
20 Klin Onkol 2015; 28(1): 20–23

PREHĽAD

Dentálne abnormality po protinádorovej liečbe 

v detskom veku

Dental Abnormalities after Treatment for Childhood Cancer 

Mladosievičová B.1, Jurkovič R.2, Izakovičová Hollá L.3,4

1 Oddelenie klinickej patofyziológie, LF UK Bratislava, Slovenská republika
2 DEIMPERIO, spol. s r.o., Bratislava, Slovenská republika
3 Stomatologická klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brně
4 Ústav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Súhrn
Protinádorová liečba v detskom veku často zvyšuje riziko dentálnych komplikácií, ako napr. 
agenézu zubov a  ich koreňov, mikrodonciu, hypopláziu zubnej skloviny, zvýšenú kazivosť 
zubov a ďalšie poruchy. V porovnaní s ostatnými nepriaznivými následkami chemoterapie, 
rádioterapie a  transplantácie krvotvorných kmeňových buniek je v súčasnej dobe dostup-
ných pomerne málo klinických štúdií zaoberajúcich sa dentálnymi abnormalitami u pa cientov 
sledovaných s odstupom viac ako dva roky po ukončení protinádorovej liečby. Cieľom pred-
kladanej publikácie je poskytnúť prehľad o výskyte dentálnych abnormalít spôsobených pro-
tinádorovou liečbou s dôrazom na defi novanie rizikových skupín pa cientov. Včasnou identifi -
káciou vysokorizikových pa cientov, včasnou dia gnostikou a intervenciami a lepšou edukáciou 
pa cientov, resp. ich zákonných zástupcov je možné výskyt niektorých komplikácií obmedziť už 
počas liečby aj po jej ukončení.

Kľúčové slová
chemoterapia – rádioterapia – neskoré následky – dentálne abnormality – nádory detského 
veku

Summary
Childhood cancer therapy often increases the risk of dental complications, such as tooth and 
roots agenesis, microdontia, abnormal development of tooth enamel, increased risk of cavity 
and other abnormalities. In a comparison with other late adverse eff ects of chemotherapy, ra-
diotherapy and hematopoietic stem cell transplantion, a relative small number of clinical stud-
ies observing patients for more than two years after completion of anticancer treatment was 
published. In this article, we review the incidence of dental abnormalities caused by commonly 
used anticancer treatment modalities as well as discuss their risk factors. Early identifi cation of 
high-risk patients, early detection and management of dental abnormalities and better edu-
cation of patients or their guardians, may have an impact on quality of life of cancer survivors.
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Úvod

Pokroky v  dia gnostike a  liečbe ná-
dorov v  detskom veku viedli k  drama-
tickej redukcii mortality onkologických 
pa cientov. Dlhodobo žijúci bývalí pe-
diatrickí onkologickí pa cienti sú vo zvý-
šenej miere ohrození rôznymi chro-
nickými zdravotnými problémami 
indukovanými ich predchádzajúcou 
protinádorovou liečbou  [1]. Chemote-
rapia (CHT), rádioterapia (RT) na oblasť 
hlavy a krku a  transplantácia krvotvor-
ných kmeňových buniek (TKKB) môžu 
zapríčiniť poruchy odontogenézy 
a  tiež aj zvýšenú kazivosť zubov (ktorá 
môže vzniknúť najmä v  dôsledku xe-
rostómie a zmien v zložení kariogénnej 
mikrofl óry) [2].

K rizikovým faktorom pre vznik den-
tálnych abnormalít podľa typu protiná-
dorovej liečby patrí:
• CHT a/ alebo vysokodávkovaná CHT 

(hlavne ak bola podávaná vo veku 
< 5 rokov),

• RT na oblasť hlavy a krku zasahujúca 
ústnu dutinu a slinné žľazy,

• transplantácia krvotvorných kmeňo-
vých buniek (TKKB).

Rizikové faktory rozvoja dentál-
nych abnormalít podľa charakteristík 
pa cienta:
• nižší vek,
• ženské pohlavie,
• nižšia úroveň vzdelania,
• nižší sociálno-ekonomický stav [2].

