate, dactinomycin, etoposide, and
irinotecan. Medication said to induce mucositis
includes: doxorubicin, methotrexate, cytarabine,
cyclophosphamide, daunorubicin, cisplatin, and
bleomycin. Damages to oral mucosa also depend
on the way the drug is administered. A 24-hour
methotrexate infusion is more toxic than short
infusions. And 5-fluorouracil given in a bolus leads
to more intense mucosal lesions than a continuous
infusion.43:48:49

There are numerous chemotherapeutic toxicity
criteria. The World Health Organisation (WHO)
grading, which allows assessing the impact of
chemotherapy on the whole body, including the
oral mucosa, is in common use. Drug toxicity
is graded from 1 to 4, where 4 stands for acute
inflammation, in which oral ingestion of food
is impossible and total parenteral nutrition is
necessary. 0

Up-to-date publications indicate that younger
patients are more prone to developing OMBI than
elder patients receiving the same drug doses.-3 It
is most probably related to the frequent mitosis in
the basement membrane cells and to the increased
number of membrane receptors in children.
Lesions also heal rapidly in the youngest patients.

Oral health also has an impact on OMBI.
Patients sticking to hygiene routines with no
tooth-associated infections are to a lesser extent
at risk of severe and difficult to treat oral mucosal
infections.32:40:4530.51  OMBI may result in

aktywowac cytokiny lub w inny sposéb prowadzic¢
do bezposredniego uszkodzenia tkanek. Podczas
trzeciej fazy, czyli fazy wzmocnienia, aktywowa-
ne wezesniej mechanizmy wspotdziataja ze soba,
prowadzac do dalszej destrukcji. Do tego mo-
mentu, klinicznie mozna zaobserwowaé jedynie
zmiany zapalne. Pojawienie si¢ zmian o charak-
terze owrzodzen blony $luzowej jest dowodem
przejs$cia mucositis w fazg czwartg. Drobnoustroje
obecne w jamie ustnej, odpowiedzialne za zwigk-
szenie stezenia réznorodnych substancji, nasilaja
proces chorobowy. Stanowig takze ogromne za-
grozenie dla pacjenta z obnizong odpornoscia.
Piata faza to faza gojenia i naprawy uszkodzonych
obszardéw blony §luzowej jamy ustne;j.

Sonis przedstawit rowniez czteroetapowy, mor-
fologiczny obraz mucositis.*** Wyroznit faze za-
palno-naczyniowa, nablonkowa, nadzerkowa/bak-
teryjna oraz faze gojenia. Obserwacje histologiczne
tkanek zwierzecych wykazaty istotne zmiany juz
po 24 godzinach po podaniu cytostatykoéw, obja-
wiajace si¢ wzmozonym unaczynieniem oraz mi-
gracja leukocytow w okolicg nablonkowa. W fa-
zie nabtonkowej dochodzi do zatrzymania podzia-
16w komorek blony podstawne;j i atrofii nabtonka.
Klinicznie objawia si¢ to zaczerwienieniem bedg-
cym skutkiem zwigkszonej liczby naczyn krwio-
no$nych oraz zredukowanej grubo$ci nabtonka.
Czynnosciowe urazy btony Sluzowej jamy ustnej,
spowodowane wykonywaniem przez pacjenta za-
biegéw higienicznych i zZuciem pokarmow, powo-
duja uszkodzenie nablonka i powstawanie nadze-
rek 1 owrzodzen. W trzeciej fazie chory zglasza
najwigksze dolegliwosci ze strony jamy ustne;.
Nadzerki staja si¢ klinicznie widoczne zwykle po
uplywie siedmiu dni od rozpoczecia chemiotera-
pii, a krytyczny punkt przypada migdzy dziewig-
tym a dziesigtym dniem leczenia. Powstate owrzo-
dzenia sg wtornie infekowane przez bakterie jamy
ustnej, przewaznie Gram-ujemne, ktore poprzez
zwigkszone wydzielanie endotoksyny do tkanki na-
btonkowej, powoduja miejscowa destrukcje btony
sluzowej jamy ustnej. Brakuje jednak badan, ktore
analizowatyby zwiagzek migdzy zmiana w liczbie
i typie bakterii w jamie ustnej u pacjentdw z gra-
nulocytopenia wywotang chemioterapia a pojawie-

niem si¢ zmian o charakterze mucositis.***0
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dehydration, electrolyte disorders, or malnutrition.
In GMBI, damages to intestinal mucosa may
lead to diarrhoea and, in consequence, to fluid
and electrolyte and acid-base imbalance, and to
nutritional deficiencies. Severe damage to intestinal
mucosa may lead to gastrointestinal perforation.
Severe mucositis may lead to chemotherapy
postponement, which, in consequence, decreases
treatment effectiveness. As it renders daily
hygienic routines more difficult to perform, OMBI
may indirectly lead to caries and gingivitis.3>3

Caries is considered to be an early complication

of chemotherapy, however, clinical observations
indicate patients are at high risk of dental caries
even many years after antineoplastic treatment
completion.

Caries risk factors in children with oncologic

diseases include:

— modifications in oral parameters (lower
pH and decreased salivary buffer capacity)
caused by salivary gland disorders and
vomiting associated with, among others, the
use of chemotherapeutics,

— bacteria presence resulting from an impaired
self-cleansing mechanism within the oral
cavity (neurological disorders, muscle
weakness, and xerostomia) or negligence of
oral hygiene (pain associated with mucositis,
neurological disorders impeding adequate
compliance with hygiene routines, and
psychological and emotional disorders),

— carbohydrate presence related to nutrition
mistakes made by the parents/guardians
in order to compensate the high energy
requirement occurring in oncological
diseases, together with malaise, and often
concomitant taste disorders,

— enamel more sensitive to cariogenic factors,
as a result of ionising radiation on dental
tissues.3-6-52-65

Children under and after chemotherapy present

dynamic caries, with dental pulp complications,
occurring extremely fast. The negative impact of
chemotherapeutics on dental tissues is not fully
known. Some of them, especially vincristine,
impair odontoblast activity, thus impairing pulp
defensive functions, i.e. dentinogenesis.®® The

