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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Leczenie onkologiczne jest celowane przede wszystkim na komorki
nowotworowe, jednak toksycznosc¢ lekéw stosowanych w onkologii wptywa réwniez
na zdrowe komorki. Istnieje wiele lekéw, w tym onkologicznych, ktére moga
powodowac liczne dziatania niepozgdane w jamie ustnej. Najczestsze to kserostomia,
zmieniony smak, powiekszenie dzigset i zapalenie bton Sluzowych spowodowane
leczeniem raka. Obserwuje sie tez inne objawy: zaburzenia funkcji gruczotéw
slinowych, zmiany w btonie sluzowej jamy ustnej, pigmentacje, halitozy, martwica
kosci, infekcje oportunistyczne czy skaze krwotocznag [1].

Leczenie onkologiczne jest bardzo szerokim pojeciem i obejmuje nie tylko
zwalczenie samego nowotworu, ale takze leczenie wspomagajgce, ktére ma na celu
eliminacje lub zmniejszenie przykrych dolegliwosci dla pacjenta. Wielu dziataniom
niepozagdanym mozna zapobiec lub mozna je leczyé. Przyktadem leczenia
wspomagajacego w trakcie terapii przeciwnowotworowej jest stosowanie lekow
przeciwwymiotnych czy takich, ktoére pobudzajg funkcje szpiku [2]. Waznym
elementem leczenia wspomagajgcego jest stosowanie bisfosfonianow. Ich dziatanie
polega na hamowaniu niszczenia tkanki kostnej zaleznego od osteoklastow. Podaje
sie je u pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu choroby nowotworowej. Do
najczestszych nowotwordéw, ktére moga dawac przerzuty do kosci nalezg m.in. rak
prostaty i rak piersi. Stosowanie bisfosfonianéw podawanych dozylnie w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia niepozadanych powiktan kostnych moze by¢
przyczyna wystgpienia martwicy kosci zuchwy lub szczeki (ONJ - osteonecrosis of
the jaw). ONJ jest trudna do leczenia i powoduje duzy dyskomfort na co dzieh u
pacjenta. Mimo wielu badan nadal nie ma jednoznacznej odpowiedzi, u ktorych

pacjentdw mozna spodziewac sie wystgpienia tego powiktania [3].

1.2. Rak gruczotu krokowego
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1.2.1. Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest drugim po raku ptuca co do czestosci
zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn w Polsce. Dane epidemiologiczne z
Krajowego Rejestru Nowotwordéw pokazuja, iz w ciggu roku w Polsce zachoruje na
RGK ponad 9 tys. mezczyzn i prawie 4 tysigce z tego powodu umrze. Tempo wzrostu
zapadalnosci na RGK wynosi ponad 2,5% i statystycznie nie koreluje z umieralnoscia

[4].

1.2.2. Etiopatogeneza

RGK dotyka przede wszystkim starszych mezczyzn a najwiekszy wspotczynnik
zachorowalnosci wystepuje po 65. roku zycia. Drugim czynnikiem etiologicznym RGK
sg uwarunkowania genetyczne. Obserwuje sie kilkukrotnie wyzsze ryzyko
zachorowania u pacjentow, u ktérych krewni pierwszego stopnia chorowali lub
choruja na RGK. Jezeli RGK wstepuje u przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii
lub przynajmniej dwoch w wieku ponizej 55 lat, to mozemy okresli¢, iz istnieje duza
predyspozycja genetyczna do tego nowotworu. Taki problem dotyczy 9% pacjentow

z rozpoznanym RGK [4].

1.2.3. Patomorfologia

Najczesciej spotykanym utkaniem histologicznym RGK jest rak gruczotowy
(ponad 95%) i powstaje przede wszystkim w strefie obwodowej stercza, przebiegajgc
najczesciej w formie wieloogniskowej. Inwazja tego nowotworu przebiega bardzo
czesto wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Kolejnym etapem rozwoju miejscowego
RGK jest zajecie pecherzykéw nasiennych oraz pecherza moczowego i ujsc

moczowodowych, co przektada sie na rokowanie oraz sposob leczenia [4].

1.2.4. Diagnostyka

Dzieki oznaczeniu stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-
specific antigen) w surowicy RGK obecnie jest znacznie szybciej diagnozowany niz
jeszcze dekade temu. Wykrycie podwyzszonego stezenia PSA umozliwia wykrycie

raka prostaty jeszcze w stadium bezobjawowym [5].
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Rozpoznanie RGK zawsze musi by¢ oparte o wynik badania histologicznego.
Materiat do badania histopatologicznego uzyskuje sie podczas biopsiji
przezodbytniczej. Wskazaniami do biopsji gruczotu krokowego jest podwyzszone
stezenie PSA w surowicy lub podejrzenie RGK w badaniu klinicznym lub
radiologicznym [5]. Po uzyskaniu rozpoznania RGK w badaniu histopatologicznym,
kolejnym krokiem dla klinicysty jest okreslenie zaawansowania choroby wedtug

kryteriow klasyfikacji TNM (tab. 1) w celu podjecia decyzji terapeutycznych [6].

Tab. 1. Zaawansowanie kliniczne raka gruczotu krokowego. Klasyfikacja TNM
(edycja 8 UICC; Union for International Cancer Control)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwothego
10 Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania
y

palpacyjnego, nie wykazuja go badania obrazowe

= Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania
a
histopatologicznego; stanowi < 5% wycietej tkanki stercza
T1b Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania
histopatologicznego; stanowi > 5% wycietej tkanki stercza
1 Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowej (wykonanej np. z
(o)
powodu zwigkszenia stezenia PSA w surowicy)
T2 Guz ograniczony do stercza
T2a Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptfata stercza
Tob Guz zajmuje ponad potowe jednego ptata stercza, ale nie zajmuje
obu ptatéw

T2c Guz zajmuje oba ptaty stercza

14



T3 Guz nacieka poza torebke stercza

T3a Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym

naciekanie mikroskopowe szyi pecherza moczowego

T3b Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-€)

Tab. 1 (c.d.). Zaawansowanie kliniczne raka gruczotu krokowego. Klasyfikacja TNM
(edycja 8 UICC; Union for International Cancer Control)

Cecha Definicja
T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sasiadujace, inne niz
pecherzyki nasienne (zwieracz zewnetrzny odbytu, miesien
dzwigacz odbytu, pecherz lub sciane miednicy)
N Regionalne wezty chtonne
NXx Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)
M1a Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b Przerzuty do kosci
Mic Przerzuty o innym umiejscowieniu

Podstawowym badaniem diagnozujgcym RGK jest ocena na podstawie
badania fizykalnego - DRE (digital rectal examination) - badanie palcem przez

odbytnice oraz wartosci stezenia PSA w surowicy. Innymi badaniami pomagajgcymi
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okresli¢ zaawansowanie choroby sa transrektalna ultrasonografia TRUS, tomografia
komputerowa (KT) i magnetyczny rezonans (MR). Ocena cechy T przy zastosowaniu
réznych technik obrazowania jest obarczona czesto ryzykiem niedoszacowania [7].

Ceche N, czyli ocene stanu regionalnych weztdw chtonnych dokonuje sie
gtéwnie na podstawie wyniku badan KT lub MR. Do oceny charakteru weztéw chtonnych
wydaje sie, ze czutos¢ KT jest nieco wigksza niz MR natomiast MR jest lepszy do
oceny stosunku samego gruczotu do narzadow sasiednich [5].

U pacjentow bedacych kandydatami do leczenia radykalnego (chirurgia,
radioterapia) nalezy wykonac¢ peten panel badan obrazowych (KT, MR) oraz
scyntygrafie kosci. Scyntygrafia kosci ma na celu wykluczenie lub potwierdzenia
przerzutow do kosci, ktére w RGK sg bardzo czeste. Badanie to jest dedykowane
réwniez dla pacjentéw po radykalnym leczeniu, u ktérych pojawity sie objawy mogace
sugerowac rozsiew kostny (u chorych z bdlem i/lub podwyzszong aktywnoscig

fosfatazy zasadowej w surowicy) [8].

1.2.5. Leczenie

Leczenia RGK jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby, stanu
klinicznego pacjenta oraz od przewidywanej dtugosci zycia (wiek, choroby
wspotistniejgce). Radykalne leczenie chirurgiczne moze byc¢ przeprowadzone u
chorych na raka ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO) ze spodziewanym czasem
przezycia powyzej 10 lat. Radioterapia radykalna (teleradioterapia i/lub brachyterapia)
powinna by¢ wdrozona w zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach
T4 oraz N(+) [9].

Leczenie choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego)
powinno opiera¢ sie na hormonoterapii (HTH), opartej o eliminowanie androgendéw
endogennych lub blokowaniu receptorow androgenowych w komérkach raka [10].

Wybranych chorych z rozpoznanym RGK oraz z bardzo niskg dynamika mozna
poczatkowo objac¢ tzw. Scistg obserwacja (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce,
oceng DRE nie rzadziej niz co 6 miesiecy). W przypadku stwierdzenia progresiji
nowotworu mozna wtedy zaproponowac leczenie radykalne lub paliatywng HTH.
Takie postepowanie zwane leczeniem odroczonym nie pogarsza rokowania i

przyczynia sie do poprawy jakosci zycia. Leczenie odroczone stosuje sie przede
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wszystkim u starszych pacjentéw z licznymi chorobami towarzyszacymi, u ktérych
leczenie chirurgiczne lub radioterapia mogtoby sie wigza¢ ze znacznie zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia powiktan [9].

W przypadku stwierdzenia hormonoopornosci stosuje sie paliatywna
chemioterapie (CTH) lub leki hormonalne nowej generacji (np. octan abirateronu albo
enzulatamid) oraz w przypadku potrzeby paliatywng radioterapie (RTH) na przerzuty
[11,12].

W trakcie przyczynowego leczenia paliatywnego, jakim jest hormonoterapia
czy chemioterapia wdraza sie leczenie objawowe w postaci leczenia
przeciwbdlowego, leczenia anemii, czy przeciwdziatania powiktaniom choroby, jakim
moze by¢ wodonercze czy patologiczne ztamania kosci. W przypadku stwierdzenia
przerzutéw do kosci w celu unikniecia tzw. powiktan kostnych pomocne jest
zastosowanie leczenia wspomagajgcego w postaci bisfosfonianéw (np. kwasu
zoledronowego) [3].

Kwas zoledronowy oprocz dziatania protekcyjnego na kosci ma rowniez
dziatanie przeciwnowotworowe. Czesto obserwuje sie po wdrozeniu bisfosfonianow
spadek stezenia PSA w surowicy, zmniejszenie masy nowotworu w uktadzie kostnym

oraz zmniejszenie dolegliwosci bélowych [13].

1.3. Rak piersi

1.3.1. Epidemiologia

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce i
drugim, co do przyczyny zgonow. Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci
wynosi 52/100 000 kobiet i od ponad dwéch dekad ma ciagta tendencje wzrostowa.
Wspétczynnik umieralnosci w Polsce wynosi 14,5/100 000 kobiet, co daje rocznie
okoto 5500 zgondéw. Na swiecie raka piersi rozpoznaje sie u ok. 1,5 miliona kobiet a

ok. 400 tysiecy z nich umiera z tego powodu [4].

1.3.2. Etiopatogeneza
Etiologia raka gruczotu piersiowego nie jest do korica poznana. Czesciej

choruja pacjentki starsze, kobiety, ktore wczedniej zaczety miesigczkowac i u ktérych
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pézno pojawita sie menopauza oraz pacjentki stosujagce HTZ (hormonalng terapie
zastepczg). Do znanych czynnikdw indukujgcych zachorowanie na raka piersi naleza:
obecnos¢ mutacji w genach BRCA1 i BRCA2, narazenie na promieniowanie jonizujace
a takze wystepowanie nowotworow piersi i jajnika w rodzinie. Innymi genami, ktérych
mutacja moze zwiekszac ryzyko zachorowania na raka piersi, sa geny: ATP, BRIP1,

TP3, CHEK i PTEN [14].

1.3.3. Diagnostyka

Obecnie w celu wczesnego wykrycia raka piersi w Polsce rekomenduje sie
badania przesiewowe. Kobiety pomiedzy 20 a 39 rokiem zycia powinny zgtaszac¢ sie
na badania kontrolne do lekarza, tgcznie z badaniem USG co 36 miesiecy. Kobiety w
przedziale 40-49 lat majg rekomendowane takie badanie co 12 miesiecy. Kobiety od
50 roku zycia powinny by¢ oceniane klinicznie minimum raz w roku, natomiast
badanie mammograficzne (MMG) w dwdch projekcjach (skosnej i gérno-dolnej)
powinno by¢ wykonane co 24 miesigce [15].
Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ACR) opracowato system oceny BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System), ktory zostat przyjety do standardu opisu
kazdego badania radiologicznego gruczotu piersiowego [16]. System oceny BIRADS

przedstawia tabela 2.

Tab. 2. System oceny BIRADS opracowane przez ACR

Ocena BIRADS Opis

Ocena niekompletna

BIRADS 0
(koniecznos¢ wykonania badan dodatkowych)

BIRADS 1 Prawidtowa MMG
BIRADS 2 Zmiany fagodne
BIRADS 3 Zmiany prawdopodobnie tagodne
BIRADS 4 Zmiany podejrzane
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BIRADS 5 Zmiany ztosliwe

BIRADS 6 Rozpoznany rak piersi

U pacjentdéw z obcigzeniami genetycznymi rekomenduje sie wykonanie
rezonansu magnetycznego (MR) piersi. Badanie to przeprowadza sie po dozylnym
podaniu paramagnetycznego srodka kontrastujagcego. Czutos¢ tej metody w wykryciu
inwazyjnego raka piersi wynosi 98% a swoistosc siega nawet do 95%.
Alternatywnie coraz czesciej wykonuje sie obrazowanie dyfuzji metodg MR, wtedy nie
wymagane jest podanie srodka kontrastowego [17].

W przypadku pojawienia sie mikrozwapniern w MMG lub obecnos$ci guza piersi
BIRADS 4 Iub 5 nalezy wykona¢ biopsje w celu uzyskania wyniku
histopatologicznego. Standardem jest wykonanie biopsji gruboigtowej w celu
uzyskanie wystarczajgcej ilosci materiatu do wykonania petnego raportu
histopatologicznego [18].

Ocena mikroskopowa powinna by¢é wykonana przez doswiadczonego
patomorfologa dysponujgcego petnym zakresem badan immunohistochemicznych
(IHC). Materiat do badania histopatologicznego powinien by¢ pobrany przed
podjeciem decyzji, co do sekwencji leczenia [19].

Wyjsciowe badanie histopatologiczne musi  obejmowac¢  podtyp
histopatologiczny, stopien ztosliwosci histopatologicznej guza, stopien proliferacji na
podstawie Ki-67 oraz status receptorowy guza: receptory estrogenowe (ER) i
progesteronowe (PgR) a takze badanie IHC receptora HER2/neu. W przypadku oceny
ekspresji receptora HER w badaniu IHC oznaczonego na 2+ nalezy wykonac badanie
amplifikacji genu HER metoda FISH (ocena liczby kopii genu obecnych w komaorkach).
To badanie jest bardzo waznym czynnikiem predykcyjnym i prognostycznym w

leczeniu nowotworu piersi [19].

1.3.4. Patomorfologia
Wyrdznia sie trzy stopnie ztosliwosci histopatologicznej raka piersi: niski,
posredni i wysoki. Do podtypdw klinicznych i histopatologicznych raka piersi nalezg

[20]:
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1. Przewodowy rak przedinwazyjny (DCIS) - jest to najczestszy przedinwazyjny
nowotwor piersi sktadajacy sie z trzech podgrup: litego, sitowatego,
mikrobrodawkowatego i brodawkowatego. Z zatozenia nowotwory z racji braku
unaczynienia nie daja przerzutow.

2. Zrazikowy rak przedinwazyjny (LCIS) - lepiej rokujacy nowotwor
przedinwazyjny. Wykrywany zazwyczaj przypadkowo podczas badan
profilaktycznych. Nieleczony nie zawsze przechodzi w forme inwazyjna.

3. Inwazyjny rak bez specjalnego typu (NST) - jest to najczestsza postac¢ raka
inwazyjnego, dawniej nazywany byt rakiem przewodowym. Podtyp ten daje
wysokie ryzyko rozsiewu choroby i stanowi 65-80% wszystkich przypadkow
raka piersi. Bardzo czesto towarzyszy mu czesciowo obecnos¢ DCIS.

4. Naciekajacy rak zrazikowy - jest to drugi co do czestosci wystepowania typ
histologiczny w rasie kaukaskiej i stanowi 10-20% wszystkich przypadkéw
raka piersi u kobiet.

5. Inne mikroskopowe podtypy raka naciekajacego piersi wystepuja znacznie
rzadziej i stanowia okoto 5% przypadkow. Sa to: rak cewkowy (tubularny), rak
rdzeniasty, rak sluzowy, rak ptaskonabtonkowy.

6. Rak zapalny - bardzo rzadkim typem jest rak zapalny, gdyz wystepuje w okoto
1-2% wszystkich przypadkdéw. Charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem,
przebiega najczesciej w obrazie stanu zapalnego, ktéremu towarzyszy
bolesnos¢ piersi, obrzek, zaczerwienienie skory, czasem nawet goraczka.
Mikroskopowo jest to najczesciej rak przewodowy [20].

7. Rak Pageta - jest to rzadki podtyp raka piersi. Klinicznie przypomina stan
zapalny: brodawka sutkowa jest zaczerwieniona, swedzgca, czasem pokryta
strupem. Histopatolog stawiajacy rozpoznanie musi potwierdzi¢ obecnosc¢

komorek Pageta w preparacie [21].

1.3.5. Stopien zaawansowania klinicznego

Postawione przez histopatologa rozpoznanie raka piersi obliguje lekarza
klinicyste do okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego choroby. W zaleznosci
od wielkosci guza i czynnikbw rokowniczych ptyngcych 2z badania

histopatologicznego wykonuje sie badania obrazowe takie jak: RTG klatki piersiowej,
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USG jamy brzusznej, USG regionalnych weztéw chtonnych, badanie tomografii
komputerowej (przy wysokim zaawansowaniu choroby) alternatywnie badanie MR
(rezonansu magnetycznego) poszczegolnych okolic ciata czy tez badanie PET
(Pozytronowej Tomografii Emisyjnej) oraz scyntygrafie kosci.

Do oceny zaawansowania klinicznego stosuije sie skale TNM wg AJCC z 2018
roku [22]. W 2013 roku w S. Gallen zdefiniowano biologiczne podtypy raka piersi na
podstawie oceny badania immunohistochemicznego (IHC) i ewentualnie badania
FISH dla pacjentek z niepewng ekspresja receptora HER w badaniach IHC, ktére sa
okresowo modyfikowane [23].

Klasyfikacja z S. Gallen wyrdznia 5 biologicznych podtypow: luminalny A,

luminalny B, HER2+ luminalny, HER2+ nieluminalny i potréjnie ujemny (tab. 3).

Tab. 3. Definicja podtypdéw naciekajacego raka piersi na podstawie
immunohistochemicznych surogatow

Luminalny rak piersi
HER2-dodatni rak piersi Rak
Cecha o
Luminalny A Luminalny B Luminalny | Nieluminal trojujemny
HER2+ ny HER2+

ER + + + + - -

PagR + Kazdy <20% Kazdy - -
HER2 - - - + + )

Ki67 <20% > 20% Kazdy Kazdy Kazdy Kazdy

Stwierdzono, ze na podstawie odpowiedniej kombinaciji typu histologicznego,
stanu receptorow steroidowych, stanu HER2 i wskaznika proliferacji mozna wyrdznié
grupy o gorszym i lepszym rokowaniu, co determinuje leczenie uzupetniajace oraz

okresla ryzyko wystepowania przerzutéw odlegtych, w tym do kosci [23].
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1.3.6. Leczenie

Podstawowym leczeniem raka piersi jest leczenie chirurgiczne. Obecnie czesto
jest poprzedzane chemioterapig jako leczeniem neoadjuwantowym. Takie
postepowanie ma na celu uzyskanie zmniejszenia masy guza a co za tym idzie
minimalizacja zakresu pdzniejszego zabiegu [24].

Obserwuje sie trend zmniejszania agresywnosci leczenia operacyjnego.
Obecnie bardzo rzadko kwalifikuje sie pacjentki do mastektomii, co jeszcze 20 lat
temu byto standardem postepowania, a w bardziej zaawansowanych przypadkach
zabieg poszerzano o0 miesien piersiowy wiekszy oraz wezty chtonne pachowe.
Obecnie preferuje sie metode oszczedzajgcag piers, a w odniesieniu do weztow
chtonnych stosuje sie metode usuniecia wezta/-6w chtonnych wartowniczych,
unikajac niepotrzebnych limfadenektomii pachowych niezaleznie od statusu weztéw
chtonnych [25].

Leczenie oszczedzajgce piersi determinuje zastosowanie uzupetniajgce;
radioterapii. Jezeli w planie jest uzupetniajgca chemioterapia wtedy, radioterapia jest
rozpoczynana po zakonczeniu chemioterapii.

Biopsje wezta chtonnego wartowniczego (SLNB), czyli pierwszego wezta
sptywu chtonki z guza wykonuje sie standardowo u wszystkich pacjentow, u ktérych
w badaniach obrazowych nie uwidoczniono patologii w obrazie weztéw chtonnych
albo po leczeniu przedoperacyjnym, po ktorym patologiczne wezty chionne
opisywane w MMG lub USG osiggnety prawidtowa wielkos¢ i strukture [26].

W przypadku potwierdzenia makroprzerzutu w wezle chtonnym wartowniczym
lub stwierdza sie klinicznie zmienione wezty chtonne, pacjentke kwalifikuje sie do
limfadenektomii pachowej (usuniecie wszystkich weztéw chtonnych pachy) [25].

Radioterapia w raku piersi jest stosowana standardowo u wszystkich pacjentek
po chirurgicznym leczeniu oszczedzajgcym (BCT). Niektore pacjentki po amputacii
piersi, u ktérych stwierdza sie wiecej niz trzy wezty chtonne zajete przez komoérki raka
albo wystagpity inne czynniki zwiekszonego ryzyka wznowy miejscowej lub regionalne;j
kwalifikujg sie rowniez do radioterapii pooperacyjnej [27].

W rzadkich przypadkach, kiedy zaawansowanie nowotworu lub stan ogdiny
chorej nie pozwala na przeprowadzenie leczenia chirurgicznego radioterapia moze

by¢ samodzielng metoda leczenia radykalnego.
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Choroba uogdlniona czesto wymaga leczenia radioterapig np. w przypadku
bdélow kostnych wynikajacych z przerzutéw lub krwawigcych guzéw.

Chemioterapia adjuwantowa - uzupetniajgca. Jest to leczenie systemowe
stosowane po makroskopowo radykalnym leczeniu chirurgicznym, majacym za
zadanie zmniejszyC ryzyko rozsiewu choroby. Chemioterapie uzupetniajgca stosuje
sie u pacjentdéw z niekorzystnymi czynnikami ryzyka. Badania kliniczne wykazaty, iz
leczenie to zmniejsza liczbe nawrotow odlegtych oraz wydtuza czas przezycia [20].

W leczeniu chemioterapia zaawansowanego raka piersi udowodniono
skutecznos¢ wielu lekdw m.in: Doxorubicyny liposomalnej Doxorubicyny, Paksitaxelu
(PXL), Docetaxelu (DXL), Cyclophosphamidu , Gemcytabiny (GCB), Vinblastyny (VBL),
Vinkrystny (VCR), Carboplatyny, Cisplatny, Metotrexatu (MTX) i innych [20].

Dobdr leczenia uwarunkowany jest od stanu klinicznego pacjenta, linii leczenia,
agresywnosci choroby, profilu receptorowego nowotworu, lokalizacji przerzutow,
podtypu histopatologicznego, obecnosci mutaciji oraz od innych czynnikéw [20].

Hormonoterapia jest formg leczenia systemowego ogdlnoustrojowego u
pacjentow z dodatnim statusem receptorowym. Najwazniejszym czynnikiem jest
stwierdzenie ekspresji receptora estrogenowego ER, mniejsze znaczenie ma
obecnos$¢ receptora progesteronowego PgR [20] .

Do lekdéw najczesciej stosowanych w leczeniu raka piersi naleza:

- tamoksifen

- anastrozol, letrozol

- goserelina, leuprorelina
- fulwestrant

- octan megestrolu [20] .

Hormonoterapia moze by¢ stosowana na kazdym etapie leczenia. Moze zostaé
zastosowana przed leczeniem operacyjnym w celu zmniejszenia rozmiaréw guza.
Stosowana jest przede wszystkim u 0sob starszych o wolnym przebiegu choroby lub
w przypadku przeciwwskazan do leczenia chemioterapig [20].

Hormonoterapia w zaawansowanym raku piersi z dodatnim statusem
receptora estrogenowego jest leczeniem z wyboru. Efektywnos¢é hormonoterapii jest
bardzo wysoka a toksycznos$¢ duzo mniejsza niz w przypadku zastosowania
chemioterapii [20].
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Terapia celowana jest nowoczesnym leczeniem systemowym ukierunkowanym
na konkretny punkt molekularny. Do terapii molekularnych w raku piersi stosujemy
takie leki jak:

- trastuzumab
- lapatinib
- bevacizumab [20].

Od ok. 20 lat u pacjentek z pozytywna ekspresja receptora HER-2/neu jest
stosowane skuteczne leczone czagsteczka zwanej trastuzumabem. Lek ten jest
stosowany zarébwno w leczeniu uzupetniajgcym jak i w chorobie uogdlnione;.
Zrewolucjonizowat leczenie w grupie pacjentek o bardzo ztym rokowaniu,
przedtuzajgc im czas do progresji i wptywajgc na catkowite przezycie [28].

Bisfosfoniany jest to grupa lekow stosowana w przerzutach osteolitycznych lub
mieszanych do kosci, majgca na celu zmniejszenie wystgpienia powiktan kostnych, a
tym samym poprawy jakosci zycia pacjentom w chorobie uogdlnione;j.

Do najczesciej stosowanych lekdéw naleza:
- klodronian

- pamidronat

- kwas zoledronowy.

Oproécz przerzutdw do kosci wskazaniem do stosowania bisfosfonianéw w
paliatywnym leczeniu raka piersi jest ostra hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy
krwi > 3 mmol/l, tj. 12 mg/dl, oraz wielonarzadowe objawy kliniczne). W leczeniu
hiperkalcemii wskazane jest dozylne podawanie bisfosfonianéw [3].

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym
przeciwko RANKL. RANKL jest to biatko rozpoznajgce itaczace sie z receptorem
aktywujgcym czynnik jadrowy kappa B. RANKL produkowany jest przez osteoblasty
i ich prekursory oraz przez limfocyty T, bierze udziat w metabolizmie kosci, nalezy do
rodziny czynnikdw martwicy nowotworéw. Denosumab wigze sie z RANKL z duzym
powinowactwem i swoistoscig, dzieki czemu zapobiega aktywacji jego receptora
(RANK) na powierzchni prekursoréw osteoklastéw (komorek kosciogubnych)
i dojrzatych  osteoklastow. Zapobieganie potaczeniu RANKL/RANK hamuje
powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajac w ten sposdb
resorpcje warstwy korowej kosci i kosci beleczkowej. Zmniejsza ryzyko i opdznia
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wystepowanie powiktan kostnych w pordéwnaniu z zoledronianem. Podczas
stosowania denozumabu, czesciej niz w przypadku zoledronianu, wystepuje
hipokalcemia, natomiast nie ma potrzeby modyfikowania dawki w niewydolnosci
nerek. Z tego powodu denosumab moze by¢é rozwazany u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw (niewydolno$¢ nerek). Mimo
odmiennego od bisfosfonianédw mechanizmu dziatania, ma podobny profil
toksycznosci w postaci mozliwosci indukowania jatowej martwicy kosci zuchwy i

szczeki [4, 14].

1.4. Przerzuty do kosci i ich leczenie

1.4.1. Przerzuty do kosci u pacjentéw chorych na raka piersi i gruczotu

krokowego

Przerzuty do kosci sg czestym objawem nowotwordw ztosliwych. Stwierdza sie
je az u okoto 73% chorych na raka piersi lub u 68% chorych na raka gruczotu
krokowego [29]. Najczestszg lokalizacja przerzutow w obrebie uktadu kostnego u
chorych z rakiem piersi jest kregostup, miednica, blizsza cze$¢ kosci udowej, czaszka,
zebra oraz sSrodkowy odcinek kosci ramiennej. U chorych na raka gruczotu krokowego
przerzuty najczesciej lokalizujg sie w kregostupie, kosci udowej, miednicy, czaszki,
zebrach i mostku [30]. Przerzuty w uktadzie kostnym sg ztym czynnikiem
prognostyczny dla tych pacjentéw; zaledwie 20% chorych na raka piersi przezywa 5
lat po rozpoznaniu przerzutéw w kosciach [31]. Konsekwencjg przerzutow do kosci
sa powiktania kostne (ang. SRE - skeletal related events), ktdére znacznie pogarszaja
jakos¢ zycia chorych. Za SRE uznaje sie nastepujace komplikacje kostne: bdl kostny
wymagajacy stosowanie opioidéw, ztamania patologiczne kosci dtugich, ptaskich lub
kregostupa, kompresja rdzenia kregowego, objawy zwigzane z zaburzeniem
czynnosci szpiku kostnego spowodowane naciekaniem jamy szpikowej i istoty
gabczastej kosci przez komorki nowotworowe, konieczno$é przeprowadzenia
zabiegoéw ortopedycznych lub napromieniania oraz hiperkalcemia. Wystgpienie SRE
u pacjentéw z nowotworem piersi i nowotworem gruczotu krokowego wigze sie ze

skréceniem czasu przezycia [32].
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1.4.2. Mechanizm niszczenia kosci przez przerzuty nowotworowe

Pierwotny mechanizm odpowiedzialny za osteolize kosci u pacjentow z
nowotworem piersi i gruczotu krokowego to nadmierna resorpcja kosci przez
osteoklasty, ktérych aktywacja jest konieczna do tworzenia przerzutow
osteolitycznych i osteoblastycznych. Komaérki nowotworowe wydzielajg cytokiny,
ktore stymulujg osteoklastogeneze. Sa to: czynnik parathormonopodobny (PTHrP),
endotelina-1(ET-1), interleukina-6, prostaglandyna E2, czynnik martwicy nowotworow
(TNF) oraz czynnik stymulujacy kolonie makrofagowe (M-CSF). Te czynniki moga
stymulowac¢ osteoklasty do resorpcji kosci w sposdb niekontrolowany i skutkowaé
destrukcjg koscca. Istniejg tez czynniki, ktére posrednio oddziatujg na proces
destrukcji tkanki kostnej poprzez nasilenie wzrostu komérek nowotworowych oraz
destrukcje kosci wokot ogniska przerzutowego. Sg to czynniki wzrostu wydzielane w
procesie degradacji kosci. Nalezg do nich: wapn pozakomadrkowy, transformujgcy
czynnik wzrostu-beta (TGF-beta), insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF), czynnik

wzrostu fibroblastow (FGF), ptytkopodobny czynnik wzrostu (PDGF) [30, 32].