CHT a dentálne abnormality

U pa cientov po CHT sa objavujú tieto 
dentálne abnormality:
• zvýšená až výrazná kazivosť zubov 

(v dôsledku xerostómie),
• agenéza zubov,
• hypoplázia koreňov zubov,
• hypoplázia zubnej skloviny (zmena 

farby, štruktúry a pod.),
• xerostómia [2– 9].

Vývojové anomálie zubov 

indukované CHT

Dôkazy pre poruchy odontogenézy po 
cytostatikách boli podľa dostupných 
údajov preukázané hlavne po podávaní 
cyklofosfamidu a vinkristínu [2,5,10,11]. 
V in vitro štúdiách aj po podávaní aktino-
mycínu D [12], doxorubicínu [13] a dau-

norubicínu [14]. Animálne experimenty 
preukázali, že alkylačné látky účin-
kujú toxicky na dentinogenézu. Cyklo-
fosfamid spôsobuje zánik primitívnych 
mezenchymálnych buniek a  preod on  -
to blastov v  pulpe u  myší  [15,16]. 
Riziko vzniku vývojových dentálnych 
anomálií je vyššie u pa cientov, ktorí ab-
solvovali vysokodávkovanú CHT v  po-
rovnaní s  pa cientmi liečenými kon-
venčnou CHT.

V nedávno publikovanej štúdii auto-
rov Nishimura et al (2013) boli pa cienti 
podľa typu terapie rozdelení na tri sku-
piny –  liečení konvenčnou CHT (n = 26), 
konvenčnou CHT s  vysokodávkovanou 
CHT (n = 14) a vysokodávkovanou CHT 
s celotelovým ožiarením (total body ir-
radiation –  TBI) (n = 6). Agenéza zubov 
a/ alebo mikrodoncia sa týkala druhých 
premolárov a  druhých molárov, avšak 
nie prvých molárov alebo rezákov. Age-
nézu zubov a/ alebo mikrodonciu malo 
66,7  % liečených konvenčnou CHT vo 
veku < 4 roky a 18,2 % pa cientov lieče-
ných vo veku ≥ 4 roky. Po podávaní vy-
sokodávkovanej CHT malo vývojové 
anomálie zubov až 100 % pa cientov lie-
čených vo veku < 4 roky a 25 % liečených 
vo veku ≥ 4 roky. Výskyt zubných abnor-
malít sa signifi kantne nelíšil u pa cientov 
liečených vysokodávkovanou CHT 
s/ alebo bez TBI a bol vyšší u pa cientov 
po liečbe busulfanom ako po liečbe cyk-
lofosfamidom. Najrizikovejšou skupinou 
sú teda pa cienti liečení vysokodávkova-
nou CHT vo veku < 4 roky [7].

Autori Pedersen et al (2012) porov-
návali skupinu 150  pa cientov lieče-
ných chemoterapiou (bez RT) vo veku 
< 8 rokov so skupinou 193 vekovo po-
rovnateľných probandov bez protiná-
dorovej liečby. Mikrodoncia premolárov 
a trvalých molárov bola zistená v 19,3 % 
prípadov pa cientov a  u  žiadneho pro-
banda bez liečby. Chýbajúce premo-
láre a trvalé moláre boli zistené u 9,3 % 
pa cientov a 4,1 % probandov [8].

Kazivosť zubov indukovaná CHT

Pa cienti po liečbe CHT majú aj vyš-
šie riziko kariéznych zubov  [1,17,18]. 
Autori Nemeth et al (2013) porovná-
vali skupinu 38  bývalých detských on-
kologických pa cientov (priemerný vek 
12,2 ± 0,5 rokov), ktorým bola podávaná 

CHT vo veku 4,29 ± 1,71 rokov. Kontrolnú 
skupinu tvorilo 40 zdravých detí porov-
nateľného veku, pohlavia a  sociálno -
-ekonomického prostredia. Ich dentálny 
stav bol hodnotený podľa WHO kritérií 
a možné malformácie boli zisťované rá-
diografi cky. Počty trvalých zubov poško-
dených kazom boli u pa cientov po CHT 
signifikantne vyššie ako v  kontrolnej 
skupine (3,97 ± 4,45 vs 0,84 ± 1,82). Mal-
formácia zubných koreňov bola zistená 
u 52,6 % pa cientov a agenéza u 47,4 % 
pa cientov [19].

