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Osteonekrdza celisti je malo ¢astou, ale obavanou komplikaci dlouhodobé terapie bisfosfonaty u pacientii s metastatickym postize-
nim skeletu u nadorového onemocnéni. Osteoradionekréza dolni ¢elisti vznikd jako pozdni zavazna komplikace radioterapie v oblasti
dutiny ustni. Tyto komplikace vyrazné zhor3uji kvalitu Zivota a pfijem potravy. Mechanizmus vzniku osteonekrézy neni pfesné znam,
ale dodrzovani preventivnich opatieni pred zahajenim a v pribéhu terapie bisfosfonaty nebo radioterapie dutiny ustni by zcela jisté
vedlo ke snizeni incidence této nepfijemné komplikace.
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Prevention of jaw osteonecrosis prior to oncological therapy

Osteonecrosis of the jaw is an uncommon but feared complication of long-term therapy with bisphosphonates in patients with tumoral
metastases to the skeleton.

Osteoradionecrosis of the lower jaw arises as a serious late complication related to radiotherapy in the oral cavity. These complications
significantly interfere with the quality of life and food intake. The mechanism of origin of osteonecrosis is not well understood but
adherence to preventive measures prior to and during the therapy with bisphosphonates or radiotherapy in the oral cavity would most

likely resultin a reduced incidence of this unpleasant complication.
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Uvod

Klinika Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie
FN Ostrava se podili spolu s onkology na lé¢bé
ordlnich malignit. Déle také zajistuje stomato-
logickou a stomatochirurgickou konzilidrni péci
viem onkologickym pracovistim v kraji. Ukol
stomatochirurgl nenf jen v peclivém provede-
ni chirurgického zakroku pro nador v dutiné
ustnf a prilehlych oblastech, ale také v nasled-
ném zajisténi dostate¢né funkeni dutiny ustni,
vcetné pfisunu potravy. Bezproblémova, klid-
na a bezbolestna dutina Ustni tak jisté pfispiva

Obrdzek 1. Osteoradionekréza alveolu dolnf
Celisti vpravo, 1,5 roku po radioterapii pro karci-
nom orofaryngu
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k dosazeni plnohodnotného zivota onkologicky

nemocnych.

Existuje celd fada pravidel majicich vztah

k ordInimu zdravi téchto pacientd. Jednim z vel-

mi dllezitych opatieni je to, které ma zamezit

vzniku osteonekroz celistnich kostf.
Osteonekrézy celisti u onkologicky nemoc-

nych jsou v podstaté dvojf:

a) osteoradionekréza,

b) osteonekréza, Cili pretrvavajici defekt celisti,
trvajici déle jak 8 tydnd, bez pfedchoziho
ozareni Celisti nebo bez diivéjsi piftomnosti
kostni metastazy (1).

a) Osteoradionekréza
Osteoradionekréza dolni Celisti patii mezi
zavazné pozdni nezddouci Ucinky radiotera-

Obrdzek 2. Osteoradionekréza téla dolni Celisti
vpravo u tého? pacienta, dale patrny devastovany
chrup po radioterapii
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pie (RT) na oblast dutiny Ustni, kterd se typicky
rozviji v odstupu 6-24 mésicl. Dojde-li v3ak
v kratkém casovém intervalu k traumatickému
zasahu (zejm. extrakci zubu), mdze se vznik znac-
né uspisit. Pi pouziti modernich megavoltaznich
ozarovacuy, pfi preciznim pldnovéni a dodrzent
zakladnich preventivnich opatfenf Ize incidenci
vyrazné snizit (na cca 2 %).

Osteradionekrdéza je hypoceluldrni a hypo-
vaskuldrni kostény defekt, kde v klinickém obraze
dominuje erytém sliznice s ulceracf a nekrézou
kosti. Nejvice nachylnou ¢asti mandibuly je
oblast molart a premolard. Diagndza osteo-
radionekrozy by nikdy neméla byt stanovena,
je-li v daném misté perzistujici nebo recidivujicf
tumor.

