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CAPITOLUL 4. MOTIVATIA SI OBIECTIVELE GENERALE

ALE CERCETARII. MATERIALE SI METODA

4.1 Motivatia si obiectivele generale ale cercetarii
Tema de cercetare este complexd, urmarind clarificarea relatiei dintre tratamentul

afectiunilor oncologice — chimioterapia si statusul oral local, cu focalizare pe boala
parodontala.

A

Obiectiv general: verificarea ipotezei de lucru a existentei legaturilor intre
modificarile orale si parodontale si efectele de la nivel local si sistemic ale
chimioterapiei §i demonstrarea caracterului bidirectional dintre ele prin desfasurarea
studiilor de tip epidemiologic, clinic si fundamental.

Obiective specifice:

Studiile incluse propun o evaluare a parametrilor clinici specifici statusului
parodontal la pacienti oncologici tratati chimioterapic, stabilirea corelatiei intre tipul
de chimioterapie administrata si statusul parodontal expus in capitolul 5, ale carui
rezultate au motivat si justificat extinderea proiectului de cercetare la nivel clinic si
fundamental.

Verificarea ipotezei potrivit careia chimioterapia reprezintd un factor agravant local
al manifestarilor bolii parodontale, ilustratd prin dozarea chimioterapicelor la nivel
salivar si demonstrarea unui posibil proces de influenta direct intre chimioterapie si
boala parodontald pe langa cel indirect, sistemic, deja cunoscut.

Analiza modificarilor microbiomului subgingival de la nivelul pungilor parodontale
care pot sda aparda odatd cu inceperea tratamenului chimioterapic la pacienti cu
patologie tumorala maligna si influenta pe care modificarea compozitionala a
comunitatii bacteriene parodontale o are asupra manifestarilor clinice parodontale.
Am propus, de asemenea, evaluarea clinicd a eficientei substantelor antiseptice,
antimicrobiene si antifungice asupra statusului parodontal la pacienti chimiotratati
prin analiza influentei a doua preparate adjuvante de igiena orala.

Verificarea ipotezei potrivit careia unele chimioterapice au efecte nedorite la
nivelul cavitatii orale a pacientilor din cursul chimioterapiei si stabilirea unui
protocol de terapie parodontald individualizat in colaborare directd cu oncologul.

4.2 Materiale si metoda
Studiul a respectat normele statuate in Declaratia de la Helsinki si a fost realizat

conform princiipilor de etica in cercetarea clinica si paraclinica pe subiecti umani. Pacientii
au fost informati referitor la implicatiile studiului; de la fiecare pacient a fost obtinut acordul
semnat pentru includerea n studiu.

In studiu au fost inclusi pacienti care suferd de cancer la nivel sistemic, sunt sub

tratament chimioterapic si sufera de boald parodontala.

Pentru a evita riscul de compromitere a rezultatelor din punctul de vedere al

relevantei si validitatii, am considerat criterii de excludere urmatoarele:

e  Pacienti fumatori

e Pacienti care prezinta boli infectioase si/sau inflamatorii care ar putea
afecta statusul parodontal, cu exceptia cancerului de la nivel sistemic

e Pacienti care au beneficiat de tratament parodontal in ultimele 6 luni



e Pacienti care au urmat terapie antibioticd sau antiinflamatoare in
ultimele 3 luni, cu exceptia chimioterapiei

Fiecdrui pacient i s-a intocmit cate chestionar care a cuprins date generale despre
pacient si modalitate de contact, date despre diagnosticul oncologic, stadializarea acestuia,
tratamentul anterior al acestuia §i chimioterapie (tratament prescris, istoric de chimioterapie
sau alte tratamente legate de diagnosticul oncologic), date despre igiena orala si statusul
parodontal. Cazurile au fost diagnosticate de catre medicul oncolog in urma examenelor
clinice si paraclinice de specialitate, iar preluarea datelor legate de diagnosticul oncologic au
fost incluse in studiul de fatd cu acordul medicului oncolog curant. Acestea au cuprins
informatii despre: clasificarea TNM, dacd tumora era restantd sau recidiva, gradul de
diferentiere histologica si terapii anterioare.

Datele despre tratamenul chimioterapic prescris au cuprins; agentul chimioterapic
administrat, doza acestuia, frecventa sedintelor de chimioterapie si numarul total de sedinte.

Examenul parodontal a fost realizat cu ajutorul sondei parodontale OMS de catre
un singur examinator. Prin sondajul parodontal vertical am evaluat pierderile de atasament
(profunzimile la sondare); acesta s-a realizat pentru dintii Ramfjord, in 6 situsuri: disto-
vestibular, centro-vestibular, mezio-vestibular, disto-oral, centro-oral, mezio-oral. Am
considerat patologice dimensiuni mai mari de 3mm, pe dintii fard recesiuni gingivale. Tn
cazul recesiunilor gingivale, pierderea totala de atasament a cuprins dimensiunea recesiunii
la care s-a adaugat profunzimea la sondare.

Am ales utilizarea urmatorilor indici in evaluarea parodontala: indicele de placa si
tartru Sillness si Loe, indicele de mobilitate dentara, indicele gingival Sillness si Loe,
indicele de sangerare papilara PBI, indicele de sangerare gingivala, indicele CPITN si
indicele parodontal PDI.



CAPITOLUL 5. EVALUAREA RELATIEI DINTRE BOALA
PARODONTALA SI EFECTELE TRATAMENTULUI
CHIMIOTERAPIC LA PACIENTI ONCOLOGICI

5.1. STUDIUL 1. EVALUAREA RELATIEI DINTRE BOALA PARODONTALA SI
EFECTELE TRATAMENTULUI CHIMIOTERAPIC SI BEVACIZUMAB LA
PACIENTI ONCOLOGICI

5.1.1. Scopul studiului

Cancerul si chimioterapia reprezintd o problema raspanditd la nivel global. Boala
parodontala are, de asemeni, o raspandire extrem de mare in populatie si reprezintd un focar
inflamator cronic perpetuu cand pacientul nu beneficiaza de tratament.

Scopul studiului a fost de a evalua parametrii statusului parodontal clinic la pacienti
oncologici tratati chimioterpic, cu si fara bevacizumab, de a stabili o corelatie intre tipul de
chimioterapie administrata si statusul parodontal.

5.1.2. Materiale si metoda

Studiul s-a realizat pe un lot de 30 de subiecti, cu varstele cuprinse intre 44 si 76 de
ani, n perioada noiembrie 2014 - noiembrie 2015 n cadrul Clinicii de Oncologie a Spitalului
“Victoria”, lasi. Examinarea si diagnosticarea parodontald a pacientilor s-a realizat dupa
metodologia descrisa anterior.

