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ABSTRACT

Kemobehandlede born
har hgj forekomst af
mikrodonti og hypodonti

Introduktion — Overlevelsesraterne efter can-
cer i barneédrene er forbedret betydeligt i de
seneste 25 ar. Senfelger efter behandlingen
har derfor tiltrukket sig eget opmeerksomhed.
Formalet med dette projekt har veeret at un-
dersgge, om der kan pavises en association
mellem kemoterapi for ottedrsalderen og fore-
komsten af 1) mikrodonti og 2) hypodonti.
Materiale og metoder — Undersogelsen er
baseret pa data i Dansk Bernecancer Regis-
ter (DBCR). | alt identificeredes 150 bern, som
opfyldte inklusionskriterierne. Kontrolgruppen
bestod af en randomiseret udtrukket stikprove
af bern i en stor kommunal tandpleje.
Resultater — Der blev fundet mikrodonti af i alt
88 preemolarer og forste permanente molarer
fordelt pa 29 (19,3 %) af de 150 inkluderede
bern, medens ingen i kontrolgruppen havde
mikrodonti af preemolarer eller molarer (diffe-
rens: 19,3 %; 95 % Cl: 13,5 %; 26,4 %). Jo
yngre barnet var, da det blev behandlet, jo
hyppigere blev der fundet mikrodonti. | alt blev
der fundet hypodonti af 27 preemolarer og per-
manente molarer fordelt p& 14 (9,3 %) af de
150 inkluderede bern og 18 preemolarer og
permanente molarer hos 8 (4,1 %) af barnene i
kontrolgruppen (differens: 5,2 %; 95 % Cl: 0,1
%; 11,3 %).

Konklusion — Denne undersegelse bestyrker
tidligere undersogelsers fund af en hgj fore-
komst af mikrodonti og hypodonti hos bern,
der har modtaget kemoterapi. Denne sam-
menhaeng er seerlig tydelig hos bern, der er
behandlet tidligt.

Denne artikel er en let modificeret form af en arti-
kel, der har veeret publiceret i International Journal
of Peadiatric Dentistry 2012,22:239-43.
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ncidensen af maligne sygdomme hos danske bgrn i alderen

0-15 r er ca. 15 pr. 100.000 bgrn pr. ar.

De sidste 25 ar er der sket en vasentlig forbedring af pro-
gnosen ved maligne sygdomme, saledes at femars overlevelses-
raten nu ligger mellem 50-95 %. De mest almindelige cancer-
typer er leukaemier, lymfomer, tumorer i centralnervesystemet,
sarkomer i knogler og blgdt vaev samt tumorer i nyrerne og i det
sympatiske nervesystem. I konsekvens af at stadigt flere bgrn
helbredes for cancer, er det tiltagende vigtigt at veere opmaerk-
som pa behandlingsrelaterede senfglger. Séledes vil en stor del
af de bgrn, der i dag bliver helbredt, vere belastet af en eller
flere bivirkninger. Dette galder for omrader som indlering,
motorisk funktion, vaekst, fertilitet, hjerte- og nyrefunktion,
syn, hgrelse samt en risiko for sekundeer cancer. De ugunstige
senfglger kan skyldes kirurgi, bestraling, kemoterapi eller en
kombination af disse behandlinger.

Den eksisterende litteratur har beskrevet forskellige odon-
tologiske senfglger af cancer og cancerbehandling pa bgrn
i form af mineraliseringsforstyrrelser (3-8), @get caries-
forekomst (3,5,6,8-10), mikrodonti (3,8,11-16), hypodonti
(3-5,7,9,12,14,15,17), rodafkortning (3,6,12,14,15,17) og tau-
rodonti (9,11,12,18).

Kun fa af de tidligere studier har imidlertid

EMNEORD analyseret associationen mellem disse dentale
Cancer; anomalier og en specifik type af cancerbehand-
C:f’l‘;mherapy; ling (fx kemoterapi, bestraling eller kirurgi),
children; .

hypodontia; og antallet af eksponerede bgrn har i nogle af
microdontia undersggelserne varet meget lille (< 50 bgrn)
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(4,15,16). Desuden har de tidligere studier veret baseret pd
bgrn med en stor aldersspredning, og kun i fa studier er resul-
taterne sammenlignet med en kontrolgruppe (4,16), med sg-
skende (11,14) eller med survey-data (6).