Mezi rizikové faktory pro vznik osteradione-
krézy patii: Spatny stav chrupu pred RT, pouziti
ortovoltazniho zareni, velky objem dolni Celisti
vystavené zareni, vysoka celkova i jednotliva
davka zafenf a muzské pohlavi.

Lécba

Lécha je svizelnd, lokalni osetfovani, ne-
krektomie, toaleta, pfip. rozsahlejsi stomato-
chirurgicky vykon, event. hyperbarickd oxy-
genoterapie.



Obrdzek 3. Plastovy nosic¢ fluoridovych iontd

Prevence

- pfed zahdjenim radioterapie stomatolo-
gické vysetfeni véetné OPG s peclivou sanacf
chrupu (RT mozno zacit 7-10 dni po event.
sanaci),

- pouziti pouze modernich megavoltaznich
pristrojd,

- precizni pldnovani radioterapie (3D nebo
IMRT) s eliminaci horkych mist (hot spots),

- jednotlivou i celkovou davku volit na zdklade
radiobiologickych poznatkd (je-li ddvka eviva-
lentnf normofrakcionaci & 2Gy < 70Gy, je in-
cidence osteradionekrézy <2 %, jinak >9%)

- podplrnd lé¢ba béhem radioterapie k mini-
malizaci mukozitidy,

- vyhnout se traumatickému zasahu v dutineé
dstni min. 2 roky po ukon¢ni RT.

b) Osteonekroéza

Osteonekréza je jakakoliv nekréza celisti
u onkologického pacienta, ktery nebyl ozaren
v orofacidlnf oblasti.V posledni dobé se nejen na
nasem pracovisti objevuji nekrézy alveoldrniho
vybézku celisti u pacientl s generalizovanym
onkologickym onemocnénim, u kterych je vedle
onkologické terapie zavedena také podpdrna
lé¢ba bisfosfonéaty. Bisfosfonaty, jako syntetické
analogy pyrofosfétu, které se vdzou na hydroxya-
patit kostni hmoty, vedou kinhibici osteoklast(,
¢imz branf resorpci kosti. Diky témto vlastnos-
tem se pouzivaji v 1éCbé osteopordzy, Pagetovy
choroby a v onkologii k [é¢bé mnohocetného
myelomu, osteolytickych metastdz nddorl prsu,
prostaty, ledvin aj.

Prokazatelné zlepsujf kvalitu pfezivani, mirn{
bolest, snizuji riziko patologickych zlomenin
a hyperkalcémie.

Bisfosfonaty se rozdéluji na nedusikaté, které
byly vyrobeny nejdfive (klodronat, etidronat),
a dale na dusikaté (pamidronat, alendronat,
ibandronat, zoledronat, risedronat).

Dusikatd sloucenina méni jednak mecha-
nizmus Ucinku na osteoklasty a dle dostupnych
zdrojl také zvysuje schopnost ovlivnit resorpci
kosti (3).

Vznik

O mechanizmu vzniku osteonekréz u on-
kologickych pacientl uzivajicich bisfosfonaty
se vedou polemiky, neni zndma jasna pricina
vzniku nekréz. Existuje celd fada moznych a na-
vic klinicky dolozenych hypotéz:

Spoluticast toxicity chemoterapie: Od 1982
byva v literatufe popisovana toxicita chemo-
terapie s naslednou osteonekrézou celisti.
Chemoterapie nastartuje poruchu endotelu
s naslednym poskozenim vyzivujicich konco-
vych cév v kosti. Jde v podstaté o chemické
poskozenf tkané (4, 5).

Porucha neoangiogeneze: bisfosfonaty brani
neoangiogenezi, inhibuji buriky endotelu kapi-
1ar, zpUsobuiji jejich apoptdzu a vznik avaskularnf
nekrozy kosti (6).

Snizeni kostniho metabolizmu: sekundarné
vede ke snizenf krevniho pratoku kosti, coz vede
k odumfenf kostnich bunék a nekréze, kterd ve
spojeni s infekci vede k nehojicim se kostnim
defektdm (7).