5.1.3. Rezultate

Pacientii inclusi 1n studiu prezentau cancer sistemic cu localizari la nivelul colonului
(6 cazuri - 20,0%), esofagului (4 cazuri - 13,3%), pulmonar (5 cazuri - 16,6%), rect (6 cazuri
- 20,0%), rinichi (3 cazuri - 10,0%) si la nivelul sanului (6 cazuri - 20,0%).

Tratamentele oncologice de care subiectii inclusi in studiu au beneficiat au fost acid
zoledronic, cisplatin, docetaxel, folfiri (leucovorint5FU+irinotecan) si oxaliplatin. Din
totalul de 30 de subiecti, 15 prezentau tratament cu unul dintre agentii chimioterapici
mentionati iar restul aveau 1n schema de tratament unul dintre agenti in combinatie cu
bevacizumab. Astfel, 60% dintre pacienti erau tratati cu agenti pe baza de platina.

Subiectii au prezentat igiena orald medie sau nesatisfacatoare intr-un procent de
90%.

Valoarea medie a indicelui de placd a fost de 1,908 (DS 0.49). Pacientii care au
primit chimioterapie au prezentat o valoare medie de 1,886 (DS 0,42) iar pacientii cu
chimioterapie §i bevacizumab o valoare de 1,93 (DS 0,56).

Valoarea medie a indicelui de tartru a fost de 1,039 (DS 0.47). Pacientii care au
primit chimioterapie au prezentat o valoare medie de 1,04 (DS 0,61), iar pacientii cu
chimioterapie si bevacizumab o valoare de 1,03 (DS 0,30).

Valoarea medie a indicelui parodontal PDI a fost de 2,123 (DS 1.27). Pacientii care
au primit chimioterapie au prezentat o valoare medie de 1,74 (DS 0,86), iar pacientii cu
chimioterapie si bevacizumab o valoare de 2,50 (DS 1,51).

Valoarea medie a adancimii la sondaj a fost de 1.625 (DS 0.61). Pacientii care ai
primit chimioterapie au prezentat o valoare medie de 1,41 (DS 0,31), iar cei cu chimioterapie
si bevacizumab o valoare de 1,83 (DS 0,77).

Media indicelui de placa, tartru si indice PDI au fost comparate in Tabelul 5.1.1
avand in vedere diferentele intre lotul de pacienti care au primit chimioterapie fara adjuvant
bevacizumab si pacientii care au primit chimioterapie si bevacizumab.



Tabel 5.1.1. Analiza statistica a valorilor medii in functie de administrarea bevacizumab

Parametru Non Bevacizumab Bevacizumab Valoare p
Valoare medie 1,886 (0,420) 1,930 (0,569) 0,741
indice de placa
Valoare medie 1,046 (0,619) 1,032 (0,300) 0,904
indice de tartru
Valoare medie 1,746 (0,869) 2,500 (1,513) 0,121

indice PDI
Valoare medie 1,414 (0,313) 1,837 (0,774) 0,093

adancime sondaj

parodontal

Valoarea medie a indicelui parodontal PDI a fost mai mare la grupul care a fost
tratat cu bevacizumab (2,5) fatd de grupul cédruia nu i s-a administrat bevacizumab (1,74).
Valoarea lui p nu a fost suficientd pentru a reda acestor valori semnificatie statistica.

Mai mult, am evaluat relatia dintre valorile medii ale indicelui de placa, tartru,
indicele parodontal PDI si adancime la sondaj in functie de fiecare agent chimioterapic in
parte, pastrand Tmpartirea intre cele doud grupuri (tratati cu agentul chimioterapic adjuvant
bevacizumab sau nu) in Tabelul 5.1.1I i 5.1.111.

Tabel 5.1.11. Valorile medii ale indicilor parodontali exprimati in functie de agentul
chimioterapic administrat la grupul fara bevacizumab

Non Medie ind Medie ind Medie ind Medie
Bevacizumab placa tartru PDI adancime
sondaj
Cisplatin 1.700 (0.629) | 0.600 (0.522) | 1.650 (1.118) | 1.466 (0.292)
Docetaxel 2.000 (0.200) 1.200 (0.200) | 1.067 (0.231) | 1.041 (0.115)

Oxaliplatin 2.066 (0.115) | 0.867 (0.115) | 1.667 (0.115) | 1.382 (0.305)
Acid zoledronic | 1.963(0.115) | 1.963(0.115) | 2.696 (0.115) | 1.713(0.115)

Indicele PDI a fost mai mare la grupul tratat cu cisplatin si bevacizumab comparativ
cu celi tratati cu cisplatin si, respectiv, tratati cu oxaliplatin dupa cum este expus in tabelul de
mai sus.

O semnificatie slab statistici s-a observat la pacientii tratati cu cisplatin versus
cisplatin si bevacizumab din punctul de vedere al indicelui parodontal PDI.

Tabel 5.1.111. Valori medii ale indicilor parodontali exprimati in functie de agentul
chimioterapic administrat la grupul cu bevacizumab
Bevacizumab Medie ind Medie ind Medie ind PDI Medie
placa tartru adancime
sondaj

Cisplatin 1.886 (0.280) | 1.000(0.200) | 2.800(0.200) | 1.383 (0.200)
Docetaxel | 1.526 (0.115) | 1.330 (0.200) | 1.200 (0.200) | 1.183 (0.200)
Oxaliplatin | 2.080 (0.867) | 0.767 (0.175) | 2.700(2.235) | 2.071 (0.971)

Folfiri 2.267 (0.115) | 1.067 (0.115) | 2.666 (0.115) | 1.716 (0.115)




5.1.4. Discutii

Subiectii antrenati in acest studiu au prezentat o igiend orald medie sau
nesatisfacatoare in proportie de 90%. Avand in vedere faptul ca 60% dintre pacienti au
declarat ca 1si efectueaza periajul dentar de doua ori pe zi, putem stipula cé tehnica utilizata
nu este cea corecta si corespunzatoare. Mai mult, 40% dintre subiecti 1si schimbau periuta
dentara la mai mult de 3 luni de la Inceperea utilizarii ei sau in momentul deteriorarii, $i nu la
3 luni asa cum este recomandat (Sforza et al., 2001).

In studiul de fatd am demonstrat ca tratamentul chimioterapic cu bevacizumab a dus
la cresterea cantitativa a placii bacteriene exprimata prin indicele de placa (1,886 vs 1,93).
Acest aspect are un impact important asupra progresiei bolii parodontale, aceasta avand
potentialul de a avea un ritm mai accelerat in cazul pacientilor tratati cu bevacizumab. Din
punct de vedere al cantitatii de tartru, valoarea medie a indicelui a fost extrem de apropiata
intre cele doua loturi de studiu (1.04 vs 1.03), fiind o diferentd nesemnificativa.

Valoarea medie a adancimii la sondaj a evidentiat de asemenea o diferenta intre cele
doud grupuri. Valoarea medie a fost mai mare la grupul care a primit bevacizumab (1,837,
deviatie standard 0,774) fata de grupul care a primit doar tratament chimioterapic (1,414,
deviatie standard 0,313).

