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STOMATOLOSKI PACIJENT POD ANTINEOPLASTICNOM TERAPIJOM
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Katedra za farmakologiju, Stomatoioski fakultet, Zagreb

Sazetak

NepoZzeljna djelovanja antineoplasti¢nih lijekova ocituju se i po pro-
mjenama u usnoj Supljini, stoga stomatolog mora poznavati te lijekove,
njihov mehanizam djelovanja kao i prevenciju i terapiju oralnih manifes-
tacija tih nepozeljnih djelovanja.

Najcesce klinicke promjene u usnoj Supljini su mucositis, lokalne ili
generalizirane infekcije i hemoragije. Stomatolog svojim postupcima moZe
znatno ublaZiti tegobe pacijenata i omoguditi im kvalitetniji i duZi Zivot.

Kljuéne rijeéi: antineoplasti¢ki lijekovi, oralne komplikacije

uvobD

U toku svog rada stomatolog se susreée s pacijentima koji se nalaze
pod terapijom antineoplasti¢nim lijekovima (citostatici, citotoksi¢ni lije-
kovi, kemoterapeutici). NepoZeljna djelovanja ovih lijekova mogu se oci-
tovati i promjenama u usnoj Supljini (1). Oralne manifestacije ovih nepo-
zeljnih djelovanja su bolne, umanjuju kvalitet Zivota i mogu dovesti do
takvih tegoba, koje odvracaju bolesnika od nastavka terapije. Istovremeno,
stanje oralne bolesti moZze utjecati na onkoloSku terapiju s potrebom
prekida terapije, dok se promjene u usnoj Supljini ne povuku (2).

‘U prevenciji i terapiji ovih nepozeljnih djelovanja zna¢ajnu ulogu ima
stomatolog, pa je potrebno da poznaje te lijekove, njihov mehanizam
kao i njihova nepozeljna djelovanja. Mehanizam djelovanja ovih lije-
kova se zasniva na njihovoj sposobnosti da interferiraju s metaboliz-
mom ili reproduktivnim ciklusom tumorske stanice koju razaraju. Zbog
neselektivnog djelovanja antineoplasti¢ni lijekovi ne prave razliku izme-
du tumorskih stanica i stanica zdravog tkiva, §to se klini¢ki manifestira
razli¢itim nepozeljnim djelovanjima. Osobito su pogodene stanice koje se
brzo dijele kao $to su: koStana srz, sluznice (naroCito probavnog trakta),
folikuli dlaka, retikuloendotelni sustav i germinativne stanice (3). OStece-
nja ovih tkiva ubrajaju se u toksi¢ne nuspojave izazvane antineoplasti¢nim
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lijekom. Primjenu ovih lijekova prate i druga nusdjelovanja poput pod-
razajnih uéinaka (muc¢nina, povracanje), alergijskih reakcija kao i interfe-
rencija s obrambenim snagama organizma (imunosupresije) (4).

NEPOZELJNA DJELOVANJA ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA NA
ORALNU SLUZNICU

Oralne manifestacije mogu biti posljedica direktnog ili indirektnog
djelovanja antineoplasti¢nih lijekova.

Direktno djelovanje na oralnu sluznicu ocituje se u metabolickoj
interferenciji s rastom, sazrijevanjem i obnavljanjem stanica oralnog epite-
la, $to se klinicki manifestira atrofijom sluznice, koju slijedi deskvamacija
epitela, upala sluznice i ulceracije.

Indirektno, antineoplasti¢ni lijekovi djeluju na oralnu sluznicu
supresijom aktivnosti koStane srzi, §to rezultira leukecitopenijom, trom-
bocitopenijom, anemijom, te generaliziranom imunosupresijom. Uz to do-
lazi i do oSteéenja Zivaca. Posljedice takvog djelovanja o¢ituju se u usnoj
Supljini krvarenjem, infekcijom, boli i parestezijama.