Duggal et al (1997) preukázali signi-
fikantne (p  =  0,006) vyšší priemerný 
počet neliečených zubov s  kazmi 
(1,50 ± 0,30) v súbore 46 bývalých det-
ských onkologických pa cientov (u  kto-
rých bola dia gnostikovaná malignita 
vo veku < 10  rokov) v  porovnaní s  ich 
vekovo porovnateľnými súrodencami 
(0,50 ± 0,20) [20].

Avšak Pajari et al (2001) zistili v súbore 
36 pa cientov sledovaných počas liečby 
hematologických a  solídnych malig-
nít a neskôr s odstupom približne troch 
rokov, že 86,7  % detských pa cientov, 
ktorí nemali kariézny chrup počas liečby, 
nemali kazy ani s  odstupom približne 
troch rokov  [21]. Význam profylaxie 
u týchto pa cientov je nepopierateľný.

RT a dentálne abnormality

K abnormalitám po RT na oblasť hlavy 
a krku, zasahujúcej dutinu ústnu a slinné 
žľazy patria:
•  agenéza zubov,
•  mikrodoncia,
•  absencia/ hypoplázia koreňov zubov 

(ich skrátenie alebo stenčenie),
•  hypoplázia zubnej skloviny,
•  zvýšená kazivosť zubov,
•  pretrvávanie dočasných zubov,
•  vývojové poruchy zubov alebo one-

skorené prerezávanie trvalých zubov,
•  včasné vypadávanie zubov,
•  riziko zvýšenej termickej citlivosti 

zubov,
•  poškodenie parodontu,
•  xerostómia,
•  iné abnormality [6– 9,22– 24].

Vývojové anomálie zubov 

vyvolané RT

RT priamo zasahuje do odontogenézy 
(vývoja zubov), a to inhibíciou mitotickej 
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ných koreňov, kým následné celotelové 
ožiarenie u  pa cientov po TKKB viedlo 
k výraznejšiemu dentálnemu poškode-
niu. Pa cienti po celotelovom ožiarení 
mali poškodených signifikantne viac 
zubov (85 %) ako pa cienti bez TBI (55 %) 
(p  <  0,001). Najrizikovejší boli pa cienti 
transplantovaní vo veku 3– 5 rokov [28].
Autori van der Pas- van Voskuilen et al 
(2009) preukázali v súbore 40 detských 
pa cientov s  odstupom min. dva roky 
po alogénnej TKKB signifikantne vyš-
šiu prevalenciu agenézy zubov v porov-
naní s bežnou populáciou, a to pre prvé 
a  druhé premoláre v  maxile a  mandi-
bule, ako aj pre druhé moláre v mandi-
bule (všetky hodnoty p < 0,001). Signi-
fi kantne vyšší počet chýbajúcich zubov 
mali pa cienti liečení vo veku < 3 roky 
v  porovnaní s  deťmi liečenými v  ne-
skoršom veku (p < 0,002). Pomery dĺžky 
koreň- korunka (root- crown ratios) boli 
v  sledovanej skupine nižšie v  porov-
naní s údajmi z bežnej populácie. Prie-
merný dentálny vek bol vyšší ako prie-
merný chronologický vek (p  <  0,02). 
Takmer všetci pediatrickí pa cienti po 
TKKB mali poruchy dentálneho vý-
voja –  najčastejšie agenézy zubov a krát-
kych koreňov v dôsledku zastavenia ich 
vývoja [29].

Vek v čase TKKB < 5 rokov sa zdá byť 
významnejším rizikovým faktorom ako 
samotné celotelové ožiarenie.

Agenéza zubov a  mikrodoncia sa 
u  pa cientov po TKKB často vyskytujú 
simultánne. Zahŕňujúc tretie moláre, 
počty pa cientov s  agenézou a/ alebo 
mikrodonciou trvalých zubov predsta-
vovali 100 % u pa cientov transplantova-
ných vo veku < 3 roky, 78 % pa cientov 
liečených vo veku 3,1– 5,0 rokov a 50 % 
pa cientov vo veku > 5 rokov. Tieto ab-
normality bývajú spojené s problémami 
oklúzie [30].

