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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW I SYMBOLI

- ostra biataczka limfoblastyczna (Acute Lymphoblastic Leukemia)

- ostra biataczka szpikowa (Acute Myeloid Leukemia)

- czas czgsciowe] tromboplastyny po aktywacji

- bialtko catkowite

- przeszczepienie komorek szpiku kostnego (Bone Marrow Transplantation)
- biatko C-reaktywne (C- reactive protein)

- European Group for Blood and Marrow Transplantation

- choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (Graft versus Host Disease)

- ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (acute Graft versus Host
Disease)
- przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (chronic Graft

versus Host Disease)
- dawca zgodny tylko w jednym haplotypie (Haploidentical)
- uktad ludzkich antygenéw leukocytarnych (Human Leukocyte Antigens)

- allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych

(allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

- autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
(autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

- Herpes Simplex Virus

- mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

- wskaznik indywidualnego powierzchniowego natgzenia prochnicy czynne;j
- kondycjonowanie mieloablacyjne (Myeloablative Conditioning)

- uszkodzenie bariery §luzoéwkowej (Mucosal Barier Injury)

- nowotwory mieloproliferacyjne (Myeloproliferative neoplasms)

- zgodny dawca rodzinny (Matched Sibling Donor)

- zgodny dawca niespokrewniony (Matched Unrelated Donor)

- wskaznik higieny jamy ustnej (Oral Higiene Index)



PBSCT - przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych izolowanych z krwi
obwodowej (Peripheral Blood Stem Cell Transplantation)
Pl - kliniczny wskaznik choréb przyzebia (Periodontal Index)

Liczba PUW - intensywnos$¢ prochnicy

Liczba P - liczba z¢bow z prochnicg czynng

Liczba Pp - liczba powierzchni zeboéw z prochnicg czynnag

Liczba U - liczba zgbow utraconych z powodu prochnicy

Liczba W - liczba z¢bow wyleczonych z prochnicy

RIC - kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (Reduced Intensity

Conditioning)

TBI - napromieniowanie catego ciata promieniowaniem jonizujacym (Total Body
Irradiation)
TRM - umieralno$¢ zwigzana z przeszczepieniem (Transplant Related Mortality)

UBC - krew pepowinowa (Umbilical Cord Blood)
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1. WSTEP

1. Ostra biataczka szpikowa- obraz kliniczny i etiopatogeneza

Ostre biataczki szpikowe (acute myeloid leukemia — AML) stanowig heterogenna pod
wzgledem klinicznym i genetycznym grupe choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego.
Charakteryzujg si¢ zajeciem krwi, szpiku 1 innych tkanek przez niekontrolowang klonalng
proliferacje nowotworowych prekursorow hematopoezy i zaburzonym wytwarzaniem
prawidlowych komorek krwi. AML stanowia okoto 80% wszystkich ostrych biataczek u
0sOb dorostych, zapadalno$¢ na AML wynosi $rednio 3,5/100 000 kobiet i m¢zczyzn/rok
[1]. Kobiety choruja nieco rzadziej niz m¢zczyzni (2:3), $redni wiek pacjentdéw wynosi 69
lat a ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem [1,2,3,4].

Obraz kliniczny AML jest mato charakterystyczny. Objawy pojawiaja si¢ nagle, lub
rzadziej stopniowo, u prawie polowy pacjentow wystepujg na mniej niz 3 miesigce przed
rozpoznaniem 1 sg konsekwencja pojawienia si¢ komorek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzadach [4,5,8].

Nacieczenie szpiku przez blasty biataczkowe prowadzi do zaburzenia hematopoezy, a w
rezultacie do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Blisko 50% chorych jako
pierwsze objawy AML podaje narastajace uczucie zmeczenia, zmniejszong tolerancje
wysitku, zawroty glowy oraz zaslabnigcia, czyli objawy zwigzane z niedokrwistoscia [4,8].
Czasami chorzy zgtaszaja bdl kosci, spadek masy ciata, niespecyficzny kaszel i nadmierne
pocenie si¢. Nastepstwem neutropenii sg zakazenia, zwlaszcza bakteryjne 1 grzybicze,
czesto obejmujagce blone $luzowg jamy ustnej. Objawy skazy krwotocznej, takie jak
wybroczyny na skorze i1 btonach $luzowych jamy ustnej, krwawienia z nosa i1 dzigsel oraz
wydhuzony czas krwawienia obserwuje si¢ u 5% chorych [4,5,8]. Objawy kliniczne
wynikajagce z zaburzen przeplywu krwi to niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnos$ci
osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia widzenia, bole gtowy oraz objawy hipoksemii
[4, 5].

Nacieki biataczkowe w r6znych narzadach moga mie¢ posta¢ naciekdéw skornych, przerostu
dzigsel, naciekd6w w watrobie 1 $ledzionie, a takze mogg prowadzi¢ do biataczkowego
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych 1 neurologicznych objawow ogniskowych w
oSrodkowym uktadzie nerwowym [4,5,9]. Rzadziej stwierdza si¢ objawy zwigzane z
obecnos$cig naciekdw pozaszpikowych, ktore mogg mie¢ posta¢ migsaka mieloidalnego —

guza ztozonego z komorek biataczkowych [8,10].



Przyczyna AML nie zostala dotychczas dostatecznie poznana, wyodr¢bniono
natomiast czynniki predysponujgce lub zapoczatkowujace jej wystgpienie. Czynniki
srodowiskowe obejmuja promieniowanie jonizujace, substancje chemiczne oraz leki. Po
wybuchu bomby atomowej w Japonii odnotowano wzrost zachorowan na AML, ze
szczytem w okresie 5-7 lat po narazeniu na promieniowanie. Radioterapia w polgczeniu z
przyjmowaniem lekow alkilujacych zwigksza ryzyko wystgpienia AML [6, 7, 8 ]. Wsrod
substancji chemicznych wymienia si¢ kontakt z benzenem — rozpuszczalnikiem w
zaktadach chemicznych, produkujacych materialy plastikowe, gumowe oraz leki.
Niebezpieczne sg rowniez produkty przemiany ropy naftowej, farby, pltyny balsamujace,
tlenek etylenu, herbicydy i pestycydy. AML cze$ciej stwierdza si¢ u palaczy [5, 8, 9].
Leki przeciwnowotworowe sa gtowng przyczyna zachorowan na AML zwigzanych z
leczeniem. Biataczka bedaca nastepstwem przyjmowania lekow alkilujacych rozwija sie w
okresie 4-6 lat od ekspozycji, natomiast biataczka zalezna od inhibitoréw topoizomerazy II
wystepuje w okresie 1-3 lat po leczeniu [6, 8]. Odnotowano rowniez przypadki uszkodzenia
szpiku z nastgpowym rozwojem AML po chloramfenikolu, fenylbutazonie oraz
chlorochinie i metoksypsoralenie [5, 6, 8].

Wiele doniesien klinicznych oraz badan w fazie do$wiadczen podkresla znaczenie
wirusow, gldownie C-RNA (rzadziej DNA), w procesie powstawania biataczek. Hipoteza ta
opiera si¢ na wielu koncepcjach, z ktérych najbardziej prawdopodobng wydaje si¢ by¢
koncepcja tzw. onkogendéw. Bazuje ona na istnieniu genow kodujacych wytwarzanie
receptorow btonowych dla cytokin oraz enzymédw, ktore w decydujacym stopniu sterujg
podziatami komorek, ich réznicowaniem i dojrzewaniem. Dotychczasowe badania
wykazuja istnienie niektorych onkogennych retrowirusow, majacych geny homologiczne z
wyzej wymienionymi genami. Konsekwencja zarazenia wirusem majacym gen onc jest
transformacja bialaczkowa, ktora w wyniku insercji zostaje wbudowana w genom
gospodarza [5, 9, 10].

Do czynnikow dziedzicznych zalicza si¢ wrodzone zaburzenia genetyczne (m.in. zespoty:
Downa, Klinefeltera, Turnera, a takze nerwiakowlokniakowato$¢ i wrodzone zespotly
dysmorficzne oraz zespoty niewydolnosci szpiku takie jak: niedokrwistos¢ Fanconiego,
dyskeratoza wrodzona, zespot Shwachmana-Diamonda, maloplytkowosé
amegakariocytowa, zespot Blackfana-Diamonda, zesp6t Kostmanna oraz rodzinna anemia
aplastyczna [7, 8, 11]. Istotng rolg w procesie powstawania AML odgrywaja predyspozycje
osobnicze. Mutacje 1 delecje niektérych gendow u czesci chorujacych na biataczki moga
prowadzi¢ do oslabienia autokontroli przeciwnowotworowej organizmu. Rowniez

uposledzona kontrola immunologiczna zwigzana z komdrkami NK, limfocytami T oraz



licznymi cytokinami wykazuje predyspozycje do wtornych chorob nowotworowych,
szczegOlnie u pacjentdw po transplantacji narzagdowej [5, 9, 10].

Aktualnie obowigzujaca teoria ,,dwoch uderzen” zaktada, ze do wystgpienia transformacji
biataczkowej kluczowe jest wystapienie dwoch mutacji, z czego pierwsza stymuluje
proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki prekursorowej, natomiast druga jest

odpowiedzialna za uposledzone réznicowanie komorki biataczkowej [5, 9].

2. Podziat i leczenie ostrych biataczek szpikowych

Klasyfikacja dokonana przez WHO poza cechami morfologicznymi blastow
biataczkowych uwzglednia réwniez ich charakterystyke immunofenotypowa oraz

genetyczng, a takze laczace poszczegdlne podtypy, cechy kliniczne.

Ogolna klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO (2016)

Ostre biataczki z powtarzajacymi si¢ zmianami cytogenetycznymi
AML zwigzane z zespotem mielodysplastycznym (MDS)

AML zwigzane z wcze$niejszg chemio-radioterapia

AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna — NOS

Migsak szpikowy — myeloid sarcoma

AML zwigzane z zespotem Downa

Rozrost blastyczny z komorek dendrytycznych

Leczenie AML jest zalezne od wielu czynnikéw, w tym przede wszystkim od wieku
pacjenta, jego stanu ogdlnego oraz ryzyka cytogenetyczno - molekularnego. Stosowanie
konwencjonalnej chemioterapii pozwala na uzyskanie catkowitej remisji u 60-80%
dorostych z AML de novo ponizej 60. roku zycia [5,6]. Dzieki postgpowi, jaki dokonat sie
w ostatnich latach w zakresie diagnostyki cytogenetyczno - molekularnej, chorzy sg
precyzyjnie kwalifikowani do rdéznych form leczenia, obejmujacych standardowa
chemioterapi¢, leczenie celowane lub allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych- allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
[4,5,7].



Transplantacja krwiotworczych komorek macierzystych jest metodg leczenia wielu
schorzen uktadu krwiotwodrczego 1 jest to obecnie najczescie] przeprowadzany zabieg
transplantacyjny [64].

Przez wiele lat gtownym Zrédlem przeszczepianych komorek byt szpik kostny (BMT- Bone
Marrow Transplantation) [68, 69, 70]. Aktualnie dominujagcg metoda jest uzyskiwanie
krwiotworczych komorek macierzystych poprzez izolowanie ich na drodze aferezy z krwi
obwodowej dawcy, po stymulacji czynnikiem wzrostu (PBSCT- Peripheral Blood Stem
Cell Transplantation). Metoda ta, mniej obcigzajaca dawce, umozliwia szybsza regeneracje
granulocytow i ptytek, jednak wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem zachorowania na GvHD
(Graft versus Host Disease) [68, 71, 72]. Istotnym zrodlem komorek macierzystych dla
przeszczepien allogenicznych jest rowniez krew pgpowinowa (UBC- Umbilical Cord
Blood), jednak z powodu ograniczen zwigzanych z niewielkg iloscig komorek krwi
pepowinowej, wykorzystywana jest ona gtdéwnie w przeszczepieniach u dzieci [75].
Krwiotworcze komorki macierzyste moga pochodzi¢ z réznych zZrédet, dlatego wyrdznia
si¢ nastgpujace rodzaje przeszczepien:

a) allogeniczne- materiat pochodzi od dawcy tego samego gatunku, zgodnego
antygenowo w uktadzie HLA (Human leukocyte antigens); moze to by¢ rodzenstwo lub
dawca niespokrewniony. Ten rodzaj przeszczepienia wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem
wystapienia powiktan, zwtaszcza choroby GvHD oraz z wysoka $miertelnoscia [4, 7, 68,
73].

b) autologiczne- materiat stanowig wtasne komorki krwiotworcze chorego; pobiera si¢
je w czasie catkowitej remisji choroby a nastepnie oczyszcza i zamraza. Przeszczepia si¢ je
w celu odtworzenia funkcji szpiku. W przeszczepieniach autologicznych ryzyko
wystapienia powiktan, zwlaszcza GVHD, jest mniejsze, regeneracja uktadu krwiotworczego
przebiega szybciej, jednak czeSciej (w poroOwnaniu z transplantacjami allogenicznymi)
dochodzi do wznowy choroby podstawowej [68, 74].

C) syngeniczne- dawcg jest blizniak jednojajowy- komorki macierzyste sa catkowicie
zgodne antygenowo; jest to najrzadziej przeprowadzany rodzaj przeszczepienia ze wzgledu
na duze ryzyko wznowy.

Ostra bialaczka szpikowa stanowi aktualnie gtoéwne wskazanie do transplantacji
allogenicznych. Wedlug EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation)
w 2016 roku w Europie u chorych na AML przeprowadzono ponad 6200 przeszczepieh
tego typu. Liczba przeszczepien allogenicznych systematycznie wzrasta, dzigki preznemu
rozwojowi rejestréw dawcow niespokrewnionych. W Polsce w 2019 roku wedtug danych
Poltransplantu zarejestrowanych jest ponad 1 500 000 potencjalnych dawcow komorek

krwiotworczych [76 ].
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Postep w zakresie dostepnosci dawcdéw oraz doboru par dawca- biorca, ktéry

dokonat si¢ dzigki odkryciu uktadu ludzkich antygenow leukocytarnych HLA, umozliwia
przeprowadzanie allogenicznych transplantacji od dawcoéw zgodnych lub nie w pelni
zgodnych w tym uktadzie. Optymalnym dawca jest rodzenstwo chorej osoby zgodne w
uktadzie HLA (MSD- Matched Sibling Donor). Spadek dzietnosci matzenstw sprawia
jednak, ze coraz mniej chorych posiada zgodnego dawce rodzinnego. U takich pacjentow,
korzysta si¢ z komodrek pochodzacych od dawcy niespokrewnionego, zgodnego w I 1 II
klasie HLA (MUD- Matched Unrelated Donor) lub przeszczepia si¢ material pobrany od
osoby spokrewnionej, zgodnej tylko w jednym haplotypie (Haplo- Haploidentical).
W momencie znalezienia odpowiedniego dawcy, pacjent poddany jest kompleksowemu
przygotowaniu ogoélnomedycznemu, w sktad ktérego wchodzi réwniez specjalistyczna
opieka stomatologiczna. Badanie stomatologiczne pacjenta powinno si¢ odby¢ w miare
mozliwo$ci jak najwcze$niej, a postgpowanie nalezy rozpoczaé od zebrania wywiadu
lekarskiego 1 stomatologicznego, z uwzglednieniem aktualnych wynikow badan krwi
chorego. Kolejny etap badania polega na przeprowadzeniu instruktazu higieny jamy ustnej
oraz udzieleniu doktadnych wskazéwek dotyczacych diety, §rodkow do ptukania jamy
ustnej, substytutow $liny i stosowanych miejscowo srodkéw przeciwzapalnych [63].

Po przygotowaniu ogdélnomedycznym i stomatologicznym uruchomiona zostaje
wlasciwa procedura transplantacyjna, ktora obejmuje: leczenie przygotowujace, okreslane
jako kondycjonowanie, przeszczepienie komorek krwiotwérczych oraz terapig
podtrzymujaca/ po transplantacji [4, 68, 73].

Podczas kondycjonowania, chory zostaje poddany wysokodawkowej chemioterapii (MAC-
myeloablative conditioning), ktora niszczy uktad odpornosciowy pacjenta w celu
umozliwienia przyjecia komorek immunokompetentnych dawcy, w stopniu pozwalajacym
na uniknigcie odrzucenia przeszczepu. ROwnoczesnie w szpiku biorcy wytwarza si¢
przestrzen dla komorek krwiotworczych dawcy a pozostate komorki nowotworowe ulegaja
zniszczeniu. W ramach przygotowania immunosupresyjnego podawane sg wysokie dawki
lekow antyproliferacyjnych. Intensywne leczenie kondycjonujace zmniejsza ryzyko
wznowy AML po przeszczepieniu, jednakze nie wplywa korzystnie na czas przezycia
pacjentow ze wzgledu na wysokg toksycznos¢, ktora wptywa na zwigkszenie umieralnosci
zwigzanej z przeszczepieniem (TRM- Transplant Related Mortality) [57].

Mniejsza toksyczno$cig charakteryzuje sie tzw. terapia o zredukowanej intensywnosci
(RIC- Reduced Intensity Conditioning). Jest to alternatywna koncepcja leczenia
przygotowawczego, ktora wykorzystuje przede wszystkim site leczniczg efektu
przeciwbiataczkowego (GvL — Graft versus Leukemia) mediowanego przez limfocyty T

dawcy, a w mniejszym stopniu dziatanie cytotoksyczne kondycjonowania. W zwigzku z
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obnizong toksycznos$cig zwieksza si¢ jednak ryzyko nieprzyjecia lub niepelnego wszczepu.
Stosowana jest gltownie u o0sOb starszych 1 pacjentow z ciezkimi chorobami
towarzyszacymi, u ktorych terapia mieloablacyjna nie moze by¢ przeprowadzona [57].

Glownym aspektem postepowania po zabiegu transplantacji allogenicznych komorek
krwiotworczych jest profilaktyka odrzucenia przeszczepu, profilaktyka przeciwinfekcyjna

oraz substytucja koncentratami krwinek czerwonych 1 ptytek krwi.

3. Zmiany w jamie ustnej w przebiegu ostrej biataczki szpikowej

Zmiany w jamie ustnej u chorych na biataczki mozna podzieli¢ na: pierwotne
(zwigzane $cisle z zaburzeniami hematologicznymi i1 naciekami leukocytarnymi), wtorne
(zakazenia drobnoustrojami) oraz zmiany zwigzane z leczeniem, czyli objawy uboczne

chemioterapii i zmiany po transplantacji szpiku kostnego [13,14].

3.1. Zmiany pierwotne w jamie ustnej

Do zmian pierwotnych w jamie ustnej u chorych na AML zalicza si¢ wiele objawow,
ktore przedstawiono w Tabeli I.
Samoistne krwawienia 1 przerost dzigset s3 najczestszymi objawami w jamie ustnej u
pacjentow z AML [13,14]. Dzigsta w przebiegu biataczki sa gabczaste 1 czesto oddzielaja
si¢ od powierzchni zgbodw. Poczatkowo maja czerwony kolor, a ich przerost obejmuje
brodawke migdzyzebowa. W miar¢ postgpu choroby przybieraja one kolor purpurowy,
staja si¢ gtadkie, pozbawione ziarnistosci a przerost rozprzestrzenia si¢ na dzigsto brzezne
[11,15,16]. Wyzej wymienione zmiany na btonie §luzowej powoduja dolegliwosci, ktore
sklaniaja chorych do wizyty u lekarza dentysty. Kompetencje stomatologa maja wigc w

takich przypadkach duzy wptyw na wczesne rozpoznanie choroby [58, 59, 60].
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Tabela | Zmiany pierwotne w jamie ustnej w przebiegu AML

Zmiany pierwotne w jamie ustnej w przebiegu AML

[ nacieki komorek biataczkowych objawiajace si¢ przerostami dzigset oraz

nieuzasadnionymi parestezjami i dretwieniami wargi dolnej

[J samoistne krwawienia

[1 owrzodzenia zwigzane z neutropenig

(] wybroczyny zwigzane z trombocytopenia (szczegolnie w miejscach
narazonych na urazy- linia zgryzowa na blonie §luzowej policzkdéw, warga
dolna)

[ blado$¢ btony $luzowe;j

[l zhluszczajace zapalenie warg

[ zanikowe zapalenie btony §luzowej

[J wrzodziejace zapalenie dzigset 1 btony §luzowej jamy ustne;j

[ katowe zapalenie ust

[ bole kosci 1 zgbow przy jednoczesnym braku zmian radiologicznych

3.2. Zmiany w jamie ustnej zwigzane z leczeniem ostrej biataczki szpikowe;j

Objawy AML zwigzane z leczeniem tego schorzenia stanowig najwiekszy procent
zmian na btonie §luzowej u pacjentdw chorujacych na biataczki i sg czgsto trudne do
odréznienia od zmian pierwotnych, bedacych nastgpstwem obnizonej odpornosci
organizmu [14]. Mozna w$rdd nich wyrdzni¢ zmiany powstale w wyniku chemioterapii
oraz zmiany bedace nastepstwem allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych.
Aktualnie w standardowym leczeniu AML stosuje si¢ antracykliny w polaczeniu z
arabinozydem cytozyny. Leczenie konsolidujagce oparte jest na duzych dawkach
arabinozydu cytozyny. W postaciach opornych i nawrotowych podaje si¢ ponadto analogi
puryn (fludarabina, kladrybina) i/lub gemtuzumab ozogamycin (potaczenie przeciwciata
monoklonalnego z toksyng indukujacg apoptoz¢ w komodrkach docelowych) [6,17,18].

Wszystkie leki nalezg do cytostatykow, szczeg6lnie toksycznych dla btony $luzowej catego
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przewodu pokarmowego i stosowana terapia moze skutkowac ciezkimi zapaleniami jamy
ustnej, okreslanymi jako mucositis, ktore polega na uszkodzeniu bariery Sluzéwkowe;j
(mucosal barier injury — MBI) [18,19]. Mucositis objawia si¢ rumieniem, lokalng
bolesno$cia, nadzerkami i owrzodzeniami. Jest nastgpstwem bezposredniego dzialania
cytotoksycznego lekéw na komorki nablonka, zaburzenia odporno$ci i zmniejszonego
wydzielania §liny. Nasilenie zmian po przebytej chemioterapii zalezy od wielu czynnikéw,
m.in. od predyspozycji genetycznych, wieku (ci¢zszy przebieg u dzieci i chorych w wieku
podesztym), chordb towarzyszacych, a takze od rodzaju, dawki, sposobu i czasu podania
cytostatykéw. Zmiany na blonie §luzowej pojawiajg si¢ po 5-8 dniach od zastosowania
cytostatykow i utrzymujg sie przez okoto 7-14 dni [20,21]. Kliniczne objawy mucositis
mozna podzieli¢ na wczesne i pé6zne. Na poczatku chorzy skarza si¢ na dyskomfort w
obrgbie jamy ustnej, zwigksza si¢ wrazliwo$¢ na gorace i kwasne pokarmy, a na blonie
Sluzowej mozna zaobserwowac plamy rumieniowe, niekiedy pokryte biatym nalotem. Do
objawow poOznych mucositis zalicza si¢ owrzodzenia i wtérne zakazenia, ktorym
towarzyszy silny bol. Stopien ciezkos$ci tych zmian okresla pieciostopniowa skala wg WHO
(Tabela II) [50, 63].

Tabela Il Klasyfikacja mucositis wg WHO

Stopien | Objawy

0 Brak objawow

1 Bolesnos¢ +/- zaczerwienienie, bez nadzerek, pacjent moze odczuwac

dyskomfort w jamie ustnej

2 Zaczerwienienie, nadzerki; pacjent moze jeszcze przyjmowac pokarmy

o stalej konsystencji

Rozlegly rumien, owrzodzenia; pacjent przyjmuje tylko ptyny

Objawy cigzkiego zapalenia, rozlegte zmiany zapalno-martwicze;

pacjent nie moze by¢ zywiony doustnie
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Mucositis jest tez czestym i powaznym powiktaniem procedury allogenicznego

przeszczepiania szpiku [13,22]. Pomimo duzego post¢gpu jaki dokonat si¢ w leczeniu
wspomagajagcym AML za pomoca allo-HSCT, leczenie to jest zwigzane z wystgpowaniem
wielu powiktan. Podczas przygotowywania biorcy do przeszczepienia podaje si¢ bardzo
duze dawki cytostatykow celem supresji Szpiku, co skutkuje cytopenig, w tym
garanulocytopenia, ze wszystkim jej konsekwencjami. Zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia
infekcji wirusowych, grzybiczych, oraz bakteryjnych a takze owrzodzen w obrebie
przewodu pokarmowego.
U chorych poddanych transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych obserwuje
si¢ najci¢zsze stadia mucositis, czyli owrzodzenia obejmujgce btong §luzowa policzkow,
warg, dna jamy ustnej i podniebienia migkkiego, ktére czgsto przyczyniaja si¢ do
uniemozliwienia spozywania pokarmow, a w konsekwencji prowadza do niedozywienia i
odwodnienia chorego [19,23,24]. Zazwyczaj zmiany te pojawiaja si¢ okolo pigtego dnia po
przeszczepieniu i utrzymujg si¢ Srednio przez okres sze$ciu dni. Wraz ze wzrostem liczby
granulocytow obojetnochtonnych powyzej 0,5 G/1 wigkszo$¢ owrzodzen ulega wygojeniu,
zazwyczaj okoto +15 dnia po HSCT [25]. Mucositis jest gtownym czynnikiem obnizajacym
jako$¢ zycia pacjentdw po transplantacji.

Do najczestszych powiktan u pacjentéw poddanych allo-HSCT zalicza si¢ rowniez
chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), czyli zespot objawow zwigzanych z
obecnoscig komoérek immunologicznie kompetentnych dawcy w organizmie biorcy [26,27].
GVHD przebiega w postaci ostrej i przewlektej. Forma ostra - aGVHD (acute Graft versus
Host Disease) rozwija si¢ zwykle w okresie pierwszych trzech miesigcy po zabiegu, a w
obrazie klinicznym dominuja zmiany skorne, biegunka i uszkodzenie watroby. Postaé
przewlekta — cGVHD (chronic Graft versus Host Disease) pojawia si¢ zwykle w ciggu 3 lat
od transplantacji, cze¢sto miedzy 4 a 24 miesigcem, a Kklinicznie przypomina
autoimmunologiczne choroby tkanki tacznej. W przeciwienstwie do aGvHD, postac
przewlekta moze dotyczy¢ kazdego narzadu. Najcze$ciej zajmuje skore, jame ustna,
watrobe, oczy oraz stawy [27, 28].

Zmiany w jamie ustnej w przebiegu GvHD stwierdza si¢ bardzo czesto, dotyczg one nawet
80% przypadkéw chorych [29]. Wsrdd objawdw wystepujacych zarowno w ostrej jak i
przewlektej postaci choroby dominuja zapalenie dzigset oraz plamy rumieniowe, nadzerki
1 owrzodzenia na btonie §luzowej calej jamy ustnej. Zmiany te opisywane sg najczgsciej w
obrebie policzkow, jezyka 1 warg, a w stanach cig¢zkich rozprzestrzeniajg si¢ na
rogowaciejaca cze¢s¢ tkanek [30,31,32]. Zmianom tym czesto towarzyszg dolegliwosci
subiektywne, w postaci bolu, pieczenia i zaburzen smaku. W cGvHD obserwuje si¢

dodatkowo zmiany liszajowate na btonie §luzowej policzkow, warg i jezyka w postaci
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siateczkowej, a takze zanikowo-nadzerkowej lub pgcherzowej. Zmiany te nie wystepujg w
postaci ostrej 1 s3 uwazane za objaw patognomiczny cGvHD [27]. Do objawéow tych zalicza
si¢ takze ograniczenie otwierania ust spowodowane zmianami twardzinowymi skory wokot
jamy ustnej oraz zmiany o charakterze nadmiernego rogowacenia w postaci pasm i tarczek
(leukoplakia). Do objawéw c¢cGvHD nalezy roéwniez wystgpowanie zmian
rzekomobloniastych i zanikowych, torbieli sluzowych oraz zmian w obrebie gruczotow

slinowych, ktére zazwyczaj prowadza do kserostomii [27,32,33,34].

3.3.  Zmiany wtérne w jamie ustnej

Podawanie choremu w trakcie chemioterapii lekow przeciwwymiotnych,
antydepresyjnych, sedatywnych oraz antybiotykéw, wraz z towarzyszacym wysokim
poziomem stresu u tych chorych, moze powodowaé zmniejszone wydzielanie §liny [35,36].
Kserostomia w powigzaniu ze zmienionym sktadem $liny, leukopenig i utrata ciggltosci
nablonka prowadzi do eradykacji fizjologicznej flory bakteryjnej jamy ustnej oraz
wystepowania drobnoustrojow patogennych, takich jak Escherichia coli czy Pseudomonas
aeruginosa [37,38,39]. Bakteric te wtornie infekujagc powstale wczesniej nadzerki i
owrzodzenia, poprzez zwigkszone wydzielanie endotoksyn, powoduja miejscowe
zniszczenie blony §luzowej jamy ustnej. Sg tym samym czynnikiem w duzym stopniu
odpowiedzialnym za rozwoj mucositis [37,39,40].

Jama ustna moze sta¢ si¢ w zwiazku z powyzszym zrodtem uogdlnionego zakazenia
bakteryjnego, co w rezultacie moze prowadzi¢ do posocznicy i zgonu chorego.