1.4.3. Bisfosfoniany

Bisfosfoniany sa silnymi inhibitorami funkciji osteoklastow, dlatego stosowanie
tych lekdw znaczaco wzrosto w ostatnich latach. Terapia bisfosfonianami ma
ogromny wptyw na zmniejszenie objawdw u pacjentow z rakiem, w tym usmierzenie
béléw kostnych, zredukowanie hiperkalcemii, zmniejszenie ilosci komplikaciji, takich
jak ztamania patologiczne. Obecnie jest to leczenie szeroko stosowane u pacjentéw
z nowotworem piersi oraz gruczotu krokowego i z przerzutami do kosci. Wedtug
badan u 21-39% pacjentéw z przerzutami do kosci, u ktérych nie zastosowano
profilaktycznie bisfosfonianéw, wystgpito ztamanie patologiczne, a u 18-32%

stosowano radioterapie w celu minimalizowania boléw kostnych [33, 34].

1.4.3.1. Mechanizm dziatania bisfosfonianéw
Bisfosfoniany sg to stabilne chemicznie pochodne nieorganicznych
pirofosforanéw, w ktérych dwie grupy fosforanowe potgczone sg wigzaniem

estrowym [35].
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Ryc. 1. Wzér chemiczny kwasu klodronowego

HoN

HO
HO OH

HOp~ ~p—OH
[
O O

Ryc. 2. Wzér chemiczny kwasu pamidronowego
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Ryc. 3. Wzér chemiczny kwasu zoledronowego

Majg duze powinowactwo do sktadnikéw mineralnych kosci, gdyz wiaza sie z
krysztatami hydroksyapatytéw. Powoduje to, ze bisfosfoniany wbudowuja sie w
miejscach aktywnej przebudowy kostnej, gdy dostepne sa miejsca wigzania na
hydroksyapatytach. Bisfosfoniany hamujg rozpad hydroksyapatytéw, przez co
skutecznie powstrzymujg resorpcje tkanki kostnej. W konsekwencji dochodzi do

27



hamowania uwapnienia. Te bisfosfoniany, ktére nie ulegty zwigzaniu w ukfadzie
kostnym sa wydalane przez nerki [35].

Réznica w budowie miedzy bisfosfonianami a pirofosforanami polega na tym,
ze bisfosfoniany posiadajg centralnie potozony atom wegla, ktéry nie podlega
hydrolizie.

Lezgce po obu stronach grupy fosforanowe zapewniajg silne powinowactwo
do krysztatow hydroksyapatytu w tkance kostnej, a grupa hydroksylowa zwigksza
zdolnos¢ bisfosfoniandw do wigzania jonéw wapnia [35].

Pierwszg generacje bisfosfonianéw sg te, ktére nie zawierajg azotu, czyli
etydronian, klodronian (ryc. 1), tiludronian. Ich mechanizm pobudzania do apoptozy
osteoklastu polega na wiaczaniu bisfosfoniandéw, jako analogdéw pirofosforanu, do
nowo powstajacych czgsteczek trojfosforanu adenozyny (ATP) przez aminoacylowe
syntetazy przenosnikowego RNA (tRNA) klasy Il, po ich wychwycie przez osteoklasty
z powierzchni mineralnej kosci. Nagromadzenie w komodrkach analogow ATP
niepodlegajgcych hydrolizie ma cytotoksyczne dziatanie na osteoklasty [36].

Druga i trzecia generacja bisfosfoniandw, do ktérych nalezg alendronian,
ryzedronian, ibandronian, pamidronian (ryc. 2) i kwas zoledronowy (ryc. 3), zawieraja
azot w tancuchach bocznych. Pobudzajg one apoptoze osteoklastow wigzac sie z
syntazg pirofosforanu farnezylu i hamujgc jej aktywnos¢, ktéra jest najwazniejszym
enzymem regulujgcym szlak kwasu mewalonowego o decydujgcym znaczeniu w
produkciji cholesterolu i innych steroli oraz lipidow izoprenoidowych [35]. W wyniku
tego dziatania potranslacyjna modyfikacja, czyli izoprenylacja, biatek (w tym biatek
wigzgcych tréjfosforan guanozyny Rab, Rac i Rho, ktére odgrywajg wazng role w
regulacji podstawowej aktywnosci komodrkowej osteoklastow m.in. gromadzeniu
wtokien stresowych, marszczeniu btony i przezyciu) jest zahamowana, a to prowadzi
do apoptozy osteoklastu. Zahamowanie szlaku mewalonianu, prowadzace do utraty
prenylowanych biatek (i utraty dalszego przekazywania sygnatéw) i/lub akumulacji
nieprenylowanych biatek (a zatem niewtasciwa aktywacja dalszych szlakdw
sygnatowych), moze zatem odpowiada¢ za wiekszos¢ efektdw dziatania
bisfosfonianéw zawierajgcych azot na osteoklasty. Proces ten zachodzi jedynie w

osteoklastach, mimo, ze syntaza pirofosforanu farnezylu wystepuje w wielu
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komodrkach u ssakdw. Wynika to z selektywnej adhezji i retencji w tkance kostnej [37,
38].

Miarg skutecznosci i sity dziatania bisfosfonianéw jest zmniejszenie stezenia
biochemicznych wskaznikow resorpcji kostnej. Sg to amino- i karboksylokoricowe
produkty rozpadu kolagenu typu | w surowicy i moczu. Do oceny tempa przemian
metabolicznych kosci przed wykonaniem zabiegu chirurgicznego u pacjentéw
przyjmujacych bisfosfoniany oznacza sie stezenie markera CTX, czyli C-koncowego
usieciowanego telopeptydu fancucha alfa kolagenu typu | [39]. Istnieja wytyczne,
wedtug ktorych jesli jego stezenie siega powyzej 150 pg/mL, to ryzyko martwicy jest
mate, a jesli jest mniejsze niz 100 pg/mL, ryzyko jest duze [40]. Znaczenie tego
badania podwazane jest przez autoréw Dal Pra i Fleisher, ktorzy udowadniajg, ze CTX
nie ma wartosci predykcyjnej wystgpienia ONJ [41, 42]. Maksymalne zahamowanie
resorpcji kostnej wystepuje po ok. 3 miesigcach od rozpoczecia doustnego leczenia
bisfosfonianami podawanymi codziennie, co tydzien i co miesigc. Do zahamowania
resorpcji po dozylnym podaniu dochodzi szybciej niz po podaniu doustnym. Dtugosé
biologicznego okresu poéttrwania bisfosfonianu jest wcigz badana, ale wiadomo, ze
dla alendronianu wynosi ponad 10 lat po podaniu pojedynczej dawki dozylnej [32].

Istnieje wiele czynnikdw wptywajgcych na stopien, z jakim bisfosfoniany moga
zmienia¢ metabolizm kosci. Bisfosfoniany moga rozni¢ sie zdolnoscig do przylegania
do hydroksyapatytu w kosci, zaktécania aktywnosci osteoklastycznej z powodu
zaktdcania aktywnosci syntazy difosforanu farnezylu (FFP) oraz wptywu na aktywnos¢
osteoblastyczng (tworzenia kosci) [35].

Bisfosfoniany cechujg sie duzg hydrofilnoscig. W niewielkim stopniu s3g
wchtaniane z przewodu pokarmowego, ich biodostepnos¢ to ok. 1%. Latwo poddaja
sie transportowi okotokomdrkowemu, gdyz nie majg wiasciwosci lipofilnych. 50%
wchtonietego leku ulega selektywnej retencji w uktadzie kostnym, a reszta zostaje

usunieta przez nerki w postaci niezmienionej [32].

1.4.4. Martwica kosci szczek zwigzana ze stosowaniem bisfosfonianéw (BRONJ)

Powaznym powiktaniem terapii bisfosfonianami jest wystgpienie martwicy
kosci szczeki lub zuchwy, objawiajgcej sie odstonietg koscig zmieniong martwiczo w
obrebie w/w ko$ci. Pierwsze doniesienie opisujgce martwice kosci szczeki (ang.
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osteonecrosis of the jaw, ONJ) u pacjentéw otrzymujacych bisfosfoniany pochodzito
z 2003 roku [43]. Gteboka inhibicja funkcji osteoklastéw hamuje prawidtowg
przemiane kosci w takim stopniu, ze naprawa miejscowych mikrouszkodzen
wynikajacych z normalnego mechanicznego obcigzenia lub z urazu (np. ekstrakcji
zeba) jest niemozliwa. To moze ostatecznie skutkowac wystgpieniem martwicy kosci.
Dodatkowo nalezy rozwazy¢ wptyw witasciwosci antyangiogennych niektorych
bisfosfonianéw. Jak zostato wykazane kwas zoledronowy wykazuje hamujgcy efekt
na poziom czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego, silnego stymulatora
angiogenezy. Te wtasciwosci moga mie¢ wptyw na ukrwienie miejscowe kosci z uwagi
na zmiany niedokrwienne zaobserwowane w zajetej chorobg Zzuchwie Iub
wspotuczestniczy¢ w zmianach metabolicznych posrednio przez supresje
osteoklastéw, prowadzaca do tworzenia lokalnej martwicy kosci. Inne doniesienia
skupiaja sie na odpowiedzi tkanek miekkich na dziatanie bisfosfonianéw. Wykazuja
one, ze moga by¢ toksyczne bezposrednio na btone Sluzowag jamy ustnej, co moze
skutkowac fenestracja sluzéwki i odstonieciem kosci [44].

Wiadomo rowniez, ze bisfosfoniany sg preferencyjnie zdeponowane w
kosciach o wysokiej przemianie. Zwazywszy na fakt, ze szczeka i zuchwa to kosci o
bardzo intensywnej przemianie, jest mozliwe, ze poziom bisfosfonianéw w tych
lokalizacjach jest selektywnie wyzszy. W ok. 70% martwica obejmuje wytacznie
zuchwe, w 14% dotyczy tylko szczeki, a w ok. 20% zajmuje obie kosci [45]. Kosci
szczek majg wiekszy doptyw krwi niz inne kosci i szybszy przeptyw krwi zwigzany z
ich codzienng aktywnoscig i obecnoscia zebdw, dlatego bisfosfoniany sg silnie
skoncentrowane w kosciach szczek. Z powodu przewlektej inwazyjnej choroby zebow
i leczenia, cienkiej btony Sluzowej na kosciach, stezenie bisfosfonianow powoduje, ze
stan ten objawia sie wytgcznie w kosci szczeki i zuchwy. Potwierdzeniem tej tezy
moze byc¢ fakt, ze jatowa martwica kosci zwigzana z przyjmowaniem bisfosfonianéw
nie wystepuje poza twarzoczaszka [46].

Podsumowujgc, wysoka predyspozycja kosci szczek do wystepowania w ich
obrebie osteonekrozy wynika z kilku czynnikdw: odmienna przebudowa kosci oraz
wysokiego stopnia przemiany Kkostnej, zahamowania angiogenezy, czeste

powstawanie mikrouszkodzen czy infekcje bakteryjne [47, 48].
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1.4.4.1. Aktualne nazewnictwo zwigzane z martwica jatowa kosci

Martwica kosci zwigzana z leczeniem bisfosfonianami (BRONJ) jest okreslana
przez kilka akroniméw, w tym BRMRONJ (MRONJ zwigzany z bisfosfonianami),
BRON (martwica kosci zwigzana z bisfosfonianami), BON (martwica kosci zwigzana z
bisfosfonianami), BAMRONJ (MRONJ zwigzany z bisfosfonianami) i MRONJ.

W momencie, gdy udowodniono, ze ONJ jest spowodowane podawaniem
lekdw przeciwresorpcyjnych BP i denosumabu, w 2011 roku Amerykanskie
Towarzystwo Stomatologiczne zaproponowato kompleksowg nazwe ARONJ dla ONJ
zwigzanej z BP lub denosumabem [49, 50].

Uznanie martwicy szczeki za powiktanie innych lekow, w tym aktywatora
receptora ligandu jadrowego czynnika kappa B (RANKL), denosumabu i lekéw
antyangiogennych, skfonito specjalng komisje Amerykanskiego Stowarzyszenia
Chirurgdw Stomatologicznych i Szczekowo-Twarzowych (AAOMS) do zalecenia
termin ,martwica kosci szczeki zwigzana z leczeniem” (MRONJ) jako preferowany, a
terminologia ta jest rowniez przyjeta we wspdlnych wytycznych Miedzynarodowego
Stowarzyszenia Opieki Wspomagajacej w Raku (MASCC)/Miedzynarodowego
Towarzystwa Onkologii Ustnej (ISOO)/Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego
(ASCO) [51]. Zaproponowano dwie robocze definicie MRONJ: [52]

- grupa zadaniowa powotana przez American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) definiuje MRONJ jako obecnos¢ odstonietej kosci w obszarze szczekowo-
twarzowym, ktdra nie goi sie w ciggu osmiu tygodni od identyfikacji przez pracownika
stuzby zdrowia [52, 53]

- zaktualizowany dokument przedstawiajgcy stanowisko w sprawie MRONJ z 2014 r.
jest dostepny w AAOMS, ktory zawiera zaktualizowang definicje tego stanu
klinicznego, poréwnawcze szacunki ryzyka rozwoju MRONJ u pacjentow z
nowotworem oraz historie ekspozycji na inhibitory osteoklastéw i/lub Srodki
antyangiogenne, zalecenia dotyczace $rodkéw profilaktycznych i strategie
postepowania u pacjentéw z rozpoznanym MRONJ [52, 54].

Uznaje sig, ze pacjenci maja MRONJ, jesli wystepuja nastepujace cechy:
obecne lub wczesniejsze leczenie inhibitorem osteoklastéw lub Srodkiem

antyangiogennym, odstonieta lub martwicza koS¢ w obszarze szczekowo-
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twarzowym, ktéra utrzymywata sie przez ponad osiem tygodni oraz brak historii
radioterapii lub oczywistej choroby przerzutowej w kosciach szczeki [52].

Preferuje sie definicie AAOMS, ktora zostata rowniez przyjeta przez
miedzynarodowa grupe zadaniowa ds. martwicy kosci szczeki [55] oraz we
wspolnych wytycznych dotyczacych MRONJ od MASCC/ISOO/ASCO [51, 52].

Aktualne nazewnictwo przedstawia rycina 4.

MRONJ

ONJ zwigzany z
/ przyjmowaniem leku AN

ARONJ
ONJ zwigzany z

[ przyjmowaniem $rodkow \

antyresorpcyjnych
BRONJ
ONJ zwigzany z ONJ zwigzany z
przyjmowaniem przyjmowaniem
\ bisfosfonianéw denosumabu /

ONJ zwigzany z przyjmowaniem srodkéw antyangiogennych
(bevacizumab, sunitinib)

Ryc. 4. Schemat przedstawiajgcy nazewnictwo ONJ

1.4.4.2. Epidemiologia martwicy kosci zwigzanej z przyjmowaniem
bisfosfonianéw dozylnie
Pierwszym badaniem, wskazujgcym na mozliwos¢ powigzania wystgpienia
jatowej martwicy kosci z leczeniem bisfosfonianami podawanymi dozylnie, byto
opracowanie Marxa i wsp. Jego badanie opisywato 36 pacjentéw, z ktérych 24
otrzymywato pamidronian, 6 pamidronian i zoledronian, a 6 tylko zoledronian. U
wszystkich pacjentéw wystgpit objaw bolesnej, odstonietej kosci; u 29 pacjentow w

zuchwie, u 5 pacjentéw w szczece, a u 2 pacjentéw w obu szczekach [43]. Réwniez
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jedna z pierwszych opublikowanych serii przypadkow klinicznych BRONJ byta ta
opublikowana przez Ruggiero i wsp. w 2006, ktéry w swoim opracowaniu opisuje
prawdopodobng patogeneze, objawy BRONJ i na podstawie swoich doswiadczen ze
141 pacjentami proponuje stopniowanie z uwagi na zaawansowanie objawow [56].

W 2007 roku Litwiniuk i Staszkiewicz opisaty przypadek 77 letniej pacjentki,
ktéra byta leczona w Klinice Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z
powodu zmiany nowotworowej w piersi i przerzutow do kosci. Pacjentka przyjmowata
klodronian doustnie, nastepnie pamidronian dozylnie. 3 miesigce po ekstrakcji zeba
zaobserwowano rozlegta zmiane martwiczg w szczece [57].

W 2009 roku Gliklich i Wilson stwierdzili, ze dotychczasowa wiedza na temat
epidemiologiii jest bardzo ograniczona. Przejrzeli dostepne w tamtym czasie
publikacje i wyciggneli wniosek, ze aktualne informacje epidemiologiczne pochodza
na ogot z niepotwierdzonych raportéw lub serii przypadkdéw z matych instytucji, a
szacunki przedstawione w niektorych raportach maja watpliwa wiarygodnos¢ ze
wzgledu na brak ustandaryzowanych definicji przypadkéw, jasno okreslonych
populacji zrodtowych i jasnych metod uzyskiwania (lub potwierdzania) petnych
raportow [58].

Jedno z pierwszych badan retrospektywnych Estilo i in. zostato opublikowane
w 2004 roku. Badacze przeanalizowali 4835 przypadkow pacjentéw leczonych
bisfosfonianami dozylnie cierpigcych na chorobe nowotworowa. 310 z nich zostato
skierowanych do stomatologa z uwagi na skargi dotyczgce jamy ustnej, jednak u
zaledwie 28 z nich stwierdzono objawy jatowej martwicy kosci [59].

Z analizy badania klinicznego lll fazy wykonanej przez Saad i innych, w ktérym
brato udziat 5723 pacjentdéw, wynika, ze u 37 sposrdd tych, ktdrzy otrzymywali kwas
zoledronowy, co stanowito 1,3%, zaobserwowano jatowg martwice kosci [60]. To
samo badanie opisat Lipton i wsp., zwracajac uwage na wyzszos¢ denosumabu nad
bisfosfonianami, jesli chodzi o odsuniecie w czasie wystgpienia pierwszego
niepozadanego powikfania kostnego [61].

W przegladzie retrospektywnym badacza Kos u 197 pacjentow, ktorzy
otrzymywali bisfosfoniany dozylnie, BRONJ pojawit sie u 9,64% z nich. Kazdy pacjent
otrzymat co najmniej 3 dawki leku. Wyniki pokazaty, ze prawdopodobienstwo

wystgpienia martwicy kosci wzrastato 1,0172-krotnie z kazdg podang dawka BP [62].
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W 2016 roku Mucke ze wsp. przeprowadzili prospektywne randomizowane
badanie kliniczne, w ktérym brato udziat 253 mezczyzn z rakiem prostaty leczonych
bisfosfonianami przez srednio 28,76 miesigca. Z tej grupy pacjentow MRONJ
wystapita u 38 pacjentow, ktorzy byli kontrolowani u swoich stomatologéw raz w roku
i u 2, ktérzy mieli wykonywane badanie stomatologiczne kontrolne raz na 12 tygodni
w osrodkach referencyjnych, fgcznie u 40 pacjentow [63].

Wybrane badania epidemiologiczne dotyczace wystepowania martwicy kosci

szczek przedstawiono w tabeli 4.

Tab. 4. Wybrane badania epidemiologiczne dotyczace wystepowania ONJ

Autor Liczba Rodzaj Czas Czestosc¢
Rodzaj
Rok przypad Choroba podanego podawa wystgpienia
badania
publikacji kow leku nia leku BRONJ
szpiczak
Marx i wsp. mnogi, rak
pamidronian, brak seria opisow
2003 36 piersi, 100%
zoledronian danych przypadkow
USA osteoporoz
a
szpiczak
Estilo i wsp. 0,1- badanie
mnogi, rak pamidronian, 0,57%
2008 4835 105,7 retrospektywn
piersi, rak zoledronian 28/4835
USA miesiecy e
prostaty
guz piersi,
Saad i wsp.
guz
2012 5,4-19,4 badanie
5723 prostaty, zoledronian 1,3%
Kanada, miesiecy kliniczne
szpiczak
UK, USA _
mnogi
szpiczak
badanie
Kos mnogi, rak pamidronian,
3-121 przekrojowe
2015 197 piersi, rak zoledronian, 9,64%
miesiecy | retrospektywn
Niemcy prostaty, ibandronian
e
rak ptuc,
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rak jelita
grubego,
rak nerki,
prospektywne
Mucke Srednio
randomizowan
2016 253 rak prostaty | zoledronian 28,76 15,8%
e badanie
Niemcy miesiecy
kliniczne

1.4.4.3. Czynniki ryzyka

Istniejg potencjalne czynniki ryzyka, ktére moga sprzyja¢ wywotaniu BRONJ.
Sa to: niedawno przebyte zabiegi chirurgiczne w obrebie uktadu stomatognatycznego
np. ekstrakcje, okres przyjmowania bisfosfonianéw czy typ leku [64]. W normalnych
warunkach, bez historii stosowania lekéw antyresorpcyjnych, uraz lub ekstrakcja zeba
indukujg tworzenie sie splecionej kosci jako poczgtkowy etap gojenia sie rany i
wymagajg odkfadania biatek kolagenowych i niekolagenowych w celu promowania
mineralizacji. W modelu mysim zwierzeta leczone bisfosfonianami, miejsca ekstrakcji
zeba wykazywaty brak splotu kosci, zaburzenia przebudowy kosci i niecatkowite
zamkniecie rany, co sugeruje mechanizm powstawania jatowej martwicy kosci [65].
W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Soutome i wsp. ujawniono, ze
ekstrakcja zeba nie jest czynnikiem ryzyka rozwoju MRONJ u pacjentéw z rakiem
otrzymujgcych wysokie dawki lekéw modyfikujgcych kosci, w tym bisfosfoniandw, ale
zachowanie zebow wymagajgcych ekstrakcji jest czynnikiem ryzyka rozwoju MRONJ.
Co wiecej, to nie sama ekstrakcja zeba, ale raczej panujgce warunki zakazne moga
by¢ kluczowym czynnikiem ryzyka rozwoju martwicy [66, 67]. W literaturze wspomina
sie rowniez o zwigzku osteonekrozy z przewlekle wystepujagcym stanem zapalnym
(choroba przyzebia, ropnie przyzebne) oraz z przewlektym przyjmowaniem sterydow
podczas terapii bisfosfonianami. Jako czynniki ryzyka wymienia sie takze palenie
papierosoéw, niedostateczng higiene jamy ustnej czy przewlekte choroby ogdlne takie
jak cukrzyca, anemia, zaburzenia immunologiczne [68].

Im diluzszy okres przyjmowania bisfosfonianéw, tym wieksze ryzyko
wystgpienia BRONJ [64, 69]. Zaawansowany wiek jest réwniez wymieniany jako

czynnik zwiekszajagcy ryzyko BRONJ [64]. W dodatku forma przyjmowania leku ma

35



znaczenie; podawanie dozylne kwasu pamidronowego i zoledronowego wigze sie z
duzo wyzszym ryzykiem powstania jatowej martwicy kosci zuchwy i szczeki. Nie
mozna jednak wykluczy¢, ze dtugotrwate stosowanie formy doustnej leku, ktora jest
bardzo czesto stosowana u pacjentek chorych na osteoporoze, nie bedzie
powodowato tego powiktania. Wedtug badan powiktanie w postaci BRONJ czesciej
spotyka sie u kobiet niz u mezczyzn. Nowotwor piersi u kobiet w wyniku progres;i
czesto daje przerzuty do kosci, co jest wskazaniem do podania bisfosfonianu
dozylnie. BRONJ wystepuje u 0,8-18,5% pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany
dozylnie [64].

Badania genomu za pomoca GWAS (Genome-Wide Association Studies), CGS
(Candidate Gene Studies) i WGS/WES (Whole Genome/Whole Exome Studies)
zawiodty i nie wyodrebnity jednego genu jako czynnika ryzyka rozwoju MRONJ [70].

1.4.4.4. Stopnie zaawansowania procesu jalowej martwicy kosci zwigzanej z
przyjmowaniem bisfosfonianow
O BRONJ mozemy mowic, jesli sg obecne 3 objawy:

1. Terapia bisfosfonianami obecnie lub w przesztosci

2. Odstonieta, martwicza koS¢ w regionie szczeki lub zuchwy, ktéra utrzymuje sie
przez ponad 8 tygodni

3. W tym rejonie nie byto stosowanej radioterapii [71].

Stopnie zaawansowania procesu jatowej martwicy kosci zwigzanej z
przyjmowaniem bisfosfoniandow:

1. Stopien pierwszy. Charakteryzuje sie odstonigciem kosci bez obrzeku i
zaczerwienienia okolicznych tkanek miekkich. Czasem wystepuje przetoka. Nie
stwierdza sie cech infekcji. U tych pacjentow zostaje wdrozone leczenie
zachowawcze, pfukanie ptynami antyseptycznymi np. 0,12 procentowym
roztworem chlorheksydyny. Jesli po 8 tygodniach nie ma wyraznej poprawy,
zaleca sie wdrozenie leczenia chirurgicznego.

2. Stopien drugi. Tkanki miekkie wokodt obnazonej kosci sg objete stanem zapalnym
lub wtérnym zakazeniem. Czasem towarzyszy bél i ruchomosc zebdw. Leczeniem
z wyboru jest leczenie chirurgiczne poprzedzone leczeniem zachowawczym,
antybiotykoterapia.
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3. Stopien trzeci. Do objawéw nizszych stopni dochodzg dodatkowo: niedoczulica
wargi dolnej, wtoérne zapalenie zatok, patologiczne ztamania, przetoki skorne,
osteoliza siegajgca np. dolnego brzegu zuchwy. W tak zaawansowanych
przypadkach stosuje sie zabiegi resekcji kosci zuchwy w znieczuleniu ogdélnym na
oddziatach chirurgii szczekowo-twarzowej [72-75].

Kliniczny obraz BRONJ jest podobny do zapalenia szpiku (osteomyelitis - OM),
wywotanego zakazeniem i osteoradionekrozy szczeki i zuchwy, ktéra powstaje w
wyniku wysokich dawek miejscowej radioterapii. Jednak klasyczne terapie w w/w
schorzeniach nie sg skuteczne w przypadku BRONJ [47].

Definicja jatowej martwicy kosci zwigzanej z przyjmowaniem bisfosfonianow
oraz 3-stopniowa klasyfikacja nie obejmuje stadium 0, w ktérym wystepuje
osteonekroza, jednak klinicznie kos¢ nie jest odstonieta. Niektére badania wykazuja,
ze nawet 29-45% przypadkéw martwicy kosci szczek moze wystepowaé bez
ekspozyciji kosci [76].

Termin ,etap 0” zostat po raz pierwszy uzyty przez Mawardiego i in., ktérzy
zebrali nietypowe przypadki ONJ wykazujgce kliniczne i radiologiczne objawy
choroby inne niz odstoniecie kosci zuchwy lub szczeki [77].

Zmiany osteonekrotyczne moga by¢ bezobjawowe przez jakis czas.
Najczestszymi symptomami, na ktére uskarzajg sie pacjenci przed ujawnieniem sie
klinicznie oczywistych objawdw, sa bdl, ruchomosé zebow, obrzek btony Sluzowej,
rumien, owrzodzenie. Lekarz w badaniu przedmiotowym moze zaobserwowac takie
objawy jak ropien dzigsta, tworzenie sie przetoki ustno-zatokowej, bdl zatoki,
pojawienie sie ziarniny, ruchomos¢ zebdéw, bdl przy badaniu palpacyjnym dotkniete;
chorobg tkanki, ktéry moze promieniowaé¢ do stawu skroniowo-zuchwowego. W
badaniu radiologicznym moze nie by¢ zadnych zauwazalnych zmian lub moze by¢
poszerzona blaszka zbita przy korzeniach zebdw oraz zmniejszona radiologicznie
szpara ozebnej, zwezenie kanatu nerwu zebodotowego dolnego, moga pojawiac sie
zmiany lityczne z lub bez objawu martwaka [78].

Wystepuja zmiany nekrotyczne, ktére odpowiadajg obrazowi BRONJ, jednak
nie spetniajg jednego z kryterium BRONJ, obecnosci obnazonej martwiczej kosci. Z
tego powodu klasyfikacje BRONJ poszerzono o stadium 0, w ktérym nie ma

dowodow klinicznych na martwiczo zmieniong kos¢. Wystepuja jednak objawy, takie
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jak bdl kosci, bol w zatoce szczekowej, zmieniona funkcja nerwdéw aferentnych.
Mozna tez zaobserwowac¢ ruchomos¢ zebdw niespowodowang choroba przyzebia,
przetoke niezwigzang z martwa miazgg. Widoczne sg czasem zmiany w obrazie
radiologicznym: miejscowa resorpcja kosci niezwigzana z chorobg przyzebia,
pogrubiata przyzebna blaszka zbita, gesto utkana koS¢ w zebodole po ekstrakciji,
zwezenie kanatu nerwu zebodotowego dolnego [78, 79].

Zgodnie z obecnym systemem stopniowania, ktéry zostat zrewidowany przez
Amerykanskie Stowarzyszenie Chirurgdbw Stomatologicznych i Szczekowo-
Twarzowych (AAOMS) w 2014 r., stage 0 MRONJ jest wariantem MRONJ
nieeksponowanym; obejmuje zmiany osteonekrotyczne, ktdre rozpoczynajg sie przed
wystawieniem szczeki na dziatanie srodowiska jamy ustnej. W stadium 0 MRONJ
towarzysza niespecyficzne objawy lub wyniki kliniczne i radiologiczne, ktérych nie
mozna przypisac przyczynom zebopochodnym [80].