In studiul de fata am gasit diferente intre manifestarea bolii parodontale la grupul de
pacienti care au primit doar oxaliplatin sau cisplatin fatd de grupul care a primit oxaliplatin
sau cisplatin si bevacizumab, media indicelui parodontal PDI avand valori mai mari la grupul
tratat cu bevacizumab decat la cel fara.

Tratamentul chimioterapic, in special cel insotit de agentul bevacizumab, duce la o
serie de modificari sistemice precum supresia tranzitorie a sistemului imun al gazdei.
Aceasta imunosupresie se rasfrange si la nivel local parodontal, alterand eficienta locala de a
combate agresorii bacterieni din placa dentara.

Motivarea pierderii unitatilor odontale a fost preponderent din cauza leziunilor
odontale suferite in trecut (50% din cazuri). Doar 20%, 6 cazuri dintre subiecti au motivat
pierderea dintilor din motive parodontale (mobilitate accentuatd). Pierderea unitatilor dentare
poate reprezenta un proxi pentru infectii cronice dentare sau parodontale, Virtanen et al
demonstrand ca lipsa unitatilor dentare poate reprezenta un risc pentru dezvoltarea cancerelor
in studiul sdu de cohortd (Virtanen et al., 2014).

in cazul ambelor combinatii chimioterapice, aparitia si exacerbarea infectiilor sunt
citate, dar si toxicitatile hematologice (neutropenie §i trombocitopenie) in proportii de pana
la 29% si, repectiv, 14%. Aditia bevacizumab schemei de tratament oncologic duce, de
asemenea, la complicatii mai rar citate, precum perforatii ale tractului digestiv (pand la 6%
din cazuri) (Richardson et al., 2008).

Aceasta manifestare bacteriana exacerbatd a fost pusd in evidentda de mai multi
autori prin studii de caz despre pacienti tratati cu bevacizumab in cadrul chimioterapiei care
au dezvoltat pe parcursul acesteia forme de boala parodontala (Lim et al., 2014; Agranovich
et al., 2008).

5.1.5. Concluzii

1. Studiul de fatd demonsteaza corelatia administrarii de bevacizumab cu marirea
cantitatii de placa bacteriand, modificarea aspectului clinic parodontal si cresterea valorilor
adancimii la sondaj la pacientii chimioterapizati cu bevacizumab comparativ cu grupul non-
bevacizumab.

2. Pacientii oncologici care parcurg tratamentul de chimioterapie si, in mod special,
pacientii tratati cu bevacizumab, necesita tratament profilactic si monitorizare stomatologica
minutioasa deoarece prezinta un risc ridicat de dezvoltare a complicatiilor infectioase
sistemice §i de progresie acceleratd a bolii parodontale.



5.2. STUDIUL 2. DETERMINAREA CHIMIOTERAPICELOR iN SA[_,IVA
PRIN METODE DE SPECTROMETRIE SI CROMATOGRAFIE CORELATA CU
STATUSUL PARODONTAL LA PACIENTI ONCOLOGICI

5.2.1. Scopul studiului

Scopul acestui studiu este de a evalua cantitativ la nivel salivar chimioterapicele
administrate sistemic din cadrul terapiei oncologice la pacienti cu patologii tumorale
maligne. De asmenea, se urmaresc modificarile clinice de la nivel oral si parodontal in
corelatie cu cantitatea de chimioterapic ajuns la nivel oral.

5.2.2. Materiale si metode

Examinarea si diagnosticarea parodontald a pacientilor s-a realizat dupa
metodologia descrisa anterior.

Colectarea probelor de saliva a fost realizata inaintea examenului clinic. Subiectii au
fost rugati sa efectueze o clatire cu apa a cavitatii orale, apoi au colectat saliva in recipiente
sterile pand la adunarea a minim 5 ml de saliva totald inaintea administrarii tratamentului
chimioterapic, fiind la 21 de zile de la sesiunea de tratament anterior. Procedeul a fost repetat
la 30 de minute si la 2 ore dupa terminarea perfuziei de chimioterapic, obtinindu-se céte trei
probe de saliva pentru fiecare pacient inclus in studiu.

Tn acest studiu s-au folosit cisplatin, oxaliplatin si clorhidrat de gemcitabina
furnizate de Farmacopeea Europeana. Determinarile s-au efectuat pe un sistem de tip
spectrometrie de masa (Tripluquadrupol Access Max) iar separarea cromatografica s-a
efectuat pe un sistem de tip Transcend TLX 1. Centrifugarea probelor s-a efectuat utilizand o
centrifuga Hattick 4. Separarea cromtografica s-a efectuat pe o coloana cromatografica
Phenomenex Kinetex C18, lungime 50 mm, diametru intern de 4,6 mm iar marimea
particulelor de 5um.

5.2.3. Rezultate

Studiul a fost realizat pe un lot de 29 de subiecti. Dintre acestia 37.9% au fost de
gen feminin (n=11) si 62.1% de gen masculin (n=18), majoritatea pacientilor care s-au
prezentat pentru tratament chimioterapic provenind din mediul urban (62.1%) iar restul de
37.9% din mediul rural.

Varstele pacientilor au fost cuprinse intre 43 si 80 de ani per ansamblu, observandu-
se 0 minimd mai scdzutd si o maxima mai ridicatd a varstei la barbati, spre deosebire de
pacientii de gen feminin. Media globala a varstei a fost de 59.62 de ani.

17.2%

|

.; A%
62.1%

H cisplatin ®gemcitabina ® oxaliplatin

Fig. 5.2.1. Distributia lotului in functie de chimioterapia administratd



Din punct de vedere oncologic, frecventa cea mai mare a fost a diagnosticului de
adenocarcinom de colon (n=10 cazuri; 34.2%), fiind urmat de carcinomul bronhopulmonar
(n=7; 24.1%), adenocarcinom pancreas si cdi biliare (13.8%), adenocarcinom rectal (13.8%),
adenocarcinom esofag (6.9%) si liposarcom mixtoid (6.9%).

Pacientii au fost tratati chimioterapic cu urmatorii compusi: cisplatin, oxaliplatin si
gemcitabind, frecventa cea mai mare fiind a celor tratati cu oxaliplatin (62.1%, n=18
pacienti)(Fig. 5.2.1).

absent
24.1%

prezent
75.9%

Fig. 5.2.2. Valoarea procentuala a pacientilor cu efecte secundare chimioterapiei

Cei mai multi dintre pacienti au raportat greatd (34.5%), inapetentd (27.6%),
alopecie (27.6%), mucozita (13.8%), xerostomie (13.8%), vertij (13.8%), furnicaturi (13.8%)
si febra (13.8%). Restul efectelor adverse au prezentat o frecventd mai mica de 7%.

