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Suhrn

Protinadorova liecba v detskom veku casto zvysuje riziko dentalnych komplikacii, ako napr.
agenézu zubov a ich korenov, mikrodonciu, hypoplaziu zubnej skloviny, zvysenu kazivost
zubov a dalsie poruchy. V porovnani s ostatnymi nepriaznivymi nasledkami chemoterapie,
radioterapie a transplantacie krvotvornych kmenovych buniek je v si¢asnej dobe dostup-
nych pomerne malo klinickych studii zaoberajucich sa dentalnymi abnormalitami u pacientov
sledovanych s odstupom viac ako dva roky po ukonceni protinddorovej liecby. Ciefom pred-
kladanej publikacie je poskytnut prehlad o vyskyte dentalnych abnormalit sp6sobenych pro-
tinddorovou liecbou s dérazom na definovanie rizikovych skupin pacientov. V¢asnou identifi-
kaciou vysokorizikovych pacientov, v¢asnou diagnostikou a intervenciami a lepSou edukaciou
pacientov, resp. ich zakonnych zastupcov je mozné vyskyt niektorych komplikacii obmedzit uz
pocas lie¢by aj po jej ukonceni.
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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 effects 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 identification 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.

Key words
chemotherapy - radiotherapy - late effects — tooth abnormalities — childhood cancer

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=1

prof. MUDr. Beata Mladosievi¢ova, CSc.
Oddelenie klinickej patofyzioldgie
Lekarska fakulta

Univerzita Komenského

Sasinkova 4

811 08 Bratislava

Slovenska republika

e-mail: beata.mladosievicova@
fmed.uniba.sk

Obdrzané/Submitted: 3. 3. 2014
Prijaté/Accepted: 4. 12. 2014

)

http://dx.doi.org/10.14735/amko201520

20

Klin Onkol 2015; 28(1): 20-23




DENTALNE ABNORMALITY PO PROTINADOROVEJ LIECBE V DETSKOM VEKU

Uvod

Pokroky v diagnostike a lie¢be néa-

dorov v detskom veku viedli k drama-

tickej redukcii mortality onkologickych
pacientov. Dlhodobo Zijuci byvali pe-
diatricki onkologicki pacienti su vo zvy-
$enej miere ohrozeni réznymi chro-
nickymi zdravotnymi problémami
indukovanymi ich predchadzajicou
protinddorovou lie¢bou [1]. Chemote-
rapia (CHT), radioterapia (RT) na oblast
hlavy a krku a transplantacia krvotvor-
nych kmenovych buniek (TKKB) mézu
zapric¢init poruchy odontogenézy

a tiez aj zvysSenu kazivost zubov (ktora

moéze vzniknut najma v dosledku xe-

rostdmie a zmien v zloZeni kariogénnej

mikroflory) [2].

K rizikovym faktorom pre vznik den-
talnych abnormalit podla typu protina-
dorovej lie¢by patri:

« CHT a/alebo vysokodavkovana CHT
(hlavne ak bola podavana vo veku
< 5 rokov),

+ RT na oblast hlavy a krku zasahujtca
Ustnu dutinu a slinné zlazy,

- transplantacia krvotvornych kmero-
vych buniek (TKKB).

Rizikové faktory rozvoja dental-
nych abnormalit podla charakteristik
pacienta:

- nizsi vek,

« Zenské pohlavie,

+ nizia Uroven vzdelania,

- nizsi socialno-ekonomicky stav [2].

CHT a dentalne abnormality

U pacientov po CHT sa objavuju tieto

dentalne abnormality:

- zvydend az vyraznd kazivost zubov
(v dosledku xerostomie),

- agenéza zubov,

+ hypoplazia korerov zuboyv,

- hypopldzia zubnej skloviny (zmena
farby, Struktury a pod.),

- xerostoémia [2-9].

