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Souhrn

Hauer L, Hrusak D, Jambura J ml., Hora M.
Osteonekroza celisti jako nezadouci ucinek
1é¢by urologickych onkologickych pacienti

Farmakologicky navozena osteonekroéza celisti
je vzacna komplikace 1é¢by nejen onkologic-
kych pacientd. Tyto léze jsou popsany jako
nezadouci t¢inek urcitého typu antiresorptiv-
ni terapie a/nebo cilené 1é¢by, kterd ovliviiuje
kostni metabolismus. U pacienti s malignim
onemocnénim je riziko vzniku osteonekrozy
celisti podstatné vétsi nez u nemocnych s me-

tabolickymi kostnimi chorobami, pti¢emz
pacienti s pokrocilymi urologickymi malig-
nitami patfi mezi nejvice rizikové. Osteone-
kréza celisti svymi projevy snizuje kvalitu Zi-
vota postizenych pacienti a mdze i vyznamné
omezovat az znemoznovat peroralni piijem
stravy. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o po-
mérné nedavno popsany patologicky jev, neni
dosud plné objasnéna patofyziologie vzniku
téchto 1ézi, neexistuje ani shoda mezi odbor-
niky, jakym zptisobem je lécit. Terapie je ob-
tizna, mnohdy zdlouhava i netspésna, diraz
se proto klade na preventivni opatfeni. Autofi
v predklddaném prehledovém sdéleni shrnuji
soucasné poznatky tykajici se téchto lézi.

Klicova slova:

bisfosfonaty, denosumab, bevacizumab, suni-
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Summary

Hauer L, Hrusak D, Jambura J ml., Hora M.
Osteonecrosis of the jaw as an adverse effect
of therapy in urological cancer patients

Drug-related osteonecrosis of the jaw is a rare
complication from treatment in patients suffe-
ring from cancer and other diseases. These
lesions are described as an adverse effect of
a specific type of antiresorptive and/or biolo-
gical therapy, which affects bone metabolism.
The risk of osteonecrosis of the jaw is signifi-
cantly higher in cancer patients than in pati-



ents with metabolic bone diseases. Patients
suffering from advanced urological malignan-
cies represent a group with a high risk for the
development of these lesions. Osteonecrosis
of the jaw impairs the quality of life for those
affected. It may significantly restrict or com-
pletely prevent food intake. The drug-related
osteonecrosis of the jaw is a condition that has
only recently been described. As a result, the
pathophysiology of these lesions is still poorly
understood, and a consensus on the treatment

UvOD

Osteonekroza Celisti je patologicky stav cha-
rakterizovany rtzné rozsihlou nekrézou ce-
listnich kosti, kdy ve vétsiné pripadii alespon
¢ast nevitdlni kosti zeje slizni¢ni ranou do du-
tiny dstni méné Casto pak i kozni ranou extra-
oralné. Pri¢iny vzniku téchto 1ézi jsou nejcas-
téji iatrogenni (radioterapie, urcity typ farma-
koterapie, vzacné chirurgie). Mohou ovsem
vznikat i nasledkem rozsahlych traumat, pi-
sobenim chemickych faktort (bily fosfor, ar-
sen, kokain aj.), v dasledku infekei orofacialni
oblasti (bakteridlnich, virovych, invazivnich
mykotickych) nebo na podkladé nékterych
systémovych kostnich onemocnéni eventualné
i malignit hlavy a krku (napt. nékteré sklerd-
zujici kostni dysplazie, dlazdicobuné¢ny kar-
cinom, extranoddlni NK/T buné¢ny lymfom
aj.) (1). Klinicky i radiologicky nalez je nehle-
dé na etiologii téchto 1ézi ve vétsiné pripadu
podobny. Osteonekroza Celisti se li$i od osteo-
nekrdz jinych ¢asti skeletu (tzv. avaskuldrnich
kostnich nekrdz) nékterymi etiologickymi fak-
tory, patogenezi, klinickym i radiologickym
obrazem a samoziejmé i lé¢bou.

Osteonekréza cCelisti vznikajici jako nezé-
douci t¢inek systémové farmakoterapie je rarit-
ni, ale zdvaznd komplikace postihujici pacienty
s urcitym typem antiresorptivni a/nebo cilené
1é¢by. Poprvé byla popsana pii terapii bisfos-
fondty (v roce 2003) (2), pozdéji pak i jako

has not been reached. Since the therapy of the
jaw osteonecrosis is challenging, long lasting,
and often has limited success, emphasis needs
to be placed on preventive measures. The au-
thors present a literature review and summari-
ze the current knowledge about these lesions.

Key words:

bisphosphonates, denosumab, bevacizumab,
sunitinib, adverse effects, osteonecrosis of the
jaw, cancer patient.

nasledek 1é¢by bevacizumabem (rok 2008) (3),
denosumabem (rok 2010) (4, 5) a sunitinibem
(rok 2011) (6). Vzhledem k tomu, Ze u pacienttl
s pokro¢ilym malignim urologickym onemoc-
nénim (pfedevsim prostaty a ledvin) mize byt
indikovana terapie kterymkoliv z vy$e uvede-
nych 1éka, a to ¢asto i v konkomitanci, stavaji
se tito nemocni jednou z nejvice rizikovych
skupin pro vznik této komplikace. Pfesnd pa-
tofyziologie 1ékové navozenych osteonekroz
Celistnich kosti neni dosud zndma, neni ani
jasny konsenzus mezi odbornou verejnosti, jak
tyto léze 1é¢it. Nejlépe prozkoumana je zatim
bisfosfonatova osteonekroza celisti.

