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Streszczenie

Martwica kosci zuchwy jest niezbyt czesto wystepujacym dzialaniem niepozadanym bisfosfonia-
noéw, ktore sa stosowane u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do ukladu kostnego. W pra-
cy przedstawiono przypadek pacjentki z rakiem sutka i licznymi przerzutami do kosci, ktéra
przez 4,5 roku otrzymywata co 28 dni wlew dozylny kwasu zoledronowego. Wskazaniem do
podawania bisfosfonianéw bylo zapobieganie powiklaniom kostnym. U chorej zdiagnozowano
martwice zuchwy zwigzana z podawaniem kwasu zoledronowego i poddano ja leczeniu chirur-
gicznemu. W pracy zwrdécono uwage na koniecznos¢ sanacji jamy ustnej przed zastosowaniem
onkologicznych dawek bisfosfonianéw, powtarzanej kontroli dentystycznej oraz samokontroli
stanu uzebienia i jamy ustnej w trakcie ich stosowania, a takze ograniczenia czynnikéw ryzyka
w celu zapobiegania wystgpieniu jalowej martwicy zuchwy.

Stowa kluczowe: nowotwoér, martwica zuchwy, bisfosfoniany, opieka paliatywna.

Abstract

Osteonecrosis of the jaw is an uncommon side effect of bisphosphonates that are used in pa-
tients with bone metastases. The paper presents a case of a patient with breast cancer and numer-
ous bone metastases, who received an intravenous infusion of zoledronic acid every 28 days for
4.5 years. The indication for the administration of bisphosphonates was the prevention of bone
complications. The patient was diagnosed with osteonecrosis of the jaw associated with the ad-
ministration of zoledronic acid and underwent surgical treatment. In this article, we pointed out
the necessity of sanitation of the oral cavity before administration of oncological doses of bisphos-
phonates, repeated dentist control, and self-examination of teeth condition during the bisphos-
phonate treatment, as well as reduction of risk factors, in order to prevent osteonecrosis of the jaw.
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OPIS PRZYPADKU

U pagjentki, lat 70, z rozpoznaniem nieopera-
cyjnego raka prawej piersi (carcinoma invasivum
cT4bN1bM1) od sierpnia 2015 r. stosowano neo-
adiuwantowa chemioterapie wg schematu 4 razy
doksorubicyna/cyklofosfamid + 12 razy paklitaksel.
W dniu otrzymania pierwszej dawki chemioterapii
nie byl dostepny wynik badania scyntygraficznego,
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w ktérym stwierdzono liczne przerzuty w obrebie
pokrywy czaszki, kregoslupa, zeber, blizszego konca
lewej kosci ramiennej, wyrostka barkowego prawej
fopatki i miednicy, w zwigzku z czym dokonano
optymalizacji leczenia systemowego wg schematu
fluorouracyl/doksorubicyna/cyklofosfamid do wy-
czerpania dawki kumulacyjnej antracyklin, z zamia-
rem rozwazenia w II linii taksandéw, i skierowano
pacjentke do poradni medycyny paliatywnej w celu
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leczenia bisfosfonianami. Przy przyjeciu pacjentka
w stanie ogélnym dobrym, w stopniu sprawnosci
1 wg ECOG, wsrdd gléwnych skarg podawata wy-
stepujace sporadycznie dolegliwosci bélowe krego-
stupa oraz sucho$¢ jamy ustnej. Zalecono kwas zole-
dronowy 4 mg co 28 dni dozylnie oraz kontynuacje
chemioterapii. Ze wzgledu na powiklania w postaci
niedokrwistosci, neutropenii oraz migotania przed-
sionkéw w grudniu 2015 r. zakoficzono chemiotera-
pie i zlecono hormonoterapie tamoksyfenem. W lip-
cu 2015 r. chora poddano radioterapii — jednorazowo
dawka 8 Gy na obszar kregostupa szyjnego i piersio-
wego oraz dawka 8 Gy na okolice kregostupa ledz-
wiowo-krzyzowego. W grudniu 2015 r. w badaniu
tomograficznym stwierdzono zmiane ogniskowa
u podstawy pluca prawego oraz podejrzany radiolo-
gicznie wezel chfonny w dole pachowym prawym.
U pacjentki odnotowano takze ubytek masy ciala
012kg (> 10%) w ciagu 6 miesiecy. Do leczenia wila-
czono zywienie medyczne doustnymi suplementa-
mi diety, uzyskujac w kolejnych miesiacach zwiek-
szenie masy ciafa.

