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Wprowadzenie

W przebiegu szpiczaka mnogiego (myeloma multiplex,
MM) czesto opisywane sg trzy glowne objawy patogno-
moniczne: obecno$¢é monoklonalnej immunoglobuliny
w surowicy lub w moczu (biatko Bence-Jonesa), ogniska
komorek plazmatycznych w szpiku i/lub odsetek plazmo-
cytow w szpiku przekraczajgcy 15, oraz ogniska osteoli-
tyczne lub osteoporoza z towarzyszaca hiperkalcemis.
Zmiany umiejscawiajg si¢ najczeSciej w kosciach czaszki,
zebrach, kregach, miednicy, koSci udowej i ramieniowe;j
[L,2].

Szpiczak mnogi jest zloSliwym chioniakiem nieziarni-
czym wywodzacym si¢ z limfocytow B. Jego istote stanowi
nowotworowy rozrost klonu plazmocytéw syntetyzujgcych
immunoglobuling monoklonalna, ktéry nacieka szpik
kostny, niszczy strukture koSci i uniemozliwia prawidio-
we wytwarzanie elementéw morfotycznych krwi [3,4].
Czestos¢ wystepowania szpiczaka wynosi 3 na 100 000 os6b
na rok. Szczyt zachorowan przypada na 5-6 dekade zycia,
przy czym okres utajenia moze wynosi¢ 20 lat i wigcej.
Chorzy zazwyczaj zglaszajg dolegliwosci o charakterze reu-
matoidalnym — béle koSci (gtéwnie odcinka piersiowego
iledzwiowego kregostupa, zeber, bioder), ograniczenie ru-
chomosci stawdw, zaburzenia czucia, przykurcz palcow
rak, ostabienie sity mig¢Sniowej [5,6]. Wsrod objawdw ogdl-
nych pacjenci podajg ostabienie, zmniejszenie masy ciala,
stany podgorgczkowe, zwigkszong podatnos$¢ na infekcje,
nocne poty oraz bole kostne. Badania laboratoryjne wyka-
Zujg przyspieszony odczyn Biernackiego (w typie wytwa-
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rzajacym lancuchy lekkie moze by¢ w normie), biatko-
mocz, zwigkszenie st¢zenia biatka calkowitego w surowicy,
obecno$¢ biatka monoklonalnego w surowicy, hiperkalce-
mie (w ok. 30% przypadkow), niedokrwistosé, wzrost wy-
twarzania o,-mikroglobuliny [7-14].

Wyrdzniamy 4 typy szpiczaka mnogiego w zaleznosci
od rodzaju produkowanej immunoglobuliny: IgG (naj-
czesciej, dotyczy 54% chorych), IgA, IgD oraz wytwarza-
jacy tancuchy lekkie [3,4].

Opis przypadku

Pacjent w wieku 62 lat zostal skierowany przez neurologa
do Zaktadu Choréb Btony Sluzowej i Przyzebia Instytutu
Stomatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM) w celu konsultacji i ewentualnego leczenia zmian
na blonie §luzowej jamy ustne;j.

Z dostarczonej dokumentacji medycznej z przebie-
gu dotychczasowego leczenia oraz wywiadu ogdlnome-
dycznego wynikalo, ze pacjent przebyl operacj¢ lewego
nadgarstka z powodu zespotu cieSni nadgarstka w 2001
roku, otwarte wieloodtamowe zlamanie nasady dalszej
goleni prawej oraz ztamanie kompresyjne kregostupa
w odcinku Th10 w 2002 roku oraz operacj¢ odbarczenia
kanalu kregowego w odcinku L3-L5 z powodu stenozy
droga fenestracji w 2007 roku. Ponadto pacjent byt
w trakcie diagnostyki uogolnionego widkniejacego
stwardnienia mie$ni i podejrzenia dystrofii miotonicz-
nej typu 2.
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Podczas pobytu pacjenta w Centrum Onkologii
w Warszawie w ramach rozszerzonej diagnostyki i bada-
nia réznicujgcego obecnos¢ utkania nowotworowego zde-
cydowano o pobraniu wycinka z wargi dolnej do badania
histopatologicznego. Przebadany fragment tkanki mig-
sniowej wykazywal cechy szkliwienia i wi6knienia oraz
ogniska komorek olbrzymich wielojagdrowych. Pozwolito
to na wykluczenie obecnosci utkania o cechach metapla-
Zji nOWOtWorowe;j.

