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nto de ONM*

Definicion:
» Hueso expuesto en el area maxilofacial
que se asocia a cirugia dental o bien

aparece de forma espontanea, sin
evidencia de cicatrizacion

Criterios diagnosticos de ONM:

* No evidencia de cicatrizacion después de
6 semanas de evaluacion y cuidados
bucales adecuados

« No evidencia de enfermedad metastasica
en los maxilares o de osteorradionecrosis




Estadio 1

- Caracterizado por la
aparicion de un
hueso expuesto, sin
evidencia de
iInfeccion del tejido
blando y

clinicamente
asintomatico




Estadio 2

Hueso expuesto
asocliado a dolor e
iInfeccion del tejido
blando o del mismo
hueso.




Estadio 3

Fractura patologica

Hueso expuesto,
asociado a infeccion de
tejidos blandos o dolor,
gue no se controla con
antibidticos debido a la
gran cantidad de hueso

necrotico.



Primera descripcion. Marx et al. 36 casos.
Otros casos: Australia

Serie de Ruggiero et al: 63 pacientes
/ diagnosticados entre 2001-3

Estudio de la Clinica Mayo en mielomas




panel espanol de expertos

!006 l Amplia publicacion de casos. Consenso del

Publicacion de casos. Publicacion del Horizon
2007 (New England Journal of Medicine).

Publicacion de casos. Consenso Americano.

Congreso SEIOMM. Consenso del panel
espanol de expertos revisado.




Documento SEIOMM vy otras sociedades

Descripcion de ONM en pacientes tratados
con Denosumab



Annals of Internal Medicine REviEW

Systematic Review: Bisphosphonates and Osteonecrosis of the Jaws

Sook-Bin Woo, DM D: John W, Hellsteln, DDS, M35 and John R. Kalmar, DMD, PhD

Tabie 2. Reports of Cases of Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaws®
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Tabile 3. Primary Diagnoses and Types of Bisphosphonates

in Reported Cases of Osteanecrosis of the Jaws

Yariable

Primary diagnosis
fultiple myelzma
fletastatic braast cancer
fetastatic prostate cancer
Crstaaporosis
Crther metastatic diseaset
Paget disease of bone

Total

Bisphosphonate medications
Lokdronic acid
Parnidronate
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Ciral ibandrorate
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Total

Intravenous bisphosphonates, not specified

Patients with osteoporosis
Recziving alandronats
Recaiving risadronate

Receiving alendronate and zoledronic acid

Patients, n (%"

171 (46.5)
143 (38.8)
23 (8.2)
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3 (08
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124 (35)
110 (31}
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Woo SB et al. Systematic Review: Bisphosphonates and Osteonecrosis of the
jaw. Ann Intern Med 2006; 144:753-61




Enfermedad de base Numero | %
Mieloma 171 46.5
Cancer de mama con MTS 143 38.8
Cancer de prostata con MTS 23 6.2
Osteoporosis 15 4.1
Otras neoplasias con MTS 13 3.5
Enfermedad de Paget 3 0.8

Total 368 100




Bifosfonato NUmero %
Ac. Zoledronico 124 35
Pamidronato 110 31
Zoledronico + Pamidronato 100 28
Alendronato oral 15 4.2
Alendronato + Zoledroénico 2 0.6
Risedronato 1 0.3
Ibandronato 1 0.3
Ibandronato + Zoledronico 1 0.3
Ibandronato + Zoledronico + ALN 1 0.3

Total 355 100




P ONM. Descripcidon de casos —

Caracteristicas N Caracteristicas N
Bisfosfonato Localizacion
Pamidronato 24 [67%)] Maxilar inferior 29 [81%)]
Pamidr = Zoledr 6 [ 6%)] Maxilar superior 5 [14%]
Zoledrdnico 6 [16%)] Ambos maxilares 2 [5%]
Indicacion Manipulacién previa
Mieloma 18 [50%] Exposicion dental 28 [78%]
Cancer de Mama 17 [47%] No (espontanea) 8 [22%]
Osteoporosis 1 [3%]
Forma de presentacion
Dexametasona Absceso dental
Si 22 [61%)] Dolor continuo
No 14 [39%] Accesos de dolor focal
Osteomielitis
Quimioterapia de mantenimiento
Si 24 [67%)] Radioterapia previa
No 12 [33%)] Si 4 [11%)]
No 32 [89%]