Vyvojové anomalie zubov
indukované CHT

Dokazy pre poruchy odontogenézy po
cytostatikdch boli podla dostupnych
udajov preukazané hlavne po podavani
cyklofosfamidu a vinkristinu [2,5,10,11].
Vin vitro $tudidch aj po podévani aktino-
mycinu D [12], doxorubicinu [13] a dau-

norubicinu [14]. Animalne experimenty
preukdzali, ze alkylacné latky ucin-
kuju toxicky na dentinogenézu. Cyklo-
fosfamid spdsobuje zanik primitivnych
mezenchymadlnych buniek a preodon-
toblastov v pulpe u mysi [15,16].
Riziko vzniku vyvojovych dentdlnych
anomdlii je vyssie u pacientov, ktori ab-
solvovali vysokodavkovanu CHT v po-
rovnani s pacientmi lie¢enymi kon-
venénou CHT.

V nedévno publikovanej studii auto-
rov Nishimura et al (2013) boli pacienti
podla typu terapie rozdeleni na tri sku-
piny — lieceni konvenénou CHT (n = 26),
konvenénou CHT s vysokodavkovanou
CHT (n = 14) a vysokodavkovanou CHT
s celotelovym oziarenim (total body ir-
radiation - TBI) (n = 6). Agenéza zubov
a/alebo mikrodoncia sa tykala druhych
premolarov a druhych molarov, aviak
nie prvych molérov alebo rezdkov. Age-
nézu zubov a/alebo mikrodonciu malo
66,7 % lie¢enych konven¢nou CHT vo
veku < 4 roky a 18,2 % pacientov liece-
nych vo veku > 4 roky. Po podévani vy-
sokodavkovanej CHT malo vyvojové
anomalie zubov az 100 % pacientov lie-
¢enych vo veku < 4 roky a 25 % liecenych
vo veku = 4 roky. Vyskyt zubnych abnor-
malit sa signifikantne nelisil u pacientov
liecenych vysokodévkovanou CHT
s/alebo bez TBI a bol vy3si u pacientov
po lie¢be busulfanom ako po liecbe cyk-
lofosfamidom. NajrizikovejSou skupinou
su teda pacienti lie¢eni vysokodavkova-
nou CHT vo veku < 4 roky [7].

Autori Pedersen et al (2012) porov-
navali skupinu 150 pacientov liece-
nych chemoterapiou (bez RT) vo veku
< 8 rokov so skupinou 193 vekovo po-
rovnatelnych probandov bez protina-
dorovej liecby. Mikrodoncia premolarov
a trvalych molérov bola zistend v 19,3 %
pripadov pacientov a u Ziadneho pro-
banda bez liecby. Chybajuce premo-
ldre a trvalé moldre boli zistené u 9,3 %
pacientov a 4,1 % probandov [8].

Kazivost zubov indukovana CHT

Pacienti po liecbe CHT maju aj vys-
Sie riziko kariéznych zubov [1,17,18].
Autori Nemeth et al (2013) porovna-
vali skupinu 38 byvalych detskych on-
kologickych pacientov (priemerny vek
12,2 £ 0,5 rokov), ktorym bola podavana

CHT vo veku 4,29 + 1,71 rokov. Kontrolnu
skupinu tvorilo 40 zdravych deti porov-
natelného veku, pohlavia a socidlno-
-ekonomického prostredia. Ich dentalny
stav bol hodnoteny podla WHO kritérii
a mozné malformdcie boli zistované ra-
diograficky. Pocty trvalych zubov posko-
denych kazom boli u pacientov po CHT
signifikantne vyssie ako v kontrolnej
skupine (3,97 + 4,45 vs 0,84 + 1,82). Mal-
formacia zubnych korerov bola zistena
u 52,6 % pacientov a agenéza u 47,4 %
pacientov [19].

