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ABSTRACT

BAGGRUND - Medicinsk relateret osteonekrose i kae-
berne (MRONJ) defineres som eksponeret knogle
i mere end otte uger hos patienter i antiresorptiv
behandling alene eller i kombination med immun-
modulerende eller antiangiogenetisk behandling.
Lokale og systemiske risikofaktorer gger risikoen
for udvikling af MRONJ.

PATIENTTILFELDE - 74-arig mand med diffust stor-
cellet B-cellelymfom og terapirelateret myelodys-
plastisk syndrom udviklede osteonekrose (ONJ) i
anteriore maksil og harde gane. Patienten var im-
munkompromitteret og havde modtaget behand-
ling med det monoklonale antistof Rituximab fire ar
inden ONJ-diagnose samt var i Azacitidin-behand-
ling pa diagnosetidspunktet.

KONKLUSION - patienten havde ikke modtaget be-
handling med antiresorptive medikamenter, som
normalt relateres til MRONJ. Associationen mellem
Rituximab, Azacitidin og MRONJ er utilstraekkeligt
belyst, hvorfor yderligere studier er ngdvendige.

EM N E[] H D Osteonecrosis | maxilla |
myelodysplastic syndrome

Korrespondanceansvarlig farsteforfatter:
CHRISTIAN LERCHE
chrle@regsj.dk

Osteonekrose i maksillen
hos patient uden historik
med antiresorptiv medicin

CHRISTIAN LERCHE, tandlege under videreuddannelse i tand-, mund-
0g kaebekirurgi, Tand-, Mund- og Kaebekirurgisk Afdeling, Sjllands
Universitetshospital, Kgge

SANNE WERNER M@LLER ANDERSEN, specialtandlege i tand-, mund- og
keebekirurgi, ph.d.-studerende, Afdeling for Kaebekirurgi, Rigshospitalet

LONE ELISABETH FORNER, adjunkt, tandlaege, ph.d., Tand-, Mund- og
Kaebekirurgisk Afdeling, Sjallands Universitetshospital, Kgge og Institut for
Regional Sundhedsforskning, Syddansk Universitet

Accepteret til publikation den 8. januar 2025

[Online fgr print]

EDICINRELATERET OSTEONEKROSE i
kaberne (MRONJ) er en alvorlig bi-
virkning til antiresorptiv medicin.
MRONJ defineres som eksponeret
knogle eller sonderbar knogle gen-
nem ekstra- eller intraoral fistel per-
sisterende i mere end otte uger og hi-
storik med antiresorptiv behandling
(AR) alene eller i kombination med
immunmodulerende eller antiangiogenetisk behandling, men
ingen stréleterapi i hoved-hals-omradet (1). American Associa-
tion of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) har inddelt
sveerhedsgraden i fire stadier (Tabel 1).

Styrelsen for Patientsikkerhed har udsendt informations-
materiale vedrgrende handtering af patienter, som modtager
AR i primarsektoren (2). Patienter i hgjdosis AR bgr ved behov
for tandekstraktion eller anden oral kirurgi henvises til kae-
bekirurgisk hospitalsafdeling. Patienter i adjuverende AR og
osteoporosepatienter, som har modtaget lavdosis AR i mere end
fire r, henvises til praktiserende keebekirurg i primersektor,
eller i saerlige tilfeelde kan overvejes henvisning til hospitals-
afdeling. Patienter i lavdosis AR op til fire &r kan behandles i
primeersektoren ved ikkespecialist. Hos alle patienter gaelder
en skeerpet kontrol af heling — og henvisning efter fire uger ved
manglende mukosal heling.

AAOMS anerkender kausalitet mellem MRONJ og tre typer
AR: 1) bisfosfonater, 2) Denosumab og 3) Romosozumab. Pree-




paraterne kan administreres i hgj, intermedier eller lav dosis
grundet henholdsvis skeletalrelaterede heendelser, knoglem-
etastaser og osteoporose (1). Der er imidlertid blevet foresléet
association mellem osteonekrose og andre typer medicin. Det
drejer sig om visse tyrosinkinaseinhibitorer og monoklonale
antistoffer (3-5). Anvendelsesomradet for disse praeparater er
cancerbehandling og visse autoimmune lidelser (fx mb. Crohn
og reumatoid artritis), men i modsaetning til bisfosfonater, Den-
osumab og Romosozumab er de ikke antiresorptive.