36 casos. La primera serie importante

Marx RE. J Oral Maxillofac Surg 2003




P Eiopatogenia de la ONM.__

{ Cancer / Tratamiento antineoplasico J

Corticoides ﬂ

l Hipercoagulacion
Infeccion / ﬂ
Inflamacion local
. Flujo sanguineo

MO del maxilar _ _
Trombosis / Isquemia

1 presion en

ONM }

Dano endotelial

1

Radioterapia

!

Muerte de células

Oseas

dentales

Procedimientos [

Ruggiero S, y cols. J Oncol Practice. 2006;2:7-14.



1. Alteracion de la inmunidad y de los mecanismos
reparadores, debido a la neoplasia

2. Compromiso vascular

3. Bajo recambio 0seo

4. Toxicidad osea de los bifosfonatos en los tejidos
blandos

5. Otros



1. ¢, Por qué a partir de 20027
2. ¢,Por gué solo en los maxilares?

3. ¢ Por que los farmacos
antirresortivos producen necrosis?

4. ¢ Por qué se producen casos
espontaneos?



Potencia relativa in vitro IC50
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Green J, et al. J Bone Miner Res 1994:9:745-51



¢, Qué causa la ONM? —

Ni la talidomida ni la dexametasona aumentan la
probabilidad de sufrir ONM

Log-rank P > 0. 5

Thalidomide somontn  Dexamethasone, .,
Events / N Estin ) . vents |

Jveloma, Thalidomide wus
oma, No Thalidomid

4 72 05 100 144188 0 24 48 72 95 100 144 108
|‘1urﬁhh from |1||r1qrmi|h Months from ri||qc1no 1S




P ¢, Qué causa la ONM? —

La prednisona no aumenta la probabilidad de sufrir ONM

B0-Manth
_ Events /N Estimate
Myeloma, Prednisone use 1977203 7%
Wyeloma, Mo Prednisone Jo /6749 6%
Lon-rank P = 35

Months from Diagnosis




P ¢, Qué causa la ONM? —

Tiempo desde la administracion del bifosfonato y la
aparicion de ONM

Data censored at 36 months

36-Month
Events / N Estimate

Zometa only 10/211  10%

Aredia +/- Zometa 10/ 413 %

P =.002




cauisa la ONN

WUt |

¢,Relacion entre ONM vy diabetes?

Brief report: Possible association between diabetes
and bisphosphonate-related jaw necrosis.

2004-6
31 casos de ONM

Prevalencia de diabetes:
58% entre ONM
14% entre poblacion general

12% entre poblacion con neoplasias, con bifosfonatos y sin
ONM

M. Khamaisi et al JCEM 2007;92:1172-5



ONM con Denosumab: 1.1%
ONM con Zoledrénico: 1.3%

15th Congress European Cancer Organization & 34th European Society
for Medical Oncology

Henry D; von Moos R; Vadhan-Raj et al. A double-blind, randomized study
of denosumab versus zoledronic acid for the treatment of bone metastases in
patients with advanced cancer (excluding breast and prostate cancer) or
multiple myeloma. Abstract 20LBA. September 21, 2009.

European Journal of Cancer Supplements, Vol. 7, No 3, September 2009, Page
11



ONM con Denosumab: 2%

ONM con Zoledrénico: 1.4%

15th Congress European Cancer Organization & 34th European Society
for Medical Oncology

Stopeck A; Body JJ; Fujiwara Y et al. Denosumab versus zoledronic acid
for the treatment of breast cancer patients with bone metastases: results of
a randomized phase 3 study. Abstract 20LBA. September 21, 2009.

