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Onkologicka lé¢ba (chemoterapie a radioterapie) poskozuje vyvoj dentice u déti. Détsti dlouhodobé prezivajici pacienti maji zvysené riziko
poruchy vyvoje dentice, poruchy vyvoje skloviny, xerostomii, poruchy vyvoje zubnich kofen( a zvysené riziko zubniho kazu. Pfedkladany

¢lanek poskytuje pfehled vztaht protinadorové lé¢by a dentélnich pozdnich nasledki a analyzuje rizikové skupiny pacientd s ohledem
na specifika pacienta i typu Ié¢by. Rovnéz piredklada doporuceni pro ¢asné rozpoznani a prevenci dentalnich pozdnich nasledkd.
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Denthal abnormalities in long-term survivors child cancer patients

Cancer therapy (chemotherapy and radiotherapy) is known to disturb tooth development in children. Children cancer survivors are at
risk to develop dental late effects in form of arrested dental development, enamel development, xerostomy, root development and
increased risk of dental caries. This review summarizes association between treatment and dental late effects and analysed vulnerable
groups of patients with specific host and treatment characteristics. Also summary provides recommendations for early detection and

prevention of dental late effects.
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Uvod

Détska onkologie patfi mezi dynamicky se
rozvijejici medicinské obory a Uspéchy dosazené
v détské onkologii v poslednich 20 letech patii
mezi jedny z nejvétsich v éfe moderni mediciny.
V soucasnosti Ize vylécit standardni 1é¢bou (chi-
rurgickou lé¢bou, chemoterapii a radioterapif)
vetsinu onkologicky nemocnych déti a mnoho
détskych typd nadorl patii mezi kurabilni ne-
moci. Dlouhodobé dnes preziva vice nez 85 %
détskych onkologickych pacientd.

Cenou za vyléceni je toxicita agresivni
protinddorové |écby a zvysené riziko rozvoje
pozdnich nasledkd.

Pocet vylécenych détskych onkologickych
pacientl v populaci se neustéle zvysuje, v sou-
¢asnosti je jeden z 850 mladych lidi do 35 let
véku vyléceny détsky onkologicky pacient.
Nepriznivou realitou je fakt, ze az 60 - 75 %
z nich trpi pozdnimi nésledky, z toho pfiblizné
25 -409% ma zavazné komplikace. Proto je dnes
jednim z nejsledovanéjsich parametrd v détské
onkologii kvalita zivota vyléc¢enych détskych
pacientd (1). Mezindrodnim projektem v Evropé
vénujicim se této interdisciplinarni problematice
je PanCare studie (2).

BohuZel, podstatné mensi pozornost je
vénovana dentdlnimu zdravi a stomatologic-
kym problémUm, i kdyz jsou tito pacienti dlou-
hodobé (idedlné celozivotné) sledovani celou
fadou lékarl. Veétsinou je dentéini zdravi vnima-
no jen jako okrajovy problém a stomatologicka

péce je suboptimalni. | kdyZ stomatologické
problémy obvykle pfimo neohrozujf Zivot pa-
cienta, mohou zdsadné ovlivnit nejen kvalitu
Zivota, ale vedou rovnéz ke zvysené potrebé
|ékafské péce a mohou byt pro pacienta eko-
nomicky zatézujici.

Faktory ovliviiujici vyvoj chrupu
Viyvoj dentice je komplexnia dlouhy proces,

ktery zac¢ind jiz prenatélné. Zaklady chrupu se
tvofi z entogingivalni listy v 6. — 8. tydnu em-
bryondlniho Zivota. Docasny (mlécny) chrup se
dale vyviji postnatédlné, nejpozdéji do dvou let
veku. Zaklady nékterych zubd stalého chrupu
se rovnéz vyvijeji jiz prenatdlné od 20. tydne
gravidity, ostatni zuby se vyvijeji v priibéhu prv-
nich let Zivota. Vyvoj dentice konci mezi 12.- 16.
rokem Zivota (3). Dle vyvoje chrupu Ize urcit tzv.
zubnivék (obrazek 1).V prabéhu aktivniho rlstu
chrupu je vyvoj zubd citlivy na faktory zevniho
prostfedi a mUze byt témito faktory negativné
ovlivnén. Mezi faktory ovliviujici rozvoj dentice
patff:

1. genetickd predispozice v rodiné: existuji jedinci
se zvysenou kazivosti chrupu, vrozenymi
zménami zubni skloviny & poruchami skusu
vyzadujicimi ortodontickou péci. Velky vliv
na vyvoj chrupu mé nutri¢ni status, dostatek
vitaminu D. Velmi ¢asto je genetické predis-
pozice negativné ovlivnéna stravovacimi
a hygienickymi navyky pacienta, socidlnim
pozadim a hygienickym standardem rodiny.

Onkoldgia (Bratisl.), 2016; ro¢. 11(2): 99-103

2.

stomatologickd péce: velmivyrazné ovliviuje
dentélni zdravi pravidelna stomatologicka
péce pred onkologickym onemocnénim
a pred zahdjenim protinddorové |écby.
Bohuzel, nenf vyjimkou nutnost vicenadsob-
né extrakce zubd (i stalych) a odstranéni
zubniho infekéniho fokusu pred zahajenim
intenzivni chemoterapie jako prevence Zivot
ohrozujici infekce a septikémie. Dité, které
ma stalé ndvyky stran zubni hygieny, ne-
bude mit problém se zvysenou hygienou
dutiny Ustni v pribéhu onkologické 1é¢by.
hereditdrni predispozicni syndromy: pfi nékte-
rych genetickych syndromech se zvysenym
rizikem vzniku nddort je rovnéz zvysené
riziko vzniku odontogennich cyst ¢i oste-
omu celisti (napfiklad GorlinGv syndrom,
familiarni adenomatosni polypdza), které
mohou negativné ovlivnit vyvoj dentice
(obrazek 2).
samotny zhoubny nddor: lokalizovany v ob-
lasti dutiny Ustni, maxilarnich dutin ¢i ske-
letu tvafe maze invazivnim i infiltrujicim
zpUsobem rlstu a destrukei okolnich tkanf
velmi negativné ovlivnit riist a vyvoj stélého
chrupu (obrézek 3).
vék v Case lé¢by nddoru: dentice v pribéhu
vyvoje reaguje velmi vyrazné na vlivy zevni-
ho prostredi. Tyto zmény jsou tim vyraznéjsi,
¢im je dité mladsi. Cytotoxickd onkologicka
|é¢ba v casném obdobf vyvoje chrupu (pod
5 let) vede ke zvy$ené prevalenci poruch vy-
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Obrdzok 1. Urceni zubniho véku dle dentdlniho vyvoje
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voje dentice (56,6 % versus 26,3 % u starsich
déti) — agenezi zubl, mikrodoncii, hypo-
doncii, poruchdm vyvoje skloviny a dalSim
malformacim. Ve starsim véku (7 — 12 let)
vede onkologickd Ié¢ba ¢astéji k poruchdm
zubnich kofent (4, 5,6, 7).

6. pohlavi, vlivhormond: chlapci maji vyssi riziko
vzniku dentdlnich abnormalit a vy33i riziko
rozvoje zubniho kazu. DileZity je dostatek
vitaminu D, fungujici kalcium-fosfatovy me-
chanizmus (mensf riziko poruch — ochran-
né funkce estrogen(l?) a dostate¢na funkce
pristitnych télisek (6).

Rizikové faktory pro vyvoj zubt
u détskych onkologickych pacientu
Pacienti léceni v raném détském véku pro
maligni nddor maji vyrazné vyssi riziko vzniku
dentélnich abnormalit neZ pacienti starsf a do-
spéli, navic anomalie jsou u mladsich déti za-
aplikace protinddorové Ié¢by neni dokoncen,
imaturni chrup je vice zranitelny nez zuby plné

]
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Obrdzok 3. Ewinglv sarkom mandibuly (materidl KDO FN Brno)

vyvinuté a zralé. Navic, |é¢ba je obvykle kom-

binovana (chemo i radioterapie) a ve srovnani

s onkologif dospélého véku vyrazné agresivnéjsi.

