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Wplyw leczenia onkologicznego na ageneze zebéw
u pacjentéw dorostych po przebytej w dziecinstwie

chemioterapii i radioterapii

Effect of oncological treatment on tooth agenesis in adult patients
after childhood chemotherapy and radiotherapy
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Nowotwory ztosliwe to trzecia przyczyna zgondw wsrod dzieci
i mtodziezy w Polsce. Wsrad czestych powiktan leczenia onkologicznego
wymienia si¢ réznorodne zaburzenia rozwojowe, w tym ageneze
zebowa. Celem pracy byto przesledzenie niezaleznych badan, ktore
wykazuja, ze przebyta w dziecinstwie radiochemioterapiia wywotuje
szereg ztozonych anomalii rozwojowych w zakresie struktur jamy ustnej,
réwniez zebowych (ageneza pojedynczego zeba lub grupy zebow).
Leczenie powiktan stomatologicznych zwigzanych z przebytym leczeniem
przeciwnowotworowym, mimo ze nie jest pierwszoplanowe, stanowi
istotny czynnik determinujacy jakos¢ zycia pacjenta po zakonczonym
leczeniu onkologicznym. Postepowanie stomatologiczne w przypadkach
agenezy pojedynczego zeba lub grupy zebow, po przebytej radioterapii
lub chemioterapii w dziecinstwie, powinno by¢ kompleksowe i zawsze
zindywidualizowane.

Stowa kluczowe: ageneza zebowa, radioterapia, chemioterapia, leczenie

Malignant neoplasms are the third cause of death among children and
adolescents in Poland. Common complications of oncological treatment
include various developmental disorders, including dental agenesis.
The aim of the study was to follow independent studies that show
that radiochemotherapy in childhood causes a number of complex
developmental anomalies in the structures of the oral cavity, including
teeth (agenesis of a single tooth or a group of teeth). Treatment of
dental complications related to the treatment of cancer; although it is
not the primary concern, is an important factor determining the quality
of the patient’s life after cancer treatment. Dental management in cases
of single tooth or a group of teeth agenesis, after radiotherapy and/
or chemotherapy in childhood, should be comprehensive and always
individualized.
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Wprowadzenie

Nowotwory zlosliwe, po urazach i zatruciach
oraz wadach wrodzonych i rozwojowych to trzecia
przyczyna zgonéw wsrdd dzieci i mtodziezy w Polsce.
W 2017 r. stanowity ponad 13% wszystkich zgonéw
dzieciwwieku 1-15 lat. W przewazajacej cze$ci naleza
do nich nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) oraz biataczki [ 1]. W ostatnich latach rozwdj
onkologii dziecigcej spowodowal stale wzrastajaca
liczbe wyleczonych pacjentéw. Wynika to z poprawy
dostepnosci roznych opcji leczenia [2]. Wskaznik
5-letniego przezycia wirdéd dzieci chorych na nowo-
twor ztosliwy wynosi 80-85% [3]. Obecnie uwaza
sig, ze w Polsce jest ponad 10 tys. dzieci po terapii
onkologicznej [4]. Sukces ten jest efektem multi-
dyscyplinarnego podejscia — leczenia chirurgicznego,

skojarzonego zazwyczaj z intensywng chemioterapia
lub radioterapia [ 2]. Wysoki odsetek przezywalnosci
obliguje $wiat medycyny do monitorowania konse-
kwencji, zar6wno przebytej choroby nowotworowej,
jak rowniez odlegtych nastepstw zastosowanego le-
czenia przeciwnowotworowego.

Czestos¢ wystepowania i rodzaj powiktan leczenia
onkologicznego sa roézne. Ich obecnos¢ i nasilenie za-
leza od wieku dziecka, charakteru nowotworu ztosli-
wego, specyfiki oraz intensywnosci terapii [ 5]. W wy-
padku wyleczenia z nowotworu ztosliwego, przebyta
terapia onkologiczna ma znaczacy wplyw na ogdlny
stan zdrowia oraz jako$¢ zycia pacjenta [ 3, 6]. Wérod
czestych powiktan leczenia wymienia si¢ réznorodne
zaburzenia, w tym zaburzenia endokrynologiczne,
np. zaburzenia wzrastania, niedoczynnos¢ tarczycy,
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bezplodnos¢ [5], a takze uposledzenie sensoryczne,
problemy z edukacja i zawieraniem relacji miedzy-
ludzkich [2]. Pézne powiklania moga wystepowac
réwniez w postaci powaznych zaburzen szczekowo
-twarzowych, wynikajacych z zaburzen rozwojowych
kosci, tkanek migkkich, jak réwniez zebow [7].