Stadium 0 opisuje niespecyficzne zmiany, ktére moga, lecz nie zawsze sg
oznakg jatowej martwicy kosci, dlatego naukowcy zaproponowali kategorie jatowej
martwicy kosci bez obnazenia kosci (honexposed osteonecrosis of the jaw, NE ONJ)
[79]. Rozpoznanie NE-BRONUJ jest trudne, poniewaz inne powszechne choroby kosci
szczeki, takie jak infekcje zebopochodne, moga powodowac podobne objawy i nalezy
je wykluczy¢. Wariant nieujawniony moze stanowi¢ nawet jedng trzecig wszystkich
przypadkow BRONJ i dlatego nie jest rzadkosciag [81]. W badaniu Fedele i wsp. na
332 pacjentéw 5 centrach medycznych w Europie z nieprawidtowosciami kosci
szczek 92 bylo zdiagnozowanych z jatowg martwicg kosci bez obnazenia
(nonexposed osteonecrosis of the jaw). Manifestowali oni takie objawy jak bdl kosci
szczek, bol zatoki szczekowej, powigekszenie wymiaru kosci czy obrzek dzigsta [76].
Inne objawy tej martwicy to wewnatrzustna lub zewnatrzustna przetoka i/lub bdl
szczek i/lub obrzek i/lub wystepowanie martwakéw na obrazach radiologicznych i
potwierdzenie martwiczej kosci w badaniu histopatologicznym. Pacjenci Ci w
odniesieniu do danych demograficznych, objawdw, obrazu klinicznego, obrazu
radiologicznego, obrazu histopatologicznego oraz przezycia spetniaja kryteria
pacjentow z BRONJ. Wedtug tych badaczy pacjenci, ktérzy sa zakwalifikowani do
stadium 0 a spetniajg kryteria NE ONJ powinni by¢ tak zaklasyfikowani i traktowani
jako pacjenci z BRONJ, a pozostali powinni by¢ zakwalifikowani do grupy ryzyka
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powstania ONJ i bacznie obserwowani. Takie zmiany w klasyfikacji zmniejszytoby
zjawisko niedoszacowania ilosci pacjentéw z BRONJ [79].

Wcigz pozostaje niejasne, dlaczego BRONJ wptywa konkretnie na kosc
szczeki, jednak istnieje kilka unikalnych cech anatomicznych i mikrobiologicznych
jamy ustnej i kosci szczeki, ktdére wyrdznia te tkanki na tle catego organizmu. W
ludzkim szkielecie kosci szczek sg jedna z najmniej chronionych przed infekcja. Kosci
wyrostka zebodotowego w zuchwie i szczece sg oddzielone od patogenéw zmian w
btonie Sluzowej jamy ustnej jedynie cienka warstwg okostnej i nabtonka z warstwa
tkanki tgcznej, podczas gdy gtebokie tkanki migkkie i skéra chronig inne kosci [82].

Ponadto, struktury jamy ustnej sg poddawane dziataniu szerokiej gamy
bodzcdw i czynnikdéw fizjologicznych (np. zucie), jatrogennych (np. inwazyjne zabiegi
stomatologiczne) i zapalnych (np. choroba przyzebia, zmiany okotowierzchotkowe).
Ta kombinacja ciggtego stresu nie tylko predysponuje cienka btone sluzowg do urazu,
prowadzac do odstonigcia kosci, ale prawdopodobnie wymaga zwigkszenia
kompensacji metabolicznej dla przebudowy kosci [82].

Faktem jest, ze jama ustna i zeby sa skolonizowane przez ztozong flore
bakteryjng obejmujgca organizmy chorobotwdrcze. Stosunek zebdw do kosci szczeki
pozwala na wnikanie drobnoustrojow i innych produktéw zapalnych do lezacej ponizej
kosci, tak jak w zadnej innej lokalizacji w ludzkim organizmie [82].

Wystgpienie martwicy jatowej kosci szczek znacznie pogarsza jakos¢ zycia

chorych i jest w wiekszosci przypadkéw nieuleczalne [32].

1.5. Uktad stomatognatyczny

Ukfad stomatognatyczny jest zespotem morfologiczno-czynnosciowym tkanek
i narzadoéw gtowy, szyi i obreczy barkowej, jamy ustnej i twarzoczaszki. Do uktadu
stomatognatycznego naleza: kosci twarzowej czesci czaszki, migsnie zwaczowe i
nadgnykowe, miesnie mimiczne, migsnie jezyka i podniebienia, symetryczne stawy
skroniowo-zuchwowe sprzezone w pracy przez trzon zuchwy, zeby, przyzebie, tkanka
nerwowa, naczynia krwionosne, limfatyczne, gruczoty slinowe, tkanka tagczna oraz
btona Sluzowa jamy ustnej. Czynnos$¢ uktadu stomatognatycznego sterowana jest
przez osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy. Posiada on wspodlne unerwienie i

unaczynienie. Uktad stomatognatyczny stanowi funkcjonalng catosc. Bierze udziat w
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pobieraniu pokarmu, w tym Zzuciu, wstepnym trawieniu i potykaniu, artykulacji
dzwiekéw, oddychaniu i ksztattowaniu ryséw twarzy oraz wspotuczestnicza w
emocjonalnej sferze przezy¢ psychicznych pacjenta [83].

Uposledzenie jednego z elementéw uktadu stomatognatycznego prowadzi do
dysfunkcji catego systemu powigazanych ze sobag struktur, a w konsekwencji do
uszkodzenia waznych funkciji, takich jak zucie, oddychanie czy mowa. Istotnym sie
wydaje wiec przeanalizowanie poszczegodlnych sktadowych ukfadu

stomatognatycznego w przebiegu leczenia bisfosfonianami [83].

1.5.1. Wybrane elementy ukiadu stomatognatycznego

1.5.1.1. Przyzebie

W ciggu ludzkiego zycia organizm bedzie dotkniety réznymi rodzajami chordb,
a wraz z poszerzonym zrozumieniem mechanizmow choroby i postepu nastepuje
ekspansja leczenia farmakologicznego. Niektore z zastosowanych lekdw beda miaty
bezposredni lub posredni wptyw na dzigsta i tkanki przyzebia [84].

Zapalenie dzigset i przyzebia to choroby zakazne, ktére dotykajg wysoki
odsetek populacji, nawet w mtodszym wieku. Ponadto przybywa dowodéw, ze
przewlekte choroby przyzebia sg powigzane =z powaznymi chorobami
ogdlnoustrojowymi, takimi jak choroby sercowo-naczyniowe i ptucne. Chociaz
bakterie sg niezbedne do rozwoju zapalenia przyzebia, fakt, ze rozwija sie ono w
réznym stopniu u réznych osob, sugeruje wieloczynnikowg etiologie. Wydaje sie
jednak, ze wszystkie formy periodontopati majg wspdlng serie zdarzen
prowadzgcych do rozpadu tkanki i utraty przyczepu zeba [85].

Wiele badan wskazuje na utrate dobrej kondycji przyzebia jako skutek
stosowania lekdéw u pacjentow chorych na raka piersi i raka prostaty. Wg badania
Eagle i wsp. terapia inhibitorem aromatazy ma negatywny wptyw na zdrowie przyzebia
u pacjentek po menopauzie, ktore przezyty raka piersi [86]. Z kolei Famili i wsp. odkryli,
ze czestos¢ wystepowania chordb przyzebia byta okoto 3 razy wieksza w grupie
poddanej terapii deprywacji androgenowej (ADT) w poréwnaniu z grupa
nieotrzymujgca ADT, nawet po uwzglednieniu wieku, rasy, palenia i historii leczenia
przyzebia [87].
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Mimo, ze choroba przyzebia nie jest wskazywana jako czynnik inicjujacy,
zapalenie tkanek przyzebia jest czesto obecne w wiekszosci przypadkow jatowej
martwicy kosci zwigzanej z przyjmowaniem bisfosfonianéw. Rola bisfosfonianéw w
dziedzinie periodontologii zdaje sie mie¢ dwa aspekty: jako czynnik ryzyka
powstawania BRONJ a z drugiej strony jak pomocny lek w zapobieganiu progresiji
choréb przyzebia [88, 89]. Z kolei Aghaloo i inni [47] w swoim badaniu
przeprowadzonym na szczurach sugeruja, ze zapalenie przyzebia, ktére
prawdopodobnie jest zwigzane z infekcja, moze wywota¢ martwice kosci. Nicolatou-
Galitis i wsp. przedstawiajg w swoim opisie przypadki 5 pacjentéw, u ktorych kliniczne
i radiologiczne objawy zajecia tkanek przyzebia poprzedzaty pojawienie sie ONJ przed
ekstrakcjami zebdow. Ich badanie pokazuje, ze bdl, ruchomos¢ zebdw, ropnie,
poszerzenie wigezadet przyzebia i zwiekszona gestos¢ kosci wyrostka zebodotowego
u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwresorpcyjne lub inhibitory angiogenezy moga

by¢ objawami rozwoju martwicy kosci [90].

1.5.1.2. Zeby

Zeby state u dorostego pacjenta sg rozmieszczone jednakowo w gérnym i
dolnym tuku zebowym. Ich obecnos¢ warunkuje prawidtowe zucie, mowe,
prawidtowy wyglad twarzy [91].

Zaburzenie harmonii dziatania uktadu stomatognatycznego moga
zapoczgtkowac braki w uzebieniu. Przyczyn braku uzebienia moze byc¢ wiele.
Bezzebie catkowite lub czesciowe moze by¢ m.in.: wrodzonym brakiem grupy lub
pojedynczych zebdw (hipodoncja), konsekwencja standw chorobowych - chordb
przyzebia, préchnicy, urazéw lub skutkiem ubocznym leczenia onkologicznego [91,
92].

Zaburzenia funkcji zwigzane z brakiem zebow zalezg od liczby brakujgcych
zebow i ich rodzaju. Luk zebowy stanowi jedng catos¢, a naprezenia w tuku sg
wyréwnywane przez wzajemne roztozenie sit miedzy poszczegdlnymi zebami
jednego tuku i antagonistami. Utrata zeba powoduje, ze sity nie sg rbwnomiernie
roztozone, a czes¢ zebow jest nadmiernie obcigzona. Nieuzupetnione miejsce po
utracie zeba prowadzi do zaniku tkanki kostnej, a to powoduje stabsze umocowanie

dla sgsiadujgcych zebdéw. Ponadto utrata zeba moze powodowaé dodatkowe
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konsekwencje: efekt Godona (pionowe przesuniecie zeba w przeciwlegtym tuku),
zmiany w wygladzie twarzy (pogtebienie sie zgryzu, wskutek czego pogtebienie sie
fatdu nosowo-wargowego, opadanie kacikow ust, wiotkos¢ miesni policzkow i
warg), zaburzenia czynnosciowe, a takze zwigkszenie wydzielania gruczotow

slinowych czy przerostu miesni jezyka [91].

1.5.1.3. Stawy skroniowo-zuchwowe (SSZ2)

Staw skroniowo-zuchwowy (ang. temporomandibular joint, TMJ) jest stawem
obustronnie sprzezonym, w ktoérym ruch jest wypadkowg ruchu obrotowego i
slizgowego (translacyjnego). Jego prawidtowe dziatanie warunkuje harmonie aktu
zucia pokarmow [83].

Przez pojecie zaburzen czynnosciowych ukfadu ruchowego narzadu zucia
(ZCURNZ) rozumie sie grupe objawéw klinicznych, dotyczacych stawu skroniowo-
zuchwowego, miesni narzgadu Zzucia oraz tkanek przylegtych. Do najczestszych
objawéw dysfunkciji stawu skroniowo-zuchwowego (DSSZ) naleza objawy akustyczne
w stawie skroniowo- zuchwowym, zaburzenia ruchéw zuchwy, w tym ograniczenie
ruchomosci zuchwy, a takze tkliwos¢ czy bdl stawu skroniowo-zuchwowego oraz
miesni narzadu zucia [93].

Dysfunkcje stawu skroniowo-zuchwowego (ang. temporomandibular
disorders, TMD) sg czesto schorzeniami zwyrodnieniowymi uktadu miesniowo-
szkieletowego zwigzanymi z deformacjami morfologicznymi i czynnosciowymi, ktore
dotykajg nawet 25% populaciji, ale ich etiologia i progresja sg stabo poznane. W 70%
przypadkéw DSSZ towarzyszy nieprawidtowe umiejscowienie krazka stawu
skroniowo-zuchwowego [94].

Czynniki, ktére predysponuja do pojawienia sie dysfunkcji stawu skroniowo-
zuchwowego, mozna podzieli¢ na ogdlne i miejscowe. WSrdd czynnikow ogdlnych
mozna wymieni¢ czynniki psychogenne, zaburzenia emocjonalne, stres, choroby
psychiczne, a takze nowotwory. Sugeruje sig, iz najistotniejszym czynnikiem, ktory
determinuje powstanie zespotu dysfunkcji narzadu zucia, w tym stawu skroniowo-
zuchwowego, jest niestabilnos¢ psychosocjalna chorego. Negatywne emocje,
depresja, strach, lek czy sktonnos¢ do myslenia katastroficznego nierozerwalnie

wigzg sie z czestszym i silniejszym odczuwaniem dolegliwosci bolowych. Dodatkowo,
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bezposredni wptyw na pojawienie sie choroby moga mie¢ takie czynniki, jak np.
negatywne doswiadczenia medyczne [95, 96].

Pacjenci otrzymujacy diagnoze, jaka jest choroba nowotworowa, podlegaja
dziataniu silnego stresu, ktory niewatpliwie jest jednym z gtéwnych czynnikow,
predysponujacych do pojawienia sie dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego.
Zwazywszy na fakt, ze osoby z chorobg nowotworowa piersi czy prostaty sg osobami
w podesztym wieku, mozna u nich spodziewa¢ sie juz trwajgca chorobe
zwyrodnieniowg w SSZ. Zmiany zwyrodnieniowe s3 czesto spotykane w obrebie
stawéw skroniowo-zuchwowych, w tym rowniez nawet wsréd pacjentow
bezobjawowych. Wraz ze wzrostem liczby zmian zwyrodnieniowych rozpoznawanych
w obrebie wyrostka kitykciowego zuchwy, dochodzi do zmniejszenia jego wymiaru
przednio-tylnego. W diagnostyce chordob stawdw skroniowo-zuchwowych kluczowg
role odgrywa badanie kliniczne, uzupetnione dodatkowymi badaniami obrazowymi
[97].

W badaniach obrazowych zmiany zwyrodnieniowe stawoéw skroniowo-
zuchwowych wykazujg typowe cechy: nieregularny przebieg powierzchni stawowych,
obecnos¢ erozji, osteofitdow, scienczenie gtowy wyrostka ktykciowego, sklerotyzacja

czy obecnosc torbieli rzekomych [97].

1.5.1.4. Ozebna

Niechirurgiczne leczenie kanatowe powinno by¢ wdrozone u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy bisfosfonianéw, aby unikna¢ konieczno$¢ wykonania
ekstrakcji. Jednak dwa aspekty tego leczenia powinny by¢ wzigte pod uwage, aby
unikng¢ zapoczatkowania patofizjologicznego procesu jatowej martwicy kosci
zwigzanej z bisfosfonianami BRONJ. Wiadomo, ze uszkodzenie tkanki miekkiej, btony
Sluzowej moze odgrywac znaczaca role w inicjacji BRONJ, z tego wzgledu nalezy z
duzg ostroznoscig i atraumatycznie zaktada¢ klamry podczas instalowania
koferdamu. Niejasne jest czy zakazenie jest pierwotne czy wtdérne w przebiegu
BRONJ. W ognisku zakazenia w przebiegu martwicy kosci spotyka sie bakterie
Actinomyces, ktére sg czesto obecne w stanach zapalnych okotowierzchotkowych
opornych na leczenie kanatowe. Dlatego u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany

wskazane jest podanie profilaktycznie antybiotyku przed leczeniem kanatowym, w
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tym przypadku Amoksycyline. Powinny by¢ réwniez stosowane metody, ktore nie
powodujg wypetnienia poza otwoér wierzchotkowy, aby nie podraznia¢ i nie

wywotywac cytotoksycznosci otaczajgcych tkanek [98].

1.5.1.5. Blona sluzowa jamy ustnej

Btona wyscielajgca jame ustna nie jest jednakowa we wszystkich rejonach jamy
ustnej. Rozrdznia sie btone sSluzowa: zujacg, czyli zbitg — pokrywajgca dzigsta i
podniebienie twarde; wyscielajacg, czyli luzng, przesuwalng na swej podstawie,
pokrywajaca policzki, wargi zachytki przedsionkéw, dno jamy ustnej, wyrostki
zebodotowe ponizej dzigset, podniebienie migkkie i dolng powierzchnie jezyka oraz
specjalng — pokrywajgca grzbiet jezyka [99].

Btona sSluzowa Zzujgca jest zrogowaciata lub parakeratynizowana i znajduje sie
na podniebieniu, grzbietowej czesci jezyka wolnej od brodawki oraz gérnej czesci
wyrostka zebodotowego. W goérnej czesci wyrostka zebodotowego i szwu
podniebienia btona sluzowa jest mocno potgczona z lezgcg ponizej koscig i nazywana
btong sluzowa dzigset lub dzigstem, ktodra jest bladorézowa [99].

Tkanki btony sluzowej jamy ustnej poddawane sg réznym poziomom sit
zewnetrznych, zwtaszcza podczas zucia. Tkanki migkkie jamy ustnej poddawane sa
dziataniu szerokiej gamy sit mechanicznych, w tym sit hydrodynamicznych, sciskania,
rozciggania, tarcia i scinania, generowanych podczas wyptywu $liny, zucia i mowy.
Pod wptywem tych sit miekkie tkanki jamy ustnej ulegaja w znacznym stopniu
deformaciji sprezystej. Na sprezystos¢ tych tkanek wptywa grubos¢ nabtonka oraz
zawartos¢ wtokien kolagenowych w bfonie podsluzowej, ktére regulujg wtasciwosci
mechaniczne [100]. Btona Sluzowa jamy ustnej sktada sie z roznych grup widkien, w
zaleznosci od ich umiejscowienia w jamie ustnej, aby wytrzymac rdézne zakresy
obcigzen zucia. Dzigsto przyczepione sktada sie z tkanek tgcznych o grubosci 0,15-
0,35 mm, sktadajgcych sie z naczyn krwionosnych, witdkien kolagenowych,
osytalanowych i eulaninowych, ktore stanowig do 50% catkowitej objetosci tkanki
[101]. Najwyzsze witasciwosci mechaniczne stwierdzone w grupie dzigsta
przyczepionego wykazaty, ze widkna o falistej konfiguracji, moga wytrzymywac

wieksze obcigzenia w porownaniu z tkankami z obszaru podniebienia twardego i
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btony sluzowej policzka, ktére miaty bardziej losowy rozktad wtdkien, tworzac stabsza
strukture pod wptywem obcigzenia zucia [102].

U pacjentéw, ktorzy nie utracili zebdow, sity zucia sg rozpraszane przez dtuga
0s zebdéw. Natomiast u pacjentéw bezzebnych noszacych protezy catkowite sity zucia
sg przenoszone bezposrednio na btone sluzowa jamy ustnej, powodujgc zmiany w
lezgcym ponizej nabtonku i tkance facznej. W obrebie tkanki tgcznej zaobserwowano
zatamanie sieci kolagenowej w rejonach najwigkszego nacisku. Jakakolwiek zmiana
wiasciwosci mechanicznych bfony sluzowej moze uczyni¢ jg bardziej podatng na
urazy [102].

Rany w jamie ustnej obejmuja interakcje kilku rodzajéw tkanek miekkich i
twardych. Poza ingerencja w gojenie urazéw kosci, srodki antyresorpcyjne moga
utrudniac proliferacje, migracje i roznicowanie komérek srédbtonka naczyniowego,
opodzniajgc przebudowe naczyn i naprawe tkanek miekkich w bfonie sluzowej jamy
ustnej [103, 104].

Zapalenie btony sSluzowej zwigzane ze Zle dopasowang protezg zebowg jest
czestym problemem protetycznym. Kliniczne obserwacje pokazujg, ze protezy
zebowe, szczegodlnie ruchome, ale réwniez state sg mozliwym czynnikiem ryzyka
powstania jatowej martwicy kosci szczek u pacjentdw leczonych dozylnie
bisfosfonianami [81].

W chwili obecnej nie wiadomo czy zmiana martwicza w rzeczywistoSci
rozpoczyna sie w kosci, czy moze pochodzi¢ z btony sSluzowej. W publikaciji
Landesberga i wsp. zasugerowano, ze komorki nabtonka jamy ustnej podlegaja
miejscowemu wzrostowi stezenia BP po zdarzeniu traumatycznym i ze obecnos¢ BP
moze hamowac prawidtowe gojenie sie ran nabtonkowych, przyczyniajac sie w ten
sposob do trwatego odstoniecia lezacej ponizej kosci i rozwoju ONJ. Badacze
postawili hipoteze, ze ekspozycja nabtonka jamy ustnej na toksyczne stezenia
bisfosfonianéw pochodzace z lezacej ponizej kosci powoduje zahamowanie gojenia

sie ran [105].

1.5.1.6. Kosci zuchwy
Tempo przebudowy kosci korowej w szczece jest 10-20 razy wyzsze niz w

korze grzebienia biodrowego u ludzi [106]. Stwierdzono, ze poziom wewnagtrzkorowej
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przebudowy kosci w zuchwie jest ponad 10-krotnie wyzszy niz w korze piszczelowe;
u psoéw, zwtaszcza, ze czes¢ zebodotowa zuchwy ma ponad 8-krotnie wieksza
szybkos¢ obrotu niz w pozostatych czesciach zuchwy [107]. Gdy fluorescencyjny
pamidronian wstrzykiwano dozylnie myszom, 90% sygnatu fluorescencyjnego
lokalizowato sie w kosci w ciggu 2-6 godzin od wstrzykniecia, gdzie wiecej sygnatow
wykryto i dtuzej utrzymywato sie w zuchwie niz w kosci udowej [108]. Ponadto
stwierdzono, ze fluorescencyjny pamidronian odktada sie w kosci wyrostka
zebodotowego i kosci otaczajgcej wiezadto ozebnej i korzenie trzonowcéw [108].
Podsumowujgc, kos¢ wyrostka zebodotowego zuchwy jest najbardziej podatna na
efekty bisfosfoniandw zawierajgcych azot ze wzgledu na szybkie tempo obrotu i
wysokie powinowactwo do tych lekdw.

Lechner i wsp. w badaniach z 2020 r. wysunat hipoteze, ze zaburzenia
przebudowy kosci (znajdujgce sie w aseptycznej-niedokrwiennej martwicy kosci
szczeki, ubytkach szpiku kostnego lub sttuszczeniowo-degeneracyjnej martwicy
kosci szczeki) moga stanowié czynnik ryzyka powstawania BRONJ. W niektorych
przypadkach mozna unikng¢ tworzenie sie trudnego do leczenia BRONJ, jesli
zapobiegnie sie zaostrzeniu wczesniej istniejgcych obszaréw w/w zaburzen
przebudowy kosci przed rozpoczeciem przeciwnowotworowej terapii BP [81].

Obrazowanie BRONJ ujawnito réznorodne cechy. Zmiany kostne mozna
réowniez wykry¢ u przyjmujacych bisfosfoniany. Obecnhie zmiany radiograficzne sag
jedynie dodatkowym dowodem na ryzyko i rozpoznanie kliniczne BRONJ. llosciowe
oceny obrazéw radiograficznych w celu identyfikacji zmian kostnych u pacjentow
przyjmujacych BP niewatpliwie pomogtyby, aby unikng¢ subiektywnosci obserwatora
w interpretaciji obrazéw radiograficznych. U pacjentéw przyjmujgcych BP donoszono
o mierzalnych danych dotyczacych kosci przy uzyciu wielu technik, w tym gestosci
kosci, architektury i grubosci kosci korowe;j.

Ocena grubosci kosci korowej byta stosowana w réznych sytuacjach
klinicznych, gtéwnie w celu okreslenia ryzyka ztaman kosci jako alternatywny test w
diagnostyce osteoporozy lub do monitorowania odpowiedzi na leczenie kosci [109-
111]. W Zuchwie grubos¢ kory mierzona na zdjeciach panoramicznych zostata
powigzana z gestoscig mineralng kosci [112, 113]. Uzywajgc obrazéw tomografii

komputerowej z wigzkag stozkowg (CBCT) zuchwy, Torres i wsp. zaobserwowali, ze
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objetos¢, powierzchnia i wysokosc¢ istoty zbitej zuchwy byly znacznie wieksze w
przypadkach BRONJ niz w grupie kontrolnej [114]. Ci sami autorzy zauwazyli, ze
mozna zaobserwowaé zmiany w wysokosci istoty zbitej zuchwy u pacjentéw
przyjmujacych bisfosfoniany na zdjeciach pantomograficznych [115]. Te pomiary
istoty zbitej zuchwy przedstawiajg potencjalnie przydatne narzedzie w wykrywaniu
zmian kostnych zwigzanych ze stosowaniem bisfosfonianéw u pacjentow bez i z

BRONJ [114, 115].
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2. Zatozenia i cele pracy

Przeprowadzone dotad badania nie dostarczyly jednoznacznej odpowiedzi na
temat przyczyn powstania jatowej martwicy kosci szczek zwigzanej z bisfosfonianami.
W pismiennictwie opisywane sg liczne postaci wystepowania martwicy w kosciach
szczeki czy zuchwy w wyniku stosowania bisfosfonianéw podawanych dozylnie w
przebiegu nowotwordw piersi i gruczotu krokowego i przerzutéw do kosci. Celem
przeprowadzonych badan byta obserwacja zmian zachodzacych w poszczegdlnych
elementach uktadu stomatognatycznego od momentu rozpoczecia terapii
bisfosfonianami u tych pacjentéw, aby podjac¢ prébe wychwycenia zmian, ktére moga
by¢ czynnikami predykcyjnymi do powstania jatowej martwicy kosci.

Celem ogdinym pracy byta ocena poréwnawcza wybranych elementow uktadu
stomatognatycznego u pacjentéw chorych na nowotwdor piersi i gruczotu krokowego
i przerzutami do kosci przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami i u pacjentow w
grupie kontrolnej oraz w kontroli po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

Cel ogdélny pracy zostat uscislony w formie nastepujacych celow
szczegotowych:

- ocena stanu uzebienia i higieny jamy ustnej u pacjentéw z nowotworami
gruczotu krokowego i piersi powiktanymi przerzutami do kosci

- okreslenie stanu btony sluzowej jamy ustnej oraz zapalenia przyzebia u chorych
z przerzutami do kosci przed i w trakcie terapii bisfosfonianami

- zbadanie wystgpienia i nasilenia zaburzen czynnosciowych stawu skroniowo-
zuchwowego u pacjentow leczonych bisfosfonianami w przebiegu choroby
nowotworowej powiktanej przerzutami do kosci

- wplyw wystepowania brakow zebowych oraz obecnosci protez zebowych na

czestos¢ wystepowania oraz nasilenie zmian w uktadzie stomatognatycznym u

pacjentow z przerzutami do kosci leczonych bisfosfonianami podawanymi

dozylnie
- ocena zmian w kosci zuchwy pod wptywem bisfosfonianéw podawanych
dozylnie u pacjentéw z nowotworami gruczotu krokowego i piersi oraz

przerzutami do kosci na podstawie badania radiologicznego.
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3. Materiat i metody

Dla zrealizowania zatozonych celéw zastosowano badania Kkliniczne i
radiologiczne. Pacjenci zostali poinformowani o celach i zasadach prowadzonych
badan i wyrazili dobrowolng pisemna zgode na wziecie w nich udziatu. Przed
przystapieniem do badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej we Wroctawiu Nr KB-
114/2017, a nastepnie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej we Wroctawiu nr KB -

19/2019 na zmiane tytutu projektu oraz dotaczenie do badania grupy kontrolne;.

3.1. Charakterystyka badanych grup

Do badania zgtosito sig tgcznie 234 chorych. Kryteriami wigczenia chorych do
badania byly: wiek pacjenta miedzy 55 - 85 lat, obecna choroba nowotworowa - rak
piersi lub rak prostaty z potwierdzonymi przez badania obrazowe przerzutami do
kosci, zakwalifikowanie (wskazania onkologiczne i brak przeciwwskazan
stomatologicznych) do dozylnej terapii bisfosfonianami, brak przyjmowania obecnie
lub w przesztosci lekow z grupy bisfosfonianéw, brak naswietlania (radioterapia) na
okolice twarzoczaszki obecnie lub w przesziosci oraz wyrazenie pisemnej zgody na
badanie przez pacjenta.

124 pacjentow nie zakwalifikowano do badaniu z powodu niespetnienia
kryteriow wtgczenia, w tym: 54 (38 mezczyzn i 16 kobiet) z powodu wystepujacych
stomatologicznych przeciwwskazan do rozpoczecia terapii bisfosfonianami
(zakwalifikowanie do ekstrakcji, do usuniecia obfitego kamienia nazebnego, leczenia
duzych zmian okotowierzchotkowych czy torbieli), 31 z powodu innego nowotworu
niz nowotwor piersi i prostaty, 13 z powodu niespetnienia kryterium wieku oraz 26 z
powodu niespetnienia innych kryteriow wigczenia.

Kryteriami wytgczenia w badaniu byty: przerwanie terapii bisfosfonianami
podawanymi dozylnie oraz pogorszenie sie stanu ogdlnego pacjenta,
niepozwalajgcego nha przeprowadzenie petnego badania. Z powodu wyzej
wymienionych kryteriow wytgczono 21 pacjentow.

9 pacjentéw nie ukonczyto petnego badania z powodu zgonu.

Badaniami petnymi objeto tacznie 80 pacjentéw ze Srednig wieku 68,4 + 8,2,

ktorych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolne;j.
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Materiat badany stanowito 60 pacjentow w wieku 55-85 lat leczonych w
Dolnoslgskim Centrum Onkologii we Wroctawiu z powodu nowotworu piersi lub
gruczotu krokowego. Srednia wieku wynosita 69,6 + 8,3 (tab. 5). W grupie tej byly 22
kobiety i 38 mezczyzn (tab. 6).