DEFINICE

Definice byla stanovena odbornou spolecnosti
American Association of Oral and Maxillofa-
cial Surgeons (AAOMS ) dosud jen pro osteo-
nekrozu Celisti vzniklou v souvislosti s terapii
bisfosfonaty. Tyto léze jsou tak definovany jako
obnazena nekroticka kost v maxilofacialni ob-
lasti pfi splnéni viech tfi nasledujicich pod-
minek: 1. perzistence obnazené kosti po dobu
vice jak 8 tydntl, 2. anamnesticky daj o sou-
¢asném nebo predeslém uzivani bisfosfonati,
3. pacient bez prodélané radioterapie v oblasti
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hlavy a krku, kde by celist byla v ozafovaném
poli (7).

EPIDEMIOLOGIE

Epidemiologicka data tykajici se incidence
bisfosfonatové osteonekrdzy celisti se v od-
borné literatute rtzni. Tato komplikace vznikd
priblizné u 1-10% pacientd uzivajicich in-
travenozni bisfosfonaty z divodu maligniho
onemocnéni (8). Bylo zjisténo, Ze onkologicti
pacienti maji pfi nitrozilnim podavani bis-
fosfonatti 8,8krat vyssi riziko vzniku osteone-
krézy celisti nez pacienti bez bisfosfonatové
terapie (9). U pacienti lé¢enych soucasné bis-
fosfonaty a cilenou lé¢bou (predevsim bevaci-
zumabem a sunitinibem) byl publikovan vznik
téchto 1ézi az v 16 % pripada (4/25) (10).

V  raznych epidemiologickych studiich
byla zji§téna osteonekrdza celisti u 2,9-6,5%
nemocnych s generalizovanym karcinomem
prostaty, ktef{ byli lé¢eni intravendznimi bis-
fosfonaty (11), coz z nich ¢ini tfeti az druhou
nejvice rizikovou skupinu pacientd pro vznik
téchto 1ézi. Nejcastéji vznikd bisfosfonatova
osteonekroza Celisti u pacienttt s mnohocet-
nym myelomem (az 43% téchto 1ézi) (12).
U nemocnych s touto diagnézou lécenych in-
travendznimi bisfosfonaty bylo v riznych epi-
demiologickych studiich zaznamendano posti-
zeni Celistni osteonekrozu ve 2,4-11 % piipadu
(13-18). U pacientt s generalizaci karcinomu
prsu taktéz na intravendzni bisfosfonatové
terapii pak v 1,2-6 % pripada (13, 15, 17, 19,
20). Nejméné rizikovou skupinou jsou pacienti
uzivajici peroralni bisfosfonaty pro osteoporo-
zu, u nichz byl publikovan vyskyt osteonekro-
zy Celisti u 0,1% nemocnych (9/8572) (21).
Nicméné je tfeba vzit v Gvahu, Ze vzhledem
k vysoké prevalenci osteoporédzy v populaci
existuje velké mnozstvi pacientdi uZzivajicich
bisfosfonaty z této indikace (odhaduje se 190
milionti preskripci peroralnich bisfosfonata
celosvétoveé za jeden rok) (7). Osteonekroza
Celisti u pacientl s osteopordzou uzivajicich
peroralni bisfosfonaty tak tvori 7,8-10 % vsech
ptipada (12, 22).

Osteonekréza celisti byla zaznamendna
u 2% (22/943) pacientll s generalizovanym
kastra¢né rezistentnim karcinomem pro-
staty lé¢enych denosumabem (23). Ve tfech
randomizovanych, dvojité  zaslepenych,
placebem kontrolovanych prospektivnich

studiich faze III porovnavajicich ucinnost
denosumabu oproti kyseliné zoledrono-
vé u pacient s kostnimi metastdzami byl
zjistén vyskyt osteonekrozy celisti u 1,8 %
(52/2841) pacientt lé¢enych denosumabem
versus 1,3% (37/2836) nemocnych s terapii
zoledrondatem (5, 23, 24).

Dosud byly v anglosaské literatuife pub-
likovany pouze dva pripady osteonekrozy
Celisti vzniklé pti 1é¢bé sunitinibem (6, 25)
a devét pripadi pii terapii bevacizumabem
u pacientd, ktefi nikdy neuzivali bisfosfona-
ty (26, 27). Ve dvou randomizovanych, dvo-
jité zaslepenych, placebem kontrolovanych
prospektivnich studiich faze III u pacientt
s HER2-negativnim lokalné rekurentnim nebo
metastatickym karcinomem prsu byl pfi lécbé
bevacizumabem zaznamendan vyskyt osteone-
kroézy celisti v 0,2 % pripadt (2/1,076) (28).

PATOGENEZE, RIZIKOVE
A VYVOLAVAJICI FAKTORY

Na zacatku je tfeba fici, Zze dosud nebyla pro-
kazana jasnd kauzalita mezi uzivanim bisfosfo-
nétl a vznikem osteonekrdzy celisti, nicméné
experimentdlni a epidemiologické studie po-
tvrzuji silnou asociaci mezi bisfosfonatovou
terapif a vznikem této komplikace (7).
Patogeneze lékové navozenych osteone-
kroz Celisti je dosud nejasna, pravdépodobné
je multifaktoridlni. Ani jeden z etiopatoge-
netickych faktord (viz niZze) sim o sobé neni
schopen vysvétlit vznik téchto 1ézi. Za hlavni
patogeneticky mechanismus je povaZovano
narueni kostni homeostazy patologickym
pusobenim na monocyto-makrofagovou linii,
které vede k poruse kostni remodelace i lokal-
nich obrannych mechanismi kosti (26).
Bisfosfonaty jsou syntetickymi analogy
anorganickych pyrofosfatt s vysokou afinitu
ke kostnimu hydroxyapatitu. Z této vazby jsou
pak uvoliiovany protedzami a acidifika¢nim
uc¢inkem osteoklastd, coz umoznuje i jejich na-
sledny prinik a cilové piisobeni v téchto bun-
kach (inhibice farnesyldifosfatsyntazy amino-
bisfosfonaty) (8). Aminobisfosfonaty stimuluji
i tvorbu osteoprotegerinu v osteoblastech, coz
je prirozeny inhibitor ligandu RANKL (re-
ceptor activator of nuclear factor NF-kappaB-
-ligand). To v8e vede k inhibici aktivity osteo-
klasti a sniZzeni poctu téchto bunék indukci
jejich apoptdzy a inhibici diferenciace z je-