Rozwdj histologiczny zeba a zaburzenia zgbowe
o charakterze agenezy

Podczas etapéw ksztattowania zeba mlecznego
oraz statego w zyciu pfodowym, a nastepnie po urodze-
niu, w pierwszej kolejnosci zawigzki zwiekszaja swoja
objetosc. W kolejnym etapie ich komorki roznicuja sie
tworzgc szkliwo, zebing, miazge oraz ozebng. Szkliwo
i z¢bina powstaja z dwdch tkanek: nabtonkowej oraz
ektodermalnej. Tkanki te wzajemnie na siebie oddzia-
tywuja. Wyrézniamy 4 stadia rozwojowe z¢ba statego:
listewki zebowej, paczka, czapeczki oraz dzwonu. Zeby
state s3 uformowane z wtérnej listewki zgbowej lezgcej
dojezykowo, w drugim rzedzie za zgbami mlecznymi,
ktore powstajg z listewki pierwotnej. Ich mineralizacja
odbywa sie w cisle okreslonych okresach. W pierwszej
kolejnosci, wirdd zebow statych, powstaja zawigzki
zebow siecznych, ktéw oraz przedtrzonowych. Ma
to miejsce miedzy 20 tygodniem zycia ptodowego
a 10 miesigcem po urodzeniu. Pierwsze z¢by trzonowe
powstaja w 20 tygodniu zycia ptodowego, trzecie z¢by
trzonowe ksztaltuja si¢ w wieku 5 lat [8].

Jednym z najczestszych zaburzen z¢bowych u pa-
cjentéw dorostych leczonych w przesztosci na pediatrii
onkologicznej jest ageneza zebow, tzn. brak zawigz-
koéw jednego lub kilku zgbéw: W zaleznosci od liczby
brakujacych zebéw, wyodrebnia si¢ 3 rodzaje wady:
hipodoncje, oligodoncj¢ oraz anodoncje [9]. Autorzy
publikacji w tym zakresie nie sg zgodni w definiowa-
niu powyzszych anomalii. Nodal [10] i Sarnis [11]
twierdza, ze podstawg do rozpoznania oligodoncji
jest brak 4 lub wigcej zeboéw (oprocz ze¢béw madro-
$ci). Z kolei Ogaard i Krogstad [12] oraz Schalk van
der Weide [13] wskazuja, ze dopiero brak 6 i wigcej
z¢bow pozwala na rozpoznanie oligodoncji. Mniejsza
liczba brakéw zebowych okresla hipodoncje. W dzisiej-
szych czasach rzadko obserwuje si¢ anodoncje, czyli
catkowity brak zawigzkow zebowych [14]. Wedlug
najnowszych doniesien naukowych, ageneza zebow
nie zwigzana z przebyta chemioterapia lub radiote-
rapig najczesciej dotyczy zebow trzecich trzonowych,
siecznych bocznych szczeki, drugich przedtrzonow-
cow zuchwy oraz drugich ze¢béw przedtrzonowych
szczeki [15-17].

Wplyw chemioterapii i radioterapii na tkanki
zeba

W przypadku radioterapii regionu glowy i szyi
w onkologii pediatrycznej, powiktania zwigzane s