V roku 2013 uverejnili autori Rowland 
et al prípady pa cientov s  poruchami 
dentície po transplantácii kostnej drene. 
Títo autori poukazujú na potrebu včas-
ného zhodnotenia odontogenézy 
u týchto pa cientov aj pomocou panora-
matickej snímky v rámci prevencie a op-
timalizácie liečby pri odchýlke trvalých 
zubov [4].

K dentálnym komplikáciám prispieva 
tiež chronická GVHD [11,31].

CHT a/ alebo RT na oblasť hlavy a krku, že 
všetci títo pa cienti mali dentálne abnor-
mality. Abnormálny vývoj zubných ko-
reňov malo 86,4 %, mikrodonciu 13,5 % 
a  agenézu zubov 16,2  % pa cientov. 
Rádioterapia zhoršovala závažnosť 
dentálnych abnormalít indukovaných 
chemoterapiou [27].

Celotelové ožiarenie patrí k  nezávis-
lým rizikovým faktorom vzniku dentál-
nych abnormalít, ako bude uvedené 
v kapitole o transplantácii krvotvorných 
kmeňových buniek [7,9]. 

Kazivosť zubov 

vyvolaná RT

Možným nežiadúcim účinkom RT apli-
kovanej na hlavu a  krk zasahujúcej 
slinné žľazy je xerostómia, ktorá môže 
viesť k  poruche v  rovnováhe orálnych 
mikroorganizmov a  následne k  zvýše-
nej kazivosti zubov u  onkologických 
pa cientov. Xerostómia sa vyskytuje väč-
šinou u pa cientov liečených RT na hlavu 
a krk, a to hlavne u pa cientov s terapeu-
tickými dávkami viac ako 40 Gy na ob-
lasť dutiny ústnej a slinných žliaz. Oso-
bitne rizikoví sú najmä pa cienti počas 
indukčnej liečby a/ alebo tí, u  ktorých 
sa kariézny chrup zistil už pred poda-
ním protinádorovej liečby, a tiež tí, kto-
rým nebola adekvátna stomatolo-
gická starostlivosť poskytnutá v prvom 
roku podávania liečby. Riziko kazivosti 
zubov u onkologických pa cientov klesá 
vďaka pravidelnej a  individualizova-
nej preventívnej starostlivosti o  týchto 
pa cientov.

Transplantácia krvotvorných 

kmeňových buniek a dentálne 

abnormality

Vývojové anomálie zubov 

vyvolané TKKB

K najčastejším vývojovým dentálnym 
poruchám v súvislosti s TKKB patria:
• hypoplázia koreňov zubov,
• mikrodoncia,
• hypodoncia,
• taurodoncia,
• kalcifi kácia pulpy,
• poruchy zubnej skloviny.

Autori Hölttä et al (2005) popísali, že 
vysokodávkovaná CHT je predovšetkým 
zodpovedná za poškodenie rastu zub-

aktivity odontoblastov a nepriamo zasa-
huje do tvorby skloviny (amelogenézy) 
tvorbou osteodentínu, ktorý nahrádza 
normálny dentín a vedie k abnormálnej 
mineralizácii skloviny. Poškodenie vý-
voja zubov sa zisťuje po aplikácii 30 Gy. 
Nepriaznivé účinky RT sa môžu preja-
vovať aj pri nižších dávkach, a  to v  zá-
vislosti na veku, dennej frakcionácii, ob-
jemu zasiahnutého tkaniva, interakcii 
s chemoterapeutikami, s preexistujúcim 
stavom orálneho zdravia a s prítomnos-
ťou chronickej choroby štepu proti hos-
titeľovi (chronic graft versus host dis-
ease – GVHD).  [1]. Dentálne problémy 
môžu vznikať v  dôsledku RT najmä po 
liečbe podávanej vo veku  <  5  rokov. 
U  detí mladších ako päť rokov v  čase 
RT dentálne abnormality indukuje už 
dávka ≥ 10 Gy [25].