jich prekurzort (1). Vyslednym efektem je tak
utlum kostni resorpce. Bisfosfonatova osteo-
nekroza Celisti vznika v podstaté jen v souvis-
losti s [é¢bou aminobisfosfonaty, které jsou vy-
razné silnéj$imi inhibitory kostni resorpce nez
bezdusikaté preparaty, navic s antiangiogen-
nim efektem (inhibice vaskularniho endote-

lidlniho ruastového faktoru - VEGF) (1, 28).

Dosud byly publikovéany jen ojedinélé pripady

téchto 1ézi u pacienttl uzivajicich bisfosfonaty

bez obsahu dusiku (1). Denosumab je human-
ni monoklonalni protilatka, ktera se s vysokou
afinitou i specificitou vaze na ligand RANKL,
¢im7 zabranuje interakci RANKL/RANK,
a tak i diferenciaci novych a aktivaci zralych
osteoklastti (26, 29). Bevacizumab je rekombi-
nantni humanizovand monoklonalni protilat-
ka, kterd se vaze na VEGE, a tim inhibuje jeho
vazbu na receptory na povrchu endotelialnich
bunék (3, 26). Sunitinib je tyrozinkinidzovy
inhibitor, pricemz z hlediska vzniku osteone-
krozy &elisti ma pravdépodobné vyznam inhi-
bice receptorti pro VEGF a destickovy rtistovy
faktor (PDGFR) a receptoru kolonie stimuluji-

ciho faktoru (CSEF-1R) (6, 25, 26).

Na patogenezi osteonekrézy celisti vzniklé
jako nezadouci ucinek systémové farmakote-
rapie se mohou podilet tyto faktory:

1. Ptilidny ttlum kostni remodelace. Vzhle-
dem k tomu, Ze je aktivita osteoklastli t&s-
né spjata s osteoblasty a naopak, dochdzi
pfi inhibici kostni resorpce do urcité miry
také k poruseni kostni apozice. Suprese
kostni prestavby vede ke kumulaci mikro-
poskozeni vzniklych pti zatézi (mastikaci),
stejné jako k poruse hojeni kostnich ran
(napt. po extrakcich zubt), které jsou pak
Casto ,triggerem® pro vznik téchto 1ézi (1, 8)
(obr. 1, 2). Ovlivnéni procesu kostni remo-
delace je u vySe zminénych léka zpisobeno
odlisnymi mechanismy (pfimym intracelu-
larnim ptisobenim v osteoklastech, piisobe-
nim pres RANKL/RANK, VEGE PDGEFR,
CSF-1R).

2. Oralni slizni¢ni cytotoxicita. Timto fakto-
rem se dfive alespon ¢aste¢né vysvétlovalo,
pro¢ je nekrotickd kost obnaZena slizni¢-
ni ranou do dutiny ustni. Nicméné oralni
slizni¢ni cytotoxicita byla prokdzana jen
u aminobisfosfonati (8, 30). Toxické puso-
beni téchto 1éki na epitelialni bunky ustni
sliznice neprobiha jen systémové (v zavis-
losti na plazmatickych koncentracich), ale
predev$im lokalné (stilym uvoliovanim
bisfosfonatu z kosti Celisti) (26). Uréity vliv

na vznik téchto 1éz{ maze mit i mukozitida,
ktera narusuje slizni¢ni bariéru a je popsa-
na jako nezadouci uc¢inek 1é¢by sunitinibem
(26).

. Infekce. Infekce oralnimi patogennimi mi-

kroorganismy se povazuje za jeden z hlav-
nich faktort pro vznik a naslednou progresi
téchto 1ézi. V této souvislosti je diskutova-
na hlavné dloha bakterii rodu Actinomy-
ces, které jsou histologicky a nékdy i kul-
tivatné prokazovany ve vétSiné pripadi
osteonekroz Celisti (1, 26, 30). Neni dosud
vyjasnéno, zda se jednd jen o kolonizaci
aktinomycetami, které jsou béznymi sap-
rofyty v dutiné ustni, nebo zda jde o hlavni
patogen (1, 26). Nékteti autofi povazuji tyto
1éze dokonce za formu cervikofacidlni akti-
nomykdzy. Bylo také prokdzano, ze kostni
tkan, kterd je pod vlivem bisfosfonatd, je
mnohem vnimavéjsi k bakteridlni infekci,
a to vcetné aktinomycet (1, 26). Infekéni
teorii vzniku osteonekroz Celisti podporuje
i fakt, Ze tyto léze Casto vznikaji u pacientd
s nizkou trovni ordlniho zdravi, tzn. i s Cet-
nymi odontogennimi infek¢nimi fokusy
v Celistech (parodontitida, periodontitida
aj.). Infekce zptsobuje i zmény pH ve smys-
lu acidifikace, coz ma za nasledek vétsi to-
xicitu aminobisfosfonatll i jejich zvySené
uvolnovani z kosti (30). Dutina ustni je
silné mikrobidlné kolonizovanym prostte-
dim a pfi poruseni slizni¢ni bariéry mohou
tyto mikroorganismy za spoluptisobeni dal-
$ich faktort pronikat do kosti. Bakterialni
infekce se tak velmi pravdépodobné podili
i na progresi téchto 1ézi, kdy na jejich pod-
kladé vznika osteomyelitida (II. stadium -
viz déle).

