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Martwica zuchwy zwiazana ze stosowaniem kwasu zoledronowego
u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Maria Kraj, Ryszard Poglod, Stanistaw Maj, Ewa Mendek-Czajkowska,
Katarzyna Owczarska

Ostatnio opisano liczne przypadki martwicy kosci szczek u chorych leczonych bifosfonianami. W pracy przedstawione zosta-
ly dwa przypadki szpiczaka plazmocytowego leczonego kwasem zoledronowym, w ktorych wystgpita martwica kosci zu-
chwy. Czas trwania leczenia kwasem zoledronowym wynosit 13 miesigcy, a tgczna dawka podanego chorym kwasu zoledro-
nowego wynosita 72 mg i 144 mg. Usuwanie tkanki martwiczej i antybiotykoterapia dawaly jedynie przejSciowq poprawe
w pierwszym okresie leczenia. Nie udafo si¢ uzyskac wyleczenia zmian; destrukcja kosci postgpowata. Klinicysci powinni pa-
mietac o niebezpieczeristwie wystgpienia martwicy kosci szczek u chorych na szpiczaka plazmocytowego leczonych przewle-
kle kwasem zoledronowym. Zaleca si¢ przeprowadzanie dokladnego badania stomatologicznego oraz wyleczenie wykrytych

zmian przed rozpoczeciem terapii bifosfonianami.
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Bifosfoniany stanowia w chwili obecnej, w potaczeniu
z chemioterapeutykami przeciwnowotworowymi, stan-
dard w leczeniu hiperkalcemii spowodowanej nowotwora-
mi ztos§liwymi oraz w terapii osteolitycznych przerzutow
raka piersi i ognisk szpiczaka plazmocytowego [1, 2].
Ostatnio zaleca si¢ rowniez stosowanie ich w przypadku
zmian osteolitycznych wspotistniejacych z guzami litymi.
Spowodowato to obserwowany w ostatnich latach gwat-
towny wzrost iloSci bifosfonianéw podawanych chorym
leczonym w wiekszoSci o§rodkéw onkologicznych. Pami-
dronat i kwas zoledronowy sa zarejestrowane takze do
leczenia szpiczaka plazmocytowego z osteoliza, ale sa one
czgsto podawane poza zaleceniami, rowniez chorym bez
zmian kostnych, w tym réwniez w przypadkach tlacej si¢
choroby.

Martwica kosci szczgk zostala ostatnio opisana ja-
ko powiktanie stosowania bifosfonianéw [3-7]. Ruggiero
i wsp. [8] przeprowadzili retrospektywng analize chorych,
ktorzy w okresie od lutego 2001 do listopada 2003 r. byli
leczeni w prowadzonym przez nich o$rodku chirurgii
szczekowej z rozpoznaniem nie poddajacego si¢ leczeniu
osteomyelitis 1 ktOrzy zglaszali weze$niejsza przewlekla te-
rapie bifosfonianami. Pozwolilo to zidentyfikowaé 63 pa-
cjentow, sposrdd ktorych 56 otrzymywato bifosfoniany
dozylnie (34 osoby — pamidronat, 9 0s6b — kwas zoledro-
nowy, 13 0s6b — pamidronat i kwas zoledronowy) przez co
najmniej rok. Rozpoznania onkologiczne obejmowaly
najczesciej takie jednostki chorobowe, jak szpiczak mno-
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gi (28 chorych) oraz rak piersi (20 chorych). Rzadziej
spotykane w tej grupie nowotwory to: rak prostaty (3 cho-
rych), rak ptuca (1 chory), migsak gtadkokomérkowy ma-
cicy (1 chora), szpiczak odosobniony poza uktadem kost-
nym (1 chory) oraz bialaczka (1 chory). Siedem os6b
z rozpoznaniem osteoporozy leczonych bylo przewlekle
doustnie alendronatem (6 przypadkéw) lub risedrona-
tem (1 przypadek); wszystkie te osoby mialy negatywny
wywiad w kierunku choroby nowotworowej i narazenia
na chemioterapie. Typowe objawy stanowily niegojace si¢
zmiany z¢bodoldw po ekstrakcji zebow lub odstoniete
fragmenty koSci nie poprawiajace si¢ po zachowawczym
leczeniu stomatologicznym i antybiotykoterapii. Badania
wycinkow pobranych z opisywanych zmian nie wykazy-
waly obecnoSci przerzutéw. Wigkszos$¢ chorych wymaga-
fa leczenia chirurgicznego polegajacego na usunigciu
zmienionych cz¢sci koSci.