Porucha epitelizace: zplsobena toxicitou
bisfosfonat na oralInf sliznici. Snizena schop-
nost hojenti sliznice ma za nasledek prdnik mi-
kroorganizm( do kosti a vznik nehojicich se
defektd (8).

Vedle nejednoznacnych mechanizmd vzni-
ku existuje celd fada moznych vyvoldvajicich
faktord. Mezi nejcastéjsi patii poskozeni sliznic-
niho krytu. Jde o extrakce zubu, zakroky na pa-
rodontu, poranéni, defekty od zubnf protézy (9,
10). K dalsim patfi pfidruZzend onemocnéni a léky,
které majf také nepopiratelny vliv na kvalitu sliz-
nice ustni. Patff k nim: diabetes mellitus, revma-
toidnf artritis, imunodeficit bud’ infekéni nebo
polékovy, steroidy, imunosupresiva, cytostatika
aj. (1M). Nasledujf jind rizika, jako jsou koufent,
alkoholizmus a $patnéd Ustni hygiena.

Bylo stanoveno riziko vzniku osteonekrézy
u zdkladniho onkologického onemocnéni. Nejvétsi
riziko je u pacientd s mnohocetnym myelomem
a poté s rakovinou prsu (15).

Dalsimi mohou byt délka poddvdni bisfos-
fonatU. Popisuji se osteonekrézy u pacientl
dlouhodobé (rok a vice) pouzivajicich bisfosfo-
naty typu zoledrondt, pamidronat, alendronat.
Jedna se o nejcastéji pouzivané typy. Trvé-li
|écba déle jak 3 roky, riziko vzniku osteonekrozy
se zvysuje.

Také zptisob podavani je dle dostupnych
zdrojl velmi podstatny. Jsou popisovany nekré-
zy Celisti pfevazné u pacientd, kteff dostavajf Iék
i.v. Udava se vznik osteonekrozy v 0,8-12 % (15).
Nekrozy se nevyhnuly také p.o. podani (7, 10).
Udavané riziko je viak podstatné mensf, udava
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se 0,7 pfipadl na 100 tis. obyvatel za rok (15).
Toto ¢islo viak zahrnuje i nekrézy vzniklé u paci-
entl na bisfosfondtech v neonkologické indikaci,
lécenych napt. pro osteopordzu (7, 12, 13).
Panuje shoda, Ze pficina osteonekrdz je mul-
tifaktoridlni, z&visld nejenom na podavanych
bisfosfonatech, ale i na zakladnim onkologickém
onemocnéni, typu chemoterapie, hormonalnf
lé¢bé, pridruzenych chorobéch, véku pacienta.

Lécba

Lécebné moznosti shrnula AAOMS
(American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) ve svém sdéleni, kde také rozdéluje
pacienty podle stupné postiZzeni osteonekrd-
zou a také podle zplsobu aplikace bisfosfonétu
(15).

Asymptomaticky pacient
nai.v. bisfosfondtech

Hlavni snahou je edukace pacienta. Pecliva
hygiena dutiny Ustni, sanace chrupu vyplnémi,
s cilem zabrénit extrakci zubu. Déle vyvarovat
se zlomenin celistnich kostf.

Asymptomaticky pacient
na p. o. bisfosfondtech

MdZou se provadét drobné dentoalveoldrnf
zakroky, je vsak nutno upozornit pacienta na
mozné zdlouhavé hojenf extrakeni rany. Ke sni-
Zen(rizika vzniku osteonekrézy je mozné vysadit
lé¢bu bisfosfonaty pred chirurgickym zékrokem
v dutiné Ustni po dobu min. 3 mésicd.

U asymptomatického pacienta Ié¢eného
p.o. bisfosfondty méné nez 3 roky neni omeze-
ni v dentoalveoldrni chirurgii véetné zavadeéni
implantatd. Nutno je viak myslet na moznou
dlouhodobou Ié¢bu bisfosfonaty, a tim pro-
tetické feseni chybéjiciho chrupu upravit tak,
aby v budoucnu neby! pacient osteonekrézou
ohrozen.