. Imunitni dysfunkce. Pisobenim na mo-

nocyto-makrofagovou linii vySe zminéné
léky narusuji nejen funkci osteoklastd, ale
i monocytt a makrofagd, coz snizuje imu-
nitni odpovéd na bakteridlni infekci (8, 26).
Imunodeficience je navic navozena i ¢astou
konkomitantni imunosupresivni medikaci
(chemoterapie, kortikosteroidy).

. Antiangiogenni  efekt. Antiangiogenni

vlastnosti jsou popsany jen u aminobis-
fosfonatli, bevacizumabu a sunitinibu.
Tento faktor pii vzniku osteonekréz Celisti
pravdépodobné hraje jen minimaélni roli
a v soucasné dobé je spise zpochybnovan (8,
26). U bevacizumabu je popsan jako neza-
douci ucinek komplikované hojeni chirur-
gickych ran (31).
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Obr. 1.

Vyrez z ortopantomogramu pacienta s generalizovanym
hormondliné refrakternim adenokarcinomem prostaty,
ktery byl mimo jiné léc¢en zoledrondtem po dobu 20 mési-
cd. Pacient nepodstoupil stomatologické vysetfeni a oset-
feni pied zahdjenim terapie bisfosfondty v ramci primdrnf
prevence osteonekrozy cCelisti. Je patrny retinovany zub 48
(v dolni Celisti), ktery byl jako pficinny zub kolemcelistniho
zdnétu indikovdn k chirurgické extrakci.

Fig. 1.

A part of the panoramic X-ray of the patient with meta-
static hormone-refractory prostate adenocarcinoma, who
received zoledronate during a period of 20 months, among
other things. The patient did not undergo a dental exami-
nation and treatment prior to the start of bisphosphonate
therapy as the primary prevention of osteonecrosis of the
Jjaw. Theimage shows an impacted tooth 48 (in the mandi-
ble), which was indicated for the surgical extraction as the
origin of odontogenic soft tissue infection.

Mezi hlavni rizikové faktory vzniku bisfos-
fonatové osteonekrozy celisti, které souviseji
s lé¢bou zdkladniho onemocnéni, patti typ bis-
fosfonatu a jeho antiresorp¢ni potencial a cel-
kova davka téchto lékd navazanych na kostni

Obr. 2.
VWiez z ortopantomogramu pacienta z obrdzku 1.
Stav 3 mésice po maximdlIné kost Setrici chirurgické
extrakci zubu 48, kterd probéhla pii dodrzeni vsech pre-
ventivnich opatfeni. Extrakcni rdna je radiologicky bez
Jjakychkoliv zndmek hojeni, cemuz odpovidal i klinicky
ndlez. Posléze v této lokalizaci doslo k rozvoji osteone-
krézy mandibuly.
Fig. 2.
A part of the panoramic X-ray of the patient in Figure
1. The state 3 months after the maximally bone-spa-
ring surgical extraction of the tooth 48, which was
performed in the line with preventive measures. The
extraction wound is radiologically without any signs of
healing, which corresponded with clinical findings. The
osteonecrosis of the mandible developed subsequently
in this area.

tkan v prabéhu ¢asu (mozno oznacit jako ku-
mulativni davka) (1). Ta je urcena zptisobem
podani léku, davkovanim, délkou terapie a afi-
nitou jednotlivych léki ke kosti, a tim i dobou
perzistenci v této tkani (polocas uvolnovani



z kosti se u nékterych bisfosfonatti odhaduje az
na roky) (1). Na kostni tkan se vyvaze 50-70 %
plazmatické koncentrace aminobisfosfonatu
oproti 20-30% u bezdusikatych bisfosfona-
ti. Pfi perordlnim poddni se ze stfeva vstfeba
méné nez 1 % podané latky oproti 1-3 % u bis-
fosfonati bez obsahu dusiku (ovlivnéno i ¢a-
sovym intervalem od pfijmu potravy i typem
pfijimané stravy). Z vysSe uvedeného je zfejmé,
ze nejvétdi riziko vzniku osteonekrézy celisti
je v pripadé dlouhodobého intravenézniho
podavani kyseliny zoledronové v davkovani
z onkologické indikace. Mezi dal$i rizikové
faktory pak patii diabetes mellitus, konko-
mitantni chemoterapie a/nebo cilena ¢i imu-
nosupresivni 1é¢ba (véetné kortikoidi) (8).
Také u denosumabu se predpoklada na dévce
zavislé riziko vzniku osteonekrozy Celisti, tak-
Ze pacienti s davkovanim z onkologické indi-
kace maji pravdépodobné vyssi riziko vzniku
téchto 1ézi nez nemocni uzivajici tyto léky pro
osteopordzu (29). Vzhledem k tomu, Ze efekt
denosumabu na kostni remodelaci rychle ode-
zni pfi vysazeni tohoto léku (29), je toto riziko
pravdépodobné pomérné reverzibilni.

Za hlavni lokalni rizikové faktory jsou po-
vazovany chirurgicky vykon v dutiné ustni,
trauma (véetné chronické traumatizace ne-
vyhovujici protézou), oblast anatomickych
struktur torus palatinus a mandibularis a linea
mylohyoidea a zanétlivé dentalni onemocnéni
(1, 8). Nejcastéji vznikaji tyto léze po extrak-
cich zubtd (az 70 %), mohou ovSem vznikat
i spontdnné bez identifikovatelné vyvolavajici
priciny (1).