Neutropenia, uszkodzenie bton §luzowych po chemioterapii 1/ lub radioterapii, przewlekla
antybiotykoterapia sprzyjaja rOwniez grzybiczym zakazeniom oportunistycznym [41, 42].
Stad chorzy poddani procedurze transplantacyjnej, zwlaszcza pacjenci po
przeszczepieniach allogenicznych stanowig grupe chorych najbardziej narazonych na
rozw0j infekcji grzybiczej o charakterze inwazyjnym [43.,44]. Najczestszym czynnikiem
etiologicznym w tej grupie chorych sg grzyby plesniowe Aspergillus spp. oraz grzyby
drozdzopodobne z rodzaju Candida. Zakazenia drozdzakami sa czgsta przyczyng grzybicy
sluzéwkowej, a najczesciej izolowane sg Candida albicans i Candida tropicalis [42, 61, 62,
116]. W stanie immunosupresji infekcja grzybicza jest zagrozeniem dla zycia chorego.
Uwaza sig¢, 1z uogo6lnione zakazenie grzybicze moze by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za
1/3 zgonéw u chorych po transplantacji szpiku. Profilaktyczne podanie lekow
przeciwgrzybiczych w grupach wysokiego ryzyka w istotnym stopniu redukuje czgstos¢
wystepowania zakazen inwazyjnych oraz zmniejsza liczbe pacjentow umierajacych z

powodu tych powiktan [8,43].
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Zakazenia wirusowe opisywane u chorych na AML obejmujg gtownie zakazenia wirusem
Herpes simplex, ktore wystepuje pod postacig gingivostomatitis herpetica oraz herpes

labialis [13,46].

4. Leczenie 1 r6znicowanie zmian w jamie ustnej u chorych z ostrg bialaczka szpikowa

Aktualnie zalecane postgpowanie profilaktyczne i terapeutyczne ma za zadanie jedynie
ztagodzenie objawow schorzenia. Gtowng role odgrywa profilaktyka, ktorej kluczowymi
elementami jest eliminacja ognisk zakazenia oraz przestrzeganie $cistej higieny jamy ustnej
przez pacjentow [37,40,47,48,49].

Profilaktyka w trakcie chemioterapii, poza S$cistym stosowaniem si¢ do zalecen
higienicznych, polega na ptukaniu jamy ustnej preparatami ztozonymi (np. Alpha Implant
Med.), roztworami elektrolitowym takimi jak Fomukal czy Caphosol (przesycony roztwor
jonow wapniowych 1 fosforanowych, stosowany 4-6 razy na dobe) [53, 63].

Ponadto u pacjentéw poddawanych wysokodawkowej chemioterapii oraz napromienianiu
calego ciata (TBI- total body irradiation) przed przeszczepieniem komorek macierzystych
zaleca si¢ stosowanie doustnej krioterapii - ssanie kostki lodu na 5 min przed podaniem
cytostatyku przez 30 min [48,50,54]. Pod wptywem zimna dochodzi do lokalnego zwezenia
Swiatta naczyn krwiono$nych btony $luzowej jamy ustnej, co obniza miejscowe stezenie
cytostatykow i redukuje ich toksyczne dziatanie [48,50,55].

Leczenie zmian na btonie §luzowej podczas catej procedury przeszczepiania szpiku
polega przede wszystkim na stosowaniu lekow przeciwgrzybicznych, przeciwwirusowych
(acyklowir), antybiotykdw oraz substytutow $liny [48,49,50].

W przypadku infekcji grzybiczej stosuje si¢ leczenie przeciwgrzybicze miejscowe
(nystatyna, amfoterycyna B) i systemowe (flukonazol). W przypadku cGvHD leczenie
opiera si¢ na dtugotrwatej sterydoterapii (najcz¢sciej prednizonem).

Bardzo waznym elementem terapii jest rowniez kontrola bolu - wskazane sg zaré6wno leki

znieczulajace miejscowo jak i leki systemowe (opioidy) [50,56].
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II. ZALOZENIA I CELE PRACY

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek u osob
dorostych, a ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem. Obecne leczenie umozliwia
uzyskanie remisji catkowitej u okoto 60-80% chorych na AML w wieku ponizej 55-60 lat
oraz u 30-40% chorych w starszym wieku. Wigkszo$¢ chorych umiera z powodu wznowy
lub opornosci choroby. Transplantacja szpiku zwigzana jest z wieloma powiktaniami, ktére
moga w znacznym stopniu pogorszy¢ stan ogdlny chorego, wydluzy¢ czas hospitalizacji a
nawet doprowadzi¢ do jego $mierci. W zwiazku z postepem, jaki dokonal si¢ w ostatnich
latach w zakresie terapii celowanej na poziomie molekularnym oraz immunologicznym
chorzy na AML maja coraz wigksze szanse na wyleczenie.

Obserwacje kliniczne wielu autoréw potwierdzajg istotng role lekarza dentysty,
zarbwno w badaniach diagnostycznych, jak 1 w trakcie catej procedury allogenicznej
transplantacji komorek macierzystych szpiku. Ze strony jamy ustnej istotnym problemem
sg zmiany typu mucositis, kserosotmia oraz towarzyszace zakazenia oportunistyczne,
ktorych leczenie wymaga wspotpracy lekarza hematologa i lekarza dentysty. Niewiele jest
prac odnoszacych si¢ do zmian w jamie ustnej po allo-PBSCT wytacznie u pacjentéw z
AML. Nieliczne sg takze badania, ktére poddajg analizie stan jamy ustnej u pacjentow z
AML, rozrézniajac rodzaj terapii konsolidacyjnej, poprzedzajacej przeszczepienie
allogenicznych komorek macierzystych. Tym bardziej, ze liczba przeprowadzanych terapii
o zredukowanej intensywnosci w leczeniu AML systematycznie wzrasta.

Niniejsze badania przeprowadzone w grupie chorych na AML poddanych allo-
PBSCT pomoga szczegotowo oceni¢ stan jamy ustnej u tych pacjentéw i oceni¢ wptyw
rodzaju terapii przygotowujacej do przeszczepienia komoérek krwiotworczych na stan jamy
ustnej.

Biorac pod uwage powyzsze przestanki przeprowadzono badania, ktérych celem byta:

a) kliniczna ocena stanu jamy ustnej chorych na AML poddanych procedurze
transplantacji allogenicznych komorek krwiotworczych, obejmujaca wystepowanie
mucositis oraz innych zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej. Uwzglgdniono
rodzaj terapii kondycjonujacej, stopien nawilzenia blony sluzowej jamy ustnej oraz natog

palenia papierosow

b) analiza czgsto$ci wystgpowania 1 nasilenia dolegliwosci podmiotowych ze strony

jamy ustnej ze szczeg6lnym uwzglednieniem subiektywnego uczucia suchosci, w
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zaleznos$ci od rodzaju terapii kondycjonujacej, stopnia nawilzenia btony §luzowej jamy

ustnej oraz natogu palenia papierosow

C) ocena stanu przyzebia oraz stanu higieny jamy ustnej z uwzglednieniem rodzaju

terapii kondycjonujace;j

d) analiza warto$ci wybranych parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznosci od

wystepowania dolegliwosci podmiotowych oraz mucositis
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III. MATERIAL I METODY BADAN

1. Badana populacja

Badang grupe¢ stanowito 80 oséb (42 kobiety 1 38 mezczyzn), w wieku od 19 do 69 lat
(Srednia 46,6+13,6), u ktorych rozpoznana zostata ostra biataczka szpikowa. Badaniem
objeto chorych oddziatlu Hematologii i Transplantacji Szpiku Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, poddanych zabiegowi przeszczepienia allogenicznych komorek krwiotworczych
w okresie od grudnia 2015 do lipca 2018 roku. Na przeprowadzenie badan otrzymano zgode
Komisji Bioetycznej przy UMP nr 783/16. Praca zostala sfinansowana ze $rodkow
uzyskanych w ramach konkursu ,,Mlodzi Naukowcy”- nr 502-14-02209325-10853/
R2016/17.

W zalezno$ci od przeprowadzonego kondycjonowania badanych pacjentow podzielono
na 2 grupy. Pierwsza grupe stanowity 54 osoby (30 kobiet i 24 m¢zczyzn), ze Srednig wieku
42,3+11,9 lata, u ktorych przeprowadzono terapi¢ mieloablacyjng- MAC (Myeloablative
Conditioning). Druga grupa obejmowata 26 chorych (12 kobiet i 14 m¢zczyzn), ze Srednig
wieku 55,5+12,9 lat, poddanych terapii o zredukowanej intensywnosci RIC (Reduced

Intensity Conditioning).

Tabela A. Charakterystyka badanych chorych w zalezno$ci od rodzaju terapii

kondycjonujacej: mieloablacyjnej (MAC) lub o zredukowanej intensywnosci (RIC)

KOBIETY MEZCZYZNI OGOLEM
GRUPA Srednia Srednia Srednia
n%  ISDN% | _ |SD|n % | |SD
wieku wieku wieku
MAC 30/55 414 9,7 124 46 434 14,2/ 54\ 67,5| 42,3 11,9
RODZAJ RIC 1246 (59,1 |8 1454 |525 15126325 555 129
KONDYCJONOWANIA RAZEM| 42 52,5 45,6 12,4/ 38 47,5 46,8 15 |80/100 | 46,6 13,6

Wszyscy chorzy zostali poddani procedurze transplantacji allogenicznych komorek

krwiotworczych. Komorki te u wigkszosci chorych wyizolowane zostaty z krwi obwodowe;j




dawcy (PBSCT), a od 6 pacjentéw bezposrednio ze szpiku kostnego (BMT). W przypadku
10 pacjentow dawcg byta osoba spokrewniona zgodna w uktadzie HLA (MSD), dla 58 os6b
dawca byta osoba niespokrewniona (MUD), natomiast 12 pacjentéw otrzymato komorki

krwiotworcze od dawcy haploidentycznego (Haplo) (Tabela B).

Tabela B. Charakterystyka badanych chorych ze wzgledu na rodzaj dawcy komorek

krwiotworczych
KOBIETY MEZCZYZNI OGOLEM
GRUPA
Srednia Srednia Srednia
PBSCT/BMT n | % ) SD [N [% ) SD |n |% ] SD
wieku wieku wieku

Haplo |5 |42 |54,6 11 |7 |58 |44,1 18 12|15 |47,3 15,3

RODzAJ MSD |7 |70 |37,6 99 |3 |30 437 15 110/125|39,4 11,1

DAWCY |MUD |30|52 47,7 12,528 48 |47,8 14,7158 |72,5|47,7 13,5

RAZEM 42 |52,5|46,5 12,4138|47,5|46,8 15 |80|100 |46,6 13,6
Haplo- dawca zgodny w jednym haplotypie, MSD- zgodny dawca rodzinny, MUD- zgodny dawca niespokrewniony

Badang populacje podzielono na dwie grupy ze wzgledu na wiek. Pierwsza grupe stanowity
osoby, ktore w trakcie procedury transplantacyjnej miaty 60 lat i mniej, natomiast grupe
drugg stanowili chorzy w wieku powyzej 60 lat (Tabela C, D).

Tabela C. Charakterystyka badanych chorych ze wzgledu na rodzaj terapii kondycjonujace;j

w zaleznosci od wieku

Wiek do 60 lat Wiek powyzej 60 lat
GRUPA
N % N %
MAC 49 91 5 9
RODZAJ
RIC 12 46 14 54
KONDYCJONOWANIA
RAZEM) 61 76 19 24

MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej intensywnosci
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Tabela D. Charakterystyka badanych chorych ze wzgledu na rodzaj dawcy komorek

krwiotworczych w zaleznos$ci od wieku

Wiek do 60 lat Wiek powyzej 60 lat
GRUPA
N % N %
Haplo |10 83 2 17
RODZAJ MSD |10 100 0 0
DAWCY MUD |41 71 17 29
RAZEM 61 76 19 24

Haplo- dawca zgodny w jednym haplotypie, MSD- zgodny dawca rodzinny,

MUD- zgodny dawca niespokrewniony

Kazdy z chorych badany byt trzykrotnie, w dniach okre§lonych wedlug zasad
obowigzujacych na Oddziale Hematologii i Transplantacji Szpiku SKPP UM w Poznaniu,
wedtug nastepujacego schematu (Rycina A):

A) badanie wstepne- w okresie poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego
w dniach od -10 do -7

B) I badanie kontrolne- po transplantacji komorek krwiotworczych w dniach od
+3 do +7

C) Il badanie kontrolne- po transplantacji komorek krwiotworczych w dniach
+8 do +14

109 8 7 -6 -5 4 3 2 -1 O 4l 42 43 44 45 46 47 +8 +9 410

TRANSPLANTACIA

0 - dzien transplantacji
(-10) - (-1) dni poprzedzajace transplantacje
(+1) - (+10) dni po transplantacji

(-7) - (-2) okres chemioterapii

Rycina A. Schemat przeprowadzania badan w dniach okreslonych wedlug zasad

obowigzujacych na Oddziale Hematologii i Transplantacji Szpiku SKPP UMP
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2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe jamy ustnej

Badanie podmiotowe i przedmiotowe jamy ustnej =zostalo przeprowadzone z
wykorzystaniem autorskiego kwestionariusza sporzadzonego na potrzeby wykonywanej
analizy (zatacznik nr 1). Wywiad og6lny obejmowat zebranie danych osobowych pacjenta
(imi¢ 1 nazwisko, ple¢, wiek oraz miejsce zamieszkania), a takze danych
ogolnomedycznych dotyczacych rozpoznania klinicznego, czasu trwania choroby
podstawowej 1 daty przeprowadzanej transplantacji. Odnotowano réwniez informacje
dotyczace chordb przebytych i wspotistniejacych, nalogéw oraz diety stosowanej przez
pacjenta na oddziale. Uwzgledniono wywiad rodzinny oraz szczegoétowe informacje
pochodzace z dokumentacji szpitalnej Oddziatu, zawierajace wyniki badan laboratoryjnych
krwi, rodzaj pokrewienstwa dawcy, typ kondycjonowania a takze dane dotyczace leczenia
ogolnego. Uwzgledniono informacje o dotychczasowym leczeniu choréb blony sluzowej i
przyzgbia oraz o rodzaju uzupelnienia protetycznego uzytkowanego przez pacjenta.
Odnotowano rowniez dolegliwos$ci subiektywne ze strony jamy ustnej, takie jak: zaburzenia
smaku, odczucia bolu, pieczenia i1 parestezje. Szczegdlng uwage zwrdcono na odczucie

suchosci blony §luzowej jamy ustnej, ktore okreslano w trzystopniowej skali [77]:
1°- nieznaczne uczucie suchosci
2°- umiarkowane uczucie suchos$ci

3°- silne uczucie suchos$ci

Badanie przedmiotowe przeprowadzono w warunkach szpitalnych, w o§wietleniu
naturalnym i sztucznym. Zebrane dane odnotowywano w Kkarcie badania (zatacznik nr 1).
Prowadzono takze dokumentacj¢ fotograficzng wszystkich zmian patologicznych w jamie

ustnej.

Badanie stomatologiczne zewnatrzustne przeprowadzano przy pomocy wzroku i dotyku.

Ocenie poddano czerwien wargowa, okreslajac jej zabarwienie, grubos¢ (obrzeki, zmiany
zanikowe) oraz obecno$¢ zmian patologicznych, takich jak: zhluszczajace zapalenie,
pecherze, owrzodzenia i strupy. Badanie stomatologiczne wewnatrzustne przeprowadzono
wedhug ogdlnie przyjetych zasad badania stomatologicznego, przy pomocy podstawowego

zestawu diagnostycznego (lusterko, zgtebnik).



Ocena stanu btony sluzowej jamy ustnej:

Badanie blony §luzowej jamy ustnej przeprowadzano przy o$wietleniu sztucznym,
postugujac si¢ wzrokiem i dotykiem. Okreslano jej zabarwienie 1 polysk oraz stopien

nawilzenia wg trzystopniowej skali do oceny suchosci btony Sluzowej [65, 66]:

1° nawilzenia- blona $luzowa nawilzona prawidlowo- gladka, rézowa, 1$nigca; $lina
przezroczysta

2° nawilzenia- blona §luzowa pozornie nawilzona- przy otwartych ustach, po kilku
sekundach przestaje by¢ 1$nigca 1 wilgotna; niewielka ilo$¢ ciggnacej si¢ §liny

3° nawilzenia- blona §luzowa sucha, pomarszczona; §lina me¢tna, pienista, w bardzo matych

ilo$ciach

W badaniu btony §luzowej jamy ustnej brano réwniez pod uwage wystepowanie
zmian rumieniowych, nadzerek, owrzodzen i blizn, plam biatych, ognisk ztluszczania
nablonka, cech =zapalenia zanikowego, obrzeku, wybroczyn, zmian o charakterze
grzybiczego zapalenia lub cech infekcji wirusowych. Oznaczano takze lokalizacje wyzej
wymienionych zmian: warga gorna i dolna, jezyk, policzek prawy i lewy, dno jamy ustnej,
podniebienie twarde i migkkie oraz przedsionek jamy ustnej. Zwracano szczegolng uwage
na wyglad jezyka, okreslajac uksztattowanie jego powierzchni grzbietowej (wygtadzony,
pobruzdowany), obserwujac réwniez wystepowanie, ilo§¢ oraz barwe nalotu na tej

powierzchni.

Nasilenie mucositis w jamie ustnej oceniano wg pieciostopniowej klasyfikacji

utworzonej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia [50, 63]:

0- Brak objawow

1- Bolesnos¢ +/- zaczerwienienie, bez nadzerek, pacjent moze odczuwac¢ dyskomfort
W jamie ustnej

2- Zaczerwienienie, nadzerki; pacjent moze jeszcze przyjmowac pokarmy o stalej
konsystenciji

3- Rozlegly rumien, owrzodzenia; pacjent przyjmuje tylko ptyny

4- Objawy ciezkiego zapalenia, rozlegle zmiany zapalno-martwicze; pacjent nie moze

by¢ zywiony doustnie
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Ocena stanu uzgbienia:

Do oceny stanu uzebienia obliczano liczbe PUW, okre$lajaca intensywno$¢ prochnicy.
Liczba ta oznacza sumg zebow statych z aktywnym procesem prochnicowym oraz wtérnym
lub przebytym, gdy zeby zostaty wypetlione, wypadly lub zostaty usunigte z powodu
prochnicy. Liczba PUW wigksza od 0 informuje zatem o tym, zZe pacjent jest lub byt
dotknigty chorobg prochnicows. Moze si¢ ona odnosi¢ do zebow (PUWZ) lub powierzchni
z¢bow (PUWD).

W celu uzyskania doktadniejszego obrazu stanu uzgbienia, poza obliczeniem liczby PUWz,
przeprowadzono analiz¢ uwzgledniajaca zalezno$¢ poszczeg6lnych sktadnikow.
Pz- ze¢by z aktywnymi ubytkami prochnicowymi i czasowymi opatrunkami; nie
zalicza si¢ zeboéw z przebarwieniami innego pochodzenia ani zeboéw z

niedorozwojem szkliwa; korelacja z dynamika choroby

Uz- zgby utracone z powodu prochnicy (zgby, ktore wypadty lub zostaty usunigte)

Wz- z¢by wypelione, bez prochnicy wtérnej (jedno wypelnienie lub wiecej);

uwzglednia si¢ rowniez korony protetyczne

W zwigzku z licznymi brakami w uzgbieniu u badanych chorych, co zwigzane byto m.in. z
poszerzeniem zakresu wskazan do ekstrakcji, w celu doktadniejszej oceny nasilenia
prochnicy w tej grupie osob, obliczano wskaznik indywidualnego, powierzchniowego
nat¢zenia prochnicy czynnej- [IPNP. Wskaznik ten okresla objgcie prochnicg powierzchni
z¢bow w odniesieniu do liczby powierzchni wszystkich zebow znajdujacych si¢ w jamie

ustnej danego pacjenta. IPNP=a/b gdzie:

IPNP- wskaznik indywidualnego, powierzchniowego natgzenia prochnicy

a- Liczba powierzchni z prochnicg czynng

b- Liczba wszystkich powierzchni zebow w jamie ustnej danego pacjenta
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Tabela E. Charakterystyka badanej grupy ze wzgledu na stan uzebienia

N |[Srednia | Minimum | Maksimum |SD
Pz 76 0,87 0,00 8,00 1,44
Uz 76 6,97 0,00 26,00 6,63
Wz 76 6,29 0,00 18,00 4,97
Pp 76 1,92 0,00 15,00 3,42
IPNP 76 0,02 0,00 0,25 0,04
PUWz 76 14,11 2,00 28,00 6,56

PUWz- liczba okreslajaca intensywno$¢ prochnicy, Pz- liczba zgbow z aktywnym procesem prochnicowym, Uz- liczba zgbow
utraconych z powodu prochnicy, Wz- liczba zgbéw wypelnionych z powodu prochnicy, Pp- liczba powierzchni zgbow z

aktywnym procesem prochnicowym, IPNP- wskaznik indywidualnego, powierzchniowego natgzenia prochnicy

Tabela F. Charakterystyka badanej grupy ze wzgledu na stan uzebienia w zaleznosci od

rodzaju kondycjonowania

MAC RIC
srednia SD srednia SD
Pz 0,84 1,53 0,92 1,26
Uz 5,98 591 9,00 7,62
Wz 6,35 491 6,16 5,19
Pp 1,78 3,18 2,20 3,91
IPNP 0,02 0,03 0,03 0,06
PUWz 13,14 6,36 16,08 6,66

PUWz- liczba okreslajaca intensywno$¢ prochnicy, Pz- liczba zebow z aktywnym procesem prochnicowym, Uz- liczba
zgbdw utraconych z powodu prochnicy, Wz- liczba zgbéw wypetnionych z powodu prochnicy, Pp- liczba powierzchni

z¢bow z aktywnym procesem prochnicowym, IPNP- wskaznik indywidualnego, powierzchniowego natgzenia prochnicy

Oceniajac stan uzebienia pacjentéw z AML poddanych allo-HSCT nalezy podkresli¢, ze
wszystkie ekstrakcje w tej grupie chorych wykonane zostaty przed rozpoczeciem terapii
kondycjonujacej 1 zaden z chorych nie utracil zgbow wiasnych w trakcie procedury
transplantacyjnej. W ramach przygotowania do przeszczepienia, w zwigzku ze specyfika
terapii, obowigzujg rozszerzone wskazania do ekstrakcji, ktore omdwiono we wstepie
pracy. Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na krétki okres czasu dzielacy badanie wstepne
oraz badania kontrolne nie wystgpowaly rdéznice w intensywnosci prochnicy. Stan
uzebienia oceniany byl zatem na podstawie jednego badania przedmiotowego

przeprowadzonego w pierwszym tygodniu po transplantacji.
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Srednia liczba PUWz w badanej populacji wyniosta 14,11+6,56 przy czym w grupie RIC
byla wyzsza (16,08+6,66) niz w grupie MAC (13,14+6,36). Srednia liczba Pz rowniez
osiggneta wyzsze wartosci w grupie RIC- 0,92+1,26, w porownaniu z grupg MAC
(0,84+1,53). Dla catej grupy $rednia Pz wyniosta 0,87+1,44. Najwieksza réznice pomi¢dzy
obiema grupami zaobserwowano w przypadku sredniej liczby zebow usunietych z powodu
préchnicy (liczba Uz), gdzie w grupie RIC wartos$¢ ta wyniosta 9,00+7,62 a w grupie MAC
5,98+5,91, nie byla to jednak réznica istotna statystycznie. Srednia liczba Wz (zgbow
wypehionych z powodu prochnicy) byta podobna w obu grupach i wyniosta 6,16+5,19 w
grupie RIC oraz 6,35+4,91 w MAC. Ogo6tem wyniosta 6,29+4,97 (Tabela E, F).
Wartosci zarowno $redniej liczby Pp jak 1 wskaznika IPNP byly nieznacznie wyzsze w
grupie RIC w porownaniu z grupg MAC, przy czym Srednie warto$ci w obu tych grupach
wyniosty kolejno: liczba Pp: 2,20+3,91 1 1,78+3,18, wskaznik IPNP: 0,03+0,06 i

0,02+0,03. Nie stwierdzono réznic znamiennych statystycznie (Tabela E, F).

Tabela G. Podziat badanych ze wzgledu na liczb¢ zachowanych zgbow i posiadane

uzupehienia protetyczne

liczba zachowanych zebdéw Liczba
uzupetnien

MAC (N=54) RIC (N=26) Razem (N=80) protetycznych

(N=80)
N % N % N % N %
0 3 6 1 4 4 4 5
1-2 1 0 0 1 1 1 1
3-10 1 4 15 5 4 5
11-16 4 4 15 8 10 3 4
17-20 7 13 1 4 8 10 2 3
21-25 11 20 5 19 16 20 1 1
26-32 27 50 11 42 38 48 0 0

MAC- chorzy poddani terapii mieloablacyjnej, RIC- chorzy poddani terapii o zredukowanej intensywnosci

Oceniajac stan uzebienia ze wzgledu na liczbg zachowanych zgbow wlasnych w badanej
populacji stwierdzono, ze najwiekszy odsetek stanowili pacjenci majacy od 26 do 32 zebow
(49%), co piagta osoba miata od 21 do 25 zgbdéw (20%). Mniej bylo chorych z liczbg
zachowanych z¢gbow mieszczacg si¢ w przedziale od 17 do 20 zebow (10%) i od 11 do 16
zgbow (10%). Tylko u jednego pacjenta stwierdzono uzebienie resztkowe, a catkowite
bezzegbie u 4 0sob (5%). Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dotyczacych liczby
zachowanych zeboéw ze wzgledu na rodzaj terapii kondycjonujacej (Tabela G).

Uzupetnienia protetyczne posiadato 15 pacjentow, 4 z nich nie uzytkowato ich w trakcie
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procedury transplantacyjnej. Dwoch chorych posiadajacych uzupehlienia protetyczne

zarowno szczeki jak 1 zuchwy, uzytkowato tylko uzupetienie w szczece (Tabela G).

Ocena stanu higieny jamy ustnej:

Do oceny higieny jamy ustnej uzyto uproszczonego wskaznika OHI-s (ang. Oral Higiene
Index wg Greena i Vermiliona) [67], za pomoca ktdrego oceniano obecnos¢ i stopien
pokrycia powierzchni zgbow osobno: plytkag (DI-S) i kamieniem nazegbnym (CI-S),

przyjmujac nastgpujace kryteria oceny:

0 — brak ptytki lub kamienia
1 — ptytka lub kamien naddzigstowy pokrywajacy do 1/3 powierzchni zgba

2 — ptytka lub kamien naddzigstowy pokrywajacy wiecej niz 1/3, ale nie mniej niz 2/3
powierzchni zgba lub pojedyncze pasma kamienia poddzigstowego
3 — plytka lub kamien naddzigstowy pokrywajacy wiecej niz 2/3 powierzchni zgba lub

grube pasma kamienia poddzigstowego dookota szyjki zgba

Ztogi nazebne badano na powierzchniach policzkowych zebow: 16, 11, 26, 31 oraz
jezykowych zebow: 36 i 46. Warto$¢ wskaznikow DI-S i CI-S stanowily $rednie sumy
warto$ci uzyskanych dla badanych zgbow. Wartos¢ OHI-S to suma DI-S i CI-S.
Wartosci liczbowe wskaznikow DI-S oraz CI-S wskazywaty na nastgpujacy poziom higieny
jamy ustnej:

a) 0,0- 0,6: higiena dobra

b) 0,7- 1,8: higiena dostateczna
¢) 1,9- 3,0: higiena niedostateczna

Wartosci  liczbowe wskaznika OHI-S analizowano wedlug nast¢pujacych
wytycznych:
a) 0,0-1,2: higiena dobra
b) 1,3- 3,0: higiena dostateczna

¢) 3,0-6,0: higiena niedostateczna
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Ocena stanu tkanek przyzebia:

W ocenie stanu tkanek przyzebia zastosowano kliniczny wskaznik choréb przyzegbia PI
(Periodontal Index wg Russella, w modyfikacji Daviesa), uzywajac nast¢pujgcych

kryteriow oceny:

0- brak zapalenia, zab pelnosprawny czynnos$ciowo.

1- tagodne, $rednie zapalenie, stan zapalny stwierdza si¢ w niektérych miejscach naokoto
badanego zeba.

2— zapalenie dzigsta otaczajacego zab, brak widocznych oznak uszkodzenia przyczepu
nabtonkowego.

6— zapalenie dzigset z tworzeniem kieszonek patologicznych, uszkodzenie przyczepu
nablonkowego, umocowanie z¢ba dobre, brak zaktdcenia funkcji.

8— ruchomos$¢ zebow, wydtuzone korony kliniczne zgbow, utrata funkcji zucia.

Srednig warto$¢ wskaznika PI dla poszczegélnej osoby obliczano, sumujac wartosci
uzyskane dla kazdego ze¢ba i dzielac przez liczbe zachowanych zgbow. Uzyskane wyniki
interpretowano w nastepujacy sposob:

a) 0,0 — 0,2: klinicznie zdrowe przyzebie;

b) 0,3 —-0,9: zapalenie dzigsta;

c) 0,9 — 1,9: rozpoczynajace si¢ zapalenie przyzebia;
d) 1,9 — 3,8: zaawansowane zapalenie przyzebia;

e) 3,8 —8,0: krancowa posta¢ choroby.

Parametry krwi monitorowane przez hematologa przez caly okres hospitalizacji,
wykorzystane jako materiat niniejszej pracy, to: stezenie hemoglobiny, biatka catkowitego,
albumin i glukozy, liczba erytrocytow, leukocytow, neutrofili, ptytek krwi, a takze CRP,
INR oraz APTT.

Wszystkie informacje, zebrane podczas badania podmiotowego i przedmiotowego,
zestawione byly (zaréwno przed jak i po wykonaniu przeszczepienia) z wynikami

powyzszych badan laboratoryjnych krwi.
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Wszystkie wyniki oceny stanu klinicznego jamy ustnej oraz wartosci parametroéw
laboratoryjnych poréwnywano z uwzglednieniem okresu badania w trakcie trwania
procedury transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych tzn. przed rozpoczgciem

terapii kondycjonujacej oraz w pierwszym i drugim tygodniu po transplantacji.

3. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono w programie STATISTICA PL firmy StatSoft, Inc.
(2014 version 13.0). Wyniki uznano za istotne statystycznie dla p<0,05.