z uszkodzeniem narzadéw i komérek pod wptywem
promieniowania [18]. Do uszkodzenia komérki
dochodzi na dwa sposoby: 1. bezposredni (tzw. efekt
tarczy) poprzez jonizacje sktadnikéw komorki, np.
zderzenie czgstki promieniowania z nicig DNA oraz
2. posredni, jako nastgpstwo oddziatywania produk-
tow radiolizy wody (wolnych rodnikéw), znajdujacej
sie w jadrze komérkowym z DNA. Moze to skutko-
wac zaburzeniem prawidlowego cyklu komérkowego,
zwlaszcza komoérek o wzmozonej aktywnosci mito-
tycznej. Proporcje miedzy bezposrednim i posrednim
efektem dziatania promieniowania na DNA zalezg od
rodzaju promieniowania. W przypadku promieniowa-
nia o matej gestosci jonizacji, np. promieniowanie X,
uszkodzenia DNA w 70-90% powstaja na skutek
dziatania posredniego. Ze wzgledu na duza gestosé
jonizacji, neutrony, protony i czastki alfa uszkadzaja
DNA w ponad 90% w sposéb bezposredni [19].

Radioterapia rozwijajacych sie tkanek glowy i szyi
powoduje $mier¢ osteocytéw, mikroangiopatie, uszko-
dzenia okostnej, zwléknienie szpiku oraz hipoplazje
tkanek [2]. Stopien uszkodzen zalezy od dawki pro-
mieniowania, wieku pacjenta i rodzaju napromienia-
nych tkanek. Efektowi temu ulegaja tkanki skory, bton
§luzowych, tkanki podskérnej, kosci, migsnie oraz
gruczoty slinowe. Kluczowa role odgrywa uszkodzenie
naczyn, ktére wtérnie prowadzi do obnizenia zywot-
nosci napromienianych tkanek. W takcie radioterapii
nieuniknionym jest napromienienie prawidlowych
tkanek oraz wtérna obecnos¢ odczynu popromien-
nego. Stopnien uszkodzen popromiennych jest Scisle
zwigzany z poziomem redukeji populacji komérek
macierzystych [19, 20].

Nieprawidtowy rozwéj zgba wywotany radiotera-
pia lub chemioterapia powoduje zaburzenia ameloge-
nezy (tworzenia szkliwa), dentinogenezy (tworzenia
zebiny), jak réwniez cementogenezy (tworzenia ce-
mentu z¢bowego ). Badania na zwierzetach wykazaty;
ze dawka od 2 do 50 Gy moze spowodowa¢ anomalie
z¢bowe. Minimalna dawka, ktéra moze wywotaé
takie efekty u czlowieka nie jest znana. Jednakze sa
badania, ktére potwierdzity wptyw dawki 4 Gy na
pozne nieprawidtowosci zebowe. Lindvall i wsp. [21]
zbadal, Ze nawet najmniejsza regularna dawka pro-
mieniowania powoduje zmiany w szkliwie, natomiast
rzadko w z¢binie. Proces amelogenezy (rozwdj szkliwa
zebow) charakteryzuje sie wigkszg radiowrazliwosciag
niz dentinogeneza (powstawanie zebiny). Dodatkowo
zbadano, ze przy odpowiedniej dawce promieniowania
dochodzi do §mierci komorek zebinotworezych, tzw.
odontoblastow, niezaleznie od fazy cyklu komérkowe-
go [2]. W odniesieniu do radioterapii potwierdzono,
ze szkliwo zawsze wykazuje morfologiczne zaburze-
nia, niezaleznie od dawki, ktérg zastosowano w le-
czeniu onkologicznym. W przypadku zebiny dawka
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promieniowania odgrywa istotne znaczenie, tzn. im
wieksza dawka, tym wyzszy poziom nieodwracalnych
zaburzen morfologicznych. Dodatkowo, po radio-
terapii czas tworzenia szkliwa (z preamelobastow)
iw pewnym stopniu z¢biny (z preodontoblastow) jest
znaczgco dtuzszy w stosunku do tkanek zebowych nie
objetych napromienianiem [ 21 ]. U pacjentow dawka
terapeutyczna jest szacowana indywidualnie dla kaz-
dego pacjenta. Ekspozycja dawka napromieniania row-
ng lub wigkszg 20 Gy na obszar jamy ustnejiuz¢bienie
dziecka wwieku <5 lat jest zwigzana z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia zaburzen z¢bowych [ 2]. Odno-
towano statystycznie wyzsze ryzyko zaburzen ze¢bo-
wych u pacjentéw, ktorzy byli poddani samodzielnej
radioterapii glowy i szyi w poréwnaniu z pacjentami,
ktoérzy zostali leczeni wytacznie metodg chemioterapii
[7]. Zastosowanie radioterapii powoduje jakosciowe
oraz ilosciowe zaburzenia w szkliwie i zebinie, w od-
réznieniu od chemioterapii, ktérej nastepstwem sa
jedynie zaburzenie jakoSciowe [21, 22].