W badaniu Singhala i wsp. [9] w grupie 650 chorych
ze szpiczakiem objetych opieka w okresie od marca 2001
do sierpnia 2004 stwierdzono 15 przypadkéw martwicy
kosci szczek (2,5%). Wszyscy ci chorzy byli w momencie
rozpoznania martwicy kosci szczek leczeni pamidrona-
tem (4 osoby) lub kwasem zoledronowym (11 0séb)
w standardowych dawkach. Czas trwania terapii bifosfo-
nianami przed rozwini¢ciem objawoéw martwicy koSci
szczek wynosit od 4 do 75 miesigcy (mediana 50 miesigcy).
Gl6wnymi objawami byly bdl, uczucie dyskomfortu oraz
odsloniecie kosci od strony jamy ustnej.

W swojej pracy Thakkar i wsp. [10] opisuja 16 przy-
padkoéw martwicy koSci szczek lub zapalenia ozgbnej
u chorych leczonych bifosfonianami. Wszyscy chorzy byli
leczeni bifosfonianami (kwas zoledronowy — 6 przypad-



186

kéw, pamidronat — 10 przypadkow) Srednio przez 8 mie-
siecy (od 4 do 17 miesigcy) przed pojawieniem si¢ obja-
wow ze strony kosci szczgk.

Woo i wsp. [11] przytaczaja ponad 20 przypadkéw
martwicy kosci szczgk u chorych na szpiczaka w ciagu
ostatnich 6 miesigcy, podczas gdy we wczeSniejszym okre-
sie przypadki takie zdarzaly si¢ sporadycznie.

W pracy opublikowanej przez Maerevoeta i wsp. [12]
w grupie 194 chorych leczonych kwasem zoledronowym
opisano 9 przypadkow (4,6%) potwierdzone;j histopatolo-
gicznie martwicy koSci szczek, ktore stwierdzono w okre-
sie od grudnia 2003 do lipca 2004 r. (4 chorych ze szpicza-
kiem i 5 chorych z rakiem piersi). SzeSciu chorych (6/9)
przed wlaczeniem kwasu zoledronowego otrzymywato
pamidronat (90 mg co 3 lub 4 tygodnie). Mediana trwania
terapii pamidronatem wyniosta 39 miesigcy (zakres: 4-
-58). W przypadku kwasu zoledronowego mediana trwa-
nia terapii przed rozwini¢ciem martwicy koSci szczek wy-
niosta 18 miesigcy (zakres: 4-22), a mediana dawki skumu-
lowanej 72 mg (zakres: 36-88).