Naopak u pacientd uzivajicich p.o. bisfos-
fondty spolu s kortikoidy je nutné pred chi-
rurgickym zakrokem vysadit bisfosfonaty na
minimalné 3 mésice, poté je opét nasadit az pfi
prokdzaném kostnim hojeni.

Pacient jiz se zjisténou osteonekrézou

Celisti
AAOMS zde rozliSuje 3 stupné postizenidle

zavaznosti:

- Stupen 1.—jde o asymptomatickou nekrozu,
bez zndmky infekce nebo jinych projeva.

- Stupen 2. - zde se jedna jiz o osteonekrozy
zpUsobujici bolest a s projevy infekce
v oblasti mékkych tkanf.
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- Stupen 3. - jde o rozsahlou nekrézu kosti
Celisti doprovazenou bolesti, infekci v okolf
a také napfiklad patologickou zZlomeninou
nebo osteolyzou kosti ¢elisti v celé tloustce,
nebo Ize pozorovat zénétlivou extraoraini
pistél.

Lécha spocivé ve vyplachu Ust lokalnimi
dezinfekénimi roztoky, napfiklad chlorhexidinu
0,12%, a v lokaInf toaleté defektu pomoci setr-
ného odstranéni nekrotickych hmot. Pfi proje-
vech zanétu se podavaji dlouhodobé antibiotika
(PEN, CLI, ERY, TET). Pri rozsahlém postizenf je
indikovana segmentalniresekce a rekonstrukce
defektu, i pfes zvysené riziko nelspéchu osetre-
ni. Toto osetfenf je tak mozno povazovat pouze
za paliativni zékrok vedouci k dlouhodobéjsimu
ZlepSeni potizi.

Dalsim problémem je preruseni [écby bisfos-
fondty pfi nélezu osteonekrézy.

U pacientd nai.v. bisfosfonatech nemé krat-
kodobé preruseni dle statistickych dat smysl.
Pouze dlouhodobé vysazeni mize pomoci os-
teonekrozu Celisti stabilizovat a zéroven snizit
riziko vzniku dalsi. Na druhou stranu vsak mdze
zhorsit stav onkologického onemocnéni.

Pfi vysazeni ordlni formy bisfosfonatu na
déle jak 6 mésic mlze dojit ke spontdnni sek-
vestraci nekrozy nebo jeji regresi.

Kazuistiky

Pfipad prvni

Jedné se o 47letou pacientku, od roku 2005
|é¢ena pro karcinom prsu, provedena parcial-
ni resekce prsu, exenterace uzlin axily. Staging
uzavfen jako pT2 pNI Ml — s mnohocetnymi me-
tastdzami do skeletu. Histologicky se jednalo
o duktolobuldrni karcinom G2, ER 5%, PR 80 %,
c-erb2: negat. Menopauzalnf status po prove-
deni radia¢ni kastrace 5x 3 Gy. Pacientka pod-
stoupila 6 sérif paliativni chemoterapie v kom-
binaci TAC (Taxotere (docetaxel), Adriablastina,
Cyklofosfamid) a analgetickou radioterapii na
oblast panve a femuru 10x3Gy. Od 9/05 pra-
videlna aplikace zoledronatu i.v. v ddvce 4mg
g3w. Bisfosfonét byl vysazen az 8/08, kdy byla
zjisténa nekroza alveolu maxily.

Po ukonceni chemoterapie TAC nasledovala
medikace Tamoxifenu tbl 20 mg/die po dobu 2
let, kdy pro progresi metastatickych lozZisek ve
skeletu byla provedena zména hormonotera-
pie na Arimidex tbl do 11/07. Pro nové zjisténé
mnohocetné metastatické postizeni jater byla
nasledné nasazena kombinace paliativni che-
moterapie Paclitaxel + Gemzar (gemcitabine)
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do 3/08, kdy opét pro progresi jaternich me-
tastdz byla zména paliativni chemoterapie na
kombinaci Xeloda (capecitabine) + Navelbine
(navelbine). Toho ¢asu pacientka pokracuje
v zavedeném rezimu. Kontrolni CT jater z 9/08
ukazuje prakticky kompletni regresi metastaz
v jatrech. Kontrolnf scintigrafie skeletu je bez
prdkazu progrese metastaz skeletu.