Grupe kontrolng stanowito 20 pacjentow Old Town Clinic we Wroctawiu, bez
choroby nowotworowej w wieku 55-85 lat, w tym 13 kobiet i 7 mezczyzn (tab. 6), a

Srednia wieku wynosita 64,9 lat + 7,2 (tab. 5).

Tab. 5. Zestawienie danych dotyczgcych wieku w badanych grupach

Grupa
. 0. Test U Manna-
Zmienne ilosciowe Whitneya
Badana Kontrolna
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
Srednia 69,6 64,9
wiek odch. std 8,3 7,2 p=0,009
mediana 71,0 64,5
zakres 55,0-84,0 56,0-82,0

Rozktad wieku w grupie badanej i kontrolnej przedstawiono na rycinie 5.

Grupa badana Grupa kontrolna

al

flosé
Ay

55 80 &5 70 75 B0 85 55 80 65 70 75 B0
wiek wiek

Ryc. 5. Rozkfad wieku w grupie badanej i kontrolnej
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Tab. 6. Zestawienie danych dotyczgcych ptci w badanych grupach

Grupa
Zmienne jakosciowe Doktadny test Fishera
Badana Kontrolna
K N (%) 22 (36,67 %) 13 (65,00%) p=0,04
pteé OR 0,32
M N (%) 38 (63,33%) 7 (35,00%) (95% ClI: 0,09-1,01)

Kazdy pacjent miat wykonane badanie stomatologiczne oraz radiologiczne
dwa razy. W grupie badanej byto ono wykonane przed rozpoczeciem terapii dozylnej
lekami z grupy bisfosfonianéw oraz 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii. W grupie
kontrolnej badania byty wykonane w odstepie szesciomiesiecznym.

Pacjenci podpisywali zgode na udziat w badaniu oraz otrzymywali ulotke

informacyjng dotyczaca badania (zat. 4, zat. 5).

3.2. Badanie stomatologiczne

3.2.1. Badanie podmiotowe

Wywiad lekarski polegat na wypetnieniu ankiety zdrowotnej, w ktérej poza
ogolnymi informacjami, znalazty sie pytania dotyczace zachowan prozdrowotnych,
nawykéw higienicznych, a takze czynnikéw ryzyka jatowej martwicy kosci (zat. 1, zat

2),

3.2.2. Badanie przedmiotowe

3.2.2.1. Badanie stanu jamy ustnej z zastosowaniem wskaznikow
epidemiologicznych
Badanie oceniajgce status zebowy przeprowadzono w warunkach sztucznego
oswietlenia przy wuzyciu lusterka stomatologicznego oraz zgtebnika. Wyniki

odnotowywano na diagramie zebowym, a wartosci wskaznikbw obliczano i

52




zapisywano na karcie pacjenta. Stan jamy ustnej oceniano w oparciu o kryteria WHO

z zastosowaniem wskaznika DMFT oraz OHI-S.

Oceniano liczbe zebow z prochnica, zebow usunietych oraz wypetnionych,
ktorych suma sktada sie na wartos¢ DMFT.

Oceniano wystepowanie osadu i kamienia na czterech powierzchniach
policzkowych zebdéw 16, 11, 26, 31 oraz na dwdch powierzchniach jezykowych zebéw
36, 46. Po zsumowaniu wynikéw otrzymywano wartos¢ osadu i kamienia (suma od
0 do 6 punktéw). Nastepnie uzyskany wynik dzielono przez liczbe badanych zebow,
uzyskujac wartosc¢ OHI-S, ktéry zapisywano na indywidualnej karcie badania pacjenta
(zat. 2).

Interpretacja wynikdw OHI-S opiera sie na przedziatach podanych w publikacji
Greene i Vermilion [116] i jest ona nastepujaca:

- 0 - bardzo dobra higiena
- 0,1-1,2 - dobra higiena
- 1,3 -3,0 - dostateczna higiena

- 3,1 -6,0 - mierna higiena

3.2.2.2. Badanie wystepujacych brakéw w uzebieniu

U wszystkich chorych oceniano stan uzebienia pod wzgledem wystepowania
brakéw uzebienia stosujgc klasyfikacje brakéw zebowych Eichnera. Braki zebowe
wpltywaja na rodzaj wzajemnych kontaktéw i sposdb przenoszenia sit okluzyjnych
pomiedzy tukami zebowymi podczas zucia. Wigze sie¢ to takze z pracag
poszczegdlnych miesni i SSZ. Poddano ocenie wzajemny okluzyjny uktad kontaktéw
zebowych badanych pacjentow [92].

Klasyfikacja Eichnera lub klasyfikacja intermaksilarna, uwzglednia warunki
okluzyjne i obejmuje 3 grupy (A, B, C) wraz z ich podgrupami oznaczonymi cyframi
[92].

U wszystkich pacjentéw oceniano réwniez obecnosé i rozlegto$é uzupetnien
protetycznych, a takze rodzaj uzupetnienia - protezy state, protezy ruchome-

Sluzowkowo-ozebnowe czy Sluzowkowe (zat. 2).
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3.2.2.3. Badanie stanu przyzebia

W ocenie klinicznej przyzebia zastosowano parametry PD, CAL oraz mSBI.

Zaawansowanie destrukcji struktur przyzebia oceniano wykonujgc pomiary
gtebokosci kieszonek przyzebnych (pocket depth — PD) (w milimetrach) oraz poziomu
klinicznej utraty przyczepu tacznotkankowego (clinical attachment level — CAL) (w
milimetrach), definiowanego jako odlegtos¢ od dna kieszonki przyzebnej do granicy
szkliwno-cementowej [117].

CAL wydaje sie by¢ bardziej wrazliwy na liczbe przyjmowanych lekow w
poréwnaniu z PD. Jednak nie jest mozliwe doktadne rozréznienie przy jakiej liczbie
kombinacji lekodw nastgpi rozktad w CAL [84].

Za pomoca skalowanej sondy periodontologicznej do badan klinicznych (skala
do 11,5 mm) WHO-621, badano gtebokos¢ szczeliny dzigstowej, kieszonki dzigstowe;
i/lub przyzebne;j.

Zab zakwalifikowany do badan, oceniano w 6 punktach:

mezjalnym policzkowym

policzkowym
- dystalnym policzkowym
- dystalnym jezykowym
- jezykowym
- mezjalnym jezykowym

Sonda zbudowana jest z rekojesci i czesci pomiarowej. CzesS¢ pomiarowa
posiada na swym ramieniu strefy pomiarowe rozmieszczone w odlegtosci 3,5, 5,5, 8,5
mm od kulki o $rednicy 0,5 mm, ktéra stanowi zakonczenie sondy. W czasie badania
sonde wprowadzano do kieszonki rownolegle do diugiej osi zeba a kulka pozostawata
w czasie jej przesuwania w statym kontakcie z powierzchnig korzenia az do dna
kieszonki.

Poza pomiarem gtebokosci kieszonki oceniono w wyzej wymienionych
punktach utrate przyczepu tacznotkankowego (CAL). Zostata ona obliczona poprzez
doliczenie do gtebokosci kieszonki odlegtosci miedzy brzegiem dzigsta a potaczeniem
szkliwno-cementowym (CEJ).

Sumujgc wszystkie pomiary, a nastepnie dzielgc sume przez 6 i liczbe zebdw,
okreslano srednie wartosci PD i CAL dla kazdego badanego.
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W ocenie nasilenia stanu zapalnego dzigset postuzono sie zmodyfikowanym
wskaznikiem krwawienia z kieszonki dzigstowej (modified Sulcus Bleeding Index -
mSBIl), wg Mtuhlemanna i Sona [118], okreslajgcym odsetek jednostek dzigstowych

krwawigcych po ostroznym zgtebnikowaniu, wg wzoru:

suma krwawigcych miedzyzebowych jednostek dzigstowych x 100%

mSBlI =
suma wszystkich badanych miedzyzebowych jednostek dzigstowych

Interpretacja [1, 118]:

- mSBI > 50% - ciezkie, uogolnione zapalenie dzigset
- mSBI 50 - 20% - umiarkowane zapalenie dzigset

- mSBI 19 - 10% - tagodne zapalenie dzigset

- mSBIl < 10% - brak stanu zapalnego dzigset

Klinicznym wyktadnikiem wystepowania procesu zapalnego dzigset jest
obecnos¢ krwawienia przy sondowaniu kieszonek dzigstowych lub przyzebnych
[117].

Wyniki badania stanu przyzebia byty rejestrowane w karcie periodontologicznej

(zat. 3).

3.2.2.4. Badanie stanu btony sluzowej
Whnikliwie oceniano réwniez stan btony Sluzowej u pacjentéw. Szczegding
uwage zwracano, na podtoze protetyczne u pacjentdéw uzytkujacych protezy

ruchome, zwtaszcza protezy sluzowkowe.

3.2.2.5. Badanie stawu skroniowo-zuchwowego
U badanych pacjentow zostata przeprowadzona analiza czynnosciowa uktadu
stomatognatycznego, na podstawie ktérej oceniono stopien nasilenia dysfunkciji
stawu skroniowo-zuchwowego wedtug wskaznika Helkimo. Wskaznik Helkimo sktada
sie z dwoch czesci:
1. Badania podmiotowego - w oparciu o wywiad 2z uwzglednieniem
anamnestycznego wskaznika dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego

(Anamnestic index - Ai). Anamnestyczny wskaznik Helkimo (Ai) jest 3-stopniowy:
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- Ai-0 - brak dolegliwo$ci subiektywnych dysfunkcji SSZ

- Ai-l - niewielki objawy subiektywne, takie jak szmery, trzaski, uczucie
sztywnosci lub zmeczenia miesni zucia

- Ai-ll - znaczne objawy subiektywne, takie jak: trudnosc¢ szerokiego otwierania
ust, szczekoscisk, bdl w czasie ruchow, bdl w okolicy twarzy i szczek,
zwichniecie stawow [119].

2. Badania klinicznego - w oparciu o opracowang karte badania i kliniczny wskaznik
dysfunkcji Helkimo (Di) ustalono stopien ciezkosci zaburzen narzadu zucia
uwzgledniajgc 5 objawdéw. Podczas badania fizykalnego wedtug protokotu
klinicznego Helkimo, oceniano: amplitude ruchéw zuchwy podczas odwodzenia i
przemieszczen bocznych, czynnosé SSZ pod katem ptynnosci i prostolinijnosci wolnych
ruchow oraz towarzyszacych efektow akustycznych, wystepowanie dolegliwosci
bélowych podczas badania palpacyjnego miesni zucia i okolicy SSZ oraz podczas
wolnych ruchéw zuchwy [119].

Suma punktéw uzyskanych na podstawie wskaznika klinicznego dysfunkcji

SSZ wg Helkimo okresla nasilenie dysfunkciji SSZ wedtug czterostopniowej skali.

Skala nasilenia dla wskaznika dysfunkciji SSZ wg Helkimo:
- Di-0 - brak objawow klinicznych - 0 pkt
- Di-I - niewielka dysfunkcja - 1-4 pkt
- Di-ll - srednia dysfunkcja - 5-9 pkt
- Di-lll - ciezka dysfunkcja - 10-25 pkt.
[119-124].

Wyniki notowano w indywidualnej karcie badania pacjenta (zat. 2).

3.3. Ocena radiologiczna kosci zuchwy

Kazdy pacjent bioragcy udziat w badaniu miat wykonane zdjecie RTG
pantomograficzne.

Zdjecia pantomograficzne byty wykonywane cyfrowym aparatem
rentgenowskim GXDP-300, a pomiary wykonane u pacjentow wykorzystywaty
mozliwosci oprogramowania VinWix, ktéry zostat skalibrowany z pomiarami

wykonanymi za pomocag programu 3DSlicer. Pacjenci mieli wykonywane zdjecia
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pantomograficzne za kazdym razem wedtug okreslonego protokotu podanego przez
producenta.

Zdjecia pantomograficzne podlegaty analizie, ktéra polegata na wykonaniu
pomiaréw radiomorfometrycznych (h, MCW) a nastepnie obliczeniu wskaznika
panoramicznego zuchwy PMI (Panoramic Mandibular Index). Celem niniejszej analizy
byto okreslenie, czy wystgpity zmiany wymiarowe w kosci korowej zuchwy zwigzane
ze stosowaniem bisfosfoniandw poprzez poréwnanie grubosci istoty zbitej kosci
zuchwy (MCW) pacjentow przyjmujacych te leki z gruboscig kosci na kontrolnych
zdjeciach panoramicznych. Devlin i Horner w swoim badaniu udowodnili, ze wynik
pomiaru MCW jest powigzany u pacjentow z gestoscig mineralng kosci [125].

Na kazdym radiogramie wykonano nastepujace pomiary radiomorfometryczne
(ryc. 6):

1. Wyznaczono linie wzdtuz brzegu dolnego zuchwy, a nastepnie prostopadta do niegj
przechodzaca przez srodek otworu brédkowego.

2. Odlegtos¢ miedzy otworem mentalnym a dolng granica istoty zbitej kosci zuchwy
(h).

3. Szerokosc¢ istoty zbitej kosci zuchwy w okolicy brodkowej (MCW): grubos$¢ istoty
zbitej zuchwy mierzona na linii prostopadtej do dolnej czesci zuchwy w srodku

otworu brédkowego. Za norme uznaje sie wartos¢ wiekszg niz 3,1mm [126].
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Ryc. 6. Demonstracja techniki pomiaru grubosci istoty zbitej kosci zuchwy oraz
odlegtosci miedzy otworem mentalnym a dolng granicg istoty zbitej kosci
zuchwy na zdjeciu pantomograficznym w programie 3D Slicer

Na podstawie tych pomiaréw obliczono panoramiczny wskaznik zuchwy (PMI).
Panoramiczny wskaznik zuchwy PMI obliczono wedtug Bensona i in. [127] jako
stosunek MCW/h. PMI obliczano jako stosunek grubosci istoty zbitej trzonu zuchwy
(MCW) do wysokosci mierzonej od dolnej granicy zuchwy do dolnego brzegu otworu

bréodkowego (h). Norma to wartos¢ wigksza niz 0,3 [128-130].

MCW
PMI =
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Pomiar MCW uzyskiwano wykonujgc linie skonstruowang stycznie do dolnej
granicy zuchwy i drugg prostopadta do tej stycznej przecinajacej dolng granice
zuchwy i otwor brodkowy, wzdtuz ktérej zmierzono grubosé kory zuchwy.

Wszystkie pomiary zostaty wykonane w programie 3D Slicer. 3D Slicer to
bezptatna aplikacja typu open source do przetwarzania obrazéw medycznych. Jako
narzedzie do badan klinicznych 3D Slicer jest podobny do radiologicznej staciji
roboczej, ktéra obstuguje wszechstronne wizualizacje, ale zapewnia réwniez
zaawansowane funkcje, takie jak automatyczna segmentacja i rejestracja dla roznych
dziedzin aplikacji. 3D Slicer to kompleksowa aplikacja, ktérg mozna wykorzysta¢ do
réznych zadan zwigzanych zaréwno z jakosciowa, jak i ilosciowag eksploracja
multimodalnych danych obrazowania medycznego [131]. W niniejszym badaniu
aplikacja postuzyta do  wykonania bardzo doktadnych pomiaréw
radiomorfometrycznych na zdjeciach pantomograficznych pacjentéw ujetych w
badaniu.

Ponadto na radiogramach pantomograficznych dokonano klasyfikacii
morfologicznej kosci korowej zuchwy. Indeks korowy zuchwy (MCI) wedtug Klemetti i
in. postuzyt do oceny zmian morfologicznych w istocie zbitej kosci zuchwy. Ksztatty
kory zuchwy zostaty przeanalizowane poprzez obserwacje zuchwy dystalnie od
otworow brédkowych obustronnie i poprzez zaklasyfikowanie ich do jednej z trzech
nastepujacych grup, jak wczesniej opisali Klemetti i in.:

- C1 - brzeg wewnetrzny istoty zbitej jest réwny i gtadki z obu stron
- C2 - brzeg wewnetrzny istoty zbitej wykazuje ubytki potksiezycowate
(resorpcja lakunarna) po jednej lub obu stronach, tagodna do umiarkowane;j
erozja kory
- C38 - istota zbita jest wyraznie porowata [132, 133].
Zdjecia SSZ

Zdjecia boczne stawéw skroniowo-zuchwowych (SSZ) byty wykonane wedtug
protokotu producenta cyfrowego aparatu rentgenowskiego GXDP-300.

Wykonanie zdjecia SSZ stuzyto ocenie struktur kostnych kiykcia. Zwykia
radiografia jest przydatna w obrazowaniu choroby zwyrodnieniowej stawéw w

zaawansowanych stadiach. Mozna réwniez ocenié potozenie ktykcia w SSZ [134].
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3.4. Analiza statystyczna

Do oceny spéjnosci pomiaru MCW w skali interwatowej uzyto wspotczynnik
korelacji wewnatrzklasowej ICC (Intraclass Correlation Coefficient). Zastosowano
wariant testu ICC (2,1), zgodnie z konwencja Shrouta i Fleissa [135]. Koo i Li podajg
nastepujaca sugestie dotyczaca interpretacji ICC: ponizej 0,50: staby, miedzy 0,50 a
0,75: umiarkowany, miedzy 0,75 a 0,90: dobry, powyzej 0,90: doskonaty [135].

Statystyczng istotnos¢ réznic miedzy dwiema grupami badano testem U
Manna-Whitneya dla danych ilosciowych. Doktadny test Fishera zastosowano dla
danych skategoryzowanych (dla tabel 2x2). Test Fishera zostat zastosowany ze
wzgledu na matg liczbe obserwacji, dodatkowo doktadny test Fishera jest lepszy niz
test chi-kwadrat, poniewaz jest testem doktadnym. Oprécz testu wyliczany jest iloraz
szans (ang. Odds Ratio, OR) wraz z przedziatami ufnosci 95%. Statystyczna istotnos¢
réznic dla wiecej niz dwdch grup (dane skategoryzowane) sprawdzano rozszerzeniem
Freemana-Haltona doktadnego testu Fishera (test Fishera-Freemana-Haltona) [136].

Dla analiz statystycznych wymagajacych zgodnosci rozktadu badanej cechy z
rozktadem normalnym (symetrycznym) wykonywano weryfikacje charakteru rozktadu
za pomocg testu Shapiro-Wilka. Testami nieparametrycznymi postugiwano sie tylko
woéwczas, gdy nie mozna bylo sie postuzyé testem parametrycznym. Za poziom
statystycznej istotnosci wszystkich analiz przyjeto p<0,05 [137].

Jako dodatkowg metode statystyczng do weryfikacji hipotez wraz z
okresleniem ich mocy predykcyjnej uzyto regresji logistycznej (regresja
jednoczynnikowa miedzy zmienng niezalezng a zmienng zalezng - dychotomiczng).
Model regresji logistycznej jest uogodlnionym modelem liniowym, w ktérym
zastosowano logit jako funkcje wigzaca. Jakos¢ klasyfikacji oceniano wyliczajgc
wskaznik pola pod krzywg ROC - AUC (ang. Area Under ROC Curve). AUC zapewnia
zagregowang miare wydajnosci we wszystkich mozliwych progach klasyfikaciji,
zapewnia tgczny opis czutosci i specyficznosci [137, 138].

Do okreslenia poziomu zaleznosci (zakres [-1, 1]) miedzy zmiennymi o
rozktadzie normalnym uzyto wspotczynnika korelacji liniowej Pearsona lub
wspotczynnik korelacji punktowo-dwuseryjnej pomiedzy zmienng ciggta i nominalng
(dychotomiczng). Dla zmiennych, ktére nie spetniaty wymagania zgodnosci rozktadu

z rozktadem normalnym zastosowano wspotczynnik korelacji Spearmana (korelacja
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nieparametryczna, oparta na rangach). Ocenie podlegata wartos¢ bezwzgledna
korelacji, ktéra opisuje site oraz jej kierunek. Wyniki zmiennych ciagtych
zaprezentowano w tabelach podajgc: liczebnosci (N), $rednig, odchylenie
standardowe, mediane, minimum oraz maksimum [137].

Wszystkie obliczenia wykonano metodami komputerowymi za pomoca jezyka
R (pakiety: irr oraz PerformanceAnalytics, wersja: 4.1) oraz Python (pakiety: pandas,
sklearn, scipy oraz statsmodels, wersja: 3.10). Obliczenia przeprowadzono w

Srodowisku chmurowym Colaboratory - Google Research.
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4. Wyniki

4.1. Opis badanych grup
W pierwszym badaniu w obu grupach przeprowadzono badanie statusu
zebowego, ktérego wyniki ujeto w postaci wskaznika DMFT. Wyniki oceny
wystepowania osadu i kamienia zapisano w postaci wartosci wskaznika OHI-S.
Przedstawione wyniki pokazaty stan jamy ustnej w grupie badanej i kontrolnej
W tabeli 7 przedstawiono wyjsciowy stan jamy ustnej, oceniajgc w oparciu o

kryteria WHO z zastosowaniem wskaznika DMFT oraz OHI-S.

Tab. 7. Wyniki analizy statystycznej wskaznikéw DMFT i OHI-S dla badanych grup
w pierwszym badaniu

Grupa TestU
Zmienne ilosciowe Manna-
Badana Kontrolna Whitneya
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
Srednia 26,35 25,60
DMFT odch. std 6,22 4,97 p=0,262
mediana 28,50 25,50
zakres 12,00-32,00 18,00-32,00
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
$rednia 18,91 15,94
M -liczba usunigtych | 4, g 10,39 10,99 p=0,335
zeboéw
mediana 17,00 11,00
zakres 3,00-32,00 5,00-32,00
OHI-S N (%) 4 (8,89%) 0 (0%) p=0,500
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0

Srednia 0,00 -
(bardzo
dobra)

odch. std 0,00 -

N (%) 14 (31,11%) 8 (53,33%)

0,1-1,2 , .
(dobra) srednia 0,71 0,85

odch. std 0,33 0,35

Tab. 7 (c.d.). Wyniki analizy statystycznej wskaznikéw DMFT i OHI-S dla badanych
grup w pierwszym badaniu

Grupa TestU
Zmienne ilosciowe Manna-
Badana Kontrolna Whitneya
N (%) 22 (48,89%) 5 (33,33%)
1,3-3,0
(dostatecz | srednia 1,82 1,89
na)
odch. std 0,42 0,38
OHI-S
N (%) 5(11,11%) 2 (13,33%)
3160 | < ednia 3,67 3,58
(mierna)
odch. std 1,31 0,25 p=0,500
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
Srednia 1,51 1,56
OHI-S $rednia odch. std 1,12 1,01
mediana 1,33 1,17
zakres 0,00-6,00 0,17-3,75
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Srednie OHI-S w zbadanej grupie wszystkich pacjentéw wyniosto $rednio 1,53
+ 1,09. Srednie OHI-S u pacjentéw z grupy badanej wynosito 1,51 + 1,12, a w
kontrolnej 1,56 + 1,01.

Najliczniejsza grupa wsrdéd pacjentéw z nowotworem stanowili pacjenci z
dostateczng higieng jamy ustnej - 48,89%, a ich srednie OHI-S wynosito 1,82 + 0,42.
Wsrdd pacjentdéw z grupy kontrolnej, najwiecej pacjentéw miato dobrg higiene jamy
ustnej - 53,33% ze Srednim wskaznikiem OHI-S wynoszgcym 0,85 + 0,35. Wskaznik
OHI-S byt wyliczany dla pacjentow, ktorzy mieli zeby.

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic w zakresie wartosci
wskaznika OHI-S pomiedzy grupami (p=0,500). Wartosci srednie wskaznika OHI-S

zostaly przedstawione na rycinie 7.

7 —|— -

OHI-5

0 1

badana kontrolma

Ryc. 7. Rozktad wartosci wskaznika OHI-S w badanych grupach

Rozktad odsetek pacjentéw nalezacych do 4 zakresow interpretacyjnych tego

wskaznika, zostat zobrazowany na rycinie 8.

64



40
OHI-5
10 bardzo dobra - 0
dobra - [0.1-1.2)

Ya

dostateczna - [1.3-3.0)
m mierna - [3.1-7.0]

20

10

: [

badana kentrolna

Ryc. 8. Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 4
przedziatéw interpretacyjnych wskaznika OHI-S

Srednia warto$é wskaznika DMFT w grupie badanej (ryc. 9) wynosita 26,35 +
6,22, przy czym srednia usunietych zebow (M) byta na srednim poziomie 18,91. W
grupie kontrolnej srednia wartos¢ tego wskaznika wynosita 25,60 + 4,97, a Srednia
ilos¢ usunietych zebow to 15,94. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych roznic
w zakresie wartosci wskaznika DMFT pomiedzy grupa badang a kontrolng (p=0,262)
ani liczby usunietych zebdéw w tym wskazniku (p=0,335) pomiedzy grupami.

325

30.0

25.0

2.5

DMFT

20.0

15.0

125

badana kontrolna

Ryc. 9. Rozktad wartosci wskaznika DMFT w badanych grupach
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W tabeli 8 zaprezentowano wyjsciowe warunki okluzyjne stosujgc klasyfikacje

Eichnera oraz stopien dysfunkcji stawow skroniowo-zuchwowych uzywajgc wskaznik

Helkimo.

Tab. 8. Wyniki analizy statystycznej klas Eichnera i wskaznikow Helkimo dla
badanych grup w pierwszym badaniu

Grupa
. o Doktadny test
Zmienne jakosciowe Fishera
Badana Kontrolna
A1 N (%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
A2 N (%) 1(1,67%) 0 (0,00%)
A3 N (%) 13 (21,67%) 5 (25,00%)
EICHNERA B1 N (%) 7 (11,67%) 5 (25,00%) p=0,65
B2 N (%) 5 (8,33%) 1 (5,00%)
B3 N (%) 3 (5,00%) 2 (10,00%)
B4 N (%) 5 (8,33%) 1 (5,00%)

Tab. 8 (c.d.). Wyniki analizy statystycznej klas Eichnera i wskaznikow Helkimo

dla badanych grup w pierwszym badaniu

Grupa
. . -~ Doktadny test
Zmienne jakosciowe .
Fishera
Badana Kontrolna
EICHNERA C1 N (%) 3 (5,00%) 1 (5,00%) p=0,65
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c2 N (%) 8 (13,33%) 0 (0,00%)
c3 N (%) 15 (25,00%) 5 (25,00%)
A N (%) 14 (23,33%) 5 (25,00%)
EICHNERA B N (%) 20 (33,33%) 9 (45,00%) p=0,57
C N (%) 26 (43,33%) 6 (30,00%)
0 N (%) 54 (90,00%) 14 (70,00%)
Helkimo Ai | N (%) 5 (8,33%) 6 (30,00%) p=0,049
[ N (%) 1(1,67%) 0 (0,00%)
0 N (%) 46 (76,67%) 9 (45,00%)
| N (%) 12 (20,00%) 11 (55,00%)
Helkimo Di p=0,01
[ N (%) 2 (3,33%) 0 (0,00%)
Il N (%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

W grupie badanej petnych tukéw zebowych z kontaktem okluzyjnym nie
rozpoznano u zadnego z pacjentéw, braki zebowe, lecz podparcie we wszystkich
strefach bocznych (A2 + A3) u 23,33% pacjentdow, brak zachowanych stref podparcia
u 33,33% chorych, u 18,33% stwierdzono brak wzajemnych kontaktow zebdw
przeciwstawnych (C1+ C2), a u 25% badanych bezzebie obu szczek.

W grupie kontrolnej petne tuki zebowe z kontaktem okluzyjnym nie rozpoznano
u zadnego z pacjentéw, braki zebowe, lecz z wszystkimi strefami podparcia (A2 + A3)
u 25% pacjentow, najliczniejsza grupe stanowili pacjenci z brakiem zachowanych
stref podparcia - 45%, u 5% stwierdzono brak wzajemnych kontaktéw zebodw

przeciwstawnych (C1+ C2), a u 25% bezzebie. Rozktad odsetek pacjentow

67



nalezacych do klas wg Eichnera w poszczegolnych grupach przedstawiono na rycinie
10.
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Ryc. 10. Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do przedziatow
interpretacyjnych klas Eichnera

W wyniku badania z zastosowaniem anamnestycznego wskaznika wedtug
Helkimo w grupie badanej zaledwie 5 pacjentéw podato wystepowanie tagodnych
dolegliwosci w postaci efektéw akustycznych czy innych tagodnych objawéw — Ai - |
— co stanowito tylko 8,33% badanych, a jedynie jeden pacjent zgtaszat jako gtowny
objaw istnienie bolu — Ai - 1, 1,67 % chorych, pozostate 90% byto zakwalifikowanych
do grupy Ai-0, gdyz nie podawali zadnych dolegliwosci.

W grupie kontrolnej 14 pacjentéw nie skarzyto sie na zadne dolegliwosci ze
strony narzadu zucia, co stanowito grupe 70% pacjentéw. 6 pacjentéw podawato
tagodne objawy akustyczne, uczucie zmeczenia miesni, co stanowi 30% catej grupy
kontrolnej. Zaden pacjent nie zgtaszat objawdéw zaawansowanych.

Rozkfad odsetek pacjentéw nalezacych do 3 grup interpretacyjnych wskaznika

Helkimo Ai zobrazowano na rycinie 11.
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Ryc. 11. Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 3 przedziatow
interpretacyjnych wskaznika Helkimo Ai

W grupie badanej uzyskano obraz swiadczacy o braku objawow klinicznych
dysfunkcji Di — 0 u 46 badanych (76,67%). U 12 chorych, rozpoznano Di - |,

interpretowane jako niewielka dysfunkcja — tacznie 20% badanych. Dolegliwosci

opisane przez Di - Il i nazwane srednig dysfunkcja, wystapity u 2 badanych, 3,33%.
Natomiast u zadnego z chorych nie rozpoznano Di — lll, okreSlone jako ciezka
dysfunkcja.

W grupie kontrolnej w wyniku badania klinicznego u 45% - 9 oséb nie
rozpoznano objawdw dysfunkcji uktadu ruchu narzadu zucia. W grupie 11 chorych
(55% badanych) stwierdzono niewielkg dysfunkcje, natomiast u zadnego pacjenta nie
rozpoznano objawow Sredniej czy ciezkiej dysfunkcji Di-Il i Di-lll.