Czas trwania mucositis jest zrdznico-
wany. Wedlug Borgmana 1 wsp.*’ wyno-
si $rednio 8 dni po chemioterapii, a wedlug
Borkowskiego i wsp. 11 dni, pomimo utrzymy-
wania u chorych wlasciwej higieny jamy ust-
nej.32 Zgodnie z obserwacjami Bendykt-Szeffer
i wsp. po 21 dniach od zaprzestania podawania
leku cytotoksycznego, btona $luzowa powraca do
stanu fizjologicznego.4¢

Chemioterapeutyki wykazuja zroéznicowang
toksycznos¢ w stosunku do komorek nabtonka.
Najbardziej szkodliwe sg leki, ktore wptywajg na
synteze DNA.#348:49 Nalezg do nich miedzy in-
nymi 5-fluorouracyl, metotreksat, daktynomycy-
na, etopozyd oraz irinotekan. Za leki indukujace
mucositis uwaza si¢: doksorubicyne, metotreksat,
cytarabing, cyklofosfamid, daunorubicyng, cispla-
tyng i bleomycyne. Uszkodzenie btony $luzowe;j
jamy ustnej zalezy réwniez od sposobu podawania
lekow. Ciagly 24-godzinny wlew metotreksatu jest
bardziej toksyczny w poréwnaniu z wlewami krot-
kimi. Z kolei 5-fluorouracyl podawany w bolusie
powoduje bardziej nasilone zmiany $luzoéwki niz
wlew ciggly.45:48.49

Powstato wiele skal szeregujacych toksycznosé
chemioterapeutykow. Powszechnie stosowana jest
skala wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO), ktéra umozli-
wia ewaluacje wplywu chemioterapii na caly orga-
nizm, w tym rowniez na stan btony sluzowej jamy
ustnej. Nasilenie toksycznosci leku stopniowane
jest w skali od 0 do 4, gdzie 4 stopien oznacza na-
silenie stanu zapalnego w stopniu uniemozliwiaja-
cym doustne przyjmowanie pokarmow, z koniecz-
nos$cig wlaczenia odzywiania pozajelitowego.*

Z dotychczasowych publikacji wynika, ze mtod-
si pacjenci sa bardziej narazeni na wystepowanie
OMBI niz starsi, przyjmujacy te same dawki lekow.
Ma to prawdopodobnie zwigzek z czgstszymi po-
dzialami komoérek w blonie podstawnej oraz ze
zwickszong liczba receptoréw btonowych u dzie-
ci. U mtodszych chorych obserwuje si¢ rowniez
szybsze gojenie tych zmian.3-2

Na przebieg OMBI wptywa takze stan zdro-
wia jamy ustnej chorych. Pacjenci dbajacy
o higieng, bez zebopochodnych ognisk infekcji, sa
W mniejszym stopniu narazeni na rozwoj ci¢zkie-
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negative impact of colchicine and vinblastine
on dentinogenesis was also established in
animals,30-38.44,64.67.68

The impact of chemotherapy on dental
tissues largely depends on the type of drug and
chemotherapy duration. The longer the duration
of treatment, the higher the risk of caries. A higher
dental tissue sensitivity to cariogenic factors,
temporary and permanent impairment of the
immune defense mechanisms of the dental pulp in
cariogenic factor occurrence and with low salivary
buffer and remineralisation capacity, may promote
acute caries.67-69

Dental erosion results from superficial loss of
mineralised dental tissue caused by acid dissolution
or chelation. Teeth get damaged through contact
with internal and external acids. Chemotherapy-
induced vomiting is accompanied by a reduced
salivary flow and its low buffer capacities. These
factors may cause the erosion of mineralised dental
tissues in this group of patients.”?

11. Late complications

Patients who underwent chemotherapy as
children present congenital dental and occlusal
disorders more frequently than healthy individuals.

Despite cumulative information on factors
determining proper tooth development, the causes
of congenital disorders still need to be researched.
However, congenital disorders are known to result
from various factors (genetic, epigenetic, or
environmental), which may manifest themselves
at the same or various stages of tooth development
and disturb odontogenesis at different stages
(molecular, cellular, or tissual). Environmental
factors, which may disturb odontogenesis
include fever, metabolic and hormonal disorders,
malnutrition, and antineoplastic chemotherapy.
All may occur in neoplasms and during their
treatment.

There are few publications on the impact of
chemotherapy alone, not combined with radiation
therapy, on tooth germs or the development
of congenital disorders. As chemotherapy
routines include a combination of various
chemotherapeutics, there is no information on the
impact of respective drugs on odontogenesis. Side

go, trudnego do leczenia zapalenia btony sluzowe;j
jamy ustnej.32:40:45.47,30.51 Nastepstwem OMBI
moga by¢ odwodnienie, zaburzenia elektrolito-
we, niedozywienie. W przypadku GMBI uszko-
dzenie btony $luzowej jelit moze doprowadzi¢
do biegunek i w konsekwencji do zaburzen gospo-
darki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;j
oraz niedobordéw zywieniowych. Masywne uszko-
dzenie btony sluzowej jelita zagraza nawet perfo-
racja jego $ciany. Ciezkie postacie mucositis moga
stanowi¢ powod odroczenia leczenia przeciwno-
wotworowego, co w konsekwencji zmniejsza jego
skuteczno$¢. Poprzez utrudnienia w codzienne;j hi-
gienie jamy ustnej OMBI moze posrednio sprzyjac
rozwojowi prochnicy zebow i zapalen dzigset.52->3

Choroba prochnicowa uznawana jest za powi-
ktanie wczesne chemioterapii, jednak obserwacje
kliniczne wskazuja na utrzymywanie si¢ wysokie-
go ryzyka prochnicy zebéw nawet po wielu latach
od zakonczenia leczenia przeciwnowotworowego.