Oralne reakcije na antineoplasti¢ne lijekove opcenito ovise o dozi i
trajanju terapije. Pacijenti s malignim oboljenjima se uglavnom razlikuju
po svojoj toleranciji na primijenu koli¢inu pojedinog antineoplasti¢nog li-
jeka ili kombinacije tih Iijekova (5).

Oralne promjene kao rezultat nepoZeijnih djelovanja antineoplasti¢ne
terapije javljaju se u visokom postotku. Barett (6) navodi da je 89", a
Dreizen i sur. 46,9% (7} pacijenata s akutnom leukemijom pod terapijom
antineoplasti¢nim lijekovima imalo oralne komplikacije.

Mucositis je najblaza i najceséa komplikacija. Manifestira se
upalom sluznice usana, jezika, gingive, bukalne i palatinalne sluznice, te
sluznice dna usne Supljine. Klini¢ki, mucositis karakterizira smanjena de-
bljina sluznice, povrsinsko ljustenje, intenzivno crvenilo, traumatske i ne-
traumatske ulceracije (5). Ucéestalost mukozitisa od 16,3% ustanoviii su
Dreizen i sur (7) pregledom 1500 bolesnika s akutnom leukemijom uz
antineoplasti¢nu terapiju. Ulcerativhe promjene biljeze Wahlin i Mattson
(8) u 69% pacijenata, dok su neutropeni¢ne ulceracije u izvjeStaju Baretta
(6) prisutne u 49% pregledanih bolesnika s akutnom leukemijom i odgova-
rajuéom kemoterapijom. Nadena je korelacija izmedu prisutnih ulceracija
i niskog broja granulocita (8).

Oralne hemoragije najéesSée su uzrokovane trombocitopeni-
jom, koja je posljedica toksicnog djeiovanja antineopiasti¢nih lijekova na
kodtanu srz. Veé ranije spomenuti autori iznose razli¢ite ucestalosti
oralnih krvarenja od 13,6%, 54% i 77% kod pacijenata s akutnom leukemi-
jom i antineoplastitnom terapijom (7, 8, 6). Krvarenja se ocituju prisus-
tvom petehija, ekhimoza, hemoragiénih bula ili otvorenih krvarenja iz gin-
give ili lezija sluznice.
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Oralne infekcije su indirektne posljedice toksicnog djelova-
nja antineoplasti¢nih lijekova na kostanu srZz i imunosistem kao i direktnog
citotoksi¢nog djelovanja na stanice epitela sluznice. Mijelosupresija, imu-
nosupresija, te lokalno o8tecenje stanica oralne sluznice znacajno peveca-
vaju rizik nastajanja infekcija.

Tablica 1. Istrazivanje ucestalosti oralnih infekcija nakon primjene
antineoplasti¢nih lijekova u terapiji malignih bolesti
Table 1. Studies of the Fraquency of Oral Infections after Use of Antineo-
plastic Drugs in Therapy of Malignant Diseases

/o bolesnika kod kojih je identificiran uzro¢nik

IstraZzivanje

Bakterijske

Herpes simplex Kandidijaza infekcije
Barett 39 30 16
1987 (6)
Dreizen i sur. 8,8 19,8 8,1 gram neg.
1986 (7) bacili
0,8 (druge 4,3 gram poz.
gljivice) koki
Whalin i — 25 —
Matsson (nakon 15—30
1988 (8) dana terapije)
Satrapa 2,6 26 60 gram poz.
1989 (9) koki
11,4 gram neg.
bacili
Dreizen i 15,1 e —
sur. 1982 (10)
Dreizen i 25 (mucocutane — —
sur. 1988 (11) infekcije
+ Herpes
zoster)
Montgomery i 48 — —

sur. 1986 (12)