W 2007 roku chory byt operowany z powodu stenozy
kanalu kregowego w odcinku ledzwiowym (L3-L4
i L4-L5) z objawami chromania neurogennego. Operacja
ta nie przyniosta jednak poprawy. W lipcu 2008 roku pa-
cjent przebywal w Klinice Neurologii WUM z powodu
postepujacej od 2 lat sztywnosci mie$ni. Badania diagno-
styczne wykazaly obecnos¢ biatka monoklonalnego (biat-
ko Bence-Jonesa) w surowicy i moczu oraz zwigkszone
stgzenie o,-makroglobuliny, co stanowito wskazanie
do trepanobiopsji. Wokot drobnych, powierzchniowych
naczyn stwierdzono niewielkie nacieki zapalne o przewle-
kitym charakterze oraz wi6knienie i pogrubienie powi¢zi
z wnikaniem tkanki 1acznej widknistej pomiedzy widkna
migSniowe. Wykazywaly one ogniskowe cechy zwyrod-
nienia — wakuolizacja i cechy rozpadu. Pozwolito to na
postawienie podejrzenia MM. Chory byt nast¢pnie hospi-
talizowany w Klinice Hematologii WUM, gdzie przepro-
wadzono dwa autoprzeszczepy szpiku.

W badaniu stomatologicznym podmiotowym chory
podawal regularne wizyty w gabinecie stomatologicznym
— §rednio dwa razy w ciaggu roku. Obejmowaly one lecze-
nie z zakresu stomatologii zachowawczej (wypelnienia
ubytkéw prochnicowych), endodoncji (leczenie kanato-
we), chirurgii stomatologicznej (ekstrakcje zebow), perio-
dontologii (scaling — zdejmowanie kamienia nazgbnego
z nastgpczym polerowaniem powierzchni korzeni zgbow),
a takze protetyki (uzupetnienia protetyczne stale — koro-
ny w szczgce i ruchome — szkielet w zuchwie).

Na podstawie badania przedmiotowego blony §luzo-
wej jamy ustnej stwierdzono wyczuwalne palpacyjnie
zmiany o charakterze przerostu widknistego w obrebie
blony Sluzowej wargi gorne;j i dolnej oraz sklepienia i dna
przedsionka jamy ustnej oraz symetrycznie w okolicy
katow ust, utrzymujgce sie, jak podaje chory, od kilku
miesigcy (ryc. 1-4). Mialy one jednolitg strukture, niere-
gularny ksztalt i niejednakowe rozmiary, byly niebolesne
1 nie krwawily. Stwierdzono takze nieznaczng twardo§¢
(sklerodermi¢) blony $luzowej w obszarach objetych
zmianami. W badaniu mikroskopowym wycinka mig-
$niowego zauwazono wiokna o prawidlowej Srednicy, nie-
regularnie przemieszane, wykazujace cechy zanikowe.
Nie stwierdzono widkien zawierajgcych centralnie poto-
zone jadra, wykazano obecno$§¢ kilku skupisk jader typu
nuclear clumps wraz z ukladem peczkowym widkien. Za-
stosowanie barwienia enzymatycznego zachowato rézni-
cowanie widkien na trzy typy metaboliczne z przewaga
wlokien typu 1 oraz zanik wiokien typu 2 (o wyraznie
mniejszej Srednicy). Pozwolilo to na stwierdzenie zmian
niecharakterystycznych sugerujacych dystrofie mioto-
niczng typu 2.
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RYCINA 1

Przerost wtbknisty w obrebie btony sluzowej wargi dolnej (ze zbioréw
Zaktadu Choréb Btony Sluzowej i Przyzebia IS WUM, dzieki
uprzejmosci dr. med. Macieja R. Czerniuka).

Przerost btony Sluzowej policzka w okolicy kata ust po stronie prawej
(ze zbioréw Zaktadu Chordb Bfony Sluzowej i Przyzebia IS WUM,
dzieki uprzejmosci dr. med. Macieja R. Czerniuka).