Na ambulanci Kliniky Ustni, celistni a obli-
Cejové chirurgie ve FN Ostrava byla pacientka
odeslédna 8/08 onkologem pro asi pul roku trva-
jici ostitidu v oblasti extrakénich ran v hornf ce-
listi vpravo, doprovazenou bolestf praveé strany.
Zuby 17 a 16 byly extrahovéany 10/07 pro bolest
oblastnim stomatologem.

Pri klinickém vysetreni byl zjistén defekt
nekrotické kosti v misté extrahovanych zub.
Nastesti nekrézou nedoslo ke vzniku oroantralnf
komunikace. V blizkosti defektu se nachazely
velmi bolestivé viklavé zuby 15 a 14 jako soucast
fixni protetické préace. Navic v hornf Celisti je
patrny neprofezany zub 13 (obrazek 4).

Po toaleté defektu byla nasazena ATB léc-
ba klindamycinem (Dalacin C 300mg p.o.) 3xd
a s asi 10dennim odstupem provedena extrak-
ce zubd 15 a 14. Nasleduje obdobi bez bolestf
v oblasti celisti, pfetrvava viak nehojici se defekt
alveolarni kosti (obrézek 5).

Pacientka bude naddle uzivat klindamycin
300mg 3xd p.o. a bude dochazet na nasi am-
bulanci k toaleté defektu. Histologické vysetre-
ni nebylo provedeno z divodu klinicky jasné
nekrézy, hold nekrotickd kost zubnich 10zek,
bez pfftomnosti granula¢ni tkdné a bez vétsiho
defektu kosti pfi rtg vysetreni. Déle z divodu
minimalné invazivniho lé¢ebného pfistupu. Vétsi
zakrok (odebrani vétsiho vzorku kosti pro pato-
loga smérodatného, tedy aZ do oblasti mimo
nekrézu) by znamenal vznik oroantralni komu-
nikace s naslednymi komplikacemi pfi pfijmu
potravy.

Pfipad druhy

Jde o 53letého pacienta s generalizovanym
Grawitzovym tumorem pravé ledviny. Roku
2003 byla provedena nefrektomie, zjisténa
byla dale generalizace do plic a panevnf kosti.
Onemocnéni bylo klasifikovéano jako pT3NxM1.
Od 12/03 byla aplikovdna chemoterapie a imu-
noterapie, vinblastin a interferon alfa. 1/04 bylo
nutno ukoncit aplikaci vinblastinu pro hemato-
logickou a GIT toxicititu. Lé¢ba déle pokracovala
pouze monoterapif interferonem alfa 3x tydné.
Imunoterapie ukoncena 4/04 pro progresi posti-
Zenf skeletu a mékkych tkanf v glutedini oblasti
vlevo. Nésleduje paliativni radioterapie na oblast

Obrdzek 4. Nehojici se extrak¢ni rany v horni
Celisti vpravo (Zlutd Sipka). Neprofezany zub 13
a viklavé zuby 15 a 14 (zelenad Sipka)

Obrdzek 5. Osteonekroza alveolu horni celisti

levé hyzdé a panevni kost. Zahdjena byla také
paliativni hormonalnf terapie progesteronem
(Provera tbl) a podptrna lé¢ba klodrondtem
(Bonefos tbl 800 mg 2x denné). Asi po roce by-
lo nutno pro dyspeptické potize progesteron
vysadit a klodronat byl aplikovan i.v. (Bonefos
i.v. 900mg & 14 dnq). Déle byly zjistény dle CT
mnohocetné metastdzy plic, v oblasti pravé
nadledviny, hlavy pankreatu a dle kostnf scinti-
grafie i v oblastilevého acetabula. | pfes zahajenti
paliativni chemoterapie vinblastinem (4-9/05)
byla 10/05 zjisténa progrese na plicich a v ob-
lasti nadledviny vlevo, bez zhorSeni postizeni
skeletu. Od 11/05 byla opét ordinovana imuno-
terapie interferonem alfa v kombinaci s retinoidy
(Roacuttan tbl). Pro progresi nalezu ve skeletu
panve 2/06 byl klodrondt zménén na zoledrondt
(Zometa4mg i.v. co 3-3,5 tydne).

