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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η οστεονέκρωση των γνάθων είναι µία σο-
βαρή πάθηση. Μέχρι πρόσφατα τα διφωσφονικά ήταν η
πιο κοινή αιτία για την εµφάνιση οστεονέκρωσης των
γνάθων σχετιζόµενης µε χορήγηση φαρµάκων. Σήµερα
και άλλα φάρµακα που χρησιµοποιούνται στην θεραπεία
του καρκίνου εµπλέκονται στην εµφάνιση οστεονέκρω-

σης των γνάθων. Ένα από αυτά είναι η µπεβασιζουµάµ-

πη, ένας αντιοαγγειογενετικός παράγοντας που χρησι-
µοποιείται στη θεραπεία συγκεκριµένων τύπων καρκίνου. 
Ο σκοπός της εργασίας είναι η παρουσίαση µίας σπά-
νιας περίπτωσης οστεονέκρωσης της κάτω γνάθου που
προκλήθηκε από το φάρµακο µπεβασιζουµάµπη. Γίνεται
επίσης µια ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας.
Πρόκειται για άντρα 55 ετών µε µεταστατικό καρκίνο του
νεφρού που λάµβανε µπεβασιζουµάµπη και ένα συνδυα-
σµό από άλλα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα για κάποια
χρόνια. Ο ασθενής που παρουσιάστηκε στο ιατρείο µας
µε οστεονέκρωση εντοπισµένη στην οπίσθια περιοχή
της κάτω γνάθου αριστερά, αντιµετωπίστηκε συντηρητικά
µε αφαίρεση των οστικών απολυµάτων και απόξεση.
Στον επανέλεγχο µετά παρέλευση δύο εβδοµάδων πα-
ρατηρήθηκε σηµαντική βελτίωση. Συστήθηκαν τακτικοί
επανέλεγχοι για πρόληψη πιθανής υποτροπής. 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: bevacizumab, οστεονέκρωση των γνά-
θων, αντιαγγειογενετικοί παράγοντες, avastin.

SUMMARY: Osteonecrosis of the jaws is a severe bone

disease. Until recently bisphosphonates were the most

common cause of drug-induced osteonecrosis of the

jaws. Nowadays other drugs that are used in cancer

treatment have been implicated in osteonecrosis of the

jaws. One of these drugs is bevacizumab an antiangio-

genesis factor, which is used for the treatment of certain

types of cancer. 

The aim of this case report is to present a rare case of

osteonecrosis of the mandible caused by the drug beva-

cizumab and to review the current literature. 

A 55-year-old male patient suffering from metastatic kid-

ney cancer was treated with bevacizumab and a combi-

nation of other chemotherapeutic drugs for a couple of

years. The patient presented with osteonecrosis of the

left posterior mandible and was treated conservatively

with removal of bone sequestra and curettage. The pa-

tient was examined again after two weeks and there was

a significant improvement. Regular reexaminations were

recommended in case of relapse.

KEY WORDS: bevacizumab; osteonecrosis of the jaw; an-

tiangiogenesis factor; avastin.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η σχετιζόµενη µε φάρµακα οστεονέκρωση των γνάθων
είναι µια σοβαρή πάθηση των οστών που επηρεάζει και
τις δύο γνάθους. Τα τελευταία χρόνια τα διφωσφονικά
φάρµακα έχουν γίνει ιδιαιτέρως γνωστά λόγω της συ-
σχέτισης τους µε την εµφάνιση νεκρωτικών οστικών αλ-
λοιώσεων στις γνάθους που εµφανίζουν επιµηκυµένο
χρόνο επούλωσης. Η σχετιζόµενη µε διφωσφονικά
οστεονέκρωση των γνάθων έχει ταυτοποιηθεί το 2003
(Bucu και συν. 2011) και ορίζεται ως «περιοχή εκτεθει-
µένου οστού στην άνω ή στην κάτω γνάθο της οποίας η
επούλωση δεν έχει ολοκληρωθεί σε διάστηµα έξι έως
οχτώ εβδοµάδων και εµφανίζεται σε ασθενείς που λάµ-
βαναν διφωσφονικά, δεν έχουν υποβληθεί σε ακτινοθε-
ραπεία και δεν φέρουν ενδείξεις µεταστατικής νόσου»
(Began και συν. 2007, Burr, 2007). Σηµεία και συµπτώ-
µατα όπως πόνος, φλεγµονή των περιβαλλόντων ιστών,
δευτεροπαθής επιµόλυνση, εκροή πύου και υπαισθησία
µπορεί να συνυπάρχουν. Αυτές οι αλλοιώσεις µπορεί να
εµφανιστούν αυτόµατα αλλά περισσότερο συχνά δηµι-
ουργούνται έπειτα από κάποια οδοντιατρική πράξη
όπως οι εξαγωγές δοντιών. Ο ασθενής µπορεί να είναι
ασυµπτωµατικός για εβδοµάδες ή και µήνες µέχρι να
εµφανιστεί το εκτεθειµένο νεκρωτικό οστό. Αν και υπάρ-
χουν πολλές θεραπευτικές επιλογές, η οστεονέκρωση
των γνάθων απαιτεί χειρουργική αφαίρεση των οστικών
απολυµάτων το συντοµότερο δυνατόν αφού τεθεί η σω-
στή διάγνωση (Bouquot, 1995).
Η µπεβασιζουµάµπη (εµπορική ονοµασία Avastin®),
ένας αντιαγγειογενετικός παράγοντας που επιβραδύνει
την ανάπτυξη νέων αιµοφόρων αγγείων, έχει ένδειξη σε
θεραπεία διαφόρων τύπων καρκίνων όπως του µετα-
στατικού καρκίνου του παχέος εντέρου, του µη µικρο-
κυτταρικού τύπου καρκίνου του πνεύµονα, του µετα-
στατικού καρκίνου του µαστού (Rosenfeld, 2006), των
νεφρών και ωοθηκών (Ravaud, 2007, Aprile και συν.
2012, Schmiegel και συν. 2013, Fleitas και συν. 2013, Sa-
hebjam και συν. 2013). Εξάλλου διενεργούνται κλινικές
µελέτες για διεύρυνση των ενδείξεων για να συµπερι-
ληφθούν και άλλες νόσοι όπως το παιδικό οστεοσάρ-
κωµα και κάποιες καλοήθεις παθήσεις των οφθαλµών
που αφορούν στον κερατοειδή και τα αγγεία (Hou και
συν. 2009, Lim και συν. 2010, Guarneri και συν. 2010,
Hopp και συν. 2012). 
Η µπεβασιζουµάµπη που είναι ένα ανασυνδυασµένο
ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα της ανοσοσφαιρί-
νης IgG1, είναι ο πρώτος διαθέσιµος αντιαγγειογενετι-
κός παράγοντας ικανός να εµποδίζει τη λειτουργία του
αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF),
που διεγείρει την ανάπτυξη νέων αγγείων (Rusovici και
συν. 2013). Καθώς οι περισσότεροι κακοήθεις όγκοι
παρουσιάζουν αυξηµένη αγγειογένεση, αυτό το φάρ-
µακο προσδοκάται να εµποδίσει την ανάπτυξή τους
προκαλώντας µείωση της αγγείωσης τους και έλεγχο
της επαναιµάτωσής τους. Γνωστές ανεπιθύµητες ενέρ-