Majoritatea pacientilor au prezentat un grad de igiena nesatisfacatoare (65.5%), doar
13.8% avand o igiena buna. Cele mai mari valori ale indicelui gingival Sillness si Loe (cu un
scor de 3) au fost obtinute la nivelul lui 16 (15.4%), urmand 21 (7.4%) si 41 (3.7%).
Afectarea cea mai importantd a fost in zonele frontale ale pacientilor si la nivel molar
maxilar.

Corelat cu indicele anterior, indicele de sdngerare gingivald a avut cele mai mari
valori la nivelul lui 16 (scor 5 — 15.4%), urmat de 21 (scor 4 — 7.4%) si 41 (scor 4 — 3.7%).

Tabel 5.2.1. Valorile addncimii la sondaj pe dintii Ramfjord

Eroarea
Adéancime std. a Deviatia
sondaj N Media mediei standard ~ Minimum = Maximum
16 13 1.6115 0.20165 0.72707 1 3.16
21 27 1.3844 0.11746 0.61035 0.58 291
24 23 1.3574 0.09628 0.46174 0.83 2.5
36 10 1.464 0.11756 0.37176 1.08 2
41 27 1.2863 0.14588 0.75802 0.58 2.83

44 25 1.2896 0.13483 0.67416 0.83 3.08




Dintii cel mai frecvent afectati in cadrul evaluarii adancimii la sondaj sunt 16
(media=1.6115 mm) si 36 (media=1.464 mm) (Tabel 5.2.1).

Valorile pierderii de atasament clinic au fost cel mai accentuate la nivelul lui 36, 41
si 44 (media=3.214, 3.308 si, respectiv, 3.163 mm). La maxilar, valoarea medie cea mai
ridicata a fost la nivelul lui 21 de 2.415 mm (Fig. 5.2.10).

6 Pierdere de atasament clinic

4 3.214

3 1.811 2'415.2.0087

16 21 24 36 41 44

Fig. 5.2.3. Distributia valorilor medii ale pierderii de atagament

Comparand pe rand cantitatea de chimioterapic din saliva din T1 cu TO, apoi T2 cu
TO si, respectiv T2 cu T1 am obtinut ca diferentele cantitative inregistrate au semnificatie
statistica (p<0.05). Valorile cele mai mari obtinute pentru fiecare chimioterapic determinat
(CIS, OXA, GEM) 1n saliva a fost in T1, urméand ca in T2 valoarea sa prezinte o scadere.

0.15
Cantitatea de chimioterapic in saliva
0.1
. 0.03152

0.05 0.01886 0.03221
0
-0.05
-0.1

A—mom. TO B—mom. T1 C—-mom. T2

Fig. 5.2.4. Valorile medii ale cantitatii de chimioterapic (ug/ml) de la nivel salivar la 21 de
zile, 30 minute §i 2 ore dupa administrare

Curbele concentratiilor pentru cisplatin, oxaliplatin si gemcitabind au urmat acelasi
tipar In TO, T1 si T2. Cele mai mari concentratii ale acestora au fost inregistrate la 30 de
minute dupa terminarea administrarii chimioterapiei, dupa cum urmeaza: CIS T1=0.0016
pg/ml, OXA T1=0.0507 pg/ml si GEM T1=0.0106 pg/ml.

5.2.4. Discutii

Saliva este un fluid extrem de valoros din punct de vedere diagnostic, utilizat in
numeroase instante datoritd componentei sale complexe si variate, in stransa legdturd cu
statusul general al organismului (Solomon et al., 2015). Datorita efectelor secundare
multiple, realizarea dozarilor la nivel de plasma au potentialul de a pune 1n pericol siguranta



pacientilor si, din acest motiv, dozarea prin spectrometrie la nivel de saliva poate oferi
informatii utile fara riscri suplimentare (Gift et al., 2004).

O mare parte de aproximativ 90% din doza de cisplatin administrata este inactivata
de catre proteinele plasmatice (Wang et al., 2007). Determinarea la nivel sanguin se poate
face pentru aceste doua forme — liber si legat - (Vermorken et al., 1986; Korst et al., 1998),
dar si pentru cantitatea totala de platind plasmatica (Bonetti et al., 1995). Concentratiile de la
nivel plasmatic al cisplatinului erau nedetectabile la 24-25 ore dupa perfuzie, dupa un studiu
din 2004 (Urien, Lokiec, 2004).

Dintre analogii pirimidinei, gemcitabina este una dintre cele mai utilizate
medicamente in cadrul oncologiei, fiind al treilea cel mai utilizat chimioterapic la nivel
global. Acesta reprezinta tratament de baza pentru adenocarcinomul pancreatic (Burris et al.,
1997) si o serie de alte tumori solide, precum cancerul mamar, ovarian, cancerul pulmonar si
al vezicii urinare (Sandler, Ettinger, 1999; Shelley et al., 2012; Kroep et al., 2000).

Valorile concentratiilor maxime in plasma pentru oxaliplatin este, in medie, 2.59
pg/ml,(Massari et al., 2000) iar comparativ cu valorile maxime obtinute in saliva in studiul
de fata, care a fost de 0.0507 pg/ml, se poate spune ca doar o micad fractiune din doza
administratd ajunge la acest nivel, valoarea din saliva fiind de aproximativ 45 de ori mai
mica decat cea din plasma.

Efectele secundare de la nivelul cavitatii orale par a fi legate si de o serie de factori
specifici pacientilor, precum varsta, statusul nutritional, tipul de cancer, pretratamentul
afectiunilor orale, tratamentul, temporizarea si ingrijirea orald de pe parcursul tratamentului
chimioterapic si numarul de neutrofile dinaintea inceperii chimioterapiei (Sonis, 1998;
Wilkes, 1998). Statusul de igiena al pacientilor a fost, in general, nesatisfacitor, cu un grad
de sangerare la sondaj important si pierderi de atasament semnificative. Pacientii care
prezintd malignitati hematologice, igiena orald precara preexistentd si boalda parodontald, un
nivel nutritional scazut si imunitate scazuta au o incidenta crescutd ale complicatiilor orale
dupa administrarea chimioterapiei (Epstein et al., 2012).

in general, urmarind media indicelui CPITN, se confirmi nevoia igienei orale la
acesti pacienti, unii dintre acestia necesitdnd tratament parodontal etiologic.

Posibilitatea ca tratamentul chimioterapic sd mascheze tabloul clinic real parodontal
poate fi datorat efectului inhibitor medular care duce la anemie, leucopenie si
trombocitopenie. Aceasta scddere a imunitatii poate duce la reducerea sau chiar absenta
fenomelelor inflamatorii de la nivel oral si parodontal (Chaveli-L6pez, 2014).

Este posibil ca administrarea de chimioterapie impreuna cu un grad de igiend
deficitara sa se manifeste cu predilectie in unele zone spre deosebire de altele, in studiul de
fata reiesind ca zonele posterioare mandibulare §i frontald maxilara au fost mai afectate.

