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STRESZCZENIE

Bisfosfoniany to leki stosowane w leczeniu przerzutdw nowotworowych do kosci. Na ogot sg dobrze
tolerowane i w grupie pacjentéw z prawidiowg czynnoscig nerek uwaza sie je za bezpieczne. Ostatnio
opisano przypadki martwicy kosci szczek u pacjentow leczonych bisfosfonianami podawanymi dozylnie.
Najczestszym objawem tego rzadko wystepujgcego powikiania jest uwidocznienie sie martwiczo zmie-
nionej kosci — zwykle po przebytej wczesniej interwencji chirurgiczne;.

Zaleca sie leczenie zachowawcze. W miare mozliwosci nalezy unikac interwencji chirurgicznych, gdyz
moga one spowodowac nasilenie zmian. Powinno sig zwrdci¢ uwage pacjentow na koniecznosc¢ szcze-
golnej higieny jamy ustnej i zaleci¢ ptukanie 2-procentowym roztworem chlorheksydyny.
W okresach zaostrzenia zmian zapalnych trzeba zaleci¢ doustng antybiotykoterapie. Przed leczeniem
i w trakcie terapii bisfosfonianami pacjenci powinni mie¢ wykonywane kontrolne badania stomatologicz-
ne. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 77-letniej pacjentki z rakiem piersi i przerzutami do ko-
ci, u ktorej martwica kosci szczeki wystgpita po diugotrwatym leczeniu bisfosfonianami.

Stowa kluczowe: martwica ko$ci szczek, bisfosfoniany, przerzuty

ABSTRACT

Bisphosphonates are widely used in the treatment of bone metastases. Adverse effects associated with
the use of these drugs are infrequent. Recently, osteonecrosis of the jaw (ONJ) associated with long-term
intravenous bisphosponates treatment, has been reported. The overall risk of developing ONJ is low.
Clinical features include exposed bone in the maxillofacial area that occurs in association with dental
surgery or spontaneously. Treatment of patients with bisphosphonate-induced ONJ is difficult. Conserva-
tive management includes antiseptic oral rinse with agents containing chlorhexidine gluconate, systemic
antibiotic therapy to control secondary infections, oral hygiene. Invasive procedure such as tooth extrac-
tion and bone biopsies should be avoided. It is recommended that patients should have a dental exam-
ination prior to treatment with bisphosphonates. We present a case of a 77-year-old woman with meta-
static breast cancer and osteonecrosis of the jaw after a long-term intravenous treatment with bisphos-
phonate.

Key words: osteonecrosis, jaws, bisphosphonates, bone metastases

czyna wielu powiktan, takich jak ztamania patologicz-
ne, hiperkalcemia i kompresja rdzenia kregowego. Licz-

Kosci sa czestym miejscem powstawania przerzutéw  be powiktan i towarzyszacy przerzutom bol mozna
nowotworowych. Zmiany w koSciach szczeg6lnie czgsto  zmniejszy¢, stosujac leki z grupy bisfosfoniandw. Leki
stwierdza si¢ w przebiegu szpiczaka mnogiego, raka pier-  te wykazuja szczeg6lne powinowactwo do koSci. Lacza
si, prostaty, ptuca i zotadka. Przerzuty do kosci sa przy-  si¢ z hydroksyapatytami i bezposrednio oddziatuja na
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osteoklasty. Hamuja nadmierng aktywnos¢ osteoklastow
przez zmniejszanie ich przyczepnosci do kosci oraz przez
wplyw na ich dojrzewanie i wywolywanie apoptozy. Bis-
fosfoniany sa dobrze tolerowane i w grupie pacjentéw
z prawidlowa czynnoscia nerek uwaza si¢ je za bezpiecz-
ne. Najczesciej wystgpujace dziatania niepozadane to:
objawy grypopodobne, zmeczenie, niedokrwistos¢.
W przypadku doustnego podawania moga pojawic si¢
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak bie-
gunki, zaparcia, bole brzucha i zapalenie przetyku. Sto-
sowanie bisfosfonianéw droga dozylna wiaze si¢ z ryzy-
kiem zaburzen elektrolitowych, co moze by¢ szczegdl-
nie niebezpieczne u pacjentéw przyjmujacych leki wpty-
wajace na uktad sercowo-naczyniowy [1-3].

W ostatnim czasie pojawily si¢ doniesienia 0 mozliwo-
Sci wystapienia martwicy koSci szczek u pacjentéw le-
czonych bisfosfonianami podawanymi dozylnie.