INTRODUCTION

Drug-related osteonecrosis of the jaw is a severe bone
disease that affects both jaws. In recent years bisphos-
phonates have become well known as being responsible
for the appearance of necrotic bone lesions that exhibit
prolonged healing either in the maxilla or in the man -
dible. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
has been identified since 2003 as a pathological entity
(Bucu et al. 2011) and has been defined as “area of max-
illary or mandibular exposed bone that has failed to heal
within six to eight weeks seen in patients who have been
treated with bisphosphonates and have not been ex-
posed to radiotherapy and who do not have evidence
of metastatic disease” (Began et al. 2007, Burr, 2007).
Signs and symptoms such as pain, inflammation of the
surroundings tissue, secondary infection or drainage and
hypoesthesia may be present. These lesions may appear
spontaneously but most frequently they occur after den-
tal procedures such as tooth extractions. The patient
may be asymptomatic for weeks or months until the le-
sion of the exposed bone appears. Even though there
are a lot of different treatment options, severe os-
teonecrosis of the jaw requires surgical removal of the
bone sequestra as soon as possible after proper diagnosis
has been established (Bouquot, 1995).
Bevacizumab (trade name Avastin®), an anti-angiogenic
agent that slows the growth of new blood vessels, has
been approved for use in treatment of various types of
cancer, such as metastatic colorectal cancer, non-small
cell lung cancer and metastatic breast cancer (Rosenfeld,
2006). Clinical trials are underway for many other indica-
tions including ovarian cancer, pediatric osteosarcoma,
and certain non-malignant eye diseases such as retinal af-
flictions and neovascular diseases (Hopp et al. 2012, Hou
et al. 2009, Lim et al. 2010, Guarneri et al. 2010). Beva-
cizumab is a recombinant humanized monoclonal im-
munoglobulin G1 antibody. It was the first available an-
giogenenesis inhibitor capable of preventing the function
of the natural protein vascular endothelial growth factor
(VEGF) that stimulates the growth of new vessels (Ruso-
vici et al. 2013). Since most malignant tumors are highly
depended on angiogenesis, this drug is expected to pre-
vent the growth of tumours by inducing the regression
of tumour vascularization and inhibiting tumour neovas-
cularization. Known adverse effects associated with the
use of bevacizumab include conditions such as deteriora-
tion of peripheral artery disease (Semenza, 2008), hyper-
tension, proteinuria, hemorrhage, wound healing compli-
cations, bowel perforation (Sliesoriaitis et al. 2011), nasal
septum perforation and renal thrombotic microangiopa-
thy (Eremina et al. 2008). In December 2010, FDA
warned of the risk of developing perforations in the body,
including the nose, the stomach and the intestines. Cur-
rently, inhibitors of angiogenesis used in the treatment of
cancer patients are implicated in isolated cases of os-
teonecrosis of the jaws (ONJ).
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γειες σχετιζόµενες µε το φάρµακο περιλαµβάνουν επι-

δείνωση περιφερικών αγγειοπαθειών (Semenza, 2008),

υπέρταση, πρωτεϊνουρία, αιµορραγία, επιπλοκές στην

επούλωση τραύµατος (Sliesoriaitis και Tawfic, 2011),

διάτρηση του ρινικού διαφράγµατος και νεφρική θροµ-

βωτική µικροαγγειοπάθεια (Eremina και συν. 2008). Το

Δεκέµβριο του 2010 η FDA προειδοποίησε για τον κίν-

δυνο πρόκλησης επιπλοκών που αφορούν την περιοχή

της µύτης, του στοµάχου και των εντέρων. Πρόσφατα,

φάρµακα που αναστέλλουν την αγγειογένεση και χρη-

σιµοποιούνται στη θεραπεία ασθενών µε καρκίνο ενε-

πλάκησαν σε µεµονωµένες περιπτώσεις οστεονέκρω-

σης των γνάθων.

Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η παρουσίαση µιας
ασυνήθιστης περίπτωσης ασθενούς που λάµβανε µπε-

βασιζουµάµπη και παρουσίασε οστεονέκρωση στο σώ-

µα της κάτω γνάθου.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Άντρας 55 ετών που προσήλθε σε ιδιωτικό ιατρείο πα-

ρουσίαζε εκτεθειµένο οστό στην αριστερή οπίσθια

γλωσσική περιοχή της κάτω γνάθου σε συνδυασµό µε

ήπια δυσφορία και υπαισθησία του κάτω φατνιακού νεύ-

ρου (Εικ. 1). Ο ασθενής ανέφερε ότι πριν από 7 µήνες

είχε υποβληθεί σε εξαγωγή του αριστερού δεύτερου κά-

τω γοµφίου εξαιτίας αυξηµένης κινητικότητας και πόνου

(Εικ. 2). Το µετεξακτικό τραύµα δεν επουλώθηκε, παρέ-

µεινε επώδυνο και ο ασθενής υπέφερε από υπαισθησία

του αριστερού ηµιµορίου του κάτω χείλους που παρέ-

µεινε χωρίς βελτίωση µετά από την εξαγωγή του δοντι-

ού. Στο µεσοδιάστηµα ο αριστερός κάτω πρώτος γοµ-

φίος υπέστη αυτόµατη εξαγωγή (χωρίς παρέµβαση

οδοντιάτρου) και αυτός λόγω αυξηµένης κινητικότητας. 

Aim of the paper is to present an unusual case of a pa-

tient treated with bevacizumab who presented with os-

teonecrosis of the mandibular body and to review the

relative literature

CASE REPORT

A 55 year-old man was referred to our private office

with bone exposure in the left posterior lingual mandible

associated with mild discomfort and hypoesthesia of the

Εικ. 1: Eνδοστοµατική κλινική εικόνα µε εµφανή την εξέλκωση 

του βλεννογόνου και το εκτεθειµένο νεκρωτικό οστό.

Fig. 1: Intraoral clinical appearance of the mucosal ulcer 

and the exposed necrotic bone. 

Εικ. 2: Το αρχικό ορθοπαντοµογράφηµα έξι µήνες από την

αφαίρεση του 2ου γοµφίου. Το µετεξακτκό φατνίο δεν επουλώθηκε

και µία οστεολυτική επιφάνεια παραµένει στην περιοχή του

εξαχθέντος δευτέρου γοµφίου.

Fig. 2: The initial patient’s orthopantomograph six months following

the removal of the 2nd molar. The post extraction socket failed to

heal and an osteolytic area can be seen. 

Εικ. 3: 2ο ορθοπαντοµογράφηµα έξι µήνες µετά. Η οστεολυτική

περιοχή εκτείνεται από τον 2ο προγόµφιο µέχρι τη γωνία της κάτω

γνάθου. Ο κάτω φατνιακός πόρος δεν απεικονίζεται.

Fig. 3: Orthopantomograph six months after the first one. The

osteolytic lesion extends from the second premolar to the angle 

of the mandible. The inferior alveolar canal is not depicted.
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Η κλινική εξέταση φανέρωσε εκτεθειµένο νεκρωτικό
οστό στην αριστερή οπίσθια γλωσσική επιφάνεια της κά-
τω γνάθου που εµφάνιζε κινητικότητα, ενώ οι περιβάλ-
λοντες µαλακοί ιστοί παρουσίαζαν εξέλκωση µε ήπια
φλεγµονή και εκροή πύου. Οι γοµφίοι έλλειπαν και ο 2ος
προγόµφιος είχε κινητικότητα. Η δοκιµασία ζωτικότητας
των υπολοίπων δοντιών σύστοιχα ήταν θετική και ο
ασθενής δεν έπασχε από περιοδοντίτιδα.
Η ακτινογραφική εξέταση µε ορθοπαντοµογράφηµα
αποκάλυψε µία σαφώς περιγεγραµµένη οστεολυτική αλ-
λοίωση στο αριστερό σώµα της κάτω γνάθου που επε-
κτεινόταν µέχρι τον πόρο του κάτω φατνιακού νεύρου
και την άπω επιφάνεια της ρίζας του δευτέρου προγοµ-
φίου. Μέσα στην αλλοίωση υπήρχε ένα οστικό απόλυµα
(Εικ. 3). Σε προηγούµενο ορθοπαντοµογράφηµα µετά
την εξαγωγή του δευτέρου γοµφίου και πριν την απώλεια
του πρώτου η αλλοίωση µπορούσε ήδη να εντοπιστεί
εύκολα αν και σε µικρότερη έκταση (Εικ. 2).
Στο ιστορικό του ασθενούς, τρία χρόνια πριν είχε δια-
γνωστεί καρκίνος του νεφρού που αντιµετωπίστηκε µε
εκτεταµένη νεφρεκτοµή και ακολούθησε θεραπεία µε
µπεβασιζουµάµπη (Avastin®) και ιντερφερόνη εξαιτίας
µεταστατικών εστιών στους πνεύµονες. Αυτή η συνδυα-
σµένη θεραπεία χορηγήθηκε στον ασθενή από το Νο-
έµβριο του 2010 µέχρι τον Δεκέµβριο του 2011 οπότε
το θεραπευτικό σχήµα άλλαξε εξαιτίας εµφάνισης νέων
καρκινικών εστιών στους πνεύµονες. Το νέο θεραπευτι-
κό σχήµα που περιλάµβανε µπεβασιζουµάµπη και tem-
sirolimus (Torisel®) για την πρόληψη επανεµφάνισης
καρκίνου του νεφρού, διατηρήθηκε από τον Ιανουάριο
µέχρι το Δεκέµβριο του 2012 οπότε η µπεβασιζουµάµ-
πη διακόπηκε λόγω εµφάνισης πρωτεϊνουρίας. Ο ασθε-
νής συνέχισε τη θεραπεία µε temsirolimus µέχρι τώρα.
Δεν αναφέρθηκε καµία προηγούµενη θεραπεία µε δι-
φωσφονικά.
Μετά την εξέταση της στοµατικής κοιλότητας και σε συν-
δυασµό µε το ιατρικό ιστορικό του ασθενούς και τα ακτι-
νογραφικά ευρήµατα το συµπέρασµα ήταν ότι πιθανό-
τατα επρόκειτο για οστεονέκρωση της κάτω γνάθου σχε-
τιζόµενη µε φάρµακα. 
Υπό τοπική αναισθησία τρία οστικά απολύµατα διαµέ-
τρου >1cm αφαιρέθηκαν µε σχετική ευκολία και η πε-
ριοχή καθαρίστηκε και αφέθηκε να επουλωθεί κατά δεύ-
τερο σκοπό (Εικ. 4, 5). 
Μετά την επέµβαση δόθηκαν στον ασθενή οδηγίες στο-
µατικής υγιεινής (συστήθηκαν στοµατοπλύσεις µε καρ-
βαµίδιο του υπεροξειδίου 10% - Unisept® και χλωρεξι-
δίνη 0,12%) και διατροφή µε υγρά και µαλακές τροφές.
Χορηγήθηκαν επίσης αντιβίωση και παυσίπονη αγωγή
(κλυνδαµικίνη - Dalacin® 300mg, 3/24h και παρακεταµό-
λη). Στην επανεξέταση έπειτα από δύο εβδοµάδες η πε-
ριοχή είχε επιτυχώς επουλωθεί κατά δεύτερο σκοπό και
δεν υπήρχε εκτεθειµένο νεκρωτικό οστό (Εικ. 6). Ο
ασθενής αισθανόταν καλύτερα αλλά η υπαισθησία του
κάτω χείλους παρέµενε. Συστήθηκε να συνεχιστούν οι