Rozktad stopnia nasilenia w obu grupach réznit sie od siebie statystycznie na
istotnym poziomie (p=0,01). Na rycinie 12 przedstawiono rozktad odsetek pacjentéw
nalezacych do 4 grup interpretacyjnych wskaznika Helkimo Di. Wiecej nasilonych

dysfunkcji mozna zaobserwowacé w grupie kontrolne;.
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Ryc. 12. Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 4 przedziatéw
interpretacyjnych wskaznika Helkimo Di

W tabeli 9 wykazano wyjsciowy poziom stanu zapalnego dzigset za pomoca
wskaznika mSBI (w procentach) oraz zaawansowanie destrukcji struktur przyzebia
wykonujac pomiary gtebokosci kieszonek przyzebnych (PD) (w milimetrach) oraz

poziomu klinicznej utraty przyczepu tgcznotkankowego (CAL) (w milimetrach).

Tab. 9. Wyniki analizy statystycznej wskaznikéw PD, CAL i mSBI dla badanych
grup w pierwszym badaniu

Grupa Test U
Zmienne ilosciowe Manna-
Badana Kontrolna Whitneya
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
PD $rednia 1,82 2,32 p=0,017
odch. std 0,63 0,85
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mediana

1,70

2,10

zakres

1,00-3,10

1,30-3,50

Tab. 9 (c.d.). Wyniki analizy statystycznej wskaznikéw PD, CAL i mSBI dla badanych
grup w pierwszym badaniu

Grupa Test U
Zmienne ilosciowe Manna-
Badana Kontrolna Whitneya
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
$rednia 2,91 2,78
CAL odch. std 1,48 1,59 p=0,344
mediana 2,70 2,20
zakres 0,00-7,90 0,80-5,90
N (%) 20 (44,44%) 5(33,33%)
>50% Srednia 93,14 73,18
odch. std 13,37 19,57
N (%) 11 (24,44%) 6 (40,00%)
mSBI 50-20% Srednia 27,07 32,88 p=0,362
odch. std 7,33 9,98
N (%) 3 (6,67%) 3 (20,00%)
19-10% Srednia 14,25 13,54
odch. std 4,18 4,00
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N (%) 11 (24,44%) 1(6,67%)
<10% Srednia 0,64 0,00
odch. std 2,11 -
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
Srednia 49,12 40,25
mSBI srednie odch. std 42,00 28,75
mediana 32,42 30,75
zakres 0,00-100,00 0,00-100,00

Poziom stanu zapalnego dzigset, wyrazony wskaznikiem mSBI, byt wysoki w

obu grupach pacjentow. Najwyzszy odsetek pacjentow - 44,44% w grupie badanej

stanowili pacjenci z mSBI powyzej 50%, a ich $rednia wartos¢ mSBI (%) wynosita az

93,14 + 13,37. Wsrdd pacjentow z grupy kontrolnej najliczniejsza grupe - 40%

stanowili pacjenci z mSBI (%) 50-20% ze Srednig wartoscig 32,88 + 9,98. Rozktad

odsetkdw 4 zakreséw interpretacyjnych mSBI, zobrazowany na rycinie 13, nie

wykazywat istotnych réznic miedzy badanymi grupami ogétem.
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Ryc. 13. Odsetki pacjentow badanych grup zakwalifikowanych do 4 przedziatéw
interpretacyjnych wskaznika mSBI

Srednig warto$¢ wskaznika mSBI dla obu grup prezentuje rycina 14.

100 o

mSEl

' L

badana kentrolna

Ryc. 14. Rozktad wartosci wskaznika mSBI w badanych grupach

Parametry opisujgce stopien destrukcji tkanek przyzebia réwniez zestawiono w
tabeli 9.

Srednia gtebokosé kieszonek przyzebnych (PD w mm) w grupie badanej

wyniosta 1,82 + 0,63, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 2,32 + 0,85 (ryc. 15).
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Rdéznica w gtebokosci kieszonek w badanych grupach byta istotna statystycznie
(p=0,017).
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Ryc. 15. Rozkfad Sredniej wartosci wskaznika PD w badanych grupach

Sredni poziom klinicznej utraty przyczepu tacznotkankowego (CAL w mm) w
grupie badanej wyniost 2,91 + 1,48 i jest wyzszy (nieistotnie statystycznie) niz w grupie

kontrolnej, w ktérej wynosi 2,78 + 1,59, co przedstawia rycina 16.

srednie CAL
b

0 1

badana kontrolna

Ryc. 16. Rozkfad Sredniej wartosci wskaznika CAL w badanych grupach

W tabeli 10 umieszczono pomiary wykonane w pierwszym badaniu na zdjeciu

RTG pantomograficznym, ujmujgac je pomiarem MCW oraz wskaznikami

radiomorfometrycznymi PMI i MCI.
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Tab. 10. Wyniki analizy statystycznej parametru MCW i wskaznikow MCI, PMI dla

badanych grup w pierwszym badaniu

Gropa ana-
Zmienne ilosciowe/jakosciowe Whitneya/
Badana Kontrolna ter:;EggZa*
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
Srednia 4,60 4,58
MCW odch. std 1,31 1,38 p=0,471
mediana 4,83 4,59
zakres 1,40-7,69 2,06-6,89
C1 N (%) 9 (15,00%) 5 (25,00%)
MCI c2 N (%) 33 (55,00%) 12 (60,00%) p=0,33*
C3 N (%) 18 (30,00%) 3 (15,00%)
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
$rednia 0,3156 0,3361
PMI odch. std 0,1035 0,1223 p=0,367
mediana 0,3281 0,3304
zakres 0,08-0,62 0,16-0,71

Sredni pomiar szerokosci istoty zbitej kosci zuchwy w okolicy brédkowej MCW
(mm) w grupie badanej wynosit 4,60 + 1,31, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosit
4,58 + 1,38. W analizie statystycznej nie wykazano istotnych réznic w zakresie

wartosci wskaznika MCW pomiedzy grupami wyjsciowo (ryc. 17).
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Ryc. 17. Rozkfad wartosci parametru MCW w badanych grupach

Wykonano test Shapiro-Wilka dla préoby badanej i stwierdzono, ze nie ma
podstawy do odrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu MCW (p=0,61). Pomiary
MCW wykonywato 3 lekarzy stomatologéow. Zastosowano test ICC (Intraclass
Correlation Coefficient), ktéry ocenit wiarygodno$s¢ pomiaréw przez roznych
oceniajgcych. ICC bliski 1 wskazuje na duze podobienstwo wynikow oceniajacych. W
niniejszym badaniu ICC wynosit = 0,968, 95% CI 0,859 < ICC < 0,996, p<0,001, co
sygnalizowato wysoka zgodnos¢ uzyskanych wynikdéw miedzy oceniajgcymi.

Natomiast sredni wskaznik PMI wynosit w grupie badanej 0,3156 a w grupie
kontrolnej 0,3361. Wartosci te nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
(p=0,367).

Indeks korowy zuchwy (MCI) C2 i C3 miato najwiecej pacjentdéw w grupie
badanej, odpowiednio 55% i 30%. W grupie kontrolnej najliczniej wystepowata grupa
zindeksem korowym (MCI) C2, u 60% pacjentéw, oraz C1 - 25 % pacjentow. Rozkfad

odsetkéw 3 zakresow interpretacyjnych mSBI, zostat zobrazowany na rycinie 18.
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Ryc. 18. Odsetki pacjentow badanych grup zakwalifikowanych do 3 grup
interpretacyjnych wskaznika MCI

4.2. Wystepowanie czynnikéw ryzyka jatowej martwicy kosci w badanych
grupach

Higiena jamy ustnej jest istotnym czynnikiem ryzyka jatowej martwicy kosci u
pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany. Odsetek pacjentow w grupie badanej, ktorzy
szczotkowali zeby lub proteze co najmniej dwa razy dziennie (2 i 3 razy dziennie)
wynosita 56,66% (34 pacjentdw) i byt statystycznie nizszy niz odsetek pacjentow w
grupie kontrolnej, ktéry wynosit 80% (16 pacjentéw). 11,67 % (7 pacjentéw) pacjentow
w grupie badanej deklarowato, ze w ogole nie szczotkuje zebdw ani protezy, a wsrod
pacjentow z grupy kontrolnej brak szczotkowania zeznat 1 pacjent, co stanowito 5%.

Ponadto w grupie badanej z dodatkowych srodkdéw higieny jamy ustnej
(ptukanki, nici dentystyczne, irygator, szczoteczki interdentalne) korzystato jedynie 19
pacjentow, co stanowi 31,67% pacjentow. Pacjenci gtownie stosowali ptukanki,
deklaracja ze strony 17 pacjentdw, 2 stosowato nici dentystyczne i ptukanki, 1 pacjent
tylko nici, a 2 pacjentow uzywato irygatora. W grupie kontrolnej stosowanie
dodatkowych srodkdéw higieny jamy ustnej byto statystycznie wyzsze i wynosito 70%
(14 pacjentéw). Pacjenci najczesciej stosowali ptukanki (3 osoby) i nici dentystyczne
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plus ptukanki (3 osoby), 2 osoby stosowaty nici i irygator, 1 osoba irygator i ptukanki,
1 szczoteczke miedzyzebowa i irygator, 1 tylko szczoteczki miedzyzebowe, a 1 sama
ni¢. Stosowanie dodatkowych srodkéw higieny jamy ustnej byto znamiennie wyzsze
u pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Glikokortykosteroidy, wymieniane w literaturze jako jeden z czynnikdw ryzyka,
byty zgtaszane u 5 pacjentéw w grupie badanej, czyli 8,33% catej grupy. Pozostali
pacjenci z grupy badanej oraz wszyscy z grupy kontrolnej, nie przyjmowali lekéw z tej
grupy.

Wsrdd pacjentéw z grupy leczonych bisfosfonianami 7 chorych w ankiecie
przyznato sie do palenia papieroséw, co wynosito 11,67% wszystkich z tej grupy.
Natomiast w grupie kontrolnej taka deklaracje ztozyto 4 pacjentow, czyli 20% z
wszystkich w tej grupie.

Do picia alkoholu w grupie badanej przyznato sie 24 pacjentdéw (40%), w grupie
pacjentow zdrowych (grupie kontrolnej) 65%, czyli 13 osob. Obie te grupy nie réznity
sie statystycznie od siebie pod wzgledem tego czynnika ryzyka.

Obecnos$¢ protezy ruchomej w grupie badanej stwierdzono u 29 pacjentéw,
48,33%, protezy statej u 11 pacjentdéw (18,33%), podczas gdy 20 pacjentow, to jest
33,33%, nie posiadato zadnej protezy. 10 pacjentéw, a 50%, pacjentéw z grupy
kontrolnej korzystato z protezy ruchomej, u 8 z nich (40%) stwierdzono proteze stata,
a 2, czyli 10% nie miato zadnego uzupetnienia protetycznego. Réznice pomiedzy
grupami w ilosci uzywanych protez nie wykazywaty znamiennosci statystycznej.

Opisane zaleznosci czynnikdw ryzyka w poszczegdlnych grupach przedstawia

tabela 11.
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Tab. 11. Wyniki analizy statystycznej czynnikdw ryzyka dla badanych grup w
pierwszym badaniu

Zmienne ilosciowe/jakosciowe

Grupa

Test U Manna-
Whitneya/ Doktadny
test Fishera*®

Badana Kontrolna
0 N (%) 7 (11,67%) 1 (5,00%)
1 N (%) 19 (31,67%) 3 (15,00%)
Czestosc _
szczotkowania p=0,011
2 N (%) 26 (43,33%) 9 (45,00%)
3 N (%) 8 (13,33%) 7 (35,00%)
Dodatkowe Tak N (%) 19 (31,67%) 14 (70,00%) p<0,001*
srodki higieny OR 0,20
Jamy ustne] Nie | N(%) | 41(6833%) 6(30,00%) | (95% Cl: 0,05-0,67)
_ Tak N (%) 5 (8,33%) 0 (0,00%) p=0,32*
Gllkoko.rtykost OR 0,00
eroidy
Nie N (%) 55 (91,67%) 20 (100,00%) | (95% CI: 0,00-3,28)
. Tak N (%) 7 (11,67%) 4 (20,00%) p=0,45*
Palenie OR 1,88
papierosow
Nie N (%) 53 (88,33%) 16 (80,00%) (95% Cl: 0,36-8,57)
Tak N (%) 24 (40,00%) 13 (65,00%) p=0,07*
Alkohol OR 2,75
Nie N (%) 36 (60,00%) 7 (35,00%) (95% CI: 0,87-9,42
Brak N (%) 20 (33,33%) 2 (10,00%)
Proteza Stata N (%) 11 (18,33%) 8 (40,00%) p=0,06*
Ruchoma | N (%) 29 (48,33%) 10 (50,00%)
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4.3. Zmiany wybranych parametréow w grupie badanej i kontrolnej
W tabeli 12 zaprezentowano wyniki wszystkich badanych wskaznikéw po 6

miesigcach w obu badanych grupach.
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Tab. 12. Wyniki analizy statystycznej wskaznikow DMFT, OHI-S, PD, CAL, mSBI,
Helkimo Ai, Helkimo Di, MCI, PMI, klas Eichnera, parametru MCW dla
badanych grup w drugim badaniu po 6 miesigcach
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Test U Manna-

Zmienne ilosciowe/jakosciowe Whitneya/
J Dokfadny test
Badana Kontrolna Fishera*
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
srednia 26,35 25,60
DMFT odch. std 6,28 4,97 p=0,270
mediana 29,00 25,50
zakres 12,00-32,00 18,00-32,00
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
$rednia 19,09 15,94
M - liczba usunietych zebéw | odch. std 10,40 10,99 p=0,329
mediana 18,00 11,00
zakres 3,00-32,00 5,00-32,00
N (%) 1(2,22%) 0 (0%)
0
(bardzo Srednia 0,00 -
dobra)
odch. std - -
N (%) 10 (22,22%) 11 (73,33%)
0,1-1,2 , ,
OHI-S (dobra) Srednia 0,68 0,74 p<0,001
odch. std 0,32 0,25
N (%) 27 (60,00%) 4 (26,67 %)
1,3-3,0
(dostatecz | s$rednia 1,99 1,61
na)
odch. std 0,38 0,34
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3,1-6,0
(mierna)

N (%) 7 (15,56%) 0 (0%)
$rednia 3,48 -
odch. std 0,45 -

Tab. 12 (c.d.). Wyniki analizy statystycznej wskaznikow DMFT, OHI-S, PD, CAL,
mSBI, Helkimo Ai, Helkimo Di, MCI, PMI, klas Eichnera, parametru
MCW dla badanych grup w drugim badaniu po 6 miesigcach

Grupa Test U Manna-
Zmienne ilosciowe/jakosciowe Whitneya/
Doktadny test
Badana Kontrolna Fishera*
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
Srednia 1,89 0,98
OHI-S srednia odch. std 0,98 0,48 p<0,001
mediana 2,00 1,00
zakres 0,00-4,16 0,50-2,00
Al N (%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
A2 N (%) 1(1,67%) 0 (0,00%)
A3 N (%) 13 (21,67%) 5 (25,00%)
EICHNERA B1 N (%) 7 (11,67%) 5 (25,00%) p=0,65"
B2 N (%) 5 (8,33%) 1(5,00%)
B3 N (%) 3 (5,00%) 2 (10,00%)
B4 N (%) 5 (8,33%) 1(5,00%)
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Cci N (%) 3 (5,00%) 1 (5,00%)
c2 N (%) 8 (13,33%) 0 (0,00%)
c3 N (%) 15 (25,00%) 5 (25,00%)
A N (%) 14 (23,33%) 5 (25,00%)
EICHNERA B N (%) 20 (33,33%) 9 (45,00%) p=0,57*
C N (%) 26 (43,33%) 6 (30,00%)
0 N (%) 52 (86,67 %) 13 (65,00%)
Helkimo Ai | N (%) 8 (13,33%) 7 (35,00%) p=0,046"
I N (%) 0 (0%) 0 (0,00%)
0 N (%) 43 (71,67%) 9 (45,00%)
| N (%) 16 (26,67 %) 11 (55,00%)
Helkimo Di p=0,046*
I N (%) 1(1,67%) 0 (0,00%)
[ N (%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Tab. 12 (c.d.). Wyniki analizy statystycznej wskaznikow DMFT, OHI-S, PD, CAL,
mSBI, Helkimo Ai, Helkimo Di, MCI, PMI, klas Eichnera, parametru
MCW dla badanych grup w drugim badaniu po 6 miesigcach

Grupa Test U Manna-
Zmienne ilosciowe/jakosSciowe Whitneya/
l Doktadny test
Badana Kontrolna Fishera*
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
$rednia 4,73 4,56
odch. std 1,34 1,38
mediana 4,91 4,61
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zakres 1,59-8,34 2,03-6,92
C1 N (%) 15 (25,00%) 5 (25,00%)
MCI Cc2 N (%) 29 (48,33%) 12 (60,00%) p=0,62*
C3 N (%) 16 (26,67%) 3 (15,00%)
N (%) 60 (100%) 20 (100%)
Srednia 0,3245 0,3338
PMI odch. std 0,1050 0,1218 p=0,489
mediana 0,3328 0,3262
zakres 0,09-0,64 0,16-0,70
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
$rednia 1,87 2,35
PD odch. std 0,65 0,83 p=0,020
mediana 1,70 2,20
zakres 1,00-3,30 1,30-3,50
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
Srednia 2,98 2,84
CAL odch. std 1,49 1,59 p=0,376
mediana 2,80 2,20
zakres 0,00-8,00 0,90-5,90

Tab. 12 (c.d.). Wyniki analizy statystycznej wskaznikow DMFT, OHI-S, PD, CAL,
mSBI, Helkimo Ai, Helkimo Di, MCI, PMI, klas Eichnera, parametru
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MCW dla badanych grup w drugim badaniu po 6 miesigcach

Test U Manna-

Zmienne ilosciowe/jakosciowe Dg:l(ggn:;/taést
Badana Kontrolna Fishera*
N (%) 25 (55,56%) 2 (13,33%)
>50% Srednia 91,46 60,17
odch. std 16,51 9,66
N (%) 10 (22,22%) 7 (46,67%)
50-20% $rednia 33,70 31,64
odch. std 8,02 10,36
mSBI
N (%) 4 (8,89%) 2 (13,33%)
19-10% Srednia 14,06 15,12
odch. std 3,21 5,48 p=0,003
N (%) 6 (13,33%) 4 (26,67%)
<10% $rednia 1,04 4,42
odch. std 2,55 3,06
N (%) 45 (100%) 15 (100%)
$rednia 59,69 25,98
mSBI $rednie odch. std 39,35 19,74
mediana 60,50 22,00
zakres 0,00-100,00 0,00-67,00
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Poréwnanie zmian wybranych parametréw w grupie badanej i kontrolnej w

dwéch badaniach klinicznych i radiologicznych zawarto w tabeli 13.
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Tab. 13. Wyniki analizy statystycznej zmian wartosci wskaznikéw w dwdéch

badaniach porownawczo w dwdch grupach: badanej i kontrolnej

Zmienna | Zmienna Regresja ROC TestU
_ _ _ _ Coef, 95% CI Manna-
niezalezna | zalezna |[logistyczna (p) AUC Whitneya
Zmiana 1,2139
Grupa 0,003 0,75 p<0,001
OHI-S (0,415; 2,012)
Zmiana 0,0000
Grupa 0,500 0,50 p=0,420
Helkimo Ai (-1,132; 1,13)
Zmiana 0,5108
Grupa 0,484 0,52 p=0,339
Helkimo Di (-0,921; 1,942)
5,0054
Zmiana CAL| Grupa 0,057 0,46 p=0,286
(-0,143; 10,154)
5,4375
Zmiana PD Grupa 0,065 0,48 p=0,400
(-0,340; 11,215)
Zmiana 0,0905
Grupa 0,002 0,84 p=0,001
mSBI (0,032; 0,149)
Zmiana 6,7605
Grupa 0,001 0,82 p<0,001
MCW (2,756; 10,765)
OHI-S

Zauwazono istotny statystycznie wigkszy wzrost wskaznika OHI-S u pacjentow
w grupie badanej niz w kontrolnej (p<0,001). W grupie badanej wyjsciowo Srednie
OHI-S wynosito 1,51 + 1,12, natomiast po 6 miesigcach wynosito 1,89 + 0,98. W
grupie kontrolnej srednia wartos¢ wskaznika OHI-S wynosita 1,56 + 1,01, a po 6
miesigcach 0,98 + 0,48. Zmiane OHI-S w obu grupach po 6 miesigcach przedstawia

rycina 19.
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Ryc. 19. Rozkfad wartosci zmian OHI-S w badanych grupach

Helkimo
Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w ocenie anamnestycznego
(p=0,420) i klinicznego (p=0,339) wskaznika dysfunkcji Helkimo w obu grupach po

okresie 6 miesiecy.

CAL

U pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie bisfosfonianami, nie zauwazono
statystycznie istotnego wzrostu wskaznika CAL (p=0,286) w stosunku do pacjentow
z grupy kontrolnej, w obserwacji szesciomiesiecznej. Zauwazono jednak wigkszy
trend wzrostowy tego wskaznika w grupie badanej w stosunku do kontrolnej. W
grupie badanej wyjsciowo Srednie CAL wynosito 2,91 + 1,48, natomiast po 6
miesigcach wynosito 2,98 + 1,49. W grupie kontrolnej Srednia warto$¢ wskaznika CAL

wynosifta 2,78 + 1,59, a po 6 miesigcach 2,84 + 1,59.

PD

Nie zauwazono statystycznie istotnej réznicy w zmianie Sredniej wartosci PD
pomiedzy badanymi grupami w dwoéch badaniach (p=0,400). W grupie badanej
Srednie PD (mm) przed terapig lekiem z grupy bisfosfonianéw wynosito 1,82 + 0,63, a
w drugim badaniu 1,87 + 0,65. W grupie kontrolnej w pierwszym badaniu $rednia PD

wynosita 2,32 + 0,85, a po p6t roku 2,35 + 0,83.
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mSBI

Pacjenci po 6 miesigcach leczenia bisfosfonianami mieli istotny statystycznie
wiekszy wzrost wskaznika mSBi (%) niz pacjenci w grupie kontrolnej (p=0,001). W
pierwszym badaniu srednie mSBI w grupie badanej wynosito 49,12 + 42,00, a w
drugim 59,69 + 39,35. W grupie kontrolnej z kolei w pierwszym badaniu $rednia
wartos¢ wskaznika mSBI byta 40,25 + 28,75, a w drugim 25,98 + 19,74. Zmiane

wskaznika mSBI w czasie 6 miesiecy w obu grupach przedstawia rycina 20.
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Ryc. 20. Rozkfad wartosci zmian mSBI w badanych grupach

MCW

W pomiarach wykonywanych na zdjeciu RTG pantomograficznym zauwazono
istotne statystycznie wyzszy wzrost wartosci MCW u pacjentow w grupie badanej po
6 miesigcach terapii lekiem w stosunku do pomiaru na zdjeciach RTG pacjentow z
grupy kontrolnej (p=0,001). Srednie MCW (mm) w grupie badanej przed wtaczeniem
leku wynosito 4,60 + 1,31, a po 6 miesigcach 4,73 + 1,34. Te same pomiary w grupie
kontrolnej wynosity 4,58 + 1,38 w pierwszym badaniu, a 4,56 + 1,38 w badaniu po 6
miesigcach.

Zmiane pomiaru MCW w czasie 6 miesiecy w obu grupach przedstawia rycina

21.
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Ryc. 21. Rozkfad wartosci zmian MCW w badanych grupach

Na zdjeciach radiologicznych réwniez oceniano wartos¢ pomiaru h (mm) w obu
badanych grupach. W obu grupach zauwazono, ze wymiar h nie zmieniat si¢ istotnie
statystycznie w pétrocznym przedziale czasowym.

Zmiana h w grupie badanej: test U Manna-Whitneya, p=0,48.
Zmiana h w grupie kontrolnej: test U Manna-Whitneya, p=0,45.

PMI

Na podstawie wyzej wymienionych pomiaréw radiomorfometrycznych
wyliczono wskaznik PMI, ktérego zmiana wartosci w czasie byta istotnie statystycznie
wyzsza w grupie badanej niz w kontrolnej. W grupie badanej w pierwszym badaniu
Srednia wartos¢ wskaznika PMI wynosita 0,3156 + 0,1035, a w drugim 0,3245 +
0,1050. Podczas gdy srednie PMI w pierwszym badaniu wynosito 0,3361 + 0,1223, a
w drugim 0,3338 + 0,1218.

4.4, Korelacje pomiedzy wybranymi badanymi parametrami
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4.4.1. Korelacja pomiedzy wiekiem pacjenta a czestoscig szczotkowania

w poszczegolnych grupach

Stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy wymienionymi wartosciami w

grupie badanej, czyli im starszy pacjent w grupie badanej tym rzadziej szczotkowat

zeby: p<0,001; corr=-0,44 (ryc. 22).

0.0 0s 10 15 2.0 25 3.0

Ryc. 22. Wyniki korelacji pomiedzy czestoscig szczotkowania a wiekiem w grupie

w grupie kontrolnej: p=0,31, corr=-0,24 (ryc. 23).
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Nie stwierdzono jednak korelacji miedzy czestoscig szczotkowania a wiekiem
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Ryc. 23. Wyniki korelacji pomiedzy czestoscig szczotkowania a wiekiem w grupie

kontrolnej

4.4.2. Korelacja pomiedzy zmiang wskaznika OHI-S a zmiang wskaznika

mSBI w poszczegdinych grupach

Dokonano porownania zmiany wskaznika mSBlI w korelacji ze zmiang
wskaznika OHI-S w dwdch badaniach w obu grupach - badanej i kontrolnej. Spadek
wartosci wskaznika OHI-S w grupie kontrolnej korelowat ze spadkiem $redniej
wartosci mSBIl w grupie kontrolnej (p<0,001, corr 0,78). Wyniki przedstawiono na

rycinie 24.
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Ryc. 24. Wyniki korelacji pomiedzy zmiang OHI-S a zmiang mSBI w grupie

kontrolnej

W grupie badanej nie byto korelacji pomiedzy wzrostem wskaznika OHI-S a

wzrostem $redniej wartosci mSBI (p=0,09, corr=0,26), co pokazano na rycinie 25.
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Ryc. 25. Wyniki korelacji pomiedzy zmiang OHI-S a zmiang mSBI w grupie badanej
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4.4.3. Korelacja pomiedzy ptcig a zmiang w wartosciach wskaznika mSBI

w poszczegolnych grupach

W wyniku poréwnania zmian we wskazniku mSBIl z ptcia w danej grupie
stwierdzono, iz nie ma korelacji pomiedzy zmiang wartosci wskaznika mSBI w
przeciggu 6 miesiecy a dang picig w zadnej z grup badanych: grupa badana - p=0,92,
corr=-0,015 (ryc. 26), grupa kontrolna - p=0,05, corr=0,51 (ryc. 27).
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Ryc. 26. Wyniki korelacji pomiedzy Ryc. 27.  Wyniki korelacji pomiedzy
ptcig a zmiang mSBI w picia a zmiang mSBI w
grupie badanej grupie kontrolnej

4.4.4. Korelacja pomiedzy uzytkowaniem protezy ruchomej a zmiang w

wartosciach wskaznika mSBI w poszczegdlnych grupach

W wyniku poréwnania zmian we wskazniku mSBI z uzytkowaniem protezy
ruchomej w danej grupie stwierdzono, iz nie ma korelacji pomigedzy zmiang wartosci
wskaznika mSBI w przeciggu 6 miesiecy a uzytkowaniem protezy ruchomej w zadne;

z grup badanych: badana p=0,14, corr=0,22 (ryc. 28), kontrolna p=0,41, corr=0,23
(ryc. 29).
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Ryc. 28.  Wyniki korelacji pomiedzy Ryc. 29.  Wyniki korelacji pomiedzy

uzytkowaniem protezy uzytkowaniem protezy
ruchomej a zmiang mSBI w ruchomej a zmiang mSBI w
grupie badanej grupie kontrolnej

4.4.5. Korelacja pomiedzy zmiang sSredniego pomiaru PD a zmiana

wartosci wskaznika OHI-S w poszczegdlnych grupach

Dokonano poréwnania zmiany sredniego pomiaru PD w korelacji ze zmiang
wskaznika OHI-S w dwdch badaniach w obu grupach - badanej i kontrolnej. Spadek
wartosci wskaznika OHI-S w grupie kontrolnej nie korelowat ze spadkiem Sredniej
wartosci PD w grupie kontrolnej (p=0,80, corr=0,07). Rycina 31 obrazuje tg zaleznosc.

W grupie badanej réwniez nie byto korelacji pomiedzy wzrostem wskaznika
OHI-S a wzrostem sredniej wartosci PD (p=0,55, corr=0,09). Wyniki przedstawiono na

rycinie 30.
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Zastosowano poréwnanie zmiany Sredniego pomiaru CAL w korelacji ze
zmiang wskaznika OHI-S w dwéch badaniach w obu grupach - badanej i kontrolne;j.
Wyniki przedstawiono na rycinach 32 i 33. W grupie badanej i w grupie kontrolnej nie

byto korelacji pomiedzy wzrostem wskaznika OHI-S a wzrostem Sredniej wartosci

CAL (p=0,71; corr=0,06 i p=0,61; corr=0,14 odpowiednio).
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Ryc. 32.

Wyniki korelacji pomiedzy
zmiang CAL a zmiang OHI-S
w grupie badanej

Ryc. 33.

Wyniki korelacji pomiedzy
zmiang CAL a zmiang OHI-S
w grupie kontrolnej
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5. Dyskusja

Pierwsze doniesienie opisujgce martwice kosci szczek zwigzang z
przyjmowaniem lekow (MRONJ) u pacjentéw otrzymujacych bisfosfoniany pochodzito
z 2003 roku [43]. MRONJ pogarsza jako$¢ zycia pacjentow zwigzang z funkcjg uktadu
stomatognatycznego - uposledza prawidtowe zucie, utrudnia mowe, przynosi duzy
dyskomfort, czasem bdl, uniemozliwia standardowe leczenie stomatologiczne, a
wymaga specjalistycznego [139]. Mimo licznych badan, obserwacji dane naukowe
dotyczace patofizjologii i ostatecznych strategii leczenia MRONJ sg ograniczone.
Dlatego konieczne jest wyjasnienie dokfadnych mechanizméw powstawania i
ustalenie strategii leczenia MRONUJ [140]. Wiele jest badan, ktére poréwnuje stan jamy
ustnej pacjentow oraz pewne elementy ukfadu stomatognatycznego, u ktorych
wystgpita jatowa martwica kosci zwigzana z przyjmowaniem bisfosfonianéw z tymi
samymi czynnikami u pacjentow, ktérzy rowniez przyjmuja bisfosfoniany, ale to
powikfanie nie wystgpito. Przeprowadzone badanie koncentrowato sie na zmianach,
ktore wystgpity u pacjentow, ktérzy przyjmowali bisfosfoniany przez 6 miesiecy z
dynamikg tych samych zmian u pacjentéw ogdlnie zdrowych, ktorzy nie przyjmowali
tego leku.