AAOMS klassifikation af MRONJ (1)

Vi prasenterer her et tilfaelde af osteonekrose af keeben
(ONJ) hos en multimorbid patient, der modtog det monoklo-
nale antistof Rituximab fire ar inden diagnose af ONJ samt
Azacitidin pd diagnosetidspunktet. Rituximab er et kimeerisk
monoklonalt antistof, som bindes til CD20-antigenet pa overfla-
den af B-lymfocytter. Praeparatet anvendes bl.a. til behandling
af non-Hodgkin lymfomer, herunder diffust storcellet B-celle-
lymfom (DLBCL). Azacitidin er en kemisk analog af cytosin og
anvendes som cytostatikum ved patienter, som er uegnede »

Risikopatienter
antiresorptiv medicin.

Ingen synlig nekrotisk knogle hos asymptomatiske patienter, som er blevet behandlet med intravengs eller peroral

Ikkeeksponeret variant. Patienter uden klinisk fund af nekrotisk knogle, men som udviser uspecifikke symptomer, kliniske

Eksponeret og nekrotisk knogle eller fistel med sonderbar knogle hos asymptomatiske patienter uden fund af infektion/

Eksponeret og nekrotisk knogle eller fistel med sonderbar knogle hos patienter med symptomer og med fund af infektion/

Stadie 0

og radiologiske tegn.
Stadie 1

inflammation. Radiologiske forandringer lokaliseret til alveoleknoglen.
Stadie 2

inflammation. Radiologiske forandringer lokaliseret til alveoleknoglen.
Stadie 3 Som stadie 2 samt mindst én af fglgende:

» Nekrotisk knogle svarende til basis eller ramus mandibulae

« Patologisk fraktur
« Ekstraoral fistel
- Oroantral eller oronasal kommunikation

- Osteolyse svarende til basis mandibulae eller sinus maxillaris

Tabel 1. Inddeling af MRONJ efter stigende svaerhedsgrad.
Table 1. Classification of MRONJ with increasing severity.

Tidslinje

Diagnosticeret med diffust storcellet B-cellelymfom stadie 3. Behandlet med 8 serier kemoterapi (Cyklofosfamid, Caelyx,

Primo 2016
Vincristin og Prednisolon). Fuld remission.

Ultimo 2018 Relaps. Genbehandlet med hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte. (Cyklofosfamid, Privigen, Prednisolon, Revolade,
Rituximab og Nplate).
Har efterfglgende veeret stabilt let neutropen.

Medio 2019 Knoglemarvsbiopsi suspekt for MDS, dog normal cytogenetik.

Medio 2019 Pavist Aspergillus fumigatus i ekspektorat. Grundet samtidigt kaviterende infiltrat pa hgjre side gives Vfend.

Ultimo 2019 Varicella zoster encephalit/meningit med samtidig generaliseret zoster. Efterfglgende postherpetisk neuralgi svt. venstre
side af ansigtet.

Medio 2023 Diagnosticeret med myelodysplastisk syndrom (MDS). Behandles efterfglgende med Vidaza med god effekt.

Oktober 2023 Henvist til TMK Kgge med infektion omkring -8. Der afstas fra ekstraktion grundet hgj blgdningsrisiko, og da symptomer
mindskes efterfglgende. Det konstateres, at pt. har blaviolet farvning af gingiva.

December 2023  Osteonekrose.

Tabel 2. Tidslinje over sygdomsforlgb.
Table 2. Course of the disease.
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Kliniske fotos

Fig. 1. Kliniske fund ved fgrste konsultation: ekkymoser og pettekier i kind (A) og blgde gane (B) samt insufficient mundhygiejne (€).
Fig. 1. Clinical findings at the first consultation: ecchymosis and petechiae in cheek (A) and soft palate (B) and insufficient oral hygiene (€).

til haematopoietisk stamcelletransplantation, til behandling af
bl.a. myelodysplastisk syndrom. Patienten havde ingen historik
med AR, hvorfor tilstanden ifglge den nuveerende definition (1)
ikke kan betegnes som MRONJ. Diagnosen ONJ vil derfor blive
anvendt i stedet. Patienten blev behandlet nonoperativt med
tilfredsstillende resultat. Kasuistikken bringes med patientens
informerede samtykke.

PATIENTTILFZALDE

74-arig mand diagnosticeres i 2016 med DLBCL Han var
tidligere ryger med 30 pakkear og et alkoholforbrug pé 20
genstande ugentligt. Endvidere var han kendt med parodon-
titis og caries dentalis. DLBCL blev behandlet med kemote-
rapi efter protokollen R-CHOP (Rituximab, Cytoxan, Hydro-
xydaunorubicin, Oncovin, og Prednison). Efter en periode
med stabilitet udredtes patienten i 2022 igen grundet treet-
hed og vaegttab. Der blev diagnosticeret terapirelateret my-
elodysplastisk syndrom, som er en cancerrelateret tilstand

Panoramargntgen

Fig. 2. Radiologiske fund ved fgrste konsultation. Semiretineret -8 med cystisk,
perikoronal opklaring. Pa grund af utilstraekkelig patientkooperation er projek-
tionen suboptimal og med artefakter.