European Journal of Cancer Supplements, Vol. 7, No 3, September 2009,
Page 2



_gﬁué causa la ONM?

Zoledronico. Horizon Denosumab. Freedom
1 caso ONM tratado NG casos de ONM

1 caso en el placebo



No es un problema
No lo hacemos nosotros

Paciente con lesion bucal,
gue no cura pese al
tratamiento estandar y que
tiene una neoplasia y recibe
bifosfonatos* a dosis
elevadas.......




P Tratamiento —

Documento de Consenso nacional

= Consenso del panel
= espanol de expertos

En presencia de ONM
debe remitirse al
paciente al hospital

donde esta siendo
tratado de su neoplasia




Por el miedo a provocar una ONM, los odontologos y
cirujanos maxilofaciales suspenden el tratamiento con
bifosfonatos.......

Se niegan a realizar la extraccion y nos piden a nosotros
gue tomemos la decision

Y no tenemos evidencia..... De nada



Sl

Mas del 90% de los casos de ONM se han descrito en
pacientes afectos de neoplasias

En pacientes en tratamiento con bifosfonatos a dosis

utilizadas para la osteoporosis, la prevalencia de
osteoporosis es extremadamente baja: 1/ 100.000

No constituye un motivo de alarma

La casuistica es tan baja, gue no tenemos datos que
permitan llegar a ninguna conclusion



Pacientes con osteoporosis

Bifosfonato NUmero %
Alendronato 13 87
Risedronato 1 7
Alendronato + Zoledronico 1 7
Total 15 100

Sook-Bin W et al. Systematic Review: Bisphosphonates and Osteonecrosis of the
jaw. Ann Intern Med 2006; 144:753-61




G e ef tratamiento de 12, O

 Incidencia extremadamente baja

e 33 casos de ONM hasta enero de 2007

* 33 millones de pacientes tratados con
bifosfonatos orales

* Riesgo de aparicion de 1/100.000
pacientes/ano de uso para bifosfonatos



wmenaaciones. Woo

Keay Ssummary Polnts

* Entre las estrategias
preventivas se incluye
eliminar todos los
focos dentales
sépticos antes de P T
comenzar el l' ”l" i
tratamiento con e s e
bifosfonatos e s p———

infection before starting bisphosphonate therapy.

Treatment is directed toward cortral of pain and infection
and careful local débridement of dead bore, but not wide
excision of lesions.




Wpectlva: prevencion de la ONMLL

Patients should Los pacientes deberian ser
see their dentists atendidos por sus dentistas
E’Ej_r"”;"’ beginning para optimizar su higiene

INTravenous
bi dental, antes de comenzar el
isphosphonate , hifosf
therapy so that tratamiento con bifosfonatos
iIntravenosos

dental hygiene
can be optimized.

Bilezikian JP. New England Journal of Medicine 2006;355:2278-81



Prevencion. Pacientes sin ONM

Durante el tratamiento con bifosfonatos:

- Ser evaluado por su odontoélogo.

- Exploracion de las caries. Tratarlas:
obturaciones y endodoncias

- Evitar lesiones de roce: protesis

Evitar las extracciones dentales en los pacientes
gue estan bajo tratamiento con bifosfonatos



.. Se puede realizar una extraccion dental en un

paciente tratado con bifosfonatos para su
osteoporosis?

1. No tenemos evidencia que permita realizar unas
recomendaciones de ningun tipo

2. Las recomendaciones que se van publicando en
documentos de posicidn 0 consenso se basan sobre
todo en opiniones personales, preferencias y en el
sentido comun

3. Es dificil qgue se obtenga una evidencia cientifica tipo A
porque no es posible realizar trabajos “doble ciego”



., Recomendaciones validas?