U nekim slu¢ajevima usta mogu biti ulazna vrata patogenim mikroor-
ganizmima u daljnjoj diseminaciji. Po svojoj prirodi infekcije mogu biti
bakterijske, virusne i gljivicne. Prema podacima iz literature razlicita za-
stupljenost pojedinih infekcija prikazana je na tabeli 1. Herpes simplex
je najcedéi virusni uzro€nik oralnih lezija u pacijenata koji primaju kemo-
terapiju. Superinfekcija virusnh lezija bakterijama i gijivicama vrlo je
Zesta. Najucestalija oralna gljivicna infekcija kod pacijenata pod antineo-
plasticGnom terapijom je kandidijaza, uzrokovana Candida species. Ove
gljivice se mogu proSiriti i na druga mjesta u gastrointestinalom traktu
te uzrokovati ezofagitis ili enterokoltis {2). Dva primjera neobicne prisut-
nosti orofaringealne kandidijaze opisali su Damm i sur. (13). Potvrdili su
nalaz Candide albicans u eksponiranom dentinu zubi u pacijenata s ma-
lignim bolestima, od kojih je jedan bio pod kemoterapijom.
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Oralne patoloske promjene mogu biti posljedica i nutritivnih deficita
uzrokovanih terapijom antimetabolitima. Antagonisti folata izazivaju zbog
deficita folne kiseline stomatitis, kao i metabolic¢ki antagonist uracila —
fluorouracil zbog deficita timina.

Dodatno, uz direktni u¢inak antimetabolita, antineoplasti¢ni lijekovi
mijenjaju nutritivni status pacijenata zbog podrazajnih ucinaka lijeka (mu-
¢nina, povracanje, proljevi), koji dovode do malapsorpcije. Takovi pacijenti
su osobito skloni razvoju deficita proteina i u vodi topljivih vitamina, koji
utjeCu na stanje zdravlja oralnih struktura.

Pojava oralne boli i parestezija vezana je za neuro-
toksi¢no djelovanje nekih antineoplasti¢nih lijekova (napr. vinkristin). O8-
tecenja n. trigeminusa i n. facialisa oCituju se bolom u celjusti poput zu-
bobolje, cirkumolarnom neosjetljivo$éu, zujanjem u usima i slabosti fa-
cijalnog misiéa (5).

Kserostomija zbog redukcije sekrecije Zljezda slinovnica moze
pratiti antineoplasti¢nu terapiju.

PREVENCIJA | TERAPIJA

Oralne komplikacije kao rezultat nepozeljnog djelovanja antineopias-
ticnih lijekova mogu zna€ajno utjecati na morbiditet, toleranciju pacijenta
na terapiju i kvalitetu njegova Zivota.

Preventivne mjere obuhvaéaju Citav niz postupaka za otkrivanje
postojec¢ih oralnih problema. Prije pocetka kemoterapije neophodno je
uzeti oralni i dentalni status bolesnika, te na osnovi toga poduzeti rane
stomatoloske intervencije. Potrebno je da stomatolog unaprijed otkioni
moguce izvore infekcije i iritacije kao $to su: loga oralna higijena, pato-
loska stanja treéeg molara, periapikalni procesi, periodontalne bolesti, zub-
ni karijes, lo8i ispuni zubi, neadaptirane proteze, ortodontski aparati i dr.

Istovremeno s primjenom antineoplasti¢nih lijekova treba uputiti bo-
lesnika na upotrebu razli¢itih nespecificnih sredstava poput otopine sode
bikarbone, kuhinjske soli, blagih antiseptika i Cajeva, ¢ime se umanjuje
mogucénost razvoja bakterijskih komplikacija. U prevenciji kandidijaze ko-
riste se nistatin i mikonazol (Daktarin®).

Terapijski postupci ovise o vrsii klinicke slike. LijeGenje
stomatitisa u osnovi je palijativno. Uklju¢uje topikalne anestetike, topikal-
ne protektive, mlake otopine kuhinjske soli i sode bikarbone te antisepti-
ke. Cetkice za zube moraju biti mekane da se izbjegne iritacija sluznice.

Kod razvoja hemoragijskih komplikacija potrebno je kontrolirati i ma-
nja oralna krvarenja primjenom topi¢nog trombina ili mehani¢ki primjenom
periodontalnih zavoja kod krvarenja iz gingive.