W badaniach obrazowych nie stwierdzono pro-
gresji nowotworu. W styczniu 2018 r. pacjentka
z powodu pogorszenia sprawnosci funkcjonalnej
(ECOG 3) zostala przekazana pod opieke zespotu
domowej opieki paliatywnej, gdzie kontynuowano
leczenie kwasem zoledronowym. W zwigzku z nasi-
leniem bolu okolicy ledzwiowej kregoslupa wlaczo-
no doraznie preparat tramadolu z paracetamolem
o przedluzonym dzialaniu. W trakcie udzielania
Swiadczen przez zesp6l domowej opieki paliatyw-
nej rozpoznano u pacjentki hipotonie ortostatyczna
i wlaczono midodryne 2,5 mg 1 tabletka/dobe. Cho-
ra otrzymywala ponadto suplementacje wapnia, ze-
laza oraz kwasu foliowego.

W lutym 2019 r. u pacjentki stwierdzono zmniej-
szenie masy ciala o 5 kg w ciggu 2 miesiecy spowo-
dowane, zdaniem podopiecznej, bolesng nadzerka
jamy ustnej, ktéra uniemozliwiala przyjmowanie
odpowiedniej ilosci pokarméw. Zastosowano miej-
scowo tetraboran sodu, uzyskujac ustapienie stanu
zapalnego, a po wyleczeniu infekcji — octan mege-
strolu w dawce 800 mg/dobe. Jednoczesnie poin-
formowano pacjentke o koniecznosci intensyfikacji
pielegnacji jamy ustnej poprzez mycie zebé6w miek-
ka szczoteczka po kazdym positku i ptukanie jamy
ustnej ogélnodostepnymi preparatami oraz kontroli
stanu uzebienia w poradni stomatologiczne;j.

W kwietniu 2019 r. u pacjentki wystapily silne
dolegliwosci bélowe w jamie ustnej oraz zaburzenia
czucia czesci zebodolowej zuchwy, ktére pacjentka
laczyla ze ztym stanem uzebienia. Ze wzgledu na
podejrzenie jalowej martwicy zuchwy jako dziata-
nia niepozadanego wstrzymano podawanie kwasu
zoledronowego. W tomografii twarzoczaszki uwi-
doczniono w obrebie zuchwy cechy metastatycznej
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przebudowy kosci. Po badaniu stomatologicznym
pacjentka zostala skierowana do chirurga szcze-
kowego. Wykonano pantomogram zuchwy oraz
zabieg chirurgicznego usuniecia 7 zebéw (7, 18, 27,
28, 37, 38, 47), usunieto martwaki kostne w okolicy
zebow 47 i 37 oraz wykonano obustronne zaopatrze-
nie ustno-zatokowe. Zabieg przeprowadzono w wa-
runkach antyseptycznych z maksymalna czujnoscia,
aby byl on oszczedny wzgledem zmienionej choro-
bowo i polekowo kosci twarzoczaszki.

W badaniu histopatologicznym usunietych frag-
mentéw kodci trzonu zuchwy po stronie lewej
wykluczono ewentualne przerzuty raka sutka do
koéci zuchwy i potwierdzono kliniczne rozpozna-
nie jalowej martwicy zuchwy. Pacjentka ponownie
zostata objeta opieka przez zespét domowej opieki
paliatywnej, jednak ze wzgledu na martwice czesci
zebodolowej zuchwy spowodowanej stosowaniem
bisfosfonianéw zaprzestano podawania kwasu zo-
ledronowego. W kolejnych miesigcach przebieg kli-
niczny choroby nowotworowej byt stabilny, chora
stosowata hormonoterapie (letrozol), w badaniach
obrazowych nie stwierdzono nowych ognisk prze-
rzutowych.