Organizacion Mundial de la Salud

Salud para todos en el ano 2000



‘---P", Al e

/. --m-r-‘

< 3 anos sin Cirugia permitida
factores
de riesgo

< 3 anos + riesgo Suspender bisfosfonatos 3
meses antes de cirugia

> 3 anos Suspender bisfosfonatos 3
meses antes de cirugia

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons Position Paper on
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws. J Oral Maxillofac Surg 2007; 65: 369-76



IES asintomaticos con ICIaRiduRlile

< 3 anos sin factores de riesgo

CTx >150 pg/ml
Consentimiento informado

< 3 afnos + factores de riego
(corticoides,edad, hueso tipo 1V)

Suspender bisfosfonatos 3 meses
antes de cirugia
CTx <150-suspender 3 mesesy:
CTx>150 —cirugia
CTx<150 - NO cirugl'a

Esperar 3 meses posicirugia

> 3 afnos

Suspender bisfosfonatos 3 meses
antes de cirugia y 3 meses-1 ano
después

CTx>150

Informar riesgo

Marx RE. Oral and intravenous bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws. History, etiology,
prevention and treatment. Quintessence Publishing Co Inc 2007; p.9-96




CTX en sangre

150 pg/ml



No sé la razdn de la
sinrazon gue
a mi razon aqueja

;
>x<
Félix Lope de Vega



Necesidad de un consenso

Documento de posicion: SEIOMM con:

SEMI

Sociedad Espafiola de Reumatologia Fundacion Espafiola para las

. N Enfermedades Metabdlicas Oseas
Sociedad Espafola de Fracturas

Osteoporoticas Sociedad Espafiola de Endocrinologia

Sociedad Espafiola de Traumatologia y Sociedad Espafiola de Rehabilitacion

Cirugia Osteoarticular Sociedad Espafiola Cirugia Bucal

Asociacion Espafiola Estudio de la

Menopausia Sociedad Espariola de Cirugia Oral y

Maxilofacial

Sociedad Espafiola de Geriatria Sociedad Espafiola de Medicina Oral

Sociedad Espaiola de Medicina Familiar
y Comunitaria

Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencion Primaria



DOCUMENTOS FSPECIALES | Rev Osteopores Metab Miner 2009 1:1:41-51 o

Sosm Henriquez M", idmez de Tejuda Romero MUP, Bagén Sebastidn JV', Diaz Curiel W', Diez Pérez ¥, Jidar Gimano B,
Junquera Gutidmez 1Y, del Pino Montes J, Yicamba Bamemn M

1 Coordiracor

! Menirs del Conit Qentfico

(Ver A 1)

Osteonecrosis de los maxilares:
Documento de consenso

Documenio de consenso de ia Socivded Espasola de Investigaciin Usea y del Melabo lismo Minemni (SEFOMH)
conpantamente con: Asociacion Esaricda para el Esudio de la Memopausia, Fundacidn Higana de
Ortechorasis y Enfermedades Matabolicas Oeeas, Sociadad Espariola de Cinigia Bucal, Sociedad Eghaiola
de Cirugia Oval y Mavilofecial Socisdad Egpaviola de Cinigia Orfopédica y Traumaltologia, Sociedad
Eghavicla de Endocrinologia y Nedricion, Sociedad Espaviola de Frachuras Osfecporcticas, Sociedad
Egharicla de Geriairia y Gerontologia, Sociedad Esaricia de Medicina Famuliar y Comunitaria, Sociedad
Egharicla de Médicos de Afencicon Primaria, Sociedad Esparicla de Medicina Interna, Sociedad Egpaviola
de Modicina Oral, Sociedad Egparicla de Bebabilitacion y Medicina Fisica, Sociedad Espaviola de
Bew masologia, Sociedad Theroamericana de Tvestipacion Osea y Metabalismo Mineral.

Resumen

Nuestro objetivo ha sido elaborar un documento de posicién sobee el riesgo de desarrollar uma csteone-
crosis de maxilares (ONM) en los pacientes que reciben bifosfonatos pam el tratamiento de la osteopo-
rosis, identificando y valomndo e grdo de evidencia que apoyan las recomendaciones.