Zmienne ilosciowe przedstawiono za pomocg wartosci sredniej i odchylenia standardowego
(SD). Za pomocg testu Shapiro-Wilka sprawdzono zgodno$¢ badanych zmiennych
Z rozkladem normalnym. Do poréwnania zmiennych miedzy dwiema grupami (rodzaju
kondycjonowania, = wystegpowania  dolegliwosci  podmiotowych)  zastosowano
nieparametryczny test U Manna-Whitney’a (w przypadku, gdy rozktad zmiennych nie
wykazywal zgodno$ci z krzywa Gaussa) lub test t-Studenta (w przypadku rozktadu
zmiennych zgodnym z rozktadem normalnym). W przypadku analizy r6znic migdzy wigcej
niz dwiema grupami, zadne z badanych zmiennych nie wykazywaty zgodnosci rozktadu z
krzywa Gaussa, dlatego analiz¢ poréwnawcza wykonano przy uzyciu nieparametrycznego
testu Kruskala-Wallisa. W przypadku, gdy test ten wykazal statystycznie istotng roznice,
dalszg analiz¢ przeprowadzono stosujac test wielokrotnych porownan.

W celu sprawdzenia zalezno$ci miedzy stopniem mucositis a wynikami skali WHO uzyto
testu korelacji rang Spearmana. Zmienne jakosciowe przedstawiono za pomoca tabel
wielodzielczych okreslajac liczebnosci (N) oraz odsetek (%). W celu sprawdzenia r6éznic
migdzy grupami zastosowano test roznic miedzy dwoma wskaznikami struktury. Analize

statystyczng przeprowadzono w Katedrze 1 Zaktadzie Informatyki 1 Statystyki UMP.

30



IV. WYNIKI

1. Dolegliwosci ze strony jamy ustnej zglaszane przez pacjentow przed i po
transplantacji allogenicznych komorek krwiotworczych, zestawione na podstawie

wynikow badania podmiotowego.

1.1. Wystepowanie dolegliwoséci ze strony jamy ustnej z uwzglednieniem rodzaju

terapii kondycjonujace;.

W pracy analizowano wyniki badania podmiotowego, w ktorym na podstawie ankiety
oceniano wystepowanie odczucia nastepujacych dolegliwosci ze strony jamy ustnej: bolu,
parestezji, pieczenia btony S$luzowej jamy ustnej, zaburzen w odczuwaniu smaku,
nadmiernego wydzielania $liny oraz nieprzyjemnego zapachu z ust u chorych w badaniu
wstepnym i w kolejnych okresach po transplantacji. Wyniki oceniano ogotem- u wszystkich
badanych (Rycina 1) oraz z uwzglednieniem rodzaju kondycjonowania (Tabela 1, 2).
Dolegliwo$cig najczesciej zglaszang przez wszystkich badanych pacjentow byt bol
samoistny w obrgbie jamy ustnej, ktory podawata w wywiadzie ponad potowa chorych- 47
0sob (55%) w drugim tygodniu oraz 27 (34%) w pierwszym tygodniu po transplantacji
(Rycina 1).

W grupie MAC odczucie bolu wystepowato u 20 pacjentow (37%) w pierwszym i 35 (65%)
w drugim tygodniu po transplantacji, natomiast w badaniu wstgpnym tylko u jednego
badanego (2%). Pacjenci z grupy RIC zglaszali t¢ dolegliwos¢ rzadziej w porownaniu z
grupg MAC: 1 osoba (4%) w badaniu wstepnym, 7 (27%) i 9 (35%) odpowiednio w
pierwszym i drugim badaniu po przeszczepieniu. Roéznica pomiedzy odsetkiem osob
odczuwajacych bol w drugim tygodniu w grupach MAC 1 RIC (65% 1 35%) byta istotna
statystycznie (p=0,0115).

Pieczenie btony §luzowej jamy ustnej podawato ogotem 25 (31%) osob w
pierwszym i 29 (36%) w drugim badaniu (Rycina 1). Przed przeszczepieniem dolegliwo$é
ta dotyczyta 7 (9%) chorych (4 (7%) w grupie MAC oraz 3 (12%) w RIC). W pierwszym
tygodniu po transplantacji uczucie pieczenia zglosito 20 (37%) osob w grupie MAC 1 5
(19%) w grupie RIC. Zaréwno w badaniu wstgpnym jak i w pierwszym rdznice pomiedzy
obiema grupami nie byly statystycznie znamienne. W drugim badaniu czesto$é
wystepowania pieczenia zwickszyta si¢ do 46% (25 osob) w grupie MAC, natomiast w
grupie RIC zmniejszyta si¢ do 15% (4 osoby). Réznica w odsetku 0sob uskarzajgcych sie
na t¢ dolegliwo$¢ w drugim tygodniu, pomi¢dzy badanymi grupami, byla istotna

statystycznie (p=0,0068).
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Stosunkowo czesto chorzy zgtaszali zaburzenia smaku, ktore ogdétem podato 9
(11%) pacjentow przed i 16 (20%) osob w obu badaniach po przeszczepieniu (Rycina 1).
W grupie MAC uskarzato si¢ na nie 7 (13%) a w grupie RIC 2 osoby (8%) juz w badaniu
wstepnym. W pierwszym i drugim tygodniu po transplantacji zaburzenia smaku zgtaszato
odpowiednio 10 (19%) i 11 (20%) chorych w grupie MAC oraz 6 (23%) i 5 (19%) badanych
w grupie RIC (wszystkie réznice statystycznie nieistotne).

Parestezje w obrebie jamy ustnej zglosili jedynie pacjenci z grupy MAC- 3 0soby
(4% badanych) w pierwszym i jedna (1% badanych) w drugim tygodniu po
przeszczepieniu. Nie zglaszano objawu parestezji w badaniu wstepnym (Tabela 1).

Najrzadziej chorzy zglaszali: nadmierne wydzielanie §liny oraz nieprzyjemny
zapach z ust. Pierwszg z tych dolegliwosci zglosit jeden pacjent w grupie MAC w obu
tygodniach po transplantacji oraz jeden w grupie RIC przed przeszczepieniem. Na
nieprzyjemny zapach z ust nie skarzyt si¢ zaden chory zaréwno przed jak i po transplantacji

(Tabelali 2).

1 LUB WIECEJ DOLEGLIWOSC
BRAK DOLEGLIWOSCI
NIEPRZYJEMNY ZAPACH
NADMIERNE WYDZIELANIE SLINY
ZABURZENIE SMAKU

PARESTEZIJE

PIECZENIE

[ H

BOL

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90
odsetek 0sob

B badanie wstepne mtydzien | ™ tydzien 2

Rycina 1. Dolegliwosci podmiotowe u wszystkich badanych w kolejnych okresach

procedury transplantacyjnej
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Tabela 1. Dolegliwo$ci podmiotowe chorych z grupy MAC (poddanych terapii

mieloablacyjnej) w kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

MAC (N=54)
DOLEGLIWOSCI BADANIE TYDZIEN | TYDZIEN
WSTEPNE 1 2

n % n % n %
BOL 1 2 20 | 37 |35 | 65
PIECZENIE 4 7 20 | 37 | 25 | 46
PARESTEZIE 0 0 3 |5 1| 2
ZABURZENIE SMAKU 7 13 10 |19 |11 | 20
NADMIERNE WYDZIELANIE 0 0 1] 2 1] 2
SLINY
NIEPRZYJEMNY ZAPACH 0 0 0| 0/ 0] O
BRAK DOLEGLIWOSCI 42 78 20 | 37 | 14 | 26
1 LUB WIECEJ DOLEGLIWOSC 12 22 34 | 63 | 40 | 74

Tabela 2. Dolegliwosci podmiotowe chorych z grupy RIC ( poddanych terapii o

zredukowanej intensywnos$ci) W kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

RIC (N=26)
DOLEGLIWOSCI BADANIE TYDZIEN |TYDZIEN
WSTEPNE 1 2

n % n % n %
BOL 1 4 7 127 | 9 |35
PIECZENIE 3 12 5 |19 | 4 |15
PARESTEZIE 0 0 0| 0|0 ] O
ZABURZENIE SMAKU 2 8 6 |23 | 5 |19
NADMIERNE WYDZIELANIE 1 4 0| 0| 0] O
SLINY
NIEPRZYJEMNY ZAPACH 0 0 0o 0| 0] O
BRAK DOLEGLIWOSCI 20 77 15 | 58 | 15 | 58
1 LUB WIECEJ DOLEGLIWOSC 6 23 11 | 42 | 11 | 42
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Ocenie poddano rowniez wyniki dotyczgce roznic pomigdzy odsetkiem osob w
grupach MAC 1 RIC, ktorzy skarzyli si¢ na co najmniej jedng dolegliwo$¢ z wyzej
wymienionych (bez uwzglgdnienia odczucia suchosci) lub nie podawali Zadnej z nich w
poszczegolnych okresach procedury transplantacyjnej (Rycina 2). W badaniu wstgpnym 62
(78%) badanych nie podawato zadnych dolegliwosci w wywiadzie podmiotowym (42- 78%
w grupie MAC, 20- 77% w RIC). W pierwszym tygodniu, w catej badanej populacji,
zaobserwowano wzrost czgstosci wystepowania co najmniej jednej dolegliwosci z 22% (18
0sob) do 56% (45 osob). Najwigkszy odsetek pacjentow uskarzajacych si¢ na rdéznego
rodzaju dolegliwo$ci podmiotowe odnotowano w drugim tygodniu u pacjentow z grupy
MAC -74% (40 chorych). W grupie RIC odsetek ten nie zmienit si¢ w drugim badaniu w
poréwnaniu z pierwszym- 11 0sob (42%). Stwierdzono, ze wsrod pacjentow zglaszajacych
réznego rodzaju dolegliwos$ci podmiotowe po transplantacji (z wylaczeniem uczucia
suchosci) wigkszy odsetek stanowig pacjenci z grupy MAC w poréwnaniu z RIC (w
badaniu pierwszym 63% przy 42%, w drugim tygodniu 74% przy 42%). Ro6znica pomiedzy
grupami w drugim badaniu byta istotna statystycznie (p=0,0053).
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Rycina 2. Rozktad dolegliwosci podmiotowych (bez uwzglednienia uczucia suchosci) w
zaleznos$ci od rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o

zredukowanej intensywnosci)
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Analizie poddano takze wyniki dotyczace wystepowania subiektywnego odczucia suchosci
jamy ustnej, ktore oceniane byto w trzystopniowej skali u wszystkich badanych (Rycina 3)
oraz z uwzglednieniem rodzaju kondycjonowania (Rycina 4, 5).

Ogotem odczucie suchos$ci w badaniu wstepnym podawato 60 (75%) chorych. W

badaniach po transplantacji odczucie to wystepowato istotnie statystycznie czgsciej- U 71
0s6b (89%) w pierwszym tygodniu (p=0,0212) i u 74 (92%) w drugim badaniu (p=0,0038)
(Rycina 3). Uwzgledniajac rodzaj kondycjonowania, w kazdym z badan wykazano wyzszy
odsetek chorych uskarzajacych sie na uczucie suchosci w grupie RIC w poréwnaniu z MAC
(75% vs. 71% w badaniu wstepnym, 96% vs. 75%- w pierwszym tygodniu i 96% vs. 91%
w drugim badaniu). Nie byty to jednak réznice znamienne statystycznie. W obu grupach
liczba chorych podajacych uczucie suchosci w wywiadzie rosta z kazdym badaniem jednak
roéznice istotne statystycznie (p=0,0081) stwierdzono tylko w grupie MAC, pomigdzy
badaniem wstepnym- 38 0sob (71%) a 2 tygodniem- 49 (91%) (Rycina 4 i 5).
Pierwszy stopien, czyli stabo nasilone uczucie suchosci, zgtaszalo ogotem 43 (54%)
chorych w badaniu wstgpnym oraz 33 (42%) i 29 (36%) w kolejnych badaniach po
przeszczepieniu, przy czym réznica pomi¢dzy badaniem wstgpnym a drugim byla istotna
statystycznie (p=0,0221). W badaniu wstepnym analiza z uwzglednieniem rodzaju
kondycjonowania, wykazata, ze wystgpowanie uczucia suchosci pierwszego stopnia w obu
grupach wyniosto 54% (29 osob w MAC i 14 w RIC), przy czym w grupie RIC w badaniach
po transplantacji utrzymato si¢ na tym poziomie, natomiast w grupie MAC spadlo istotnie
statystycznie do 35% (19 chorych) w pierwszym (p=0,0470) i 28% (15 os6b) w drugim
tygodniu (p=0,0060). R6znica miedzy odsetkiem 0sob z suchoscia 1 stopnia w grupie MAC
(28%) i w grupie RIC (54%) w drugim tygodniu byta istotna statystycznie (p=0,0236)
(Rycina 4, 5).

Na umiarkowane nasilenie suchosci (2 stopien w skali) najczesciej skarzyli si¢
chorzy z grupy MAC- 22 osoby (41%) w pierwszym, 27 (50%) w drugim tygodniu po
transplantacji. W grupie RIC, w obu badaniach po przeszczepieniu, drugi stopien suchosci
zgtosito 7 pacjentow (27%). W badaniu wstepnym odsetek oséb podajacych w wywiadzie
2 stopien suchos$ci wynosit 15% (8 oséb) w grupie MAC i 19% (5 osob) w RIC. Roznice
te nie byly istotne statystycznie. Réznice statystycznie znamienne wykazano natomiast
analizujac odsetek chorych z umiarkowanym nasileniem suchosci u wszystkich badanych-
pomi¢dzy badaniem wstepnym- 16% a pierwszym- 36% (p=0,0039) oraz miedzy
wstepnym a drugim- 42% (p=0,0003) (Rycina 3). Podobnie w grupie MAC istotnie
statystycznie czgsciej na suchos¢ 2° uskarzali si¢ pacjenci w pierwszym i drugim badaniu

w poroéwnaniu ze wstepnym (p=0,0026 1 p=0,0001).
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Uczucie suchosci o znacznym stopniu nasilenia (trzeci stopien) zglaszato ogoétem 9
(11%) pacjentow w pierwszym i 11 (14%) w drugim badaniu po przeszczepieniu.
Analizujac czestos¢ wystepowania 3° suchos$ci w zaleznosci od rodzaju kondycjonowania
nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy obiema grupami w kolejnych
badaniach: wstepnym (MAC- 1 osoba (2%), RIC- 3 (12%)), w pierwszym (MAC- 5 (9%)
i RIC- 4 (15%)) oraz w drugim tygodniu po przeszczepieniu (MAC- 7 (13%), RIC- 4
(15%)). Stwierdzono natomiast, ze w grupie MAC istotnie statystycznie czg¢sciej podawano
3° sucho$ci w drugim tygodniu w poréwnaniu z badaniem wstgpnym — 13% przy 2% (
p=0,0300).
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Rycina 3. Uczucie suchosci w catej badanej populacji w kolejnych okresach procedury

transplantacyjnej
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Rycina 4. Uczucie sucho$ci w grupie MAC (chorzy poddani terapii mieloablacyjnej) w

kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

badanie wstepne tydzien 1 tydzien 2
m) ®7]STOPIEN ™2 STOPIEN ™3 STOPIEN

Rycina 5. Uczucie suchosci w grupie RIC (chorzy poddani terapii o zredukowanej intensywnosci) W

kolejnych okresach procedury transplantacyjnej
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1.2. Dolegliwosci podmiotowe ze strony jamy ustnej w zalezno$ci od stopnia
nawilzenia jamy ustnej

Analizujac stopien nawilzenia btony $luzowej wsrdd pacjentow z AML po allo-
HSCT w kolejnych tygodniach procedury transplantacyjnej stwierdzono, ze w badaniu
wstepnym najwiekszy odsetek stanowity osoby z prawidlowym nawilzeniem jamy ustnej-
81% (65 chorych). Po transplantacji odsetek ten zmalat do 51% (41 osdb) w pierwszym i
43% (34 osoby) w drugim tygodniu, wzrosta natomiast liczba oséb z umiarkowanym
nawilzeniem (2°)- z 13 (16%) do odpowiednio 36 (45%) i 41 (51%). 2° byt najczgsciej
stwierdzanym stopniem nawilzenia blony $luzowej w drugim tygodniu po
przeszczepieniu. Suchg, pergaminowg btong $Sluzowg (3°) obserwowano najrzadziej we
wszystkich badaniach- kolejno u 2 (3%), 3 (4%) i 5 (6%) chorych (Tabela 3).

Ponizej przedstawiono analize wystepowania dolegliwosci podmiotowych ze strony jamy
ustnej u pacjentow z AML po allo-HSCT w zaleznos$ci od stopnia nawilzenia jamy ustnej
w kolejnych okresach procedury transplantacyjnej (Rycina 6, 7, 8).

W badaniu wstgpnym wykazano istotnie wyzszy (p<0,0001) odsetek osdéb odczuwajacych
bol, u ktorych stwierdzono 3° nawilzenia jamy ustnej (50%) w poréwnaniu z grupa chorych
z prawidlowym nawilzeniem, w ktorej nie bylo 0s6b podajacych dolegliwosci bolowych
(0%). Wsrdd chorych z nawilzeniem blony $luzowej 3°, w badaniu wstgpnym, nie
odnotowano poza bolem zadnych innych dolegliwosci ze strony jamy ustnej, natomiast w
grupie osob z prawidtowym nawilzeniem (1°) 8% podato odczucie pieczenia, 11%
zaburzenia smaku 1 2% nadmierne wydzielanie $liny. Najwigkszy odsetek 0sob
uskarzajacych si¢ na zaburzenia smaku oraz pieczenie w obrebie jamy ustnej w badaniu
wstepnym stwierdzono wérod pacjentow z btong §luzowa pozornie nawilzong- 2° (po 15%).
Nie byly to réznice istotne statystycznie (Rycina 6).

W badaniu wstepnym az 50% oséb ze stwierdzonym 3° nawilzenia btony §luzowej nie
odczuwato suchosci jamy ustnej, druga potowa podata w wywiadzie 3°, czyli silne uczucie
sucho$ci. Wérdd osob z prawidtowym nawilZzeniem oraz z nawilzeniem 2° najwigkszy
odsetek chorych (57% i 46%) zglaszal nieznaczne uczucie suchosci (Tabela 3).

Tydzien po transplantacji 100% chorych z nawilzeniem 3° odczuwato bol 1 w
porownaniu z odsetkiem 0sob uskarzajacych si¢ na dolegliwosci bolowe w grupie 0sob z
prawidlowym nawilzeniem (22%) byla to roznica istotna statystycznie (p=0,0034). W
pierwszym badaniu wykazano rowniez istotng réznice pomiedzy odsetkiem 0sob
odczuwajgcych pieczenie wsrod osob z prawidlowym nawilzeniem- 15% a odsetkiem osob
podajacych pieczenie ze stwierdzong suchg blong S$luzowag (3°)- 100% (p=0,0005).

Najwigkszy odsetek osob uskarzajacych si¢ na zaburzenia smaku odnotowano wsrod
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chorych z 3° nawilzenia- 33% (w porownaniu do 1°- 22% i 2°- 17%). Nie byly to rdéznice
istotne statystycznie (Rycina 7).
W pierwszym tygodniu po przeszczepieniu zadna z oséb w grupie ze stwierdzonym 3°
nawilzenia nie podata w wywiadzie braku i nieznacznego odczucia suchosci, natomiast
67% stanowity osoby uskarzajace si¢ na umiarkowane uczucie suchosci jamy ustnej (2°).
Wsrdd chorych z prawidtlowym nawilZeniem jamy ustnej 22% 0s6b nie podawato suchosci,
natomiast najwiekszy odsetek (56%) stanowily osoby z nieznacznym odczuciem suchosci-
1° ( Tabela 3).

W drugim tygodniu odsetek os6b odczuwajacych bdl byt istotnie wyzszy w grupach
z nawilzeniem 2 1 3° (odpowiednio 68% 1 100%) w poréwnaniu do grupy osob z
prawidlowym nawilzeniem- 32% (p=0,0039 1 p=0,0019). Stwierdzono réwniez istotne
statystycznie réznice w odsetku osdb odczuwajacych pieczenie pomiedzy grupami z
nawilzeniem 1° a 3° (p=0,0013) oraz migdzy grupami z nawilzeniem 1° 1 2° (p=0,0019),
ktéry wynosit kolejno 15%, 49% oraz 80%. Na zaburzenia smaku najczesciej uskarzali si¢
pacjenci z nawilzeniem 3°- 60% i odsetek ten roznit si¢ statystycznie od odsetka w grupie
z nawilzeniem 2° (p=0,0173) (Rycina 8).
Analizujac subiektywne uczucie sucho$ci w zalezno$ci od stopnia nawilzenia blony
sluzowej w drugim tygodniu po przeszczepieniu wykazano znamienne réznice w odsetku
osob podajacych w wywiadzie nieznaczne uczucie suchosci, pomigdzy grupa z
prawidlowym nawilzeniem (1°) a nawilzeniem 2° (p=0,0011) oraz pomiedzy grupa z
nawilzeniem 1° 1 3° (p=0,0137). Odsetek ten wynosit 59% dla grupy z 1° nawilzenia, 22%
dla 2° 1 0% dla osob z suchg blong $luzowa jamy ustnej (3°). Istotng statystycznie roznice
(p=0,0010) stwierdzono takze wsrdd osob uskarzajacych si¢ na umiarkowane uczucie
suchosci- 2° pomigdzy grupami z nawilzeniem 1° (23%) 1 2° (61%). Silne uczucie suchosci
podawato w wywiadzie 80% chorych z nawilzeniem 3°, 17% z nawilzeniem 2° i zadna z
0s0b u ktorej stwierdzono prawidtowe nawilzenie btony $luzowej. Réznice te byty istotne
statystycznie- odpowiednio pomiedzy grupami z nawilzeniem 1° i 3° (p<0,0001),
nawilzeniem 2° 1 3° (p=0,0018) a takze migdzy grupami chorych z nawilzeniem 1° 1 2°

(p=0,0116) [Tabela 3].
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Tabela 3. Odczucie sucho$ci w badanej populacji w zaleznosci od stopnia nawilzenia jamy

ustnej w kolejnych badaniach w trakcie procedury transplantacyjnej

STOPNIE
NAWILZENIA

BADANIE WSTEPNE | 1. TYDZIEN PO 2. TYDZIEN PO
PRZESZCZEPIENIU | PRZESZCZEPIENIU

1° 20 3 |1° 20 3 |1° 20 3°
(N=65)| (N=13)| (N=2)| (N=41)| (N=36)| (N=3)| (N=34)| (N=41)| (N=5)
81% |16% | 3% |51% |45% | 4% [43% |51% | 6%

0 28 8 50 22 0 0 18 0 0

|10 o7 46 0 56 28 0 59 22 0
SUCHOSC

2 14 31 0 17 55 67 23 61 20

3° 1 15 50 5 17 33 0 17 80

*W tabeli podano tylko warto$ci procentowe
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jamy ustnej- drugi tydzien po przeszczepieniu
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1.3. Dolegliwo$ci podmiotowe ze strony jamy ustnej z uwzglednieniem wystepowania

natogu palenia papieroséw

Analizujgc dolegliwosci podmiotowe z uwzglednieniem wystepowania przed
rozpoczgciem procedury transplantacyjnej nalogu palenia papierosow u pacjentow z AML
poddanych allo-HSCT wykazano, ze uczucie suchosci podawal w kazdym z badan wyzszy
odsetek o0sob palagcych w poréwnaniu z niepalgcymi (Tabela 4). Roznicg istotng
statystycznie stwierdzono przed przeszczepieniem, pomi¢dzy odsetkiem o0sob palgcych w
przesztosci, uskarzajacych si¢ podczas badania na uczucie sucho$ci jamy ustnej 2° a
odsetkiem o0s6b niepalacych, podajacych ten stopien w wywiadzie podmiotowym
(p=0,0221). Stwierdzono, ze przed przeszczepieniem umiarkowane uczucie suchosci
czgsciej podawaty osoby palace w pordwnaniu z niepalagcymi (6 chorych vs. 7 chorych,
odpowiednio 33,5% vs. 11%). Silne uczucie sucho$ci (3°) rowniez zglaszato po
transplantacji procentowo wiecej chorych z natogiem palenia papierosow w przesztosci w

porownaniu z osobami bez natogu (réznice nieistotne statystycznie).

Tabela 4. Wystepowanie odczucia suchosci jamy ustnej z uwzglednieniem wystgpowania

natogu palenia papieroséw

BADANIE WSTEPNE TYDZIEN | TYDZIEN 2
Osoby bez Osoby Osoby
Osoby natogu Osoby bez Osoby bez

palace w palenia palace w natogu | palace w natogu

przesztosci | (N=62) | przesztosci | palenia | przesztosci| palenia

(N=18) (N=18) (N=62) | (N=18) (N=62)

n % n %| n % n %1 n % n | %

0° 4 22| 16 26| 1 6 9 13| 1 6 5 |8

A 8 445 35 56| 8 44 | 25 | 40| 8 44 | 21 |34
SUCHOSC

2° 6 335 7 11| 6 33 123 | 37| 5 28 | 29 |37

3° 0 0 4 7 3 17 6 10| 4 22 7 |11

Oceniajgc wystepowanie pozostaltych dolegliwosci podmiotowych zarowno ogétem jak i
poszczegdlnych z nich, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy

pacjentami palacymi w przesztosci oraz niepalagcymi (Rycina 9).
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Rycina 9. Dolegliwos$ci ze strony jamy ustnej z uwzglednieniem wystgpowania natogu

palenia papierosOw w przesztosci

2. Wystepowanie mucositis po przeszczepieniu allogenicznych komorek

krwiotworczych

2.1. Wystepowanie mucositis z uwzglgdnieniem rodzaju kondycjonowania

Na podstawie badania przedmiotowego analizowano nasilenie zmian zapalnych btony
sluzowej po chemioterapii — mucositis, wg pigciostopniowej klasyfikacji Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia. Zmiany te oceniono w kolejnych okresach procedury
transplantacyjnej w calej badanej populacji (Tabela 5) oraz z uwzglednieniem terapii
przygotowujacej do allo-HSCT (Tabela 6). Ogotem, u wszystkich badanych pacjentow,
brak objawow typowych dla mucositis (0° wg WHO) stwierdzono w badaniu wstepnym u
67 pacjentow (84%). W pierwszym badaniu po przeszczepieniu liczba ta zmalata do 27
chorych (34%) a w drugim tygodniu do 21 (26%). Roznice pomiedzy badaniem wstepnym
a badaniami po przeszczepieniu byly statystycznie istotne (p<0,0001) (Tabela 5).
Analizujgc czestos¢ wystepowania 0° mucositis w zaleznos$ci od rodzaju kondycjonowania
nie wykazano istotnych réznic pomiedzy obiema grupami w badaniu wstgpnym (MAC- 46
0s0b (85%), RIC 21 (84%)). W pierwszym tygodniu po przeszczepieniu brak mucositis
odnotowano u 14 badanych (26%) w grupie MAC i u polowy pacjentow- 13 osdb, w grupie
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RIC (50%). Roznica ta byla istotna statystycznie (p=0,0335). W badaniu drugim, 0°
mucositis odnotowano w grupie MAC tylko u 9 chorych (17%), natomiast w grupie RIC u
12 0sob (47%) i byta to rowniez roznica statystycznie znamienna (p=0,0059) (Tabela 6,
Rycina 10). Zaczerwienienie blony §luzowej, obrzgk oraz dyskomfort w obrebie jamy
ustnej, czyli mucositis 1 stopnia /fot 1/ stwierdzono w badaniu wstgpnym u 10 0s6b (12,5%)
w catej badanej populacji, u 34 chorych (43%) w pierwszym badaniu oraz u 26 (33%) w
drugim (Tabela 5). Roznice pomigdzy badaniem wstgpnym a badaniami po przeszczepieniu
byly statystycznie znamienne ( p<0,0001 i p=0,0020). W badaniu wstepnym w grupie MAC
mucositis 1° odnotowano u 7 0soéb (13%) a w RIC u 3 (12%). W pierwszym badaniu
czgstos¢ wystepowania objawow 1° wzrosta do 46% (25 osob) w grupie MAC 1 35% (9
os6b) w RIC. W drugim tygodniu w grupie RIC utrzymata si¢ na poziomie 35%, natomiast
w grupie MAC odsetek wyzej wymienionych zmian wynosit 31% (17 chorych) (Tabela 6).
Mucositis 2°- zaczerwienienie blony §luzowej oraz obecnos¢ nadzerek /fot.2/ stwierdzono
przed przeszczepieniem zaledwie u 3 osdb- 3,5% (1 osoba (2%)- MAC i 2 (4%)- RIC),
natomiast w pierwszym tygodniu po transplantacji u 10 pacjentow (19%) w grupie MAC i
2 (8%) w RIC (ogdétem u 12 (15%) chorych). W drugim tygodniu czesto$¢ wystepowania
zmian o 2° nasilenia wzrosta zarowno w grupie MAC- 18 chorych (33%) jak i w grupie
RIC- 4 (15%). Odsetek chorych z 2° objawow w calej badanej populacji byl istotnie
statystycznie mniejszy w badaniu wstgpnym w poréwnaniu z odsetkiem w pierwszym i
drugim badaniu (p=0,0121 1 p<0,0001), natomiast roznice pomi¢dzy grupami MAC i RIC
nie byly statystycznie znamienne. Mucositis 3° stopnia, gdzie pojawiaja si¢ owrzodzenia
blony $luzowej a pacjent moze przyjmowac tylko ptyny, opisano w pierwszym badaniu u
4 (7%) chorych w grupie MAC oraz u 1 osoby (3,5%) w grupie RIC (ogétem u 5 (6%)
chorych). W drugim tygodniu czgsto$¢ wystepowania 3° zmian w grupie MAC wzrosta do
15% (8 osob), natomiast w grupie RIC spadta do 0% 1 roéznica ta (pomigdzy MAC a RIC)
byla znamienna statystycznie (p=0,0372). W obu grupach u zadnego z badanych nie
stwierdzono mucositis 3° w badaniu wstepnym (Tabela 6, Rycina 15). Roznice w calej
badanej populacji w odsetku 0sdb z zapaleniem btony Sluzowej 3° pomiedzy badaniem
wstepnym a kolejnymi po transplantacji byly statystycznie istotne (p=0,0261, p=0,0037).
Stan, w ktérym pacjent nie moze by¢ zZywiony doustnie, z objawami ci¢zkiego zapalenia i
rozleglymi zmianami zapalno-martwiczymi (mucositis 4°) wystgpit w badaniach po
przeszczepieniu u podobnego odsetka 0s6b w obu grupach- w pierwszym badaniu u 2% (1
osoba w MAC) 1 3,5% (1 osoba) w RIC, w drugim tygodniu u 4% zaréwno w MAC (2
osoby) jak i RIC (1 osoba). Ogdtem 4° mucositis stwierdzono zaledwie u 2 (2%) pacjentow
w pierwszym badaniu i u 3 (3,5%) w drugim, w badaniu wstgpnym nie odnotowano

objawow zapalenia 4° u zadnego z chorych. Roznice nie byly statystycznie istotne (Tabela
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51 6). Wykazano ponadto, ze w grupie MAC czg¢sto$¢ wystgpowania mucositis 0° istotnie
statystycznie zmalata w kolejnych badaniach po przeszczepieniu w poréwnaniu z badaniem
wstepnym (p<0,0001, p<0,0001), natomiast czegstos¢ wystgpowania mucositis  1°
(p=0,0002, p=0,0240), 2° (p=0,0040, p<0,0001) i 3° (p=0,0478, p=0,0031) zwigkszyla si¢
znamiennie statystycznie w obu badaniach po transplantacji. W grupie MAC nie
stwierdzono rdznic statystycznie istotnych pomiedzy kolejnymi tygodniami dla czesto$ci
mucositis 4°. W grupie RIC znamienne roznice wykazano jedynie mig¢dzy badaniem
wstepnym a pierwszym tygodniem p=0,0091) oraz badaniem wstgpnym a drugim
(p=0,0041) dla mucositis 0° (Tabela 6, Rycina 10).