5.2.5. Concluzii

1. O fractiune a chimioterapiei administrate sistemic intravenos ajunge la nivel
salivar unde poate fi determinatd pana la 21 de zile de la administrare. Concentratiile maxime
din salivd obtinute pentru cisplatin, oxaliplatin si gemcitabina au fost inregistrate la 30 de
minute dupa finalizarea perfuziei. Corelatia dintre concentratiile chimioterapicelor in saliva
la 21 de zile, 30 de minute si 2 ore au fost semnificative statistic.

2. Prezenta chimioterapicelor la nivel salivar, care au potentialul de a agrava situatia
orala, reprezintd un motiv in plus pentru stabilirea unui protocol de tratament oral si
parodontal cu caracter profilactic Tnaintea terapiei oncologice si dispensarizarea pacientului
pe parcursul chimioterapiei.



CAPITOLUL 6. MODIFICAREA MICROBIOMULUI SUBGINGIVAL DUPA
CHIMIOTERAPIE IN CONTEXTUL PATOLOGIEI TUMORALE MALIGNE

6.1. Scopul studiului

Scopul acestui studiu este de a analiza si evalua modificarile microbiene de la
nivelul pungilor parodontale care pot apare odatd cu inceperea tratamenului chimioterapic la
pacienti cu patologie tumorald malignd. De asemeni, se urmareste corelatia dintre
modificarea dinamicii microbiene cu modificérile Tnregistrate in mod clinic de la nivel
parodontal pentru a urmarii influenta pe care modificarea cantitativdi a patogenilor
parodontali o are asupra manifestarilor clinice parodontale.

6.2. Materiale si metode

Examinarea si diagnosticarea parodontald a pacientilor s-a realizat dupa
metodologia descrisa anterior.

Colectarea probelor de lichid crevicular a fost realizata inaintea examenului clinic.
Probele de fluid crevicular au fost colectate cu ajutorul a sase conuri de hartie sterile de
dimetru standardizat manevrate cu pensa dentard sterila inainte de a incepe tratamentul
chimioterapic (proba A) si la 21 de zile de la prima doza (proba B). Dupa indepartarea lor de
la nivel gingival, acestea au fost conservate in tuburi Eppendorf de 1,5 ml in solutie
RNAlater pana la momentul prelucrarii.

Analiza de laborator a probelor a fost realizata prin Secventiere masiva paralela -
gena codantd pentru ARN ribozomal 16S — Metagenomica, cu ajutorul kit-ului lllumina,
utilizdnd Next Generation Sequencing.

6.3. Rezultate
Dintre cei 30 de pacienti, 18 sunt de sex masculin (60%) si 12 de sex feminin (40%)
(Fig. 6.1), 27 dintre subiecti provenind din mediu urban, iar doar 3 din mediu rural (90% vs

10%) (Fig. 6.2).

Structura lotului pe sexe

= feminin = masculin

Fig. 6.1. Structura lot pe sexe



Structura lotului pe domicilii [ 9o

rural = urban
Fig. 6.2. Structura lot pe domicilii

Diagnosticele oncologice pun in evidentd un numar mai important de tumori
maligne la nivelul colonului (transvers - 5 cazuri, descendent — 1 caz), hepatic (5 cazuri).

Corelat cu agentul de chimioterapie administrat, indicele de placa Silness si Loe nu
s-a modificat in mod semnificativ. La analiza indicelui de tartru, am observat cresterea
acestuia dupa chimioterapie la tratamentul cu cisplatin si oxaliplatin.

Agent de chimioterapie - Indice tartru BE0Elm?2
Oxaliplatin 28.6% | 71.4% 3
N PROB
Cisplatin 100.0% ;
Oxaliplatin = 22,2% 33.3% 44.4% [: """
Gemcitabina 66.7% | 33.3% | P'IZ‘(')AB
Cisplatin 26.7% | 46.7% . 267% |
0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0% 120.0%

Fig. 6.3. Modificarea valorilor indicelui de tartru in functie de agentul chimioterapic

Cele mai mari diferente dintre valorile medii ale adancimii la sondaj A comparativ
cu B au fost la nivelul 16 si 36 (Fig. 6.4.).

10 VALORI MEDII - ADANCIME SONDAJ

5 3.3462 > 0714 3.3889 275 23929
3.7308

0 2.7857 2125 2.8158 25909 21875
16 (17) 21 24 36 (37) 41 44

Fig. 6.4. Valori medii ale addancimii la sondaj inainte (A) si dupa chimioterapie (B)



Procentul de adancime la sondaj cuprins intre 3 — 6 mm a crescut dupa inceperea
tratamentului chimioterapic (T1), observandu-se o crestere de la 26,7% la 57,1% in cadrul
tratamentului cu cisplatin si de la 55,6% la 71,4% in cadrul tratamentului cu oxaliplatin.

Valorile medii ale pierderii de atagament au marcat o crestere importantd la nivelul
tuturor zonelor orale evaluate (Fig. 6.5.).

VALORI MEDII - PIERDERE TOTALA
10 8.8182 ATASAMENT 795

_ 6.7222
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Fig. 6.5. Modificarea valorilor medii a pierderii totale de atasament per dinte Ramfjord
nainte (TO - Proba A) si dupd chimioterapie (T1 — Proba B)

Rezultatele la nivel de increngdturd au evidentiat urmatoarele grupuri majore
bacteriene de la nivel subgingival din ambele probe: Proteobacteria, Firmicutes,
Bacteroidetes, Fusobacteria, Actinobacteria, Spirochaetes, Verrucomicrobia,
Cyanobacteria, Synergistete si Tenericutes. Proba B a evidentiat o crestere procentuald
semnificativa din punct de vedere statistic a grupului major Bacteroidete.

La nivel de ordin bacterian s-a observat o scadere procentuald mai importantd a
Xanthomonadalelor (28,188% mediu Tn proba A vs 24,989% mediu Tn proba B),
Rhizobialelor (15,722% A vs 10,1% B), Pseudomonadalelor (32,436% A vs 10% B). Doar
scaderea cantitativa a Rhizobialelor a avut semnificatie statistica (p - 0,001).

Ordinele bacteriene ale céror cantitate procentuald a crescut in proba B comparativ
cu proba A sunt: Bacteroidales (14,409% vs 18,215%), Lactobacilalle (5,07% vs 12,39%) si
Spirochaetale (8,231% vs 15,65%). Cresterea Bacteroidalelor, bacterii frecvent ntalnite la
nivel oral (inrudite cu Porphyromonas spp, Tanerella spp, Prevotella spp) este o crestere
semnificativa statistic cu valoarea p — 0,026.

La nivel de familie bacteriand am observat o scadere ale urmatoarelor familii de
bacterii: Xanthomonadaceae (28,14% vs 24,938%), Phyllobacteriaceae (14,7% vs 9,965%),
Porphyromonadaceae (10,17% vs 6,284%), Pseudomonadaceae (32,406% vs 9,98%),
Staphylococcaceae (4,88% vs sub pragul de determinare n proba B), Campylobacteraceae
(3,37% vs nedeterminat in proba B) si Leptotrichiaceae (7,717% vs nedeterminat).