Formélet med narverende undersggelse var at undersgge
sammenhengen mellem behandling af cancersyge bgrn med
kemoterapi for ottedrsalderen uden samtidig stralebehandling
i hoved-/halsomradet og 1) mikrodonti; 2) hypodonti af pra-
molarer og permanente molarer.

Materiale og metoder

Nerverende undersggelse tager udgangspunkt i data hentet
fra Dansk Bgrnecancer Register (DBCR) (19), som er belig-
gende pa Berneafdelingen, Arhus Universitetshospital, Arhus.
Registeret blev etableret i 2003 ved indsamling af information
fra forskellige lokale databaser om bgrnecancer og indeholder
bl.a. fglgende variabler: cpr-nummer, kgn, alder pa diagnose-
tidspunktet, diagnose og behandling.

Mikrodonti efter kemoterapi

Fig. 1. Mikrodonti 7, 5+5, 7 og 7, 5-5, 7 hos en 22-arig
pige, der pga. cancer modtog kemoterapi i 1%2-ars-alderen.

Fig. 1. Microdontia of 17, 15, 25, 27, 35, 37, 45, 47 in a

22-year old girl, who received chemotherapy because of can-
cer at the age of 172 years.
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Ved hjeelp af bgrnenes cpr-nummer identificerede vi deres
bopalskommune og den kommunale tandpleje, hvor barnet
blev behandlet. Fra tandplejen blev indsamlet tandleegejourna-
ler og rgntgenbilleder.

Tilstedeveerelse af mikrodonti og manglende tender blev
registreret af to af forfatterne (LBP og MS): mikrodonti blev
registreret, nér tandens kronestgrrelse visuelt bedgmt var halv-
delen eller mindre (< 50 %) end normalt; hypodonti blev regi-
streret, nar der ikke var en tand eller tandanleeg synligt, og der
ikke var en forhistorie om ekstraktion.

Data fra DBCR og de dentale data blev kadet sammen ved
hjelp af cpr-nummeret.

Inklusionskriterierne var, at barnet 1) havde modtaget kemo-
terapi, 2) var otte ar eller yngre ved behandlingens start og 3)
var mellem 12 og 18 ar pa det tidspunkt, hvor den odontologi-
ske undersggelse blev foretaget. Eksklusionskriterierne var, at
barnet 1) havde modtaget stralebehandling af hoved og hals,
2) havde et syndrom, eller at der 3) manglede diagnostisk ma-
teriale.

En randomiseret gruppe bestéende af 193 12-18-arige born,
udtrukket blandt bgrn indskrevet i Herning Kommunale Tand-
pleje, udgjorde kontrolgruppen.

Styrkeberegninger viste, at ved et forventet antal af ekspone-
rede bgrn pa 240 ville 190 kontrolbgrn vere tilstreekkeligt til at
identificere en fordobling i preevalensraten for hypodonti af en
eller flere preemolarer eller molarer (a = 0,05; 3 = 0,80).

De statistiske analyser blev udfert ved anvendelse af SPSS
13.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Il., USA). Forskelle i
preevalensrater mellem eksponerede og kontroller blev bereg-
net med de tilhgrende 95 % konfidensintervaller (CI). Associa-
tioner blev analyseret ved beregning af Odds Ratio (OR) og 95
% CI.

Undersggelsen var godkendt af Sundhedsstyrelsen (J. nr.
7-604-04-2/136), af Den Videnskabsetiske Komité for Region
Midtjylland (J. nr. M-20090091) og Datatilsynet (J. nr. 2009-
41-3865).

Resultater

DBCR indeholdt data pa 203 bgrn, som i fgrste omgang opfyld-
te vores inklusionskriterier. Yderligere gennemgang af jour-
nalmateriale viste, at 25 af bgrnene havde faet bestraling, og
to bgrn havde Down syndrom. Disse 27 bgrn blev ekskluderet
af underspgelsen. Pa yderligere 26 bgrn var det ikke muligt at
fremskaffe diagnostisk materiale, og vort materiale omfattede
saledes 150 bgrn.