Autorzy badajagcy czynniki ryzyka, ktére moga mie¢ wptyw na wystgpienie
martwicy kosci zwigzanej z przyjmowaniem bisfosfonianéw sa zgodni, ze jednym z
nich jest staba higiena jamy ustnej [55, 80, 141]. W przeprowadzonym badaniu
najliczniejsza grupe wsrdd pacjentéw z nowotworem w badaniu wyjsciowym stanowili
pacjenci z dostatecznag higieng jamy ustnej - 48,89%, natomiast w grupie kontrolne;
najwiecej pacjentdw miato dobrag higiene jamy ustnej - 53,33%. W kolejnym badaniu
po 6 miesigcach ilos¢ pacjentéw z dostateczng higieng jamy ustnej wzrosta do 60%,
a w grupie kontrolnej z dobra higieng jamy ustnej wzrosto do 73,33%. W efekcie
pogorszenie sie stanu higieny jamy ustnej bylo statystycznie istotne w grupie
badanej w stosunku do grupy kontrolnej w przebiegu przeprowadzonego
badania.

W badaniach naukowych zwraca sie uwage na stan zdrowia jamy ustnej u
pacjentéw, u ktérych stwierdzono juz martwice kosci zwigzang z bisfosfonianami
(BRONJ). W przeprowadzonym badaniu warto$é wskaznika DMFT w obu grupach

nie réznifa sie istotnie statystycznie od siebie, jednak w obu grupach byta na
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wysokim, powyzej 20, poziomie. Srednia DMFT w grupie badanej wynosita 26,35, a
Srednia w grupie kontrolnej wynosita 25,60. W badaniu Krimmela i wsp. wskaznik
prochnicy, brakéw i wypetnien zebéw (DMFT) wykorzystano jako posredni wskaznik
zdrowia jamy ustnej i zebow. Jego wartos¢ oceniano przed rozpoczeciem leczenia
BP. Pacjenci mieli w tym czasie wskaznik DMFT wynoszacy 20,5 + 4,2. Wystgpita
wysoce istotna réznica dotyczaca czasu do wystgpienia BRONJ miedzy pacjentami z
wartoscig wskaznika DMFT ponizej i powyzej 20. Pacjenci z indeksem DMFT <20
chorowali na BRONJ po 39,7 +1,1 mies., podczas gdy pacjenci z indeksem DMFT > 20 mieli
objawy BRONJ juz po 14,4 +2,8 miesigcach (p<0,001) [142]. Badanie obserwacyjne
Wazzana wykazato rowniez, ze pacjenci, ktorzy mieli 15 lub wiecej brakdw zebowych,
sg narazeni na wysokie ryzyko rozwoju MRONJ [143]. Wyniki te korelowaty z wynikami
Waltera i in. [144]. Réwniez Watter i wsp. w obserwacji dlugoterminowej zauwazyli, ze
wysokie DMFT znaczaco korelowato z postepujacymi zmianami BRONJ [74]. W
badaniu wtasnym Srednia usunietych zebéw w grupie badanej wynosita 19,09, a w
grupie kontrolnej 15,94. Nie réznity sie statystycznie od siebie, ale przekraczaty liczbe
15 podawang w badaniach innych autorow jako czynnik zwigkszajgcy ryzyko
wystgpienia jatowej martwicy kosci w grupie pacjentéw przyjmujgcych lek z grupy
bisfosfonianow.

Badanie Caldas i wsp ujawnito, ze pacjenci z nowotworami otrzymujacy
bisfosfoniany mieli zty stan zdrowia jamy ustnej. Pacjenci Ci otrzymywali terapie
bisfosfonianami przez co najmniej 11 miesiecy. Co godne uwagi, we wszystkich poza
jednym przypadkiem MRONJ nie byto wczesniejszej ekstrakcji zeba. Dlatego wydaje
sie, ze gtdwna role w rozwoju martwicy kosci odgrywaty infekcje jamy ustnej. Ponadto
zaawansowane stadia MRONJ wigzaty sie z wyzszym wskaznikiem DMFT [145]. U
pacjentow w badaniu Kos, ktérzy przyjmowali bisfosfoniany i mieli stwierdzony
BRONJ, badani mieli gorsza higiene jamy ustnej, wiecej powikfan préchnicowych i
gorszy stan przyzebia w poréwnaniu z osobami bez BRONJ [146, 155].

Z analizy wynikow badan ankietowych w niniejszym badaniu sadzi¢ mozna
takze o duzych zaniedbaniach w zakresie szeroko pojetej profilaktyki
stomatologicznej u pacjentow onkologicznych. Jedynie 56,6% pacjentéw z grupy
badanej szczotkowato zeby lub proteze 2-3 x dziennie, podczas gdy w grupie

kontrolnej byto to tacznie 80%. Istotnym faktem jest korelacja, ze im starszy pacjent
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w grupie badanej tym rzadziej szczotkowat zeby (p<0,001). Nie stwierdzono jednak
korelacji miedzy czestoscig szczotkowania a wiekiem w grupie kontrolnej (p=0,31).

Dodatkowo odsetek pacjentéow w grupie badanej siegajacych po
dodatkowe srodki higieny jamy ustnej byt razaco niski i wynosit 31,67%, a w
grupie kontrolnej byt to juz dos$¢ satysfakcjonujgcy wynik 70% pacjentéw.

Wiekszos¢ pacjentéw leczonych dozylnie bisfosfonianami ma zaawansowana
chorobe onkologiczng, trudnosci z utrzymaniem rutynowej higieny jamy ustnej i jest
wielokrotnie hospitalizowana. Pacjenci ci sg rowniez bardziej podatni na infekcje jamy
ustnej z powodu o0godlnej niepetnosprawnosci, schorzenn ogdlnoustrojowych,
uposledzonej odpornosci lub przyczyn wieloczynnikowych. Z tego powodu tworzenie
sie plytki nazebnej i kamienia nazebnego w obrebie potgczenia sluzéwkowo-
dzigstowego moze prowadzi¢ do degradacji aparatu przyczepu przyzebia, a w
konsekwencji do rozwoju zapalenia przyzebia i pozniejszego zajecia kosci wyrostka
zebodotowego. Czestos¢ wystepowania martwicy kosci szczeki u pacjentow z
chorobga nowotworowa jest nawet czterokrotnie wyzsza niz w populacji osob
zdrowych [146]. Ponadto w badaniu Ripamonti i inni wykazano, ze empiryczna
poprawa higieny jamy ustnej zmniejsza czestos¢ wystepowania BRONJ u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim i rakiem przerzutowym [147].

W tym kontekscie pacjentom otrzymujacym BP nalezy zaoferowac opieke
stomatologiczng: kontrolowac infekcje jamy ustnej, zmniejszajac ryzyko powiktfan
jamy ustnej, takich jak MRONJ.

Odmienne wyniki otrzymat Hujoel i wsp. W jego opracowaniu pacjenci
zgtaszajgcy szczotkowanie raz lub wiecej niz 1 raz dziennie w poréwnaniu z tymi,
ktorzy nie szczotkowali raz dziennie, nie mieli obnizonego ryzyka ONJ (OR = 0,84,
wartos¢ p = 0,69). Pacjenci uzywajacy ni¢ dentystyczng raz lub wiecej dziennie nie
mieli zmniejszonego prawdopodobienstwa wystgpienia ONJ w porownaniu z tymi,
ktorzy nie uzywali nici dentystycznej (R=0,9, wartos¢ p=0,56). Wreszcie nie
stwierdzono zwigzku miedzy stosowaniem ptukanek jamy ustnej a ONJ. Poréwnujac
osoby, ktore ptukaty 4 lub wiecej razy w tygodniu z osobami, ktére ptukaty 3 lub mniej
dni w tygodniu, iloraz szans wyniést 0,95 (wartos¢ p=0,82). Po uwzglednieniu
mylgcych zmiennych nie mozna byto zidentyfikowa¢ zwigzku miedzy procedurami
higieny jamy ustnej a zapobieganiem ONJ [148].
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Niemniej jednak znaczenie zapobiegania ONJ jest mocno podkreslane,
poniewaz nie istnieje optymalna terapia dla tego rzadkiego, ale powaznego
powiktfania. Takie srodki zapobiegawcze obejmuja: szczegétowe badanie jamy ustnej,
profilaktyczne leczenie wszelkich mozliwych zaburzen stomatologicznych przed
rozpoczeciem terapii BP, zastosowanie leczenia antybiotykami, unikanie inwazyjnych
zabiegow stomatologicznych u pacjentéw leczonych BP oraz identyfikacja czynnikow
ryzyka [149, 150]. Jak wczesniej wspomniano, wyniki badania Ripamatoni i wsp.
potwierdzajg opublikowane zalecenia kliniczne, wykazujgc istotne zmniejszenie
czestosci wystepowania ONJ u tych pacjentow, ktérzy otrzymujg odpowiednie srodki
profilaktyki stomatologicznej przez lekarza stomatologa we wspotpracy z lekarzami
onkologami [147]. Badacze z Australii tez sg zgodni, ze obecny poziom profilaktyczne;j
opieki stomatologicznej jest niewystarczajgcy, aby wyeliminowa¢ potrzebe
interwencyjnego leczenia stomatologicznego i ekstrakcji podczas terapii
bisfosfonianami, a w konsekwencji wzrost ryzyka MRONJ, a optymalizacja zdrowia
jamy ustnej i biezgca profilaktyczna opieka stomatologiczna musza by¢ priorytetem
dla pacjentow przed wdrozeniem lekéw antyresorpcyjnych [151].

Zaréwno zaawansowany wiek, jak i immunosupresja wywotana chemioterapiag
sg czynnikami ryzyka chordb przyzebia. Marx i in. zauwazyt, ze 84% pacjentow z
BRONJ miato chorobe przyzebia, w tym 29% z chorobg zaawansowang [152].
Podobnie duze badanie przegladowe przeprowadzone przez Hoffa i in. odnotowato
wysoka czestosc (41%) zapalenia przyzebia u pacjentow z BRONJ [153]. W badaniu
wtasnym w pierwszym badaniu wyjSciowo Srednia gtebokosé kieszonek
przyzebnych (PD) réznita si¢ istotnie statystycznie w obu grupach i wynosita 1,82
mm w grupie badanej i 2,32 mm w grupie kontrolnej. Natomiast poziom klinicznej
utraty przyczepu tacznotkankowego (CAL) nie byt istotnie statystycznie rézny
pomiedzy grupami - badang - 2,91 mm i kontrolng - 2,78 mm. Z kolei poziom stanu
zapalnego dzigset, wyrazony wskaznikiem mSBI, byt wysoki w obu grupach
pacjentow. Najwyzszy odsetek pacjentéw - 44,44% w grupie badanej stanowili
pacjenci z mSBI powyzej 50%, za$ srednia wartos¢ mSBI dla catej grupy wynosita
49,12%. Wsrdd pacjentdw z grupy kontrolnej najliczniejszg grupe - 40% stanowili
pacjenci z mSBI 50-20%, podczas gdy srednie mSBI dla catej grupy kontrolnej byt

40,25%. Po 6 miesigcach obserwacji zmiany w PD i CAL w obu grupach nie réznity
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si¢ statystycznie od siebie. Znaczne istotne statystycznie pogorszenie
odnotowano w poziomie stanu zapalnego dzigset u pacjentéw z grupy badanej
w stosunku do pacjentéw z grupy kontrolnej (p=0,001) po 6 miesigcach od
pierwszego badania. Nie mozna réwniez ignorowac¢ wptywu czynnikdw miejscowych,
takich jak zta higiena jamy ustnej na stan przyzebia. W badaniu Grgi¢ i innych,
pacjenci z osteoporozg przyjmujacy doustnie bisfosfoniany mieli wyzsze wartosci
wskaznika dzigset, ptytki nazebnej i krwawienia [154]. W badaniu wiasnym spadek
wartosci wskaznika OHI-S w grupie kontrolnej nie korelowat ze spadkiem Sredniej
wartosci PD w grupie kontrolnej (p=0,80). W grupie badanej réwniez nie byto korelacji
pomiedzy wzrostem wskaznika OHI-S a wzrostem sredniej wartosci PD (p=0,55).
Podobnie w przypadku pomiaru CAL w grupie badanej i w grupie kontrolnej nie byto
korelacji pomiedzy wzrostem wskaznika OHI-S a wzrostem sSredniej wartosci CAL
(p=0,71 i p=0,61 odpowiednio).

W badaniu wiasnym pogorszenie sig stanu zapalnego dzigset w grupie badanej
nie korelowato istotnie statystycznie z pogorszeniem sie stanu higieny jamy ustnej
(p=0,09). Wrecz przeciwnie byto w grupie kontrolnej, gdzie poprawa w stanie
zapalnym dzigset korelowata istotnie statystycznie z poprawg stanu higieny jamy
ustnej (p<0,001). Na zmiane mSBI w czasie nie wptywata istotnie statystycznie pteé
(w grupie badanej p=0,92, w kontrolnej p=0,05) ani uzytkowanie protezy ruchomej w
zadnej z badanych grup (w grupie badanej p=0,14, w kontrolnej p=0,41). Nasuwa sie
wniosek, ze na statystycznie istotny wzrost wartosci wskaznika mSBI, tym
samym pogorszenie sie stanu zapalnego dzigset, mogly mie¢ wptyw
przyjmowane dozylnie bisfosfoniany w grupie badanej. W swoim badaniu Kos
zauwazyt znacznie gorsze parametry krwawienia dzigset u pacjentow z BRONJ niz u
chorych, ktérzy nie manifestowali objawéw BRONJ [155]. Bisfosfoniany moga nie
tylko oddziatywac na ko$¢, ktéra jest ich gtdwng tkanka docelowa, ale mogag rowniez
wptywac na tkanki miekkie.

W réznych badaniach zasugerowano cytotoksyczne dziatanie bisfosfonianéw
na osteoklasty, ale rowniez na komorki srodbtonka, fibroblasty i keratynocyty.
Ponadto dziatanie antyangiogenne bisfosfonianéw zostato udokumentowane przez
rézne grupy, stosujgc modele eksperymentalne zaréwno in vitro, jak i in vivo. Wood i

in. wykazali, ze kwas zoledronowy znaczgco hamuje powstawanie nowych naczyn w
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hodowli i angiogeneze, gdy komory tkankowe sg wszczepiane podskornie myszom
[156]. Odkrycia te sa poparte przez inne, wykazujgce zmniejszenie rewaskularyzacji
tkanek szczurdw i nizsze gestosci naczyn u ludzi, ktorzy byli leczeni bisfosfonianami
[157]. Dostepne w literaturze wyniki badan wskazujg, ze bisfosfoniany, zwtaszcza
srodki zawierajgce azot, pamidronian i zoledronian, majg silny negatywny wptyw na
angiogeneze, rewaskularyzacje i rozwoj mikronaczyn in vitro i in vivo [158].

Doniesienia naukowe nie sg jednoznaczne, co do wptywu bisfosfonianéw na
stan przyzebia. Czesciej obserwuje sie zly stan przyzebia u pacjentéw ze
zdiagnozowang martwica kosci zwigzang z przyjmowaniem bisfosfoniandw niz u tych,
u ktérych martwica w przebiegu leczenia bisfosfonianami nie wystgpita. Badajgc tych
uczestnikdw przez badaczy Thumbigere-Math i innych, ktérzy otrzymali dozylng
terapie BP w celu leczenia raka, stwierdzili, ze przypadki BRONJ miaty wiecej brakow
zebowych, nieznacznie, ale znacznie wigkszy zasieg i nasilenie CAL oraz mniejsze
podparcie kosci wyrostka zebodotowego w porédwnaniu z grupa kontrolng bez
BRONJ. Ich przypadki miaty zwykle wiecej CAL niz kontrole, pomimo podobnych
wynikéw PD, BOP i wskaznikéw ptytki nazebnej [69].

Z kolei duze badanie podtuzne przeprowadzone przez Vahtsevanos i wsp.
dowiodto, ze zapalenie przyzebia nie zwigkszato ryzyka BRONJ u pacjentow
otrzymujacych dozylng terapie BP [159]. Ponadto zbiorcza analiza zaréwno PD, jak i
CAL nie osiggneta znaczacych wynikéw wsrdd grup docelowych. W opinii autorow,
w przypadku PD (0,01 [95% CI: 0,09-0,12]), mimo ze jest ztotym standardem pomiaru
periodontologicznego, brakowato skutecznosci w catym badaniu ocenianym jako
miara Srednia ze wzgledu na zmniejszona liczba kwalifikujgcych sie rekordow. W
przypadku CAL, jako rzeczywistej miary destrukcji przyzebia, osiggneto ono wyzsze
poziomy u wszystkich pacjentéw z MRONJ -pacjenci dotknieci chorobg vs pacjenci
z grupy ryzyka, mimo ze sa nieistotne (0,29 [95% CI: -0,29 do 0,88]) Metaanaliza
Lorenzo-Pouso i wsp. (na podstawie 12 badan z réznych osrodkéw) wykazata, ze
pacjenci dotknieci MRONJ sg ponad dwukrotnie bardziej narazeni na chorobe
przyzebia niz pacjenci bez tej choroby, ale z grupy ryzyka (2,75 [95% CI: 1,67-4,52])
[160].

Chociaz kilka badan nie wykazato zwigzku miedzy niektérymi pomiarami
przyzebia a BRONJ, niektére dowody sugeruja, ze infekcje jamy ustnej wptywaja na
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ryzyko BRONJ. Hoff i wsp. w swojej retrospektywnej analizie obejmujacej ponad 4
tys. pacjentéw oszacowali, ze ryzyko rozwoju BRONJ jest okoto 7-krotnie wyzsze u
pacjentow z infekcjg przyzebia i ropniami zebowymi w wywiadzie [153]. Rola infekciji
jamy ustnej moze by¢ kluczowa dla MRONJ. Wiadomo, ze infekcja przyzebia moze
zwiekszac ryzyko rozwoju MRONJ 4,5-krotnie, a zabiegu w obrebie jamy ustnej moga
zwieksza¢ to ryzyko nawet 40-krotnie [161]. Z drugiej strony wdrozenie oceny i
leczenia stomatologicznego przed terapig bisfosfonianami moze zmniejszy¢ ryzyko
MRONJ od 7 do 9 razy [162, 163].

Liczne badania byly przeprowadzane w celu okreslenia wptywu bisfosfonianow
podawanych nie tylko dozylnie, ale takze doustnie. W przytoczonym badaniu istotne
réznice (p < 0,05) stwierdzono miedzy ryzedronianem a grupa kontrolng pod
wzgledem gtebokosci sondowania przyzebia (2,6 vs 2,9 mm), wskaznika dzigset (0,37
vs 0,71), oceny ptytki nazebnej (56,2 vs 77,0), utraty przyczepu (2,8 vs 3,2 mm), oraz
poziomu kosci wyrostka zebodotowego (3,1 i4,0). Parametry recesji dzigset nie réznity
sie istotnie. PieC z szesciu ocenianych parametrow przyzebia wskazuje, ze kobiety po
menopauzie z tagodng lub umiarkowang osteoporozg stosujgce ryzedronian majg
zdrowszy stan przyzebia niz te, ktére nie stosujg bisfosfonianéw [164].

Obserwuje sie wystepowanie skutkdéw ubocznych wywotanych zwigkszong
aktywnosc¢ osteoklastow i osteoblastéw w rejonie kosci twarzoczaszki w wyniku
stosowania bisfosfonianéw, powodujgce nadmierne odktadanie bisfosfonianow w
kosciach tego rejonu. Ta przemiana kostna dotyczy réwniez struktur stawu
skroniowo-zuchwowego. Ozkan i wsp. zaobserwowali jednostronne zbaczanie
zuchwy zuchwy u 75-letniej pacjentki, ktéra otrzymywata kwas zoledronowy przez 2
lata [165]. Hammarfjord i wsp. donoszg o obustronnej ankylozie stawu skroniowo-
zuchwowego u pacjentki leczonej kwasem zoledronowym. Bisfosfoniany powodujg
zahamowanie aktywnosci osteoklastow, ale rdéwniez stymulujg proliferacje
osteoblastow oraz hamujg ich apoptoze. Ta funkcja prowadzi do nadmiernego
tworzenia kosci, a w przypadku pacjentki w badaniu Hammarfjorda zaobserwowano
powiekszone wyrostki ktykciowe w SSZ z osteofitami [166].

Terapia bisfosfonianami powoduje duzy wzrost mineralizacji w wyrostku

ktykciowym zuchwy [167]. Zrozumienie zmian zachodzacych w procesie przebudowy
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kosci po leczeniu BP jest wazne w kontekscie rozwoju mozliwosci leczenia chordb
degeneracyjnych SSZ, ktére doprowadzajg do resorpcji wyrostka ktykciowego [167].

Istniejg rowniez doniesienia, chociaz jest ich niewiele, dotyczace wptywu BP
na zahamowanie resorpcji tkanki chrzestnej. Wedtug Kim i wsp. alendronat hamowat
degradacje chrzastki stawowej poprzez zmniejszanie ekspresji ADAMT-4 i -5. Tkanka
chrzestna stawowa sktada sie gtownie z tkanki chrzestnej szklistej, natomiast
chrzastka wyrostka ktykciowego skftada sie z tkanki chrzestnej widknistej. Wedtug
badan z opracowania Kima objetos¢ tkanki chrzestnej widknistej wzrastata wraz z
podaniem kwasu zoledronowego. Podczas gdy objetosc¢ tkanki chrzestnej szklistej
nie zmieniata swojej objetosci. Antyresorpcyjne dziatanie kwasu zoledronowego moze
wspomoc leczenie zapalenia SSZ poprzez poprawe mineralizacji kosci. Z kolei
inhibicja angiogenezy moze zapobiec rozwojowi i progresji choroby zwyrodnieniowej
stawu skroniowo-zuchwowego [167].

Dostepnych jest wiele klasyfikacji zaburzenn czynnosciowych uktadu
ruchowego narzadu zucia. Jednak z uwagi na ztozonos¢ objawow, a takze trudnosci
w ich obiektywnej ocenie i stopniowaniu, diagnoza zaburzen czynnosciowych
narzadu zucia sprawia klinicystom sporo probleméw [168]. W 1992 roku grupa
ekspertéw w ramach organizacji International RDC-TMD Consortium Network
opublikowata badawcze kryteria diagnostyczne zaburzen czynnosciowych uktadu
ruchowego narzadu zucia (BKD/ZCURNZ) [169], ktére zostaly zaprezentowane w
polskiej oficjalnej wersji w 2010 roku przez Osiewicz i wsp. [168]. Badawcze kryteria
diagnostyczne zaburzen czynnosciowych uktadu ruchowego narzadu zucia
(BKD/ZCURNZ) skiadajg sie z 3 czesci: Administrowanie badawczymi kryteriami
diagnostycznymi (BKD) - 31 pytan, Specyfikacja badania kliniczhego oraz Pomiar
badawczych kryteriéw diagnostycznych (BKD). Badania pokazujg, ze BKD/ZCURNZ
stanowi rzetelne narzedzie do diagnostyki zaburzen czynnosciowych uktadu
ruchowego narzadu zucia [168].

Wsrdd klasyfikacji umozliwiajgcych ocene stopnia zaburzen czynnosciowych
narzadu zucia mozna wymieni¢ wskaznik Helkimo. Badanie Alonso-Royo pokazuije,
ze wskaznik Helkimo (Helkimo Clinical Dysfunction Index - HCDI) jest odpowiedni do
diagnozy dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego. W jego projekcie zgodnosc¢
miedzy obserwatorami byta pomiedzy umiarkowang i znaczng dla kazdej pozycji i
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doskonatg dla catkowitego wyniku testu. HCDI wykazuje czuto$¢ 86,67 %, swoistosc
68,09% i AUC 0,841 w przewidywaniu obecnosci dysfunkcji stawu skroniowo-
zuchwowego [170].

W przeprowadzonym badaniu pacjenci mieli wykonang analize czynnosciowg
uktadu stomatognatycznego na podstawie anamnestycznego i klinicznego wskaznika
dysfunkcji Helkimo. Wyniki w niniejszym badaniu wskazaty, ze réznica w
rozktadzie w obrebie wskaznika anamnestyczego i klinicznego pomiedzy
grupami badang i kontrolng w pierwszym badaniu byla istotna statystycznie.
Liczba pacjentow bez symptomoéow ze strony ukiadu stomatognatycznego
(anamnestyczny wskaznik Helkimo Ai-0) wynosita az 90% w grupie badanej i 70%
w grupie kontrolnej. Analizujac kliniczny wskaznik dysfunkcji Helkimo, najczesciej
stwierdzono wystepowanie Di-0 w grupie badanej - 76,67 % pacjentéw i Di-1 w grupie
kontrolnej - 55% pacjentow. Na podstawie regresji logistycznej nie mozna jednak
prognozowac przynaleznosci do danej grupy badanej czy kontrolnej na podstawie
tych wskaznikow, Ai - p=0,797, Di - p=0,373. Réwniez po 6 miesigcach nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w obu grupach analizujgc
wskaznik anamnestyczny (p=0,420) i kliniczny dysfunkcji Helkimo (p=0,339). Analiza
badan obrazowych (RTG), ktéra miata na celu wychwyci¢ zmiany w przebiegu
powierzchni stawowych, obecnosci erozji, osteofitéw, $cienczenia gtowy wyrostka
ktykciowego czy sklerotyzacji, rowniez nie przyniosta znaczacych wynikow w obu
grupach. Brak widocznego wptywu bisfosfonianéw na nasilenie dysfunkcji SSZ w
badaniu klinicznym w grupie badanej moze wynika¢ ze zbyt krétko prowadzonej
obserwaciji.

Obserwujgc pacjentow, ktorzy rozpoczynajg terapie lekami z grupy
bisfosfonianéw podawanymi dozylnie, nie nalezy zapomina¢ o czynnikach ryzyka,
ktorych wpltyw na zwigkszenie czestosci wystepowania martwicy kosci szczgk zostat
udowodniony. Wedtug badania opublikowanego przez Wessel i wsp. isthieje
prawdopodobny zwigzek wystgpienia jatowej martwicy kosci z paleniem papierosow,
ale nie z piciem alkoholu [171]. W badaniu Jadu i innych jako jeden z czynnikow
ryzyka, ktore byty statystycznie istotne byto stosowanie glikokortykosteroidéw
(p<0,014) [172]. Perez-Sayans ze wspotautorami wypunktowuje w swoim

opracowaniu wiele czynnikdbw ryzyka. Zwraca uwage na to, ze bardziej
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zaawansowany wiek pacjenta koreluje z wyzszym ryzykiem wystgpienia ONJ, ale pte¢
nie jest czynnikiem istotnym statystycznie. Wedtug tych autoréw rasa kaukaska jest
bardziej podatna na wystgpienie ONJ niz rasa czarna [173].

W badaniach wtasnych nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w ilosci
pacjentdw przyznajacych sie w ankiecie do palenia papierosow (p=0,450). W grupie
badanej pacjentow regularnie palgcych papierosy byto zaledwie 11,67%, a w grupie
kontrolnej - 20%. Réwniez nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy w ilosci
pacjentéw potwierdzajgcych spozywanie alkoholu (p=0,07). Wiecej pacjentéw
siegajacych po alkohol byto w grupie kontrolnej, bo az 65%. W grupie badanej w
ankiecie 40% pacjentéw potwierdzito spozywanie alkoholu. W tym badaniu zapytano
tez w ankiecie czy pacjenci sg w trakcie terapii glikokortykosteroidami lub przez
ostatnie 3 miesigce brali leki z tej grupy. W grupie kontrolnej zaden pacjent nie
odpowiedziat twierdzaco, a w grupie badanej tylko 5 pacjentéow, co stanowi 8,33%
potwierdzito przyjmowanie glikokortykosteroidow. Wyniki te nie roznity sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami (p=0,32).

W poréwnaniu z protetycznymi metodami klasycznymi, metody regeneracii
tkanek wymagaja interwenciji chirurgicznej; dlatego pacjenci cierpiacy na powazne
choroby ogdlnoustrojowe lub przyjmujacy leki, w tym bisfosfoniany, powodujace
skutki uboczne odnoszg niewielkie korzysci ze stomatologii regeneracyjnej, gdyz
zabiegi chirurgiczne sg u tych pacjentéw przeciwwskazane. W rezultacie najbardziej
odpowiednie rozwigzania protetyczne powinny by¢ starannie dobrane dla kazdego
pacjenta indywidualnie, w zaleznosci od jego stanu ogdlnego. U pacjentow
przyjmujgcych Dbisfosfoniany, nieinwazyjne metody protetyczne, czyli protezy
ruchome, moga pozostac pierwszym wyborem uzupetnienia brakéw zebowych.
Poniewaz ryzyko wystgpienia martwicy kosci wptywa na wybér mniej komfortowego
uzupetnienia protetycznego obnizajgc tym samym jakosC¢ zycia, tak istotne jest
okreslenie przyczyn powstawania jatowej martwicy kosci i opracowanie strategii
terapeutycznych, aby zapewnic¢ pacjentom lepsze wyniki leczenia [174].

Stwierdzono w badaniu Kyrgydis i wsp., ze ws$rdd pacjentéw z rakiem,
otrzymujacych dozylnie BP, osoby noszgce protezy majga co najmniej dwukrotnie
wieksze ryzyko wystgpienia ONJ, prawdopodobnie wynikajagcego z przewlektego

podraznienia tkanek [175]. Panas i wsp. prezentujg 2 przypadki, u ktorych
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zastosowanie protezy u chorych z nowotworem ztosliwym leczonych bisfosfonianami
podawanymi dozylnie spowodowat wystgpienie jatowej martwicy kosci szczek [72].
Inne badanie, w ktérym brali udziat liczni autorzy, w tym Khan, wykazato, ze noszenie
protezy u pacjentow z rakiem, ktérzy sg leczeni bisfosfonianami podawanymi dozylnie
wykazato dwukrotnie wigksze ryzyko wystgpienia jatowej martwicy kosci [55].