Témér vyhradni postizeni Celisti u bisfos-
fonatové osteonekrdézy byva zdtvodnovano
zvySenym vychytavanim bisfosfonatii v téchto
kostech v diisledku rychlejsi kostni prestavby.
Udava se, ze remodelace alveolu je diky mas-
tikaci a zatizeni kosti pres dentici a periodon-
talni vlakna az 10krat rychlej$i nez prestavba
kosti dlouhych (zji$téno na zvifecich mode-
lech) (32). Ve srovnani s ostatnim skeletem
jsou také Ccelisti vzhledem k anatomickym
pomérim (pritomnost zubd, tenka slizni¢ni
bariéra) podstatné snéze infikovatelné mikro-
organismy, pokud jsou pro to pfihodné pod-
minky (napf. pravé 1ékové navozena porucha
homeostazy a obrannych mechanismt kosti),
coz na druhou stranu podporuje i infekéni te-
orii vzniku téchto Celistnich 1ézi.

KLINICKE PROJEVY

Osteonekroza celisti vznikla jako nezadouci
ucinek systémové farmakoterapie ma podob-
né klinické projevy bez ohledu na typ 1éku, pri
jehoz podavani tato komplikace vznikla a kte-
ry je jeji pravdépodobnou pric¢inou. Muze po-
stihovat bezzubé i ozubené ¢asti alveolarniho
vybézku jako léze solitarni nebo vicecCetn,
s moznym vyskytem bud pouze v jedné, nebo
i v obou celistech soucasné. Dolni Celist je po-
stizena priblizné 2krat castéjsi nez Celist horni
(1, 8). Osteonekroza celisti se projevuje jako
zlutohnéda nebo Sedd nevitalni kost celisti,
ktera je obnaZena slizni¢ni ranou do dutiny
ustni, vzacnéji pak i kozni ranou navenek (obr.
3, 4). Velikost patrné 1éze vétsinou neodpovida
skute¢nému rozsahu kostniho postizeni, kte-
ré je ve vétdiné pripadd extenzivnéjsi (1, 33).
Pritomnost obnazené nekrotické kosti Celisti
muze byt a Casto také byva doprovazena bo-
lesti, ptiznaky z postiZzeni nervovych struktur,
nejcastéji nervus alveolaris inferior a nervus
infraorbitalis (parestezie, hypestezie az aneste-
zie) a znamkami zanétu tvrdych a meékkych
tkéni (otok, hnisavd exsudace z oblasti osteo-
nekrozy ¢i pistéli, intraoralni a/nebo kozni pis-
téle obliceje a krku, reaktivni regionalni lym-
fadenopatie, zanét hlubokych prostor hlavy
a krku s jeho lokalnimi a celkovymi projevy).
Obli¢ejova asymetrie miize byt zptisobena nejen
otokem meékkych tkani, ale i zdutenim Celisti
a periostalni reakci. Postupné muze dochazet
k sekvestraci kosti, viklavosti a ztraté zubt v po-
stizené oblasti a u pokrocilych stavii pak neni
vyjimkou ani vznik patologické fraktury dolni
Celisti, chronické oroantralni nebo oronazalni
komunikace a akutni ¢i chronické maxildrni
rinosinusitidy se vSemi jejimi pfiznaky a kom-
plikacemi. Na mékkych tkanich (nejcastéji ja-
zyka a Gstni spodiny) prilehlych k témto 1ézim
mohou byt pritomné zndmky traumatizace os-
trymi okraji zejici nekrotické kosti. U pacientt
s konkomitantni cilenou ¢i imunosupresivni
fosfonatové osteonekrozy Celisti i zkraceni doby
od zacatku uzivani téchto léki do vzniku této
komplikace (26). Osteonekroza Celisti mize
v pokrocilych stadiich svymi projevy vyznamné
ztéZovat az znemoziovat peroralni ptijem, coz
je problematické pravé u onkologicky nemoc-
nych, a mize i vést k nutnosti alternativnich
zpusob vyzivy. Od roku 2009, kdy bylo do sta-
gingu téchto 1ézi doplnéno 0. stadium (viz déle),
se pripousti i existence bisfosfonatové osteone-
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Obr. 3.

Osteonekréza hornf celisti (Il. stadium) vznikld po ex-
trakci zubu u pacienta s generalizovanym dobre dife-
rencovanym konvencnim rendlnim karcinomem s pre-
chodem do vysoce maligniho sarkomatoidniho rendil-
niho karcinomu s rabdomyoblastickou diferenciaci.
Pacient byl mimo jiné dlouhodobé lécen bisfosfondty
(50 mésicd klodrondt, 4 mésice zoledrondt, 2 mésice
pamidrondt) v konkomitanci s biologickou lécbou (7
meésict sorafenib).

Fig. 3.

Osteonecrosis of the makxilla (the 2nd stage) arised af-
ter tooth extraction in the patient with metastatic well-
-differentiated conventional renal cell carcinoma with
high-grade transformation into sarcomatoid renal cell
carcinoma with rhabdomyoblastic differentiation. The
patient received long term bisphosphonate therapy
(clodronate for 50 months, zoledronate for 4 months,
pamidronate for 2 months) and concomitant biolo-
gical therapy (sorafenib for 7 months) among other
things.

krézy Celisti, u niz je nekroticka kost kryta mék-
kymi tkanémi, a neni tedy zevné exponovana (7).