Para ello s= revisaron Jos esudios publicados scbee la definicién, espidemiclogia, Asiopatclogia, clinica,
diagnéstico ¥ tmtamiento de la ONM, elabocindose tras su andlisis las presentes recomendadones. Esas
se efectuaron tms un proceso pre-espedficade y reproduchle, que incluyd un modelo aceplado para la
evaluacida y la dia de la evidenda que las apoyaban. El documenio, una vez dabomdo par los coondi-
nadores, fue revisado v discutido por todos los miembos del panel, daboindose las recomendaciones
provisionales que finalmente fueron estudiadas y aprobadas por los expenios de las sociedades médicas
relacionadas con el metabolismo mineral dseo, que se muestran en el Anexo 2.

Osteonecrosis of the Jaw

Summary

Dur chjective has been to write a posifion statement on the risk of developing maxillary ostecnes crosis
(ON]) in patients receiving bisphosphonates for the treatment of ostecporosis, and identifying and eva-
luating the extent of the evidence which suppornts the recommendations. In order to do this we have
reviewed the published studies on the definition, epidemiology, physiopathology, clinical manifestation,
diagnosis and treatment of ON], producing, afier their analysis, the current recommendations. These have
been developed after a pre-agreed and repeoducible process, which inchyded an accepted mode for the
evaluation and ciking of the evidence which suppons them. The document, once produced by the co-
ardinators, was reviewed and discussad by all the members of the panel. who produced draft recommen.-
dations which were finally srudied and approved by the experts of the medical societies concerned with
bone mineral metabolism, listed in Annex 2.

EriToral
Mucstra rodsta
Jurita Dyectva da b =HOWM

Epidemiciogia de la enfermedad dsea do Faget enun dma

do Bamalona

Lishona Férax MF; Blanch- Fubid J, Galishen Loncasine da Veiga C, Esquama LAE
Monfort Faum J, Cii o Rocsens Mat ol

Estudo de la masa dsoa en ol pacionte alcohdlica

Caiva Catald J, snmi Morano B Cimont Diazx B, Camp os Fa mandaz G

T

Matabalismo mineml dseo on la enfermadad infamatona imessnal
oin char Cano [, Collegas Fuba A, Hios F emindex B, Urbaga Canbona N

Pacionto do 22 afias con artmpatia gotosa

Hormandee Biakon oor |, (o rol o Fosmors B, Martin Gormiler: MC, By ra Cabmora O
Fracwra de cadera como primera manfle tacidn de una
Erfermadad de Cushing con genotipo do Enfermadad de Fabry
0 m Horniguax M, Entancor Listn F, Mohamad Tubio M, Gonoler: Gororllar 7
CyadaFina A, Harmin dex: Hamian dex O

i

Osteonocm=s de los malamns

=nm Horriquer M, Gomior da Tejada Rormana MU, Bagan Sohaed dn Y, Do Cuniel M,
Do Férax A, Jodar i mono E ofal

Gulas de Prectica Oinkca on la cstecpomeis pestmenopdusica,

glucooo Mooidea y dol vamin
Cormibis da Exportos do b SEI0MM




< AEEM
S b o D o'l

Foursi il £ ol
s b ! e i

P il

)
SEMI

LS VTR TFT IR RN, 5 S S T

SlEeN

21 RADS!




Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

1. ¢ Cual es el riesgo de sufrir una ONM en un paciente

gue esta siendo tratado con bifosfonatos de su
osteoporosis?

Se estima que el riesgo de desarrollar una ONM en el

contexto de un tratamiento para la osteoporosis esta
alrededor de 1 caso cada 100.000 pacientes/ano



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

2. ¢ Existe un perfil de paciente en tratamiento con BP para su

osteoporosis, gue tenga un mayor riesgo de desarrollar una ONM,
si va a sufrir una manipulacion dental?

Aunque riesgo de ONM en los pacientes tratados para la osteoporosis
es muy bajo, se han descrito una serie de factores asociados a un
mayor riesgo de desarrollar ONM (tabla ). El poder predictivo de cada

uno de estos factores no esta establecido y es extremadamente bajo
en términos de riesgo absoluto.