Familiile bacteriene ale caror procent a crescut in proba B cuprind Prevotellaceae
(7,891% vs 10,062%), Streptococcaceae (4,74% vs 9,094%), Fusobacteriaceae (4,46% vs
6,69), Pasteurellaceae (sub nivel de determinare vs 3,48%), Flavobacteriaceae (6,91% vs
14,09%) si Spirochaetaceae (8,23% vs 15,65%).

Genurile bacteriene care au marcat o scadere cantitativd procentuala dupa
chimioterapie sunt expuse n tabelul 6.1.



Tabel 6.1. Modificarea procentuala a genurilor bacteriene inainte (T0) si dupd
chimioterapie (T1)
% mediu Proba A

Gen bacterian % mediu Proba B

Phyllobacterium 12,553 7,655
Veillonella 6,107 3,646
Porphyromonas 7,603 5,112
Pseudomonas 32,4 9,96
Rhizobium 2,02 nedetectabil
Ochrobactrum 1,955 nedetectabil
Mesorhizobium 9,06 nedetectabil
Staphylococcus 4,85 nedetectabil

Scaderea cantitativa in proba B a Phyllobacterium si Vellionella are semnificatie
statistica cu o valoare p=0,00 si, respectiv, p=0,016.

Tabel 6.11. Modificarea genurilor bacteriene posibil parodontopatogene inainte (4) si dupd
chimioterapie (B)
% mediu Proba A

Gen bacterian % mediu Proba B

Prevotella 9,417 13,584
Streptococcus 4,591 6,629
Fusobacterium 4,072 5,63
Neisseria - 4,01
Treponema 7,762 15,65
Capnocytophaga 2,344 4,29
Chryseobacterium 15,035 18,03

Cresterea cantitativa a genului Prevotella este o crestere semnificativ statistica
(p=0,026).

Per ansamblu, speciile bacteriene fara implicare patologica au avut tendinta de
scadere cantitativa la 21 de zile de la prima doza de chimioterapie (Tabel 6.111.).

Tabel 6.111. Diferente procentuale specii nepatogene inainte (T0O — proba A) si dupd
chimioterapie (T1 — Proba B)

Specie bacteriani % mediu Proba A % mediu Proba B
Stenotrophomonas retroflexus 11,309 7,472
Stenotrophomonas chelatiphaga 3,675 2,766
Stenotrophomonas maltophilia 4,1 3,34
Phyllobacterium brassicacearum 3,126 2,36
Stenotrophomonas pavanii 2,333 1,71
Sphingobacterium bambusae 2,51 2,22

Veillonella dispar 2,43 1,87

Dintre speciile bacteriene care pot fi implicate in evolutia §i progresia bolii
parodontale, o importantd parte au crescut procentual dupa chimioterapie, cu exceptia
Porphyromonas gingivalis care a manisfestat o ugoara scadere procentuala (7,11% vs 6,44%)
si Prevotella intermedia (4,49% vs 2,74%). Speciile bacteriene parodontopatogene care au
crescut cantitativ in proba B sunt prezentate in tabelul 6.1V.




Tabel 6.1V. Diferente procentuale specii parodontopatogene inainte (TO — Proba A) si dupd
chimioterapie (T1 — Proba B)

Specie bacteriani % mediu Proba A % mediu Proba B
Prevotella tannerae 2,477 5,425
Streptococcus tigurinus 1,82 3,45
Fusobacterium nucleatum 2,73 2,95
Fusobacterium naviforme 2,19 3,97

Prevotella multiformis 1,62 6,47

Treponema medium 4,22 5,81

Administrarea de oxaliplatin a evidentiat cresterea procentului a mai multor specii
bacteriene parodontopatogene comparativ cu pacientii la care s-a administrat cisplatin.

6.4. Discutii

Modificarile clinice obtinute in studiul de fatd subliniazd diferente majore la nivel
parodontal intre cele doud momente la care s-a efectuat examenul clinic, la 21 de zile
distantd intre acestea. Gradul de afectare parodontala a fost in mod special evidentiat prin
diferentele valorilor medii a adancimii la sondaj si pierderii de atagsament clinic.

Recent, boala parodontald este consideratd mai degraba o disbioza bacteriand de la
nivel subgingival, interactiunea cu gazda si modificarile ce pot aparea in diverse cazuri
promovand o viziune holisticd asupra proceselor inflamatorii. Dezechilibrul de la nivel
subgingival poate fi de natura imunitara, bacteriana saprofita, virala sau altele (Solomon et
al., 2018).

In general a fost demonstratd prezenta mai abundentd a unor genuri bacteriene la
subiecti sdndtosi in numar de opt (Lautropia, Corynebacterium, Parvimonas, Streptococcus,
Actinomyces, Haemophilus, Capnocytophaga, Paludibacter) si sase care sunt in asociere cu
starea de boala parodontald (Filifactor, Tannerella, Treponema, Porphiromonas,
Aggregatibacter, Peptostreptococcus)(Tsai et al., 2016). Cresterea Bacteroidalelor, bacterii
frecvent intélnite la nivel oral (inrudite cu Porphyromonas spp, Tanerella spp, Prevotella
spp)(Dewhirst, 2010) a fost o crestere cu semnificatie statistica.

Genurile bacteriene Prevotella, Fusobacterium si Treponema au aratat crestere
cantitativa importantd dupa chimioterapie la pacientii cu igiend necorespunzatoare, spre
deosebire de genul Porphyromonas care a scazut usor.

Grupurile bacteriene care nu au implicare patologicad au avut tendinta pronuntata de
scadere in favoarea celor parodontopatogene. Porphyromonas gingivalis este un patogen
bine cunoscut ca fiind implicat in etiopatogenia bolii parodontale, fiind asociat cu un status
de igiena deficitar si pungi parodontale mai mari de 3 mm (McNabb et al., 1992). Sangerarea
la sondaj si prezenta placii bacteriene este asociatd nu numai cu prezenta 1n cantitati mai mari
a P. gingivalis, ci si a P. intermedia (Cortellini, Pini-Prato si Tonetti, 1994) care poate fi
asociat cu cresterea procentuald a genului Prevotella din studiul de fata si corelat cu igiena
necorespunzitoare.

6.5. Concluzii

1. Administrarea de medicamente chimioterapice duce la modificarea
microbiomului subgingival prin scdderea claselor bacteriene comensale, nepatogene
(Xanthomonada, Phyllobacterium, Pseudomonas, Stenotrophomonas) si marirea cantitativa a
genurilor patogene, Tn mod special Treponema, Prevotella, Fusobacterium si
Capnocytophaga. Chimioterapia poate avea un efect inhibitor pentru unele dintre bacteriile
asociate parodontopatiilor (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola) si propice



dezvoltarii altora (Prevotella tannerae, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium
naviforme, Prevotella multiformis si Treponema medium).