W roku 2004 International Myeloma Foundation
przeprowadzita badanie internetowe majace na celu zi-
dentyfikowanie czynnikoéw ryzyka martwicy kosci szczek.
Sposrod 1203 respondentéw 904 osoby chorowaly na szpi-
czaka, a 299 na raka piersi. Oceniono zar6wno martwice
kosci szczek, jak i inne podejrzane zmiany, wiaczajac w to
ubytki kosci i ostrogi kostne oraz odslonigte fragmenty ko-
Sci. W grupie chorych na szpiczaka stwierdzono 62 przy-
padki martwicy koSci szczek i 54 przypadki zmian podej-
rzanych. W grupie chorych na raka piersi liczby te wy-
niosly, odpowiednio: 13 i 23. W sumie martwica szczek lub
zmiany podejrzane wystgpowaly u 152 osob. Stwierdzono,
ze martwica koSci szczgk byla znamiennie powigzana ze
stosowaniem pamidronatu i/lub kwasu zoledronowego.
W grupie chorych ze szpiczakiem 71% otrzymywato kwas
zoledronowy, a 29% tylko pamidronat. Ryzyko bylo zalez-
ne od czasu i stawalo si¢ znamienne po 12 miesiacach le-
czenia, ulegajac potem podwyzszeniu do 36 miesiaca.
Analizujac dane do 36 miesiaca leczenia, czesto$¢ wyste-
powania martwicy koSci zuchwy oceniono na 10% -
w grupie chorych leczonych kwasem zoledronowym — i na
4% —w grupie chorych leczonych pamidronatem [13, 14].

Opisy przypadkow

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie dwoch przy-
padkéw chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktorych
wystapily komplikacje szczekowe, ktdre mogty by¢ spowo-
dowane podawaniem kwasu zoledronowego — bifosfonia-
niu trzeciej generacji. Powiktania te zwrdécily nasza uwage
juz wezesniej [3].

Przypadek 1

56-letni mezczyzna z rozpoznanym w 1998 r. szpiczakiem
mnogim. Rozpoznanie postawiono na podstawie zwick-
szenia odsetka plazmocytow w szpiku do 56%, obecnosci
uogdlnionej osteolizy oraz obecnosci biatka monoklonal-
nego IgGk w surowicy. Poza leczeniem skierowanym prze-

ciwko szpiczakowi, poczatkowo melfalanem, a nastepnie
do chwili obecnej (wrzesien 2005) chemioterapia wg pro-
gramu VMCP/VBAP, chory otrzymywal rdwniez w latach
1999-2000 kwas zoledronowy. Podawany byt on regularnie
co miesigc w postaci wlewu dozylnego (8 mg na dawke).
Chory otrzymatl w sumie 18 kurséw. W roku 2000 zostal
rOéwniez napromieniony na kregostup.

W 1999 r. chory wymagatl ekstrakcji wiekszoSci
prochniczo zmienionych zebow i korzeni. Wowczas wy-
rostki zgbodotowe zagoily si¢ prawidtowo. W kilka miesie-
cy po dopasowaniu protezy w obrebie dziasel pojawila
si¢ rana, a odslonieta ko$¢ okresowo kruszyta sie. W cig-
gu nastepnych dwoch lat wyrostek zebodolowy zuchwy
pozostawatl odstoniety. Badanie radiologiczne zuchwy wy-
kazalo uszkodzenie struktury koSci z tendencja sekwe-
stracji uszkodzonej kosci (Ryc. 1). Badanie wycinkéw po-
branych ze zmian nie wykazato obecnosci tkanki nowo-
tworowej. Destrukcja kosci postepowata. W roku 2004
pojawily si¢ zmiany o charakterze osteolitycznym i trzon
zuchwy ulegt ztamaniu (Ryc. 2), oraz wytworzyta si¢ prze-

Ryc. 1. Martwica kosci zuchwy u chorego leczonego kwasem
zoledronowym w dawce 8 mg comiesigcznie