Tabela 5. Wystepowanie mucositis w badanej populacji

OGOLEM
STOPIEN
MUCOSITIS | BADANIE WSTEPNE | TYDZIEN 1 TYDZIEN 2
n % n % n %
0 67 84 27 34 21 26
1 10 12,5 34 43 26 33
2 3 3,5 12 15 22 275
3 0 0 5 6 8 10
4 0 0 2 2 3 3,5
TYDZIEN 2
@) ,
) TYDZIEN 1
BADANIE WSTEPNE
TYDZIEN 2
g ,
S TYDZIEN 1
BADANIE WSTEPNE
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
® 0 ° mucositis B 1°-4° mucositis

Rycina 10. Wystepowanie mucositis z uwzglednieniem rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia
mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej intensywnosci)
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Najwyzszy $redni poziom wskaznika mucositis wg WHO odnotowano w drugim tygodniu
w grupie MAC- 1,59, natomiast w grupie RIC w tym samym okresie badania wyniost 0,8. W grupie
RIC stwierdzono minimalny wzrost warto$ci wskaznika w drugim tygodniu wzgledem pierwszego,
natomiast w grupie MAC poziom ten wzrost znacznie- z 1,14 do 1,59. W obu grupach
zaobserwowano istotny wzrost wskaznika mucositis w pierwszym badaniu po przeszczepieniu
wzgledem badania wstepnego. W obu badaniach po przeszczepieniu nasilenie mucositis wzrosto
wzgledem badania wstgpnego, przy czym wigksze bylo w grupie MAC w poréwnaniu z RIC
(Rycina 11).

wHO 18
1.6
1.4 //
1.2
1
0.8 / —_

/
0.6
0.4 /

0.2

0 T T 1
Badanie wst¢pne Tydzienl Tydzien 2

—+—MAC RIC

Rycina 11. Sredni poziom wskaznika mucositis wg WHO w kolejnych tygodniach
procedury transplantacyjnej z uwzglednieniem rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia

mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej intensywnosci)

Tabela 6. Wystepowanie mucositis z uwzglednieniem rodzaju kondycjonowania

MAC RIC (N=26)
(N=54)
STOPIEN - - p p
BADANIE TYDZIEN | TYDZIEN | BADANIE TYDZIEN | TYDZIEN
MUCOSITIS
WSTEPNE 1 2 WSTEPNE 1 2
n % n % n % n % N % n %
0 46 85 14 | 26 9 17 22 84 13 | 50 | 12 | 46
1 7 13 25 | 46 | 17 | 31 3 12 9 | 35 9 |35
2 1 2 10 | 19 | 18 | 33 2 4 2 8 4 |15
3 0 0 4 7 8 15 0 0 1 /35| 0 0
4 0 0 1 2 2 4 0 0 1 35| 1 4

MAC- chorzy poddani terapii mieloablacyjnej, RIC- chorzy poddani terapii o zredukowanej intensywnosci
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2.2 Wystepowanie mucositis w zaleznosci od stopnia nawilzenia blony $luzowe;j

Analiza wystepowania mucositis w zalezno$ci od stopnia nawilzenia jamy ustnej wykazata
dodatnie korelacje pomiedzy stopniami mucositis wg WHO a stopniami nawilzenia btony $luzowej jamy
ustnej w badaniu wstepnym (r= 0,26), w pierwszym tygodniu (r=0,41) i drugim (r=0,43) (p<0,05). W
kazdym z badan w trakcie procedury transplantacyjnej stwierdzano, ze im bardziej sucha btona §luzowa,
tym silniejsze sg objawy mucositis u badanych pacjentow.

Ocenie poddano takze wystepowanie mucositis w zalezno$ci od stopnia nawilzenia i rodzaju terapii
kondycjonujacej (Rycina 12, 13, 14). W grupie MAC wsrod chorych, u ktorych obserwowano objawy
mucositis, w badaniach po przeszczepieniu najczesciej stwierdzano pozorne nawilzenie btony §luzowej
(2°)- 22 osoby (41%) w pierwszym tygodniu i 27 os6b (50%) w drugim. W grupie RIC, wsrdd pacjentow
Z mucositis pozorne nawilzenie stwierdzano w pierwszym tygodniu po przeszczepieniu minimalnie
czesciej niz prawidtowe nawilzenie- 7 0s6b (27%) vs. 6 0s6b (23%), a w drugim tygodniu oba stopnie
nawilzenia obserwowano z takg sama czgstotliwo$cig- 6 0sob (23%). Po przeszczepieniu nawilzenie 2°
wiérod osob z mucositis czesciej stwierdzano w grupie MAC w poréwnaniu z RIC, w drugim tygodniu
roznica ta byla statystycznie znamienna (p=0,0216). Wsrdd chorych bez mucositis, pierwszym tygodniu
po przeszczepieniu istotnie wyzszy odsetek 0sob z nawilzeniem 2° zaobserwowano w grupie RIC (19%
vs 4%, p=0,0271).

Nawilzenie 3° obserwowano rzadko- wsrdd os6b z mucositis: w grupie MAC u 3 o0sob (6%) w obu
badaniach po przeszczepieniu, w grupie RIC zaledwie u 1 (4%) w drugim tygodniu i u zadnej z 0séb w
pierwszym tygodniu. U pacjentdw bez mucositis nie obserwowano 3° nawilzenia w zadnym z badan po
transplantacji (Rycina 12, 13, 14).

Odsetek 0sob z prawidlowym nawilZzeniem blony $luzowej w badaniu wstgpnym byl wyzszy w grupie
MAC zaroéwno wsrod chorych z mucositis (11% vs. 4%) jak i bez tych objawow (74% vs 69%). Po
przeszczepieniu odsetek chorych z nawilzeniem 1° wsrdd osob z mucositis byt rowniez wyzszy w Grupie
MAC (28% vs. 23% w obu badaniach), natomiast wsrod osob bez mucositis odsetek ten byt wyzszy w
grupie RIC (31% vs. 22% w pierwszym i 27% vs. 11% w drugim tygodniu). Roznice te nie byty
statystycznie istotne (Rycina 13, 14, 15).
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2.3 Wystepowanie mucositis z uwzglednieniem natogu palenia papierosow

Na podstawie badania przedmiotowego oceniono nasilenie mucositis u pacjentow z AML
po allo-HSCT , z uwzglednieniem wystgpowania u nich natogu palenia papierosow przed
rozpoczgciem procedury transplantacyjnej oraz czasu jaki uptynat po chemioterapii. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w nasileniu zmian zapalnych btony $luzowej
jamy ustnej w poszczegdlnych okresach procedury transplantacyjnej pomigdzy grupa osob

palacych papierosy a osobami bez natogu nikotynowego (Rycina 15).

niepalacy
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precssiose - [ |
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® 0° mucositis ¥ 1°- 4° mucositis

Rycina 15. Wystepowanie mucositis w kolejnych tygodniach procedury

transplantacyjnej z uwzglednieniem natogu palenia papierosow w przesztosci
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3. Wystepowanie zmian patologicznych na btonie sluzowej u pacjentow z ostrg biataczka

szpikowa poddanych allogenicznemu przeszczepieniu komoérek krwiotworczych

3.1. Wystepowanie zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej w zaleznosci od
rodzaju kondycjonowania

Na podstawie badania przedmiotowego, oceniono wystepowanie réznych zmian
patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej pacjentow z AML w trakcie procedury allo-
HSCT, w zaleznos$ci od rodzaju terapii kondycjonujacej (Tabela 8, Rycina 16). U
wiekszosci pacjentow poddanych transplantacji, z r6zng czestotliwoscia wystepowaty:
zmiany rumieniowe, zmiany barwnikowe, impresje na jezyku, linea alba, morsicatio
buccae, nadzerki, owrzodzenia, obrzek btony §luzowej, blado$¢ btony §luzowej, plamy
biate, wybroczyny, zanik brodawek nitkowatych jezyka, ztluszczajace zapalenie warg,
katowe zapalenie warg oraz pgcherze i pecherzyki (Tabela 7).
Co najmniej jedna zmiana patologiczna w jamie ustnej wystgpowata u 67 (83%) pacjentow
z AML po allo-HSCT w badaniu wstepnym, u 79 (98%) w pierwszym oraz 69 (85%) w
drugim badaniu. Roznice migdzy badaniem wstepnym a pierwszym oraz mig¢dzy
pierwszym a drugim byly istotne statystycznie (p=0,0006, p=0,0018). Najczgsciej w
kazdym z badan obserwowano obfity nalot na grzbietowej powierzchni jezyka-
odpowiednio u 46 (57%), 41 (51%) 1 33 (41%) chorych, przy czym czgstos¢ wystgpowania
tej zmiany malata z kolejnym badaniem, a r6éznica migdzy badaniem wstgpnym i drugim
po transplantacji byla istotna statystycznie (p=0,0417). Czg¢sto obserwowano takze zmiany
rumieniowe (kolejno u 21 (26%), 29 (36%) i 30 (37%) chorych), nadzerki i owrzodzenia,
wybroczyny oraz ztuszczajace zapalenie warg. Ilo$¢ pacjentow, u ktorych stwierdzono
nadzerki i owrzodzenia wzrosta istotnie w obu badaniach po transplantacji (19 (23%) i 25
(31%) chorych) wzgledem badania wstepnego- 5 0sob (6%) (p=0,0023 i p<0,0001). Istotny
statystycznie wzrost po przeszczepieniu zaobserwowano rowniez w przypadku pacjentow
ze stwierdzonymi wybroczynami- 21 osob (26%) i 17 (21%) w poréwnaniu z 5 chorymi
(6%) przed transplantacja (p=0,0005, p=0,0052), a takze w przypadku chorych ze
zhuszczajacym zapaleniem warg- roznica pomigdzy badaniem wstepnym 1 pierwszym bylta
znamienna statystycznie 6 (7%) vs. 16 (20%) (p=0,0155).
W grupie chorych poddanych kondycjonowaniu typu MAC co najmniej jedng zmiang¢ na
btonie sluzowej stwierdzono u 44 chorych (81%) w badaniu wstepnym oraz u 54 (100%) i
45 (83%) w badaniach po przeszczepieniu (Tabela 8, Rycina 16). Roznice pomiedzy
badaniem wstepnym a pierwszym (p=0,0008) oraz mi¢dzy pierwszym a drugim (p=0,0015)
byly istotne statystycznie. Wsrod poszczegdlnych zmian w grupie MAC (Tabela 8),

przewazal obfity nalot na powierzchni grzbietowej jezyka, ktory stwierdzono odpowiednio
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u 26 0sob (48%), 27 osoéb (50%) 1 20 osob (37%). W drugim tygodniu réwnie czgsto
stwierdzano nadzerki i owrzodzenia- 20 chorych (37%). W badaniu wstepnym frekwencja
wystepowania tych zmian byla istotnie statystycznie nizsza, zarbwno w poroéwnaniu do
badania w pierwszym tygodniu- 3 osoby (6%) w poréwnaniu do 14 0so6b (26%), jak i w
drugim tygodniu- 3 osoby (6%) w porownaniu do 20 chorych- 37% (p=0,0046, p=0,0001).
Nieco rzadziej wsrdd chorych z grupy MAC opisywano zmiany rumieniowe- W badaniu
wstepnym 13 0s6b (24%), w pierwszym tygodniu- 20 (37%), w drugim tygodniu- 18 osob
(33%) oraz linea alba i morsicatio buccae- odpowiednio u 11 (20%), 9 (17%) i 8 0sob
(15%). Ztuszczajace zapalenie warg miato kolejno 5 (9%), 13 (24%) 1 12 0sob (22%) a
réznica pomiedzy badaniem wstepnym i pierwszym po przeszczepieniu byla istotna
statystycznie (p=0,0357). Wybroczyny stwierdzono w tej grupie w kolejnych badaniach u
3 (6%) 10 (19%) i 7 0s6b (13%), przy czym roznica pomig¢dzy badaniem wstgpnym a
pierwszym byla statystycznie znamienna (p=0,0411). Pozostale zmiany wystepowaly
rzadziej (od 0% do 11%). W grupie MAC u zZadnego z chorych nie odnotowano zmian
barwnikowych na btonie §luzowej jamy ustnej (Tabela 8).

W grupie pacjentow poddanych kondycjonowaniu RIC co najmniej jedng zmiang na blonie
Sluzowej stwierdzono u 23 (88%) chorych przed transplantacjg oraz u 25 (96%) 1 24 (92%)
pacjentow w badaniach po przeszczepieniu (Rycina 16). Analizujac poszczegdlne zmiany
w grupie RIC, podobnie jak w grupie MAC, w kolejnych badaniach najczesciej stwierdzano
obfity nalot na powierzchni grzbietowej jezyka- 20 (77%), 14 (54%), 13 osob (50%).
Roéznica pomigdzy badaniem wstepnym a drugim byta statystycznie znamienna (p=0,0432).
W dalszej kolejnosci, w grupie RIC, odnotowano zmiany rumieniowe: w badaniu
wstepnym u 8 chorych (31%), w pierwszym tygodniu u 9 (35%) a w drugim badaniu u 12
0s0b (46%). Wybroczyny stwierdzono kolejno u 2 (8%), 11 (42%) 1 10 oséb (38%), przy
czym rdznice pomigdzy badaniem wstgpnym a badaniami po przeszczepieniu byty
statystycznie istotne (p=0,0046, p=0,0102). Nadzerki i owrzodzenia stwierdzono u 2 0s6b
(8%) przed przeszczepieniem oraz u 5 (19%) w obu badaniach po transplantacji. Linea alba
1 morsicatio buccae miaty 2 osoby (8%) w badaniu wstepnym oraz 5 (19%) 1 3 (12%) w
nastepnych badaniach. Pozostate zmiany wystepowaty rzadziej (od 0% do 12%). W grupie
RIC u zadnej z badanych osob nie odnotowano pecherzy ani pgcherzykéw oraz zaniku

brodawek nitkowatych jezyka (Tabela 8).

Analiza poréwnawcza zmian wystepujacych na btonie §luzowej jamy ustnej w zaleznos$ci
od rodzaju kondycjonowania wykazata rdznice istotng statystycznie w badaniu wstepnym
pomiedzy grupami MAC 1 RIC dotyczaca wystgpowania obfitego nalotu na powierzchni

grzbietowej jezyka (p=0,0140). Wyzsza czestos¢ wystgpowania tych zmian stwierdzono w
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grupie RIC- 20 o0sob (70%) w poréwnaniu z MAC- 26 osob (48%). W pozostatych
badaniach obfity nalot rowniez czeSciej wystepowal w grupie RIC, nie byly to jednak
roznice statystycznie istotne (Tabela 8). We wszystkich badaniach stwierdzon0o wyzszy
odsetek wybroczyn w grupie RIC w poréwnaniu z MAC, przy czym w pierwszymi i drugim
tygodniu po przeszczepieniu byly to rdznice statystycznie znamienne. W badaniu
pierwszym wybroczyny miato 11 chorych (42%) z grupy RIC 1 10 os6b (19%) z MAC
(p=0,0290), natomiast w drugim tygodniu zmiany te odnotowano u odpowiednio 10 (38%)
1 7 0s6b (13%)- p=0,0103. Zluszczajace zapalenie warg czesciej obserwowano w grupie
MAC (w kolejnych badaniach- 9, 24 i 22%) w poréwnaniu do RIC (4, 12 i 4%), przy czym
roznica statystycznie znamienna dotyczyta tylko drugiego tygodnia (p=0,0404). Nadzerki 1
owrzodzenia w kazdym z badan rowniez czesciej stwierdzano w grupie MAC (kolejno 6,
26 i 37%) w porownaniu z RIC (8, 19 i 19%), nie byly to rdznice istotne statystycznie
(Tabela 8).

Tabela 7. Wystepowanie zmian na blonie §luzowej jamy ustnej u wszystkich badanych

Ogdtem
BADANIE . .

TYP ZMIANY WSTEPNE TYDZIEN 1 TYDZIEN 2
N % n % n %
zmiany rumieniowe 21 26 29 36 30 37
zmiany barwnikowe 1 1 0 0 0 0
impresje na jezyku 8 10 8 10 7 9
linea alba/morsicatio buccae 13 16 14 17 11 14
nadzerki i owrzodzenia 5 6 19 23 25 31
obrzek btony sluzowe;j 0 0 6 7 4 5
blados¢ btony Sluzowe;j 4 5 5 6 6 7
plamy biate 3 4 5 6 7 9
wybroczyny 5 6 21 26 17 21
zanik brodawek nitkowatych jezyka 1 1 6 7 5 6
f)bflty nalot na powierzchni grzbietowej 6 57 a 51 33 a

jezyka
ztuszczajace zapalenie warg 6 7 16 20 13 16
katowe zapalenie warg 0 0 3 4 2 2
pecherze i pecherzyki 0 0 1 1 2 2
inne 6 7 3 4 2 2

LICZBA | ODSETEK OSOB, U KTORYCH NIE
STWIERDZONO ZMIAN NA BLONIE 13 16 1 1 11 14
SLUZOWE!
LICZBA | ODSETEK OSOB, U KTORYCH
STWIERDZONO CO NAJMNIEJ JEDNA 67 83 79 98 69 85
ZMIANE NA BtONIE SLUZOWE!
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Tabela 8. Wystepowanie zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej w zalezno$ci

od rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej

intensywnosci)
MAC (N=54) RIC (N=26)
BADANIE i} . BADANIE ) }
TYP ZMIANY TYDZIEN1 | TYDZIEN 2 TYDZIEN 1 | TYDZIEN 2
WSTEPNE WSTEPNE
N % n % n % N | % n % n %
zmiany rumieniowe 13 24 20 37 18 33 8 | 31 9 35| 12 | 46
zmiany barwnikowe 0 0 0 0 0 0 1 4 0 0 0 0
impresje na jezyku 6 11 6 11 5 9 2 8 2 8 2 8

linea  alba/morsicatio
11 20 9 17 8 15 2 8 5 19 3 12
buccae

nadzerki i owrzodzenia 14 26 20 37 2

obrzek btony sluzowej

blado$¢ btony sluzowej

w| N| w| o] w
o | oo O o
S
~

plamy biate 1 4 1 4
wybroczyny 10 | 19 13 | 2 11 | 42 | 10 | 38
zanik brodawek

1 2 6 11 5 9 0 0 0 0 0 0
nitkowatych jezyka
obfity nalot na
powierzchni 26 48 27 50 20 37 20 | 77 14 | 54 13 50
grzbietowej jezyka

ztuszczajgce zapalenie

warg
katowe zapalenie warg 0 0 2 4 1 2 0 0 1 4 1 4
pecherze i pecherzyki 0 0 1 2 2 4 0 0 0 0 0 0

inne 5 9 2 4 1 2 1 4 1 4 1 4
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Rycina 16. Wystepowanie zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej w zaleznosci
od rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej

intensywnosci)

Ocena lokalizacji wykwitow na btonie §luzowej jamy ustnej pacjentoéw z AML po allo-
HSCT wykazata, ze w kazdym z badan zmiany lokalizowaly si¢ przede wszystkim na
jezyku — po 510s6b (64%) i na blonie §luzowej policzkéw- kolejno 35, 44 i 48 osob
(odpowiednio 44%, 55% i 60%) (Tabela 9). Istotny wzrost czestosci wystgpowania
zmian po przeszczepieniu zaobserwowano w obrgbie warg- 8 0sob (10%) vs. 19 (24%)
i 20 (25%) (p=0,0184, p=0,0125) a takze w okolicy podj¢zykowej i na dnie jamy ustne;j.
- 7 0s6b (9%) vs. 16 (20%) i 17 (21%) (p=0,0482, p=0,0335).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w lokalizacji zmian patologicznych w
zalezno$ci od rodzaju kondycjonowania. W badaniu wstgpnym zmiany na jezyku
stwierdzono u 31 (57%) chorych w grupie MAC oraz u 20 (77%) os6b w RIC. W obu
badaniach po przeszczepieniu, w grupie MAC, odsetek zmian na jezyku nieznacznie
wzrost- 61% ( 33 osoby), natomiast w grupie RIC zmalat do 69% (18 0sob). Liczba
0sOb ze zmianami na blonie $luzowej policzkow zwigkszata si¢ w obu grupach- w
grupie MAC w kolejnych badaniach wyniosta 26 (48%), 29 (54%) i 33 osoby (61%),
natomiast w grupie RIC- 9 (36%) w badaniu wstepnym i 15 0sob (58%) w badaniach
po przeszczepieniu. Rzadziej, w obu grupach, zajete byty okolica podjgezykowa i dno
jamy ustnej oraz podniebienie twarde i migkkie. Odsetek osdb ze zmianami w tych
lokalizacjach byt wyzszy w badaniach po przeszczepieniu w poréwnaniu z badaniem
wstepnym ale nie byly to rdznice statystycznie istotne. Zmiany na wargach pojawity si¢

w grupie MAC przed przeszczepieniem u 6 chorych (11%), natomiast po transplantacji



w obu badaniach obserwowano je istotnie statystycznie czgsciej- u 16 (30%) pacjentow
(p=0,0145). W grupie RIC wargi zajete byly w kolejnych badaniach u 2 (8%), 3 (12%)
14 (15%) os6b. Zmiany na dzigstach stwierdzono w grupie MAC zaledwie u 3 (5,5%)
0s0b w badaniu wstgpnym oraz u 4 (7%) w obu tygodniach po transplantacji. W grupie
RIC zmiany w tej lokalizacji stwierdzono u 2 badanych (8%) przed przeszczepieniem i

w pierwszym tygodniu oraz u 4 (15%) w drugim tygodniu po transplantacji (Tabela 9).

Tabela 9. Lokalizacja zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej u

wszystkich badanych oraz w zalezno$ci od rodzaju kondycjonowania

OGOLEM MAC (N=54) RIC (N=26)
BADANIE | TYDZIEN [ TYDZIEN | BADANIE [ TYDZIEN | TYDZIEN | BADANIE | TYDZIEN | TYDZIEN
WSTEPNE| 1 2 |wsTePNE| 1 2 |wsTePNE| 1 2
N[ % | n|%| n]|]%]| N | % | n|%]| n]|%|N| % |[n|] % [|[n| %
wargi 8 |10]19]24|20|25] 6 [11]|16[30|16|30] 2] 8 [3]|12|4a] 15
btona
¢luzowa 35 | 44 | 44 | 55|48 |60| 26 | 48 | 29 |54 |33 |61| 9| 36 |15| 58 |15/ 58
policzkow
okolica
podjezykowa | | g e tog 17 21| 6 [ 11|12 ]22| 1222 1| 4 |4a| 15 |5 19
i dno jamy
ustnej
jezyk 51 | 64 |51 6451|6431 [57(33]61]3361]20] 77 [18] 69 [18] 60
podniebienie | 1) | 1o 1 16120 18|23 | 10 | 19|12 |22 14| 26| 2| 8 |4 15 |4 15
twarde
podniebienie | (1 15 | 13 (16 14 (18| 7 |13] 8 |15 8 |15|3 | 12 5] 19 | 6] 23
miekkie

MAC- chorzy poddani terapii mieloablacyjnej, RIC- chorzy poddani terapii 0 zredukowanej intensywnosci




3.2. Wystepowanie zmian patologicznych na blonie sluzowej jamy ustnej w zaleznosci od

stopnia nawilzenia btony §luzowe;j

Zard6wno w grupie 0sob z prawidlowym nawilzeniem, jak i w grupie oséb z nawilzeniem
2°13°, odsetek 0sOb ze stwierdzong co najmniej jedng zmiang na btonie sluzowej, wzrost
w pierwszym badaniu po przeszczepieniu wzgledem badania wstepnego: 1°- 53 osoby
(82%) vs. 64 (98%), 2° 1 3°- 14 0s6b 93% vs. 15 (100%), przy czym rdznica w grupie z
nawilzeniem 1° byla istotna statystycznie (p=0,0129). Odsetek ten nast¢pnie, w obu
grupach, istotnie zmalal w drugim badaniu do 29 osob (85%) w grupie oséb z
nawilzeniem 1° i do 40 0s6b (87%) w grupie z nieprawidtowym nawilzeniem (p=0,0377,
p=0,0197) (Tabela 11). W grupie 0s6b z nieprawidlowym nawilzeniem (2° 1 3°) w
kazdym badaniu stwierdzono wyzszy odsetek chorych, u ktérych obserwowano zmiany
rumieniowe w poroéwnaniu do grupy osob z nawilzeniem 1°, ale tylko w badaniu
wstepnym byla to réznica istotna statystycznie (22% vs. 47%, p=0,0485). Ztuszczajace
zapalenie warg, w kazdym z badan w trakcie procedury transplantacyjnej, rowniez
wystepowalo istotnie czes$ciej w grupie chorych z nawilzeniem 2° i 3° (kolejno- 4,5% vs.
20%, p=0,0388, 9,5% vs. 31%, p=0,0162 oraz 9% vs. 28%, p=0,0354). W obu grupach,
w badaniach po transplantacji wzrdst istotnie odsetek 0sob z nadzerkami 1 owrzodzeniami
na btonie §luzowej w porownaniu z badaniem wstgpnym: w grupie z 1° nawilzenia-
14,5% 1 15% vs. 3% (p=0,0281, p=0,0275), w grupie z 2° i 3°- 33% i 43,5% vs. 6,5%
(p=0,0458, p=0,0096). W kazdym z badan odsetek osob z nadzerkami i owrzodzeniami
btony sluzowej byt wyzszy w grupie oso6b z nieprawidlowym nawilzeniem, przy czym
tylko w drugim tygodniu po transplantacji byta to roznica istotna statystycznie (43,5%
vs. 15%, p=0,0075). Liczba osob, u ktorych stwierdzono wybroczyny, w obu grupach
istotnie wzrosta w pierwszym badaniu po przeszczepieniu wzglgdem badania wstepnego
(1 °-24,5% vs. 7,5% p=0,0142, 2°- 28% vs. 0%, p=0,0218) natomiast w drugim badaniu
W grupie z nawilzeniem 2° i 3° spadla, a w grupie z nawilzeniem 1° byta nadal istotnie
wyzsza w poroOwnaniu z badaniem przed transplantacja (27% vs. 7,5%, p=0,0083).
Rodznice istotng statystycznie zaobserwowano takze pomigdzy badaniem wstgpnym a

drugim tygodniem w odsetku 0sob z plamami biatymi w grupie z nawilzeniem 1° (3%

vs. 15%, p=0,0275) (Tabela 10).
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Tabela 10. Wyst¢gpowanie zmian patologicznych na blonie Sluzowej jamy ustnej w zaleznosci od

stopnia nawilzenia btony §luzowe;j

BADANIE WSTEPNE TYDZIEN 1 TYDZIEN 2
TYP ZMIANY nawilzenie 1 N§V\:|Izen|e 2° | nawilzenie 1 Néwollzenle 2° | nawilzenie 1 Nawllfenle 2
(N=65) i 3° (N=15) (N=41) i 3°(N=39) (N=34) i 3°(46)

N % n % n % N % n % N %
zZmiany rumieniowe 14 22 7 47 12 29 17 43,5 10 30 20 43,5
zmiany barwnikowe 1 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
impresje na jezyku 9 2 13 4 9,5 4 10 3 9 4 9
linea
alba/morsiciato 10 15 3 20 8 19,5 6 15 4 12 7 15
buccae
nadzerkii 2 3 1 | 65| 6 |145| 13 | 33 | 5 | 15 | 20 | 435
owrzodzenia
obrzek bfony 0 0 0 0 1 | 25| 5 | 13| 1 3 3 7
Sluzowej
bladosc bfony 4 6 0 0 1 | 25| 4 | 10| 2 6 4 9
Sluzowej
plamy biate 2 3 1 6,5 5 12,5 0 0 5 15 2 4,5
wybroczyny 5 7,5 0 0 10 24,5 11 28 9 27 8 18
zanik brodawek 1 | 15| o 0 1 | 25| 5 | 13| 1 3 4 9
nitkowatych jezyka
obfity nalot na
powierzchni 36 55 10 63 19 46,5 22 56,5 12 36 21 45,5
grzbietowej jezyka
2luszczajace 3 a5 | 3 | 20| 4 |95 ]| 12 | 31| 3 9 | 13 | 28
zapalenie warg
katowe zapalneie 0 0 0 0 0 0 3 | 75 | o 0 3 | 65
warg
pacherze i 0 0 0 0 0 0 1 | 25| o 0 2 | a5
pecherzyki
Inne 5 7,5 1 6,5 2 5 1 2,5 1 3 1 2
NIE STWIERDZONO
ZMIAN NA BLONIE 12 18 1 7 1 2 0 0 5 15 6 13
SLUZOWE
STWIERDZONO CO
NAJMNIEJ JEDNA
ZMIANE NA BEONIE 53 82 14 93 64 98 15 100 29 85 40 87
SLUZOWE]
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3.3 Wystepowanie zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej w zaleznos$ci od

wystepowania nalogu palenia papierosow

Analizie poddano wystgpowanie zmian na btonie §luzowej jamy ustnej u pacjentow z

AML po allo-HSCT w zaleznosci od wyst¢powania natogu nikotynowego w przesztosci. Nie

wykazano istotnych statystycznie réznic dotyczacych wystepowania wykwitow blony

sluzowej pomiedzy grupa osob palacych papierosy natogowo przed rozpoczeciem procedury

transplantacyjnej a grupa osob bez natogu nikotynowego, w zadnym z kolejnych badan

(Tabela 11).