W kontekscie powyzszych wynikdw Vahtsevanos przedstawit wniosek, iz
pacjentow i ich dentystéw zacheca sie do monitorowania protezy podczas terapii
dozylnej pod katem odpowiedniego dopasowania i czystosci, aby unikngé
uszkodzenia btony sluzowej jamy ustnej [159].

W badaniach wtasnych dokonano analizy warunkéw okluzyjnych badanych w
klasyfikacji okluzyjno—morfologicznej wedtug Eichnera. Braki zebowe wptywaja na
rodzaj wzajemnych kontaktow i sposéb przenoszenia sit okluzyjnych pomiedzy tukami
zebowymi podczas zucia. Te relacje majg wptyw na prace poszczegdlnych miesni i
stawow skroniowo-zuchwowych. Poszczegdlne klasy bedg warunkowaty zmiany w
okluzji i wysokosci zwarcia, a co za tym idzie potrzeby protetyczne pacjenta.
Teoretycznie zmiany wysokosci zwarcia nie powinny by¢ obserwowane w grupie A,
ale moga wystgpi¢ zaburzenia w ruchach ekscentrycznych u tych pacjentéw. W
grupie B zmiany moga zaburzac zarowno ruchy ekscentryczne, jak i rozktad sit Zucia,
a w grupie C nalezy spodziewac¢ sie zmiany wysokosci spoczynkowej zuchwy,
zaburzenia lub braku prowadzenia i sktonnosci do ruchu protruzyjnego zuchwy [176].
U Zzadnego z pacjentéw w badaniu wtasnym w obu grupach nie stwierdzono petnych
tukdw zebowych (grupa A1 wg Eichnera). Najliczniejsza grupe wsrdd pacjentéw
onkologicznych stanowili pacjenci, u ktorych nie wystepowat kontakt miedzy zebami
przeciwstawnymi gérnymi i dolnymi, czyli z grupa C wg Eichnera i byto ich 43,33%, w
tym 25% procent catej grupy badanej stanowili pacjenci bezzebni. Jest to grupa
pacjentow, ktérzy wymagaja uzupetnienia brakow zebowych najczesciej protezami
ruchomymi. W grupie badanej 48,33% pacjentéw uzytkowato protezy ruchome.
Pacjenci z ubytkami w zakresie stref bocznego podparcia okluzyjnego stanowili
33,33% catej grupy badanej. Ci pacjenci powinni mie¢ braki zebowe uzupetnione
protezami statymi lub ruchomymi. Uzupetnienia state posiadato 18,33% pacjentow w
grupie badanej. Brak zadnego uzupetnienia protetycznego zaobserwowano u 1/3,
czyli 33,33% pacjentow w grupie badane;.
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Grupa kontrolna nie rdznita sie istotnie statystycznie od grupy badanej ani pod
wzgledem rozktadu klas Eichnera (p=0,57) ani rozktadu odsetek uzytkowanych protez
(p=0,65). Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci z brakiem zachowanych stref
podparcia - 45% , u 5% stwierdzono brak wzajemnych kontaktow zebow
przeciwstawnych (C1+ C2) , a u 25% bezzegbie. Pozostali 25% z grupy kontrolnej
przynalezeli do grupy A3 wg Eichnera. 50% pacjentéw z grupy kontrolnej korzystato
z protezy ruchomej, u 8 z nich (40%) stwierdzono proteze statg, a 2, czyli 10% nie
posiadato zadnego uzupetnienia protetycznego.

Co wazne zaledwie u 4 pacjentow z 29 z grupy badanej uzytkujgcych protezy
ruchome zauwazono zmiany na bfonie sSluzowej w badaniu kontrolnym po 6
miesigcach. Byly to odlezyny i bdl przy badaniu palpacyjnym. Wsrdod pacjentow w
grupie kontrolnej nie zauwazono takich zmian. Nie mozna jednoznacznie powiedzie¢
czy dolegliwosci na podtozu protetycznym byly zwigzane z przyjmowaniem leku.
Zwilaszcza, ze zaden z pacjentow nie wykazat objawdw, ktére mozna by
zaklasyfikowac jako BRONJ.

Niibe i wsp. zaobserwowali wystgpienie MRONJ u 32,4% pacjentow, ktorzy
uzytkowali proteze ruchoma i u 14,7% pacjentow pod przestami mostow u pacjentéw
z protezami statymi. MRONJ u pacjentow bez protez wystgpit zaledwie u 8,3% z nich
[177]. Stusznie zauwazyt Otto wraz ze wspodtbadaczami, ze u pacjentow bezzebnych
odlezyny moga zwieksza¢ potrzebe przebudowy ponad mozliwosci pacjentow
leczonych lekami antyresorpcyjnymi [178].

Walter wraz ze wspotpracownikami z Mainz w Niemczech postawili hipoteze,
ze BP akumulowane w kosciach moga mie¢ toksyczny wptyw na nabtonek [179]. Co
wiecej, po zniknieciu nabtonka koS¢ zostaje wystawiona na dziatanie wszystkich
czynnikdw jamy ustnej [180]. Z drugiej strony odmienng obserwacje mieli badacze z
USA - Tipton i wsp. ze wspotbadaczami, ktérzy stwierdzili, ze poprzez zmiang RANKL
i osteoprotegeryny w fibroblastach tkanki dzigset zastosowanie BP sprzyja
hamowaniu osteonekrozy [181]. Zandi i wsp. wykonali badanie eksperymentalne na
szczurach, w ktérym dowiedli, ze uraz kosci wyrostka zebodotowego byt silniejszym
czynnikiem wywotujacym BRONJ niz uszkodzenie btony Sluzowej [182].

Zdjecia rentgenowskie wewnatrzustne i pantomograficzne sa fatwe do
uzyskania, niedrogie, zapewniajg niski poziom promieniowania i zapewniajg
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stosunkowo dobra diagnostyke. Lecz to, co najwazniejsze sg dostepne praktycznie
w kazdym gabinecie stomatologicznym. Sg one pomocne w ocenie wczesnych cech:
pogrubienia blaszki twardej, zwiekszonej gestosci beleczkowania, niepetnego
wygojenia zebodotu poekstrakcyjnego, poszerzenia przestrzeni wiezadtowej
przyzebia, grubosci kory dna zatoki, kosci okostnej i tworzenia sekwestracji. Mimo
swych ograniczen, gdyz w przeciwienstwie do obrazowania trojwymiarowego nie sg
tak bardzo doktadne, stanowig one pierwszg linie rutynowych badan radiologicznych
[183]. W swoim artykule Berg wymienia rézne metody obrazowania u pacjentow z
BRONUJ. Przedstawia najnowsza aktualizacje kliniczng dotyczaca opcji obrazowania
w odniesieniu do MRONJ: tomografia stozkowa (CBCT) i tomografia komputerowa
(CT), obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI), obrazowanie jgdrowe,
resekcja kosci pod kontrolg fluorescenciji., w tym takze wymienia i nie deprecjonuje
zdje¢ panoramicznych RTG [184].

Analiza danych w badaniu Rocha i wsp. wykazata, ze pacjenci leczeni
zoledronianem wykazywali statystycznie istotny wzrost liczby nieprawidtowosci
radiologicznych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Kobiety prezentowaly istotnie
wiecej zmian niz mezczyzni, a najbardziej dotkniety byt obszar tylny zuchwy. We
wspomnianym badaniu 30 chorych poddanych leczeniu zoledronianem zostato
poddanych ocenie radiograficznej [185]. Wynik ten jest zgodny z wczesniejszym, w
ktorym u pacjentéw, ktérym podawano zoledronian, wystgpito znacznie wigcej
nieprawidtowosci kosci i martwicy kosci niz u pacjentéow, ktérym nie podawano
bisfosfonianow [186]. W badaniu Rocha w kazdym segmencie oceniano mozliwe
nieprawidtowosci w nastepujgcych aspektach: stwardnienie kostne (cechy
osteosklerozy) obejmujgce brzeg wyrostka zebodotowego czy okolice zebodotu;
poszerzenie przestrzeni wiezadtowej ozebnej; zakitécenie korowe; proliferacja
okostnej; nieprawidtowosci, czyli pogrubienie blaszki twardej; i przetrwate zebodoty z
niezremodelowang koscia oraz zmiany sklerotyczna wkraczajgca do kanatu zuchwy.
Doniesiono réwniez, ze sam zoledronian powoduje wiecej zmian w kosciach niz inne
rodzaje bisfosfoniandw, co potwierdzito sugestie, ze nie tylko czas trwania, ale takze
rodzaj bisfosfonianu moze odgrywac role w wystepowaniu BRONJ. Reasumujac,

analiza uzyskanych danych wykazata, ze zastosowanie pantomogramoéw utatwia
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wczesng identyfikacje zmian kostnych, co moze poprawi¢ wczesna diagnostyke
martwicy kosci szczeki zwigzanej z bisfosfonianami [185].

Radiograficznie BRONJ moze waha¢ sie od braku zmian do réznych

radioprzeziernosci lub nieprzezroczystosci dla promieni rentgenowskich. Zmiany
osteolityczne mogga wydawac sie mniej lub bardziej geste, zapewniajac podobny
obraz radiograficzny jak koS¢ przerzutowa. Zmieniona morfologia kosci, tworzenie
kosci okostnej, zwiekszona gestos¢ kosci lub sekwestracja moga by¢ objawami
radiograficznymi BRONJ. Wczesne objawy radiograficzne wzdtuz kosci wyrostka
zebodotowego moga np. obejmowac poszerzenie przestrzeni wiezadtowe;.
W poszukiwaniu innych radiologicznych wskaznikéw korelujacych z wystepowaniem
BRONJ brazylijscy naukowcy, Koth i inni, stwierdzili istotnie wieksza czestosc
wystepowania przetrwatego zebodotu, osteolizy, stwardnienia kosci i zwezenia kanatu
zuchwy w grupie BRONJ. Z drugiej strony nie byto istotnej roznicy w poszerzeniu
ozebnej przestrzeni wiezadtowej i pogrubieniu blaszki twardej miedzy grupami. To
odkrycie nie zgadza sie z literaturg, zgodnie z ktérg te dwie zmienne bytyby
wczesnymi objawami BRONJ. Suei przedstawit jednak wyniki podobne do tych u
Koth, stwierdzajac, ze u pacjentéw z BRONJ zaden nie miat poszerzonej przestrzeni
miedzyzebowej, a tylko 9% pacjentdéw miato pogrubienie blaszki twardej. Faktycznie,
pogrubienie blaszki twardej wydaje sie by¢ czescig procesu stwardnienia catej kosci
i dlatego powinno by¢ oceniane w ramach tej cechy. Kolejng kwestig do rozwazenia
w przypadku wystepowania tych zmiennych jest ich zaleznos¢ od obecnosci i liczby
zebow w jamie ustnej, co z kolei moze fatszowac¢ wyniki badan [187, 188].

Wobec niejasnych wynikéw przytoczonych autoréw, co do radiologicznych
cech, ktére ujawniaja sie w obrazie radiologicznym u pacjentéw przyjmujgcych
bisfosfoniany, w badaniach wtasnych zostaty pomierzone wartosci MCW i h, na
podstawie ktorych zostat obliczony wskaznik radiomorfometryczny PMI. W
pierwszym badaniu przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami w grupie badane;j
Sredni wskaznik szerokosci istoty zbitej kosci zuchwy w okolicy brédkowej (MCW) w
grupie badanej wynosit 4,60 mm, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosit 4,58 mm.
W analizie statystycznej nie wykazano istotnych réznic w zakresie wartosci

wskaznika MCW pomiedzy grupami wyjsciowo.

112



Co najbardziej istotne, w pomiarach wykonywanych na zdjeciu RTG
pantomograficznym zauwazono istotne statystycznie wyzsze zwiekszenie
wartosci pomiaru MCW u pacjentéw w grupie badanej po 6 miesigcach terapii
lekiem w stosunku do pomiaru na zdjeciach RTG pacjentéw z grupy kontrolnej
(p<0,001).

W badaniu wtasnym, zgodnie z tym, co podaje literatura, wymiar h, czyli
odlegtos¢ miedzy otworem mentalnym a dolng granicg istoty zbitej kosci zuchwy, nie
zmienia sie istotnie statystycznie w poétrocznym przedziale czasowym w zadnej
z badanych grup (p=0,48 w grupie badanej, p=0,45 w grupie kontrolnej).

W konsekwencji w przeprowadzonym badaniu panoramiczny wskaznik
zuchwy (PMI), nie réznit si¢ statystycznie istotnie pomiedzy grupa badang i
kontrolng w pierwszym badaniu, jednak po 6 miesigcach ten wskaznik byt
statystycznie istotnie wyzszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej.

Bardzo podobne badanie przeprowadzita Torres ze wspoétbadaczami. W
badaniu Torres i wsp. wystgpita istotna réznica w MCW badanych z trzech grup
(p<0,001). Srednie MCW byty wyzsze dla grup pacjentéw z BRONJ i bez BRONJ, gdy
byli oddzielnie w poréwnaniu z grupa kontrolng (odpowiednio p<0,0001 i p=0,006).
Grupa kontrolna to byli pacjenci ogdlnie zdrowi, nie przyjmujacy bisfosfonianow. Gdy
porownano MCW os6b z BRONJ i bez BRONJ, rowniez wystgpity miedzy nimi istotne
réznice (p=0,003). Nie byto istotnych réznic, gdy sredni MCW oséb stosujgcych
zoledronian (5,89 =+ 1,23) pordwnywano z osobami stosujgcymi inne typy
bisfosfonianéw (5,30+1,78) (p=0,37). Sredni MCW 37 pacjentéw stosujacych BP byt
znacznie wyzszy niz w grupie kontrolnej [115]. Wyniki tego badania pokrywaja sie w
znacznej mierze do wynikdw w niniejszym badaniu, z ktérego wytaczeni byli pacjenci
z osteoporoza.

Z kolei w badaniu Kubo i wsp. MCW nie zostat uznany za wskaznik BRONJ.
MCW byt wiekszy po stronie dotknietej choroba niz po stronie przeciwnej w grupie
ONJ+, ale poréwnanie miedzy trzema grupami wykazato, ze MCW w grupie ONJ- byt
mniejszy niz MCW w pozostatych grupach, w tym w grupie, w ktérej nie byt podawany
lek. Szerokos¢ kory moze sie zmieniaC pod skomplikowanym wptywem kilku
czynnikéw, w tym nasilenia osteoporozy, efektu podania BP oraz zmian zapalnych w

szczece. Wedtug tego badacza klasa C2 MCI moze by¢ przydatna jako wskaznik do
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przewidywania rozwoju BRONJ. W tym badaniu czestos¢ MCI klasy C2 po stronie
dotknietej chorobg w grupie ONJ+ byta istotnie wyzsza niz w pozostatych grupach.
Wedtug Kubo leczenie BP moze spowodowac¢ dodatkowe tworzenie sie kosci na
cienkiej istocie zbitej, powodujac szorstkos¢ brzegu sréodkostnego, a tym samym
ocene jako klasa C2 [189]. W badaniu wiasnym klasa C2 byta najliczniejsza zaréwno
w grupie badanej (55%) jak i kontrolnej (60%) juz w pierwszym badaniu. Zmiane
zauwazono w grupie badanej po 6 miesigcach obserwaciji, u 8 pacjentdéw, co stanowi
13,33% i wszystkie te zmiany byly pozytywne, to znaczy o klase nizej (6 pacjentéw
miato zmiane z klasy C2 na C1 a 2 z C3 na C2). Takich zmian nie zauwazono u
zadnego z pacjentow w grupie kontrolnej. W badaniu Ozcana i wsp. w miejscach
BRONJ zaobserwowano wysoka czestos¢ wystepowania klasy C1 wskaznika MCI
istoty zbitej kosci zuchwy na zdjeciach pantomograficznych stomatologicznych w
poréwnaniu do ksztattu istoty zbitej zuchwy po zdrowej stronie oraz do ksztattu istoty
zbitej zuchwy pacjentow z grupy kontrolnej, w ktérych dominowata klasa C2 [190]. W
badaniu Ogura i wsp., ktérzy do oceny MCI stosowali program PanoSCOPE, réwniez
zauwazono, ze u pacjentow z MRONJ i przerzutami do kosci najwieksza grupe
stanowili ci z klasg C1 MCI [191].

W badaniach innych naukowcéw MCW okazat sie pomiarem, ktory roznit sie u
pacjentéw, ktorzy mieli objawy BRONJ w stosunku do tych, ktérzy byli poddani terapii
bisfosfonianami, ale u ktorych objawy martwicy kosci nie wystgpity. W badaniu
witasnym zaobserwowano wzrost MCW zalezny od przyjmowania leku, nawet juz po
6 miesigcach obserwaciji.

Zaden z pacjentéw z grupy badanej w przeprowadzonym badaniu w ciggu 6
miesiecy otrzymywania bisfosfoniandw drogg dozylng nie miat objawéw martwicy
kosci szczek. Moze to wynika¢ z krotkiej obserwacji, a takze z badania
stomatologicznego przesiewowego na pierwszym badaniu pacjenta, ktére wykluczyto

wiekszos¢ stomatologicznych czynnikéw ryzyka.
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6. Wnioski

1.

Higiene jamy ustnej u badanych pacjentéw z nowotworami piersi i gruczotu
krokowego odnotowano na niskim poziomie, wymagajgcym poprawy przed
rozpoczeciem leczenia. Znaczne pogorszenie sie stanu higieny jamy ustnej po
szesciu miesigcach stosowania leku mogto wynikac¢ z rzadszego szczotkowania
niz w grupie kontrolnej oraz korzystania z dodatkowych srodkéw higieny jamy

ustnej zaledwie u co trzeciego pacjenta.

. Wieksze nasilenie stanu zapalnego dzigset w grupie z chorobg nowotworowg w

poréwnaniu z grupa kontrolng po pétrocznym okresie obserwacji mogto byc¢
zwigzane z przyjmowaniem bisfosfoniandw. Nasilenie stanu zapalnego dzigset w
grupie badanej nie korelowato z pogorszeniem sie stanu higieny jamy ustnej u tych
pacjentow, co moze sugerowac wptyw leku (bisfosfonianu podanego dozylnie) na
ten proces. Brak istotnych zmian w zaawansowaniu destrukciji struktur przyzebia
u pacjentdéw badanych w stosunku do pacjentéw z grupy kontrolnej moze wynikac
z braku wptywu leku lub ze zbyt krétkiej obserwacii.

W obserwacji szesciomiesiecznej nie zaobserwowano znaczgcych zmian w
nasileniu dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego w obu grupach.

Pacjenci z obu grup mieli zdiagnozowane liczne braki zebowe, co w przypadku
pacjentdw z chorobg nowotworowa przyjmujacych lek z grupy bisfosfonianéw
moze zwigkszac ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczek. Najliczniejszg grupa
wsrod pacjentéw z grupy badanej byli pacjenci z brakiem wzajemnych kontaktow
zebdéw przeciwstawnych. Uzytkowanie protezy ruchomej nie miato wptywu na
nasilenie zmian w uktadzie stomatognatycznym w zZadnej z badanych grup.
Zmiany, ktére wystgpity w podtozu protetycznym po szesciu miesigcach w grupie
chorych byty nieliczne i wymagajg diuzszej obserwacji klinicznej.

Zanotowany wiekszy wzrost pomiaru MCW na zdjeciach pantomograficznych u
pacjentow przyjmujgcych bisfosfoniany w stosunku do pacjentéw zdrowych moze
potwierdza¢ wptyw bisfosfonianéw na kosci i pokazywaé zmiany jakie zachodza
w uktadzie stomatognatycznym. Implementacja diagnostyki radiologicznej
stomatologicznej wydaje sie uzasadnionym elementem kontroli pacjenta przed

rozpoczeciem terapii bisfosfonianami, a takze w trakcie tej terapii.
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6. Ocena uktadu stomatognatycznego przed wigczeniem terapii dozylnej
bisfosfonianami oraz w trakcie jej trwania u pacjentoéw z chorobg nowotworowag z
przerzutami do kosci moze przynies¢ nastepujace korzysci: zaobserwowanie
wczesnych zmian w jamie ustnej, wyprzedzajacych pojawienie sie martwicy kosci
zwigzanej ze stosowaniem bisfosfoniandw oraz wprowadzenie leczenia tych
zmian. Zatem uzasadnione moze byc¢ wigczenie lekarzy stomatologow i higienistek
stomatologicznych do wielodyscyplinarnej opieki nad pacjentami zagrozonymi

martwicg kosci szczek zwigzana z przyjmowaniem bisfosfonianow.
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8. Streszczenie
Wstep

Przerzuty nowotworowe do kosci sg istotnym interdyscyplinarnym problemem
klinicznym. Stwierdza sie je az u okoto 73% chorych na raka piersi i u 68% chorych
na raka gruczotu krokowego [29]. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
niepozadanych powikfan kostnych stosuje sie bisfosfoniany podawane dozylnie.

Szczegdlnym powiktaniem przewlekiego stosowania bisfosfonianéw u
pacjentéw z przerzutami do kosci jest martwica kosci szczeki zwigzana z
przyjmowaniem bisfosfonianéw (ang. bisphosphonate related osteonecrosis of the
jaw, BRONJ). BRONJ wystepuje u 0,8-18,5% pacjentéw przyjmujgcych bisfosfoniany
dozylnie [64]. Do objawow towarzyszgcych martwicy szczek zalicza sie: bdl,
dretwienie, obrzek tkanek miekkich, owrzodzenie tkanek miekkich, rozchwianie
zebow, ropnie, kanaty przetok wewnatrz lub na zewnatrz jamy ustnej [75].

Mimo licznych badan na temat jatowej martwicy kosci zuchwy i szczeki
zwigzanej z przyjmowaniem bisfosfoniandw, przyczyny powstania martwicy nie sg
wcigz doktadnie zbadane i trudno jest przewidzieé¢, u ktérych pacjentéw mozna sie
spodziewac¢ wystgpienia tego powiktania.

Cel pracy

Celem ogdinym pracy byta ocena poréwnawcza wybranych elementow uktadu
stomatognatycznego u pacjentéw chorych na nowotwor piersi i gruczotu krokowego
i przerzutami do kosci przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami i u pacjentéw w
grupie kontrolnej oraz w kontroli po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

Materiat i metody

W badaniach brato udziat 80 pacjentéw, ktorych zakwalifikowano do grupy
badanej i kontrolnej. Materiat badany stanowito 60 pacjentéw w wieku 55-85 lat
leczonych w Dolnoslaskim Centrum Onkologii we Wroctawiu z powodu nowotworu
piersi lub gruczotu krokowego. Grupe kontrolng stanowito 20 pacjentow Old Town
Clinic we Wroctawiu, bez choroby nowotworowej w wieku 55-85 lat.

Badanie skfadatlo sie z badania stomatologicznego podmiotowego,

przedmiotowego oraz z badania radiologicznego.
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Wywiad lekarski polegat na wypetnieniu ankiety zdrowotnej oraz odpowiedzi
na pytania dotyczace zachowan prozdrowotnych, nawykoéw higienicznych, a takze
czynnikdw ryzyka jatowej martwicy kosci.

Badanie przedmiotowe uzebienia wykonywano za pomoca wskaznikow:
epidemiologicznych DMFT i OHI-S. Stan uzebienia oceniono za pomoca klasyfikaciji
okluzyjno-morfologicznej Eichnera. W ocenie klinicznej przyzebia zastosowano
wskazniki PD, CAL oraz mSBIl. Oceniano réwniez stan btony sluzowej u pacjentow.
Szczegdlng uwage zwracano na podtoze protetyczne u pacjentéw uzytkujgcych
protezy ruchome, zwiaszcza protezy sluzéwkowe. U badanych pacjentéw zostata
przeprowadzona analiza czynnosciowa ukfadu stomatognatycznego, na podstawie
ktorej oceniono stopien nasilenia dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego wedtug
wskaznika Helkimo.

Kazdy pacjent biorgcy udziat w badaniu miat wykonang ocene radiologiczng
kosci w oparciu o zdjecie RTG pantomograficzne. Zdjecia pantomograficzne
podlegaty analizie, ktéra polegata na wykonaniu pomiaréw radiomorfometrycznych (h,
MCW), PMI oraz klasyfikacji morfologicznej istoty zbitej kosci zuchwy MCI.
Dodatkowo wykonano zdjecie RTG boczne SSZ, ktdére stuzyto ocenie struktur
kostnych ktykcia.

Wyniki

W przeprowadzonym badaniu najliczniejsza grupe wsrdd pacjentéw z
nowotworem w badaniu wyjsciowym, 48,89%, miato dostateczna higieng jamy ustnej,
a w grupie kontrolnej dobrg higiene jamy ustnej, 53,33%. W kolejnym badaniu po 6
miesigcach ilos¢ pacjentow z dostateczng higieng jamy ustnej wzrosta do 60%, a w
grupie kontrolnej z dobrg higiena jamy ustnej wzrosto do 73,33%. W efekcie
pogorszenie sie stanu higieny jamy ustnej byto statystycznie istotne w grupie badanej
w stosunku do grupy kontrolne;j.

Wartos¢ wskaznika DMFT w obu grupach nie réznita sie istotnie statystycznie
od siebie, jednak w obu grupach byta na wysokim, powyzej 20, poziomie (Srednia
DMFT w grupie badanej - 26,35, a w grupie kontrolnej - 25,60). Srednia usunietych
zebow w grupie badanej wynosita 19,09, a w grupie kontrolnej 15,94. Nie réznity sie

statystycznie od siebie, ale przekraczaty liczbe 15, podawang w badaniach innych
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autoréw jako czynnik zwiekszajgcy ryzyko wystgpienia martwicy kosci w grupie
pacjentéw przyjmujacych lek z grupy bisfosfonianow [143].

Wyniki badan ankietowych wskazuja na duze zaniedbania w zakresie profilaktyki
stomatologicznej u pacjentéw onkologicznych. Jedynie 56,6% pacjentéw z grupy
badanej szczotkowato zeby lub proteze 2-3 x dziennie, podczas gdy w grupie
kontrolnej byto to tgcznie 80%. Im starszy pacjent w grupie badanej tym rzadziej
szczotkowat zeby (p<0,001). Nie stwierdzono takiej korelacji w grupie kontrolne;
(p=0,31). Dodatkowo odsetek pacjentow w grupie badanej siegajacych po dodatkowe
Srodki higieny jamy ustnej byt razgco niski i wynosit 31,67%.

Najliczniejsza grupe wsrdd pacjentdow onkologicznych stanowili pacjenci, u
ktorych nie wystepowat kontakt miedzy zebami przeciwstawnymi gérnymi i dolnymi,
czyli z klasg C wg Eichnera i byto ich 43,33%, w tym 25% procent catej grupy badane;j
stanowili pacjenci bezzebni. W grupie badanej 48,33% pacjentéw uzytkowato protezy
ruchome. Grupa kontrolna nie roznita sie istotnie statystycznie od grupy badanej ani
pod wzgledem rozktadu klas Eichnera (p=0,57) ani rozktadu odsetek uzytkowanych
protez (p=0,06). Zaledwie u 4 pacjentéw z 29 z grupy badanej uzytkujgcych protezy
ruchome zauwazono zmiany na bfonie sSluzowej w badaniu kontrolnym po 6
miesigcach.

W pierwszym badaniu srednia gtebokos¢ kieszonek przyzebnych (PD)
mierzona w mm roznita sie istotnie statystycznie w obu grupach i wynosita 1,82 w
grupie badanej i 2,32 w grupie kontrolnej. Poziom klinicznej utraty przyczepu
tacznotkankowego (CAL) mierzony w mm nie byt istotnie statystycznie rozny
pomiedzy grupami - badana - 2,91 i kontrolng - 2,78. Z kolei poziom stanu zapalnego
dzigset, wyrazony wskaznikiem mSBIl, byt wysoki w obu grupach pacjentow.
Najwyzszy odsetek pacjentow - 44,44% w grupie badanej stanowili pacjenci z mSBI
powyzej 50% (Srednia 49,12%). Wsrdéd pacjentdw z grupy kontrolnej najliczniejsza
grupe - 40% stanowili pacjenci z mSBI 50-20% (srednia 40,25%). Po 6 miesigcach
obserwacji zmiany w PD i CAL w obu grupach nie rdznity sie statystycznie od siebie.
Znaczne istotne statystycznie pogorszenie odnotowano w poziomie stanu zapalnego
dzigset u pacjentéw z grupy badanej w stosunku do pacjentéw z grupy kontrolnej
(p=0,001) po 6 miesigcach od pierwszego badania. Pogorszenie sie stanu zapalnego

dzigset nie korelowato istotnie statystycznie z pogorszeniem sie stanu higieny jamy
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ustnej (p=0,09). W grupie kontrolnej poprawa w stanie dzigset korelowata istotnie
statystycznie z poprawa stanu higieny jamy ustnej (p<0,001).

Réznica w rozktadzie w obrebie wskaznika anamnestyczego i klinicznego
pomiedzy grupami badang i kontrolng w pierwszym badaniu byfa istotna
statystycznie. Liczba pacjentébw bez symptoméw ze strony uktadu
stomatognatycznego (anamnestyczny wskaznik Helkimo Ai-0) wynosita az 90% w
grupie badanej i 70% w grupie kontrolnej. Analizujgc kliniczny wskaznik dysfunkcji
Helkimo, najczesciej stwierdzono wystepowanie Di-0 w grupie badanej - 76,67 %
pacjentéw i Di-I w grupie kontrolnej - 55% pacjentéw. Réwniez po 6 miesigcach nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w obu grupach analizujac wskaznik
anamnestyczny (p=0,420) i kliniczny dysfunkcji Helkimo (p=0,339). Brak widocznego
wptywu bisfosfonianéw na nasilenie dysfunkcji SSZ w badaniu klinicznym w grupie
badanej moze wynikac ze zbyt krétko prowadzonej obserwacii.