Istnieje szereg niezaleznych badan, ktére wyka-
zujg znamienny wplyw radioterapii i chemioterapii
na rozwdj zaburzen zgbowych. W badaniach Gawade
iwsp. [23] wykazano, ze osoby, ktore w dziecinstwie
zostaty leczone za pomocg radioterapii i chemiotera-
pii lub transplantacji hematopoetycznych komorek,
wykazywaly zwickszong tendencje do wystepowania
prochnicy zebdéw oraz rozwojowych zaburzen ze¢bo-
wych w jamie ustnej. Kaste i wsp. [ 24 ] przeanalizowal
pantomogramy pacjentow, ktérzy w dziecinstwie byli
poddani leczeniu onkologicznemu na migsaka prazko-
wanokomorkowego (rhabdomyosarcoma—RMS) gtowy
i szyi. W swoim doniesieniu wykazal, Zze w badanej
grupie az u 77% oséb wystapily zaburzenia z¢bowe
w wieku dorostym. Ponadto potwierdzit, ze stosowana
samodzielnie chemioterapia nowotworéw zlosliwych
réwniez moze wyindukowac zaburzenia zebowe [22].

Wsréd autoréw panuje zgodnosé, co do wply-
wu wieku pacjenta na stopien zaburzen z¢bowych
[25-27]. W badaniu Pobudejskiej i wsp. [28] prze-
analizowano grupe dzieci w wieku 1-10 lat, ktére
zachorowaty na ostrg biataczke limfoblastyczna (acute
lymphoblastic leukemia — ALL). Wykazano, ze pdzne
powiklania w wieku dorostym po przebytej w dziecin-
stwie terapii onkologicznej, wystepuja czesciej u osob,
ktore zachorowaly w wieku 1-4 lat, niz pézniejszym
(do 10 r.z.). W badaniu Owosho i wsp. [ 29 ] potwier-
dzono znaczacy wpltyw radiochemioterapii na zabu-
rzenia rozwoju zebow 1 twarzoczaszki u pacjentow
pediatrycznych leczonych z powodu RMS. U 9 z 13
badanych rozwinely si¢ — jako powiktanie terapii
— wtérne zaburzenia w obrebie twarzoczaszki. Co
znamienne, wszyscy ci pacjenci byli w wieku ponizej
7 lat. W przypadku starszych dzieci dominujgcymi
nieprawidtowosciami byt szcz¢koscisk i kserostomia.

Warto zauwazy¢, ze u dzieci, ktére przebyty agre-
sywne leczenie onkologiczne, brak zeba rzadko pojawia
si¢ jako pojedyncza anomalia, cz¢sciej wystepuje jako
jedno z wielu zaburzen w jamie ustnej. Duze badanie
kontrolne opublikowane przez zespét Kaste i wsp. [ 7]
obejmujace 9308 pacjentdéw leczonych w wieku dzie-
cigcym z powodu nowotwordw ztosliwych, wykazato
znamienny wplyw terapii onkologicznej na zaburzenia
rozwoju zebéw w tej grupie chorych w poréwnaniu
z ich zdrowym rodzenstwem. Z posréd wielu réznych
korelacji, potwierdzono powigzanie pomiedzy przeby-
tym leczeniem nowotworéw ztosliwych, a wystepowa-
niem agenezy, w przypadku hipodongjiiloraz szans OR
(odds ratio) wynosit 1,7 (1,4-2,0). Badajacy wykazali
réwniez wplyw sumarycznej dawki radioterapii na
stopien zaburzen. Zauwazono, ze powazniejsze efekty
niepozadane obserwowano u pacjentéw leczonych
wyzszymi dawkami radioterapeutycznymi. Udowod-
niono zalezno$¢ ryzyka rozwoju co najmniej jednej
nieprawidlowosci zgbowej (hipodoncja, mikrodoncja,
hipoplazja szkliwa, zaburzenie rozwoju korzenia,
powyzej 6 brakéw zebowych) od dawki radioterapii
u chorych z objeciem w polu napromienianym okolicy
zuchwy w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych
radiochemioterapia bez napromieniania zuchwy.
W wypadku zastosowania dawki 0-20 Gy wystepowat
istotny wzrost ryzyka wyzej wymienionych zaburzen
(OR: 1,3; 95% CI 1,2-1,5) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W sytuacji zastosowania dawek >20 Gy
korelacja byta znacznie silniejsza (OR: 5,6; 95% CI:
3,7-8,5).