Wsrdd czynnikéw ryzyka rozwoju choroby
prochnicowej u dzieci z chorobami onkologicz-
nymi istotne znaczenie maja:

— niekorzystna lokalnych  wa-
runkow w jamie ustnej (obnizenie pH
i zmniejszenie zdolnosci buforowych $liny),
spowodowane m.in. zaburzeniami czynnos$ci
wydzielania gruczotow slinowych i wymiota-
mi towarzyszacymi podawaniu cytostatykow,
obecno$¢ czynnika bakteryjnego, wynikajaca
m.in. z ostabienia mechanizmu samooczysz-
czania jamy ustnej (zaburzenia neurologicz-
ne, ostabienie migsniowe, kserostomia) lub
zaniedban higienicznych (bol towarzyszacy
mucositis, zaburzenia neurologiczne utrud-
niajgce prawidtowe wykonywanie zabiegéw
higienicznych, zaburzenia psychiczne i emo-
cjonalne),
obecno$¢ weglowodanow spowodowana ble-
dami dietetycznymi, popelnianymi przez ro-
dzicow/opiekunow chorych dzieci w zwigz-
ku z konieczno$ciag wyrownania duzego za-
potrzebowania energetycznego, wystepuja-
cego w przebiegu chordb onkologicznych
z jednoczesnym ztym samopoczuciem dziec-
ka i czgsto wspolistniejacymi zaburzeniami
smaku,

zmiana

http.//www.jstoma.com

295



J Stoma 2015; 68, 3

Krasuska-Stawiriska E., Olczak-Kowalczyk D.

effects of chemotherapeutics are said to depend on
tooth developmental stages. Chemotherapeutics
are known to disturb odontogenesis, leading to
disorders of structure or tooth mineralisation.
Therefore, congenital anomalies may result from
direct drug action on odontoblasts and indirect drug
action, through early chemotherapy complications.
Histopathological examinations reveal that
chemotherapy mainly causes quantitative changes
in mineralised dental tissues, but it can also lead
to qualitative changes. In a study on rats receiving
vincristine and vinblastine intravenously together
with other chemotherapeutics, Greaves established
that dentine presented growth lines correlated
to  chemotherapeutic ~ administration.”?1The
dentine of patients who underwent multidrug
chemotherapy presented irregular lines, most
probably resulting from the impairment of
odontoblast production of collagen matrix.”2-77
This suggests that chemotherapeutics impair
the dental pulp functions. Chemotherapy most
probably delays the development of Hertwig’s
epithelial root sheath, as established in a study
on rats.”” Chemotherapeutics may also impair
enamel creation since odontoblasts have to create
primary dentine before ameloblasts start to deposit
enamel. Patients undergoing chemotherapy present
temporary odontoblast activity impairment (e.g.
resulting from vincristine action) and therefore
impaired tooth defense mechanisms.

Oguz et al. established that chemotherapeutics
could more frequently lead to congenital enamel
defects in children who underwent chemotherapy,
when compared with controls.”® They stated that
chemotherapeutics potentially producing opacities
and hypoplasia included vincristine, vinblastine,
and cyclophosphamide. However Marec-Berardet
et al. did not establish any correlation between the
administered drugs and their doses and enamel
defects.”’

The side effects of chemotherapeutic use
depend on tooth development stage. The available
publications indicate that patients treated with
chemotherapeutics in early childhood present,
more often than the generally healthy population,
hypodontia, microdontia, enamel hypoplasia, and
congenital root anomalies, namely their growth

— wzrost podatnosci szkliwa na czynniki ka-
riogenne, wynikajace z bezposredniego od-
dziatywania promieni jonizujgcych na tkanki
Zeba.3:6:52-65

U dzieci w trakcie i po zakonczonej terapii
obserwowano takze duzg dynamike prze-
biegu procesu prochnicowego, w krot-
kim czasie doprowadzajacego do powiktan
ze strony miazgi z¢bow. Negatywny wpltyw
lekow cytotoksycznych na tkanki zebow nie
jest dokladnie poznany. Wiadomo jednak,
ze niektore z nich, zwlaszcza winkrystyna,
uposledzajg czasowo czynnos¢ odontobla-
stow, 1 co za tym idzie funkcje obrong miazgi
zwigzang z tworzeniem zebiny.®® Na mode-
lach zwierzecych wykazano takze negatyw-
ny wplyw kolchicyny i winblastyny na pro-
ces tworzenia zebiny.30-38.44,64,67.68

Skutki oddzialywania chemioterapii na tkanki

zgbow zalezg w duzej mierze od rodzaju stosowa-
nych lekoéw i czasu trwania chemioterapii. Im dtuzej
prowadzona jest chemioterapia, tym wigksze ryzy-
ko powstania zmian prochnicowych. Zwigkszona
podatnos$¢ tkanek zebow na czynniki kariogenne,
przejsciowe lub state zaburzenie funkcji obron-
nych miazgi przy obecno$ci czynnikéw kario-
gennych, ostabionych zdolno$ciach buforowych
i remineralizacyjnych $liny — moga sprzyja¢ roz-
wojowi procesu prochnicowego o ostrym prze-
biegu.67:69

Erozja zgbow (ang. dental erosion) jest skutkiem

powierzchniowej utraty zminerali-zowanych tka-
nek zgba spowodowanej ich rozpuszczaniem przez
kwasy lub chelacji. Uszkodzenie zebow nastepuje
poprzez kontakt z kwasami pochodzenia zarowno
zewngtrznego, jak i wewngtrznego. Wystepujacym
w przebiegu chemioterapii wymiotom towarzyszy
zmniejszenie ilo$ci wydzielanej $liny i obnizZenie jej
wiasciwosci buforujgcych. Czynniki te mogg by¢
przyczyng powstawania erozji zmineralizowanych
tkanek zeba w tej grupie pacjentow.’°

11. Powiktania odlegle

U pacjentow, ktorzy przebyli chemioterapi¢
w dziecinstwie obserwuje si¢ czestsze niz w ogol-
nej populacji wystepowanie nieprawidtowosci
rozwojowych zebow 1 wady zgryzu.

296

http://www.jstoma.com



Anti-neaplastic chemotherapy in children and oral health — review of literature

J Stoma 2015; 68, 3

inhibition and premature closure (Cordova et al.,
Hoéltta et al,. Cubucku et al.).68:72-74.79 The younger
the patient commencing chemotherapeutic
treatment, and the earlier the stage of tooth germ
development, the more serious the dental congenital
disorders. Chemotherapy administered before the
age of three years may lead to microdontia and even
premolar or second molar agenesis, as their crowns
are formed at that stage and their mineralisation
only starts between 2-3 years of age. The side
effects of chemotherapeutics are less severe in first
molars or incisors as their developmental stage is
more advanced. According to publications, root
resorption is the most common congenital defect.””
Missing tooth germs or microdontia occur slightly
less often.”? Nishimura et al. established that there
existed a strong correlation between the age of
onset of treatment and the prevalence of congenital
tooth defects. Patients under the age of 11.8 years
most often presented tooth resorption. Those aged
8 years and older did not present microdontia or
tooth agenesis. This group only presented root
resorption. 30

Patients who underwent chemotherapeutic
treatment in childhood usually present various
concurrent congenital tooth defects. They also
present taurodontic teeth, enlarged pulp chambers,
and supernumerary teeth.”2-75.80-83

Most studies featuring the impact of respective
drugs on tooth development were conducted on
animals. Holtta concluded (in a study on hamsters)
that the respective drugs hindered odontoblast
and ameloblast function only during their
administration.”?