W pierwszym badaniu przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami w grupie
badanej sredni wskaznik szerokosci istoty zbitej kosci zuchwy w okolicy brodkowej
(MCW) w grupie badanej wynosit 4,60 mm, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosit
4,58 mm. W analizie statystycznej nie wykazano istotnych réznic w zakresie wartosci
wskaznika MCW pomiedzy grupami wyjsciowo. Zauwazono istotne statystycznie
wyzsze zwiekszenie wartosci pomiaru MCW u pacjentow w grupie badanej po 6
miesigcach terapii lekiem w stosunku do pomiaru na zdjeciach RTG pacjentéw z
grupy kontrolnej (p<0,001). Wymiar h, czyli odlegtos¢ miedzy otworem mentalnym a
dolng granica istoty zbitej koSci zuchwy, nie zmienia sig istotnie statystycznie w
poétrocznym przedziale czasowym w zadnej z badanych grup (p=0,486 w grupie
badanej, p=0,457 w grupie kontrolnej). W konsekwencji w przeprowadzonym badaniu
panoramiczny wskaznik zuchwy (PMI), nie roznit sie statystycznie istotnie pomiedzy
grupa badang i kontrolng w pierwszym badaniu, jednak po 6 miesigcach ten wskaznik
byt statystycznie istotnie wyzszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej.

W badaniu wtasnym klasa Il wskaznika MCI byta najliczniejszg zaréwno w
grupie badanej (55%) jak i kontrolnej (60%) juz w pierwszym badaniu. Zmiane
zauwazono w grupie badanej po 6 miesigcach obserwacji, u 8 pacjentdéw, co stanowi
13,33% i wszystkie te zmiany byly pozytywne, czyli zmieniaty klase na nizszg. Takich
Zmian nie zauwazono u zadnego z pacjentow w grupie kontrolnej.
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Whioski

1.

Higiene jamy ustnej u pacjentéw z nowotworami piersi i gruczotu krokowego
odnotowano na niskim poziomie, wymagajacym poprawy przed rozpoczeciem
leczenia. Czestos¢ stosowania srodkéw higieny jamy ustnej u pacjentéw
onkologicznych byta niska, co mogto wptyng¢ na znaczne pogorszenie sie
stanu higieny jamy ustnej po szesciu miesigcach stosowania leku.

Wieksze nasilenie stanu zapalnego dzigset w grupie z chorobg nowotworowg
mogto by¢ zwigzane z przyjmowaniem bisfosfoniandéw i nie korelowato z
pogorszeniem sie stanu higieny jamy ustnej, co moze sugerowac¢ wptyw leku
na ten proces. Brak istotnych zmian w zaawansowaniu destrukcji struktur
przyzebia u pacjentéw badanych moze wynika¢ z braku wptywu leku lub ze
zbyt krétkiej obserwacii.

W obserwacji szesciomiesiecznej nie zaobserwowano znaczacych zmian w
nasileniu dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego w obu grupach.

Pacjenci z obu grup mieli zdiagnozowane liczne braki zebowe, co w przypadku
pacjentow z chorobg nowotworowa przyjmujacych lek z grupy bisfosfonianow
moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczek. Najliczniejsza
grupa wsréd pacjentdw z grupy badanej byli pacjenci z brakiem wzajemnych
kontaktow zebdw przeciwstawnych. Uzytkowanie protezy ruchomej nie miato
wplywu na nasilenie zmian w uktadzie stomatognatycznym w Zzadnej z
badanych grup. Zmiany, ktére wystgpity w podtozu protetycznym po szesciu
miesigcach w grupie chorych byty nieliczne i wymagajg diuzszej obserwaciji
klinicznej.

Wiekszy wzrost pomiaru MCW u pacjentow przyjmujgcych bisfosfoniany w
stosunku do pacjentéw zdrowych moze potwierdza¢ wptyw leku na kosci.
Kontrola stomatologiczna u pacjentéw leczonych bisfosfonianami dozylnie
moze przyniesc¢ korzys¢ w postaci zaobserwowania wczesnych zmian w jamie
ustnej, wyprzedzajgcych pojawienie sie martwicy kosci. Zatem uzasadnione
moze by¢ wigczenie lekarzy stomatologdw i higienistek stomatologicznych do
wielodyscyplinarnej opieki nad tymi pacjentami.
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9. Summary

Introduction

Cancer metastases to bone are an important interdisciplinary clinical
problem. They are found in up to 73% of breast cancer patients and 68% of
prostate cancer patients [29]. Intravenous bisphosphonates are used to reduce
skeletal related events.

A particular complication of chronic bisphosphonate use in patients with bone
metastases is bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ). BRONJ
occurs in 0.8-18.5% of patients taking intravenous bisphosphonates [64].
Symptoms associated with jaw necrosis include pain, numbness, soft tissue
swelling, soft tissue ulceration, tooth loosening, abscesses, and fistula channels
inside or outside the mouth [75].

Despite numerous studies on bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw, the causes of necrosis are still not thoroughly investigated and it is difficult to
predict which patients can be expected to develop this complication.

The aim of the study

The overall aim of this study was to compare selected elements of the
stomatognathic system in patients with breast and prostate cancer and bone
metastases before initiation of bisphosphonate therapy and in patients in the control
group and in controls 6 months after the start of therapy.

Materials and methods

The study involved 80 patients who were classified into the study and control
groups. The study material consisted of 60 patients aged 55-85 years treated in the
Lower Silesian Oncology Center in Wroctaw for breast or prostate cancer. The control
group consisted of 20 patients of the Old Town Clinic in Wroctaw, aged 55-85 years,
without cancer.

The study consisted of a dental subjective examination, physical examination
and radiological examination.

The medical interview consisted of completing a health questionnaire and
answering questions concerning health-promoting behavior, hygienic habits and risk

factors for osteonecrosis of the jaw.
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The physical examination of the dentition was performed using the DMFT and
OHI-S epidemiological indices. The dental status was assessed using the Eichner
occlusal-morphological classification. PD, CAL and mSBI indices were used in the
clinical evaluation of the periodontium. The mucosal status of the patients was also
assessed. Special attention was paid to the prosthetic base in patients using
removable prostheses, especially mucosally supported prostheses. In the patients
studied, a functional analysis of the stomatognathic system was carried out, based
on which the severity of temporomandibular joint dysfunction was assessed
according to the Helkimo index.

Each patient participating in the study had a radiological assessment of the
bone based on a pantomographic X-ray. The pantomographic radiographs were
analysed, which consisted of radiomorphometric measurements (h, MCW),
calculation of the Panoramic Mandibular Index (PMI), and morphological classification
of the Mandibular Core Index (MCI). In addition, a lateral X-ray of the TMJ was taken
to assess the bony structures of the condyle.

Results

In the study conducted, the most numerous group among cancer patients in
the initial evaluation, 48.89% had sufficient oral hygiene and in the control group,
53.33% had good oral hygiene. In the follow-up study after 6 months, the number of
patients with sufficient oral hygiene increased to 60% and in the control group with
good oral hygiene increased to 73.33%. As a result, the deterioration of oral hygiene
was statistically significant in the study group compared to the control group.

The value of the DMFT index in both groups was not statistically significantly
different from each other, but in both groups it was at a high level, above 20 (mean
DMFT in the study group - 26.35, and in the control group - 25.60). The mean of
extracted teeth was 19.09 in the study group and 15.94 in the control group, which
were not statistically different from each other, but exceeded the number 15 reported
in studies by other authors as a factor that increases the risk of sterile bone necrosis
in a group of patients taking a bisphosphonate drug [143].

The results of the questionnaire survey indicate a high neglect of dental

prophylaxis in oncology patients. Only 56.6% of patients in the study group brushed
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their teeth or dentures 2-3 times a day, while in the control group it was 80% in total.
The older the patient in the study group, the less frequently they brushed their teeth
(p<0.001). No such correlation was found in the control group (p=0.31). Additionally,
the percentage of patients in the study group reaching for additional oral hygiene
measures was abnormally low at 31.67%.

The most numerous group among the oncology patients were those with no
contact between the upper and lower opposing teeth, thus with class C according to
Eichner, and were 43.33%, of which 25% of the entire study group were edentulous
patients. In the study group, 48.33% of patients used removable dentures. The control
group did not differ statistically significantly from the study group either in terms of
the distribution of Eichner classes (p=0.57) or the distribution of the percentage of
dentures used (p=0.06). Only 4 patients out of 29 in the study group using removable
dentures showed mucosal changes in the follow-up examination after 6 months.

In the first study, the mean periodontal pocket depth (PD) was statistically
significantly different between the two groups and was 1.82 mm in the study group
and 2.32 mm in the control group. The level of clinical attachment loss (CAL) was also
not statistically significantly different between the groups - the study group - 2.91 mm
and the control group - 2.78 mm. On the other hand, the level of gingival inflammation,
expressed by the mSBI index, was high in both groups of patients. The highest
percentage of patients - 44.44% in the study group were those with mSBI above 50%
(mean 49.12%). Among patients in the control group, the largest group - 40% were
patients with mSBI 50-20% (mean 40.25%). After 6 months of follow-up, changes in
PD and CAL in both groups were not statistically different from each other. A
statistically significant worsening was noted in the level of gingival inflammation in
patients in the study group compared to patients in the control group (p=0.001) 6
months after the first examination. The worsening of gingival inflammation did not
correlate statistically significantly with the worsening of oral hygiene (p=0.09). In the
control group, improvement in gingival inflammation correlated significantly with
improvement in oral hygiene (p<0.001).

The difference in the distribution of the anamnestic and clinical indices between
the study and control groups in the first study was statistically significant. The number

of patients without stomatognathic symptoms (anamnestic Helkimo index Ai-0) was
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as high as 90% in the study group and 70% in the control group. Analyzing the clinical
Helkimo dysfunction index, the most frequent occurrence was Di-0 in the study group
- 76.67% of patients and Di-l in the control group - 55% of all patients. Also after 6
months, no statistically significant changes were observed in both groups when
analysing the anamnestic (p=0.420) and clinical index of Helkimo dysfunction
(p=0.339). The lack of apparent effect of bisphosphonates on the severity of TMJ
dysfunction in the clinical study in the study group may be due to a too short follow-
up.

In the first study prior to bisphosphonate therapy in the study group, the
average mandibular cortex width (MCW) in the study group was 4.60 mm, while in the
control group it was 4.58 mm. Statistical analysis showed no significant differences
in MCW values between groups in the initial study. A statistically significant higher
increase in the MCW measurement value was observed in patients in the study group
after 6 months of drug therapy compared to the measurement on radiographs of
patients in the control group (p<0.001). The dimension of h, the distance between the
mental foramen and the inferior border of the compact bone of the mandible, does
not change statistically significantly at the six-month time interval in any of the study
groups (p=0.486 in the study group, p=0.457 in the control group). Consequently, in
the study conducted, the panoramic mandibular index (PMI), was not statistically
significantly different between the study group and the control group at the first
examination, but after 6 months this index was statistically significantly higher in the
study group than in the control group.

In our study, class Il MCI was the most numerous in both the study group (55%)
and the control group (60%) already in the initial study. A change was noticed in the
study group after 6 months of follow-up, in 8 patients, which is 13.33%, and all these
changes were positive, i.e. they changed the class to a lower one. Such changes were
not noticed in any of the patients in the control group.

Conclusions
1. Oral hygiene in breast and prostate cancer patients was reported to be at a low
level, requiring improvement prior to treatment. The frequency of use of oral
hygiene measures in cancer patients was low, which may have influenced the

significant deterioration of oral hygiene after six months of treatment.
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. The greater severity of gingival inflammation in the cancer group may have
been related to bisphosphonate intake and did not correlate with deterioration
in oral hygiene, which may suggest an effect of the drug on this process. The
lack of significant changes in the progression of the destruction of periodontal
structures in the study patients may be due to the lack of effect of the drug or
to too short a follow-up.

. At the six-month follow-up, no significant changes in the severity of
temporomandibular joint dysfunction were observed in either group.

. Patients in both groups were diagnosed with multiple missing teeth, which in
cancer patients taking a bisphosphonate drug may increase the risk of bone
necrosis of the jaw. The most numerous group among the patients in the study
group were those with no contact between the upper and lower opposing
teeth. The use of a removable denture had no effect on the severity of changes
in the stomatognathic system in any of the study groups. The changes that
occurred in the prosthetic base after six months in the group of patients were
few and require longer clinical observation.

. The greater increase in MCW measurement in patients taking bisphosphonates
compared to healthy patients may confirm the effect of the drug on bone.

. Dental follow-up in patients treated with intravenous bisphosphonates may
have the benefit of observing early oral changes that precede the appearance
of bone necrosis. Thus, it may be reasonable to include dentists and dental

hygienists in the multidisciplinary care of these patients.
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10. Dokumentacja

10.1. Wykaz tabel
Tab. 1. Zaawansowanie kliniczne raka gruczotu krokowego. Klasyfikacja TNM
(edycja 8 UICC; Union for International Cancer Control)
Tab. 2. System oceny BIRADS opracowane przez ACR
Tab. 3.  Definicja podtypéw naciekajacego raka piersi na podstawie

immunohistochemicznych surogatow

Tab. 4. Wybrane badania epidemiologiczne dotyczace wystepowania ONJ
Tab.5. Zestawienie danych dotyczgcych wieku w badanych grupach

Tab. 6. Zestawienie danych dotyczgcych ptci w badanych grupach

Tab. 7.  Wyniki analizy statystycznej wskaznikéw DMFT i OHI-S dla badanych

grup w pierwszym badaniu

Tab. 8.  Wyniki analizy statystycznej klas Eichnera i wskaznikow Helkimo dla
badanych grup w pierwszym badaniu

Tab. 9.  Wyniki analizy statystycznej wskaznikéw PD, CAL i mSBI dla badanych
grup w pierwszym badaniu

Tab. 10. Wyniki analizy statystycznej parametru MCW i wskaznikéw MCI, PMI dla
badanych grup w pierwszym badaniu

Tab. 11.  Wyniki analizy statystycznej czynnikdw ryzyka dla badanych grup w
pierwszym badaniu

Tab. 12.  Wpyniki analizy statystycznej wskaznikéw DMFT, OHI-S, PD, CAL, mSBI,
Helkimo Ai, Helkimo Di, MCI, PMI, klas Eichnera, parametru MCW dla
badanych grup w drugim badaniu po 6 miesigcach

Tab. 13.  Wyniki analizy statystycznej zmian wartosci wskaznikow w dwéch

badaniach poréwnawczo w dwéch grupach: badanej i kontrolnej

10.2. Wykaz rycin
Ryc. 1. Wzér chemiczny kwasu klodronowego
Ryc. 2.  Wzér chemiczny kwasu pamidronowego
Ryc. 3.  Wzdr chemiczny kwasu zoledronowego

Ryc. 4. Schemat przedstawiajgcy nazewnictwo ONJ
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Ryc.
Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.
Ryc.

Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.

Ryc.

Ryc.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Rozkfad wieku w grupie badanej i kontrolnej

Demonstracja techniki pomiaru grubosci istoty zbitej kosci zuchwy oraz
odlegtosci miedzy otworem mentalnym a dolng granicg istoty zbitej
kosci zuchwy na zdjeciu pantomograficznym w programie 3D Slicer
Rozktad wartosci wskaznika OHI-S w badanych grupach

Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 4 przedziatéw
interpretacyjnych wskaznika OHI-S

Rozkfad wartosci wskaznika DMFT w badanych grupach

Odsetki pacjentow badanych grup zakwalifikowanych do przedziatow
interpretacyjnych klas Eichnera

Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 3 przedziatow
interpretacyjnych wskaznika Helkimo Ai

Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 4 przedziatow
interpretacyjnych wskaznika Helkimo Di

Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 4 przedziatéw
interpretacyjnych wskaznika mSBI

Rozkfad wartosci wskaznika mSBI w badanych grupach

Rozktad sredniej wartosci wskaznika PD w badanych grupach

Rozkfad sredniej wartosci wskaznika CAL w badanych grupach
Rozktad wartosci parametru MCW w badanych grupach

Odsetki pacjentéw badanych grup zakwalifikowanych do 3 grup
interpretacyjnych wskaznika MCI

Rozkfad wartosci zmian OHI-S w badanych grupach

Rozktad wartosci zmian mSBI w badanych grupach

Rozkfad wartosci zmian MCW w badanych grupach

Wyniki korelacji pomiedzy czestoscig szczotkowania a wiekiem w grupie
badane;j

Wyniki korelacji pomiedzy czestoscig szczotkowania a wiekiem w grupie
kontrolnej

Wyniki korelacji pomiedzy zmiang OHI-S a zmiang mSBI w grupie

kontrolnej

150



Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.
Ryc.

Ryc.

Ryc.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

Wyniki korelacji pomiedzy zmiang OHI-S a zmianga mSBI w grupie
badane;j

Wyniki korelacji pomiedzy pfcig a zmiang mSBI w grupie badanej
Wyniki korelacji pomiedzy ptcig a zmiang mSBI w grupie kontrolne;
Wyniki korelacji pomiedzy uzytkowaniem protezy ruchomej a zmiang
mSBI w grupie badanej

Wyniki korelacji pomiedzy uzytkowaniem protezy ruchomej a zmiang
mSBI w grupie kontrolnej

Wyniki korelacji pomiedzy zmiang PD a zmiang OHI-S w grupie badanej
Wyniki korelacji pomiedzy zmiana PD a zmiang OHI-S w grupie
kontrolnej

Wyniki korelacji pomiedzy zmiang CAL a zmiang OHI-S w grupie
badane;j

Wyniki korelacji pomiedzy zmiang CAL a zmiang OHI-S w grupie

kontrolnej
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10.4. Zataczniki

Zat. 1.  Wzér ankiety o stanie zdrowia pacjenta

ANKIETA O STANIE ZDROWIA PACJENTA

Wszystkie podane informacje sg objete tajemnica lekarskg i stuzg trosce o Panstwa
bezpieczenstwo.

Prosze dokladnie odpowiedzie¢ na ponizsze pytania. W przypadku trudnosci z
odpowiedzig prosze poming¢ pytanie i wyjasni¢ watpliwosci z lekarzem prowadzacym.
Ponizsze pytania stuzg do zebrania informacji koniecznych do wybrania wiasciwego
sposobu leczenia oraz wybrania odpowiedniego znieczulenia przed zabiegiem.

................................................................... PESEL
Nazwisko, imie pacjenta
Telefon ..o
AAIES e
Czy czuje sie Pan(i) ogolnie zdrowy(a)? TAK O NIE O
Czy w ciggu ostatnich 2 lat leczyl(a) sie Pan(i) w szpitalu? TAK O NIE O
Jesli tak to z JakKiego POWOU: ... .. ..o
Czy aktualnie sie Pan(i) na cos leczy TAK O NIE O
JESItAK 10 N@ €O ..ottt
Czy przyjmuje Pan(i) jakies leki? (zwtaszcza aspiryne, leki przeciwkrzepliwe) TAK O NIE O
O8I 1aK 10 JAKIE: ..eeee et
Czy jest Pan(i) na co$ uczulony(a)? TAK O NIE O
JESINtAK 10 N@ COI 1ottt
Czy wystepujg u Pana(i):
dusznos¢ TAK O NIE O obrzeki TAK O NIE O
pokrzywka TAK O NIE O swedzenie TAK O NIE O
Czy ma Pan(i) sktonnos¢ do krwawien? TAK O NIE O
Czy miat Pan(i) epizody zastabnigcia lub utraty przytomnoéci? TAK O NIE O
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Czy posiada Pan(i) rozrusznik serca?

Czy choruje lub chorowat(a) Pan(i) na ktéra$ z nastepujgcych choréb?
choroby serca (zawat migénia sercowego, choroba wiericowa,
wada serca, zaburzenia rytmu serca, zapalenie mie$nia sercowego)

inne choroby uktadu krazenia (nadcisnienie, niskie cisnienie,
omdlenia, dusznosci)

choroby naczyn krwionosnych (zylaki, zapalenie zyt, zte ukrwienie konczyn,

boéle podudzi przy chodzeniu)

choroby ptuc (rozedma, zapalenie ptuc, gruzlica, astma,

przewlekte zapalenie oskrzeli)

choroby uktadu pokarmowego (choroba wrzodowa zotgdka,
dwunastnicy, choroby jelit)

choroby watroby (kamica, zéitaczka, marsko$¢ watroby)

choroby uktadu moczowego (zapalenie nerek, kamica nerkowa,
trudnosci w oddawaniu moczu)

zaburzenia przemiany materii (cukrzyca, dna moczanowa)
choroby tarczycy (nadczynno$¢, niedoczynno$é, wole obojetne)

choroby uktadu nerwowego (padaczka, niedowtady, utraty przytomnosci,
porazenia, zaburzenia czucia, miastenia)

choroby uktadu kostno-stawowego (bdle korzonkowe,
zmiany zwyrodnieniowe kregostupa, stawéw, stany po ztamaniach)

choroby krwi i uktadu krzepnigcia (hemofilia, anemia,

sktonnos$¢ do wylewdéw krwawych, krwawien z nosa,

przedtuzone krwawienie po usunieciu zeba)

choroby oczu (jaskra)

zmiany nastroju (depresja, nerwica)

choroby zakazne
Z6ttaczka zakazna A TAK O NIE O
z6ttaczka zakazna B TAK O NIE O gruzlica
z6Mtaczka zakazna C TAK O NIE O ch. weneryczne

choroba reumatyczna

osteoporoza

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

zakazenie wirusem HIV TAK O NIE

TAK ONIE

TAK ONIE

TAK

TAK

(]

(]

(]

(m]

m]

O

]

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

[m]

[m]

iNNE dolegliWOSCI JAKIE? ......ouiiiii e e e e

Jaki byt ostatni pomiar ciSnienia Krwi ..............oooiiiiiiiiiiii

Czy byt(a) Pan(ani) juz kiedy$ operowany(a)

Jesli tak to kiedy i Z jJaKiego POWOTU: .......cuuuiiniiieie e e e ans

Czy dobrze zniést Pan(i) znieczulenie?

Czy miat Pan(i) przetaczang krew
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Jeslitak to KiedyiiZ jakie] PrZVCEVIY: s s e s e
Czy pali Pan(i) tyton? TAK ONIE O

Jeslitak, toile 1 00 KIEAY: ... .. e
Czy pije Pan(i) alkohol? TAK O NIE O

Czy zazywa Pan(l) $rodki uspakajajace, nasenne, narkotyki? TAK O NIE O

Joslitak to jakie: z:resnnasminmnanasarmn i T e e
Czy byt(a) Pan(i) poddawany(a) znieczuleniu miejscowemu w gabinecie stomatologicznym?

TAK O NIE O

Jesdli tak, czy wystgpity jakie$ objawy uboczne po znieczuleniu? TAK O NIE O
Pytania dotyczace kobiet:

Czy jest Pani w cigzy? TAK O NIE O

JOSHi 1Ak 1o/ W KIOTY ISBIACHE wxvvu s s iasseasas s iss s s s s e s s o

Kigdy miata Pani ostatiig) MIESIGOZKO?  suusurssmssarssissons sy oy i sy s s s s s s

Czy stosuje Pani doustne $rodki antykoncepcyjne? TAK O NIE O

OSWIADCZENIE PACJENTA (OPIEKUNA PRAWNEGO*)

Niniejszym o$wiadczam, ze podane powyzej dane sg zgodne z prawda. Wszystkie zmiany w sytuaciji
zdrowotnej zobowigzuje sie zgtosi¢ w czasie najblizszej wizyty po ich zaistnieniu.

8, e nr PESEL:

Imig, nazwisko
ZETNOSZICEINIOL oo oA S50 A R A S B S S K , oSwiadczam,

ze upowazniam*) Panal-ig .... ..., legitymujacego/-g

si¢ dowodem osobistym Nr ..., , |/ nie upowazniam nikogo*) do uzyskiwania
informacji o moim stanie zdrowia (podopiecznego*) oraz — w przypadku $mierci — do uzyskiwania wgladu do
dokumentacji medycznej dotyczacej mojej osoby (podopiecznego*) oraz odpiséw, wypiséw i kopii tej

dokumentacji gromadzonej i przechowywanej w Old Town Clinic.

data podpis pacjenta (opiekuna prawnego™)

* niepotrzebne skreslic
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Zat. 2.  Wzér indywidualnej karty badania pacjenta

data i numer badania...........cccoooeeveeiiieiiieeeennn.

KARTA BADANIA PACJENTA
IMIE I NAZWISKO.....cciiiiiiiiii ittt s
PESEL....iiiiiiieee et
1. Wskaznik anamnestyczny Ai wg Helkimo : Al=

2. Wskaznik kliniczny Di Wg Helkimo :

Amplituda ruchow zuchwy

Czynnos¢ SSZ

Bol migéni podczas badania palpacyjnego

Bol SSZ podczas badania palpacyjnego

Bél podczas ruchéw zuchwy

3. Skala nasilenia dla wskaznika Di wg Helkimo Di=

4.Wskaznik OHI-S

16-powierzchnia policzkowa

26 -powierzchnia policzkowa

36- powierzchnia jezykowa

46-powierzchnia jezykowa

11-powierzchnia wargowa

31-powierzchnia wargowa

Wskaznik OHI-S- suma/ilo$¢ badanych zgbow
5. Wskaznik DMFT liczba zebow zepsutych + brakow+wypehionych=.....+.....+....=.........
6. Klasa wg Eichner'a: e

7. Obecnos¢ uzupeltnien protetycznych
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8. Wskaznik mSBI:

I kwadrant przedsionkowo

II kwadrant od jamy ustnej wlasciwe;j

I kwadrant przedsionkowo

IV kwadrant od strony jamy ustnej

9. Pomiar MCW

10. Pomiar h

11. Wskaznik PMI

12. Wskaznik MCI

13. Pytania

Kiedy ostatnio wykonywany byl zabieg w obrebie jamy ustnej?
Czy pali Pani /Pan papierosy?

Czy pije Pani/Pan alkohol?

Jak czesto szczotkuje Pani/Pan zgby?

Czy stosuje Pani /Pan inne $rodki higieny jamy ustnej

Czy stosowata Pani/Pan glikokortykosteroidy?
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Wzér periodontologicznej karty badan

Zat. 3.
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Zat. 4. Zgoda pacjenta na udziat w badaniu

7

Swiadoma Zgoda na Udziat W badaniu

Ja nizej podpisany/podpisana o$wiadczam ze przeczytatem/ przeczytatam i
zrozumiatem /zrozumiafam powyzsze informacje dotyczgce eksperymentu
medycznego

,,0cena wybranych elementow uktadu stomatognatycznego u pacjentow
leczonych bisfosfonianami z powodu nowotworow piersi i gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci”

oraz ofrzymatem/otrzymatam satysfakcjonujgce mnie odpowiedzi na zadane
pytania. Wyrazam dobrowolng zgode na udziat w tym badaniu i jestem
Swiadomy/$wiadoma, iz w kazdej chwili moge wycofac¢ zgode na udziat w dalszej
czesci eksperymentu medycznego bez podania przyczyny.

Ponadto wyrazam zgode na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z
obowigzujgcymi w Polsce prawem (Ustawa O Ochronie Danych Osobowych z
10.05.2018)

Posiadam wiedze o dobrowolno$ci podania danych. Zostatem rowniez
poinformowany, iz przystuguje mi prawo dostepu do tresci danych dotyczgcych
mnie, ich poprawiania, modyfikacji oraz korzystania z innych uprawnien
wynikajgcych z ww. Ustawy.

Data i podpis
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Zat. 5.

Ulotka informacyjna dla pacjenta

Lek. Stom. Katarzyna Calik
stopief naukowy
imi¢ 1 nazwisko badacza

Tytul projektu badawczego:

»Ocena wybranych elementéw ukladu stomatognatycznego u pacjentow
leczonych bisfosfonianami z powodu nowotworoéw piersi i gruczolu
krokowego z przerzutami do kosci.”

Zwracamy si¢ do Panstwa o zgode¢ na dobrowolny udzial w projekcie medycznym,
badajacym wptyw bisfosfonianow, stosowanych u pacjentéw z przerzutami do koéci, na
elementy uktadu stomatognatycznego.

Kliniczne stosowanie bisfosfonianéw wigze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci
wystgpowania powiklan kostnych oraz wydtuzeniem czasu do wystapienia tych powiktan u
chorych na nowotwory ztodliwe z przerzutami do uktadu kostnego. Dodatkowo leki te moga
sprzyja¢ zmniejszeniu nasilenia dolegliwosci bélowych.

Szczegdlnym powiklaniem przewlektego stosowania bisfosfonianéw jest martwica
kosci szezeki 1 zuchwy.

Do wystgpienia martwicy zwigzanej ze stosowaniem bisfosfonianow (BONIJ -
BP-induced osteonecrosis of the jaw) predysponujg zmiany w obrgbie jamy ustnej o réznym
charakterze: zabiegi chirurgiczne, w tym ekstrakcje z¢bow, operacje, choroby
z¢bOow-prochnica, zapalenie przyzebia, zta higiena jamy ustnej, Zle dopasowane protezy,
urazy jamy ustne;.

Celem badan jest ocena poréwnawcza wybranych elementow ukladu
stomatognatycznego u pacjentdw chorych na nowotwodr z przerzutami do kosci przed
wlaczeniem leczenia bisfosfonianami oraz w kontroli po 3 oraz po 6 miesigcach od
rozpoczgcia terapii.

Gtoéwna korzyscig dla pacjentdéw jest zaobserwowanie wczesnych zmian w jamie
ustnej, wyprzedzajacych pojawienie si¢ martwicy kosci zwigzanej ze stosowaniem
bisfosfonianéw (BONIJ) oraz wprowadzenie leczenia tych zmian. Nasz projekt medyczny
moze przynies¢ dodatkowe korzysci, takie jak:

- okreslenie czgstosci wystgpienia martwicy zwigzanej ze stosowaniem bisfosfonianow

- ustalenie wplywu stosowanych uzupetnief protetycznych na pojawienie si¢ w
ukladzie stomatognatycznym dziatan niepozadanych bisfosfonianow podawanych
dozylnie

- okreslenie wplywu stosowanie terapii bisfosfonianami na wystapienie 1 nasilenie
dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego

- opracowanie schematu badania stomatologicznego podmiotowego i przedmiotowego
dla pacjentow leczonych bisfosfonianami podawanymi dozylnie

159