Tabela 11. Wystepowanie zmian na blonie §luzowej jamy ustnej w zaleznosci od wystepowania

nalogu palenia papieroséw

BADANIE WSTEPNE TYDZIEN 1 TYDZIEN 2

TYP ZMIANY palit (N=18) nie palit (N=62) palit (N=18) nie palit (N=62) palit (N=18) nie palit (N=62)

N % n % n % N % n % N %
zmiany rumieniowe 4 22 17 27,5 7 39 22 35,5 9 50 21 44
zmiany barwnikowe 1 5,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
impresje na jezyku 3 16,5 5 8 2 11 6 9,5 1 5,5 6 9,5
linea alba/morsiciato

2 11 11 18 3 16,5 11 18 3 16,5 8 13
buccae
nadzerki i owrzodzenia 1 5,5 2 3 6 33 13 21 9 50 16 26
obrzek btony Sluzowej 0 0 0 0 0 0 6 9,5 0 0 4 6,5
blados¢ btony Sluzowej 0 0 4 6 0 0 5 8 0 0 6 9,5
plamy biate 2 11 1 1,5 2 11 3 4,5 3 16,5 4 6,5
wybroczyny 0 0 5 8 2 11 19 31 1 5,5 16 26
zanik brodawek

0 0 1 1,5 1 5,5 5 8 1 5,5 4 6,5
nitkowatych jezyka
obfity nalot na
powierzchni 9 50 37 60 9 50 32 52 8 44,5 25 40
grzbietowej jezyka
ztuszczajace zapalenie

1 5,5 5 8 3 16,5 13 21 3 16,5 13 21
warg
katowe zapalenie warg 0 0 0 0 0 0 3 4,5 0 0 3 4,5
pecherze i pecherzyki 0 0 0 0 1 5,5 0 0 1 5,5 1 1,5
Inne 1 5,5 5 8 1 5,5 2 3 0 0 2 3
nie stwierdzono zmian

4 22 9 15 1 5,5 0 0 1 5,5 10 16
na btonie sluzowej
stwierdzono co
najmniej jedng zmiane 14 78 53 85 17 94,5 62 100 17 94,5 52 84
na btonie sluzowe;j
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4. Stan higieny jamy ustnej oraz stan tkanek przyzebia przed i po allogenicznej

transplantacji komorek krwiotworczych

4.1 Stan higieny jamy ustnej oraz stan tkanek przyzebia z uwzglednieniem rodzaju

kondycjonowania

Analizie poddano higiene jamy ustnej (na podstawie wskaznika OHI-S) oraz stan tkanek
przyzebia (na podstawie wskaznika PI) 0sob z AML, po allo-HSCT w zaleznos$ci od rodzaju
terapii przygotowujacej do transplantacji (Tabele 12 i 13). Badania przeprowadzono przed

przeszczepieniem (badanie wstepne) oraz w drugim tygodniu po transplantacji.

Oceniajac $rednie wartosci wskaznika PI, opisujacego stan przyzgbia brzeznego,
stwierdzono ze zaréwno przed jak i po zabiegu transplantacji przyjmowal on wyzsze
srednie warto$ci w grupie RIC (0,32+0,40 i 0,57+0,54) w poréwnaniu z grupg MAC
(0,21+0,33 i 0,42+0,69). W obu grupach odnotowano wzrost $rednich wartosci tego
wskaznika po przeszczepieniu wzgledem badania wstepnego (MAC 0,42+0,69 vs.
0,21+0,33, RIC 0,57+0,54 vs. 0,32+040) (Tabela 12). Analiza wskaznika OHI-s wykazata,
wyzsze Srednie wartosci w kazdym z badan dla pacjentéw w grupie RIC (2,04+1,08 1
2,28+1,08) w porownaniu z MAC (1,89+1,36 1 2,13+1,34). Oceniajac obecnos¢ 1 stopien
pokrycia powierzchni zebow ptytka (DI-S) stwierdzono wyzsze §rednie wartosci wskaznika
dla grupy RIC w obu badaniach (1,51+0,80 przy 1,43+0,79 w pierwszym badaniu,
1,65+0,82 przy 1,5340,77 w drugim). Srednie wartosci  wskaznika CI-S przed
przeszczepieniem byly réwniez wyzsze dla pacjentow z grupy RIC (0,61+0,57 przy
0,57+0,75), natomiast po transplantacji wartosci te byty takie same 1 wyniosty 0,64+0,58
dla RIC oraz 0,64+0,77 dla MAC. Wszystkie roznice nie byly istotne statystycznie (Tabela
12).
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Tabela 12. Stan higieny jamy ustnej oraz stan tkanek przyzebia z uwzglednieniem rodzaju

kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia 0 zredukowanej

intensywnosci)
pierwsze badanie drugie badanie
MAC RIC MAC RIC
Srednia SD srednia SD srednia SD srednia SD
Pl 0,21 0,33 0,32 0,40 0,42 0,69 0,57 0,54
DI-S 1,43 0,79 151 0,80 1,53 0,77 1,65 0,82
CI-S 0,57 0,75 0,61 0,57 0,64 0,77 0,64 0,58
OHl-s 1,89 1,36 2,04 1,08 2,13 1,34 2,28 1,08

Analizujac wskaznik PI na podstawie liczby 1 odsetka 0sob W poszczegdlnych zakresach
(Tabela 13), stwierdzono, ze w badaniu wstgpnym zaréwno wsrod pacjentow z grupy MAC
jak 1 z grupy RIC przewazaty osoby z klinicznie zdrowym przyzebiem- Pl 0,0-0,2, przy
czym odsetek ten byl wyzszy w grupie MAC (83% ) w poréwnaniu z grupg RIC (61%).
Roéznica ta byla istotna statystycznie (p=0,0313). Ponadto w badaniu wstgpnym
stwierdzono statystycznie znamienng réznice¢ pomiedzy odsetkiem oséb z zapaleniem
przyzgbia w obu grupach- 9% w MAC przy 31% w RIC (p=0,0123). Po przeszczepieniu
odsetek 0sob ze zdrowym przyzebiem spadt do 56% w grupie MAC oraz do 54% w grupie
RIC, wzrost natomiast procent 0sob z zapaleniem dzigset (MAC-31%, RIC 23%). Pacjenci
Z rozpoczynajacym si¢ zapaleniem przyzgbia stanowili w badaniu wstgpnym 8% w kazdej
Z grup, po przeszczepieniu odsetek ten wzrost do 11% (MAC) i 19% (RIC), aczkolwiek
roznice te nie byly istotne statystycznie. Najmniejszy odsetek osob w obu grupach stanowili
pacjenci z zaawansowanym zapaleniem przyzebia oraz z krancowg postacig choroby. W
badaniu wstepnym os6b z tymi zakresami PI nie bylo wcale, natomiast w drugim tygodniu
obserwowano po jednej osobie z zaawansowanym zapaleniem przyzg¢bia w kazdej z grup (

2% w MAC i 4% w RIC).
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Tabela 13. Stan tkanek przyzebia na podstawie wskaznika PI z uwzglgdnieniem
rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o

zredukowanej intensywnosci)

MAC RIC
o BADANIE TYDZIEN 1 | BADANIE TYDZIEN 1
WSTEPNE WSTEPNE

n % n % N % n %

0,0-0,2 45 83 30 56 16 61 14 54
0,3-0,9 5 9 17 31 8 31 6 23
1,0-1,9 4 8 6 11 3 8 5 19
1,9-3,8 0 0 1 2 0 0 1 4
3,8-8,0 0 0 0 0 0 0 0 0

Szczegolowej oceny stanu higieny jamy ustnej dokonano na podstawie liczby 1 odsetka
0s0b w poszczegolnych zakresach wskaznikow OHI-S oraz osobno: DI-S i CI-S. Dobry
poziom higieny (OHI-S: 0,0-1,2) stwierdzono w badaniu wstepnym u 38% pacjentow w
grupie MAC i u 24% w grupie RIC. Po przeszczepieniu odsetek ten zmalal w obu
grupach, przy czym wyzszy byl nadal w grupie MAC w poréwnaniu z RIC (31% przy
20%). Roznice nie byly istotne statystycznie (Rycina 17).

Odsetek 0sob z dostatecznym poziomem higieny w obu badaniach byl wyzszy w grupie
RIC (48 1 52%) w poréwnaniu z MAC (37% 1 42%) 1 w obu grupach nieznacznie wzrdst
w badaniu drugim w poréownaniu do pierwszego. Roéznice te nie byly istotne
statystycznie. Niedostateczny poziom higieny stwierdzono w obu badaniach u
minimalnie wigkszego odsetka osob w grupie RIC w poréwnaniu z MAC- badanie

wstepne 28% vs. 25%, w badaniu po przeszczepieniu 28% vs. 27% (Rycina 17).




120

100
80 . . .

Ne)
i
R/ OHI-s
()
2 60 "3.1-6,0
B 40 1330
=0,0-1,2
20
O . 4
BADANIE | TYDZIEN 1 | BADANIE | TYDZIEN 1
WSTEPNE WSTEPNE
MAC RIC

Rycina 17. Stan higieny jamy ustnej na podstawie wskaznika OHI-s z uwzglednieniem
rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej

intensywnosci)

Analiza stanu higieny jamy ustnej w zaleznosci od obecnosci 1 pokrycia zebdw ptytka
nazgbng (DI-S) wykazata, ze najwigkszy odsetek w obu badaniach zaréwno w grupie MAC
jak i RIC stanowig osoby z dostateczng higieng jamy ustnej- 58% w MAC i 52% w grupie
RIC przy czym wartosci te nie zmienily si¢ w zadnej z grup po przeszczepieniu W
porownaniu z badaniem wstepnym. Dobry poziom higieny odnotowano u najmniejszej
liczby 0s6b, zarowno przed jak i po przeszczepieniu- w grupie MAC odpowiednio u 13 i
11%, w grupie RIC u 12 i 8%. Nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku osob z

poszczegdlnym poziomem higieny pomiedzy obiema grupami (Rycina 18).
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Rycina 18. Stan higieny jamy ustnej na podstawie wskaznika DI-s z uwzglednieniem
rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej

intensywnosci)
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Oceniajac stan higieny jamy ustnej na podstawie obecnos$ci i pokrycia zgbdéw kamieniem
naze¢bnym (CI-S) stwierdzono w badaniu wstgpnym wyzszy odsetek oséb z dobrym
poziomem higieny u osob w grupie MAC -61% w poréwnaniu do RIC- 52%. Po
przeszczepieniu odsetek ten zmalal nieznacznie w grupie MAC- 57%, natomiast w grupie
RIC pozostal na tym samym poziomie. Wartosci CI-S (0,7-1,8) wskazujace na dostateczny
poziom higieny odnotowano w obu badaniach u wigkszego odsetka os6b w grupie RIC w
porownaniu z MAC przy czym w grupie MAC odsetek ten zwigkszyt sie¢ po przeszczepieniu
(z29% do 33%), natomiast w grupie RIC pozostat bez zmian (48%). Réznice te nie byly
istotne statystycznie. Osoby z warto$ciami CI-S od 1,9 do 3 stanowitly w obu badaniach
10% w grupie MAC natomiast w grupie RIC nie stwierdzono u zadnego z chorych wartosci

CI-S wskazujacych na niedostateczny poziom higieny (Rycina 19).
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Rycina 19. Stan higieny jamy ustnej na podstawie wskaznika CI-s z uwzglgdnieniem
rodzaju kondycjonowania (MAC- terapia mieloablacyjna, RIC- terapia o zredukowanej

intensywnosci)
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5.Warto$ci parametrow laboratoryjnych krwi przed i po przeszczepieniu allogenicznych

komorek krwiotworczych

5.1 Wartosci parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznosci od wystgpowania objawow

podmiotowych

Analizie poddano parametry laboratoryjne krwi w zaleznosci od wystgpowania co najmnie;j
jednej z dolegliwosci podmiotowych lub ich braku w trakcie trwania procedury
transplantacyjnej u pacjentow z AML (Tabela 14).

Srednia liczba WBC w kazdym z badan byta wyzsza w grupie chorych niezgtaszajacych
dolegliwos$ci podmiotowych w poréwnaniu do grupy pacjentdw uskarzajacych si¢ na jedng
lub wigcej dolegliwo$é- w badaniu wstepnym 1,58+1,43 vs. 1,11+£0,96, w badaniu
pierwszym 0,88+2,49 vs. 0,38+0,48, w drugim tygodniu 0,33+1,00 vs. 0,14+0,15. W obu
grupach srednie wartosci WBC obnizaty si¢ istotnie statystycznie w kolejnych badaniach.
W grupie oso6b niezglaszajacych dolegliwosci podmiotowych $rednia liczba WBC w
drugim tygodniu byla istotnie nizsza w poréwnaniu z badaniem wstgpnym 0,3341,00 vs.
1,58+1,11 (p=0,0001). Podobnie w grupie oséb uskarzajacych si¢ na co najmniej jedng
dolegliwos¢ podmiotowa wykazano istotnie nizsza $rednig liczbg WBC w drugim badaniu
w poréwnaniu z badaniem wstgpnym i pierwszym- odpowiednio 0,14+0,15 vs. 1,11£0,96

1 0,38+0,48 (p=0,0000, p=0,0010) (Rycina 20).
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Rycina 20. Srednia liczba WBC w zaleznosci od wystepowania objawdéw podmiotowych

(z wyltaczeniem uczucia suchosci) w kolejnych okresach procedury transplantacyjnej.
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Srednia liczba neutrofili w kazdym z badan byla wyzsza w grupie osob bez
dolegliwosci w wywiadzie (1,56+1,47 vs. 1,13+£0,97, 0,38+0,36 vs. 0,32+0,43 0,15+0,57
vs. 0,04+0,05) i w obu grupach obnizat si¢ istotnie w kolejnych badaniach po transplantacji.
ROznice statystycznie znamienne wystgpily migedzy badaniem wstgpnym a pierwszym
(p=0,0000 i p=0,0000), migdzy badaniem wstgpnym a drugim (p=0,0000 i p=0,0000) oraz
miedzy pierwszym a drugim (p=0,0205 i p=0,0000) (Rycina 21).
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Rycina 21. Srednia liczba NEU w zalezno$ci od wystepowania objawéw podmiotowych (z

wylaczeniem uczucia sucho$ci) w kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

Srednie wartosci RBC i HGB przed przeszczepieniem byly wyzsze w grupie
chorych nie odczuwajacych dolegliwosci podmiotowych. Po transplantacji wyzsze $rednie
warto$ci tych parametrow odnotowano natomiast w grupie pacjentdw zglaszajacych co
najmniej jedng dolegliwos¢. Nie byly to jednak rdznice istotne statystycznie. Po
przeszczepieniu srednia liczba RBC i stgzenie HGB obnizyly si¢ istotnie w obu grupach
wzgledem badania wstgpnego. Rodznice istotne statystycznie w grupie chorych
niezglaszajacych dolegliwosci odnotowano pomigdzy badaniem wstgpnym a drugim (RBC
p=0,0210, HGB p=0,0246), natomiast w drugiej grupie zarowno pomiedzy wstgpnym a
pierwszym (RBC p=0,0015, HGB p=0,0003) jak i wstepnym i drugim tygodniem (RBC
p=0,0000, HGB p=0,0000) (Tabela 14).

Analiza $redniej liczby ptytek krwi wykazala wyzsze $rednie wartosci tego
parametru na kazdym badanym etapie procedury transplantacyjnej w grupie chorych bez
dolegliwos$ci podmiotowych. Srednia liczba PLT obnizyta si¢ w obu grupach w pierwszym
tygodniu po przeszczepieniu w poréwnaniu z badaniem wstgpnym (z 67,29+70,39 do
44,58443,90 w grupie bez dolegliwosci oraz z 53,03+32,23 do 41,56+64,35 w drugiej
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grupie). W drugim badaniu w grupie chorych bez dolegliwosci liczba PLT wzrosta do
49,21+£38,38, natomiast w grupie chorych podajacych co najmniej jedng dolegliwo$¢
podmiotowa w wywiadzie, liczba ta zmalala do 38,02+23,13. Rdznice nie byty istotne
statystycznie.

Nie wykazano istotnych réznic dla $rednich wartosci st¢zen albumin i biatka
catkowitego w zalezno$ci od wystepowania dolegliwo$ci podmiotowych w trakcie

procedury transplantacyjnej (Tabela 14).

Wyzsze $rednie stezenie glukozy odnotowano przed przeszczepieniem w grupie
0sOb uskarzajacych si¢ na co najmniej jedng dolegliwo$¢ podmiotowg, natomiast w obu
badaniach po transplantacji wsrod chorych bez dolegliwosci. Réznice te nie byly
statystycznie znamienne. W pierwszym badaniu po przeszczepieniu $rednie stezenie
glukozy zmalalo w obu grupach a wsrdd chorych z co najmniej jedng dolegliwosciag w
wywiadzie r6znica miedzy badaniem wstgpnym i pierwszym po przeszczepieniu byta

istotna statystycznie. W drugim badaniu $rednie st¢zenie glukozy wzrosto w obu grupach.

Srednia wartoéé APTT w badaniu wstgpnym oraz w pierwszym tygodniu po
przeszczepieniu byla wyzsza u chorych z grupy bez dolegliwo$ci podmiotowych
(odpowiednio 39,11+32,58 przy 32,194+4,69 1 36,78+15,84 przy 34,43+10,42), natomiast w
drugim badaniu wyzsze warto$ci APTT odnotowano w grupie chorych zglaszajacych jedna
1 wigcej dolegliwos$ci podmiotowych (37,51+17,59 przy 32,57+10,35). W kolejnych
badaniach $rednia warto§¢ APTT w grupie chorych bez dolegliwosci podmiotowych
malala, natomiast w drugiej grupie byta coraz wyzsza (Tabela 14).
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INR osiggat istotnie wyzsze wartosci w badaniu wstgpnym w grupie chorych bez
dolegliwosci podmiotowych- 1,07+0,09 przy 1,01+0,06 (p=0,0032). W obu badaniach po
przeszczepieniu s$redni INR byl wyzszy w grupie zglaszajacych rézne dolegliwos$ci
podmiotowe- w pierwszym tygodniu- 1,07+0,09 vs. 1,05+0,12, w drugim- 1,1440,16 vs.
1,08+0,09. Sredni INR wzrastat istotnie w grupie z dolegliwosciami podmiotowymi w
kolejnych okresach procedury transplantacyjnej- 1,01+0,06, 1,07+0,09, 1,14+0,16 ( r6znica
pomiedzy wstepnym a pierwszym badaniem p=0,0164, pomigdzy wstepnym a drugim
p=0,0023 oraz migdzy pierwszym i drugim p=0,0110). W grupie bez dolegliwosci $rednia
warto$¢ badanego parametru w pierwszym tygodniu obnizyla si¢ z 1,07+0,09 do 1,05+0,12

a nastepnie wzrosta do 1,08+0,09 (Rycina 22).
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Rycina 22. Sredni INR w zaleznosci od wystepowania objawéw podmiotowych (z

wylaczeniem uczucia sucho$ci) w kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

Analizujgc $rednie stezenie CRP w badaniu wstepnym, stwierdzono wyzsze
wartosci tego parametru dla grupy bez dolegliwo$ci podmiotowych w wywiadzie-
44,06+£39,91 przy 29,85+24,51. Po przeszczepieniu w obu badaniach $rednie wartosci CRP
byly wyzsze w grupie chorych z co najmniej jedng dolegliwoscig- 38,10+£52,23 przy
35,22424,51 w pierwszym tygodniu i 63,11+£63,07 przy 32,06+45,73 w drugim, przy czym
ostatnia r6znica byta istotna statystycznie (p=0,0017). W grupie pierwszej srednie stgzenie
CRP obnizalo si¢ po przeszczepieniu w kolejnych badaniach, natomiast w drugiej grupie

wzrastato (Tabela 14, Rycina 23).
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Rycina 23. Srednie stezenie CRP w zaleznosci od wystepowania objawéw podmiotowych
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Tabela 14. Wartosci parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznosci od wystgpowania

objawow podmiotowych (z wylgczeniem uczucia suchosci)

BADANIE WSTEPNE TYDZIEN 1 TYDZIEN 2
brak brak brak
1 lub wiecej 1 lub wiecej 1 lub wiecej
dolegliwosci dolegliwosci dolegliwosci
érednia | SD | érednia | SD | érednia | SD | érednia | SD | Srednia | SD | érednia | SD
WBC 1,58 1,43 1,11 0,96 0,88 2,49 0,38 0,48 0,33 1,00 0,14 0,15
NEU
% 86,97 | 1590 | 74,19 |2882| 7465 |21,08| 71,72 |2577| 36,82 |1851| 31,89 |16,32
NEU
4 1,56 1,47 1,13 0,97 0,38 0,36 0,32 0,43 0,15 0,57 0,04 | 0,05
RBC 3,07 0,49 3,26 0,69 2,86 0,52 2,76 0,38 2,83 0,37 2,73 | 0,30
HGB 6,06 1,02 6,91 1,75 5,77 1,03 5,54 1,02 5,58 0,72 5,32 0,57
PLT 67,29 | 70,39 | 53,03 |32,23| 44,58 |43,90| 41,56 |64,35| 49,21 |38,38| 38,02 |23,13
alb 31,88 3,97 31,07 6,20 30,79 4,19 30,22 3,54 32,19 2,81 31,33 | 547
bc 60,69 6,26 58,73 3,62 58,52 6,02 58,51 5,68 60,28 5,47 57,54 |11,04
glu 5,65 1,37 5,81 1,01 5,33 0,92 5,25 0,68 7,15 8,82 6,03 5,35
APTT| 39,11 |32,58 | 32,19 4,69 36,78 | 15,84 | 34,43 |10,42 | 32,57 |10,35| 37,51 |17,59
INR 1,07 0,09 1,01 0,06 1,05 0,12 1,07 0,09 1,08 0,09 1,14 0,16
CRP 44,06 |39,91| 29,85 |2451 | 3522 |4584| 38,10 |52,23| 32,06 |45,73| 63,11 |63,07
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Analizowano takze poziom wybranych parametrow laboratoryjnych w zaleznos$ci
od wystepowania objawu uczucia suchosci jamy ustnej w kolejnych okresach procedury
transplantacyjnej. W badaniu wstepnym nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
poziomie parametrow laboratoryjnych pomiedzy grupami chorych podajacych w
wywiadzie r6znego stopnia uczucie suchosci oraz pomig¢dzy kolejnymi badaniami (Tabela
15). Srednia liczba WBC obnizata sie wraz ze wzrostem stopnia uczucia suchosci. Dla
grupy oséb nieodczuwajacych suchosci, wyniosta 2,63+7,05 a nastegpnie byta nizsza
kolejno: w grupie chorych z nieznacznym uczuciem sucho$ci- 1,84+1,57, w grupie z
umiarkowanym uczuciem- 1,15+0,92, w grupie z 3° suchosci- 0,63+0,60. Srednie stezenie
CRP bylo najnizsze w grupie pacjentdow z silnym uczuciem suchos$ci- 30,35+24,10,
najwyzsze natomiast w grupie z 2°- 67,25+£50,71 (Tabela 26). Nie byly to jednak roéznice
istotne statystycznie.

Tabela 15. Wartosci parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznos$ci od stopnia suchosci

jamy ustnej- badanie wstepne

BADANIE WSTEPNE

suchos¢ 0° suchos¢ 1° suchos¢ 2° suchos¢ 3°
srednia SD $rednia SD $rednia SD $rednia SD
WBC 2,63 7,06 1,84 1,57 1,15 0,92 0,63 0,60
NEU % 83,17 24,39 84,73 18,22 87,95 18,49 69,33 21,34
NEU # 1,15 0,87 1,81 1,63 1,09 0,90 0,52 0,62
RBC 3,11 0,65 3,13 0,55 3,06 0,45 3,04 0,22
HGB 6,44 1,72 6,17 1,18 6,27 0,85 6,10 0,80
PLT 61,45 55,23 69,01 74,25 50,38 26,64 68,75 83,58
alb 32,74 3,31 31,09 4,70 33,58 4,67 27,75 4,57
bc 61,40 5,35 60,36 5,53 60,05 5,73 56,07 11,17
Glu 5,70 1,60 5,68 1,21 5,74 1,15 5,58 1,30
APTT 33,74 6,91 40,87 38,59 32,52 6,71 37,58 14,05
INR 1,05 0,10 1,07 0,09 1,03 0,05 1,04 0,02
CRP 36,45 40,85 35,92 28,85 67,25 50,71 30,35 24,10
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W pierwszym tygodniu po przeszczepieniu stwierdzono istotng statystycznie rdznice
dotyczacg $redniej liczby neutrofili (p=0,0206). Wykazano, ze $redni poziom neutrofili byt
istotnie wigkszy (p=0,0311) u pacjentow, ktorzy nie skarzyli si¢ na uczucie suchosci (0°)-
0,36+0,28 w porownaniu z chorymi uskarzajagcymi si¢ na silne uczucie suchosci (3°)-
0,13+0,12. (Tabela 27). W pierwszym badaniu po przeszczepieniu stwierdzono takze istotne
roznice dla st¢zenia albumin we krwi. Wykazano, ze Srednie wartosci tego parametru w grupie
pacjentow z 3° sucho$ci byly istotnie nizsze w poréwnaniu ze $rednimi wartosciami w
pozostatych grupach: réznice miedzy 0° a 3° (p=0,0457), 1° a 3° (p=0,0188) oraz migdzy 2° i
3° (p=0,0178).

Stwierdzono réwniez znacznie wyzsze stezeniec CRP w grupie pacjentow z suchoscig 3°-
90,36+£77,54 w porownaniu do chorych nieuskarzajacych si¢ na uczucie suchos$ci-

19,93+14,03. Roznica ta jednak nie byla istotna statystycznie (Tabela 16).

Tabela 16. Warto$ci parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznosci od stopnia suchosci jamy

ustnej- badanie w pierwszym tygodniu

TYDZIEN 1
suchos¢ 0° suchos¢ 1° suchos¢ 2° suchos¢ 3°
Srednia SD Srednia SD $rednia SD $rednia SD
WBC 0,48 0,32 1,01 2,58 0,29 0,28 0,18 0,15
NEU % 72,82 30,16 79,17 17,51 70,97 26,16 57,08 23,94
NEU # 0,36 0,28 0,49 0,52 0,25 0,26 0,13 0,12
RBC 2,98 0,49 2,76 0,44 2,85 0,48 2,59 0,20
HGB 5,87 1,06 5,66 1,10 5,72 1,03 511 0,45
PLT 36,33 30,25 60,19 81,77 30,93 15,88 24,44 16,17
alb 31,80 0,93 30,92 3,78 31,51 2,42 25,30 4,33
bc 59,32 3,41 58,96 6,03 60,08 4,51 52,19 5,82
Glu 5,67 1,44 5,24 0,72 5,30 0,58 5,01 0,78
APTT 32,49 4,96 32,85 9,28 35,84 14,63 47,23 20,09
INR 1,05 0,14 1,06 0,08 1,04 0,09 1,14 0,15
CRP 19,93 14,03 33,42 48,16 29,37 36,54 90,36 77,54
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W drugim badaniu wykazano roznice istotng statystycznie dla §redniej liczby ptytek krwi (p=
0,0245)- w grupie chorych bez uczucia suchosci $rednie wartosci badanego parametru
wyniosty 71,17+£52,59, natomiast w grupie pacjentow z Silnym uczuciem suchosci-
26,09+20,14 (p=0,0295).

W drugim tygodniu po przeszczepieniu stwierdzono takze réznice znamienne statystycznie
dotyczace $redniego stezenia albumin we krwi (p=0,0217). W grupie os6b z umiarkowanym
uczuciem sucho$ci (1°) wartosci te wyniosty 31,94£52,95, natomiast w grupie o0sob
uskarzajacych si¢ na 3° stopien suchosci byly znacznie nizsze- 28,44+3,03 (p=0,0268).
Roéznice istotng statystycznie w stezeniu albumin odnotowano takze pomiedzy grupami oséb z
suchos$cig 2° 1 3°- 32,66+6,03 przy 28,44+3,03 (p=0,0222).

Najwyzsze $rednie stezenie CRP, tak jak w pierwszym badaniu, stwierdzono w grupie 0sob z

suchos$cig 3°- 65,66+76,27 (Tabela 17).