Celem pracy jest prezentacja przypadku martwicy szcze-
ki spowodowanej najprawdopodobniej dtugotrwaltym
stosowaniem bisfosfonianow.

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 77 lat przyjeto do Kliniki Onkologii
w Poznaniu z podejrzeniem progresji chloniaka limfo-
cytarnego, rozpoznanego kilka miesigcy wcze$niej. Za-
awansowanie chioniaka okre§lono jako stopiefi IA (po-
wickszone wezly chtonne nadobojczykowe i szyjne po
stronie lewej). Z tego powodu u chorej przez kilka ty-
godni stosowano steroidoterapi¢. Uzyskano remisje
i przerwano leczenie. Dwa lata wcze$niej leczono ope-
racyjnie zator tgtnicy udowej i od tego czasu stosowano
profilaktyke przeciwzakrzepowa (acenokumarol).
W chwili przyjecia do szpitala pacjentka skarzyta si¢ na
dolegliwosci bolowe ze strony kregostupa i prawego uda.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono w lewej piersi
guz o Srednicy 3 cm i powigkszony twardy wezet w lewej
okolicy nadobojczykowej. Wykonano punkcj¢ cienko-
igtlowa zmiany w piersi i w wezle. Wynik badania cytolo-
gicznego byt nastepujacy: cellulae carcinomatosae pro-
babiliter carcinoma tubulare G1. W badaniu immunobhi-
stochemicznym wykazano wyrazna ekspresje recepto-
row estrogenowych i progesteronowych. W scyntygrafii
koSci stwierdzono ogniska wzmozonego wychwytu
znacznika w kregostupie, prawej koSci udowej i zebrach.
W klasycznym badaniu radiologicznym wykazano zmia-
ny osteolityczne w miejscach wskazanych przez scynty-
grafie. Na podstawie tych badan rozpoznano raka pier-
si z przerzutami do koSci. Rozpoczeto leczenie hormo-
nalne (tamoksyfen 20 mg/dobe) i zalecono stosowanie
bisfosfonianu (klodronian 3200 mg/dobe¢ doustnie).
Po 6 tygodniach, w trakcie badania kontrolnego, stwier-
dzono poprawe: zmniejszyt si¢ guz w piersi i ustapily
dolegliwosci bolowe. W kolejnym badaniu przeprowa-

dzonym po 3 miesigcach stwierdzono calkowitg remisje
kliniczna zmian w piersi i w wezle nadobojczykowym.
Pacjentka kontynuowata leczenie z zastosowaniem ta-
moksyfenu i klodronianu przez nastgpne 20 miesigcy
(tacznie 24 miesiace) do czasu progresji. Gdy ponownie
pojawit si¢ guz w piersi i powrdcity dolegliwosci bélo-
we, zmieniono leczenie hormonalne na inhibitor aro-
matazy (anastrozol) i zastosowano pamidronian (90 mg
dozylnie co 4 tygodnie). Uzyskano kolejna remisjg, kt6-
ra utrzymywala si¢ przez ponad rok. Pamidronian sto-
sowano facznie przez 20 miesigcy. Z powodu kolejne;j
progresji zastosowano chemioterapie, sekwencyjnie
schematami jednolekowymi (winorelbina, nastepnie
kapecytabina). W tym czasie chora ponownie przyjmo-
wata klodronian (doustnie).

Samopoczucie pacjentki byto do$§¢ dobre do czasu, gdy
po 3 miesiacach po przebytej ekstrakcji z¢gba pojawita
si¢ zmiana w szczgce. Poczatkowo nie powodowata
wigkszych dolegliwosci poza trudnos$ciami w zaktada-
niu gornej protezy. Po kilkunastu dniach pojawily si¢
silne dolegliwo$ci bdlowe, ktore byly przyczyna hospi-
talizacji na oddziale laryngologicznym (w poblizu miej-
sca zamieszkania pacjentki nie ma oddziatu chirurgii
szczgkowo-twarzowej). Zastosowano antybiotyk, po-
brano materiat do badania histologicznego i wypisano
pacjentke z podejrzeniem przerzutéw do koSci szcze-
ki. Badanie histologiczne nie potwierdzito tego pode;j-
rzenia, stwierdzono zmiany martwicze i zapalne.
W chwili przyjecia do kliniki autoréw niniejszej pracy
w okolicy wyrostka zgbodotowego szczg¢ki stwierdzo-
no obszar odstonietej kosci o rozmiarach 20 X 40 mm.
Powierzchnia kosci byta nieréwna, sasiednie tkanki
nieco zaczerwienione (ryc. 1).