Przebyta w dziecinstwie radiochemioterapiia
wywotuje szereg ztozonych anomalii rozwojowych
w zakresie struktur jamy ustnej. Brak zawigzku/
zawigzkéw zebowych moze wspdtwystepowaé z za-
burzeniami w obrebie kosci, tkanek miekkich oraz
z innymi nieprawidtowosciami zebowymi. W zakresie
kosci najczesciej dochodzi do opdznienia w ich roz-
woju (asymetria twarzy, hipoplazja) oraz uposledze-
nia procesow naprawczych komérek kostnych. Do
zaburzen w obrebie tkanek migkkich zaliczmy m.in.
zmniejszone wydzielania $liny (sialopenia), ktére
rozwija sie¢ w drodze posredniej — poprzez zmniej-
szone wydzielania §liny na skutek atrofii receptoréw
znajdujacych si¢ na powierzchni jezyka oraz bezpo-
$redniej—w wyniku uszkodzenia komérek gruczotow
§linowych. Skutkiem jest sucho$¢ (kserostomia) i na-
wracajace zapalenia jamy ustnej oraz prochnica zebow
[20]. Innymi nieprawidtowosciami w obrebie tkanek
miekkich sg: szczgkoscisk, zaburzenia smakowe (naj-
czesciej brak smaku wynikajacy ze zniszczenia kub-
kéw smakowych), powazne zapalenia lub martwice
tkanek migkkich, tworzenie tkanek bliznowatych czy
deformacja twarzy [ 7 ]. Potwierdzono réwniez wptyw
radioterapii na zmniejszenie zakresu mobilnosci stawu
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skroniowo-zuchwowego [30]. Do wspétistniejacych
z agenezga anomalii rozwojowych po przebytej radio-
terapii i chemioterapii zaliczane s3 takze: hipoplazja
szkliwa/ze¢biny, anatomiczny brak/$cienczenie lub
kartowacenie korzenia, przedwczesna utrata z¢béw
z powodu prochnicy, mikrodoncja, taurodontyzm,
op6zniona utrata zgboéw mlecznych lub wyrzynanie
zebow stalych oraz wady zgryzu [7]. W przypadku
leczenia wylacznie metoda chemioterapii moze do-
datkowo wystepowac nadliczbowos¢ zebowa [2].

Leczenie stomatologiczne

U pacjentéw z agenezg zeba/z¢bow po przebytej
radio- lub chemioterapii w dziecinstwie, czgstym
symptomem jest niezadowalajgca estetyka usmiechu.
To wlasnie ten objaw zazwyczaj sktania pacjenta do
wizyty u stomatologa. Wielokrotnie dostrzegalne sa
defekty wizualne w postaci szparowatosci, zredukowa-
nego obwodu tuku z¢bowego oraz rotacje, migracje czy
inne przesunigcie zebow [ 31], ktére zaburzaja harmo-
ni¢ usmiechu. Powyzsza nieprawidlowos¢ jest diagno-
zowana najczesciej w wieku 6-12 lat. Badanie stomato-
logiczne pacjenta, ktéry zghasza sie z tym problemem
powinno opiera¢ si¢ na ocenie funkcjonalnosci,
estetyki oraz stanu przyzebia. W celu zaplanowania
cato$ciowej terapii stomatologicznej nalezy przepro-
wadzi¢ doktadng diagnostyke. Precyzyjna analiza po-
winna opierac si¢ na systematycznym kompletowaniu
informacji na podstawie wywiadu lekarskiego (m.in.
wiek pacjenta, specyfika i intensywno$¢ leczenia onko-
logicznego) i stomatologicznego, doktadnego badania
zewnatrz- 1 wewnatrzustnego, wnikliwej radiografii
[31] oraz wewnatrz- i zewnatrzustnej fotografii
[32]. Podstawowym narzedziem diagnostycznym
wykorzystywanym w celu rozpoznania hipodoncji,
oligodoncji lub anodongcji jest RTG pantomograficzne.
Rozpoznanie agenezy wymaga stwierdzenia braku
uwapnionych substancji z¢ba na pantomogramie
oraz braku przestanek o przebytej ekstrakeji zgba
w badaniu klinicznym i wywiadzie uzyskanym od
pacjenta [34]. Do szerszej oceny mozna zastosowac
réwniez zdjecie cefalometryczne, celowane na obszar
przywierzchotkowy oraz tomografi¢ wigzki stozkowej
(Cone Beam Computed Tomography—CBCT) [16, 31].