inferior alveolar nerve (Fig. 1). The patient reported that
seven months ago he had undergone extraction of the
second mandibular left molar due to increased mobility
and pain (Fig. 2). The post-extraction wound remained
unhealed and painful and the patient also suffered from
numbness of the left half of the lower lip, which had been
gradually established following the extraction. In the
mean time the left mandibular first molar was sponta-
neously lost because of increased mobility. 
Clinical examination revealed loose-mobile necrotic
bone exposure in the left posterior lingual mandible. The
surrounding soft tissue appeared ulcerated with mild in-
flammation and pus drainage. The molars were missing
and the second premolar was mobile. Pulp vitality test
of the remaining teeth was positive and the patient did
not suffer from periodontitis. 
Radiographic examination with orthopantomograph re-
vealed a well-demarcated osteolytic lesion of the left
mandibular body, which extended to the inferior alveolar
canal and to the distal root surface of the second premolar.
Inside the lesion an ill-defined sequestrum could be sus-
pected (Fig. 3). In a previous orthopantomograph per-
formed after the extraction of the second molar and be-
fore the spontaneous loss of the first molar the lesion could
still be identified easily although smaller in size (Fig. 2).
From the medical history of the patient it was revealed
that three years ago, having been diagnosed with renal
cell carcinoma of the kidney, he had undergone radical
nephrectomy. Post-operatively, from November 2010
to December 2011, he followed a treatment with beva-
cizumab (Avastin) and interferon due to metastatic re-
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Εικ. 4: Διεγχειρητική εικόνα: η αφαίρεση των οστικών απολυµάτων.
Fig. 4: Intraoperative photograph showing removal of bone
sequestra.

Εικ. 5: Τα τρία τεµάχια
νεκρωτικού οστού που
αφαιρέθηκαν.
Fig. 5: The pieces of the
necrotic bone. 
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στοµατοπλύσεις για τις επόµενες δύο εβδοµάδες και
αφού διεκόπη η κλυνδαµυκίνη χορηγήθηκε αµοξυκιλλίνη
1gr 3/24h. Έπειτα από τρεις εβδοµάδες ο ασθενής πα-
ρουσιάστηκε µε πλήρη επούλωση της περιοχής και πλή-
ρη αποδροµή των συµπτωµάτων. Η ιστοπαθολογική εξέ-
ταση ήταν ενδεικτική νεκρωτικού οστού χωρίς στοιχεία
µετάστασης από τον καρκίνο του νεφρού.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η οστεονέκρωση των γνάθων δεν είναι µία νέα πάθηση
καθώς από το 1850 διάφοροι τύποι «χηµικής οστεοµυε-
λίτιδας» αναφέρονται στην βιβλιογραφία (Ferguson,

1868, Noel, 1868) µε την πάθηση τις περισσότερες φο-
ρές να εµφανίζεται σε άτοµα µε κακή στοµατική υγιεινή
και να είναι πιο συχνή στην κάτω γνάθο. Όπως προανα-
φέρθηκε, στο πρόσφατο παρελθόν σχετίστηκε µε την
λήψη διφωσφονικών και µάλιστα είναι γνωστή στην αγ-
γλόφωνη βιβλιογραφία ως BRONJ ή οστεονέκρωση των
γνάθων σχετιζόµενη µε διφωσφονικά. Πρόσφατα όµως
δηµοσιεύθηκαν εργασίες µε περιπτώσεις διαγνωσµένης
οστεονέκρωσης των γνάθων σε καρκινοπαθείς ασθενείς
που λάµβαναν ως θεραπεία άλλα φάρµακα πλην των δι-
φωσφονικών (Troeltzsch και συν. 2012).