Onkologicka 1é¢ba mize mit za nésledek ce-

|é spektrum dentélnich abnormalit a poruch

v dutiné Ustnf:

1. anatomické (ageneze a chybéjici zuby,
mikrodoncie, aplazie/hypoplazie zubnich
kofent) (obrazek 4);

2. funkéni(poruchy skusu, xerostomie a poru-
chy vyzivy, zvysena kazivost chrupu a pred-
Casnd ztrata trvalych zub(, osteonekréza,
poruchy funkce, temporomandibuldrniho
kloubu;

3. estetické (poruchy vyvoje zubni skloviny,
deformity skeletu tvare po radioterapii) (7).
Protinddorové Ié¢ba mize negativné ovliv-

nit buriky hrajici roli v odontogeneze a mize

vést ke zméndm vyvoje dentice ve smyslu kvan-
titativnim i kvalitativnim, poruchdm zubnf sklo-
viny, pfed¢asnému uzavieni zubnich kanalkd ¢i
retenci zubU. Dentdlni anomalie po onkologické
|6¢bé jsou charakterizovany zménami ve tvaru

Obrdzok 2. Odontogenni cysty u Gorlinova
syndromu (materidl KDO FN Brno)

(makrodoncia, mikrodoncia, taurodoncia), poctu
zubt (hypodoncia), poruchami vyvoje skloviny
(diskolorace, hypoplasie skloviny) a poruchami
vyvoje zubnich kofent (otupélé nebo kénic-
ké kofeny nebo oddaleni vyvoje kofene zubu).
Presny molekuldrni mechanizmus vlivu proti-
nadorové lé¢by na vyvoj dentice nenf presné
znédmy (7, 8) (obrézek 5).

A. Systémova chemoterapie
Standardné ddvkovand systémovd chemote-

rapie: asociace mezi podavanim chemoterapie

a poruchami vyvoje dentice byla opakované

jednoznacné prokazéna v klinickych studiich.

Byly studovény jednotlivé typy chemotera-

pie, jejich kumulativni davka, typ a lokalizace

nadoru, vék pacienta a konkomitantni radio-

terapie (4).

a. Poruchy vyvoje dentice jednoznac¢né sou-
visi s poddvanim chemoterapie v détském
véku, protoze dentdIni buriky maji v utlém
détském véku v obdobi odontogenezy vy-
sokou prolifera¢nf aktivitu. Mezi nej¢astéjsi
poruchy odontogenezy patii dentéini age-
neze, dentalni hypoplazie, mikrodoncie, hy-
poplazie skloviny a poruchy vyvoje zubnich
kofend. Stupen zavaznosti poruch dentice
zavisf od véku. Pfi srovnani skupiny pacientl
mladsich 6 let a starsich déti v ¢ase chemo-
terapie byla prevalence dentélnich abnor-
malit 56,6 % versus 26,3 %. Chemoterapie
negativné ovliviiuje jak odontogenezy, tak
amelogenezy. Negativn{ vliv vinkristinu
se vysvétluje jeho inhibi¢nim efektem na
sekreci kolagenni dentalni matrix odon-
toblastl (4). Tento vliv je tim vyraznéjsi, ¢im
je dité v Case lé¢by mladsi. Negativni efekt
alkylacnich latek (cyklofosfamid) na dentici
zavisi od kumulativni davky cytostatik, vé-
ku ditéte v ase |écby (pod 5 let), pohlavi,
konkomitantni radioterapii na oblast hlavy
a krku. Stupen poskozeni dentice vyjadfuje
HDI (Holttdv defect index), ktery popisuje
hypodoncii, mikrodoncii a pomeér zubnich
kofend k zubnim korunkam. Pacienti, ktefi
méli kumulativni davku cyklofosfamidu