Retinoid byl vysazen pro Spatnou toleranci
4/06 a v interferonu se pokracovalo do 2/07.
Nadéle dle kontrolnich zobrazovacich metod
byla patrnd velmi pomald progrese nalezd ve
skeletu a plicich. Od 3/07 byla jiz indikovana
pouze symptomaticka terapie zoledronét i.v.,
antidepresiva a analgetika.

Ze stomatochirurgického hlediska byl pa-
cientovi 4/07 extrahovan zub 48, pravdepo-
dobné z dvodu bolesti. Poté 8/07 byl odeslan
praktickym stomatologem na ambulanci Kliniky
ustni, celistni a oblicejové chirurgie a lé¢en pro
kolemcelistnizénét v oblasti pravého uhlu dolni
Celisti v misté nehojici se extrakenirany 48 s nut-
nosti extrahovat zub 47 pro bolest. V dobé akut-



Obrdzek 6. Osteonekroza alveolu horni celisti
vpravo

Obrdzek 7. Osteonekroza alveolu dolni celisti
v oblasti 18 a 17

niho zédnétu byl podavan amoxicilin s kyselinou
klavulanovou (Augmentin 1g tbl) co 12 hod.
Od 1/08 byl dale lé¢en pro nehojici se nekro-
ticky kostni defekt v oblasti extrakénich ran 48
a 47 (obrédzky 6, 7).
Na rtg snimku nebylo patrné zadné osteoly-

tické loZisko. Pacient uzfval klindamycin (Dalacin C
150mg 3xd) po dobu 3 mésicl. Defekt byl lécen
minimalné invazivné pomoci toalety a vklada-
nim longet s mistné pUsobicimi prepardty typu
perubalsamu. Béhem 7/08 byly jiz patrné zndmky
pocinajiciho hojeni defektu. Béhem 9/08 pacient
zemtel na komplikace zékladniho onemocnént.

Diskuze

Problematika bisfosfonatl je velmi kom-
plikovana. Na jedné strané je patrny dokazany,
nevyvratitelny pozitivni efekt u onkologickych,
ale i osteoporotickych pacient(l. Na druhé strané
nad lécbou bisfosfonéty visi hrozba moznych

vyraznych nezddoucich Ucinkl na Celistnich
kostech charakteru nekréz alveoldrnich vybézk.
Vzhledem ke zvétsujicimu se poctu piipadd ne-
muzeme nad témito komplikacemi privirat oci.

Jejich vznik je pravdépodobné multifak-
toridlni a bude jisté v budoucnu pfedmétem
daldfho zkoumani a vyhodnocovani soubor(
pacientd.

Lécba je velmi problematickd a zdlouhava,
ponechavé pacienta s bolestivou zejic kostnf 1ézi
v dutiné ustni, kterd mu komplikuje (pro néj velmi
dllezity) prijem potravy a péci o dutinu Ustni. Navic
pacienta jisté ovlivn{i po strance psychické.

NejdUlezitéjsi je dle naseho ndzoru prevence
téchto moznych komplikaci, kterd spociva ve
velmi jednoduchém opatreni. Navic je jiz léta
zavedena u pacientl pred radioterapif v maxi-
lofacialni oblasti.

Spociva v peclivém stomatologickém vyset-
fenf dutiny Ustnfa chrupu za pomoci rtg snimku,
nejlépe OPG, a dale v dlsledné sanaci chrupu
pred zahajenim Ié¢by bisfosfondty. Po extrakci
zub se doporucuje min. 3 tydny vyckat se za-
héjenim Iécby.