2. Modificarea microbiomului Tn favoarea claselor bacteriene patogene a fost mai de
amploare la pacientii chimioterapizati cu adancime mai mare la sondaj decat la cei cu
adancimi mici, adancimea pungii avand un rol important in ce priveste componenta placii
bacteriene subgingivale.

3. Cunoagterea efectului chimioterapiei la nivel clinic parodontal si microbiologic
subgingival oferd informatii importante pentru conceperea unui tratament individualizat
complet i complex parodontal, cu obtinerea rezultatelor optime atat pe parcursul
chimioterapiei, cat si pe termen lung.

CAPITOLUL 7. EVALUAREA EFECTELOR ORALE A DOUA PREPARATE (PE
BAZA DE SUBSTANTE ANTISEPTICE, ANTIMICROBIENE, ANTIFUNGICE) LA
PACIENTII CU CHIMIOTERAPIE iN CADRUL PATOLOGIEI ONCOLOGICE

7.1. Scopul studiului

Scopul studiului de fatd este de a evalua efectele pe care doud produse pe baza de
substante antiseptice, antimicrobiene si antifungice le au la nivelul cavitatii orale la pacienti
din cursul chimioterapiei.

7.2. Materiale si metode
Examinarea si diagnosticarea parodontald a pacientilor s-a realizat dupa
metodologia descrisa anterior.
Pacientii au fost impartiti aleatoriu 1n trei grupuri:
1. Grupul de control, care a inclus pacienti chimioterapizati cdrora nu li s-a
recomandat utilizarea nici unei substante active.
2. Grupul A care a cuprins pacienti chimioterpizati carora li s-a recomandat utilizarea
de Citrolin clatiri orale, de 3 ori pe zi
3. Grupul B ce a cuprins pacienti chimioterpizati carora li s-a recomandat utilizarea
badijonajului oral (ce contine metronidazole, nistatin si neomicina) realizat in
farmacie de doua ori pe zi.

7.3. Rezultate

Studiul s-a realizat pe un lot de 50 de subiecti, cu varstele cuprinse intre 48 si 80 de
ani in cadrul Clinicii de Oncologie a Spitalului Victoria, lasi.

Lotul de control care a cuprins un numar de 12 subiecti a reprezentat 24% in totalul
de pacienti inclusi in studiul de fata. Loturile A si B au fost compuse din 22 si, respectiv, 16
pacienti care au folosit metode secundare de igiend orala (reprezentand 44% si 34% din
numarul total).

Chimioterapicele admnistrate pacientilor au cuprins cisplatin, oxaliplatin si
gemcitabind, cea mai mare frecventa fiind de terapie anti-neoplazicd cu cisplatin (n=26
subiecti, 52%), urmat de tratamentul cu oxalipatin (n=17 subiecti, 34%) si gemcitabind (n=7
subiecti, 14%) (Fig. 7.3).



Agent chimioterapic
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Fig. 7.1. Distributia totala a subiectilor in functie de agentul chimioterapic

Prin evaluarea indicelui de placa Sillness si Loe am obtinut cd Lotul A care a utilizat
clatiri cu cetrimid a prezentat valori medii mai mici ale indicelui de placa in T1 fatd de TO
(Tabel 7.1).

Tabel 7.1. Valorile indicelui de placa Sillness si Loe in lotul control, lotul A si lotul B

Indicele de placa N Media Eroarea | Deviatia Min Max
Sillness & Loe standard a| standard

mediei
Momentul TO
control 12| 1.83833]| .129228 447657 1.000 2.400
lot A 22| 1.78864| .086538 405900 1.160 2.400
lot B 16| 1.99688| .085502 .342008 1.160 2.400
Total 50| 1.86720| .056545 .399837 1.000 2.400
Momentul T1
control 12 2.0025] 0.09289 0.32179 1.400 2.500
lot A 22| 1.69682 0.0861 0.40384 1.000 2.200
lot B 16 2.055| 0.08018 0.32073 1.330 2.400
Total 50 1.8848| 0.05538 0.3916 1.000 2.500

Indicele de sangerare papilard a marcat o scadere a valorii medii pentru lotul A
(T1=2.12 vs T0=2.28).

De asemeni, am obtinut diferente in ce priveste indicele parodontal PDI prin
cresterea valorilor medii in lotul control (T1=4.241 si T0=3.770) si scaderea lor in lotul A
(T1=3.652 si T0=3.756) si B (T1=3.860 si T0=4.079).

Valorile medii ale adancimii la sondaj au scazut in grup A dupa utilizarea clatirilor
orale cu Citrolin (T0=2.696 vs T1=2.552) comparativ cu lotul de control si grupul B unde
valorile medii au crescut.

Rezultatele masuratorilor pierderii de atasament clinic comparativ intre cele trei
grupuri au scos in evidenta cresterea importanta a valorilor medii la lotul de control, acestea
fiind 4.660mm in TO si 5.844mm in T1. Pe de alta parte, loturile A si B au manifestat
scaderea pierderii de atasament de la momentul TO si pand la momentul T1 (lot A: T0=4.316
si T1=4.155; lot B: T0=4.333 si T1=4.239).

Testul t pentru esantioane perechi a evidentiat semnificatie statisticd a
imbunatatirilor pentru grupul A si avansarii bolii parodontale lotului de control.



Tabel 7.11. Analiza semnificatiei statistice pentru lotul A intre T0 si Tl

INDICI ANALIZATI Lot A
TO-T1

Diferenta t p

medie
Indicele de placa Sillness & Loe .091818 2.358 .028, SS
Indice PDI mediu .104091 2.097 .048, SS
Indice sdngerare papilara PBI .165000 3.578 .002, SS
Mobilitate dentard medie -.045000 -1.821 .083, NS
Adancime sondaj mediu 144636 4.661 .000, SS
Pierdere atasament mediu 161318 3.409 .003, SS

Tabel 7.111. Analiza semnificatiei stat

istice pentru lotul de control intre T0 §i Tl

INDICI ANALIZATI Lot - nici un produs utilizat
TO-T1
Diferenta t p
medie
Indicele de placa Sillness & Loe -.164167 -2.680 .021, SS
Indice PDI mediu -471667 -4.513 .001, SS
Indice sangerare papilard PBI -.300833 -71.473 .000, SS
Mobilitate dentard medie -.080000 -1.948 .077, NS
Adancime sondaj mediu -479167 -4.823 .001, SS
Pierdere atasament mediu -1.183250 -3.467 .005, SS

7.4. Discutii

Am analizat in studiul de fatd modificarile aparute intre TO si T1 luénd in
considerare tipul de chimioterapic si utilizarea apei de gurd si a badijonajului oral. Grupul de
control, indiferent de chimioterapic administrat, a prezentat o marire a valorilor indicilor,
adancimii la sondaj si pierderii de atasament. Cele mai mari imbunatatiri ale tuturor valorilor
parametrilor orali, inclusiv adincimea la sondaj si pierderea de atasament, s-au observat in
cazul utilizarii apei de gura cu cetrimid (Guerreiro-Tanomaru et al., 2014).