Duggal et al (1997) preukazali signi-
fikantne (p = 0,006) vys$si priemerny
pocet nelie¢enych zubov s kazmi
(1,50 £ 0,30) v stibore 46 byvalych det-
skych onkologickych pacientov (u kto-
rych bola diagnostikovana malignita
vo veku < 10 rokov) v porovnani s ich
vekovo porovnatelnymi sdrodencami
(0,50 +0,20) [20].

Avsak Pajari et al (2001) zistili v subore
36 pacientov sledovanych pocas liecby
hematologickych a solidnych malig-
nit a neskor s odstupom priblizne troch
rokov, Zze 86,7 % detskych pacientov,
ktori nemali kariézny chrup pocas liecby,
nemali kazy ani s odstupom priblizne
troch rokov [21]. Vyznam profylaxie
u tychto pacientov je nepopieratelny.

RT a dentalne abnormality

K abnormalitdm po RT na oblast hlavy

a krku, zasahujucej dutinu Ustnu a slinné

Zlazy patria:

- agenéza zubov,

- mikrodoncia,

- absencia/hypoplazia korefiov zubov
(ich skratenie alebo stencenie),

+ hypoplazia zubnej skloviny,

- zvys$ena kazivost zubov,

« pretrvavanie doc¢asnych zubov,

- vyvojové poruchy zubov alebo one-
skorené prerezavanie trvalych zubov,

- vcasné vypaddavanie zubov,

- riziko zvysenej termickej citlivosti
zubov,

- poskodenie parodontu,

- Xerostomia,

+ iné abnormality [6-9,22-24].

Vyvojové anomalie zubov

vyvolané RT

RT priamo zasahuje do odontogenézy
(vyvoja zubov), a to inhibiciou mitotickej
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aktivity odontoblastov a nepriamo zasa-
huje do tvorby skloviny (amelogenézy)
tvorbou osteodentinu, ktory nahradza
normalny dentin a vedie k abnormalne;j
mineralizacii skloviny. PosSkodenie vy-
voja zubov sa zistuje po aplikacii 30 Gy.
Nepriaznivé Ucinky RT sa mozu preja-
vovat aj pri nizsich davkach, a to v za-
vislosti na veku, dennej frakcionacii, ob-
jemu zasiahnutého tkaniva, interakcii
s chemoterapeutikami, s preexistujucim
stavom oralneho zdravia a s pritomnos-
tou chronickej choroby Stepu proti hos-
titelovi (chronic graft versus host dis-
ease — GVHD). [1]. Dentéalne problémy
mozu vznikat v dosledku RT najma po
liecbe podéavanej vo veku < 5 rokov.
U deti mladsich ako pat rokov v case
RT dentdlne abnormality indukuje uz
déavka = 10 Gy [25].

Autori Kaste et al (2009) v rdmci kohor-
tovej Studie Childhood Cancer Survivors
Study zistovali vyskyt anomalii zubov
po RT v subore viac ako 5 600 byva-
lych detskych onkologickych pacientov.
Median veku v case onkologickej dia-
gnoézy bol 6 rokov a median ¢asu, ktory
uplynul od diagndzy po cas sledova-
nia bol 22 rokov. U pacientov, ktorym
bola aplikovana RT v davkach > 20 Gy,
bolo zistené 4-10-nasobne vyssie riziko
vzniku dentalnych abnormalit [9].

V roku 1990 publikovali autori Sonis
et al studiu, v ktorej sledovali 97 pediat-
rickych pacientov so stanovenou dia-
gnoézou akutnej lymfoblastickej leuké-
mie vo veku < 10 rokov. Pacienti boli
rozdeleni na tri skupiny - na pacientov
lie¢enych CHT, liecenych kombinéciou
CHT a kranidlnej RT v davke 12 Gy, lie-
¢enych CHT v kombinacii s RT v davke
24 Gy. Dentalne vyvojové abnorma-
lity boli preukdzané u 94 % vsetkych
pacientov a u 100 % pacientov so za-
¢iatkom terapie vo veku < 5 rokov. V naj-
rizikovejsej podskupine pacientov (lie-
¢enych kombinovanou lie¢bou - CHT
a kranidlnou RT v davke 24 Gy vo veku
< 5 rokov) bola potvrdend hypoplazia
korenov u 20 z 20 pacientov, hypodon-
cia u piatich z 20 pacientov, mikrodon-
cia u 15 z 20 pacientov a kraniofacialne
abnormality u 18 z 20 pacientov [26].