KOMENTARZ

Bisfosfoniany skutecznie zwiekszaja mase kostna
i grubos¢ beleczek kostnych oraz zmniejszaja ryzy-
ko zlaman, poprawiajac jako$¢ zycia pacjenta [1]. Sa
stosowane w leczeniu bélu — raczej wydtuzaja czas
do kolejnego epizodu bélu niz wywolujg sam efekt
przeciwbdlowy [2].

W terapii przerzutéw do kosci oprécz kwasu zo-
ledronowego wykorzystywane sa réwniez pamidro-
nian disodowy oraz denosumab — ludzkie przeciw-
cialo monoklonalne IgG,.

Martwica kosci w ukladzie stomatognatycznym
u pacjentéw leczonych denosumabem lub kwasem
zoledronowym wystepuje rzadko (0,6%). Nie wy-
kazano znamiennych statystycznie réznic miedzy
liczba przypadkéw zachorowan podczas stosowania
wymienionych lekéw [3].

Zdiagnozowana u pacjentki zespolu domowej
opieki paliatywnej martwica kosci zwigzana ze stoso-
waniem bisfosfonianéw (bishposphonate-related osteo-
necrosis of the jaw — BRONJ) moze by¢ ich dzialaniem
niepozadanym, rozpoznawanym na podstawie tria-
dy objawéw, ktéra obejmuje:

* obecne lub wczedniejsze leczenie preparatami
przeciwresorpcyjnymi (bisfosfoniany) lub antyan-
giogennymi,

* obnazenie kosci w rejonie szczekowo-twarzowym
trwajace dluzej niz 8 tygodni,

e brak historii radioterapii szczeki lub przerzutéow
do kosci w tym obszarze [4].

33



Agnieszka Kluczna, Matgorzata Jamka-Kasprzyk, Tomasz Dzierzanowski

W patogenezie BRON]J pod uwagge bierze sie¢ mo-
del wieloczynnikowy, w ktérym wymienia sie:

* wrazliwo$¢ ukladu stomatognatycznego inng niz
wrazliwo$¢é pozostatych miejsc szkieletu,

* zaburzenia w obrocie kostnym (nadmierna prze-
budowa lub supresja resorpcji),

* czynnik infekcyjny (stany zapalne),

* toksyczny wplyw bisfosfonianéw na tkanki
miekkie jamy ustnej,

* czynniki genetyczne,

* hamowanie angiogenezy,

* narazenie na permanentne mikrourazy,

* niedobér witaminy D [3, 5].

Patogeneza BRONJ wcigz pozostaje nieznana. Ist-
niejg dwie hipotezy mogace ja wyjasni¢: mechanizm
dzialania leku i czynniki ryzyka, ktére moga prowa-
dzi¢ do martwicy kosci [5].

Jako prawdopodobny bierze si¢ pod uwage to-
ksyczny wplyw duzego stezenia wolnego bisfosfo-
nianu. Tlumienie przez bisfosfoniany obrotu kost-
nego zapobiega przebudowie mikropeknie¢ kosci
i mikrouszkodzen, prowadzac do stanu zapalnego,
ktéry przyczynia sie do obnizenia miejscowego pH
i sprzyja uwalnianiu bisfosfonianéw z matrycy kost-
nej. Powoduje to miejscowe zwigkszenie stezenia
leku. Mozliwe dzialanie antyangiogenne bisfosfo-
nianu ma wplyw na komoérki érodblonka biorace
udzial w przebudowie kosci [6]. Zagadke stanowi
lokalizacja w obszarze szczeki.

Ze wzgledu na nasilenie objawéw rozpoznaje sie
trzy stopnie zaawansowania choroby:

* bezobjawowy ubytek blony sluzowej jamy ustnej
z odslonigciem kosci bez cech infekcji,

* ubytek blony §luzowej jamy ustnej z odstonieciem
kosci z miejscowq bolesnoscig oraz klinicznymi ce-
chami stanu zapalnego,

* ubytek blony $luzowej jamy ustnej z odstonieciem
kosci z miejscowa bolesnoscia, klinicznymi cecha-
mi infekcji oraz jednym lub wigcej z ponizszych
objawéw: patologiczne zltamanie, przetoka, oste-
oliza siegajaca np. dolnego brzegu zuchwy.