Utilizarea substantelor antimicrobiene si antiseptice sunt eficiente in reducerea
placii bacteriene si imbunatatirea parametrilor tesuturilor parodontale (DePaola et al., 1989).
Cetrimid, substanta activa din componenta Citrolin, este un antiseptic compus din mai multe
sdruri cuaternare de amoniu, cu efect bactericid pe o gama larga de bacterii gram pozitive §i
gram negative (Engebretsen et al., 2015).

Frecventa cea mai mare in studiul de fata a fost a pacientilor tratati cu cisplatin care
a reprezentat mai mult de jumatate din numarul total de pacienti inclusi si in jur de jumatate
din fiecare lot de studiu. Este important de avut in vedere numarul ridicat de efecte secundare
ale cisplatin citate in literaturd (Urien, Lokiec, 2004; 384.  Vermorken et al., 1984,
Breglio et al., 2017), efecte secundare datorate citotoxicitatii mediate preponderent prin
legaturi incrucisate ADN si productia de specii oxigen reactive (Breglio et al, 2017).

Modificarea valorilor indicelui de sangerare papilard prezintd o importanta
deosebitd deoarece deoarece pe parcursul chimioterapiei si odatd cu instalarea modificarilor
la nivel medular (Florea, Blsselberg, 2011), poate apérea si trombocitopenia care se traduce



la nivel oral prin tendinta pronuntatd a sangerarilor gingivale mai ales in conditiile unei boli
parodontale pre-existente (Rapone et al., 2016).

Adancime medie la sondaj obtinutd in rezultatele studiului au aratat diferente
considerabile 1intre pacientii lotului de control si cei care au folosit substante
antimicrobiene/antiseptice/antifungice. Cele mai mari Tmbunatatiri le-am constatat Tn lotul
care a folosit clatirile orale pe baza de cetrimid. Un mod de a explica aceste rezultate este
deoarece concentratia salivard de cetrimid prezintd un grad de retentie orald mai ridicata
decat clorhexidina imediat dupa efectuarea clatirii.

In absenta igienei orale si a metodelor adjuvante de igienizare a cavitatii orale,
pacientii tratati chimioterapic sunt predispusi la agravarea bolii parodontale prin marirea
parametrilor parodontali si in special indicele PDI, addncimea la sondaj si pierderea de
atagament.

7.5. Concluzii

1. Clatirea orald cu cetrimid s-a dovedit a fi cea mai eficientd metoda adjuvanta
utilizatd 1n acest studiu, oferind un grad mai bun de igiena orala si prevenind progresia bolii
parodontale la pacientii tratati chimioterapic.

2. Studiul de fata ofera o alternativa metodelor adjuvante de igiend orala utilizate in
mod obisnuit, promovand igiena orald si prevenind evolutia manifestarilor orale si
parodontale pe parcursul chimioterapiei.

CAPITOLUL 8. RECO}V[ANDARI SI PROTOCOALE DE iINGRIJIRE
STOMATOLOGICA A PACIENTILOR ONCOLOGICI

Am Tmpartit recomandarile si protocoalele de ingrijire stomatologica in trei
categorii, in functie de statusul oncologic al pacientului in relatie cu administrarea
tratamentului chimioterapic, dupa cum urmeaza :

1. Protocolul parodontal pre-chimioterapie

2. Protocol de tratament odonto-parodontal Tn cursul chimioterapiei

3. Protocolul de ingrijire post-chimioterapie

CAPITOLUL 10. CONCLUZII GENERALE

Studiile efectuate in aceastd teza aduc informatii noi despre legétura bidirectionala
dintre boala parodontala si efectele chimioterapiei. Din rezultatele obtinute reies informatii
importante, cu aplicabilitate practicd, in ce priveste tratamentul parodontal in context
oncologic, avand scopul de a minimalizarea sau chiar induce absenta efectelor orale si
parodontale ale chimioterapiei:

1. Studiul de fatd demonstreaza corelatia administrarii de chimioterapie cu marirea
cantitatii de placd bacteriand, modificarea patologicd a aspectului clinic parodontal si
cresterea valorilor parametrilor parodontali la pacientii chimioterapizati. Aceste efecte sunt
amplificate de administrarea agentilor anti-tumorali de potentare a tratamentului cu
medicamente chimioterapice uzuale.

2. Prezenta chimioterapicelor la nivel salivar au potentialul de a agrava situatia orala
si reprezinta un motiv in plus pentru stabilirea unui protocol de tratament oral si parodontal
cu caracter profilactic inaintea terapiei oncologice si dispensarizarea pacientului pe parcursul
chimioterapiei.



3. Prezenta medicamentelor chimioterapice la nivel parodontal duce la modificarea
microbiomului subgingival prin scadderea claselor bacteriene comensale, nepatogene si
mdrirea cantitativd a genurilor patogene, in mod special Treponema, Prevotella,
Fusobacterium si Capnocytophaga. Chimioterapia poate avea un efect inhibitor pentru unele
dintre bacteriile asociate parodontopatiilor (Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola) si propice dezvoltarii altora (Prevotella tannerae, Fusobacterium nucleatum,
Fusobacterium naviforme, Prevotella multiformis si Treponema medium). Cunoasterea
componentei microbiene parodontopatogene de la nivel subgingival oferd informatii utile cu
scopul conceperii unui tratament individualizat complet si complex parodontal, cu obtinerea
rezultatelor optime atat pe parcursul chimioterapiei, cét si pe termen lung.

4. Modificarea patologicd a microbiomului subgingival este accentuata de o forma
avansatd a bolii parodontale la pacientii tratati chimioterapic; profunzimea mai mare a
pungilor parodontale duce la accentuarea componentei microbiene parodontopatogene
subgingivale, fapt care subliniaza importanta tratamentului parodontal cu caracter profilactic,
fnaintea Tnceperii chimioterapiei.

5. Clatirile orale cu cetrimid s-au dovedit eficiente in ce priveste scaderea cantitatii
de placd bacteriana, imbunatatirea aspectului clinic si preventia avansarii bolii parodontale la
pacientii aflati in cursul tratamentului chimioterapic. Acest preparat poate oferi o alternativa
metodelor suplimentare de igiena orala recomandate in mod uzual.

6. Respectarea recomandarilor si protocolului de ingrijire orald a pacientilor tratati
chimioterapic expus in capitolul 8 vizeaza prevenirea si tratamentul atat a afectiunilor de la
nivel oral, cat si preventia complicatiilor de la nivel sistemic care pot aparea pe parcursul
chimioterapiei.
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