Nejednd se pouze o nds nazor, ale jde
i o doporuceni americké FDA (Food and Drug
Administration) z roku 2004, kterd upozorfuje na
nutnost preventivniho stomatologického oset-
feni pred podavanim bisfosfonatd u rizikovych
pacientl, zvlasté s malignitou, chemoterapii,
kortikoidy, Spatnou ustnf hygienou (14).

Zavér

Tato problematika se tyka hlavné onkologti. Je
velmi dilezité zamérit se na provedeni stomatolo-
gického vysetfeni vcetné zhotoveni OPG snimku
pred zahéjenim lécby bisfosfonatl. Je nutné sle-
dovat stav ustni dutiny onkologickych pacientd.
Mnohdy jen pohledem se dd zjistit Zalostny a ne-
vyhovujici stav chrupu onkologickych pacientt.
Je dile7ité sledovat, zda se u téchto pacientl jiz
nevytvoril kostni defekt, ktery mu komplikuje béz-
ny Zivot a o kterém se boji lékafi fict.

Sdéleni z praxe

Literatura

1.Rizzoli R, et al. Osteonecrosis of the jaw and bisphosphona-
te treatment for osteoporosis, Bone, 2008; 42: 841-847.

2. Lyons A, Ghazali N. Osteoradionecrosis of the jaws: cur-
rent understanding of its pathophysiology and treatment,
British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 2008; 46:
653-660.

3. Carol D Morris, Thomas A Einhorn. Bisphosphonates in
orthopaedic surgery. Journal of Bone and Joint Surgery; Jul
2005; 87, 7: ProQuest Medical Library, pg. 1609.

4. JH Lenz, et al. Does avascular necrosis of the jaws in cancer
patients only occur following treatment with bisphosphonates?
Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 2005; 33(6): 395-403.
5. Schwartz HC. Osteonecrosis of the jaws: a complication of
cancer chemotherapy. Head Neck Surg 1982; 4: 251-253.

6. \Wood J, Bonjean K, Ruetz S, et al. Novel antiangiogenic
effects of the bisphosphonate compound zoledronic acid.
JPharmacol Exp Ther 2002; 302: 1055-1061.

7. Ruggiero SL, et al. Osteonecrosis of the jaws associated
with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral
Maxillofac Surg 2004; 62: 527-534.

8.Reid IR, et al. Is bisphosphonate-associated osteonecrosis of
the jaw caused by soft tissue toxicity? Bone 2007; 41: 318-320.
9. Hoff AQ, et al. Osteonecrosis of the jaw in patients re-
ceiving intravenous bisphosphonates. J Bone Miner Res
2005; 20: S55.

10. Bornstein MM, et al. Bisphosphonat-assoziierte Osteo-
nekrose der Maxilla, Schweiz Monatsschr Zahnmed, 10/2006;
Vol 116: 1035-1042.

11.Khamaisi M, et al. Possible association between diabetes
and bisphosphonate-related jaw osteonecrosis. J Clin Endo-
crinol Metab 2007; 92: 1172-1175.

12. Woo SB, Hellstein JW, Kalmar JR. Narrative [corrected] re-
view: bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann
InternMed 2006; 144: 753-761.

13. Felsenberg D, et al. Kiefernekrosen nach hoch dosier-
ter Bisphosphonattherapie. Deutsches Arzteblatt 2006; 103:
A3078-3080.

14. US Food and Drug Administration. MedWatch. The FDA Sa-
fety Information and Adverse Event Reporting Program. Zome-
ta (zoledronic acid) injection. www.fda.gov/medwatch/SAFE-
TY/2004/safety04.htm#zometa. Accessed March 2, 2005.

15. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
editor. Position paper on bisphosphonate-related osteone-
crosis of the jaws. Rosemont, IL: American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons; 2006.

MUDr. Radomir Hodan

Klinika ustni, Celistni a obli¢ejové chirurgie, FN
17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava-Poruba
radomir.hodan@fnspo.cz

Jjosef.gruna@pr-lab.cz

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(1) | Onkologie