Diagnosetidspunktet varierede fra under et og op til otte ar,
og flertallet (66,7 %) var tre &r eller yngre (Tabel 1). Fordelin-
gen af bgrnene i forhold til diagnose og kemoterapiregimet er
vist i Tabel 2. Den hyppigste diagnose var leukemi (46,0 %).
P& near tre bgrn havde alle 150 fiet mindst fem forskellige cyto-
statika, som omfattede vinkristin og mindst et alkylerende stof
plus en kombination af etoposid og et platinol og/eller et anti-
biotikumderivat sdsom antracyklin. Leukeemi- og lymfom-regi-
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Alder pa diagnosetidspunkt

<1ér 1ér 2ar 3ar 4 ar 5ar 6ar 7 ar
27 21 28 24 16 13 9 12
(18,0 %) (14,0 %) (18,7 %) (16,0 %) (10,7 %) (8,7 %) (6,0 %) (8,0 %)

Tabel 1. Fordelingen af 150 overlevende barn, der har modtaget kemoterapi pga. cancer, efter alder pa diagnosetidspunktet.

Table 1. Distribution of 150 childhood cancer survivors exposed to chemotherapy according to age at the time of diagnosis.

Kemoterapi i relation til diagnose

Diagnose Antal (%) Praeparater*
Leukeemi 69 (46,0 %) V; Cyt: D; Asp; M
Lymfomer og andre reticuloendotheliale neoplasmer 15 (10,0 %) V; Cyt: D; Asp; M
Intrakranielle og intraspinale neoplasmer (CNS) 3 (2,0 %) V; Cyc: J; E; M
Tumorer i det sympatiske nervesystem samt retinoblastom 25 (16,7 %) V; Cyc: J+Cis; E
Neoplasmer i nyrer eller lever 19 (12,7 %) V; Cyc: E; D+Act
Sarkomer i knogle eller bledtvaev 8 (5,3 %) V; I1 J; E; D+Act
Neoplasmer i gonaderne 11 (7,3 %) J; E: B

Total 150 (100,0 %)

*1 Vi vinkristin, Cyt: cytarabin; Cyc: cyclophosphamid; I: ifosfamid; J: carboplatin; Cis: cisplatin; E: etoposid; D: doxorubicin;
Act: dactinomycin; B: bleomycin; M: methotrexate; Asp: asparaginase.

Tabel 2. Fordelingen af 150 overlevende bern, der har modtaget kemoterapi pga. cancer, efter diagnose og preeparat.

Table 2. Distribution of 150 childhood cancer survivors exposed to chemotherapy according to diagnosis and chemotherapeutic agent.

Mikrodonti og hypodonti efter antal

Antal afficerede taender Total

0 1 2 3 4 5 6 7 8
121 7 9 3 4 2 1 2 1 150
Mikrodonti
(80,7%) (4,7%) (6,0%) (2,0% (2,7%) (1,3%) (0,7%) (1,3%) (0,7 %) (100,0 %)
137 7 4 0 1 0 0 0 1 150
Hypodonti

©913%) @4,7%) ((2,7%) (0,0%) (0,7%) (0,0%) (0,0%) (©0,0%) (0,7 %) (100,0 %)

Tabel 3. Fordelingen af 150 overlevende bern, der har modtaget kemoterapi pga. cancer, efter antal preemolarer og permanente
molarer med mikrodonti og hypodonti.

Table 3. Distribution of 150 childhood cancer survivors exposed to chemotherapy according to number of premolars and permanent
molars with microdontia or hypodontia.

| 586 | TANDLAGEBLADET 2012 1 116 | NR. 8



Mikrodonti og hypodonti efter tandtype

Mikrodonti Hypodonti

Kemoterapi  Kontrol ~Kemoterapi  Kontrol
4+4 27 0 2 0
5+95 32 0 22 16
6+6 0 0 0 0
77 29 0 3 2
Total 88 0 27 18

Tabel 4. Fordelingen af teender med mikrodonti hhv. hypodonti
hos 150 overlevende bern, der har modtaget kemoterapi pga.
cancer, efter tandtype.

Table 4. Distribution of affected teeth (microdontia and hypodon-

tia) in 150 childhood cancer survivors exposed to chemotherapy
according to type of tooth.

Mikrodonti og hypodonti efter behandlingsstart

Alder ved behandlingens start

<3ar >3ér
Ja 24 (31,6 %) 5 (6,8 %)
Mikrodonti
Nej 52 (68,4 %) 69 (93,2 %)
Ja 8 (10,5 %) 5 (6,8 %)
Hypodonti
Nej 68 (89,5 %) 69 (93,3 %)

Tabel 5. Fordelingen af 150 overlevende barn, der har fast kemo-
terapi pga. cancer, efter alder ved behandlingens start og mikro-
donti hhv. hypodonti.