DIAGNOSTIKA A STAGING

Ke stanoveni diagnozy 1ékové navozené osteo-
nekrozy celisti vétsinou postacuji anamnestické
udaje a klinické vySetfeni. VySetfeni jednotli-
vymi zobrazovacimi metodami se ukazuji jako
nespecificka, neodlisujici tyto léze od nékte-
rych jinych patologii (napt. spinaliom alveo-
larniho vybézku Celisti s invazi do kosti) (33).

Obr. 4.

Rozsdhld oboustrannd osteonekrdza horni Celisti s chro-
nickymi oroantrdinimi komunikacemi a oboustrannou
chronickou maxildrni rinosinusitidou (lll. stadium) vznikld
po extrakcich zubd u pacienta s generalizovanym dobre di-
ferencovanym konvencnim rendinim karcinomem. Pacient
byl mimo jiné lécen bisfosfondty (2 mésice zoledrondt, 11
mésict pamidrondt) v konkomitanci s biologickou lécbou
(12 mésicu sunitinib, 2 mésice sorafenib).

Fig. 4.

Extensive bilateral osteonecrosis of the maxilla with chronic
oroantral communications and bilateral chronic maxillary
rhinosinusitis (the 3rd stage) arised after teeth extraction in
patient with metastatic well-differentiated conventional
renal cell carcinoma. The patient received bisphosphona-
tes (zolendronate for 2 months, pamidronate for 11 mon-
ths) and concomitant biological therapy (sunitinib for 12
months, sorafenib for 2 months) among other things.

Z hlediska zobrazovacich vysetfeni je nutné mit
na paméti, ze kostni tkan je schopna jen ome-
zené reagovat na patologické podnéty, nehledé
na jejich etiologii. Proto stejné jako u jinych
patologickych stavi i v pfipadé osteonekrozy
Celisti se v zavislosti na stadiu léze setkavame
s osteolyzou, osteosklerézou a periostalni nebo
endostélni reakci spojenou s kostni apozici.
Hlavnim vyznamem zobrazovacich vysetfeni
je tak stanoveni lokalizace a presného rozsahu
lézi (staging), diagnostika ranych fazi osteone-
krézy nebo pridruzenych komplikaci, do jis-
té miry i vylouceni jinych onemocnéni Celisti
a zhodnoceni stavu Celistnich kosti pred chi-



Obr. 5.

CT vysetreni, korondrni fez, u pacienta z obrdzku 4. Je dobre patr-
né Uplné zastreni obou maxildrnich sind pti chronické maxildrni
rinosinusitidé a sekvestrace stén Celistnich dutin (zdroj: Klinika zob-
razovacich metod LF UK a FN Plzeri, prednosta: doc. MUDr. Boris
Kreuzberg, CSc.).

Fig. 5.

Coronal CT scan of the patient in Figure 4. The complete bilateral
opacification of maxillary sinus caused by chronic maxillary rhi-
nosinusitis and the sequestration of the sinus walls is well evident
(source: Department of Imaging Methods, University Hospital and
Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University in Prague, Head of

Obr. 6.

Zvysené vychytdvdni radiofarmaka ("8F-FDG)
v oblasti osteonekrézy maxilly pri PET/CT vy-
Setfeni u pacienta z obrdzku 3 (zdroj: Klinika
zobrazovacich metod LF UK a FN Plzeri, pred-
nosta: doc. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.).

Fig. 6.

The increased uptake of the radiopharma-
ceutical (18F-FDG) in the area of maxillary
osteonecrosis detected by PET/CT scans in
patient demonstrated in Figure 3 (source:
Department of Imaging Methods, University

Department: doc. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.).

rurgickymi vykony (33). Vyuziva se skiagrafie,
cone-beam pocitaova tomografie, pocitacova
tomografie a magneticka rezonance (obr. 5).
Svtij vyznam maji i metody funk¢niho zobraze-
ni s vyuzitim radionuklidi - kostni scintigrafie,
jednofotonova emisni vypocetni tomografie,
pozitronova emisni tomografie a metody hyb-
ridni (nejcastéji PET/CT, SPECT/CT). Casné
nebo malé léze vétdinou ani nejsou na skia-
gramu patrné. U urologickych onkologickych
pacientli je v rdmci stagingu ¢i monitorace
vyvoje maligniho onemocnéni relativné casto
indikovano vysetteni celotélovou kostni scinti-
grafii, eventudlné celotélové PET/CT. Pii téchto

Hospital and Faculty of Medicine in Pilsen,
Charles University in Prague, Head of Depart-
ment: doc. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.).

vySetfenich je zobrazena i orofacidlni oblast,
kde se osteonekroza Celisti, projevuje v 60-90 %
ptipadtl zvy$enym vychytavanim radiofarmaka
(*Tc-MDP, ¥EF-FDG, "*F-NaF) jiz od pocatku
vzniku této komplikace (33) (obr. 6). Tim se lisi
od avaskularnich nekréz ostatnich ¢asti skele-
tu, které se v prvnich tydnech jevi jako chladna
loziska (defekt akumulace) a teprve po jejich
vaskularizaci, hojeni a pfestavbé dochazi k di-
fuzné zvySenému vychytavani radiofarmaka,
kterd pretrvava meésice.