Tabela 17. Warto$ci parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznos$ci od stopnia suchosci jamy

ustnej- badanie w drugim tygodniu

TYDZIEN 2
suchos¢ 0° suchos¢ 1° suchos¢ 2° suchos¢ 3°
$rednia SD Srednia SD $rednia SD srednia SD
WBC 1,07 2,17 0,13 0,15 0,16 0,14 0,07 0,08
NEU % 27,35 15,74 36,43 16,55 33,69 18,08 29,85 17,43
NEU # 0,55 1,26 0,04 0,04 0,05 0,06 0,03 0,04
RBC 2,93 0,39 2,78 0,32 2,77 0,34 2,65 0,28
HGB 5,78 1,11 5,43 0,60 5,43 0,60 5,09 0,47
PLT 71,17 52,59 44,62 33,65 39,94 19,45 26,09 20,14
alb 31,33 2,42 31,95 2,95 32,66 6,03 28,44 3,03
bc 58,42 5,92 58,02 11,94 59,98 8,46 55,99 2,02
glu 6,15 1,53 6,90 8,84 6,37 6,53 5,58 0,95
APTT 27,23 12,27 35,46 11,02 37,45 20,39 35,70 7,85
INR 1,08 0,11 1,13 0,17 1,12 0,12 1,10 0,11
CRP 32,52 50,07 37,50 49,48 63,04 60,68 65,66 76,27




6.3 Wartosci parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznosci od wyst¢powania

zapalenia blony §luzowej jamy ustnej- mucositis

Srednia liczba WBC byta wyzsza w kazdym z badan w grupie chorych, u ktorych
stwierdzono rdznego stopnia MucositiS w poréwnaniu z grupg, W Ktorej tych zmian nie
odnotowano- w badaniu wstepnym 1,55+1,47 vs. 1,46+1,34, w pierwszym badaniu po
przeszczepieniu 0,64+2,04 vs. 0,52+0,56, w badaniu drugim 0,234+0,72 vs. 0,16+0,13. W
kolejnych badaniach $rednia ilo$¢ biatych krwinek istotnie spadata w obu grupach (Tabela 30).
Roznice statystycznie znamienne wykazano dla obu grup pomiedzy badaniem wst¢gpnym i
pierwszym (p=0,0007), wstepnym i drugim (p<0,0001) oraz pierwszym i drugim (p=0,0060)
(Rycina 24).
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Rycina 24. Srednia liczba WBC w zalezno$ci od wystgpowania mucositis w kolejnych

okresach procedury transplantacyjnej

Srednia liczba neutrofili w badaniu wstepnym i drugim byla wyzsza wérdd chorych z
objawami mucositis natomiast w pierwszym badaniu wsérdd osob bez objawow. Nie byty to
réznice znamienne Statystycznie. W kolejnych badaniach liczba neutrofili obnizata si¢ istotnie
statystycznie w obu grupach. Znamienne réznice stwierdzono pomiedzy badaniem wstgpnym
a pierwszym (grupa z mucositis p<0,0001, bez mucositis- p=0,0006) wstepnym a drugim
(p<0,0001, p<0,0001) oraz pierwszym i drugim (p=0,0023, p=0,0018) (Rycina 25).
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Rycina 25. Srednia liczba neutrofili w zaleznoéci od wystepowania mucositis w

kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

Srednia liczba RBC w badaniu wstepnym byla wyzsza u pacjentéw w grupie z
mucositis (3,23+0,71) w poréwnaniu z grupa, w ktorej nie stwierdzono zapalenia btony
Sluzowej (3,09+0,51). Po przeszczepieniu wyzsze $rednie warto$ci parametru odnotowano w
grupie pacjentow bez mucositis. W pierwszym badaniu liczba RBC spadta istotnie w obu
grupach i wynosity 2,80+0,39 oraz 2,81+0,55 (w grupie bez mucositis p=0,0203, w grupie z
mucositis p=0,0050). W drugim tygodniu po przeszczepieniu s$rednia liczba czerwonych
krwinek w grupie chorych bez mucositis wzrosta w poréwnaniu z pierwszym badaniem
(2,84+0,38), natomiast w grupie, w ktorej stwierdzono mucositis réznego stopnia, liczba ta
zmalata do 2,74+0,30 (Rycina 26).
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Rycina 26. Srednia liczba RBC w zaleznosci od wystepowania mucositis w kolejnych

okresach procedury transplantacyjnej
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Wyzsze $rednie stgzenie hemoglobiny stwierdzono w pierwszych dwoch badaniach w
grupie pacjentow z mucositis ( 6,83+1,93 1 5,68+1,01) w poréwnaniu do grupy bez zmian
(6,15+1,1015,56+1,06). W pierwszym tygodniu $rednie stezenie HGB zmalato istotnie w obu
grupach wzgledem badania wstepnego (W grupie bez mucositis p=0,0193, w grupie z mucositis
p=0,0036). Dwa tygodnie po transplantacji $rednia wartos¢ HGB w grupie bez mucositis
wzrosta a w grupie ze zmianami spadia istotnic w pordwnaniu z badaniem pierwszym do
5,35+0,62 (p=0,0374). W obu grupach réznice pomi¢dzy badaniem wstgpnym a drugim byly
statystycznie znamienne (p=0,0276 i p<0,0001) (Rycina 27).
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Rycina 27. Srednie stezenie HGB w zaleznosci od wystepowania mucositis w

kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

Srednia liczba ptytek krwi obnizyl si¢ istotnie w pierwszym tygodniu po
przeszczepieniu w poréownaniu z badaniem wstepnym w grupie chorych bez mucositis - z
67,45+67,47 do 38,33+20,48 (p=0,0305), natomiast w grupie ze zmianami byta poréwnywalna
w obu badaniach- 45,00+33,86 i 45,19+67,39. W drugim tygodniu $rednia warto$¢ PLT w
grupie z mucositis zmalata do 38,85+28,49 a w grupie bez objawow wzrosta, w porownaniu
do wynikéw z pierwszego tygodnia, do 51,144+32,31. W badaniu wstepnym oraz w drugim
tygodniu $rednia liczba PLT byta wyzsza w grupie bez mucositis, natomiast w pierwszym
badaniu po przeszczepieniu wyzsza srednig liczbg odnotowano w grupie z zapaleniem btony

Sluzowej. Roznice te nie byly istotne statystycznie (Rycina 28).
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Rycina 28. Srednia liczba PLT w zaleznosci od wystepowania mucositis w kolejnych

okresach procedury transplantacyjnej

Analizujac $rednie stezenie albumin oraz biatka catkowitego nie stwierdzono istotnych
réznic w obrebie obu grup. Jedyna rdznica istotna statystycznie pomiedzy poszczegdlnymi
badaniami dotyczyta $redniego st¢zenia biatka catkowitego pomiedzy badaniem wstepnym-
60,65+5,87 a pierwszym- 57,73 £5,32 w grupie chorych bez objawow mucositis (p=0,0272).

Roéznice istotng statystycznie wykazano dla $redniego stezenia glukozy w badaniu
wstepnym- byto ono wyzsze w grupie chorych z mucositis (6,22+1,05) w poréwnaniu do grupy
chorych bez objawoéw zapalenia btony §luzowej- 5,60+1,31 (p=0,0282). W badaniach po
przeszczepieniu $rednie stezenia glukozy byly wyzsze w grupie pacjentdw bez mucositis
(5,43+1,02 przy 5,21+0,64 w badaniu pierwszym 1 7,87+10,32 przy 5,934+4,99 w drugim
tygodniu), nie byty to jednak réznice znamienne statystycznie. W grupie chorych z objawami
mucositis $rednie stezenie glukozy zmalato istotnie w badaniu pierwszym wzgledem badania
wstepnego 5,214+0,64 vs. 6,22+1,05 (p=0,0001)- byta to jedyna roznica statystycznie

znamienna pomigdzy poszczeg6lnymi badaniami (Rycina 29).
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Rycina 29. Srednie stezenie glukozy w zaleznosci od wystgpowania mucositis w

kolejnych okresach procedury transplantacyjnej

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic dotyczacych $redniej wartosci APTT w
badanych grupach oraz pomig¢dzy poszczegdlnymi okresami procedury przeszczepowe;.

Wyzszy $redni INR odnotowano we wszystkich badaniach w grupie 0os6b z objawami
mucositis w poréwnaniu do grupy chorych u ktorych ich nie stwierdzono. Po przeszczepieniu
byly to réznice istotne statystycznie- w pierwszym tygodniu 1,08+0,11 przy 1,02+0,07
(p=0,0271), w drugim badaniu 1,14+0,15 przy 1,06+0,05 (p=0,0338). Sredni INR w grupie z
mucositis wzrastal w kolejnych badaniach- 1,07+0,06, 1,08+0,11, 1,14+0,15, przy czym
roznica pomiedzy INR w badaniu pierwszym i drugim byta statystycznie istotna (p=0,0185).
W grupie bez zmian zapalnych warto§¢ badanego parametru najpierw obnizyta si¢ z 1,06+0,09
do 1,02+0,07 w pierwszym tygodniu a nast¢pnie wzrosta istotnie do 1,06+0,09 (p=0,0318)
(Rycina 30).
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Rycina 30. Srednia warto$é¢ INR w zalezno$ci od wystepowania mucositis w kolejnych

okresach procedury transplantacyjnej
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Ocena $rednich stezen CRP wykazala istotnie statystycznie wyzsze wartosci tego

parametru w grupie 0sob z mucositis w porownaniu do grupy chorych bez tych objawow: w

badaniu wstgpnym- 54,12+31,69 przy 38,53+37,99 (p=0,0388) oraz w drugim tygodniu-
60,04+63,05 przy 28,85+38,52 (p=0,0052). U pacjentow bez mucositis $rednie stezenie CRP

malato z kazdym badaniem (38,53+37,99, 37,99+28,39, 28,85+£38,52), natomiast w drugiej

grupie najpierw zmalalo w pierwszym tygodniu po przeszczepieniu z 54,12+31,69 do

40,65+56,91 a nastepnie w drugim badaniu wzrosto do 60,04+63,05 (Rycina 31).
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Rycina 31. Srednie stezenie CRP w zalezno$ci od wystepowania mucositis w kolejnych

okresach procedury transplantacyjnej

Tabela 30. Zmiany wartosci parametrow laboratoryjnych krwi w zalezno$ci od wystepowania

mucositis
BADANIE WSTEPNE TYDZIEN 1 TYDZIEN 2
mucositis 0° mucositis 1-4° mucositis 0° mucositis 1-4° mucositis 0° mucositis 1-4°

$rednia SD $rednia SD $rednia SD $rednia SD Srednia SD srednia SD
WBC 1,46 1,34 1,55 1,47 0,52 0,56 0,64 2,04 0,16 0,13 0,23 0,72
NEU % | 83,91 | 18,60 85,13 | 28,00 77,72 | 17,84 70,59 | 26,05 32,84 | 16,42 33,98 | 17,59
NEU # 1,43 1,38 1,66 1,37 0,45 0,55 0,30 0,30 0,05 0,05 0,09 0,40
RBC 3,09 0,51 3,23 0,71 2,81 0,55 2,80 0,39 2,84 0,38 2,74 0,30
HGB 6,15 1,10 6,83 1,93 5,56 1,06 5,68 1,01 5,58 0,68 5,35 0,62
PLT 67,45 | 67,47 45,00 | 33,86 38,33 | 20,48 4519 | 67,39 51,14 | 32,31 38,85 | 28,49
alb 31,65 4,70 31,86 3,98 30,39 3,03 30,52 4,19 31,69 2,03 31,65 5,22
bc 60,65 5,87 56,74 4,32 57,73 5,32 58,91 6,03 59,54 5,22 58,29 | 10,39
glu 5,60 1,31 6,22 1,05 5,43 1,02 5,21 0,64 7,87 10,32 5,93 4,99
APTT 37,67 | 31,36 37,39 7,27 37,75 | 19,70 34,42 8,39 37,65 | 25,43 35,04 | 10,36
INR 1,06 0,09 1,07 0,06 1,02 0,07 1,08 0,11 1,06 0,05 1,14 0,15
CRP 38,53 | 37,99 54,12 | 31,69 37,99 | 28,39 40,65 | 56,91 28,85 | 38,52 60,04 | 63,05
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V. DYSKUSJA

Pomimo duzego postgpu, jaki dokonal si¢ w leczeniu AML za pomocg allo-HSCT,
jest ono zwigzane z wystepowaniem wielu powiktan. Podczas przygotowywania biorcy do
przeszczepienia choremu podaje si¢ wysokie dawki cytostatykow celem supresji szpiku, co
skutkuje cytopenia ze wszystkim jej konsekwencjami. Zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
infekcji wirusowych, grzybiczych, oraz bakteryjnych, a takze owrzodzen w obrgbie
przewodu pokarmowego, w tym ciezkiego zapalenia jamy ustnej, okreslanego jako
mucositis. Jest ono nastepstwem bezposredniego dziatania cytotoksycznego lekow na
komorki nablonka, zaburzenia odpornos$ci i zmniejszonego wydzielania $liny. U chorych
poddanych transplantacji allogenicznych komorek krwiotworczych obserwuje sig
najcig¢zsze stadia mucositis, czyli owrzodzenia obejmujgce btone sluzowa policzkow, warg,
dna jamy ustnej i1 podniebienia migkkiego, ktore czgsto przyczyniaja si¢ do
uniemozliwienia spozywania pokarmow, a w konsekwencji prowadza do niedozywienia i
odwodnienia chorego. U chorych z AML po allo-HSCT obserwuje si¢ takze inne zmiany
patologiczne na blonie $luzowej, ktére moga stanowi¢ wrota infekcji miejscowych i
og6lnoustrojowych. W zwigzku z faktem, ze kondycjonowanie o zredukowanej
intensywnos$ci umozliwia leczenie chorych w starszym wieku oraz chorych z obecnoscia
schorzen wspotistniejacych, liczba przeprowadzanych allo-HSCT stale si¢ zwigksza.
Pojawia si¢ wigc potrzeba doktadnej analizy stanu zdrowia pacjentow z AML po allo-
HSCT, uwzgledniajacej takze aspekt zdrowia jamy ustnej

Wyniki badan w analizowanym piSmiennictwie, wskazuja iz jednym z
dominujacych probleméw u pacjentéw po allo-HSCT jest wystepowanie sucho$ci jamy
ustnej. Na dzialalno$¢ wydzielnicza gruczotow §linowych osob dorostych oddziatuje wiele
czynnikow fizjologicznych, m.in. nawodnienie organizmu, masa ciata, pora dnia oraz roku,
pte¢, pozycja ciala, wielko$¢ gruczolow oraz czynnikéw psychicznych- myslenie o
jedzeniu oraz stres. Zmienne te wplywaja zarowno na 1los¢ jak 1 jakos¢ wytwarzanej $liny-
modyfikacji podlega lepko$¢ oraz zawarto$¢ biatka i1 jonow. Rowniez wiele lekow
stosowanych w procedurze transplantacyjnej wptywa na sekrecje $liny i moze wywotaé
kserostomig, m.in. cytostatyki, leki antycholinergiczne, antydepresyjne i diuretyki.

Na podstawie wynikdw badan wilasnych stwierdzono, ze wsrod dolegliwosci
podmiotowych ze strony jamy ustnej, badani chorzy z AML najcze¢sciej uskarzali sie na
odczucie suchos$ci jamy ustnej, oceniane wedlug 3 stopniowej skali. Czgstosé
wystepowania oraz nasilenie tej dolegliwosci zwickszaly si¢ z kazdym kolejnym badaniem,
przyjmujac najwicksze wartosci w drugim tygodniu po przeszczepieniu, co moglo by¢

zwigzane ze zwigkszajagcym si¢ wplywem cytostatykow na btone S§luzowa oraz ze
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znacznym obnizeniem ogoélnej odpornosci chorych w tym okresie. Ogotem odczucie
suchosci, w badaniu wstepnym podawato juz 60 chorych (75%), przy czym u ponad potowy
z nich (54%) bylo to nieznaczne uczucie sucho$ci- 1 stopnia, ktére moglto by¢
spowodowane przyjmowaniem lekéw (m.in. lekow antydepresyjnych i diuretykéw) oraz
przebywaniem w klimatyzowanym, izolowanym pomieszczeniu. U chorych po
transplantacji, ogélem odczucie suchosci wystgpowato istotnie czgsciej- u 71 0sob (89%)
w pierwszym tygodniu i u 74 (92%) w drugim badaniu, przy czym sucho$¢ 1° stopnia
podato w obu tygodniach mniej 0s6b w poréwnaniu z badaniem wstgpnym. Dolegliwos$ci
okreslane jako drugi stopien sucho$ci wystepowaty natomiast istotnie czesciej u chorych
PO przeszczepieniu niz przed transplantacjg- ponad dwukrotnie w pierwszym tygodniu i
prawie trzykrotnie czgéciej w drugim. Uczucie suchos$ci o znacznym stopniu nasilenia (3°)
rowniez zglaszalo wiecej pacjentow po transplantacji wzgledem badania wstepnego, byt
to jednak najrzadziej zglaszany stopien sucho$ci we wszystkich badanych przypadkach.
Odmienne wyniki uzyskata w swoich badaniach Darczuk, w$roéd chorych po allogenicznym
przeszczepieniu szpiku uczucie sucho$ci obserwowata jedynie u 33,33% pacjentow w
pierwszym i u 25% w trzecim tygodniu po transplantacji, natomiast w badaniu wstepnym i
drugim tygodniu byly to zaledwie pojedyncze przypadki. Warto podkresli¢, ze badanie to
dotyczyto chorych z r6zng chorobg podstawowa, a odczucie suchosci oceniane byto przez
badanych w systemie zero-jedynkowym [78]. W literaturze nie znaleziono badan,
dotyczacych stanu nawilzenia blony $§luzowej jamy ustnej u chorych leczonych z powodu
AML. Niewiele jest takze prac opisujacych subiektywne odczucie sucho$ci u chorych po
allo-HSCT we wczesnym okresie po transplantacji. Wigkszo$¢ autorow potwierdza czeste
wystepowanie odczucia suchos$ci wsrdod pacjentdw po przeszczepieniach komorek
krwiotworczych, jednak dane te dotycza podzniejszych okresow 1 odnosza si¢ do
wystepowania tej dolegliwosci w zwiazku z chorobg GvHD [79, 80]. W badaniach
Bogustawskiej- Kapata objaw subiektywnego uczucia suchosci zgtaszato 95% badanych w
okresie od 3,5 do 10 miesiecy po allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotworczych
[81]. Nakamura i wsp. wérod osob bedacych od 3 do 34 miesiecy po allo-HSCT, odnotowali
odczucie suchosci u 56% chorych [82]. Obserwowany w badaniach wtasnych wysoki
odsetek 0sob skarzacych si¢ na uczucie suchosci w pierwszych tygodniach po transplantacji
sugeruje zasadno$¢ opracowania algorytmu postepowania w zakresie znoszenia i/ lub
tagodzenia tego objawu u chorych przed oraz w trakcie trwania procedury
transplantacyjne;j.

Przedstawione wyniki badan wtasnych dotyczacych odczucia sucho$ci jamy ustnej
sugeruja, ze rodzaj kondycjonowania zwicksza sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej u

chorych z AML poddanych procedurze allo-HSCT. Na podstawie trzystopniowej skali
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nasilenia suchosci stwierdzono, ze sucho$¢ jamy ustnej byla bardziej nasilona u 0sob
poddanych terapii mieloablacyjnej w pordéwnaniu z osobami poddanymi terapii o
zredukowanej intensywnosci, cho¢ nie bylta to réznica istotna statystycznie. W badaniach
wiasnych, obserwowano w drugim tygodniu po przeszczepie, istotnie wyzszy odsetek oséb
z uczuciem suchosci w grupie RIC, natomiast na umiarkowane nasilenie suchosci (2°) po
transplantacji czgsciej skarzyli si¢ pacjenci z grupy MAC. Analizujac czgstose
wystepowania 3° suchos$ci nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomigdzy obiema
grupami w kolejnych badaniach Ponadto stwierdzono, ze terapia mieloablacyjna wywierata
istotnie wigkszy wptyw na stopien odczucia suchosci przez pacjentdow po przeszczepieniu
wzgledem badania wstepnego w poréwnaniu do terapii o zredukowanej intensywnosci. W
grupie MAC czgstos$¢ 1 nasilenie uczucia suchosci wzrastalty z kazdym badaniem a réznice
pomig¢dzy badaniem wstgpnym i badaniami po przeszczepieniu byly istotne statystycznie.
W grupie RIC natomiast, liczba chorych podajacych uczucie sucho$ci w wywiadzie oraz
jego nasilenie wzrosty tylko nieznacznie po transplantacji wzgledem badania wstepnego.
Andersson i wsp. badali przez okres 12 miesiecy od transplantacji jako$¢ zycia pacjentow
po allogenicznym przeszczepieniu szpiku, uwzgledniajac rodzaj kondycjonowania (MAC
1 RIC). W kolejnych badaniach liczba oséb podajacych uczucie suchosci w grupie RIC
malata, natomiast grupie MAC nadal zglaszata jg wigkszo$¢ badanych [83].

Wyniki badan wlasnych oraz dane z piSmiennictwa wskazuja, ze poza
subiektywnym uczuciem suchosci, pacjenci po allo-HSCT czgsto uskarzajg si¢ na szereg
innych dolegliwo$ci podmiotowych [79, 81, 84, 85]. W pierwszym tygodniu, w catlej
badanej populacji, zaobserwowano wzrost czestosci wystgpowania co najmniej jednej
dolegliwosci z 22% (18 0s6b) w badaniu wstepnym do 56% (45 os6b). Najwigkszy odsetek
pacjentow uskarzajacych si¢ na roznego rodzaju dolegliwosci podmiotowe odnotowano w
drugim tygodniu- 51 0sob (64%), w tym glownie u pacjentow z grupy MAC -74% (40
chorych). W grupie RIC odsetek ten nie zmienit si¢ w drugim badaniu w poréwnaniu z
pierwszym- 11 osob (42%). Stwierdzono, ze wérod pacjentow zglaszajacych rdznego
rodzaju dolegliwosci podmiotowe po transplantacji wigkszy odsetek stanowig chorzy z
grupy MAC w poréwnaniu z RIC. Rdznica pomigdzy grupami w drugim badaniu byla
istotna statystycznie. Bol samoistny w obrebie jamy ustnej byt druga, najczesciej zgtaszang
przez chorych dolegliwos$cig- podawata go w wywiadzie ponad potowa pacjentow- 47 osob
(55%) w drugim tygodniu oraz 27 (34%) w pierwszym tygodniu po transplantacji. Wigzato
si¢ to z nasileniem wystgpowania zmian zapalnych w obrgbie blony $luzowej w tym
okresie. Pacjenci z grupy MAC zglaszali t¢ dolegliwo$¢ czgsciej w poroOwnaniu z grupa
RIC, przy czym w drugim tygodniu byta to rdznica istotna statystycznie (65% vs. 35%).

Uczucie pieczenia blony S§luzowej jamy ustnej podawalo ogoétem 25 (31%) osoéb w
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pierwszym 1 29 (36%) w drugim badaniu. W kazdym z badan pacjenci z grupy MAC
zglaszali t¢ dolegliwos¢ czesciej niz w chorzy z grupy RIC, w drugim tygodniu byta to
réznica istotna statystycznie. Czestymi dolegliwosciami podawanym w badaniu
podmiotowym byty rowniez zaburzenia smaku, ktore ogdtem zglosito 16 oséb (20%) w
obu badaniach po przeszczepieniu. Na uczucie pieczenia jamy ustnej oraz zaburzenia
smaku mogly mie¢ wpltyw przyjmowane przez chorych cytostatyki, stosowane w ramach
przygotowania do zabiegu transplantacji. Podobne wyniki otrzymata Darczuk, badajac
pacjentow po allo-HSCT z réznymi chorobami podstawowymi [78]. Wérod dolegliwosci
podmiotowych najczesciej opisywata bol samoistny, zaburzenia smaku i pieczenie jamy
ustnej 1 istotnie wyzszy odsetek chorych zgtaszajacych bol (83,33%) réwniez opisala w
drugim tygodniu po przeszczepieniu w poréownaniu z pozostatymi badaniami. Pieczenie
jamy ustnej oraz zaburzenia smaku odnotowata natomiast gtéwnie w pierwszym tygodniu,
odpowiednio u 16,67% i 66,67% chorych. W badaniach Andersson i wsp., miesigc po
transplantacji, chorzy z r6znymi chorobami podstawowymi poddani kondycjonowaniu
MAC i RIC, zglaszali podobne dolegliwos$ci podmiotowe ze strony jamy ustnej (m.in. bol,
utrata apetytu, zaburzenia smaku), przy czym chorzy z grupy MAC zglaszali ich istotnie
wiecej. W kolejnych badaniach liczba dolegliwo$ci malata w obu grupach, jednak chorzy
poddani terapii 0 zredukowanej intensywnosci osiaggali lepsza jako$¢ zycia szybciej w
porownaniu z grupg po terapii mieloablacyjnej [84]. Nie znaleziono doniesien na temat
dolegliwo$ci podmiotowych u pacjentow poddanych allo-HSCT w aspekcie rodzaju
kondycjonowania wylacznie u pacjentow z AML.

Analizujac dolegliwosci podmiotowe z uwzglednieniem wystepowania natogu
palenia papierosow przez pacjentow z AML poddanych allo-HSCT, stwierdzono, ze przed
przeszczepieniem umiarkowane uczucie suchosci (2°) czesciej podawaty osoby palace w
poroéwnaniu z niepalagcymi. Po przeszczepieniu, ogotem uczucie suchosci podawat w
kazdym z badan wyzszy odsetek osob palacych w poréwnaniu z niepalacymi. Oceniajac
wystepowanie pozostalych dolegliwosci podmiotowych zaréwno ogoétem jak i
poszczegdlnych z nich, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy
pacjentami palagcymi oraz niepalgcymi.

Dalsza analiza sucho$ci jamy ustnej ocenianej na podstawie nawilzenia blony
sluzowej pozwolita stwierdzi¢, ze wystgpowaniu subiektywnego uczucia suchosci jamy
ustnej, towarzyszyto nieprawidtlowe nawilzenie blony S$luzowej, ktére moglo byc
klinicznym objawem sugerujacym problemy w sekrecji $liny. Wiele badan oceniajacych
ilo§¢ wydzielanej §liny u pacjentow po allogenicznych transplantacjach wykazalo obnizony
jej poziom w pierwszych miesigcach po przeszczepieniu [86, 87, 88]. W badaniach

wlasnych niedostatecznie nawilzong blone sluzowa (2° 1 3°) miato 19% chorych w badaniu

81



wstepnym, natomiast po przeszczepieniu 49% w pierwszym i 57% w drugim tygodniu.
Wyniki obserwacji wykazaty ponadto, ze nieprawidlowe nawilzenie jamy ustnej wsrod
pacjentow z AML po allo-HSCT wystepowato gléwnie pod postaciag pozornego nawilzenia
(2°) (45% w pierwszym 1 51% w drugim tygodniu po transplantacji). Suchg, pergaminowg
btone Sluzowa (3°) obserwowano najrzadziej we wszystkich badaniach- zaledwie u 4% i
6% badanych.

W kazdym z kolejnych badan stwierdzono istotnie wyzszy odsetek oséb odczuwajacych
bol samoistny i pieczenie w obrebie jamy ustnej w grupie osob z suchg i pomarszczong
btong sluzowg (3°) w poréwnaniu z do grupy osob z prawidtowym nawilzeniem (1°). W
badaniu wstgpnym bol odczuwata potowa oséb, u ktorych stwierdzono 3° nawilzenia,
natomiast wsrdd chorych z prawidlowym nawilzeniem nie byto osob podajacych tych
dolegliwosci. Tydzien po transplantacji na bol i pieczenie skarzyli si¢ juz wszyscy pacjenci
z nawilzeniem 3° oraz odpowiednio 22% 1 15% os6b z 1° nawilzenia. W drugim tygodniu
odsetek os6b odczuwajacych bdl oraz pieczenie byt nadal istotnie wyzszy w grupach z
nawilzeniem 2 i 3° (odpowiednio 68% 1 100% oraz 49% i 80%) w poréwnaniu do grupy
0s6b z prawidlowym nawilzeniem- 32% 1 15%. Najwickszy odsetek osob uskarzajacych
si¢ na zaburzenia smaku w obu badaniach po przeszczepieniu takze odnotowano wsrod
chorych z suchg btona §luzowa.

Analizujac stopien nawilzenia btony §luzowej w porownaniu do subiektywnego
odczucia sucho$ci podawanego przez pacjentow w wywiadzie podmiotowym wykazano,
ze w badaniu wstgpnym az 50% osob ze stwierdzonym 3° nawilZenia btony §luzowej nie
odczuwato suchosci jamy ustnej a druga potowa podata w wywiadzie 3°, czyli silne uczucie
suchos$ci. W pierwszym tygodniu po przeszczepieniu juz zadna z 0sob ze stwierdzong suchg
1 pomarszczong blong sluzowg nie podata w wywiadzie braku 1 nieznacznego odczucia
suchosci, a 67% stanowity osoby uskarzajace si¢ na umiarkowane uczucie (2°). W drugim
tygodniu natomiast, wsrdd chorych z nawilZzeniem 3° silne uczucie suchosci w wywiadzie
podata wiekszos$¢ (80%) osob, wsrdd chorych z nawilzeniem 2°- 17% 1 zadna z osob, u
ktorych stwierdzono prawidtowe nawilzenie blony sluzowe;.

Zaréwno odczucie suchosci, jak 1 pozostale, najczesciej stwierdzane dolegliwos$ci
podmiotowe wsrdd pacjentow z AML po allo-HSCT wystepowaly istotnie czgsciej 1 z
wiekszym nasileniem u chorych z nieprawidlowym nawilzeniem blony $luzowej jamy
ustnej. Powyzsze dane pozwalajg stwierdzi¢, ze nawilzenie blony sluzowej wplywa istotnie
na jakos$¢ zycia pacjentow z AML w trakcie procedury przeszczepowej. Spostrzezen tych
nie mozna niestety odnies¢ do danych literaturowych, poniewaz w dostgpnym
piSmiennictwie nie znaleziono badan opisujacych problem nawilzenia btony sluzowej u

pacjentow z AML po allo-HSCT.
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Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej — oral mucositis stanowi najczestsze
powiktanie leczenia przeciwnowotworowego obserwowane w jamie ustnej we wczesnym
okresie po transplantacji [89, 90]. Zwigzane jest z bezposrednim dzialaniem cytostatykow
na komorki nabtonka jamy ustnej a takze uposledzeniem odpornosci i zmniejszeniem
wydzielania $liny. W trakcie leczenia przeciwnowotworowego uszkodzone komorki nie
ulegaja w pore regeneracji, w zwigzku z czym dochodzi do powstania nadzerek 1 owrzodzen
w obrebie blony $luzowej jamy ustnej, stanowigcych wrota infekcji dla réznych patogenow.
Cigzkie stadia mucositis wymagaja czgsto intensywnej opieki pielggniarskiej i moga
znacznie wydhuzy¢ okres hospitalizacji.