Autori Kaste et al (2009) v rámci kohor-
tovej štúdie Childhood Cancer Survivors 
Study zisťovali výskyt anomálií zubov 
po RT v  súbore viac ako 5  600  býva-
lých detských onkologických pa cientov. 
Medián veku v  čase onkologickej dia-
gnózy bol 6 rokov a medián času, ktorý 
uplynul od dia gnózy po čas sledova-
nia bol 22  rokov. U  pa cientov, ktorým 
bola aplikovaná RT v dávkach > 20 Gy, 
bolo zistené 4– 10- násobne vyššie riziko 
vzniku dentálnych abnormalít [9].

V roku 1990 publikovali autori Sonis 
et al štúdiu, v ktorej sledovali 97 pediat-
rických pa cientov so stanovenou dia-
gnózou akútnej lymfoblastickej leuké-
mie vo veku < 10  rokov. Pa cienti boli 
rozdelení na tri skupiny –  na pa cientov 
liečených CHT, liečených kombináciou 
CHT a kraniálnej RT v dávke 12 Gy, lie-
čených CHT v kombinácii s RT v dávke 
24  Gy. Dentálne vývojové abnorma-
lity boli preukázané u  94  % všetkých 
pa cientov a  u  100  % pa cientov so za-
čiatkom terapie vo veku < 5 rokov. V naj-
rizikovejšej podskupine pa cientov (lie-
čených kombinovanou liečbou  –  CHT 
a kraniálnou RT v dávke 24 Gy vo veku 
< 5 rokov) bola potvrdená hypoplázia 
koreňov u 20 z 20 pa cientov, hypodon-
cia u piatich z 20 pa cientov, mikrodon-
cia u 15 z 20 pa cientov a kraniofaciálne 
abnormality u 18 z 20 pa cientov [26].

Autori Cubukcu et al (2012) zistili 
v  súbore 37  bývalých onkologických 
pa cientov liečených vo veku < 10 rokov 
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Záver

Výskyt dentálnych abnormalít po protiná-
dorovej liečbe podávanej v detskom veku 
je častý. V  blízkej budúcnosti je možné 
očakávať výsledky štúdií zaoberajúcich sa 
dentálnymi abnormalitami u pa cientov po 
cielenej liečbe nádorov (napr. inhibítormi 
tyrozínkináz). Prínosom môžu byť aj vý-
sledky genetických štúdií, ktoré môžu včas 
identifi kovať pa cientov ohrozených den-
tálnymi abnormalitami po protinádorovej 
liečbe. Napriek zvýšenému výskytu den-
tálnych komplikácií u pa cientov po liečbe 
onkologického ochorenia mnohí odbor-
níci potvrdzujú suboptimálnu starostlivosť 
o  dentálne zdravie u  týchto pa cientov. 
Dôležité je oboznamovanie lekárov ma-
júcich v starostlivosti detských onkologic-
kých pa  cientov s najnovšími výsledkami 
klinických štúdií a  modifikácia/ indivi-
dualizácia stomatologickej starostlivosti 
ako prevencia uvedených komplikácií 
onkologickej liečby u  týchto pa cientov. 
Nevyhnutná je tiež primeraná edukácia 
pa cientov, príp. ich zákonných zástupcov 
o možnostiach prevencie a riešenia vznik-
nutých následkov. Podľa odporúčaní Chil-
dren’s Oncology Group z  roku 2013  sa 
u  bývalých detských onkologických 
pa cientov odporúča pravidelná stomato-
logická kontrola min. každých šesť mesia-
cov [31]. U pa cientov s vysokým rizikom 
vzniku zubného kazu sú vhodné častejšie 
kontroly (každé tri mesiace) u zubného le-
kára. Vzhľadom k zvýšenému riziku celej 
rady komplikácií, a to hlavne rozvoja zub-
ného kazu, je nevyhnutné udržiavanie 
dokonalej hygieny dutiny ústnej (domá-
ceho aj profesionálneho čištenia chrupu), 
úprava stravovacích návykov (obmedze-
nie príjmu sladkostí, „umelá” slina a pod.) 
a  lokálna aplikácia fl uoridov v  adekvát-
nej dávke odstupňovanej podľa veku 
pa cienta  [31,32]. Ortodontická liečba by 
mala začať s  odstupom dvoch rokov po 
ukončení protinádorovej liečby [33,34].
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