Η σχετιζόµενη µε φάρµακα οστεονέκρωση των γνάθων
αποδίδεται σε ποικίλες δράσεις των φαρµάκων µε ση-
µαντικότερη όσον αφορά στα διφωσφονικά την ανα-
στολή της οστεοκλαστικής δραστηριότητας. Η οστεο-
νέκρωση η σχετιζόµενη µε διφωσφονικά αποδίδεται
στην καταστολή του µεταβολισµού των οστών που το
καθιστά ανίκανο να αντιµετωπίσει τραυµατισµό του και
το οδηγεί σε οστεονέκρωση (Van Poznak, 2010). Η µει-

gions in the lungs. At that time the combination of drugs

changed due to the appearance of new lung deposits and

bevacizumab and temsirolimus (Torisel®) were adminis-

tered from January until December 2012. At that time

bevacizumab was discontinued because the patient pre-

sented with proteinuria and he remains on treatment

with temsirolimus until now. No previous treatment with

bisphosphonates was reported. 

Taking the above into consideration, it was concluded

that the patient was suffering from drug-related os-

teonecrosis of the mandible. Under local anesthesia three

bone sequestrums of a diameter >1 cm were easily re-

moved, the area was debrided and left to heal on second

intention (Fig. 4 and 5). The patient was given instruc-

tions to keep the oral cavity clean and follow a liquid diet.

Clindamycin 300mg (Dalacin®) 3/24hrs and paracetamol

as an analgesic were administered while Carmabide per-

oxide 10% (Unisept®) and chlorexidine 0.12% mouth-

washes were recommended three times a day. 

Two weeks later the area was successfully healed on sec-

ond intention and no bone exposure could be identified

(Fig. 6). The patient was feeling better but numbness of

the lower lip insisted. Mouthwashes were recommended

for the next two weeks and antibiotic coverage with

amoxicillin 1g 3/24h was prescribed and clindamycin was

discontinued. Three weeks later the patient presented

with complete healing of the exposed bone and resolu-

tion of symptoms. The histopathologic examination was

indicative of necrotic bone without evidence of metas-

tasis from kidney carcinoma.

DISCUSSION 

ONJ is not a new disease. Around 1850 various forms

of "chemical osteomyelitis" were reported in the litera-

ture (Ferguson, 1868, Noel, 1868). The disease most of

the times occurred in patients with poor oral hygiene

and it seems that the mandible was more commonly in-

volved. 

In the recent past ONJ was associated with biphospho-

nates and there was a large number of cases to prove

that theory. Currently, any case of necrotic bone lesion

present for more than 8 weeks in a patient who is or

was treated with bisphosphonates is considered to be a

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw

(BRONJ) with the prerequisite that the affected bone

has never been exposed to irradiation. Most recently

however a few studies have been published which pre-

sented cases of diagnosed ONJ in patients who suffer

from metastatic malignancies and undergo treatment

with other drugs apart from bisphosphonates (Troeltzsch

et al. 2012).

Drug-related ONJ has been attributed to various drug

effects. Inhibition of osteoclastic activity is one of the

most important effects of bisphosphonate therapy and

bisphosphonate-related osteonecrosis has been attrib-
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Εικ. 6: Μετεγχειρητική εικόνα µετά την κατά β’ σκοπό πλήρη
επούλωση.
Fig. 6: Post operative image with full healing on second intention.



82 Λαζαρίδου Μ. και συν./Lazaridou M. et al.

ωµένη αγγείωση του οστού είναι ένας επιπλέον παρά-
γοντας που οδηγεί σε οστεονέκρωση, καθώς η ικανό-
τητα επούλωσης στην περίπτωση αυτή είναι περιορισµέ-
νη. Εξάλλου είναι γνωστό ότι η οστεονέκρωση που εµ-
φανίζεται σε οστά που έχουν εκτεθεί σε ακτινοβολία εί-
ναι µια σοβαρή µορφή οστεονέκρωσης που οφείλεται
στην µειωµένη αιµάτωση. Τα διφωσφονικά, η µπεβασι-
ζουµάµπη και η ουσία sunitimib (πρόσφατα αναφερό-
µενη ως SU11248) έχουν όλες αντιαγγειογενετική δρά-
ση και έχουν εµπλακεί στην οστεονέκρωση των γνάθων
(Troeltzsch και συν. 2012). 
Στην περίπτωση που παρουσιάζεται, ο ασθενής ελάµβα-
νε πλην της µπεβασιζουµάµπης και το ενδοφλέβιο φάρ-
µακο temsirolimus που είναι ένας ειδικός αναστολέας
του mTOR (mammalian Τarget Οf Ρapamycin, a kinase
enzyme). Ο αναστολέας αυτός καταστέλλει τον κυτταρι-
κό κύκλο στη G1 φάση και επίσης µειώνει την αγγείωση
του όγκου καταστέλλοντας τον παράγοντα VEGF, ο
οποίος παράγοντας VEGF παίζει επίσης σηµαντικό ρόλο
στην διέγερση της ανοσολογικής απάντησης, προάγον-