Podczas konsultacji stomatologicznej stwierdzono
zmiany martwicze bezzgbnego wyrostka szczeki w od-
cinku przednim odpowiadajace lokalizacji zebow od

Rycina 1. Odstonieta, martwiczo zmieniona kos¢ szczeki

Figure 1. Exposed necrotic bone in the maxilla
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Rycina 2. Obraz radiowizjograficzny: masywne rozrze-
dzenie struktury kostnej i zatarty brzeg wyrostka zebo-
dotowego

Figure 2. Radiograph showing bone destruction and blur-
red border of alveolar process

14. do 22. Wyrostek zebodotowy byl rozdety, pozba-
wiony btony §luzowej i okostnej. Stwierdzono wysigk
ropny, powierzchnia koSci byta poszarpana, nieréwna,
niebolesna. Zmiana martwicza byla otoczona zmie-
niong zapalnie btona §luzowa. Stwierdzono perforacje
podniebienia twardego w linii posrodkowej, okoto
1 cm przed linia A-H oraz polaczenie z jama nosowa.
Stwierdzono staly obfity wysick ropny. W obrazie ra-
diologicznym (radiowizjografia) zaobserwowano ma-
sywne rozrzedzenie struktury kostnej i zatarty brzeg
wyrostka zegbodotowego (ryc. 2).

W badaniu za pomoca tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) w obrebie podniebienia
twardego oraz tuku zebodotowego szczeki odnotowano
widoczne nieregularne, rozlane obszary destrukcji kost-
nej z wielomiejscowym przerwaniem warstwy korowe;.
W otoczeniu wykazano nieregularne masy migkkotkan-
kowe, z pecherzykami powietrza (ryc. 3).

Odstawiono bisfosfoniany i rozpoczg¢to terapie nowym
lekiem hormonalnym — fulwestrantem. Leczenie pro-
wadzono przez 6 miesi¢cy, uzyskujac kolejna remisje
miejscowa (zmniejszenie guza w piersi). Zmiany w ja-
mie ustnej leczono zachowawczo. Pacjentka ptukata
jame ustng 2-procentowym roztworem chlorheksydyny,
aw okresach zaostrzenia zmian zapalnych stosowata do-
ustnie antybiotyk. Zmiany uniemozliwialy uzywanie uzu-
pelnienia protetycznego i w znacznym stopniu pogar-
szaly jako$¢ zycia chorej. Pacjentka zmarta po 7 miesia-
cach od chwili wystapienia zmian w szczece.

Dyskusja

Martwicg kosci szczek (ONIJ, osteonecrosis of the jaw)
opisywano najczesciej w przebiegu radioterapii nowo-

Rycina 3. Badanie CT: obszary destrukcji kostnej z wielo-
miejscowym przerwaniem warstwy korowej

Figure 3. Computed tomography showing significant bone
destruction in the right maxilla

tworéw glowy i rzadziej jako powiklanie zabiegéw sto-
matologicznych obejmujacych kosci szczek. W 2003 roku
Marx opisat 36 przypadkéw ONIJ i wysunat hipoteze
wskazujaca na zwigzek ONJ z dozylnym stosowaniem
bisfosfonianéw. Wszystkich opisanych przez Marxa pa-
cjentéw leczono pamidronianem lub kwasem zoledro-
nowym [4]. Po tym doniesieniu w krétkim czasie poja-
wilo si¢ wiele innych prac opisujacych przypadki ONJ
u pacjentow leczonych bisfosfonianami podawanymi do-
zylnie [5-7].

Dotychczas w pelni nie wyjasniono etiologii ONJ. Naj-
prawdopodobniej jest to ztozony proces, na ktory skta-
da si¢ wiele czynnikéw zwiazanych zaréwno ze schorze-
niem, jak i stosowanym leczeniem. Wsrdd czynnikéw
odpowiedzialnych za to powiktanie wymienia si¢: zmia-
ny w uktadzie krzepnigcia, miejscowe infekcje czesto
zwigzane ze stosowaniem steroidéw, uszkodzenie ko-
morek Srédbtonka, zaburzenie przebudowy kostnej
i hamowanie angiogenezy. Dwa ostatnie czynniki wiaza
si¢ ze stosowaniem bisfosfoniandw. Wplyw na przebu-
dowe kostna to podstawowy mechanizm dzialania tych
lekéw. Badania eksperymentalne wskazuja réwniez na
mozliwo$¢ hamowania angiogenezy [8]. Opisywano tak-
ze zmniejszanie proliferacji komérek endotelium pod
wplywem kwasu zoledronowego [9].