Rye. 2. Zuchwa chorego leczonego kwasem zoledronowym w dawce 8
mg comiesiecznie — trzy lata p6Zniej. Widoczne ztamanie i pojawienie
si¢ ognisk osteolitycznych



toka. Posiewy tresci pobieranej ze zmian w obrgbie zu-
chwy w kolejnych odstepach czasu wykazywaly obecno$¢
roznych drobnoustrojow: Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus salivarius spp. salivarius, Morganella mor-
gani, Prevotella intermedia/disiens, Prevotella oris buccae,
Escherichia coli oraz beztlenowych bakterii Gram(-). Le-
czenie zmian w obrebie zuchwy objeto celowang antybio-
tykoterapie oparta na wynikach posiewow, sekwestrek-
tomi¢ w obrebie wyrostka zebodotowego zuchwy w okoli-
cy zgbow 47 i 46 po stronie prawej (pazdziernik 2002)
oraz w pOzniejszym okresie, po pojawieniu si¢ zmian oste-
olitycznych, réwniez napromienianie zuchwy. W chwili
obecnej, po zakonczeniu terapii kwasem zoledronowym,
nie gojace si¢ zmiany w jamie ustnej stanowig nadal istot-
ny problem terapeutyczny.

Przypadek 2

55-letni mezczyzna ze szpiczakiem plazmocytowym. Roz-
poznanie zostalo postawione na podstawie zwigkszenia
odsetka plazmocytéw w szpiku do 29%, osteolizy w obre-
bie zeber i koSci czaszki oraz obecnosci biatka monoklo-
nalnego typu IgAA w surowicy. Chemioterapia wg sche-
matu VMCP/VBAP doprowadzita w roku 1999 do remi-
sji choroby. Poza chemioterapia chory w latach 1999-2000
otrzymywal kwas zoledronowy w postaci comiesigcznych
wlewow dozylnych w dawce 4 mg, w sumie 18 kursow.
W 2000 roku konieczna okazala si¢ ekstrakcja zmienio-
nych prochniczo z¢gbdéw i wykonanie protezy. Po ponad
roku w obrebie wyrostka zebodotowego zuchwy doszto
do ubytku tkanek powodujacego bolesne odstoniecie ko-
Sci. Nie znaleziono ognisk osteolizy w obrebie kosci szczek
(Ryc. 3). Opisana zmiana nie poddawala si¢ leczeniu,
ktore obejmowato chirurgiczne usuniecie zmian martwi-
czych oraz stosowanie licznych antybiotykéw dobieranych
zgodnie z wynikami posiewow. Zmiana nie ulegla zagoje-
niu przez wiele miesiecy, az do zgonu chorego. Pacjent
zmart z objawami pancytopenii i sepsy 27 miesiecy po za-
koficzeniu terapii kwasem zoledronowym i 47 miesiecy
od momentu postawienia rozpoznania szpiczaka mno-

giego.

Ryc. 3. Zmiany w zuchwie chorego leczonego kwasem zoledronowym
w dawce 4 mg comiesigcznie

Dyskusja

Bifosfoniany sa nie tylko silnymi inhibitorami osteokla-
stow, ale maja takze wlaSciwosci anty-angiogenne i ce-
chuje je czas poltrwania siggajacy wielu lat. W wyniku
hamowania czynnosci osteoklastow przez bifosfoniany
dochodzi do zmniejszenia resorpcji kostnej i do hamo-
wania prawidiowej przemiany kostnej, co w efekcie pro-
wadzi do akumulacji mikrouszkodzen i zmniejszenia pew-
nych mechanicznych wlasciwosci kosci [16-19]. Zuchwa
i szczeka sa kos¢mi wychwytujacymi bifosfoniany, jak to
uwidacznia scyntygrafia ujawniajaca podwyzszona prze-
miang kostng w wyniku powtarzajacego si¢ ruchu zucia.