RYCINA 3

Przerost btony sluzowej policzka w okolicy kata ust po stronie lewej
(ze zbioréw Zaktadu Chordb Bfony Sluzowej i Przyzebia IS WUM,
dzieki uprzejmosci dr. med. Macieja R. Czerniuka).
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Przerost btony Sluzowej wargi gérnej (ze zbioréw Zaktadu Choréb
Btony Sluzowej i Przyzebia IS WUM, dzieki uprzejmosci dr. med.
Macieja R. Czerniuka).

e

RYCINA 5

Przerost wt6knisty na powierzchni grzbietowej jezyka (ze zbioréw
Zaktadu Chorob Btony Sluzowej i Przyzebia IS WUM, dzieki
uprzejmosci dr. med. Macieja R. Czerniuka).

Ze wzgledu na prowadzone leczenie hematologiczne
w Klinice Hematologii WUM z bardzo rygorystyczna
procedursg terapeutyczng dotyczacg m.in. aseptyki i anty-
septyki po konsultacji z lekarzem prowadzacym zlecono
leczenie zachowawcze preparatami witaminy E. Roztwor
olejowy tego preparatu zlecono do nanoszenia na choro-
bowo zmieniong §luzoéwke jamy ustnej 3 razy na dobe po
5-7 kropli do rozprowadzenia jezykiem. Wykluczono z ja-
dlospisu potrawy ostre, piekace. Zlecono stosowanie piu-
kanek oslonowych w postaci letnich naparéw z kwiatu
malwy, siemienia lnianego i rumianku do stosowania
3 razy na dobg po positkach.

Pacjent przebywat stale na Oddziale Hematologicznym
WUM, gdzie jego stan byl monitorowany przez lekarza pro-
wadzgcego i1 konsultowany telefonicznie. Po roku nastgpi-
o zaostrzenie stanu biony §luzowej jamy ustnej. Podjeto
decyzje o transporcie chorego i konsultacji w Zakladzie
Chordb Btony Sluzowej Jamy Ustnej i Przyzebia WUM.

Do obecnych juz przed rokiem zmian dotgczyly no-
we, liczne, potozone takze w obrebie blony sluzowej je-
zyka po stronie grzbietowej, a takze na jego krawedziach
(ryc. 5). Powigkszeniu ulegly zmiany w obrebie warg
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i btony §luzowej policzkéw. Pacjent podaje utrudnione
szerokie otwieranie ust, spozywanie pokarmow oraz uzyt-
kowanie ruchomego uzupetnienia protetycznego w obre-
bie dolnego tuku zebodotowego.

Dyskusja

Autorzy pragna zwrdci¢ uwage nie tylko na nieswoiste
i rzadkie zmiany w jamie ustnej, z jakimi moze spotkac
si¢ lekarz stomatolog, ale takze na ztozonos¢ wielospecja-
listycznej terapii pacjenta, u ktérego rozoznano MM.
Przedstawiony przypadek po raz kolejny wskazuje hema-
tologom, internistom, kardiologom i stomatologom, w ja-
kich okolicznosciach i dlaczego lekarze réznych
specjalnosci proszg nawzajem o konsultacje i wymienia-
ja swoje opinie dotyczace optymalizacji postepowania
w rzadkich i ztozonych przypadkach terapeutycznych.
Z drugiej strony, czgsto uzgodnione i zaplanowane lecze-
nie interdyscyplinarne nie moze by¢ wdrozone z przy-
czyn niezaleznych od samych lekarzy. Poprawa stanu
blony sluzowej jamy ustnej — chociaz cz¢Sciowa — wydaje
si¢ jednak u tego pacjenta waznym elementem terapii ob-
jawowej w przypadku koniecznosci jego przebywania na
oddziale hematologicznym.