Obrdzok 4. DentéIni abnormity u Ewingova

sarkomu mandibuly (materidl KDO FN Brno)
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vétsi nez 7 500 mg/m? maji signifikantni az
13-nasobné vétsi, riziko poruchy vyvoje den-
tice dle HDI (4, 8, 9). Klinicky nejzavaznéjsi je
hypodoncie a mikrodoncie, protoze vede
k poruchdm skusu a malokluzi. Mikrodoncie
je popisovéna u 22 — 78 % pacientd, hypo-
doncie u 6 — 50 % pacientl a taurodoncie
u 6 - 36 % pacientl v zavislosti od onkolo-
gické diagndzy a intenzity aplikované Iécby
(3,7) (obrazek 6).

b. Zubni kaz (karies dentis) je nejcast&jSim
stomatologickym problémem u vyléce-
nych détskych onkologickych pacientd,
prevalence je u onkologickych détskych
pacientd az 82 % versus 54 % u zdravych
détf (4). Pilotni italska studie analyzovala
vyskyt zubniho kazu a dentélnich abnor-
malit u vylécenych détskych onkologickych
pacientt dle véku v ¢ase lé¢by (pod 3 ro-
ky véku, 3 -5 let a nad 5 let véku). Nebyl
prokdzan statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu zubniho kazu dle véku, ale statis-
ticky signifikantnfrozdil prokazaly u poruch
skloviny, dentélnich abnormalit a zubniho
véku ve skupiné déti mladsich 3 roky (5).
Fluorizace mUze ¢aste¢né pomoct v pre-
venci vzniku zubniho kazu.
Vysokoddvkovand (myeloablativni) chemo-

terapie: retrospektivni studie pacientl s hema-

tologickou malignitou 2 roky po provedené
alogenni transplantaci kostni dfené prokazala
stomatologické abnormality prakticky u vsech
déti. Byla zjisténa signifikantné vyssi prevalence
ageneze zubU, pfedevsim prvnich a druhych
hornich i dolnich premolarQ (p < 0,001). Déti
mladsi 3 let mély signifikantné vy3si pocet
chybéjicich stalych zubl nez starsi déti v ca-
se transplantace. Stredni zubni vék byl vyssf

(dasledkem casnéjsiho uzavfenf apikalnich

kofenl) nez stfedni chronologicky vék (6, 8).

Typ myeloablativniho reZimu s/nebo bez ce-

lotélového ozafeni a kombinace chemoterapie

s celotélovym ozafenim (TBI - total body irra-

diation) vyrazné ovliviuje rozvoj dentélnich ab-

normalit. Napfiklad, kombinace busulfanu a TBI

u déti s neuroblastomem vysokého rizika vedla
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Obrdzok 5. Schéma rizikovych faktorl na vyvoj dentice
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kombinace chemo- a radioterapie

k vyrazné deterioraci vyvoje dentice. Navic,
vétsina déti byla v ¢ase transplantace mladsi
5 let. Abnormality zahrnovaly agenezy zub,
hypodoncii, mikrodoncii, hypoplasii skloviny
nebo pozdni a defektni rlst stdlého chrupu
(6, 8) (obrazek 7).

Obrdzok 6. Holtta defect Index (HDI), (zdroj: 8, 9)

Vliv radioterapie na dentici

V détské onkologii jsou nddory v oblasti
hlavy a krku vyzadujici kromé chemoterapie
i lokalni lé¢bu radioterapii pomérné casté (pre-
devsim rhabdomyosarkomy a neuroblastomy).
BohuzZel, nej¢astéji se vyskytuji ve véku do 5 let,
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Obrdzok 7. Prevalence dentdlnich anomalii u vylécenych détskych onkologickych pacientd (zdroj:

modifikace dle 7)
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Obrdzok 8. Zubni kazy a poruchy vyvoje sklo-
viny po onkologické lé¢bé v kojeneckém véku
(materidl KDO FN Brno)

tedy velmi vulnerabilnim obdobf pro vyvoj den-
tice. U starsich déti mdze byt ozérena dentalni
oblast u Ewinglva sarkomu kosti, Hodgkinova
lymfomu, ¢astecna davka radiace je aplikovana
na oblast chrupu u nddord CNS nebo pfi celo-
télovém ozareni v ramci predtransplanta¢ného
rezimu pfi alogenni transplantaci kostni dre-
né. Minimalnf radia¢ni davka, kterd jiz zplsobi
dentalnf anomadlie, nenf zndma. Radioterapie
ve srovnani s chemoterapil vede k zavaznéjsim
dentélnim anomaliim (7, 8).