Na przebieg rozwoju mucositis w jamie ustnej ma wptyw: wiek i pte¢ chorego, waga,
stosowanie uzywek, stan zdrowia jamy ustnej oraz czynno$¢ gruczotdéw slinowych, a takze
czynniki genetyczne. Do czynnikow ryzyka zwigzanych z leczeniem zalicza si¢: rodzaj
lekow, ich dawke, inne przyjmowane leki, rodzaj przeszczepu oraz ewentualne miejsce
naswietlan [19, 91, 92].

Mucositis najczesciej dotyka pacjentow przechodzacych intensywng chemioterapi¢ przed
przeszczepieniem komorek krwiotworczych [2, 25, 105]. W badaniach réznych autorow
czestos¢ wystgpowania tych zmian jest szacowana na 70-100% [93, 94]. W badaniach
Darczuk, u chorych z ro6zng chorobg podstawowa poddanych allo-HSCT, mucositis
wystgpito u 83% w pierwszym tygodniu i u 92% w drugim tygodniu po przeszczepieniu
[78]. Nie znaleziono informacji o czgstosci wystgpowania powyzszych zmian wylacznie u
pacjentdéw chorych na AML, poddanych allogenicznemu przeszczepieniu komorek
krwiotworczych. W badaniach wilasnych, w catej grupie chorych, objawy typowe dla
mucositis (1°- 4° wg WHO) stwierdzono u 66% w pierwszym i 74% w drugim tygodniu.

Objawy mucositis pojawiaja si¢ wedhug réoznych autoréow w ciggu 3-8 dni po
rozpoczeciu chemioterapii [93, 20, 21]. Czas trwania zmian jest zroznicowany- wedtug
Borgmana i wsp. wynosi $rednio 8 dni, a wedlug Borowskiego i wsp. — 11, pomimo
utrzymywania $cistej higieny jamy ustnej przez chorych [95, 96]. Najwicksze nasilenie
mucositis wg Krasuskiej-Stawinskiej i wsp. przypada na 9-10. dzien, wg Olszewskiej na 7-
14. dzien terapii. Sonis najbardziej zaawansowane zmiany zapalne o charakterze mucositis
zaobserwowala 3-4 dni przed szczytem neutropenii, czyli okoto 14. dnia po rozpoczgciu
chemioterapii [97, 98]. Badania licznych autorow udowodnity, ze intensywno$¢ zmian tego
typu jest zalezna od stopnia mielosupresji, a najbardziej zaawansowane zmiany zapalne
opisuje si¢ w okresie najwiekszego spadku liczby granulocytow obojetnochtonnych we
krwi [99, 100]. W badaniach wlasnych u pacjentow z AML zmiany typu mucositis w jamie
ustnej obserwowano u wigkszosci chorych juz w pierwszym tygodniu po przeszczepieniu

(7-14 dzien od rozpoczecia kondycjonowania), natomiast najwigkszg ilos¢ pacjentow z
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objawami opisano w drugim tygodniu po transplantacji tj. pomiedzy 15. a 21. dniem od
rozpoczgcia leczenia cytostatykami. Owrzodzenia btony $Sluzowej, powstate w wyniku
wykonywania przez pacjenta zabiegéw higienicznych i zucia pokarméw, moga by¢ wtdrnie
infekowane przez bakterie jamy ustnej, przewaznie Gram-ujemne, ktore wydzielajac
endotoksyny do tkanki nabtonkowej blony §luzowej powoduja jej miejscowa destrukcje.
Jesli nie dojdzie do wtdrnej infekcji, zmiany powoli ustepujg. Zgodnie z obserwacjami
Bendyk-Szeffer i wsp. po 21 dniach od zaprzestania podawania leku cytotoksycznego btona
$luzowa powraca do stanu fizjologicznego [101].

W ostatnich latach coraz cze$ciej stosowane jest kondycjonowanie o zredukowanej
intensywnosci (RIC). Terapia ta umozliwia leczenie chorych w starszym wieku i z
obecnoscig schorzen wspotistniejacych. Pojeciem RIC obejmuje si¢ bardzo szeroki
wachlarz protokotéw, tj. rozne zestawy cytostatykéw i rozne dawki napromieniania catego
ciata (TBI), ktére roznig si¢ intensywnos$cig dzialania przeciwnowotworowego i
mielosupresyjnego. Mniejsza intensywnos¢ moze oznacza¢ nizsze ryzyko $miertelnosci
zwigzanej z terapia (réwniez nizsze ryzyko powstania mucositis) ale i wigksze
prawdopodobienstwo nawrotu choroby. W dalszym ciagu pracuje si¢ nad protokotami
kondycjonowania,  ktére = przy = zachowanym  potencjale = mieloablacyjnym
charakteryzowatyby si¢ malg toksyczno$cig [84, 94].

Chaundhry i wsp. ocenili czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie mucositis w zalezno$ci
od rodzaju kondycjonowania u 624 chorych poddanych allo-HSCT w latach 1990- 2014
[103]. Czesto$¢ wystgpowania zmian 1-4° wynosita 86,5% w grupie RIC i 73,2% w grupie
MAC, natomiast cigzka posta¢ mucositis (2-4°) wystgpowata nieznacznie czesciej w grupie
MAC- 79,7% vs. 71,5%. Pomimo, ze procedura MAC charakteryzuje si¢ wyzsza
toksyczno$cig, a wigc sugeruje wyzsza czestos¢ wystepowania 1 wieksze nasilenie
mucositis, autorzy wykazali, ze czesto$¢ wystepowania i stopien nasilenia zmian w obu
grupach jest podobnie wysoki. Sugeruja, ze wynika to z réznic pomiedzy populacjami
zakwalifikowanymi do obu rodzajéw kondycjonowania- pacjenci w grupach RIC sg starsi
1 bardziej obcigzeni chorobami systemowymi. Chaundry 1 wsp. zwracajg ponadto uwage na
fakt, ze definicje rodzajow kondycjonowania opieraja si¢ na dawkach zastosowanych
cytostatykow, nie odzwierciedlajac réznic w ich parametrach farmakokinetycznych [103].

Legert i wsp., badajagc 171 pacjentow po allo-HSCT ($rednia wieku 50 lat), wykazali
nizszy $redni stopien mucositis wg WHO u chorych po terapii 0 zmniejszonej
intensywno$ci w poréwnaniu z mieloablacyjng oraz po terapiach przeprowadzanych w
latach pdzniejszych, co moglo by¢ zwiazane z lepsza opiekg w zakresie powiklan w jamie
ustnej w tym czasie [94]. Ringden i wsp. przeprowadzajgc poréwnanie toksycznosci obu

terapii u pacjentow z AML, rowniez zaobserwowali nizszy maksymalny stopien mucositis
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wg WHO w grupie RIC (1) w poréwnaniu z MAC (4) [102]. W badaniach wiasnych analiza
czestoSci  wystepowania mucositis po przeszczepieniu, W zaleznosci od rodzaju
kondycjonowania, wykazata istotnie wyzszy odsetek os6b z objawami zapalenia jamy
ustnej typu mucositis, w grupie po terapii mieloablacyjnej. W pierwszym tygodniu zmiany
te odnotowano u 74% badanych w grupie MAC i u potowy pacjentow w grupie RIC (50%).
W badaniu drugim odsetek chorych z mucositis wzrost w grupie MAC do 83% natomiast
w grupie RIC zmienit si¢ nieznacznie (53%). Niniejsze badania wykazaly réwniez wigksze
nasilenie mucositis po przeszczepieniu u chorych w grupie MAC w poréwnaniu z grupa
RIC. Najwyzszy $redni poziom wskaznika mucositis wg WHO odnotowano w drugim
tygodniu w grupie MAC- 1,59, natomiast w grupie RIC w tym samym okresie badania
sredni poziom tego wskaznika wyniost 0,8. Objawy ciezkiego zapalenia i rozlegle zmiany
zapalno-martwicze (mucositis 4°) zaobserwowano w obu grupach, u niewielkiego odsetka
chorych i bez rdznic istotnych statystycznie w zaleznos$ci od rodzaju kondycjonowania. 3°
mucositis po przeszczepieniu, rowniez odnotowano zarowno w grupie MAC jak i RIC, przy
czym w drugim tygodniu czesto$¢ jego wystepowania byla istotnie wyzsza w grupie MAC.
Ogotem, cigzka posta¢ mucositis (2-4°) zostata opisana w grupie MAC u 28% w pierwszym
i 52% w drugim badaniu, natomiast w grupie RIC u odpowiednio 15% i 19%. W
poroéwnaniu z wynikami badafn Chaundhry i wsp., w ktorych cigzka posta¢ mucositis
wystepowata po allo-HSCT u 79,7% badanych w grupie MAC 1 71,5% w RIC byty to
wartosci  duzo nizsze. Moze to S$wiadczy¢ o mniej toksycznych protokotach
kondycjonowania i lepszej profilaktyce zmian zapalnych jamy ustnej w ostatnich latach
[103].

W grupie MAC czgsto$¢ wystepowania mucositis 0° istotnie statystycznie zmalata
w kolejnych badaniach po przeszczepieniu w poréwnaniu z badaniem wstgpnym, natomiast
czestos¢ wystepowania mucositis 1°, 2° i 3° zwigkszyta si¢ znamiennie w obu badaniach
po transplantacji wzgledem badania przed przeszczepieniem. W grupie RIC natomiast,
istotne ro6znice miedzy badaniem wstgpnym a badaniami po przeszczepieniu wykazano
jedynie dla mucositis 0°.

Na podstawie powyzszych wynikoéw stwierdzono, ze terapia RIC skutkuje rzadszym
wystepowaniem i nizszym nasileniem mucositis w kolejnych tygodniach, zwlaszcza w
drugim tygodniu po transplantacji, w poréwnaniu z terapig mieloablacyjng. Wyniki te
mozna thumaczy¢ nizsza toksycznoscia terapii RIC.

Obraz kliniczny mucositis zalezy od wielu czynnikow m.in. wcze$niejszych
uszkodzen btony §luzowej, wspottowarzyszacych infekcji i kserostomii. W niniejszej pracy
wykazano dodatnie korelacje pomiedzy zaawansowaniem mucositis wg WHO a stopniami

nawilzenia blony §luzowej jamy ustnej] w badaniu wstepnym ( = 0,26), w pierwszym
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tygodniu (r=0,41) 1 drugim (r=0,43). W kazdym z badan w trakcie procedury
transplantacyjnej stwierdzano, ze im bardziej wysuszona btona $luzowa, tym silniejsze sg
objawy zapalenia typu mucositis u badanych pacjentow.

Po przeszczepieniu nawilzenie 2° wsrod osob z mucositis czgséciej stwierdzano w
grupiec MAC w porownaniu z RIC, w drugim tygodniu ro6znica ta byta statystycznie
znamienna. Wsrod chorych bez mucositis, w pierwszym tygodniu po przeszczepieniu
istotnie wyzszy odsetek osob z nawilzeniem 2° zaobserwowano w grupie RIC (19% vs
45%). Nawilzenie 3° obserwowano rzadko- wérdd osob z mucositis: w grupie MAC u 3
0s0b (6%) w obu badaniach po przeszczepieniu, w grupie RIC zaledwie u 1 (4%) w drugim
tygodniu i u zadnej z os6b w pierwszym tygodniu.

Analiza stanu jamy ustnej i wczesne wykrywanie zmian mogacych $wiadczy¢ o
infekcji moga stanowié istotny czynnik obnizajacy stopien nasilenia mucositis wsrod
chorych. W badaniach wielu autoréw udowodniono wptyw poziomu higieny jamy ustnej
na ztagodzenie objawow mucositis [91, 94]. W zwigzku z tym, w trakcie przeprowadzanych
badan udzielano pacjentom szczegdtowych instrukcji, dotyczacych przestrzegania higieny
jamy ustnej. Istotng cze¢$cig instruktazu bylo wyeliminowanie bledow w technice
szczotkowania z¢bow. Pacjenci zostali poinformowani, aby do oczyszczania powierzchni
przedsionkowych i jezykowych zebow stosowaé techniki okrezne lub wibracyjne (roll,
Bassa), aby nie powodowaé urazu przyzebia oraz uszkodzenia twardych tkanek zeba.
Poinformowano chorych takze o koniecznosci uzytkowania szczoteczki o wlosiu Srednim
lub migkkim i koniecznosci ich wymiany co miesigc [40,50]. Pouczono takze pacjentow o
zaletach korzystania ze szczoteczek jednopeczkowych oraz irygatorow. Zalecono ponadto
uzywanie tagodnych, niepienigcych si¢ past zawierajacych fluor oraz regularne plukanie
jamy ustnej (5 x dziennie) ptynami o pH obojetnym. [40,49]. Istotng kwestig byla
informacja, ze matoptytkowos$¢ nie ogranicza mozliwosci szczotkowania zgbow- chorzy sa
w stanie oczyszczac uzgbienie 1 dzigsta nawet przy bardzo niskich poziomach ptytek krwi.
Nalezy wtedy zrezygnowac ze szczoteczek do zgbow 1 korzysta¢ ze specjalnych gabek,
ktore sg bardziej bezpieczne. Chorym zwrdocono takze uwage na konieczno$¢ eliminacji
czynnikow draznigcych, takich jak niedopasowana proteza lub ostre krawedzie zgbow [49].
Jesli pacjenci uzytkowali ruchome uzupehienia protetyczne, przypominano o koniecznosci
doktadnego ich oczyszczania po kazdym positku, uzytkowania z przerwa nocng oraz
przechowywania w suchym pojemniku z perforacjami. Zalecenia dietetyczne obejmowaty
unikanie owocodw, pokarméw pikantnych, kwasnych i goracych, ktore dziataja draznigco
na btong §luzowa a takze twardych, ktore moga ja bezposrednio uszkodzi¢. Wskazane byto

rowniez unikanie pokarmow zawierajacych cukry proste w zwigzku z podwyzszonym
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ryzykiem prochnicy u chorych. Szczegolnie istotnym zaleceniem byla konieczno$¢
spozywania duzych ilosci wody w celu nawilzania blony sluzowej [40,49].
Wystepowanie zmian na blonie §luzowej jamy ustnej u oséb po allo-HSCT, moze by¢
powodem znacznego dyskomfortu, jak rowniez stanowi¢ przyczyne powaznych powiktan
miejscowych i1 ogélnoustrojowych. Uszkodzenia w obrebie btony sluzowej moga stanowic
wrota infekcji, co u chorych z uposledzonym uktadem odpornosciowym po transplantacji
ma istotne znaczenie [106]. Wsérdd chorych na AML po allo-HSCT zmiany patologiczne
na blonie $luzowej jamy ustnej wystepowaty czgsto, przy czym najwiekszy odsetek osob,
u ktorych je obserwowano, odnotowano w pierwszym tygodniu po transplantacji- 79 osob
(98%). W grupie chorych poddanych kondycjonowaniu typu MAC, u kazdej z 54 os6b
(100%), stwierdzono w tym czasie co najmniej jedng zmiang na btonie §luzowej, w grupie
RIC u wigkszosci- 25 (96%). W drugim tygodniu czesto§¢ wystgpowania zmian
patologicznych spadta w obu grupach, ale nadal byta bardzo wysoka- 45 o0sob (83%) w
MAC i u 24 (92%) w grupie RIC ( razem u 85%).
W calej badanej grupie, po przeszczepieniu najczesciej stwierdzano obfity nalot na
grzbietowej powierzchni jezyka- odpowiednio u 46 (57%), 41 (51%) i 33 (41%) chorych.
Czesto obserwowano takze zmiany rumieniowe (kolejno u 21 (26%), 29 (36%) 1 30 (37%)
chorych), nadzerki i owrzodzenia, wybroczyny oraz ztuszczajace zapalenie warg, ktérych
liczba wzrosta istotnie po zabiegu transplantacji wzgledem badania wstepnego. Zmiany
rumieniowe u znacznej czesci chorych powodowaty bol 1 pieczenie w obrebie jamy ustne;,
szczegblnie w trakcie spozywania positkow oraz zwigkszaty podatnos$¢ btony §luzowej na
urazy mechaniczne. U zadnego z badanych nie obserwowano objawow infekcji grzybiczej.
Wynika to z faktu zastosowania terapii przeciwgrzybiczej (flukonazol) wlaczanej u
kazdego chorego na poczatku procedury transplantacyjnej. Pomimo badan innych autoroéw,
wskazujacych na czesta (wedlug niektdrych autorow 50-90% przypadkow) reaktywacje
wirusa HSV w obregbie jamy ustnej u pacjentdw seropozytywnych, poddanych zwlaszcza
terapii mieloablacyjnej, w badaniach wiasnych nie stwierdzono zmian charakterystycznych
dla wirusa opryszczki zwyktej u zadnego z badanych [46, 110, 111]. Wybroczyny, bedace
wyrazem trombocytopenii, obserwowano gtéwnie w miejscach narazonych na uraz- na
btonie §luzowej policzkéw w linii zgryzu oraz w obrebie warg. Nadzerki i owrzodzenia
najliczniej] wystgpowaly w drugim tygodniu po transplantacji, co byto wyrazem
intensywniej toczacego si¢ w tym czasie procesu zapalnego- mucositis. Pozostate zmiany
patologiczne najczesciej opisywano w pierwszym tygodniu po transplantacji.

Darczuk w swojej pracy stwierdzita najwiekszg liczbg zmian u chorych poddanych
allo-HSCT w drugim tygodniu po transplantacji. Byly to nadzerki i owrzodzenia z

towarzyszacym obrzekiem blony Sluzowej oraz zluszczajace zapalenie warg (50%).
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Pojawity si¢ one u ponad potowy pacjentow. W okresie tym wzrosta takze liczba osob ze
zmianami rumieniowymi (83%). W pierwszym tygodniu obserwowala glownie zmiany
rumieniowe (75%), obrzek btony Sluzowej (58%) i przerost brodawek nitkowatych jezyka
(50%). Odmiennie do wynikow niniejszej pracy- u zadnej z badanych osoéb nie stwierdzita
wybroczyn [79]. W badaniach Grzegorczyk- Jazwinskiej i wsp. u chorych w pierwszych
tygodniach po allo-HSCT stwierdzano podobny do uzyskanego w niniejszej pracy, odsetek
wybroczyn oraz nadzerek i owrzodzen a takze zdecydowanie wyzszy odsetek oséb z
obrzekiem btony $luzowej (80%), zluszczajacym zapaleniem warg (60%) i anemizacja
btony sluzowej (70%) [104]. W pracach wielu innych autoréw odnotowano podobne
zmiany w obrebie jamy ustnej [13, 14, 22, 105, 108]. Zadna z wymienionych powyzej
analiz nie dotyczyta jednak wytacznie pacjentéw z AML po allo-HSCT.

Wydaje si¢, ze rodzaj kondycjonowania nie wywiera znaczacego wpltywu na
wystepowanie zmian patologicznych w obrebie blony §luzowej jamy ustnej w pierwszych
tygodniach po przeszczepieniu u pacjentow z AML po allo-HSCT. Szczegotowa analiza
poréwnawcza wykazata istotne roznice tylko w zakresie wystepowania wybroczyn i
zluszczajacego zapalenia warg. W obu badaniach po przeszczepieniu stwierdzono istotnie
wyzszy odsetek wybroczyn w grupie RIC w poréwnaniu z MAC. Zluszczajace zapalenie
warg natomiast, czgsciej obserwowano w grupie MAC (w kolejnych badaniach- 24 i 22%)
w poréwnaniu do RIC (12 1 4%), przy czym roznica statystycznie znamienna dotyczyta
tylko drugiego tygodnia.

W analizowanym pi$miennictwie nie znaleziono badan odnoszacych si¢ do
wystepowania zmian patologicznych na blonie $luzowej w zaleznosci od rodzaju
kondycjonowania u pacjentow poddanych allo-HSCT we wczesnym okresie po
transplantacji.

Okreslenie miejsc szczegolnie narazonych na wystgpowanie zmian patologicznych
w obrebie blony §luzowej jamy ustnej u pacjentow z AML po allo-HSCT wydaje si¢ by¢
istotnym zagadnieniem, zwracajagcym uwage na konieczno$¢ wnikliwej oceny tych rejonow
w trakcie badania stomatologicznego. W niniejszej pracy ocena lokalizacji wykwitow we
wczesnym okresie po transplantacji wykazata, ze w kazdym z badafh zmiany lokalizowaty
si¢ przede wszystkim na jezyku (64% w obu badaniach po przeszczepieniu) i na btonie
Sluzowej policzkow (55% 1 60%), co mozna czgsciowo thumaczy¢ szczegdInym narazeniem
tych miejsc na urazy mechaniczne. Istotny wzrost czesto$ci wystgpowania zmian po
transplantacji zaobserwowano w obrgbie warg a takze w okolicy podjezykowej i na dnie
jamy ustnej. Fakt ten mozna tlhumaczy¢ suchym, filtrowanym powietrzem w salach
szpitalnych oraz delikatng i cienkg blona §luzowa w okolicy podjezykowej. Podobne

wyniki dotyczgce umiejscowienia zmian patologicznych otrzymaty Darczuk i Sook-Bin
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Woo [78, 109]. W ich badaniach zmiany najczes$ciej lokalizowaty sie na policzkach, w
okolicy dna jamy ustnej i na wargach. Nie stwierdzono istotnych réznic w lokalizacji zmian
w zaleznosci od rodzaju kondycjonowania. Ocena wystepowania zmian patologicznych na
btonie §luzowej jamy ustnej w zaleznosci od stopnia nawilzenia btony $luzowej wykazata
roznice istotne statystycznie jedynie dla zmian rumieniowych, ztuszczajacego zapalenia
warg oraz nadzerek i owrzodzen. Wszystkie z wymienionych zmian wystepowaty czgsciej
w grupie 0sob z nieprawidtowym nawilzeniem jamy ustnej (2 i 3°).

Stan higieny jamy ustnej u chorych z AML poddanych allo-HSCT mozna ocenié
jako zadowalajacy. Najwigkszy odsetek w badanej populacji stanowily osoby z
dostatecznym poziomem higieny (OHI-s 1,2-2,2), przy czym w obu badaniach byt on
wyzszy w grupie RIC. Dobry poziom higieny (OHI-S: 0,0-1,2) stwierdzono w badaniu
wstepnym u 38% pacjentow w grupie MAC i u 24% w grupie RIC. Po przeszczepieniu
odsetek ten zmalat w obu grupach, przy czym wyzszy byt nadal w grupie MAC w
porownaniu z RIC. Fakt, ze w okresie po transplantacji odsetek chorych z zakresem
wskaznika OHI-s, wskazujacym na dobry poziom higieny, spadt tylko nieznacznie w
poréwnaniu do badania sprzed przeszczepienia mozna tlumaczyé stosunkowo wysoka
swiadomos$cig pacjentow dotyczaca mozliwosci wystgpienia powiklan procedury
przeszczepowej w jamie ustnej, co przelozylo si¢ na silng motywacj¢ do przestrzegania
rezimu higienicznego. Spadek odsetka osob z dobrym 1 jednoczes$nie wzrost odsetka osob
z dostatecznym poziomem higieny po transplantacji zbiegat si¢ ponadto z pogorszeniem
stanu ogodlnego pacjentow w tym czasie. Niedostateczny poziom higieny stwierdzano
najrzadziej- w obu badaniach u minimalnie wigkszego odsetka oséb w grupie RIC w
poréwnaniu z MAC (badanie wstepne 28% vs. 25%, w badaniu po przeszczepieniu 28%
vS. 27%). Ocena stanu higieny jamy ustnej dokonana na podstawie liczby i odsetka 0sob
w  poszczegdlnych zakresach wskaznikow OHI-s w zalezno$ci od rodzaju
kondycjonowania, wykazata minimalnie lepszy poziom higieny w$rod pacjentéw z grupy
MAC zaréwno przed jak i po przeszczepieniu. Moglo by¢ to zwigzane z wyzsza $rednig
wieku oraz stabszym stanem ogolnym pacjentéw z grupy RIC, obcigzonych chorobami
dodatkowymi, co moglo przetozyé si¢ na gorsze przestrzeganie higieny jamy ustnej.
Analiza stanu higieny jamy ustnej w zalezno$ci od obecnosci i pokrycia zeboéw ptytka
nazg¢bng (DI-S) wykazata, ze ponad potowe, zaréwno w grupie MAC jak 1 RIC, stanowig
osoby z dostateczng higieng jamy ustnej a okoto 30% w obu grupach to chorzy z
niedostatecznym poziomem higieny. Dobry poziom odnotowano u najmniejszej liczby
0sOb. Ztogi nazgbne sg zrodtem drobnoustrojoéw chorobotwoérczych, ktore moga wniknaé
przez uszkodzony nabtonek 1 doprowadzi¢ do groznych dla zycia powikian

ogolnoustrojowych [12]. Jest to istotne zwtaszcza u pacjentéw po transplantacjach szpiku,
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ktorzy przez pewien okres procedury przeszczepowej sg catkowicie pozbawieni odpornosci
osobniczej. Oceniajac stan higieny jamy ustnej na podstawie obecnosci i pokrycia z¢bow
kamieniem nazgbnym (CI-S) stwierdzono, ze w badaniu wstepnym, najwyzszy odsetek
0sOb stanowig pacjenci z dobrym poziomem higieny- 61% o0s6b w grupie MAC i 52% w
RIC. Osoby z wartosciami CI-S od 1,9 do 3 stanowity w obu badaniach tylko 10% w grupie
MAC, natomiast w grupie RIC nie stwierdzono u zadnego z chorych wartosci CI-S

wskazujacych na niedostateczny poziom higieny.

Za pomoca wskaznika PI, pozwalajacego na liczbowe wyrazenie nasilenia zmian
przyzgbia wykazano pogorszenie klinicznego stanu dzigset u chorych z AML w drugim
tygodniu po allo-HSCT. W obu grupach odnotowano wzrost srednich warto$ci wskaznika
Pl po przeszczepieniu wzglgdem badania wstepnego. Moglto by¢ to zwigzane z
zastosowaniem cytostatykow podczas terapii kondycjonujacej i/lub znacznym spadkiem
poziomu biatych krwinek w tym okresie, co jest odzwierciedleniem obnizonej odporno$ci
pacjentow. Stwierdzono ponadto, ze zarowno przed jak i po zabiegu transplantacji
wskaznik PI przyjmowatl wyzsze Srednie wartosci w grupie RIC w pordwnaniu z grupa
MAC. W badaniu wstgpnym zaréwno wsrod pacjentow z grupy MAC jak i z grupy RIC
przewazaly osoby z klinicznie zdrowym przyz¢biem (Pl 0,0-0,2), przy czym odsetek ten
byt istotnie wyzszy w grupie MAC (83% ) w poréwnaniu z grupg RIC (61%). Ponadto w
badaniu wstepnym stwierdzono znamienng roznice pomiedzy odsetkiem o0sob z zapaleniem
dzigset w obu grupach- 9% w MAC przy 31% w RIC. Po przeszczepieniu odsetek osob ze
zdrowym przyzgbiem spadt w obu grupach, wzrdst natomiast procent oséb z zapaleniem
dzigset oraz z rozpoczynajacym si¢ zapaleniem przyzebia. Najmniejszy odsetek osob w obu
grupach stanowili pacjenci z zaawansowanym zapaleniem przyzgbia oraz z krancowa

postacig choroby.

Analizujgc warto$ci wybranych parametréw laboratoryjnych krwi w zaleznosci od
wystepowania dolegliwo$ci podmiotowych i mucositis, poza roznicami w wartosciach CRP
w drugim tygodniu po przeszczepieniu, nie stwierdzono rdéznic majacych znaczenie

kliniczne, a ponizszy opis jest istotny jedynie statystycznie.

Ocena sredniego poziomu wybranych parametrow laboratoryjnych krwi w
zalezno$ci od wystepowania objawow podmiotowych wykazata, ze srednia liczba biatych
krwinek, neutrofili oraz ptytek krwi w kazdym kolejnym badaniu byta wyzsza w grupie
chorych niezgtaszajacych dolegliwosci bolowych ze strony jamy ustnej. Srednia liczba

wyzej wymienionych parametréw obnizala si¢ istotnie w obu grupach w badaniach po
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przeszczepieniu wzgledem badania wstepnego, z wyjatkiem Sredniej liczby PLT w drugim
tygodniu, ktora w grupie pacjentéw niezglaszajacych dolegliwosci podmiotowych wzrosta.
Srednie stezenie glukozy we krwi w badaniu wstepnym bylo wyzsze w grupie pacjentow
odczuwajacych dolegliwosci, natomiast po przeszczepieniu wyzsze jej stezenie
odnotowano wsrod pacjentéw nieuskarzajacych sie na dolegliwosci podmiotowe. W obu
grupach $rednie stezenie glukozy w pierwszym badaniu po przeszczepieniu obnizyto sig,
natomiast w drugim tygodniu wzrosto. Srednie wartosci RBC, HGB, INR oraz CRP po
przeszczepieniu byly wyzsze w grupie pacjentow zglaszajacych co najmniej jedng
dolegliwos$¢, przy czym jedynie dla CRP w drugim tygodniu byla to rdéznica istotna
statystycznie. Srednie wartosci APTT byly wyzsze w pierwszych dwoch badaniach w
grupie 0sob bez dolegliwosci, natomiast w drugim tygodniu po przeszczepieniu W grupie
uskarzajacych si¢ na co najmniej jedna dolegliwosé ze strony jamy ustnej. Srednie wartosci
wigkszo$ci badanych parametréw obnizaty si¢ w kolejnych badaniach po transplantacji,
poza APTT, INR i CRP, ktore wzrastaty w obu badaniach po przeszczepieniu w grupie
chorych odczuwajacych dolegliwosci oraz poza PLT, INR i glukoza, ktorych $rednie

warto$ci wzrosty w drugim tygodniu po transplantacji w grupie chorych bez dolegliwosci.