Table 1 presents the impact of some
chemotherapeutics on tooth development,
according to selected authors (studies on animals).

The only studies assessing the impact of
chemotherapeutics on human tooth germ
development are the experiments of Jons et al.
on third molars. Four men aged 18-20 years
had at least two of their third molars removed.
Doxorubicin was administered to pulp at extraction
and then the pulp was gently removed and cultured
in vitro. Researchers established that the count
of live pulp cells and fibroblasts decreased after
a dose between 10 and 10-7mol/L of the drug

Mimo poszerzajacej sie wiedzy dotyczacej
czynnikow determinujgcych prawidlowy rozwoj
z¢bow, etiologia zaburzen rozwojowych wcigz nie
jest catkowicie wyjasniona. Wiadomo jednak, ze
wady rozwojowe zebow sa skutkiem dziatania
réznych czynnikow (genetycznych, epigenetycz-
nych i srodowiskowych), ktére mogg ujawnic si¢
w tych samych lub r6znych etapach rozwoju zgba
i zaburza¢ odontogeneze na réznych poziomach
(molekularnym, komoérkowym, tkankowym).
Wsrod srodowiskowych czynnikow, ktore moga
zaburza¢ przebieg procesu odonotgenezy wymie-
nia si¢, m. in. choroby goraczkowe, zaburzenia
metaboliczne i hormonalne, niedozywienie oraz
chemioterapi¢ przeciwnowotworowg. Wszystkie
moga towarzyszy¢ chorobie nowotworowej i jej
terapii.

W pismiennictwie niewiele jest opracowan do-
tyczacych wplywu samej chemioterapii niesko-
jarzonej z radioterapia na rozwoj zawigzka zgba
1 powstawanie zaburzen rozwojowych. Ze wzgle-
du na stosowanie programéw chemioterapii skia-
dajacych si¢ z kilku lekow cytotoksycznych brak
jest doniesien o wptywie poszczegdlnych lekow
na proces odontogenezy. Uwaza si¢, ze efekty
dziatan cytostatykow zaleza od fazy rozwojo-
wej uzebienia. Jak wiadomo, leki cytotoksyczne
moga zaburza¢ przebieg odontogenezy, prowa-
dzac do zaburzen struktury lub mineralizacji tka-
nek zebow. Nieprawidlowosci rozwojowe moga
wiec by¢ efektem bezposredniego dziatania leku
na odontoblasty i posredniego — poprzez powi-
ktania wczesne chemioterapii. Badania histopa-
tologiczne ujawnity, ze chemioterapia powoduje
glownie zmiany iloSciowe w zmineralizowanych
tkankach zeba, ale moze powodowac¢ takze zmia-
ny jakoSciowe. Greaves w badaniach przeprowa-
dzonych na szczurach, ktére dozylnie otrzymy-
waly winkrystng oraz winblastyne w skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi stwierdzit ist-
nienie w zebinie linii przyrostowych skorelowa-
nych z czasem podawania cytostatykow.”! W zg-
binie pacjentow, ktorzy poddani byli wielolekowej
chemioterapii, zauwazono linijne nieprawidlowo-
sci, bedace najprawdopodobniej efektem zabu-
rzen w wydzielaniu przez odontoblasty macierzy
kolagenowej.”?77 Sugeruje to dzialanie uposle-
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Table 1. The impact of respective chemotherapeutics on tooth development (study on animals)

Drug First author, year of publication Side effects

(actinomycin D) Lyarvu 1997 Leads to the death of pre-odontoblasts and therefore impacts dentine and enamel
production.

Cyclophosphamide ~ Haltta 2005, 2002 The degree of congenital tooth disorders depends on drug dose; mandibular

(CTX) Hsieh 2011 incisors are the most sensifive to its toxic action. Low doses may reduce dentin

Nemeth 2013 thickness or pulp chamber size; higher doses may disturb root growth, however
only during drug administration.

Vincristine and Haltta 2005, 2002 Impacts the shape of ameloblasts and pre- and odontoblasts. High doses lead to

vinblastine (VCR, VBL) decrease in odontoblast cell number and disturb dentine production. The drug toxic
action stops 60 days after treatment completion.

Doxorubicin Haltta 2005 Leads to the destruction of pre-odontoblasts, delays dentine regeneration, causes
the development of teeth smaller than normal, decreases dentine production. High
doses disturb mineralisation.

Methotrexate (MTX)  Haltta 2005 The highest doses at the lowest dilutions lead to a reduction in cell mass, however
not fo histologic modifications.

5Fluorouracil (5FU)  Haltta 2005 High doses lead to the death of inner enamel epithelium cells and minor dentin

structure disorders.

administered on day 1 and 3, and the cell count
was considerably reduced on day 5 and 7 after
drug administration. The pulp cells presented
calcifications after 21 days. However, fibroblasts
did not present any calcifications.”® This may
explain a more frequent occurrence of dentinoma
in patients who underwent oncological treatment.

Conclusion

The introduction of multidrug chemotherapy
some 25 years ago guaranteed a huge progress
in neoplasm treatment in children. However,
intensive anti-neoplastic treatment in children
causes early and late oral complications. Therefore,
their monitoring, during and after treatment, is
necessary to obtain the information required to
establish effective treatments carrying minimal
side effect risks. Constant dental care, limiting
the negative impact of chemotherapeutics on oral
health, is also crucial.

dzajace funkcje miazgi zgboéw przez cytostaty-
ki. Chemioterapia prawdopodobnie op6znia roz-
woj pochewki Hertwiga — wykazaty to badania
na szczurach.”’ Stosowanie cytostatykow moze
uposledza¢ rowniez tworzenie si¢ szkliwa, po-
niewaz warunkiem podjecia czynno$ci wydziel-
niczej przez ameloblasty jest wytworzenie pierw-
szej warstwy zebiny przez odontoblasty. U 0séb
w trakcie terapii czasowe uposledzenie czynnosci
odontoblastow (np. wskutek dzialania winkrysty-
ny) zmniejsza wlasciwosci obronne zeba.