uted to oversuppression of bone metabolism, which ren-
ders the bone incapable of dealing with trauma leading
to osteonecrosis (Van Poznak, 2010). Impaired vascular-
ization is another factor that can lead to osteonecrosis
of the jaws as healing capability of a poorly vascularized
bone is compromised and osteoradionecrosis is a severe
form of osteonecrosis attributed to poor vascularization.
Biphosphonates, bevacizumab and sunitimib have all
been implicated in ONJ and they have all anti-angiogenic
effects (Troeltzsch et al. 2012). In our case the patient
was treated with both bevacizumab and temsirolimus,
which is a specific inhibitor of mTOR (mammalian Τarget
Οf Rapamycin, a kinase enzyme). It leads to cell cycle ar-
rest in G1 phase and also inhibits tumor angiogenesis by
reducing synthesis of VEGF (Xiaolin et al. 2006). VEGF
plays also an important role in triggering the immune re-
sponse by inducing monocyte and macrophage differen-
tiation and chemotaxis (Boyle et al. 2003). Bevacizumab
binds to VEGF and does not allow the factor to bind to
its receptor. Inactivation of VEGF may therefore lead to
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Πίνακας 1: Καταγραφή περιπτώσεων οστεονέκρωσης των γνάθων σχετιζόµενης µε µπεβασιζουµάµπη

Νόσος

Καρκίνος
µαστού

Καρκίνος µαστού
-µετάσταση στο
θωρακικό τοίχωµα

Καρκίνος
πνευµόνων

-οστική µετάσταση

Καρκίνωµα
παγκρέατος

Θρόµβωση
αµφιβληστροειδή

Καρκίνος
πνευµόνων

Αδενοκαρκίνωµα
παρωτίδας

Καρκίνος νεφρού

Μεταστατικό
καρκίνωµα
σιγµοειδούς

*Θ=θήλυ, Α=άρρεν **Δεν Αναφέρεται

Παράγοντες
κινδύνου

Εξαγωγή
δοντιού

Κανένας 
γνωστός

Εξαγωγή
δοντιού

Ολική
οδοντοστοιχία

Κανένας
γνωστός

Κανένας
γνωστός

Ανατολή τρίτου
γοµφίου
Κανένας
γνωστός

Κανένας
γνωστός

Συµπτώµατα Αντιµετώπιση

Πόνος,
ιγµορίτιδα

Δυσφορία

Πόνος

Πόνος

Πόνος

Πόνος
-αυτόµατη
απώλεια
δοντιών

Δ/Α**

Δ/Α**

Πόνος, έλκος

Βιβλιογραφική
παραποµπή

Greuter et al.
2008

Estillo et al.
2008

Serra et al.
2009

Pakosch et al.
2012

Hopp et al.
2012

Bettini et al.
2012

Binello et al.
2012
Santos-Silva et al.
2013

Schmiegel et al.
2013

Αφαίρεση
απολυµάτων
παροχέτευση
ιγµορείου

-όχι υποτροπή
Διακοπή
φαρµάκου

-πλύσεις- ήπια
νεαροποίηση
Αντιβιοτικά και

πλύσεις-παρέµεινε
εκτεθειµένο οστό
Αποφλοίωση

-αντιβιοτικά-πλύσεις
Υποτροπή: Συντηρη-
τική αντιµετώπιση

-όχι υποτροπή
Απόξεση

-αντιβιοτικά-πλύσεις
όχι υποτροπή

Διακοπή φαρµάκου
-αυτόµατη

απολυµατοποίηση
και ίαση

Δ/Α**

Συντηρητική
αντιµετώπιση
Απόξεση

-δεν αναφέρεται
αποτέλεσµα

Εντόπιση
οστεονέκρωσης

Άνω γνάθος

Γλωσσική
επιφάνεια
κάτω γνάθου
άµφω 

Κάτω γνάθος

Σώµα κάτω
γνάθου
γλωσσική
επιφάνεια

Σώµα κάτω
γνάθου δεξιά

Κάτω γνάθος

Κάτω γνάθος

Κάτω γνάθος

Σώµα κάτω
γνάθου δεξιά

Συγχορηγούµενα
φάρµακα

Doxorubicin

Capecitabine

Δ/Α**
 

Paclitaxel,
Sorafenib

No

Δ/Α**

Δ/Α**

Temsirolimus

Fluorouracil,
Leucovorin,
Oxaliplatin

63/Θ

51/Θ

/Θ

53/Θ

58/Α

/Θ

47/Α

61/Α

51/Α

Ηλικία/
Φύλο*
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τας την διαφοροποίηση των µονοκυττάρων και των µα-
κροφάγων και τη χηµειοταξία (Boyle και συν. 2003, Xi-

aolin και συν. 2006). Η µπεβασιζουµάµπη προσδένεται
στον VEGF και δεν επιτρέπει στον παράγοντα να προσ-
δεθεί στον υποδοχέα του. Η τελική απενεργοποίηση του
VEGF οδηγεί σε ένα εξασθενηµένο αµυντικό σύστηµα,
ανίκανο να αµυνθεί ενάντια σε κάποια στοµατική βακτη-
ριακή εισβολή. Η επιµόλυνση του νεκρωτικού οστού από
ακτινοµύκητες είναι πολύ συχνό εύρηµα σε οστικά απo-

λύµατα που έχουν παραπεµφθεί για ιστολογική εξέταση
(Estilo και συν. 2008). Πιθανόν ο βακτηριακός αποικι-
σµός να εµπλέκεται στην προαγωγή της οστεονέκρωσης
των γνάθων. Αυτός µπορεί να είναι και ένας από τους
λόγους που η οστεονέκρωση σχετιζόµενη µε φάρµακα
δείχνει µία σαφή προτίµηση στα οστά των γνάθων που
είναι πιο εκτεθειµένα σε βακτήρια σε σχέση µε τα υπό-
λοιπα οστά του σκελετού. 
Στην Αγγλική βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές που συ-
σχετίζουν τη χρήση µπεβασιζουµάµπης µε την οστεο-
νέκρωση των γνάθων (Serra και συν. 2009, Pakosch και

an impaired innate immune system uncapable of defend-

ing against oral bacterial invasion. Actinomyces superin-

fection of the necrotic bone is a common finding when

bone sequestra are sent for histologic examination (Estilo

et al. 2008), suggesting that bacterial colonization may

play a role in inducing jaw osteonecrosis. This is probably

one of the reasons that drug-related osteonecrosis show

a predilection for the jaws instead of the other skeletal

bones. Our patient was treated for a long period of time

with a combination of anti-VEGF agents that ultimately

led to ONJ. 