Znaczna wigkszo$¢ prac naukowych podkresla, ze
leczenie stomatologiczne nalezy prowadzi¢ interdyscy-
plinarnie w konsultacji z lekarzem ortodonta, prote-
tykiem, chirurgiem stomatologicznym, zachowawca,
periodontologiem oraz pedodontg [16, 32, 34-36].
W przypadku leczenia wad systemowych po przebytej
terapii onkologicznej, u ktorych ageneza z¢bowa jest
jednym z wielu wspdtistniejacych powiktan, w sktad
zespotu wchodzg réwniez lekarze innych specjalnosci,
jak np. pediatra, hematolog, onkolog, endokrynolog,
okulista, kardiolog, otolaryngolog czy psychiatra [ 5].

Gdy diagnostyka stomatologiczna wymaga precy-
zyjnych pomiaréw z CBCT, w leczeniu uczestniczy
réwniez radiolog [ 16]. Bez wzgledu na wyb6r metody
leczenia, zespol powyzszych lekarzy musi by¢ w do-
skonatej komunikacji, poniewaz przektada si¢ to na
przyszly rezultat leczenia [34]. Bardzo istotne jest,
aby osiagniety efekt stomatologiczny, gwarantowat
jak najlepsza estetyke, przy mozliwie najmniejszej
inwazyjnosci [ 37]. Przy planowaniu leczenia stoma-
tologicznego nalezy pamigtal, ze uzebienie ludzkie
i otaczajace je tkanki muszg by¢ postrzegane jako

Ryc. 1. Zdjecie RTG punktowe u pacjenta z wrodzonym brakiem siekacza
bocznego lewego szczeki po leczeniu onkologicznym w dziecifistwie.
Bezposrednio obok goérnego lewego siekacza centralnego wystepuje
kiet [opracowanie wtasne]
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dynamiczny uklad, podlegajacy ciaglym zmianom
w ciggu zycia [36]. Lekarze stomatolodzy zalecy re-
gularne wizyty kontrolne, aby wlasciwie poprowadzi¢
kompleksowsa terapie tych zaburzen. Pacjenci oraz
ich rodzice sg informowani o wieloetapowosci oraz
dlugoczasowosci leczenia stomatologicznego [ 34].

Podsumowanie

Agenezja z¢gbow nalezy do najczestszych wad
rozwojowych uzebienia. W wieloczynnikowej etiologii
agenezy nalezy wzia¢ pod uwage nie tylko mutacje
genow odpowiedzialnych za rozwdj zgbow, ale takze
przyczyny Srodowiskowe, do ktorych zalicza sie te-
rapi¢ onkologiczng. Zniszczenie zawigzkdéw zebow
spowodowane radioterapig lub chemioterapig sto-
sowang u dziecka we wczesnym okresie rozwoju jest
zjawiskiem rzadkim w codziennej praktyce klinicznej
stomatologa. Jednak wcigz wysoka zapadalnos¢ na
nowotwory ztosliwe wsréd dzieci narzuca obowigzek
znajomosci tego problemu przez lekarzy dentystow.
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