Autori Cubukcu et al (2012) zistili
v subore 37 byvalych onkologickych
pacientov lie¢enych vo veku < 10 rokov

CHT a/alebo RT na oblast hlavy a krku, ze
vsetci tito pacienti mali dentdlne abnor-
mality. Abnormalny vyvoj zubnych ko-
renov malo 86,4 %, mikrodonciu 13,5 %
a agenézu zubov 16,2 % pacientov.
Radioterapia zhorSovala zavaznost
dentdlnych abnormalit indukovanych
chemoterapiou [27].

Celotelové oziarenie patri k nezavis-
lym rizikovym faktorom vzniku dental-
nych abnormalit, ako bude uvedené
v kapitole o transplantacii krvotvornych
kmenovych buniek [7,9].

Kazivost zubov

vyvolana RT

Moznym neziaducim ucinkom RT apli-
kovanej na hlavu a krk zasahujucej
slinné Zlazy je xerostémia, ktord moéze
viest k poruche v rovnovahe orélnych
mikroorganizmov a nésledne k zvyse-
nej kazivosti zubov u onkologickych
pacientov. Xerostémia sa vyskytuje vac-
inou u pacientov lie¢enych RT na hlavu
a krk, a to hlavne u pacientov s terapeu-
tickymi ddvkami viac ako 40 Gy na ob-
last dutiny Ustnej a slinnych Zzliaz. Oso-
bitne rizikovi su najma pacienti pocas
indukénej lie¢by a/alebo ti, u ktorych
sa kariézny chrup zistil uz pred poda-
nim protinddorovej liecby, a tiez ti, kto-
rym nebola adekvatna stomatolo-
gicka starostlivost poskytnutd v prvom
roku podavania lie¢by. Riziko kazivosti
zubov u onkologickych pacientov klesa
vdaka pravidelnej a individualizova-
nej preventivnej starostlivosti o tychto
pacientov.

Transplantacia krvotvornych
kmenovych buniek a dentalne
abnormality

Vyvojové anomalie zubov
vyvolané TKKB

K najcastejSim vyvojovym dentdlnym
poruchdm v suvislosti s TKKB patria:
- hypoplazia korerov zuboyv,

- mikrodoncia,

+ hypodoncia,

« taurodoncia,

- kalcifikacia pulpy,

+ poruchy zubnej skloviny.

Autori Holtta et al (2005) popisali, ze
vysokoddvkovana CHT je predovietkym
zodpovedna za poskodenie rastu zub-

nych korenov, kym nasledné celotelové
oziarenie u pacientov po TKKB viedlo
k vyraznejsiemu dentalnemu poskode-
niu. Pacienti po celotelovom oziareni
mali poskodenych signifikantne viac
zubov (85 %) ako pacienti bez TBI (55 %)
(p < 0,001). Najrizikovejsi boli pacienti
transplantovani vo veku 3-5 rokov [28].

Autori van der Pas-van Voskuilen et al
(2009) preukazali v subore 40 detskych
pacientov s odstupom min. dva roky
po alogénnej TKKB signifikantne vys-
Siu prevalenciu agenézy zubov v porov-
nani s beznou populdciou, a to pre prvé
a druhé premoléare v maxile a mandi-
bule, ako aj pre druhé molare v mandi-
bule (vSetky hodnoty p < 0,001). Signi-
fikantne vyssi pocet chybajucich zubov
mali pacienti lieCeni vo veku < 3 roky
v porovnani s detmi liecenymi v ne-
skorsom veku (p < 0,002). Pomery dizky
koren-korunka (root-crown ratios) boli
v sledovanej skupine nizsie v porov-
nani s Udajmi z beznej populdcie. Prie-
merny dentalny vek bol vyssi ako prie-
merny chronologicky vek (p < 0,02).
Takmer vsSetci pediatricki pacienti po
TKKB mali poruchy dentdlneho vy-
voja — najcastejsie agenézy zubov a krat-
kych korenov v dosledku zastavenia ich
vyvoja [29].