Wedhug Oguz 1 wsp. leki cytotoksyczne
moga byC przyczyng czestszego wystepowa-
nia nieprawidlowosci rozwojowych szkliwa
u dzieci po przebytej chemioterapii w porow-
naniu do grupy kontrolnej.”® Wérod cytosta-
tykow, ktore mogg mie¢ wplyw na powstawa-
nie zmetnien i hipoplazji wymienili winkrysty-
ne, winblastyne oraz cyklofosfamid. Natomiast
Marec-Berard i wsp. nie stwierdzili korelacji
pomigdzy stosowanymi lekami i ich dawkami
a wystepowaniem wad szkliwa.”’

Efekty niekorzystnych dzialan cytosta-
tykow zaleza od fazy rozwojowej uzebie-
nia. Dostepne badania pokazuja, ze u dzie-
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ci leczonych Ilekami przeciwnowotworowymi
we wczesnym dziecinstwie czesciej niz w popu-
lacji ogdlnej wystepuja: hipodoncja, mikrodoncja,
hipoplazja szkliwa, zaburzenia rozwojowe korze-
ni, polegajace gtéwnie na zahamowaniu ich wzro-
stu i przedwczesnym zamykaniu (Cordova i wsp.,
Hoéltta i wsp., Cubucku i wsp.).68:72-747% Im miod-
szy pacjent w momencie rozpoczgcia leczenia cyto-
statykami 1 im wczes$niejszy etap rozwoju zawigzka
zgba, tym powazniejsze zaburzenia rozwojowe z¢-
bow. Chemioterapia stosowana przed ukonczeniem
trzeciego roku zycia dziecka moze by¢ przyczyna
mikrodoncji, a nawet agenezji zgbow przedtrzo-
nowych lub drugich trzonowych, poniewaz w tym
czasie formowane sg dopiero ich korony, a mi-
neralizacja rozpoczyna si¢ migdzy 2 a 3 rokiem
zycia. W przypadku pierwszego zg¢ba trzonowego
lub zgbow siecznych skutki dziatania lekow cyto-
toksycznych bgda mniej nasilone ze wzgledu na
bardziej zaawansowane stadium rozwojowe zeba.
Wedlug pismiennictwa najczesciej spotykang nie-
prawidlowoscig rozwojowa dotyczaca zebow jest
skrocenie korzeni zebow.” Nieco rzadziej spotyka
si¢ brak zawigzka zeba lub mikrodoncje.”? Wedtug
Nishimura 1 wsp. istnieje silna korelacja miedzy
wiekiem rozpoczecia leczenia a czestoscig wyste-
powania zaburzen rozwojowych z¢gbow. U pacjen-
tow leczonych w wieku ponizej 11,8 lat najczesciej
obserwowano skrocenie korzenia. U leczonych po-
wyzej 6smego roku zycia nie odnotowano mikro-
doncji lub agenezji zebow. W grupie tej wystepo-
walo tylko skrocenie korzenia.80

U o0s06b, ktore byty leczone lekami cytotoksycz-
nymi w dziecinstwie zwykle obserwuje si¢ jed-
noczesne wystepowanie roznego rodzaju niepra-
widlowosci rozwojowych zgbow. Obserwowano
takze zgby taurodontyczne, powiekszone ko-
mory zgbow oraz obecnos¢ zebow nadliczbo-
wych.72-75.80-83

Wigkszo$¢ badan dotyczacych wplywu po-
szczegblnych lekow na rozwdj zeba przeprowa-
dzona byta na zwierzetach. Wedlug Holtta (ba-

dania na chomikach) poszczego6lne leki zaburza-
ja funkcje odontoblastow i ameloblastow tylko
w momencie ich stosowania.”> Wptyw niektorych
cytostatykow na rozwoj zgbow wedtug wybranych
autorow (badania na zwierzg¢tach) przedstawiono
w tabeli 1.

Jedynymi badaniami oceniajagcymi wptyw le-
kéw cytotoksycznych na rozwoj zawigzkoéw ze-
bow ludzkich sa doswiadczenia Jonsa i1wsp.
przeprowadzone na trzecich zgbach trzonowych.
U czterech mezezyzn w wieku 18-20 lat usunie-
to minimum dwa trzecie z¢by trzonowe. W trak-
cie ekstrakcji do miazgi zebow podano dokso-
rubicyng, nastgpnie miazga zostata delikatnie
usuni¢ta i hodowana in vitro. Badacze stwier-
dzili zmniejszenie liczby zywych komorek mia-
zgi i fibroblastow po podaniu dawki 10 do
10-mol/L leku w 1 i 3 dniu oraz znaczng reduk-
cje tych komorek w 5 1 7 dniu od podania leku.
Po 21 dniach zaobserwowano ogniska wapnie-
nia w komorkach miazgi. Nie stwierdzono nato-
miast takich ognisk w fibroblastach.”® Ttumaczy¢
to moze czgstsze wystepowanie zebiniakow
u pacjentow po leczeniu onkologicznym.

Podsumowanie

Dzigki wprowadzeniu wielolekowej chemio-
terapii w ostatnim ¢wier¢wieczu nastgpit ogrom-
ny postep w leczeniu choréb nowotworowych
u dzieci. Intensywne leczenie przeciwnowotwo-
rowe u dzieci, niestety, nadal jest obarczone wy-
stepowaniem wczesnych oraz odleglych powiktan
w jamie ustnej. Konieczne jest ich monitorowanie
w trakcie i po zakonczeniu chemioterapii, ktore
dostarczy informacji niezb¢dnych w opracowy-
waniu skutecznych, o zminimalizowanym ryzy-
ku dziatan niepozadanych, schematoéw leczenia.
Niezbedna jest rowniez stata opieka stomatolo-
giczna pozwalajgca na ograniczanie negatywnego
wplywu cytostatykow na poszczegdlne elementy
jamy ustnej.

http.//www.jstoma.com

299



J Stoma 2015; 68, 3

Krasuska-Stawiriska E., Olczak-Kowalczyk D.

References

10.

I1.

12.

Staliorova-Foucher E, Stiller C, Lacour B, Kaatch
P: International Classification of Childhood
Cancer, third edition. Cancer 2005; 103: 1457-
1467.