Kromé pfimého vlivu radioterapie na den-
talni stav a vyvoj mUze vést ozéfeni orofacidlni
oblasti u déti k deformitdm skeletu tvére, rozvoji
xerostomie, ztraté nebo zméné chuti, zvysené
senzitivité zubd, pfedcasné ztraté zubd, nebo
naopak, mlé¢né zuby nevypadaji, malokluzi
a poruchdm skusu (3).

a. Vyvojové poruchy dentice po

radioterapii

Mechanizmus Ucinku radioterapie na vyvoj
dentice je pfedevsim inhibici mitotické aktivity
odontoblastl, coz vede k vyvojovym poruchdm
zubl (ageneze, mikrodoncie, poruchy vyvoje
zubnich kofend, dentélni hypoplasie). Kromé
toho, nasledkem ozafovani se misto dentinu
vytval osteodentin, ktery vede k poruchdm
mineralizace a tvorby zubni skloviny (amelo-
genezy). Zralé ameloblasty jsou poskozeny jiz
davkou 10 Gy pfimého zéfeni (4, 10). Poruchy
v mineralizaci skloviny byly popsény az u 69,8
% détskych onkologickych pacientd, ktefi byly
ozafovani ve véku 10 let (11). Poruchy minerali-
zace jsou typicky ireverzibilni a mohou trvale
ovlivnit kvalitu zivota (6).

Zavaznost negativniho vlivu radioterapie na
vyvoj dentice zalezi od:
a. celkové davky zafen, frakcionace radiote-

rapie: poskozenf vyvoje trvalého chrupu je
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potvrzeno po davce 30 Gy (4, 8, 10). U sarko-
mU je tumoricidni davka vyssi a dosahuje az
45 Gy. Dle vysledkd severoamerické studie
Childrens Cancer Survivor Study s nejvétsim
poctem byvalych détskych onkologickych
pacient( (vice nez 5 600) davka radioterapie
vétsinez 20 Gy vedla k4 — 10-ndsobné vys-
simu riziku rozvoje dentélnich abnormalit (3,
12);

b. velikosti ozafovaného pole: ¢im vétsi je
ozafované pole, tim jsou rizika pozdnich na-
sledkl vyraznéjsi. Celotélové ozareni v rdmci
pfipravy na transplantaci kostnf dfené spolu
s myeloablativni chemoterapif je nezavislym
negativnim prognostickym faktorem (4);

c. véku pacienta v Case radioterapie: u déti
mladsich 5 let jsou pozorovény dentalni
abnormality uz po davce kolem 10 Gy;

d. stavu dentice pfed zahdjenim onkologické
lécby (3, 4);

e. kombinace s chemoterapif: pfi kombina-
ci systémové chemoterapie a ozafovani
v oblasti hlavy a krku (leukemie s infiltracf
CNS, rhabdomyosarkom, Ewingdv sarkom,
HodgkinGv lymfom, ¢aste¢né nadory CNS).

b. Vliv radioterapie na zvyseny vyskyt

zubniho kazu

Radioterapie ovliviiuje kazivost chrupu ne-
pfimo, a to zménou ordlni mikrofléry a koloni-
zaci dutiny Ustnf kariogenni mikroflérou — lak-
tobacilem a streptococcus agalactiae. Zvysena
kolonizace laktobacilen a streptokoky byla
signifikantné (p < 0,05) vy3si u onkologickych
pacientl ve véku 10 let (3, 4, 11). Ke zvysené
kazivosti chrupu po radioterapii pfispivaji rov-
néz tézké postradiacni mukositidy dutiny dstnf
azmeény slin, které jsou vice kyselé a podporuji
rist kariogenni mikroflory. Kfehka sliznice alve-
oldrnich vybézkl vede k odhalovéni zubnich
kr¢kd spolu s obvykle zhorsenym nutri¢nim sta-
vem. Dlouhodobé podporuje kazivost chrupu
rozvoj postradiacni xerostomie. Tato se rozviji
po davkach radioterapie nad 40 Gy na oblast
dutiny Ustni a slinnych 213z (3, 4, 10) (obrazek 8).