Martwica koSci szczgk pojawia si¢ u 1-10% pacjentéw
leczonych bisfosfonianami podawanymi dozylnie. Dane
na temat czestoSci pochodza jednak z réznych, trudno
poréwnywalnych badan retrospektywnych i dlatego na-
lezy je traktowac jako niepewne. Niektére doniesienia

308



Maria Litwiniuk, Alicja Staszkiewicz, Martwica kosci szczek po diugotrwatym stosowaniu bisfosfonianéw

wskazuja, ze ONJ dotyczy mniej niz 1% leczonych pa-
cjentéw. Ryzyko wystapienia tego powiktania ro$nie z cza-
sem trwania terapii [10]. W jednym z doniesien §rednia
liczba podan bisfosfonianu dla pacjentéw z ONJ wynosi-
fa 35 (13-68 infuzji), a dla catej populacji 15 (6-78) [11].
Martwicg koSci szczek opisywano przede wszystkim
u pacjentéw leczonych bisfosfonianami II i III genera-
cji. Najczesciej wystepuje po zastosowaniu najsilniej
dziatajacego leku — kwasu zoledronowego [11].

Nie ma jednoznacznych kryteriéw pozwalajacych roz-
poznaé martwicg kosci po leczeniu bisfosfonianami.
Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu obszaréw od-
stonigtej, zmienionej martwiczo koSci najczeSciej
w zwiazku z przebytym zabiegiem chirurgicznym.
W przedstawionym przypadku zmiana pojawila si¢ po
3 miesiagcach po ekstrakcji z¢ba i po dlugim okresie sto-
sowania bisfosfonianéw (lacznie terapia doustna i do-
zylna trwata ponad 4 lata).

W zestawieniu Ruggiero, obejmujacym 63 przypadki,
wigkszo$§¢ zmian (86%) wystapita po réznego rodzaju
zabiegach stomatologicznych i najczesciej dotyczyta
zuchwy [12]. Zmiany pojawialy si¢ zwykle po kilku mie-
sigcach od interwencji chirurgicznej, u czgsci pacjentéw
powstaly bez wczesniejszego urazu. Zwykle w krétkim
czasie dotacza si¢ bdl zwiazany z infekcjg lub otarciem
sasiednich tkanek migkkich przez nieréwna powierzch-
ni¢ odstonigtej kosci. Czasami oczywiste objawy sg po-
przedzone przez objawy niespecyficzne, takie jak utrud-
nione gojenie po zabiegach stomatologicznych, wcze-
$niej niewystepujace choroby przyzebia, patologiczna ru-
chomo$¢ zebdow, bdl o niewyjasnionej etologii.

W przypadku podejrzenia ONJ nalezy wykonac zdjecia
tomograficzne i pantomograficzne w celu wykluczenia
innego podfoza zmian (np. torbiel, zab zatrzymany). Nie
ma jednoznacznych cech radiologicznych charaktery-
stycznych dla ONJ. Najczesciej opisywane sa zmiany
osteolityczne. Wczesne zmiany sa mato widoczne [13].
Nie zaleca si¢ wykonywania otwartych biopsji, gdyz wiaze
si¢ to z ryzykiem nasilenia zmian martwiczych
w koSci. W przypadku podejrzenia przerzutéw przy wy-
konywaniu biopsji nalezy koniecznie skierowac czes$¢ po-
branego materiatu do badania bakteriologicznego, bo-
wiem powiklania bakteryjne sa bardzo czgste w tym
schorzeniu.

W opisywanym przypadku chora poczatkowo trafita na
oddziat laryngologiczny, gdzie podejrzewano, ze zmiana
W szczece jest przerzutem raka piersi i dlatego pobrano
material do badania histologicznego. W badaniu tym nie
potwierdzono przerzutowego charakteru zmiany.