Rola jaka odgrywaja bifosfoniany w powielaniu infek-
cji jest prawdopodobnie wieloczynnikowa. Moze miec
w tym udzial zahamowanie angiogenezy jak réwniez ich
wplyw zapobiegajacy usuwaniu resztek tkankowych przez
osteoklasty [20-22]. Ukiad immunologiczny w szpiczaku
plazmocytowym jest uposledzony, co takze przyczynia si¢
do powstawania Srodowiska sprzyjajacego infekcjom i dal-
szej destrukcji. Ponadto, w Srodowisku kwa$nym, takim
jak to potencjalnie wynikajace z infekcji, bifosfoniany sa
szybciej uwalniane z hydroksyapatytu koSci do otaczajace-
go Srodowiska i sg toksyczne dla znajdujacych si¢ tam ko-
morek podscieliska. Bifosfoniany zawierajace azot sg szyb-
ko uwalniane, co moze wzmaga¢ odpowiedz zapalng orga-
nizmu ze stymulacjg IL-1 i IL-6. Im wigcksze natgzenie
zapalenia tym wi¢ksze uwalnianie bifosfonianow. W zabu-
rzonym $rodowisku opisane powyzej btedne koto choro-
bowe toczy si¢ bez przerwy [4, 8, 10].

Patogeneza martwicy koSci najbardziej odpowiada
miejscowej niewydolnos$ci naczyn [4-6, 8, 23]. Martwica
kosci szczek jest prawdopodobnie wynikiem niezdolnoSci
ostabionej i niedokrwionej kosci do zaspokojenia zwigk-
szonych potrzeb dla jej odbudowy i przebudowy, potrzeb
zwiagzanych ze stresem fizjologicznym jakim jest zucie,
urazem jatrogennym jakim moze by¢ usunigcie zeba, zra-
nienie uzebienia, albo zakazenie zgba, a wszystko to w §ro-
dowisku narazonym na urazy i obfitujacym w bakterie.

Do czynnikéw ryzyka powstawania martwicy koSci
szczek, jak juz uprzednio wspomniano, mozna zaliczy¢
lezaca u podstaw chorobe nowotworowa, jednoczesne
z bifosfonianami stosowanie innych rodzajéw leczenia,
w tym radioterapii koSci szczgk, chemioterapii, a zwtasz-
cza lekdw o wlaSciwosciach antyangiogennych, jak: talido-
mid, bortezomib, kortykosteroidy, a takze choroby wspo6t-
istniejace, jak: cukrzyca, koagulopatie, zakazenia, istniejg-
ca wcze$niej choroba jamy ustnej, choroby naczyn
obwodowych, zespdt nadlepkosci.

Leczenie martwicy koSci szczgk zwiazanej z bifosfo-
nianami jest bardzo trudne, co mozna stwierdzi¢ réwniez
na podstawie pacjentdw obserwowanych w naszym osrod-
ku. Radykalna resekcja zmienionej kosci rzadko jest sku-
teczna, a nawet moze byc¢ przeciwwskazana; choroba mo-
ze postepowaé pomimo operacji chirurgicznej i odstawie-
nia bifosfonianéw [8].

W naszym oSrodku przeprowadziliSmy badanie pro-
spektywne majace na celu oceng¢ skutecznosci i bezpie-
czefistwa stosowania klodronatu [24], pamidronatu [25]
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i kwasu zoledronowego w leczeniu zmian kostnych u cho-
rych na szpiczaka. W grupie chorych leczonych klodrona-
tem i pamidronatem nie obserwowaliSmy martwicy koSci
zuchwy. W toku badania podawali§my pamidronat do-
zylnie w dawce 60 mg na miesiac (jednorazowo), a nie
w dawce 90 mg, jak miato to miejsce w toku badaf prowa-
dzonych przez innych autoréw, ktérzy opisuja przypadki
martwicy koSci szczgk po pamidronacie [9, 10, 12]. Nato-
miast w grupie 6 chorych leczonych kwasem zoledrono-
wym zaobserwowali§my dwa przypadki martwicy kosci
szczek [3]. Z doniesien w literaturze wynika, ze martwica
koSci szczek wystgpuje najczesciej u chorych leczonych
kwasem zoledronowym [7, 9, 12, 14].

