Tanddannelsesfor-
styrrelser som folge
af stralebehandling

En oversigt og praesentation af
et tilfeelde
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Tandanlaeg og tender under dannelse der udsattes
for store doser af ioniserende straling i terapeutisk
sammenhang, kan blive genstand for en raekke tand-
dannelsesforstyrrelser, herunder aplasi, mikrodonti,
afkortede rgdder, retention og emaljehypoplasier.
Naervarende kasuistik omhandler en ung pige som i
tredrsalderen modtog stralebehandling og cytostatisk
behandling som led i behandlingen af et neuroblastom.
Foruden generelle udviklingsmaessige senfalger sas
dentale komplikationer, specielt korte rgdder pa samt-
lige permanente teender med dertil knyttede parodon-
tale problemer.
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tralebehandling af bgrn foretages som led i behand-
lingen af en raekke maligne tilstande, fx rhabdomyo-
sarkom, osteosarkom, Hodgkins lymfom, Wilms tu-
mor, akut lymfatisk leukeemi og Ewings sarkom. Bestralingen
kan gives som lokalbestriling eller som helkropsbestraling
som led i konditioneringen til knoglemarvstransplantation,
og desuden som soliteer behandling eller i kombination med
cytostatisk behandling.

Afhaengig af straledosis og bestralet region kan radioterapii
barnealderen medfgre en raekke fglgetilstande, fx forstyrrel-
ser i vaekst og udvikling (skoliose), forstyrrelser af hjerte-,
lunge-, nyre-, gl. thyroidea-, tarm- og leverfunktion, nedsat
hgrelse og syn, gsofageale strikturer, aendringer i hormon-
produktion, forsinket seksuel modning og dannelse af aneu-
rysmer (1-8).

Desuden kan stralebehandling medfgre maligne tumorer i
de bestralede regioner pa senere tidspunkter i livet (3,9,10).

Hvis bestralingen rammer keeberne, og hvis den foretages
mens tanddannelsen finder sted, er tanddannelsesforstyrrel-
ser en neesten konstant optraedende fglgetilstand.

11905 beskrev Tribondeau @ Recamier som de fgrste stra-
leinducerede tanddannelsesforstyrrelser (11).

Formailet med neervaerende kasuistik er at beskrive et be-
handlingsforlgb for et barn med et metastatisk neuroblastom
diagnosticeret i todrsalderen, med fokus pa odontologiske
senfglger.

Neuroblastoma
Neuroblastomet er en embryonal tumor der udgar fra det
sympatiske nervesystem, som udvikles fra den primitive
greensestreng (12). Det kliniske billede udviser stor diversitet,
idet tumoren kan regrediere spontant, specieltinden for det 1.
levear, men ogsa veere meget behandlingsresistent.
Incidensen i Danmark er ca. 10 tilfeelde arligt per 1 mio. bgrn
under 15 ar, og denne hyppighed er den samme som i andre
lande. Debutalderen topper i alderen 0-4 ar med en median
alder omkring to ar. Det er overordentlig sjeeldent at neuro-
blastomer opstar efter det 15. levear. Der er en mindre over-
vaegt af forekomsten hos drenge (1,2:1). For bgrn over ét ar
med metastaser er prognosen dubigs. Tilfzelde af neuroblasto-
mer inden for familier er beskrevet.
Behandlingsmodaliteterne er kombinationer af operation,
bestraling, cytostatisk terapi, herunder hgjdosiskemoterapi,
efterfulgt af knoglemarvstransplantation eller stamcellein-
fusion. Sidstneevnte behandlingsprincip anvendes i tiltagen-
de grad ogsa inden for andre bgrneonkologiske sygdomme,
hvor der er et darligt respons under den primzaere behandling,
eller hvis recidiv indtraeder.
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Tidligere undersggelser af dentale og maksillofaciale folger

Dentale folger — Der foreligger en lang raekke kasuistiske med-
delelser med beskrivelse af odontologiske fglger efter be-
handling af maligne tilstande i barnealderen, herunder aplasi,
mikrodonti, fremskyndet rodaflukning, afkortet roddannel-
se, retention og emaljehypoplasier (11,13-21).

Fra dansk side foreligger beskrivelse af et tilfeelde af fglge-
virkninger efter bestraling i 10-mdr.s-alderen for neuromyxo-
sarcoidosis orbitae (22).

Endvidere er der publiceret enkelte opggrelser over hyp-
pigheden af tanddannelsesforstyrrelser og af arten og graden
af disse.