Kowalczyk J: Epidemiologia nowotwordéw dzie-
cigcych. In: Krawczyk J, editor. Wprowadzenie
do onkologii i hematologii dziecigcej. Warszawa:
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego;
2011. p. 5-13.

Dembowska-Baginska B: Ocena stanu zdro-
wia oraz probleméw psychospotecznych dzie-
ci 1 mtodziezy po leczeniu ztosliwych nowotwo-
row osrodkowego uktadu nerwowego. Praca ha-
bilitacyjna IPCZD. Warszawa: Klinika Onkologii
IPCZD; 2008.

Stiller  CHA:  Epidemiology and  gene-
tics of hildhood cancer. Oncogene 2004; 23:
6429-6444.

Dembowska-Baginska B, Filipek [, Olczak-
Kowalczyk D: Odlegle nastepstwa leczenia nowo-
tworoéw osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci.
In: Perek D, Roszkowski M, editors. Nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci.
Diagnostyka i leczenie. Warszawa: Wydawnictwo
Fundacja NEURONET; 2006. p.163-182.

Kowalczyk JR: Epidemiologia nowotworow u
dzieci. In: Chybicka A, Sawicz-Birkowska K,
editors. Onkologia i hematologia dziecigca.
Warszawa: PZWL; 2011. p. 3-8.

Stachowicz-Stencel T, Stefanowicz J, Bien E,
Balcerska A: Odlegte nastgpstwa lecenia nowo-
tworéow ztosliwych u dzieci. Forum Med Rodz
2009; 6: 485-493.

Perek D: Choroby nowotworowe. In: Kubicka K,
Kawalec W, editors. Pediatria. Warszawa: PZWL;
2008. p. 428-459.

Krawczyk. JR: Historia onkologii dziecigcej w
Polsce w latach 1996-2006 Med. Wieku Rozw
2006; 3(supl 1): 29-33.

Krawczyk J: Dziecko po intensywnej chemiotera-
pii-zasady postgpowania. Przew Lek 2000; 5: 72-
74.

Szczepanek J, Styczynski J, Haus O, Tretyn A,
Wysocki M: Postepy w kierunku molekularnej kla-
syfikacji nowotworéw u dzieci. Postepy Hig Med
Dosw (online) 2008; 62: 222-240.

Adamowicz-Drozynska E, Balcerska A, IzZycka-
Swierzewska E: Historia leczenia nowotwordw u
dzieci Forum Med Rodz 2009; 3: 64-70.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Wachowiak J: Hematologia i onkologia. In:
Krawczynski M. Farmakoterapia dzieci i mtodzie-
zy. Warszawa: PZWL; 2009. p.260-280.

Olczak-Kowalczyk D, Perek D, Daszkiewicz
M,  Adamowicz-Klepalska B,  Dembowska-
Baginska B, Daszkiewicz P: Problemy stomato-
logiczne u dzieci z chorobami nowotworowymi.
Doswiadczenia wlasne. Nowa Stomatol 2003; 4:
175-179.

Kurt BA, Armstrong GT, Cash DK, Krasin MJ,
Morris EB, Spunt SL, at al: Primary care manag-
ment of the childhood cancer survivor. J Pediatrcs
2008; 158: 458-466.

Marciniak-Stepniak P: Historia leczenia nowo-
tworow wieku dziecigcego. Now Lek 2008; 77:
373-376.

Dale CD: Leczenie neutropienii wywotanej che-
mioterapig przy uzyciu czynnikow stymulujacych
wzrost kolonii. Onkol Prakt Klin 2005; 1: 49-53.

Skowronek J: Rola krwiotworczych czynnikéw
wzrostowych w leczeniu neutropenii wywota-

nej chemioterapia i radioterapia nowotworow.
Wspotcz Onkol 1999; 4: 152-153.

Tesfa D, Gelius T, Sander B, Kimby E, Fadeel B,
Palmblad J, at al: Late-onset neutropenia associa-
ted with rutixiamb therapy: evidence for a mutara-
tion arrest at the(pro)myelocyte stage of granulo-
poiesis. Med Oncol 2008; 25: 374-79.

Durnas B, Dzierzanowska D: Zakazenia u pacjen-
tow onkologicznych z neutropenia — etiologia,
diagnostyka mikrobiologiczna, leczenia. Wiad
Lek 2006; 59: 7-8.

Olczak-Kowalczyk D, Roszkowska-Blaim M,
Panczyk-Tomaszewska M,  Dgbkowska M,
Swoboda-Kope¢ E, Pyrzak B, et. al.: Candida spp.
in oral cavity of children with immunodeficien-
cies. In: Contreras F, Fuentes P, editors. Candidias
epidemiology, symptoms, treatment options. New
York: Nova Biomedical; 2013. p.117-146.
Niedzwiecki M: Etiologia, przyczyny i diagno-
styka grzybic narzadowych. Opieka Palit Dziec
2009; 17: 197-199.

Ball K, Sweeney MP, Baxter WP, Bagg J:
Fluconazole sensitivities of Candida spacies iso-
lated from the mouse terminaly ill camcer patiens.
Am J Hosp Care 1998; 15: 315-319.

Lalla RV, Latortue MC, Hong CH, Ariyawardana
A, D’Amato-Palumbo S, Fischer DJ, et al.: A sys-
tematic review of oral fungal infections in patiens

300

http://www.jstoma.com



Anti-neaplastic chemotherapy in children and oral health — review of literature

J Stoma 2015; 68, 3

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

receving cancer therapy. Support Care Cancer
2010; 18: 985-992.

Soysa NS, Samaranayake LP, Ellepola ANB:
Cytotoxic drugs, radiotherapy and oral candidia-
sis. Oral Oncol 2004; 40: 971-978.

Scully C, El-Kabir M, Samaranayake LP: Candida
and oral candidosis. A rewiew Crit Rev Oral Biol
Med 1994; 5: 125-157.

Sitheeque AM, Samaranayake LP: Chronic hyoer-
plastic candidosis/candidiasis (candidial leukopla-
kia). Crit Rew Oral Biol Med 2003; 14: 253-267.

Wypych A, Gadomski A, Matysiak M: Zapalenie
jamy ustnej u dzieci, z uwzglednieniem pacjentow
w trakcie terapii przeciwnowotworowej. Nowa
Med 2007; 113-117.