Na koniec warto podkresli¢, ze klinicySci powinni li-
czy¢ sie z mozliwoscig odrzucania implantéw lub opdznio-
nego gojenia si¢ ran u chorych otrzymujacych dozylnie
bifosfoniany z powodu choroby nowotworowej. Opisano
juz bowiem niepowodzenia implantéw zebowych przypisy-
wane doustnej terapii bifosfonianowej u 0s6b z osteopo-
roza [26, 27].

Whioski

Przyjmowanie bifosfonian6w moze powodowaé objawy
niepozadane ze strony kosci szczgk lub problemy stoma-
tologiczne. Powiklania te moga objawiaé si¢ w postaci
bolu, martwicy koSci i upoSledzonego gojenia, a czestos¢
ich wystgpowania wzrasta wprost proporcjonalnie do cza-
su trwania terapii bifosfonianami. Ponadto komplikacje te
wystepuja czeSciej u chorych leczonych silniejszymi bi-
fosfonianami, takimi jak kwas zoledronowy. Ryzyko powi-
ktan zwigksza sie takze przy wspolistnieniu rozlegtych za-
biegoéw stomatologicznych i u chorych nie przestrzegaja-
cych higieny jamy ustnej. Wczesne rozpoznanie moze
zapobiec lub zmniejszy¢ chorobowosS¢ spowodowana
zmianami destrukcyjnymi w obrebie kosci szczek. Przed
wdrozeniem leczenia bifosfonianami u pacjenta nalezy
kazdorazowo przeprowadzi¢ badanie stomatologiczne
oraz sanacj¢ jamy ustnej. Po rozpoczeciu terapii bifosfo-
nianami ekstrakcje zebow, wprowadzanie implantow i in-
ne interwencje stomatologiczne muszg by¢ wykonywane
bardzo ostroznie. Powinno si¢ unikaé rozlegltych zabie-
gbw chirurgicznych. Zaleca si¢ zaprzestanie podawania bi-
fosfoniandéw na co najmniej 3 miesigce przed jakimikol-
wiek inwazyjnymi procedurami stomatologicznymi, co
pozwala na przywrocenie czynnosci osteoklastow, elimino-
wanie zbednych mas tkankowych oraz ograniczenie wa-
runkow sprzyjajacych rozwojowi drobnoustrojow. W przy-
padku chorych na szpiczaka mnogiego leczonych bifosfo-
nianiami, ktorzy zglaszaja dyskomfort ze strony uzgbienia
lub kosci szczek, konieczne jest przeprowadzenie wnikli-
wych badan (ze zdjeciami radiologicznymi koséca szczek
wiacznie w razie zmian miejscowych) w celu wykluczenia
etiologii zapalne;j. Jesli u chorego przyjmujacego bifos-
foniany wywiaze si¢ zakazenie, uzasadnione jest odsta-
wienie bifosfonianéw do momentu opanowania infekcji.
U chorych, u ktérych rozwinela si¢ martwica kosci szczgk,
nalezy nie tylko odstawi¢ bifosfoniany, ale réwniez zapo-
biega¢ dzialaniu jakichkolwiek czynnikdw wspotistnieja-

cych lub wzmagajacych proces martwiczy. Jesli tylko jest
to mozliwe, nalezy zaprzesta¢ podawania sterydéw, ta-
kich jak prednison lub deksametazon, a przynajmniej
zmniejszy¢ ich dawki. Nie powinno si¢ tych chorych na-
promieniaé na obszar glowy i szyi. Nalezy bardzo staran-
nie rozwazy¢ wskazania do terapii bifosfonianami i unikac¢
stosowania ich w przypadkach dyskrazji komorek plazma-
tycznych, gdzie skutecznos¢ bifosfonian6w nie zostata po-
twierdzona (np. w tlacej si¢ postaci szpiczaka plazmocyto-
wego). Nalezy réwniez pamictac, ze wraz z wydluzaniem
si¢ procesu leczenia wplyw bifosfonian6w na zmiany kost-
ne staje si¢ coraz mniej znaczacy [25, 28].
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