Jaffe et al. (16) beskrev virkningerne hos 43 patienter som i
barnealderen havde modtaget stralebehandling. Alderen pa
behandlingstidspunktet varierede mellem et halvt og 17 ar.
De fandt tandforandringer hos 87%.

MacGinnis et al. (23) efterundersggte radiologisk 47 bgrn og
unge med tidligere Hodgkins lymfom, som var bestrélet i
alderen 4-19 ar. Der var en tydelig korrelation mellem rodud-
vikling pa bestralingstidspunktet og den endelige rodleengde.
For teender der var i tidlige faser af deres roddannelse da
bestralingen fandt sted, blev rodleengden kun ca. 50% af den
normale. Men selv for bgrn som blev bestralet i alderen 10-12
ar, sis reduktioner i rodleengde pa op til 76%.

Dahllof et al. (24) efterundersggte 18 bgrn behandlet for
leukaemi fgr 12-ars-alderen, hvoraf 13 havde modtaget hel-
kropsbestraling. Samtlige bestralede bgrn havde tanddannel-
sesforstyrrelser: standset tanddannelse, preematur rodafluk-
ning, korte V-formede rgdder, mikrodonti og emaljehypo-
plasier.

Sonis et al. (25) sammenlignede effekten af dels stralebe-
handling af hovedet, dels kemoterapi hos 79 bgrn med akut
lymfoblastisk leukaemi. De alvorligste folger sds hos de bgrn
som var <5 ar pa bestralingstidspunktet, og som havde mod-
taget de stgrste doser. Born som kun fik kemoterapi, havde
lette/beskedne forandringer.

Raney et al. (7) beskrev senfplger hos 213 bgrn som i en
medianalder pa fem ar var bestralet for sarkomer i hoved-
hals-regionen. Tanddannelsesforstyrrelser fandtes hos 29% af
bgrnene som var under 15 ar pa behandlingstidspunktet.

Osspse  forandringer — Foruden tanddannelsesforstyrrelser
medfgrer bestraling af kaeberne ofte en pavirkning af knogle-
vaevet der resulterer i standset eller forsinket keebeudvikling
(15,20,21,27). Da keebeleddet er seerlig fglsomt, bliver fglgen
ofte mikrognati, og i tilfelde af unilateral bestraling forer
bestralingen til hemifacial mikrosomi (3,28).Jo yngre bgrnene
er pa tidspunktet for bestraling, desto mere udtalte bliver
senfplgerne.
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Sonis et al. (26) fandt ved cefalometrisk analyse en raekke
signifikante afvigelser fra normalveerdier for kraniemal hos
bgrn bestralet fgr femaérsalderen.

Strdledoser — Ved de omtalte behandlinger af de maligne
lidelser i barnealderen er der anvendt straledoser i intervallet
10-60 Gy. Risikoen for tanddannelsesforstyrrelser er pro-
portional med den givne straledosis.

Dahllof et al. (25) fandt tanddannelsesforstyrrelser hos samt-
lige bgrn der havde modtaget en helkropsdosis pa 10 Gy i
forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Sonis et al. (26) fandt at samtlige bgrn i en gruppe pa 13 som
havde modtaget 18 Gy i en alder <5 ar, viste tanddannelses-
forstyrrelser. Kraniofaciale forandringer og mikrodonti op-
tradte forst ved doser pa 24 Gy.

Eget tilfaelde

Patienten var en 18-arig pige som blev henvist fra kommunal
tandpleje til Tandleegeskolen, Kgbenhavns Universitet, i an-
ledning af tanddannelsesforstyrrelser og mobilitet af teender-
ne.

Patienten fik to ar gammel diagnosticeret et neuroblastom i
stadium IV, med primer tumor i venstre binyre og med
metastatisk udbredning i retroperitoneale lymfeknuder,
knogleinvolvering i kraniet, ve. humerus, femora bilateralt,
ve. tibia og tumorinfiltration i knoglemarven. Katekolamin-
spejlet var hgijt.

Cytoreduktiv behandling blev indledt og givet alterneren-
de med tre ugers interval i fem cycli, efterfulgt af operativ
tumorreduktion, men med fortsat forhgjede katekolaminer
efter yderligere fire serier af kemoterapi. Da var knoglemar-
ven uden tegn pa tumorinvolvering, hvorfor man valgte auto-
log knoglemarvstransplantation et ar efter behandlingsstart.
Konditioneringsregimet var helkropsbestraling (12 Gy) samt
melfalan i hgjdosis (totalt 108 mg), efterfulgt af indgift af
pigens udtagne knoglemarvsblod, saledes at tidsrummet med
svaer cytopeni forkortedes betydeligt. Bestralingen skete i en
alder af 3 %2 ar. Herefter kom hun i komplet remission med
normale veerdier af katekolaminer og uden mistanke om
resttumor bedgmt ved billeddannende undersggelser.