Analiza wybranych parametrow laboratoryjnych Krwi z uwzglgdnieniem uczucia
suchos$ci wykazala, ze w badaniu wstgpnym wzrost stopnia uczucia suchosci wigzat si¢ z
obnizeniem $redniej liczby WBC. Srednie stezenie CRP byto najnizsze w grupie pacjentow
z silnym uczuciem suchosci- 30,35+24,10, najwyzsze natomiast w grupie z 2°-
67,25+50,71. Zardwno rdznice w wartosci parametrow laboratoryjnych pomiedzy grupami
chorych podajacych w wywiadzie réznego stopnia uczucie sucho$ci jak 1 pomiedzy
kolejnymi badaniami nie byly statystycznie znamienne. W pierwszym tygodniu po
przeszczepieniu wykazano, ze $rednia liczba neutrofili byta istotnie wyzsza u pacjentow
niepodajacych w wywiadzie uczucia suchosci (0°) w porownaniu z chorymi uskarzajacymi
si¢ na silne uczucie suchosci (3°). Wykazano takze, ze $rednie stezenie albumin w grupie
pacjentow z 3° suchos$ci bylo istotnie nizszy w poréwnaniu ze $rednimi wartoSciami w
pozostatych grupach. Stwierdzono réwniez znacznie wyzsze stgzenie CRP w grupie
pacjentow z suchoscig 3°- 90,36+77,54 w poréwnaniu do chorych nieuskarzajacych si¢ na
uczucie suchosci- 19,934+14,03. Roznica ta jednak nie byla istotna statystycznie. W drugim
badaniu wykazano istotng réznicg dla sredniej liczby ptytek krwi- w grupie chorych bez
uczucia suchos$ci $rednie wartoSci badanego parametru byly znacznie wyzsze w
poréwnaniu z warto$ciami w grupie pacjentéw z silnym uczuciem suchosci. Stwierdzono
takze roznice znamienne statystycznie dotyczace $redniego stezenia albumin we krwi. W

grupie oséb z umiarkowanym uczuciem suchos$ci (1°) wartosci te byty istotnie nizsze w
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poréwnaniu z warto$ciami w grupie osob uskarzajacych si¢ na 3° stopien suchosci. Roznice
istotng statystycznie w stezeniu albumin odnotowano takze pomigdzy grupami 0sob z
suchoscig 2° 1 3°- 32,66+6,03 przy 28,44+3,03. Najwyzsze $rednie st¢zenie CRP, tak jak w

pierwszym badaniu, stwierdzono w grupie osob z suchoscig 3°.

Analizujac zmiany $rednich warto$ci wybranych parametréw laboratoryjnych Krwi
w kolejnych okresach procedury transplantacyjnej w zaleznosci od wystepowania objawow
mucositis wykazano, ze wérod chorych z objawami mucositis w pierwszym badaniu po
przeszczepieniu wzrosto jedynie $rednie st¢zenie biatka catkowitego oraz INR, natomiast w
drugim tygodniu wzrosto $rednie stezenie albumin, glukozy, APTT, INR oraz CRP. Srednie
wartosci pozostatych parametréw w tej grupie zmalaty po transplantacji wzgledem badania
wstepnego. Wsrod chorych bez objawow mucositis w pierwszym tygodniu zaobserwowano
wzrost jedynie $redniego APTT, w drugim tygodniu natomiast wzrosty wartosci wigkszosci
badanych parametrow poza $rednig liczbg WBC, neutrofili oraz APTT i CRP. Istotny spadek
sredniej liczcby WBC (w tym neutrofili) w kolejnych badaniach w obu grupach moze
wskazywac¢ na spadek funkcji obronnej pelnionej przez krwinki biate, co moze prowadzi¢ do
wtornych infekcji u pacjentdw z obnizona odpornoscia i w rezultacie wplywac na obecno$¢

i utrudnione gojenie si¢ zmian patologicznych na blonie §luzowej, w tym mucositis.

W pierwszym badaniu liczba RBC spadta istotnie w obu grupach. W drugim tygodniu po
przeszczepieniu $rednia warto$¢ czerwonych krwinek w grupie chorych bez mucositis
wzrosta w poréwnaniu z pierwszym badaniem, natomiast w grupie, w ktérej stwierdzono
mucositis réznego stopnia, warto$¢ ta zmalata. Istotna zalezno$¢ wystepowania zmian na
btonie $luzowej jamy ustnej przy spadku czerwonych krwinek obserwowana w badaniach
wlasnych moze by¢ wynikiem slabszego dotlenienia tkanek, ktore jest nastgpstwem
zmniejszonej ilo$ci erytrocytow. Niedotlenienie prowadzi do utrudnionego gojenia si¢ nawet
niewielkich zmian na btonie §luzowej. Moze ono takze powodowa¢ martwice tkanek,
obserwowang w postaci nadzerek i owrzodzen. Podobne powiktania zaobserwowano przy
spadku stgzenia hemoglobiny we krwi u badanych chorych. W pierwszym tygodniu $rednie
stezenie HGB zmalato istotnie w obu grupach wzgledem badania wstgpnego a dwa tygodnie
po transplantacji $rednia wartos¢ HGB w grupie bez mucositis wzrosta a w grupie ze

zmianami spadta istotnie w pordwnaniu z badaniem pierwszym.

Roznice istotne statystycznie dotyczace wartosci parametréw laboratoryjnych krwi
pomiedzy grupami chorych bez i z objawami mucositis, dotyczyly tylko sredniego INR w

obu badaniach po przeszczepieniu oraz $redniego stgzenia CRP w drugim tygodniu po
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transplantacji. Dla obu parametréw wykazano wyzsze $rednie wartosci wsrdod osob z
objawami mucositis. Srednie wartoci INR pozostaja jednak w granicach norm
laboratoryjnych i nie maja znaczenia klinicznego, jedynie statystyczne. Ponadto wykazano,
ze $rednie wartosci WBC, HGB, INR oraz CRP w kazdym z badan w trakcie procedury
przeszczepowej byly wyzsze w grupie chorych, u ktorych obserwowano réznego stopnia
objawy mucositis. W grupie pacjentow bez objawow wyzsze Srednie wartosci w kazdym z
badan stwierdzono jedynie dla APTT. W badaniu wstgpnym wyzsze warto$ci wigkszosci
badanych parametrow (poza PLT, bialkiem catkowitym i APTT) stwierdzono w grupie
chorych z mucositis. W pierwszym badaniu po przeszczepie wyzszg $rednig liczbe wérod
chorych bez mucositis wykazano dla NEU i RBC, a stezenia dla glukozy oraz APTT. W
drugim tygodniu natomiast, w grupie z objawami zapalenia btony Sluzowej wyzsze warto$ci
obserwowano tylko dla WBC, NEU, HGB, INR oraz CRP.

Obserwacje kliniczne wielu autorow potwierdzaja wazng role lekarza dentysty, zarowno w
badaniach diagnostycznych, jak i w trakcie catej procedury allogenicznej transplantacji
komorek macierzystych szpiku. Istotnym problemem sg: mucositis, kserosotmia oraz
towarzyszace zakazenia oportunistyczne, ktorych leczenie wymaga wspotpracy lekarza

hematologa i lekarza dentysty.
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VI. WNIOSKI

1. U chorych z AML poddanych allo-HSCT zapalenie blony $luzowej jamy ustnej —
mucositis, stanowi istotne powiktanie procedury transplantacyjnej. Wigksze nasilenie tego

procesu wystepuje U chorych po terapii mieloablacyjne;j.

2. Chorzy z AML poddani allo-HSCT, wsrod dolegliwosci podmiotowych, najczesciej
zglaszaja uczucie suchosci jamy ustnej. Objaw ten istotnie czesciej wystepuje u chorych
poddanych terapii mieloablacyjnej. Czg¢sto$¢ wystepowania objawéw podmiotowych ze
strony jamy ustnej wzrasta istotnie po transplantacji, osiggajac najwigksze nasilenie w

drugim tygodniu po przeszczepieniu.

3. U chorych z AML poddanych allo-HSCT czesto obserwuje si¢ zmiany patologiczne na
btonie §luzowej, w tym najczesciej obfity nalot na powierzchni grzbietowej jezyka, zmiany
rumieniowe, nadzerki i owrzodzenia, wybroczyny oraz zluszczajace zapalenie warg.
Nieprawidlowe nawilzenie btony §luzowej jamy ustnej nasila czesto$¢ wystgpowania

zmian patologicznych u tych chorych.

4. W grupie chorych z co najmniej jedna dolegliwos$ciag podmiotowg w wywiadzie oraz W
grupie chorych z objawami mucositis wykazano istotnie wyzsze $rednie st¢zenie CRP w
drugim tygodniu po przeszczepieniu. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zalezno$ci
pomigdzy wartosciami pozostatych wybranych parametrow laboratoryjnych krwi a

wystepowaniem dolegliwosci podmiotowych i objawow mucositis.
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VIl. STRESZCZENIE

Ostre biataczki szpikowe stanowig heterogenng pod wzgledem klinicznym i1 genetycznym
grupg¢ chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego. Charakteryzuja si¢ zajeciem krwi, szpiku
1 innych tkanek przez niekontrolowana klonalng proliferacje nowotworowych prekursoréw
hematopoezy 1 zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komoérek krwi. AML stanowia
okoto 80% wszystkich ostrych bialaczek u 0s6b dorostych. Sredni wiek pacjentéw wynosi 69
lat a ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem. Leczenie AML jest zalezne przede wszystkim
od wieku pacjenta, jego stanu ogdlnego oraz ryzyka cytogenetyczno - molekularnego.
Stosowanie konwencjonalnej chemioterapii pozwala na uzyskanie catkowitej remisji u 60-
80% dorostych z AML de novo ponizej 60. roku zycia. Ostra biataczka szpikowa stanowi
aktualnie gtowne wskazanie do allo-HSCT. Pomimo duzego postepu jaki dokonatl si¢ w
leczeniu AML za pomoca allo-HSCT, jest ono zwigzane z wystepowaniem wielu powiktan.
Podczas przygotowywania biorcy do przeszczepu choremu podaje si¢ wysokie dawki
cytostatykow celem supresji szpiku, co skutkuje cytopenia, w tym granulocytopenia, ze
wszystkimi jej konsekwencjami. Zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia infekcji wirusowych,
grzybiczych, oraz bakteryjnych a takze owrzodzen w obrgbie przewodu pokarmowego, w tym
ciezkiego zapalenia jamy ustnej, okreslanego jako mucositis. Jest ono nastgpstwem
bezposredniego dziatania cytotoksycznego lekow na komorki nabtonka, zaburzenia
odpornosci i zmniejszonego wydzielania $liny. U chorych poddanych transplantacji
allogenicznych komorek krwiotworczych obserwuje si¢ najcigzsze stadia mucositis, czyli
owrzodzenia obejmujace blone §luzowa policzkéw, warg, dna jamy ustnej i podniebienia
migkkiego, ktore czesto przyczyniajg si¢ do uniemozliwienia spozywania pokarméw, a w
konsekwencji prowadza do niedozywienia i odwodnienia chorego. W zwigzku z faktem, ze
kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci umozliwia leczenie chorych w starszym
wieku oraz chorych z obecnos$cig schorzen wspotistniejacych, liczba przeprowadzanych allo-
HSCT stale si¢ zwigksza. Pojawia si¢ wigc potrzeba dokladnej analizy stanu zdrowia

pacjentéw z AML po allo-HSCT, uwzgledniajacej takze aspekt zdrowia jamy ustnej.
Biorac pod uwage powyzsze przestanki przeprowadzono badania, ktérych celem byta:

a) kliniczna ocena stanu jamy ustnej chorych na AML poddanych procedurze
transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych, obejmujgca wystepowanie mucositis
oraz innych zmian patologicznych na blonie $luzowej jamy ustnej. Uwzgledniono rodzaj
terapii kondycjonujacej, stopien nawilzenia blony $luzowej jamy ustnej oraz nalég palenia

papierosow
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b) analiza czgsto$ci wystgpowania 1 nasilenia dolegliwos$ci podmiotowych ze strony
jamy ustnej ze szczegolnym uwzglednieniem subiektywnego uczucia suchosci, w zaleznosci
od rodzaju terapii kondycjonujacej, stopnia nawilzenia blony $luzowej jamy ustnej oraz natogu

palenia papierosow

c) ocena stanu przyzebia i stanu higieny jamy ustnej z uwzglednieniem rodzaju terapii
kondycjonujacej
d) analiza warto$ci wybranych parametrow laboratoryjnych krwi w zalezno$ci od

wystepowania dolegliwos$ci podmiotowych oraz mucositis

Wszystkie wyniki oceny stanu klinicznego jamy ustnej oraz warto$ci parametrow
laboratoryjnych krwi poréwnywano z uwzglednieniem okresu badania w trakcie trwania
procedury transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych - przed rozpoczgciem terapii
kondycjonujacej oraz w pierwszym i drugim tygodniu po transplantacji.

Badang grupe stanowito 80 osdb (42 kobiety i 38 mezczyzn), w wieku od 19 do 69 lat (Srednia
46,6+13,6), u ktorych rozpoznana zostala ostra biataczka szpikowa. Badaniem objeto chorych
oddzialu Hematologii i Transplantacji Szpiku Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, poddanych zabiegowi
przeszczepienia allogenicznych komorek krwiotwdrczych.

W zalezno$ci od przeprowadzonego kondycjonowania badanych pacjentéw podzielono na dwie
grupy. Pierwsza grupe stanowily 54 osoby (30 kobiet i 24 mezczyzn), ze Srednig wieku
42,3+11,9 lata, u ktorych przeprowadzono terapi¢ mieloablacyjng- (MAC). Druga grupa
obejmowata 26 chorych (12 kobiet i 14 mezczyzn), ze $rednig wieku 55,5+12,9 lat, poddanych
terapii o zredukowanej intensywnosci (RIC). Kazdy z chorych badany byt trzykrotnie (zgodnie
z numeracjg obowigzujaca na Oddziale Hematologii 1 Transplantacji Szpiku SKPP UM w

Poznaniu) wedtug nastgpujacego schematu:.

A) badanie wstepne- w okresie poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego w dniach od
-10 do -7
B) badanie pierwsze - po transplantacji komorek krwiotworczych w dniach od +3 do +7

C) badanie drugie - po transplantacji komorek krwiotwoérczych w dniach od +8 do +14

Jednym z dominujacych problemdéw u pacjentow po allo-HSCT jest wystepowanie
suchos$ci jamy ustnej. Czgsto$¢ wystepowania oraz nasilenie tej dolegliwosci zwigkszaty si¢ z
kazdym kolejnym badaniem, przyjmujac najwigksze warto§ci w drugim tygodniu po

przeszczepieniu. W catej badanej populacji, w badaniu wstepnym, uczucie suchosci jamy ustne;j
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podawato 60 (75%) chorych. W badaniach po transplantacji odczucie sucho$ci wystepowato u
71 0s6b (89%) w pierwszym tygodniu iu 74 (92%) w drugim badaniu. Pomimo, 1z nie wykazano
istotnych réznic w cze¢stosci wystepowania tej dolegliwosci pomiedzy grupami MAC i RIC, to
na podstawie trzystopniowej skali nasilenia suchosci stwierdzono, ze sucho$¢ jamy ustnej byta
bardziej nasilona u o0s6b poddanych terapii mieloablacyjnej w porownaniu z osobami
poddanymi terapii o zredukowanej intensywno$ci. Po0za uczuciem suchosci, pacjenci po allo-
HSCT czesto uskarzali si¢ na szereg innych dolegliwosci podmiotowych. Wyzszy odsetek
pacjentdw podajacych w wywiadzie dolegliwos$ci podmiotowe odnotowano w drugim tygodniu-
51 0sob (64%), w tym gtéwnie u pacjentéw z grupy MAC -74% (40 chorych). W grupie RIC
odsetek ten nie zmienit si¢ w drugim badaniu w poréwnaniu z pierwszym- 11 oséb (42%).
Wsrod pacjentow zglaszajacych dolegliwosci podmiotowe po transplantacji wyzszy odsetek
stanowili chorzy z grupy MAC w poréwnaniu z RIC.

Bol samoistny w obrgbie jamy ustnej byl druga, najczesciej zglaszang przez chorych
dolegliwos$cia- podawata go w wywiadzie ponad potowa pacjentow- 47 0sob (55%) w drugim
tygodniu oraz 27 (34%) w pierwszym tygodniu po transplantacji. Wigzato si¢ to z nasileniem
wystepowania zmian zapalnych w obrebie btony §luzowej w tym okresie. Chorzy z grupy MAC
zglaszali t¢ dolegliwo$¢ czesciej w porownaniu z grupg RIC, przy czym w drugim tygodniu byta
to roznica istotna statystycznie (65% vs. 35%). Uczucie pieczenia blony $luzowej jamy ustne;j
podawalo ogdtem 25 (31%) oso6b w pierwszym 1 29 (36%) w drugim badaniu. W kazdym z
badan pacjenci z grupy MAC zgtaszali te dolegliwos¢ czesciej niz w chorzy z grupy RIC.
Wystepowaniu subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustnej, towarzyszyto nieprawidlowe
nawilzenie btony $luzowej. Niedostatecznie nawilzong btone $luzowa (2° 1 3°) miato 19%
chorych w badaniu wstepnym, natomiast po przeszczepieniu 49% w pierwszym i 57% w drugim
tygodniu. Nieprawidlowe nawilzenie jamy ustnej wsérdd pacjentow z AML po allo-HSCT
wystepowato gtownie pod postacia pozornego nawilzenia (2°) (45% w pierwszym i 51% w
drugim tygodniu po transplantacji). Sucha, pergaminowa blone §luzowa (3°) obserwowano
najrzadziej we wszystkich badaniach- zaledwie u 4% i 6% badanych.

Zardéwno odczucie suchosci jak 1 pozostate, najczesciej stwierdzane dolegliwosci podmiotowe
wsrod pacjentow z AML po allo-HSCT wystepowaty istotnie czesciej i z wigkszym nasileniem

u chorych z nieprawidtowym nawilzeniem btony §luzowej jamy ustne;j.

Mucositis w jamie ustnej obserwowano u wigkszosci chorych (66%) juz w pierwszym tygodniu
po przeszczepieniu (7-14 dzien od rozpoczecia kondycjonowania), natomiast najwieksza ilo$¢
pacjentow z objawami (74%) opisano w drugim tygodniu po transplantacji tj. pomiedzy 15. a 21.

dniem od rozpoczgcia leczenia cytostatykami. Istotnie wyzszy odsetek 0so6b z objawami mucositis



obserwowano w grupie po terapii mieloablacyjnej. W pierwszym tygodniu zmiany te odnotowano
u 74% badanych w grupie MAC i u potowy pacjentéw w grupie RIC (50%). W badaniu drugim
odsetek chorych z mucositis wzrdost w grupie MAC do 83% natomiast w grupie RIC zmienit si¢
nieznacznie (53%). Stwierdzono ponadto wigksze nasilenie mucositis po przeszczepieniu u
chorych w grupie MAC w poréwnaniu z grupg RIC. Najwyzszy $redni poziom wskaznika
mucositis wg WHO odnotowano w drugim tygodniu w grupie MAC- 1,59, natomiast w grupie
RIC w tym samym okresie badania §redni poziom tego wskaznika wyniost 0,8. Wykazano istotne
dodatnie korelacje pomi¢dzy zaawansowaniem mucositis wg WHO a stopniami nawilzenia btony
Sluzowej jamy ustnej w badaniu wstepnym ( r= 0,26), w pierwszym tygodniu (r=0,41) 1 drugim
(r=0,43). W kazdym z badan w trakcie procedury transplantacyjnej stwierdzano, ze im bardziej
wysuszona blona §luzowa, tym silniejsze sg objawy mucositis u badanych.

Wsréd chorych na AML po allo-HSCT zmiany patologiczne na btonie §luzowej jamy ustnej
wystepowaly czesto, przy czym najwiekszy odsetek osob, u ktorych je obserwowano,
odnotowano w pierwszym tygodniu po transplantacji- 79 osob (98%). W grupie chorych
poddanych kondycjonowaniu typu MAC, u kazdej z 54 os6b (100%), stwierdzono w tym czasie
co najmniej jedng zmiang na btonie §luzowej, w grupie RIC u wigkszosci- 25 (96%).

W catej badanej grupie, po przeszczepieniu najczesciej stwierdzano obfity nalot na grzbietowej
powierzchni jezyka- odpowiednio u 46 (57%), 41 (51%) 1 33 (41%) chorych. Czesto
obserwowano takze zmiany rumieniowe (kolejno u 21 (26%), 29 (36%) i 30 (37%) chorych),
nadzerki 1 owrzodzenia, wybroczyny oraz zluszczajace zapalenie warg, ktorych liczba wzrosta
istotnie po transplantacji wzgledem badania wstepnego. Rodzaj kondycjonowania nie wywiera
znaczacego wplywu na wystgpowanie zmian patologicznych w obrgbie btony $luzowej jamy
ustnej w pierwszych tygodniach po przeszczepieniu u pacjentow z AML po allo-HSCT. Istotny
wzrost czestosci wystepowania zmian po przeszczepieniu zaobserwowano w obrebie warg a takze
w okolicy podjezykowej i na dnie jamy ustnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
lokalizacji zmian w zalezno$ci od rodzaju kondycjonowania.

Ocena wystepowania zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej w zaleznosci od
stopnia nawilzenia blony §luzowej wykazata roznice istotne statystycznie jedynie dla zmian
rumieniowych, zhluszczajacego zapalenia warg oraz nadzerek i1 owrzodzen. Wszystkie z
wymienionych zmian wystgpowaly czesciej w grupie osob z nieprawidlowym nawilzeniem jamy
ustnej (2°1 3°).

Za pomocg wskaznika PI, wykazano pogorszenie klinicznego stanu dzigset u chorych z AML w
drugim tygodniu po allo-HSCT. W obu grupach odnotowano wzrost $rednich wartosci
wskaznika PI po przeszczepieniu wzglgdem badania wstepnego. Stwierdzono ponadto, ze
zaroOwno przed jak 1 po zabiegu transplantacji wskaznik PI przyjmowat wyzsze §rednie wartosci

w grupie RIC w poréwnaniu z grupg MAC.
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Analizujgc  warto$ci wybranych parametrow laboratoryjnych krwi w zaleznosci od
wystepowania dolegliwo$ci podmiotowych i mucositis, poza réoznicami w warto$ciach CRP w
drugim tygodniu po przeszczepieniu, nie stwierdzono rdéznic majacych znaczenie kliniczne, a

ponizszy opis jest istotny jedynie statystycznie.

Ocena s$redniego poziomu wybranych parametréw laboratoryjnych krwi w zaleznosci od
wystepowania objawow podmiotowych wykazala, ze srednie wartosci RBC, HGB, INR oraz
CRP po przeszczepieniu byly wyzsze w grupie pacjentow zglaszajacych co najmniej jedng

dolegliwo$¢, przy czym jedynie dla CRP w drugim tygodniu byla to roznica istotna klinicznie.

Analiza wybranych parametrow laboratoryjnych krwi z uwzglednieniem uczucia suchosci
wykazata, ze $rednia liczba neutrofili w pierwszym tygodniu po przeszczepieniu byla istotnie
wyzsza u pacjentow niepodajacych w wywiadzie uczucia suchosci (0°) w poréwnaniu z chorymi
uskarzajacymi si¢ na silne uczucie suchosci (3°). W pierwszym badaniu wykazano takze, ze
Srednie stezenie albumin w grupie pacjentdw z 3° suchosci byto istotnie nizsze w porOwnaniu
ze $rednimi warto$ciami w pozostatych grupach. W drugim badaniu stwierdzono istotng roznice
w $redniej liczbie ptytek krwi- w grupie chorych bez uczucia suchosci srednie wartosci
badanego parametru byly znacznie wyzsze w porOwnaniu z warto$ciami w grupie pacjentow z
silnym uczuciem suchos$ci. Stwierdzono takze rdznice znamienne statystycznie dotyczace
sredniego stezenia albumin we krwi. W grupie oséb z umiarkowanym uczuciem suchosci (1°)
wartosci te byly istotnie nizsze w poroOwnaniu z warto§ciami w grupie osob uskarzajacych si¢
na 3° stopien suchosci. Roznice istotng statystycznie w st¢zeniu albumin odnotowano takze

pomigdzy grupami oséb z suchoscig 2° 1 3°.

Roznice istotne statystycznie dotyczace warto$ci parametrow laboratoryjnych krwi
pomiedzy grupami chorych bez i z objawami mucositis, dotyczyty tylko sredniego INR w obu
badaniach po przeszczepieniu oraz Sredniego stezenia CRP w drugim tygodniu po transplantacji.
Dla obu parametrow wykazano wyzsze $rednie wartosci wsrdd osob z objawami mucositis.
Srednie wartosci INR pozostaja jednak w granicach norm laboratoryjnych i nie maja znaczenia
klinicznego, jedynie statystyczne. W pierwszym badaniu $rednia liczba RBC 1 $rednie stezenie
HGB spadty istotnie w obu grupach. W drugim tygodniu po przeszczepieniu srednie wartosci w
grupie chorych bez mucositis wzrosty w porownaniu z pierwszym badaniem, natomiast w
grupie, w ktorej stwierdzono mucositis réznego stopnia, wartosci ta zmalaty. Wykazano ponadto
istotny spadek $redniej liczby WBC (w tym neutrofili) w kolejnych badaniach w obu grupach
co mogto wplyng¢ na obecno$¢ i1 utrudnione gojenie si¢ zmian patologicznych na btonie

$luzowej, w tym mucositis.
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Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace wnioski:

1. U chorych z AML poddanych allo-HSCT zapalenie blony $luzowej jamy ustnej —
mucositis, stanowi istotne powiktanie procedury transplantacyjnej. Wieksze nasilenie tego

procesu wystepuje u chorych po terapii mieloablacyjne;j.

2. Chorzy z AML poddani allo-HSCT, wsrod dolegliwo$ci podmiotowych, najczesciej
zglaszaja uczucie suchosci jamy ustnej. Objaw ten istotnie czesciej wystepuje u chorych
poddanych terapii mieloablacyjnej. Czesto$¢ wystgpowania objawow podmiotowych ze
strony jamy ustnej wzrasta istotnie po transplantacji, osiggajac najwigksze nasilenie w

drugim tygodniu po przeszczepieniu.

3. U chorych z AML poddanych allo-HSCT czesto obserwuje si¢ zmiany patologiczne na
btonie §luzowej, w tym najcze¢sciej obfity nalot na powierzchni grzbietowej jezyka, zmiany
rumieniowe, nadzerki 1 owrzodzenia, wybroczyny oraz zluszczajace zapalenie warg.
Nieprawidlowe nawilzenie btony §luzowej jamy ustnej nasila czesto$¢ wystgpowania

zmian patologicznych u tych chorych.

4. W grupie chorych z co najmniej jedna dolegliwos$cia podmiotowa w wywiadzie oraz W
grupie chorych z objawami mucositis wykazano istotnie wyzsze $rednie stezenie CRP w
drugim tygodniu po przeszczepieniu. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zalezno$ci
pomigdzy wartosciami pozostatych wybranych parametréw laboratoryjnych krwi a

wystepowaniem dolegliwosci podmiotowych i objawow mucositis.
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V. ZALACZNIKI

Zatgcznik nr 1.

Klinika Gerpstomatologii i Patologii Jamy Ustnej
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Imie i Nazwisko: Data badania:
Wielc: Badajacy:
Plec: K/M

Zawod:

Nr karty:

CZESC PODMIOTOWA:

1. Rozpoznanie choroby podstawowe]:

2. Czasokres choroby:

3. Choroby towarzyszace:

4. Wywiad rodzinny:

. Natogi:

6. Dolegliwosct subieldywne ze strony jamy ustnej: (czy przyjmuje leki przeciwbolowe?)

LA

o bolesnosc (samoistna, dotykowa) o nadmierne wvdzielanie sliny
O pieczenie o suchost
O parestezje O krwawienie
o zaburzenia smaku o nieprzyjemny zapach z ust
1<

a) jezvk £) wargi

b) policzki f) gardto

c) dziasta o) zeby

d) podniebienie ) inne

7. Zdolnosc spoiywania pokarmow:
stale phrone brak mozliwosci przyjmowania doustnie
&_ Klasa brakow zebowych wg Kennedy'ego:
I I I IV
0. Rodzaj uiyvtkowane)j protezy:

catkowita: 5Z Z
czesciowa: akrylowa: SZ z
szkieletowa: SZ Z
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10. Czy pacjent uzytkuje proteze w trakcie leczenia?
11. Dotychczasowe leczenie chorob biony sluzowej i przyzebia:

12. Leczenie choroby podstawowej:

CZESC PRZEDMIOTOWA:

Stan uzebienia:

W% oW w nln oz »
‘~-/|!\:a/'ﬂ‘--/.r‘?}Wﬁ'h-\.ﬂf«/{
Z N \".‘__\.“L/_.:-.L'L_\}L_‘l"_“)k'_)L’_ AN
'\_«;:\_J.‘\_/‘;I {Y—i‘.\_}\ ,‘;ET.?;:‘-,_J”':T'
A L:’_\.:‘éa 'AAA 'AA A
o &7 46 45 44 49 _‘? alyn 2 »n

O - zab niewyrzniety, = - brak zsba, K — korona, ~ - kamien nazsbny, P — prochnica, V — zab do usuniecia, W - wypebuenie
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Wskaznik higieny jamy ustnej OHI-s:

Osad (0-3) Suma:
15 11 26

45 31 36

Eamien {0-3) Suma:
15 11 26

45 31 36

Suma (O+K): Srednia (O+K):

BADANIA DODATEKOWE:

- badanie pykologiczne, otak/ onie

- badanie histopatologiczne otak’ onie

- proba jodowa Schillera otak onie

13. Skala WHO
stopief 0 1 2

Srednia-

Srednia-

wynik:

T0ZpOZnanie;

wiynik:
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