Kostni biopsie je doporucovana pouze pfi
podezieni na maligni proces (primdarni nador
nebo metastatické postizeni Celisti pri zaklad-
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nim onemocnéni). Existuje totiz riziko zhor-
$eni klinickych priznaka osteonekrozy celisti
po invazivnim vykonu. Navic histologicky
nalez je prfi osteonekroze Celisti nespecificky:
nevitalni kost bez osteoblastd a osteoklastd,
pritomnost prazdnych lakun bez osteocytd,
zanétlivy infiltrat, Castd pritomnost aktino-
mycet (az ve vice nez 90% pripadid), even-
tualné hyfa a spér mykotickych organis-
mi (1). Staging byl vypracovdn v roce 2006
AAOMS pouze pro bisfosfonatovou osteone-
krozu elisti, nicméné lze pouzit i pro osteone-
krozu Celisti vzniklou jako nezddouci ucinek
jiné farmakoterapie. V roce 2009 pak bylo do-
plnéno 0. stadium, které v podstaté nesplnuje
uvodni definici pro tyto léze (7) (tab. 1). Nej-
¢astéj$im klinickym projevem téchto osteone-
kroz celisti je II. stadium (1).

LECBA

Lécba bisfosfonatové osteonekrozy Celisti je
obtiznd, ¢asto zdlouhava a neuspé$nd, dosud
bez jasného konsenzu mezi odbornou vetej-
nosti. Vétsina odbornych spole¢nosti véetné
AAOMS doporucuje co nejkonzervativnéjsi
terapii s odkladem chirurgické 1écby (tzn. re-
sekénich vykond na éelistech) az pro sympto-
matické 1éze 3. stadia. Cilem téchto doporuce-
ni je zachovat kvalitu Zivota pacient eliminaci
bolesti, 1é¢bou zdanétu mékkych a tvrdych
tkani, zabranénim progrese stavajicich 1ézi
a vzniku lézi novych. Konzervativni terapie je
vsak spise lé¢bou paliativni, kterd vede k tpl-
nému zhojeni jen v malém procentu pripada
(18-23%) (13, 34). Spociva v podavani lokal-

nich i celkovych antimikrobidlnich prostfedka
a analgetik, egalizaci ostrych kostnich okrajt,
sekvestrektomii ve stadiu uvolnéného sekves-
tru, extrakci symptomatickych zubti v nekro-
tické kosti a ve standardni 1é¢bé (incize a dre-
naz) kolemdelistnich zdnétt v pripadé jejich
vzniku. Principem chirurgické 1écby je pak
odstranéni veskeré nekrotické kosti celisti, kte-
rd je substratem prevaziné pro bakteridlni in-
fekci, s ndslednym primarnim uzavienim rany
dobte vaskularizovanymi meékkymi tkanémi
se suturou nejlépe ve vice vrstvach. V pripadé
poruseni kontinuity dolni celisti (segmentalni
resekce) se doporucuje primdrni rekonstrukce
pomoci osteosyntetického materialu (7). Byly
publikovany i pripady dspé$né primdrni re-
konstrukce mandibuly pomoci vaskularizova-
nych kompozitnich volnych tkanovych lalokt
(nejéastéji fibularnim osteomyokutannim) (1).
V horni celisti je pak mozna i proteticka re-
konstrukce pomoci obtura¢nich snimatelnych
protéz. Odtvodnénim odkladu chirurgické
lécby je obava z mozné progrese lézi, nebot
u¢inku bisfosfondtu je vystavena celd Celist
avresekénich okrajich, kde vznikd nova kostni
rdna, muze opét dojit k problematickému ho-
jeni a vzniku osteonekroézy (7). V poslednich
nékolika letech vsak byly publikovany pro-
spektivni studie potvrzujici pomérné vysokou
uspésnost (60-100%) chirurgické lécby i pro
nizsi stadia onemocnéni a pro léze refrakterni
na konzervativni terapii (35-38). V nékterych
ptipadech bylo nutné ke zhojeni i vice chirur-
gickych vykontl, pricemz lepsi vysledky byly
zaznamendany u pacientl s osteoporézou uZzi-
vajicich peroralni bisfosfonaty. Indikaci k radi-
kalnim chirurgickym vykondm je tfeba vidy
volit uvézlivé s ohledem na celkovy zdravotni

Tab. 1. Staging osteonekrozy Celisti vzniklé v souvislosti s lé¢bou bisfosfondty dle American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons 2009

Table 1. Staging of bisphosphonate — related osteonecrosis of the jaw according to American Association of Oral

and Maxillofacial Surgeons 2009

Pacienti v riziku - |é¢ba bisfosfonaty, bez pritomnosti obnazené nekrotické kosti Celisti, bez priznakd

Celistnich kosti aj.)

0. stadium - bez piftomnosti obnazené nekrotické kosti Celisti, nespecifické pfiznaky, jinak nevysvétlitelny klinicky ¢i
radiologicky nalez (bolest, porucha senzitivni inervace, pistéle, viklavost a ztrta zubd, osteolyza/zvysena denzita urcité ¢asti

I. stadium — asymptomatickd obnazend nekroticka kost celisti, bez zndmek infekce

tkani s/bez hnisavé exudace

1. stadium — symptomaticka obnaZena nekroticka kost Celisti se zndmkami infekce — bolest, erytém prilehlych mékkych

11l. stadium - pfiznaky II. stadia a alespor jeden z nésledujicich pfiznakd: obnaZena nekroticka kost presahujici oblast
alveolu (dolni okraj nebo vétev mandibuly, Celistni dutina, licni kost), patologickd ziomenina, oroantréini/oronazaini
komunikace, osteolyza az k doIni hrané mandibuly nebo ke spodiné ¢elistni dutiny, zevni pistél




stav pacienta, stadium maligniho onemocnéni
a predpoklddanou dobu preziti.

Vzhledem k zatim spiSe ojedinélému vysky-
tu ostatnich lékové navozenych osteonekroz
Celisti neexistuji zddna doporuceni pro jejich
lécbu, vSechny popsané léze byly léceny po-
dobné jako osteonekroza celisti vzniklad v sou-
vislosti s bisfosfonatovou terapii.