There are a few more case reports in the English litera-

ture that correlate the use of bevacizumab with ONJ

(Pakosch et al. 2012, Bettiniet al. 2012, Serra et al. 2009,

Binello et al. 2012). Christodoulou et al. who have stud-

ied 119 patients receiving biophosphonates with or

without antioangiogenic factors, showed that the com-

bined treatment increased the risk of osteonecrosis

(Chri stodoulou et al. 2009). Bevacizumab is an angio-

genesis inhibitor which slows the growth of new blood
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Table 1: Summary of the reported cases of bevasizumab-related osteonecrosis of the jaws

Disease

Breast carcinoma

Breast carcinoma-
chest wall
metastasis

Lung
adenocarcinoma
-bone metastasis

Pancreatic
carcinoma

Retinal vascular
thrombosis (intravi-
treal administration)

Lung carcinoma

Parotid
adenocarcinoma

Liver carcinoma

Metastatic sigmoid
colon carcinoma

*F=Female, M=Male **Not Reported

Risk
factors

Tooth extraction

None known

Tooth extraction

Total prosthesis
of the lower jaw

None  known

None  known

Eruption of lower
third molar

None  known

None known

Symptoms

Pain,
sinusitis

Discomfort

Pain

Pain

Pain

Pain
-spontaneous

teeth loss

N/R**

N/R**

Pain, Ulcer

Reference

Greuter et al.
2008

Estilo et al.
2008

Serra et al.
2009

Pakosch et al.
2012

Hopp et al.
2012

Bettini et al.
2012

Binello et al.
2012
Santos Silva et al.
2013

Schmiegel et al.
2013

Removal
of sequestrum,
sinus drainage.
No recurrence

Drug discontinuation,
rinses, minor bone

debridement
Antibiotic treatment,

oral rinses, bone
exposure remained

Decortication,
antibiotic treatment,
rinses. Recurrence:

conservative
treatment with chemo

discontinuation.
No recurrence

Curettage, antibiotic
treatment, oral rinses

No recurrence
Discontinuation

of drug, spontaneous
sequestration
and healing

N/R**

Conservative
treatment
Curettage,
follow-up

not reported

Location
of onj

Maxilla left

Mandibular
body lingual
plate bilateral

Mandible

Mandibular
body,

lingual plate

Mandibular
body right

Mandible

Mandible

Mandible

Mandibular
body right

Other
drugs

Doxorubicin

Capecitabine

N/R**

Paclitaxel,
Sorafenib

N/R**

N/R**

N/R**

Temsirolimus

Fluorouracil,
Leucovorin,
Oxaliplatin

63/F

51/F

/F

53/F

58/M

/F

47/M

61/M

51/M

Age/
Sex*
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συν. 2012, Bettini και συν. 2012, Binello και συν. 2012).
Επίσης η συστηµατική µελέτη των Χριστοδούλου και
συν. σε 116 ασθενείς που λάµβαναν διφωσφονικά µε ή
χωρίς αντιαγγειογενετικούς παράγοντες έδειξε ότι ο
συνδυασµός τους αυξάνει σηµαντικά τον κίνδυνο εµφά-
νισης οστεονέκρωσης από ότι µόνο η χρήση των διφω-
σφονικών (Christodoulou et al. 2009). Στον Πίνακα 1
παρουσιάζεται µία συνοπτική καταγραφή των περιπτώ-
σεων οστεονέκρωσης των γνάθων σχετιζόµενη µε την
µπεβασιζουµάµπη, που αναφέρονται στην Αγγλική βι-
βλιογραφία. Το φάρµακο χορηγούνταν ενδοφλεβίως
στους ασθενείς που έπασχαν από µη ελεγχόµενο ή µε-
ταστατικό καρκίνο και πιο συχνά σε συνδυασµό µε άλλα
χηµειοθεραπευτικά φάρµακα. Στην δική µας περίπτωση
ο ασθενής έπασχε από καρκίνο στους νεφρούς µε µε-
ταστατικές εστίες στους πνεύµονες και ελάµβανε για µε-
γάλο χρονικό διάστηµα συνδυασµό αντιαγγειογενετικών
παραγόντων. 
Τα αντιαγγειογενετικά και ανοσοκατασταλτικά αποτελέ-
σµατα της µπεβασιζουµάµπης πιθανόν επαυξάνονταν
από παρόµοιες επιδράσεις των άλλων χορηγούµενων
φαρµάκων. Η σχετιζόµενη µε την µπεβασιζουµάµπη
οστεονέκρωση των γνάθων εµφανίζεται πιο συχνά στο
σώµα της κάτω γνάθου όπου η αγγείωση είναι λιγότερο
πλούσια σε σχέση µε την άνω γνάθο. Εξάλλου η εξαγω-
γή δοντιού φαίνεται να είναι εκλυτικός παράγοντας, ενώ
αναφέρεται και αυτόµατη εµφάνισή της. Στην περίπτωση
µας πιστεύουµε πως η οστεονέκρωση προκλήθηκε αυ-
τόµατα προκαλώντας την αυξηµένη κινητικότητα του
δευτέρου γοµφίου και τελικά οδηγώντας στην εξαγωγή
του. Η εξαγωγή είτε επιτάχυνε τη διαδικασία είτε προ-
κάλεσε επιµόλυνση του νεκρωτικού οστού που έπειτα
οδήγησε σε οστεοµυελίτιδα και υπαισθησία του κάτω
χείλους. Ο πόνος και η δυσφορία είναι συνηθισµένα
συµπτώµατα σε αυτή την κατάσταση και το εκτεθειµένο
οστό δεν είναι ασυµπτωµατικό όπως συµβαίνει συχνά
στους ασθενείς µε BRONJ. Ο ασθενής µας παρουσιά-
στηκε µε πόνο, φλεγµονή, εκροή πύου και υπαισθησία
του ηµιµορίου του κάτω χείλους. Πρωτόκολλα θερα-
πείας δεν έχουν ακόµη συνταχθεί καθώς δεν υπάρχουν
µελέτες σε ικανοποιητικό αριθµό ασθενών. Με βάση
τις λίγες περιπτώσεις που έχουν δηµοσιευθεί γίνεται
αντιληπτό πως η διακοπή χορήγησης του φαρµάκου
για κάποιους µήνες είναι απαραίτητη. Η αναστολή της
χορήγησης του φαρµάκου οδηγεί σε γρήγορη δηµι-
ουργία των απολυµάτων ή σε αργή και επιτυχή επού-
λωση όταν έχει προηγηθεί απόξεση. Ο ρόλος των αν-
τιβιοτικών και αντισηπτικών δεν έχει ακόµη διευκρινι-
στεί, αν και οι περισσότεροι συγγραφείς έχουν χορη-
γήσει και τα δύο στους ασθενείς τους. Στην περίπτωση