Siden er patienten fulgt regelmeessigt mhp. fortsat syg-
domsfrihed og de relevante senfglger der opstar efter en
sadan intensiv behandling.

De veesentligste nuveerende sequelae efter behandlingen er
endokrine, idet der er insufficiens af vaksthormon, levo-
thyroxin og ¢stradiol. Hendes sluthgjde pa undersggelses-
tidspunktet var 149 cm (maters hgjde: 165 cm).
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Stralebehandling

Odontologisk undersggelse
Klinisk undersggelse — Ansigtet var harmonisk og kaeberelatio-
nerne normale. Mundslimhinden var normal.

Tilstedeveerende teender:

6054321+1234056

6 4321+123456

Kronerne pa samtlige P1var mindre end normalt, og +5 var
mikrodont med en mesio-distal bredde pa ca. 3 mm. Distalt
for 6+6 sas to sma tandlignende strukturer lokaliseret i slim-
hinden. Det kliniske udseende af tandseettet er vist i Fig. 1.

Ingen aktiv caries og kun fa fyldninger. Normal okklusion.
Traumatisk okklusion pa hjgrneteenderne.

Der sads mindre meengder plak pa molarerne samt approksi-
malt i tandseettet. Let redme af gingiva lingualt i underkaeben
og blpdning marginalt mange steder ved sondering, bade
facialt og lingualt. Ingen gingivaretraktioner og ingen po-
chedybder over 3 mm. Hjgrneteender og incisiver i over- og
underkaeben var Igsnede af 2°; mest udtalt Igsnede var hjgr-
neteenderne i overkaeben.

Radiologisk underspgelse — En panoramaoptagelse viste sma og
spinkle keeber (Fig. 2). Alle anatomiske strukturer var norma-
le. Der sas en finmasket trabekeltegning, men knoglestruk-
turen var inden for det normale. Samtlige teender havde
ekstremt korte rédder med en udtalt konisk form. For M1’s
vedkommende strakte rgdderne sig kun fa mm apikalt for
furkaturen. Redderne var kun befeestiget i 2-4 mm knogle. Pa
mange tender sas en tragtformet udvidelse af parodontal-
spalten cervikalt. 05+05 viste tegn pa ankylose. Kronerne
havde pulpahuler af normal stgrrelse, og der sis normal
bredde af rodpulpa i de koronale dele af rodderne. For-
delingen af emalje og dentin var normal, og der sds ingen tegn
pa mineraliseringsforstyrrelser (Fig. 3).

Diskussion

Stralebehandling/cytostatisk behandling

Da mange bgrnepatienter med maligne tilstande behandles
sidelpbende med dels cytostatica, dels bestraling, kan det
veaere vanskeligt at udrede om effekten pa tandanleggene/
teenderne skyldes den ene eller den anden faktor, eller en
kombination af begge. Meddelelser om virkningen af cytosta-
tica er uklare og modstridende.

Kasuistiske rapporter om bgrn som var behandlet med
cytostatika, og hvor sidelgbende stralebehandling havde vee-
retrettet mod andre organer end kaeberne, har vist at cytosta-
tica kan have en vis effekt pa tanddannelsen i form af ud-
vikling af mikrodonti (16,29) og forsinket roddannelse med
preematur rodaflukning (30).

Alpaslan et al. (22) efterundersggte 30 bgrn med tidligere
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Fig. 1. Kliniske fotos. A: Tandrcekkerne set facialt fra. B: Over-
keebetandbuen set okklusalt fra. Der ses persistens af 05+05. C:
Underkabetandbuen set okklusalt fra. Der ses mangel af 5+.
Bemcerk mikrodonti af +5.

Fig. 1. Clinical photographs. A: Dentition seen in a facial
view. B: Maxillary dental arch seen in an occlusal view.
Prolonged retention of 05+05 is seen. C: Mandibular dental
arch seen in an occlusal view. Note microdontia of —5.
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Hodgkins lymfom, som var behandlet med cytostatica, men
som ikke havde faet stralebehandling. Der konstateredes kor-
te rgdder, agenesi og hypoplasier, men ikke mikrodonti.
Kranieforandringer observeredes ikke, selv ikke hos de pati-
enter som blev behandlet i alderen 5-7 ar.

Sonis et al. (26), som sammenlignede grupper af bgrn der var
behandlet med dels kemoterapi alene, dels kemoterapi i
kombination med bestriling, konkluderede at kemoterapi
resulterede i mildere grader af tanddannelsesforstyrrelser
end stralebehandling og kun omfattede atypisk rodmorfolo-

gi.