Fig. 2. Radiological observations at the first consultation. Partially impacted 38
with cystic pericoronal radiolucency. Due to insufficient patient cooperation, the
projection is suboptimal and with artifacts.
|

med manglende uddifferentiering af knoglemarvens stam-
celler (Tabel 2).

Oktober 2023 blev patienten henvist til Kaebekirurgisk af-
deling, Sjeellands Universitetshospital, for fjernelse af inficeret
-8. Hans almentilstand var dérlig med trombocyttal < 1 mia./L
(referenceinterval 145-390 mia/L), og den forventede restle-
vetid under seks maneder. Der blev fundet generaliseret sveer
gingival inflammation med udbredte ekkymoser og pettekier,
bléviolet gingiva og mangelfuld mundhygiejne (Fig. 1). Tred-
jemolar i hgjre side af underkaeben blev fundet semiretineret
uden pusflad. Rentgen viste cystisk opklaring perikoronalt (Fig.
2). Egen tandlege havde forinden foretaget lokal behandling
med dreenage af pus fra -8 med god effekt. Pa baggrund af den
betydelige blgdningsrisiko og aftagende infektion blev der ikke
foretaget yderligere behandling. Patienten modtog i forvejen

Klinisk foto

Fig. 3. Kliniske fund ved anden konsultation: eksponeret, mobilt knoglefrag-

ment svarende til hgjre anteriore maksil og omgivende processus alveolaris

med udstraekning til ganen.

Fig. 3. Clinical findings at the second consultation: exposed mobile bone frag-
ment in right anterior maxilla and the surrounding alveolar process with palatal
extension.
|



bredspektret antibiotisk behandling med amoxicillin/clavulan-
syre og ciprofloxacin. December 2023 genhenvises patienten
grundet spontant tab af 1+ og eksponeret knogle i den ante-
riore maksil, regio 1+. Klinisk undersggelse viste mobilt knog-
lefragment svarende til regio 3,2,1+1 og omgivende processus
alveolaris med udstrakning til den harde gane (Fig. 3 og 4). Der
var ingen smerter eller akut infektion. Efter opvejning af risici
og aktuelle symptomer blev tilstanden observeret. Patienten
henvendte sig februar 2024 med gnske om kontrol, da sekve-
steret var mistet. Der blev fundet naesten intakt slimhinde, idet
deriregio 2+ var en beskeden knogleeksponering mélende 2 x
2 mm (Fig. 5). Der havde, kort forinden sekvesteret mistedes,
veeret smerter, men pa tidspunktet for kontrolbesgget var pa-
tienten symptomfri. Grundet den fremskredne grundmorbus
gnskede patienten ikke yderligere kontrol.

DISKUSSION
ONJ opstod uden forudgdende tandekstraktion eller kirurgi.
Det er vanskeligt at afggre med sikkerhed, om den er opsta-
et som fglge af de anvendte leegemidler eller som fglge af im-
munkompromittering. Baseret pé eksisterende viden er det
dog sandsynligt, at den er medicinrelateret (7,11). Patienten
havde modtaget behandling med Rituximab og Azacitidin for
henholdsvis DLBCL og myelodysplastisk syndrom. Betydelig
komorbiditet m& endvidere have haft en betydning for forlgbet.
Forfatterne er bekendt med tre kasuistikker om ONJ hos patien-
ter i behandling med Rituximab (5-7). Det er blevet fremfgrt, at
Rituximab kan veere relateret til ONJ, men patogenesen er ikke
tilstraekkeligt belyst. Det har veeret foreslet, at Rituximab som
sideeffekt heemmer angiogenesen, idet B-lymfocytterne bidra-
ger som forstadier til denne (6). Der er behov for at observere
fremtidige tilfzelde af ONJ i relation til legemidler, der ikke er
anerkendt som drsag til MRONJ. Dette primert med henblik
pa at tilvejebringe en systematisk viden om yderligere, endnu
ukendte drsager til MRONJ, fx anvendelse af Rituximab.

ONJ relateret til Azacitidin er kun beskrevet i ét tilfeelde hos
en patient i behandling for akut myeloid leukaemi, som blev

Panoramargntgen

Fig. 4. Radiologiske fund ved anden konsultation. Patienten kunne ikke

kooperere tilstraekkeligt til panoramargntgen. Artefakter i sinus maxillaris dex.
skygger for sekvestret i den anteriore maksil.