U chorych z martwica koSci szczek zaleca si¢ stosowa-
nie leczenia zachowawczego. Nalezy zwrdci¢ uwage pa-
cjentéw na konieczno$¢ szczeg6lnej higieny jamy ust-
nej. Do zabiegéw higienicznych nalezy uzywaé miekkiej
szczoteczki, a nastepnie ptukac jame ustna 2-procento-
wym roztworem chlorheksydyny, a w okresach zaostrze-

nia stosowac doustng antybiotykoterapie. Dotychczaso-
we doSwiadczenia wskazuja, ze antybiotykiem z wyboru
jest penicylina, czesto rowniez zaleca si¢ amoksycyling
z kwasem klawulanowym [14].
W miar¢ mozliwosci nalezy unikaé interwencji chirur-
gicznych mogacych wywotac¢ nasilenie zmian. Proby usu-
wania martwiczo zmienionych fragmentéw kosci kon-
czyly sie niepowodzeniem, gdyz linie cigcia przebiegaly
przez tkanki niedostatecznie ukrwione i bylo to powo-
dem utrudnionego gojenia i rozszerzenia pol martwi-
czych. Czasem istnieje konieczno$¢ wygtadzenia po-
wierzchni odstonietej kosci, by zapobiec mechanicznym
urazom sasiednich tkanek migkkich.

W przypadku koniecznosci interwencji chirurgicznej

wazne jest, by stosowac antybiotyk przed zabiegiem oraz

przez 10 dni po takim zabiegu.

Nie ma dowoddéw potwierdzajacych celowo$¢ przerwa-

nia terapii bisfosfonianem. Nie stwierdzono, by odsta-

wienie tych lekéw wplywato na przebieg ONJ [15]. Za-
leca si¢ natomiast przerwanie leczenia bisfosfonianem

u pacjentéw bez ONIJ, u ktdrych istnieje koniecznos¢

wykonania ekstrakcji zebow lub innych zabiegéw chi-

rurgicznych w obrebie kosci. Przerwa w stosowaniu bis-
fosfonianéw powinna wynosi¢ co najmniej 2 miesiace.

W miare mozliwosci lepiej jednak stosowac leczenie

zachowawcze pozwalajace uniknaé ekstrakcji.

Leczenie bisfosfonianami (réwniez osteoporozy) stano-

wi przeciwwskazanie do stosowania implantéw. Opisy-

wano przypadki niepowodzen w tej grupie pacjentow.

Pacjentom rozpoczynajacym leczenie bisfosfonianami

nalezy zaleci¢ kontrolne badania stomatologiczne.

W przypadku koniecznosci wykonania ekstrakcji nale-

zy, w miar¢ mozliwosci, odroczy¢ stosowanie bisfosfo-

nianéw do czasu catkowitego wygojenia si¢ zmian po
przebytym zabiegu.

Pacjentéw leczonych bisfosfonianami powinno si¢ kie-

rowa¢ na kontrolne badania stomatologiczne co 3-4

miesiace.

Chociaz nie ma jednoznacznych kryteriéw pozwalaja-

cych rozpoznaé martwice kosci szczek po leczeniu bis-

fosfonianami, wiele czynnikéw wskazuje, ze tak bylo

w przedstawionym przypadku, gdyz:

— martwica kosci pojawila si¢ po dlugotrwatej terapii;

— zmiany powstaly 3 miesiace po zabiegu chirurgicz-
nym;

— badanie histologiczne nie potwierdzito przerzutowe-
go charakteru zmian;

— w badaniach radiologicznych stwierdzono masywna
destrukcje kosci;

— zmiana nie goila si¢ przez wiele tygodni pomimo pra-
widlowe;j opieki stomatologicznej;

— u pacjentki stwierdzano réwniez inne czynniki zwigk-
szajace ryzyko wystapienia martwicy kosci szczek:
podeszly wiek, zaburzenia w uktadzie krzepnigcia,
wczesniejsze stosowanie lekow steroidowych.
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Podsumowanie

Martwica koSci szczek nie jest czestym powiklaniem le-
czenia bisfosfonianami, ale jej wystapienie dramatycz-
nie pogarsza jakoS$¢ zycia pacjentéw. Przed rozpocze-
ciem leczenia bisfosfonianami konieczne jest badanie
stomatologiczne, ktére nalezy powtarza¢ co 3—4 mie-
sigce. Bardzo wazna jest wspotpraca onkologdw i sto-
matologéw, by zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wysta-
pienia tego przykrego powiktania, a w przypadku poja-
wienia si¢ martwicy kosci konieczne jest wspdlne pro-
wadzenie optymalnego dla pacjenta leczenia.
Szczegotowe wytyczne Summary Guidelines mozna zna-
lez¢ na stronie internetowej www.jopasco.org (January
2006 Issue).
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