Doporucena prevence

Porucham dentice u onkologicky nemoc-
nych déti po absolvované protinddorové lé¢bé
z titulu jeji povahy zabranit nelze, nicméné
snahou je tyto problémy co moznd nejvice re-
dukovat.

Stav ordIniho a dentdiniho zdravi by mél
byt vysetfen u kazdého ditéte ptred zahajenim
onkologické 1é¢by. Nevyhnutna a ddlezita je
rovnéz informace rodic¢d pred zahédjenim onko-

logické Iécby u jejich ditéte o véech moznych
pozdnich nasledcich navrhované Iécby veetné
dentdlnich anomalii. Vznik zubniho kazu Ize ale
ovlivnit preventivnimi opatfenimi (3). Proto jsou
pro vsechny onkologicky nemocné déti dopo-
ruc¢ena vseobecné platna preventivni opatfent:

a. pravidelna preventivni stomatologicka péce
a 6 mésicd dle pravidel dlouhodobého sle-
dovéni (long term follow up guidelines) COG
z roku 2013, pfipadné ortodontickd péce
od 2 let od ukonceni onkologické 1é¢by
(www.survivorshipguidelines.org),

b. vysoky hygienicky standard a ndvyky v ro-
diné pfed, v pribéhu i po onkologické lécbe,

c. fluoridace zubd, pouZivani Ustni vody, vy-
plachy dutiny ustni chlorhexidinem,

d. edukace pacientt a jejich rodiny,
dietetické ndvyky (omezit sladkosti a sladké
sycené napoje, kyselé ndpoje a jidla),

f.  zdravy Zivotni styl (nekoufit, minimalizovat
destilované alkoholické ndpoje, infekce HPV
- ockovaniv prevenci sekundarni malignity)
v prevenci sekundérnich orofacidlnich ma-
lignit.

Zavér

Poruchy dentice jako pozdni nasledek on-
kologické protinddorové 1é¢by v détském véku
jsou celkem casté, ale v bézné praxi pomérné
podceriované a nedostava se jim takové po-
zornosti jako jinym pozdnim nasledkdm. I kdyz
pfimo neohrozuji Zivot pacienta, mohou vést
pfedevsim u mladych jedinct nejen k poru-
chdm funkenim, ale esteticky vzhled (zabarveni
skloviny, chybéni zubd, zubni kazy, foetor ex ore)
mUze vést az ke stavim socidlni deprivace nebo
rozvoje deprese. U pacientl po radioterapii na
oblast hlavy a krku mohou vést tyto problémy
navic k dlouhodobym poruchdm vyzivy, které
stav dentice jesté zhorsuji.

Nejzévaznéjsi pozdni komplikaci je vznik se-
kunddarni malignity v dutiné Ustni. Zvysené riziko
sekundarnich nadorl v oblasti hlavy a krku je
u détskych pacientt po Ié¢bé pro hematologic-
ké malignity (pfedevsim leukemie) a u pacientd,
ktefi byli ozafovéani na oblast hlavy a krku. To
je jeden z dlvod(, pro¢ by se vyléceni détsti
onkologicti pacienti méli celozivotné vyvarovat
kouteni (i pasivniho), piti destilovanych alko-
holickych ndpojd a méli by ve zvysené mife
pecovat o Ustni hygienu.

Preventivni stomatologicka celozivotni péce
u détskych onkologickych ,survivors” je proto
nevyhnutnou soucésti dlouhodobého sledovani
détskych vylécenych onkologickych pacientl
a muze vyrazné zvysit kvalitu Zivota pacienta.
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