Simon K, Dziemianko I: Obraz kliniczny zakazen
Herpes viridae w stanach obnizonej odpornosci—u
chorych po przeszczepach szpiku kostnego i na-
rzadow migzszowych. Prz Epidemiol 2003; 58:
289-297.

Lalla RV, Peterson DE, Brennen MT, Schubert
MM: Oral toxity. In: Perry MC, editor. The che-
motherapy source book. Philadelphia: Wolters
Kluwer; 2008. p.114-153.

Lysawa W: Chemioterapia w leczeniu choroby no-
wotworowej, a jej neurotoksycznos¢. Anest Ratow
2009; 3: 80-87.

Borowski B: Prevention of oral mucisitis in patient
treated with high dose chemiotherapy and bone
marrow transplantation; a randomised controlled
trial comparing two protocolsmof dental care: Eur
J Cancer B Oral Onkol 1994; 30B: 93-97.

Sonis ST, Costello KA: A database for mucositis
induced by cancer chemotherapy: Oral Oncol Eur
J Cancer 1995; 31B: 258-260.

Chrustowicz L, Brzezinska—Blaszczyk E: Rola IgA
sliny w chorobach jamy ustnej— przeglad pismien-
nictwa. Czas Stomatol 2006; 58: 581-524.
Mansson-Rahemtulla B, Techanitiswad T,
Rahmetulla F, McMIllan TO, Bradley EL, Wahliln
YB: Analyses of salivary components in leukemia
patients receiving chemotherapy. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol 1992; 73: 35-46.

Leppert W: Leczenie objawOw ze strony przewodu
pokarmowego u chorych w medycynie paliatyw-
nej. Now Lek 2011; 80: 4757.

Epstein B, Tsang AHF, Warkentin D, Ship JA: The
role of salivary in modulating chemotherapy— in-
duced oropharyngeal mucositis: A review of the
literature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 2002;
94:39-44.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Kozarzewska M, Daszkiewicz M, Olczak-
Kowalczyk D, Dembowska-Baginska B: Zmiany
patologiczne w jamie ustnej u pacjentow pod-
danych terapii przeciwnowotworowej. Nowa
Stomatol 2009; 3: 59-63.

Drabarczyk-Nasinska M: Zapobieganie zmianom
W jamie ustnej towarzyszacym chemioterapii no-
wotworowej i ich leczenia Mag Stomatol 2004; 2:
18-20.

Petkowicz B, Jastrzebska 1, Jamrogiewicz R:
Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej jako powi-
ktanie w chemioterapii nowotworéw: Dent Med
Probl 2012; 49: 69-77.

Chen CF, Wang RH, Cheng SN, Chang YC:
Assessment of chemotherapy-induced oral muco-
sitis wiyh cancer. J Pediatr Oncol Nurs 2004; 12:
33-39.

Pels E: Oral mucisitis in children suffering acute
leukemia. Contemp Oncol 2012; 16: 12-15.

Vasconcelos NPS, Caran EMM, Lee ML, Lopes
NNF Weiler RME: Dental maturity assessment in
children with acute lymphoblastic leukemia after
cancer therapy. Foren Scien Inter 2009; 184: 10-
14.

Sonis ST: Pathobiology of oral mucositis. Semin
Oncol Nurs 2004; 20: 11-15.

Hamerlak Z, Banach J: Wyniki leczenia cigzkich
zapalen jamy ustnej u dzieci chorych na ostre bia-
taczki i chloniaki ztosliwe. Dent Med Probl 2004;
41: 687-694.

Bendyk-Szeffer M, tLagocka R, Buczkowska-
Radlinska J: Zapalenie blony $luzowej jamy ust-
nej zwiazane z cykliczng standardowa chemiote-
rapig— przeglad piSmiennictwa. J Stoma 2011; 64:
341-354.

Borgman A,  Emminger W,  Emminger-
Schmidmeierw, Peters C, Gatterer-Menz I, et al.:
Influence of fractionated total body irradiation
on mucosal toxity in intensified conditioning re-
giments, for autologous bone marrow transplan-
tation in pediatric cancer patients. Clin Pediatr
1994; 206: 299-302.

McCarthy GM, Awde D, Ghandi H, Vincent M:
Risik factors with mucositis in cancer patients re-
ceiving 5-fluorouracyl: Oral Oncol. 1998; 34: 484-
490.

Cheng KKF. Chang M, Yuen M: Prevention of oral
mucositis in paediatric patients treated with che-
motherapy: a randomized crossver trial compa-
rimg two protocols oral care. Eur J Cancer 2004;
40: 1208-1216.

Redding SW: Cancer therapy-related oral mucosi-

http.//www.jstoma.com

301



J Stoma 2015; 68, 3

Krasuska-Stawiriska E., Olczak-Kowalczyk D.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

tis: J Dent Educ 2005; 69: 919-929.

Raberi Durlacher JE, Elad S, Barasch A: Oral
mucositis: Oral Oncol 2010; 46: 452-456.

Olczak-Kowalczyk D, Daszkiewicz M, Daszkiewicz
P. Kowalczyk W, Dembowska-Baginska B, Perek
D: Wyprane problemy stomatologiczne u pacjen-
tow poddanych terapii przeciwnowotworowe;j
na podstawie klasyfikacji CTCAE v3.0 Czgs¢ I:
Stomatol Wspdtcz. 2007; 1(supl): 20-27.

Olczak-Kowalczyk D, Daszkiewicz M, Daszkiewicz
P. Kowalczyk W, Dembowska-Baginska B, Perek
D: Wyprane problemy stomatologiczne u pa-
cjentow poddanych terapii przeciwnowotworo-
wej na podstawie klasyfikacji CTCAE v3.0 Cz. II.
Stomatol Wspdtcz 2007; 13: 30-37.

Olczak-Kowalczyk D, Adamowicz-Klepalska B,
Kowalczyk W: Implikacje wybranych chorob ogol-
nych w jamie ustnej u dzieci i mtodziezy. Czg¢s¢ 1.
Zmiany patologiczne tkanek zgbow. Stand Med
2009; 6: 10-15.

Dembowska-Baginska B: Odlegte nastepstwa
kompleksowego leczenia dzieci z choroba nowo-
tworowa Stand Med 2001; 7/8: 45-51.