PREVENCE

Vzhledem k obtiZné terapii bisfosfonatové os-
teonekrdzy Celisti je primarni prevence nejdi-
Preventivnimi opatfenimi je mozné redukovat,
nikoliv v8ak zcela eliminovat riziko vzniku téch-
to 1ézi, coZ bylo prokazano pravé u onkologic-
kych pacientt (39). V8ichni nemocni, u nichz je
planovano zahdjeni terapie bisfosfonaty, by méli
byt vysetfeni zubnim lékarem (klinické vySetie-
ni v¢etné zhotoveni ortopantomogramu). Prin-
cipem primarni prevence je vylouceni vsech
infek¢nich fokust v Celistech a celkovd lege artis
sanace chrupu (1). Radikalita oSetfeni je srov-
natelnd se sanaci chrupu u pacientt pred radio-
terapii v oblasti hlavy a krku (7), zptisob osetfe-
ni by mél byt zndm vSem zubnim lékattim. Toto
o$etfeni pak v dobé, kdy pacient jiz bisfosfonaty
uzivd, snizuje pottebu invazivnich vykond v du-
tiné Ustni, a pfi soucasné absenci zanétlivych
lozisek v ¢elistnich kostech tak i riziko vzniku
osteonekrozy celisti. Pokud jsou v ramci sana-
ce chrupu nutné chirurgické vykony v dutiné
ustni (nejcastéji extrakce zubt), doporucuje se,
pokud to lze, odlozit zahajeni planované lécby
intravendznimi bisfosfonaty u onkologickych
pacienti o 2-3 tydny, nebo lépe az do prokaza-
telnych zndmek kostniho hojeni na skiagramu
(7). V prtubéhu bisfosfonatové 1é¢by je pak sa-
moziejmeé zapottebi dalsi pravidelna zubni péce
a dobra troven ustni hygieny. U onkologickych
pacienttl uzivajicich bisfosfonaty intraven6zné
je indikovana co nejkonzervativnéjsi terapie
dentalnich onemocnéni s eliminaci vSech inva-
zivnich vykont postihujicich predevsim celistni
kosti (extrakce zubu, periapikalni, parodontalni
a jind dentoalveoldrni chirurgie, implantologie)
(1). V ptipadech, kdy jsou tyto vykony nevy-
hnutelné, je 1épe odeslat pacienty na specializo-
vané stomatochirurgické pracovisté.

Takto zavedena preventivni opatfeni je pak
doporucovano dodrzovat nejen u onkologic-
kych pacientt s terapii bisfosfonaty, ale i téch,

ktefi uzivaji jiné léky ovlivniujici metabolismus
kosti (bone modifying agents), predev$im pak
inhibitory funkce osteoklasti (doporuceni
American Society of Clinical Oncology) (40).

Dosud neni k dispozici zadny védecky diikaz
o tom, Ze by preruseni lé¢by bisfosfonaty pred
chirurgickymi vykony v dutiné ustni snizovalo
riziko vzniku osteonekrozy celisti (1). V pripa-
dé, Ze tyto 1éze jsou jiz pritomny, je dle AAOMS
vysazeni intravendznich bisfosfonatd z krat-
kodobého hlediska bez vyraznéjsiho benefitu.
Dlouhodobé preruseni lécby vsak muize stabili-
zovat postizené oblasti, zmirnit klinické ptizna-
ky i snizit riziko postiZeni novych lokalit. Prio-
ritni je v8ak lé¢ba maligniho onemocnéni, proto
musi byt vysazeni bisfosfonatti diikladné zvazo-
vano. Na zakladé soucasnych znalosti ohledné
pusobeni denosumabu na kostni remodelaci se
doporucuje zvazovat vysazeni tohoto léku pred
planovanymi chirurgickymi vykony v dutiné
ustni ke sniZeni rizika vzniku osteonekrézy ce-
listi (29). Preruseni lé¢by timto lékem se zda byt
vhodné i v pfipadech jiz rozvinuté osteonekro-
zy Celisti, coz muize vést k lep$imu hojeni téchto
1ézi (29). Jako prevence komplikace hojeni chi-
rurgickych ran - nikoliv osteonekrézy celisti —
néktef{ autoti doporucuji vysadit bevacizumab
6-8 tydnt pred chirurgickym vykonem a opét
zahdjit terapii 4 tydny po vykonu (31).

ZAVER

Jednim ze vzacnych nezaddoucich G¢inkd an-
tiresorptivni a/nebo cilené 1éc¢by ovliviujici
kostni metabolismus je osteonekroza Celisti. Se
zvySenym uzivanim téchto léka v klinické praxi
se predev$im zubni lékati a stomatochirurgové
setkavaji s témito lézemi stale Castéji. U nemoc-
nych s pokrocilymi malignitami urogenitdlni-
ho traktu je Casto indikovéana terapie, ktera je
vysoce rizikova pravé pro vznik této kompli-
kace, a tito pacienti se tak stdvaji jednou z nej-
vice ohrozenych skupin mezi onkologicky ne-
mocnymi. Osteonekroza Celisti vznikajici jako
nezadouci ucinek systémové farmakoterapie
vyznamné snizuje kvalitu Zivota postizenych
pacienttl. Dosud existuje velké mnozZstvi nejas-
nosti predevsim ohledné patofyziologie vzniku
téchto lézi, vzhledem k jejich obtizné 1é¢bé maji
velky vyznam preventivni opatfeni. S vyvojem
novych Iéki Ize do budoucna ocekavat, Ze jaka-
koliv medikace, ktera ovliviiuje aktivitu osteo-
klastt, mize zvy$ovat riziko vzniku téchto 1ézi.
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