Tandudvikling
Kroneforandringer — 1 neervaerende tilfaelde var kronerne pa
M1, 11, 12 og C normale af stgrrelse, mens der sis reduktion i
stgrrelse af P1.

Ved trearsalderen, hvor behandlingen af naervaerende pati-
ent fandt sted, er kronerne af I1 sup, C sup og 12 sup hos piger
kun delvis mineraliseret, idet disse fgrst er fuldt mineraliseret
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Fig. 2. Panoramarpnigenbillede
visende spinkle, men normale
keeber. Samtlige teender viser
ckstremt korte rodder med konisk
form. Mikrodonti af +5 og rudi-
mentere teender i reg. 7+7.

Fig. 2. Panoramic radiograph
showing slight, but normal
jaws. All teeth are exhibiting
extremely short roots of conical
shape. Microdontia of —5 and
abortive teeth in the region of
7-7.

Fig. 3. Bitewing-rontgenbillede
visende hojre preemolar og -molar-
region (til venstre) og periapikal
optagelse visende regio 21+12 (til
hojre).

Fig. 3. Bitewing radiograph
showing right premolar and
molar regions (left) and periapi-
cal radiograph showing region
of 21412 (right).

ved henholdsvis 3 ar 11 mdr., 4 4r 4 mdr. og 4 ar 6 mdr. (31).
Mineraliseringen af kronen af P1 sup. begynder ved 3 ar 6
mdr. og af P2 sup ved 4 ar 7 mdr. De anfgrte tal repraesenterer
gennemsnitstal, som kan vise betydelig variation.

Det kan ikke udelukkes at patienten har vaeret tidlig i sin
tanddannelse, men det ma alligevel antages at kronerne pall,
C og 12 ikke har veeret feerdigdannede pa behandlingstids-
punktet. Det er derfor bemzrkelsesverdigt at kronerne pa
disse teender feerdigdannedes pa normal vis og ikke viste
endringer hvad angér farve, morfologi eller struktur. Det er
ligeledes bemaerkelsesvaerdigt at P1 udviklede kroner, som
ganske vist var mindre end normalt, men alligevel havde
normal struktur. Der er ellers tidligere beskrevet emaljehy-
poplasier og accentuerede perikymatier med tydeligt sam-
menfald mellem forandringernes lokalisation og med tids-
punktet for stralebehandlingen (14).

Aplasi/mikrodonti — De tandanlaeg som ikke havde pabegyndt
deres mineralisering pa behandlingstidspunktet, gik derimod
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Stralebehandling

enten til grunde (samtlige M3, to M2, og tre P2), medfgrte
udvikling af helt rudimentaere teender (to M2 inf), eller blev
genstand for udtalt mikrodonti (én P2 inf).

Rodmorfologi — Det ma formodes at ingen af de tilstedeveeren-
de teender havde pabegyndt deres roddannelse pa behand-
lingstidspunktet, og de udviklede alle udtalt rhizomikri.

Parodontologiske forhold

Der forekom ikke marginalt feestetab, men alle teenderne
havde forgget mobilitet pga. de korte rgdder. Patientens pro-
blem var udelukkende af funktionel art; hun var opmaerksom
pa at teenderne var Igse, men havde vaennet sig til ikke at bide
af med teenderne og til at tygge forsigtigt. Tilstanden havde
ikke medfgrt kosmetiske gener.

Behandling og prognose
Der blev foretaget depuration og afpudsning og instrueret i
optimal mundhygiejne.

Der foreligger ingen oplysninger i litteraturen om pro-
gnosen for tandsaet med forandringer som de beskrevne, som
derfor ma bedgmmes som uvis. Da der ikke kunne tilbydes
kausal behandling, besluttedes det at observere tilstanden.

English summary

Disturbed tooth formation following irradiation therapy. A review
and report of a case

An 18-year-old girl is presented in whom a neuroblastoma
was diagnosed at the age of three years. Treatment was nine
cycles of cytostatic treatment, operation, and whole body
irradiation with a dose of 12 Gy, followed by bone marrow
transplantation.

The tooth anomalies observed at the age of 18 were aplasia
(all third molars, two second molars, three premolars), abor-
tive teeth (two second molars), microdontia (five premolars),
arrested root development, premature closure of apices, re-
duced root length, and tapered root shape (all present teeth).
No sign of enamel hypoplasia was seen.

The major problem was periodontal and functional as all
teeth only had a minimum of bony attachment and all teeth
had short conical roots.
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