Vek v ¢ase TKKB < 5 rokov sa zdd byt
vyznamnejsim rizikovym faktorom ako
samotné celotelové oZiarenie.

Agenéza zubov a mikrodoncia sa
u pacientov po TKKB casto vyskytuju
simultanne. Zahfnujuc tretie molare,
pocty pacientov s agenézou a/alebo
mikrodonciou trvalych zubov predsta-
vovali 100 % u pacientov transplantova-
nych vo veku < 3 roky, 78 % pacientov
liecenych vo veku 3,1-5,0 rokov a 50 %
pacientov vo veku > 5 rokov. Tieto ab-
normality byvaju spojené s problémami
okluzie [30].

V roku 2013 uverejnili autori Rowland
et al pripady pacientov s poruchami
denticie po transplantdcii kostnej drene.
Tito autori poukazuju na potrebu vcas-
ného zhodnotenia odontogenézy
u tychto pacientov aj pomocou panora-
matickej snimky v rdmci prevencie a op-
timalizacie lieCby pri odchylke trvalych
zubov [4].

K dentdlnym komplikdciam prispieva
tiez chronicka GVHD [11,31].
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Zaver

Vyskyt dentdlnych abnormalit po protina-
dorovej lie¢be podavanej v detskom veku
je casty. V blizkej buducnosti je mozné
ocakavat vysledky studii zaoberajucich sa
dentalnymi abnormalitami u pacientov po
cielenej lie¢be nadorov (napr. inhibitormi
tyrozinkinaz). Prinosom moézu byt aj vy-
sledky genetickych studii, ktoré mozu vcas
identifikovat pacientov ohrozenych den-
talnymi abnormalitami po protinddorovej
liecbe. Napriek zvysenému vyskytu den-
talnych komplikacii u pacientov po liecbe
onkologického ochorenia mnohi odbor-
nici potvrdzuju suboptimalnu starostlivost
o dentdlne zdravie u tychto pacientov.
Délezité je oboznamovanie lekarov ma-
jucich v starostlivosti detskych onkologic-
kych pacientov s najnovsimi vysledkami
klinickych studii a modifikacia/indivi-
dualizacia stomatologickej starostlivosti
ako prevencia uvedenych komplikacii
onkologickej liecby u tychto pacientov.
Nevyhnutnd je tiez primerand edukacia
pacientov, prip. ich zdkonnych zastupcov
0 moznostiach prevencie a rieSenia vznik-
nutych nésledkov. Podla odporucani Chil-
dren’s Oncology Group z roku 2013 sa
u byvalych detskych onkologickych
pacientov odporuca pravidelnd stomato-
logicka kontrola min. kazdych Sest mesia-
cov [31]. U pacientov s vysokym rizikom
vzniku zubného kazu su vhodné castejsie
kontroly (kazdé tri mesiace) u zubného le-
kara. Vzhladom k zvysenému riziku celej
rady komplikacii, a to hlavne rozvoja zub-
ného kazu, je nevyhnutné udrZiavanie
dokonalej hygieny dutiny Ustnej (doma-
ceho aj profesionalneho cistenia chrupu),
Uprava stravovacich navykov (obmedze-
nie prijmu sladkosti, ,umeld” slina a pod.)
a lokélna aplikacia fluoridov v adekvat-
nej davke odstupnovanej podla veku
pacienta [31,32]. Ortodonticka lie¢ba by
mala zacat s odstupom dvoch rokov po
ukonceni protinddorovej liecby [33,34].
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