W przypadku pierwszego stopnia stosuje sie le-
czenie zachowawcze (plukanie jamy ustnej z zasto-
sowaniem np. roztworu chlorheksydyny 0,12%),
w stopniu drugim oprécz leczenia zachowawczego
wprowadza sie antybiotykoterapie. Trzeci stopien
wymaga postepowania przyczynowego, ktére obej-
muje leczenie chirurgiczne (resekcje martwiczo
zmienionych tkanek) oraz wigczenie antybiotyku.

W pi$miennictwie opisano wiele czynnikéw ry-
zyka rozwoju BRONJ. Im wiecej z nich wystepuje
u pacjenta, tym wieksze jest ryzyko pojawienia sie
martwicy szczeki [7]. Do najczesciej wystepujacych
naleza:

* nowotwor (gléwnie szpiczak mnogi oraz rak piersi),

* osteoporoza,

* choroba Pageta,
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* terapia przeciwnowotworowa (bisfosfoniany, che-
mioterapia),

e zmiany w obrebie jamy ustnej o réznym cha-
rakterze: zabiegi chirurgiczne (gléwnie ekstrak-
cje zebow — 38-80% pacjentdéw), choroby zebéw
(préchnica — 29%), zapalenie przyzebia (84%),

* niedostateczna higiena jamy ustnej, zle dopaso-
wane protezy, urazy jamy ustnej,

* obecnos¢ bezzebnego obszaru zuchwy lub szczeki,

* dozylna droga podawania bisfosfonianéw (bio-
dostepnosc jest zdecydowanie wiekszai50% ulega
wbudowaniu do kosci w poréwnaniu z 1% po po-
daniu doustnym),

* kortykosteroidoterapia (gléwnie deksametazon),

* spozycie alkoholu,

* palenie tytoniu,

* choroby wspdlistniejace: niedokrwistosé, cukrzy-
ca, otyloé¢, niewydolnoé¢ nerek, reumatoidalne
zapalenie stawow,

* immunosupresja,

* ple¢ zeniska (8-krotnie wieksze ryzyko niz u mez-
czyzn),

e starszy wiek (na kazda dekade zycia ryzyko
BRON]J wzrasta 0 9%) [1, 3, 6].

Ryzyko wystapienia tego powiklania ro$nie wraz
z czasem trwania terapii.

Na podstawie opisu przypadku mozna zidentyfi-
kowac kilka czynnikéw ryzyka, ktére miaty wplyw
na rozwiniecie sie u pacjentki petlnoobjawowego
BRON] potwierdzonego badaniem histopatologicz-
nym.

Aby zapobiec powstaniu polekowej martwicy ko-
Sci szczeki, przed zastosowaniem onkologicznych
dawek lekéw antyresorpcyjnych nalezy skierowac
pacjenta do stomatologa w celu sanacji jamy ustnej
i wstrzyma¢ podawanie bisfosfonianéw do momen-
tu calkowitego wyleczenia z uwzglednieniem okre-
su poekstrakcyjnego. Trzeba réwniez poinformowac
pacjenta o koniecznosci cyklicznych kontroli sto-
matologicznych oraz samokontroli stanu uzebienia
i jamy ustnej. Nalezy takze zwréci¢ uwage na elimi-
nacje czynnikéw ryzyka w postaci abstynencji alko-
holowej oraz ograniczenia palenia papieroséw [4].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
(MASCC/ISOO/ASCO 2019, AAOMS 2014) przed roz-
poczeciem leczenia bisfosfonianami wazne jest skie-
rowanie pacjenta na stomatologiczne prewencyjne
badanie jamy ustnej oraz w razie potrzeby podje-
cie niezbednego leczenia dentystycznego, w tym
zapobiegawczej ekstrakcji oraz innych niezbednych
procedur chirurgii jamy ustnej, aby zapobiec wysta-
pieniu martwicy zuchwy [4, 7].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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