Trombocitopeni¢ne hemoragije najbolje se kontroliraju transfuzijom
svjezih trombocita.
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Kod infekcijskih komplikacija, svaki uzroCnik se mora brzo identifi-
cirati i energi¢no lijeciti, jer usta mogu posluziti kao ulazna vrata za sis-
temsku diseminaciju uzrocnika, §to moZe ugroziti i Zivot bolesnika.

Bakterijske infekcije se lijeCe sistemnom primjenom antibiotika Siro-
kog spektra djelovanja, dok se antibiogramom ne utvrdi djelotvorni anti-
biotik.

U terapiji infekcija izazvanih Herpes simplex virusom topikalno se
primjenjuje aciklovir {(Zovirax®) i idoksuridin. U imunosuprimiranih pacije-
nata s prirvemenom dijagnozom oralne infekcije s HSV dobro je zapodeti
terapiju aciklovirom oralno ili intravenski, dok se ¢ekaju dijagnosticki pos-
tupci dokazivanja virusa.

Oralna kandidijaza lije¢i se topikalno nistatinom, klotrimazolom (Ca-
nesten®) i mikomazolom (Daktarin®).

Kod opseznijih infekcija kao $to je ezofagitis, djelotvoran je oralno
uzet ketokonazol {Oronazoi®). Ukoliko se ovaj nacin lijeCenja pokaZe neus-
pjeSnim primjenjuju se niske doze amfotericina B intravenski (2].

Oralne promjene kao posijedica deficita nutritivnih faktora uzrokova-
nog lijekom lijeCe se dnevnim dodavanjem vitamina, a u nekim slucajevi-
ma intravenskom nadoknadom hrane u cilju prevencije nutritivne dekom-
penzacije (5).

Kod kserotomije, usnu 3upljinu treba Cesto ispirati s vodenim otopi-
nama karboksimetilceluloze uz uzimanje vecih koli¢ina tekucine i izbjega-
vanje napitaka koji sadrze kofein (1). Karboksimetilceluloza se moZze koris-
titi i kao »umjetna slina« uz dodatak fosfata, klorida i fluorida.

ZAKLJUCAK

Oralne promjene izazvane nepoZeljnim djelovanjem antinecoplastic¢nih
lijekova nisu rijetke i ukazuju na potrebu uklju¢ivanja stomatologa u tim
lijeénika koji lijecCe bolesnike s maiignim oboljenjima.

Stomatolog ima vaznu ulogu u prevenciji i terapiji oralnih promjena
izazvanih ovim lijekovima.

Njegovi zadaci su:

1. Uspostaviti dobru suradnju s klinickim onkologom

2. Uzeti oralni status bolesnika prije terapije maligne bolesti

3. Otkloniti preventivho sve mogucée faktore iritacije i potencijalne
izvore infekcije

4. LijeCiti ve¢ postojece oraine bolesti

5. Uputiti bolesnike u nacin provodenja oralne higijene, te propisati
lijekove u svrhu prevencije oralnih komplikacija

6. Kod pojave komplikacija, postaviti to¢nu dijagnozu lezija sluznice
i specifiéno lijeciti gljivicne, virusne i bakterijske infekcije.
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7. Manja krvarenja pokuSati zaustaviti topikalnim postupcima, dok je
kod vecih neophodna sistemna terapija i prekid terapije antineoplasti-
cima.
8. Poduzeti posebne mjere opreza ukoliko je neophodno izvrsiti neki
od zahvata u usnoj Supljini.

DENTIST'S PATIENT UNDER ANTINEOPLASTIC THERAPIE

Summary

The side effects of antineoplastic drugs can be manifest in the oral

cavity.

Every dentist must be familiar with these grups of drugs and their
mechanisms of action and the management of their adverse oral mani-
festations. The most common oral reactions to administered antineoplastic
drugs are: mucositis, local or generalized infections and hemorrhages.
The right way in which these manifestations may be handled therapeuti-
cally can ensure dentist’s patient a langer life of better quality.

Key words: antineoplastic drugs, side effects, oral manifestations
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