Table 5. Distribution of 150 childhood cancer survivors exposed
to chemotherapy according to age at exposure, and microdontia
and hypodontia.

merne indeholdt methotrexat og asparaginase. Den komplekse
sammensatning af kemoterapien umuliggjorde en analyse af
de enkelte medikamenters virkning pa tandudviklingen.

Der blev fundet mikrodonti af i alt 88 praemolarer eller per-
manente molarer fordelt pa 29 (19,3 %) af de 150 bgrn, som
havde modtaget kemoterapi (Tabel 3). Ingen af bgrnene i kon-
trolgruppen havde mikrodonti af preemolarer eller permanente
molarer (differens: 19,3 %; 95 % CI: 13,5 %; 26,4 %). Bade 1.
og 2. preemolar og 2. permanente molar kunne vere afficeret
(Fig. 1), hvorimod vi ikke s nogen forandringer af 1. perma-
nente molar (Tabel 4). Vi fandt desuden en sammenheang mel-
lem tilstedevaerelsen af mikrodonti og behandling fgr treérs-
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alderen (OR: 6,40; 95 % CI:
2,23; 17,82), hvilket yderli-
gere understgtter hypotesen
om en sammenheng mellem
kemoterapi og mikrodonti
(Tabel 5). Der var kun fem af
de bgrn, som var diagnostice-
ret ved trearsalderen eller se-
nere, som havde mikrodonti
af premolarer eller perma-
nente molarer.

Samlet fandt vi 27 mang-
lende praeemolarer og perma-
nente molarer fordelt pd 14
(9,3 %) af de eksponerede
bgrn (Tabel 3) og 18 mang-
lende preemolarer og perma-
nente molarer fordelt pa 8
(4,1 %) af bgrnene i kontrol-

KLINISK
RELEVANS

Tandleegen  vil  hyppigere
made born, der har gennem-
géet kemoterapi, da overle-
velsesraterne for bern med
cancer er forbedret betydeligt
i de seneste 25 &r. Derfor er
det vigtigt, at tandleegen har
kendskab til langtidseffekter-
ne af kemobehandling, som
bade kan veere hej forekomst
af mikrodonti og hypodonti,
séledes at han kan diagnosti-
cere, informere foreeldrene og
barnet samt planleegge den
efterfelgende behandling.

gruppen (differens: 5,2 %; 95
% CI: -0,1 %; 11,3 %).

Den hyppigst
tand var 2. preemolar (Tabel 4). Vi fandt en sammenheng mel-

afficerede

lem tidlig behandling med kemoterapi og hypodonti, der dog
ikke var statistisk signifikant (Tabel 5) (OR: 1,62; 95 % CI:
0,51; 5,21).

Endelig fandt vi en korrelation mellem tilstedeverelsen
af mikrodonti og hypodonti hos det samme barn (Tabel 6)
(OR: 6,10; 95 % KI: 1,87; 19,89).

Diskussion

Denne undersggelse stgtter antagelsen af, at der er en stor fore-
komst af mikrodonti hos bern, som har overlevet deres cancer,
og som har varet eksponeret for kemoterapi. Desuden bekraf-
ter undersggelsen hypotesen om, at der er en forgget risiko for
hypodonti, selv om sammenheengen mellem hypodonti og be-
handling med kemoterapi er svagere end sammenhangen mel-
lem mikrodonti og behandling med kemoterapi. Forekomsten
af hypodonti var imidlertid steerkt associeret med forekomsten
af mikrodonti.

Outcome-data til denne undersggelse blev indhentet i form
af det diagnostiske materiale, der fandtes i den kommunale
tandpleje i bgrnenes respektive bopeelskommuner. Hvis dette
materiale ved en fgrste gennemgang viste sig utilstraekkeligt
til underspgelsens formdl, blev de pagaldende tandklinikker
kontaktet med henblik pé at indhente supplerende diagnostisk
materiale og informationer. Det er i den sammenhang vigtigt
at erindre, at den kommunale tandpleje i Danmark har en nee-
sten 100 % tilslutning blandt bgrn og unge (20). Det kriterium,
der blev anvendt for diagnosen mikrodonti, er det samme,
som er anvendt i en tidligere undersggelse, hvor kriteriet ka-
rakteriseredes som robust (8). Det diagnostiske kriterium, der

blev anvendt for hypodonti, mé ogsa betragtes som entydigt. @
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Mikrodonti og hypodonti

Hypodonti

Ja Nej
Ja 7 (24,1 %) 22 (75,9 %)
Mikrodonti
Nej 6 (5,0 %) 115 (95,0 %)

Tabel 6. Fordelingen af 150 overlevende barn, der har faet kemo-
terapi pga. cancer, efter forekomsten af mikrodonti og hypodonti.