W dostepnym pismiennictwie brakuje przekonywaja-
cych danych, ze postgpowanie takie moze zmniejszyc pro-
gresje zmian blony §luzowej jamy ustnej w przyszlosci,
ale istnienie takiego zwigzku, nawet hipotetyczne, pozwa-
la uzna¢ zaprezentowane postgpowanie za godne zalece-
nia u takich pacjentow, jak opisany.
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OSTEONEKROZA KOSCI SZCZEK ORAZ ZMIANY
NA BLONIE SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

U CHORYCH ZE SZPICZAKIEM MNOGIM LUB
AMYLOIDOZA

Z wielkim zainteresowaniem przeczytalem artykul
pt. »Zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej w przebie-
gu choroby ogdlnoustrojowej — na co nalezy zwrdcic
uwage?” autorstwa dr. Macieja R. Czerniuka i Agaty
Gieorgijewskie;j.

W krotkim komentarzu oraz uzupelnieniu do tego
tekstu pragne omowié trzy zagadnienia: zmiany w ja-
mie ustnej w przebiegu amyloidozy, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej (mucositis) po przeszczepieniu
szpiku kostnego w szpiczaku mnogim oraz martwice
kosci szczek po leczeniu bisfosfonianami (osteonecrosis
of the jaws) u chorych z nowotworami.

Amyloidoza jest chorobg dtugo nie dajgcg objawow,
a rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu amyloidu
w bioptacie tkanki [1]. W wielu przypadkach amyloido-
z¢ mozna okres$li¢ jako chorobe, w ktorej dochodzi
do pogarszania si¢ stanu ogblnego bez oczywistej przy-
czyny. Klinicznie charakteryzuje si¢ niewydolnoScig
nerek lub serca albo polineuropatig obwodows, zespo-
fem cie$ni nadgarstka, powigkszeniem watroby, zespo-
fem ztego wchlaniania o nieustalonej przyczynie badz
hipotonig ortostatyczng. Charakterystycznym objawem
klinicznym jest znaczne powigkszenie jezyka w jamie
ustnej. Leczenie amyloidozy zalezy od stopnia zaawan-
sowania choroby w momencie rozpoznania, a takze
od wieku pacjenta i chorob towarzyszacych [1]. Zasad-
nicza decyzja dotyczy kwestii, czy pacjent kwalifikuje
sig, czy tez nie do przeszczepienia szpiku kostnego.

Szpiczak mnogi (MM) nalezy do najczgstszych
nowotworéw hematologicznych. Szacuje sie, ze
w 2010 roku w Polsce dojdzie do ok. 1500-1800 nowych
zachorowan na MM. Zachorowalno$¢ rzedu 4-5 na
100 000 na rok [2] lokuje go na drugim miejscu po chlo-
niakach ztosliwych i wzrasta z wiekiem. Nalezy si¢ spo-
dziewaé dalszego wzrostu zachorowalnoSci w miare
wydluzania si¢ przecigetnego czasu zycia w populacji.
Statystyki wskazuja, ze okolo potowa rozpoznan naste-

Prezes Fundacji ,,Centrum Leczenia Szpiczaka” w Krakowie
Klinika Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

puje w wieku do 65 roku zycia, rosnie tez liczba pacjen-
tOw w grupie ponizej 40 lat. Naturalne zatem jest, ze co-
raz wigcej chorych na MM oczekiwaé bedzie od zespoiu
leczacego terapii dajacej realng szanse na wyleczenie,
a nie tylko tagodzacej objawy choroby. Leczenie z uzy-
ciem autologicznych komoérek macierzystych ma umoz-
liwi¢ bezpieczne podanie duzych dawek chemioterapii,
zwigkszajacych szans¢ na catkowite wyleczenie. Proce-
dura polega na zastosowaniu wysokodozowanej terapii
o sile, ktora niszczy szpik (mieloablacja), a nastepnie po-
daniu wiasnych komoérek macierzystych umozliwiajg-
cych szybka regeneracj¢ uktadu krwiotwdrczego.