vessels and it is used in various types of cancer including
colorectal, lung, breast (outside the USA), glioblastoma
(USA only), kidney and ovarian (Ravaud, 2007, Aprile
et al. 2012, Schmiegel et al. 2013, Fleitas et al. 2013, Sa-
hebjam et al. 2013). In our case the patient was diag-
nosed with kidney cancer with metastatic deposits in the
lungs. A summary of the reported cases of bevacizumab-
related osteonecrosis of the jaws in the English literature
is presented In Table 1. The drug is administered intra-
venously in patients who suffer from uncontrolled or
metastatic cancer and most frequently in combination
with other chemotherapeutic drugs. The antiangiogenic
and immunosuppressive effect of bevacizumab is prob-
ably enhanced by similar effects of the other co-admin-
istrated drugs. In one case the drug was administered
intravitreal for a long period of time (Hopp et al. 2012).
Bevacizumab-related ONJ is most frequently located in
the mandibular body. Vascular supply of the mandible is
less abundant compared with maxilla and therefore ONJ
due to impaired vascularization is expected to occur
more frequently in the mandible. Tooth extraction
seems to be a predisposing factor in bevacizumab-re-
lated ONJ but in many cases osteonecrosis occurs spon-
taneously. In our case we believe that osteonecrosis oc-
curred spontaneously rendering the second molar mo-
bile and leading to its extraction. Extraction of the sec-
ond molar may have accelerated the progress of the dis-
ease or may have infected the necrotic bone leading to
osteomyelitis and hypesthesia of the lower lip. Pain and
discomfort are common symptoms of this condition. Ex-
posed bone is not asymptomatic as is frequently the
case with patients who suffer from BRONJ. Our patient
presented with pain, inflammation and pus drainage and
numbness of the lower lip. Treatment protocols have
not been established since large studies have not yet
been performed. Based on the few case reports that
have been published it seems that cessation of the drug
for a few months is necessary; it will lead to rapid se-
questration or to uneventful healing when curettage has
been already performed. The role of antibiotics and an-
tiseptic rinses has not been clarified, although most au-
thors have prescribed both in their patients. In our case
the patient had discontinued the drug 40 days before
his referral. Sequestration had already occurred and mul-
tiple mobile bone pieces were easily delivered. Healing
was uneventful. 
Although there are only a few studies to indicate the as-
sociation between ONJ and bevacizumab and further re-
search is necessary for this assumption to be confirmed,
dental extractions performed in patients who suffer from
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µας ο ασθενής διέκοψε τα φάρµακα σαράντα ηµέρες
πριν την παραποµπή του. Τα απολύµατα είχαν ήδη δη-
µιουργηθεί και αφαιρέθηκαν εύκολα, ενώ η επούλωση
ήταν αργή και επιτυχής.
Αν και υπάρχουν λίγες µελέτες που καταδεικνύουν την
σχέση της οστεονέκρωσης των γνάθων µε την µπεβασι-
ζουµάµπη και επιπλέον µελέτες είναι απαραίτητες για να
επιβεβαιωθεί αυτή η υπόθεση, εξαγωγές δοντιών σε
ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο και λαµβάνουν το
φάρµακο µπεβασιζουµάµπη ή βρίσκονται υπό θεραπεία
µε άλλους αντιαγγειογενετικούς παράγοντες θα πρέπει
να αξιολογούνται προσεκτικά και να επιλέγονται µόνο
αν δεν υπάρχει άλλη δυνατότητα.

cancer and are under bevacizumab treatment or other
anti-angiogenic drugs should be carefully evaluated and
considered as the last choice for the dentist, in order to
reduce the complications. 
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