Table 6. Distribution of 150 childhood cancer survivors exposed
to chemotherapy according to presence of microdontia and
hypodontia.

For yderligere at forbedre datakvaliteten, blev alt diagnostisk
materiale vurderet af to af hinanden uathangige undersggere,
som efterstiende sammenlignede deres registreringer. I til-
feelde af uoverensstemmelse blev fundene diskuteret, indtil der
blev opndet enighed.

Tidligere undersggelser har antydet, at der eksisterer en as-
sociation mellem mikrodonti og kemoterapi (3,8,11-16), hvil-
ket denne undersggelse bekrzfter. Det er interessant, at mikro-
donti er hyppigere hos bgrn, der er behandlet for trearsalderen.
Massler et al. (21) har saledes vist, at spidsen af kusptoppen
af preemolarer og anden permanente molar anlagges i trears-
alderen, medens kronen pé fgrste permanente molar er nasten
feerdigdannet pa dette tidspunkt. Kemoterapi under de tidligste
stadier af odontogenesen synes séledes at resultere i mikrodon-
ti, medens senere eksponering synes at forarsage mindre skade
pa det permanente tandanleeg.

Den hgjere forekomst af hypodonti hos bgrn, der har veeret i
kemoterapi, svarer til, hvad tidligere undersggelser har antydet
(3-5,7,9,12,14,15,17). Men denne association er statistisk min-
dre sikker end associationen med mikrodonti - formodentlig pa
grund af, at antallet af bgrn ikke er stgrre. Antallet af bgrn i
databasen var imidlertid fastlagt pa forhand. Hvis det pa under-
sggelsens planlegningstidspunkt havde veret kendt, at feerre
bgrn end forventet opfyldte inklusionskriterierne, kunne vi
have valgt en stgrre kontrolgruppe og dermed gget undersggel-
sens statistiske styrke. Forekomsten af hypodonti er imidlertid
for nylig beskrevet i et stort dansk normalmateriale af skole-
bern (22), hvor vi havde adgang til grunddata. P& denne bag-

grund beregnedes pravalensen af hypodonti af en eller flere
premolarer eller 2. permanente molarer til 5,3 % (95 % CI: 4,8
%; 5,8 %). Dette er kun lige godt halvdelen af den pravalens,
der er fundet i denne undersggelse (9,3 %). Det forhold, at den
praevalens, der er fundet i denne undersogelse, ikke er omfat-
tet af 95 % konfidensintervallet for praevalensen for det danske
normalmateriale (22), stotter yderligere hypotesen om en as-
sociation. Det samme er tilfeeldet med den steerke association
mellem mikrodonti og hypodonti.

Det forhold, at kemoterapi omfatter en raekke forskellige pree-
parater, gor, at det ikke er muligt at klarleegge betydningen af
de enkelte praparater.
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ABSTRACT (ENGLISH)

Microdontia and hypodontia after chemotherapy in children
Introduction — Adverse long-term general and dental health ef-
fects of cancer and cancer therapy during childhood have been
reported.

Aim - To examine the association between chemotherapy before
the age of 8 years and (1): microdontia; (2): hypodontia of premo-
lars and permanent molars.

Material and methods — The study is based on data stored in
The Danish Registry of Childhood Cancer (DBCR). A total of 150
children fulfilled both the inclusion criteria and the exclusion cri-
teria. As a control group, a random sample of 193 age-matched
unexposed children was included.

Results — Microdontia was found in a total of 88 teeth in 29 (19.3
%) of the 150 children who had been exposed to chemotherapy,
while none of the controls had microdontia (difference: 19.3 %;
95% ClI: 13.5 %; 26.4 %). The earlier the exposure, the more fre-
quent was microdontia. We found a total of 27 missing premolars
and permanent molars in 14 (9.3 %) of the exposed children and
a total of 18 missing premolars and permanent molars in 8 (4.1
%) of the controls (difference: 5.2 %; 95 % Cl: -0.1%; 11.3 %).
Conclusion — The present study confirms findings from previous
studies that chemotherapy, especially in very young children, causes
microdontia and hypodontia of premolars and permanent molars.
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