Fig. 4. Radiological observations at the second consultation. The patient could

not cooperate sufficiently for panoramic exposure. Artefacts in the right maxil-

lary sinus obscure the sequestrum in the anterior maxilla.
1
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Kklinisk relevans

Medicinsk relateret osteonekrose i kaeberne (MRON)J) fore-
kommer efter behandling med bisfosfonater (bl.a. Zometa,
Aclasta, Alendronat), denosumab (Prolia, Xgeva) og romoso-
zumab (Evenity). Andre praeparater i form af tyrosinkinasein-
hibitorer og monoklonale antistoffer kan ogsa vaere involveret.
Den antiresorptive medicin gives i hgj dosis til forebyggelse af
skeletrelaterede haendelser hos patienter med knoglemetasta-
ser, saerligt mamma- og prostatacancer samt patienter med
myelomatose. Antiresorptiv medicin gives i mellemdosis som
tillegsbehandling til patienter, der er opereret for brystkreeft. I
lav dosis bruges antiresorptiv medicin til forebyggelse af frak-
turer ved patienter med osteoporose. Styrelsen for Patientsik-
kerhed har udgivet informationsmateriale om behandling af
denne patientgruppe.

Osteonekrose kan tillige opsta uden forudgaende antiresorptiv
behandling (ONJ). Konsekvenserne kan vaere alvorlige, hvorfor
tandlzegen skal veere saerlig opmaerksom pa patienter i antire-
sorptiv behandling og/eller betydelig komorbiditet. Forsigtig-
hed tilrades derudover ved patienter med infektion, rygning,
immunosuppression, systemisk steroidbehandling og autoim-
mune lidelser, dysreguleret diabetes og kemoterapi.

diagnosticeret med ONJ stadie to, seks maneder efter ekstrak-
tion af 5- (8). Relation mellem ONJ og andre typer kemoterapi
er velbeskrevet (4).

Tilfeeldet understreger vigtigheden i at vaere opmarksom
p4, at ONJ kan udvikles uden historik med AR. Tilstande som
indikerer, at patienten kan veere i risiko, inkluderer kemote-
rapi, parodontitis, osteoporose, behandling med glukokorti- »

Klinisk foto

Fig. 5. Kliniske fund ved tredje konsultation: spontan afstgdning af sekvester.
Der ses en beskeden mangde eksponeret knogle ca. 2 x 2 mm.

Fig. 5. Clinical findings at the third consultation: spontaneous exfoliation of
sequestrum. There is a small amount of exposed bone c. 2 x 2 mm.
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koid, diabetes mellitus, brug af aftagelige proteser og rygning
(9). Hvis der hos en patient ikke ses komplet mukosal heling
senest fire uger efter tandekstraktion eller anden oral kirurgi,
ber der henvises til den lokale tand-, mund- og kabekirurgi-
ske afdeling (2).

Den praktiserende tandlaege har et ansvar for at forebygge
MRONUJ savel som tilfaelde af ONJ, som ikke er relateret til
AR. Det bgr forklares til patienten, at opretholdelse af god

tandsundhed, herunder regelmassige eftersyn, god hygiejne
og konserverende nonkirurgisk tandbehandling nedseetter ri-
sikoen. Patientens generelle helbred bgr optimeres med evt.
rygeophgr og god blodsukkerkontrol hos diabetikere. Prote-
ser skal vaere veltilpassede serligt omkring mandiblens po-
steriore lingvale lamel, hvor der hyppigt forekommer meka-
niske traumer (1). ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

OSTEONECROSIS OF THE MAXILLA IN A PATIENT
WITHOUT A HISTORY OF ANTIRESORPTIVE MEDICATION
BACKGROUND - Medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONYJ) is defined by exposed bone for more than eight
weeks in patients with a history of antiresorptive treatment
alone or in combination with immune modulators or anti-
angiogenic medications. Local and systemic risk factors are
known to increase the risk of developing MRONJ.

CASE STUDY - A 74-year-old male with diffuse large B-cell lym-
phoma and treatment-related myelodysplastic syndrome de-

veloped osteonecrosis in the anterior maxilla and hard palate.
The patient was immunocompromised and had received treat-
ment with the monoclonal antibody Rituximab four years prior
to his MRONJ diagnosis and was in treatment with Azacitidine
at the time of diagnosis.

CONCLUSION - The patient had not received treatment with
any antiresorptive medications that are normally associated
with MRONJ. The association between Rituximab, Azacitidin
and MRONJ is not well understood, and consequently further
studies are warranted.
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