W okresie pancytopenii po przeszczepie pacjenci
czesto cierpia z powodu zapalenia blony §luzowej (mu-
cositis) jamy ustnej i wymagaja okresowo podawania
narkotycznych lekow przeciwbolowych oraz zywienia
parenteralnego. Na podstawie swojego doswiadczenia
i obserwacji muszg stwierdzic, ze mucositis jest bardzo
bolesnym stanem, w przebiegu ktérego czesto docho-
dzi do nadkazenia bakteryjnego, wirusowego lub grzy-
biczego sluzéwek jamy ustnej. Mimo ze szpiczak mnogi
pozostaje choroba w wigkszosci nieuleczalng, to jednak
wprowadzenie nowych lekéw (najpierw talidomidu,
a nast¢pnie bortezomibu [Velcade] oraz lenalidomidu
[Revlimid]) istotnie zmienilo przebieg choroby [3,4].
Do lat 90. ubiegtego wieku zadne metody leczenia,
z wyjatkiem chemioterapii wysokodozowanej, nie wy-
dtuzaly istotnie zycia chorym z MM, w por6éwnaniu
z klasyczna, mato skuteczng chemioterapig wg schema-
tu MP (melfalan, prednizon). Ostatnia dekada przynio-
sla znaczny postep w leczeniu tej choroby. Ztozylo si¢
na to wiele czynnikéw, w tym rozwoj wiedzy podstawo-
wej, intensywna analiza nowych czgstek w badaniach
przedklinicznych oraz konsekwentne wprowadzanie
obiecujgcych zwigzkéw do badan klinicznych z ich
szybka rejestracjg. Postep ten spowodowal wydtuzenie
zycia chorych ze Srednio 2-3 lat w koncu ubieglego
dziesieciolecia do obecnych 6-7, a nawet 10 lat [5].

Martwica kosci szczek, czyli osteonekroza, pojawia
si¢ najczesciej po dlugotrwalym stosowaniu bisfofonia-
néw. Osteonekroza zdecydowanie czgsSciej wystgpuje
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u chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérzy leczeni byli
kwasem zoledronowym (Zometa) w poréwnaniu z te-
rapig kwasem pamidronowym (Aredia) [8]. Martwica
kosci szczek moze jednak wystgpi¢ wczeSniej w przy-
padku obecnosci czynnikéw predysponujacych, takich
jak zabieg w obrebie jamy ustnej, np. ekstrakcja zeba
lub stan zapalny, a takze nieprzestrzeganie higieny ja-
my ustnej [6]. Osteonekroza to obszar odstonigtej kosci
w okolicy szczekowo-twarzowej, widoczny w badaniu
przedmiotowym podczas zabiegu dentystycznego lub
na zdjeciach radiologicznych albo objawiajaca si¢ sa-
moistnie, bez oznak gojenia po szesciu tygodniach le-
czenia i opieki stomatologicznej [7]. Przed wigczeniem
terapii bisfosfonianami nalezy zawsze przeprowadzic¢
badanie stomatologiczne oraz sanacje¢ jamy ustnej. Sto-
matolodzy powinni starannie usuwac wszelkie ogniska
zakazenia w obrebie jamy ustnej przed lub w ciagu kil-
ku tygodni od rozpoczecia stosowania bisfosfonianow.
Wedlug standardéw amerykanskich, zaczerpnigtych
z Mayo Clinic, bisfosfoniany u chorych ze szpiczakiem
mnogim powinno podawac si¢ przez co najmniej dwa
lata, a potem w zaleznoSci od stanu pacjenta [9]. W trak-
cie terapii nalezy zaniechaé ekstrakcji zebow, wprowa-
dzania implantéw, a inne interwencje stomatologiczne
nalezy przeprowadzac bardzo ostroznie. Powinno si¢
unika¢ rozlegltych zabiegow chirurgicznych. W przy-
padkach martwicy kosci szczek podczas leczenia bisfos-
fonianami ewentualny zabieg stomatologiczny moze
pogorszy¢ stan miejscowy [10].

Omawiany artykul wskazuje na konieczno$¢ kom-
pleksowej terapii i interdyscyplinarnego spojrzenia na
leczenie chorych ze szpiczakiem mnogim i/lub amylo-

idozg. Oprocz hematologa, ktory kieruje leczeniem, po-
trzebny jest czgsto nefrolog, radioterapeuta, ortopeda,
psychoonkolog, rehabilitant, neurolog, a takze stomato-
log i chirurg szczekowy. Wspdlne wielospecjalistyczne
dzialanie pozwoli osiagna¢ optymalny wynik leczenia,
przedtuzy¢ pacjentom zycie i poprawi¢ jego jakoSc.
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