Olczak-Kowalczyk D, Dembowska-Baginska B,
Krasuska-Stawinska E: Potrzeby w zakresie le-
czenia choroby prochnicowej u dzieci niepozo-
stajacych pod stata opieka stomatologiczng po za-
konczeniu terapii przecinowotowrowej. Dent Med
Probl 2010; 47: 297-303.

Olczak-Kowalczyk, Daszkiewicz M, Adamowicz—
Klepalska B, Mielnik-Blaszczyk M, Dembowska-
Baginska B, Perek D: Stan uzgbienia i higiena
jamy ustnej u dzieci po przebytej terapii przeciw-
nowotworowej. Ann Acad Med Gedan 2004; 34:
237-255.

Pels E, Mielnik-Blaszczyk M: Oral hygiene in chil-
dren suffering from acute lymphoblastic leuke-
mia living in rural and urban regions. Ann Agric
Environ Med 2012; 19: 529-533.

Lautirino D, Petruzzi M: Decayed, missing and
filled teeth index and dental anormalies in long-
-term survivors leukemic children; A prospective
controlled study. Med Oral Patol Cir Bucal 2012;
17: 977-980.

Anzer U, Shiggaon N: Oral health status of chil-
dren with acute leukemia undergroding chemothe-
rapy. Indian J Dent Research 2013; 24: 523-526.
Pels E, Mielnik-Blaszczyk M: State of oral hy-
giene and levels of selected salivary parametrs in
children with acute lymphoblastic leukemia. Pol J
Environ Stud 2007; 16: 114-117.

Lopez BC, Esteve CG, Perez MGS: Dental treat-

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

ment in the chemotherapy patient J Clin Exp Dent
2011; 3: 31-41.

Hegde AM, Joshi S, Rai K, Shetty S: Evaluation
of oral hygiene, status, salivary characteristics and
dental caries experience in acute lymphoblastic
leukemia. J Clin Pediatr Dent 2011; 35: 319-323.

Avsar A, Elli M, Darka O, Pinarli G: Long-term
of chemotherapy on caries formation, dental deve-
lopment, and salivary factors in childhood cancer
survivors. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 2007; 104,781-789.

Cubukcu C, Gunes AM: Caries experience of leu-
kemic children during intensive course of chemo-
therapy. J Clin Pediatr Dent 2007; 32: 155-158.

Macleod RI, Welbury RR, Soames JV: Effects of
cytotoxic chemotherapy on dental development. J
Royal Soc Med 1987; 80207-80209.

Krasuska-Stawinska E, Olczak-Kowalczyk D,
Daszkiewicz M, Dembowska-Baginska B: Rodzaje
zabiegdw dentystycznych wykonywanych u dzie-
ci z chorobami nowotworowymi w znieczuleniu
og6lnym. Stomatol Wspoélez 2011; 2: 8-14.

Avsar A, Elli M, Darka O, Pinarli G: Pediatr
Blood Cancer 2009; 53: 361-365.

Nunn JH, Welbury, RP, Gordon PH, Kernahan J,
Craft AW: Dental caries, and dental avnormalies
in children treated by chemotherapy for malignant
disease: a study I North England INT. J Paediatr
Dent 1991; 1: 131-135.

Rusyan E: Etiologia i czynniki modyfikujace ero-
zje zgbow. Nowa Stomatol 2003; 1: 33-36.
Greaves P: Mouth and Oropharynx. In: Greaves
P, editor. Histopatology of precinial toxity studies.
San Diego: AP; 2012. p. 325-332.

Holtta P, Alaluusua S, Saarinen-Pihkala UM, Wolf
J, Nystrom M, Hovi L: Long-term adverse effects
on dentition in children with poor-risk neurobla-
stoma treated with high-dose chemotherapy and
autologous stem cell transplantation with or wi-
thout total body irradiation. Bone Marrow Transpl
2002; 29: 121-127.

Hoéltta P, Alaluusua S, Saarinen-Pihkala UM,
Wolf J, Nystrom M, Hovi L: Agenesis and micro-
dontia of permanent teeth as lete adverse effects
after stem cell transplantation in young children.
Cancer 2005; 103: 181-191.

Holtta P: Developmental dental defects in chil-
dren who reside by river polluted by dioxins and
furans. Arch Envirom Health 2001; 56: 522-528.

Holtta P: Developmental aberrations of permanent
teeth after high-dose anticancer therapy in chil-

302

http://www.jstoma.com



Anti-neaplastic chemotherapy in children and oral health — review of literature

J Stoma 2015; 68, 3

76.

77.

78.

79.

80.

dhood. Rozprawa doktorska. Helsinki; Helsinki
University Printing House; 2005.

Jones TE, Henderson JS, Jahnson RB: Effects of
doxorubicin on human dental pulp cells in vitro.
Cell Biol Toxicol 2005; 21: 207-214.

Marec-Berard P, Chaux-Bodard AG, Langrange
H, Gourmet R, Bergeron C: Long-term effects of
chemotherapy on dental status in children treat-
ed for nephroblastoma. Peditric Hematol Oncol
2005; 22: 581-588.

Oguz A, Cetiner S, Karadeniz C, Alpaslan G,
Alpaslan C, Pinarli G: Long-term effects of che-
motherapy on orodental structures in children with
non-Hodkin’s lymphoma. Eur J Oral Sci 2004;
112: 8-11.

Cubucku CE, Sevinir B, Ercan I: Didtarbend den-
tal development of permanent teeth in children
with solid tumors and lymphas. Pediatr Blood
Cancer 2012; 58: 80-84.

Nishimura S, Inada H, Sawa Y, Ishikawa H: Risik
faktors to cause of tooth anomalies in chemothera-
py of paediatric cancers. Eur J Cancer Care 2013;

81.

82.

83.

22:353-360

Najafi SH, Tohidastakrad J Momenbeitollahi J:
The long-term effects of chemo radiotherapy on
oral health and dental development in childhood
cancer. J Dent 2011; 8: 39-43.

Hwang SY, Yoon RK: Develppmental dental de-
fects linked with chemotherapy: a case report. J
Ciln Pediatr Dent 2011; 35: 309-133.

Duggal MS: Root surface areas in long-term sur-
vivors of childhood cancer. Oral Oncol 2003; 39:
178-183.

Address: 04-730 Warszawa, Al. Dzieci Polskich 20
Tel.: +4822 8151315
e-mail: e.krasuska@czd.pl

Received: 12™ February 2015
Accepted: 11" May 2015

http.//www.jstoma.com

303