El panel considera que en los pacientes tratados con BP a las dosis
utilizadas en la osteoporosis, tienen un mayor riesgo de desarrollar

una ONM aqguellos con antecedentes de ONM previa, tratamiento
Inmunosupresor y tratamiento prolongado con BP.



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

3A ¢,Se debe suspender el tratamiento con bifosfonatos
ante cualquier manipulacion dental?

En los pacientes que esten tomando BP a dosis para OP
durante menos de 3 anos y no tienen factores de riesgo
sobreanadidos, no hay que cambiar ni demorar la cirugia,
Si ésta es necesaria. Esto incluye toda la cirugia
odontoestomatoldgica. Estos pacientes deben acudir a
revisiones periodicas.



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

3B. ¢ Se debe suspender el tratamiento con bifosfonatos
ante cualquier manipulacion dental?

Para los individuos que estén tomando BF VO durante
menos de 3 anos pero al mismo tiempo estén con
corticoterapia, se debera contactar con el médico
prescriptor para valorar la posibilidad de suspenderlo
excepto si el riesgo de fractura del paciente es alto (edad
> de 70 anos presencia de fracturas previas, Tscore < -
2.0), al menos 3 meses antes de la cirugia oral. En caso
de suspenderse este tratamiento debe reinstaurarse en
cuanto se haya producido la cicatrizacion



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

3C. ¢, Se debe suspender el tratamiento con bifosfonatos
ante cualquier manipulacion dental?

Para los pacientes que esten tomando BF para la OP
durante mas de 3 afios que son los que estan mas
necesitados del tratamiento para la OP, se debe valorar
especialmente el riesgo de fractura 0sea y contrastar con
el riesgo de ONM, Se debe contactarse con el prescriptor
para considerar la suspension del tratamiento al menos 3
meses antes de la cirugia, excepto si el riesgo de fractura
del paciente es alto (edad > de 70 anos presencia de
fracturas previas, Tscore < -3.0). En caso de suspension
este tratamiento debe reinstaurarse en cuanto se haya
producido la cicatrizacion



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM

4. ¢ Existe alguna prueba complementaria que permita
establecer inequivocamente o con un elevado margen de
seguridad, el riesgo de sufrir una ONM?

El panel opina que ninguna prueba complementaria ha
demostrado su sensibilidad y especificidad en la
prediccion del riesgo de desarrollar una ONM. Algunos
autores han recomendado la utilizacion del CTX sérico
como marcador de riesgo, pero no existe evidencia
cientifica solida que avale su utilizacion.



Paciente que recibe bifosfonatos a
dosis de osteoporosis

< Janos | -=

»| >3 anos

‘ ¢ Existen factores de riesgo para la ONM? ' Valorar riesgo de fractura™
¢existe riesgo elevado?

-
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¢ existe riesgo elevado?

Realizar la cirugia dento-alveolar
que se necesite

| No_

Contactar con
meédico

prescriptor

a-‘ Suspender 3 meses y después reiniciar I<

* > 70 afos, presencia de fracturas previas y T-score < -2,0

** = 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score < -3,0
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NOTA INFORMATIVA

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS
DEL MAXILAR ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON BISFOSFONATOS
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[NOTA INFORMATIVA

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE LA ONM ASOCIADA A
BISFOSFONATOS:

En concordancia con la evaluacién realizada en el CSMH y en el CHMP, la AEMPS realiza las siguientes
recomendaciones para la prevencion de la ONM en pacientes en tratamiento con bisfosfonatos:

. La indicacion de los hnfmfmmtm en osteoporosis debe estar guiada por el riesgo de
fracturas en cada paciente’, y la necesidad de su prevencion farmacolégica. Por ello:

a, Esimportante que la decision de iniciar tratamiento con bisfosfonatos se realice una
vez evaluados los beneficios y riesgos para el paciente individual, teniendo en cuenta
que normalmente el tratamiento debe mantenerse a largo plazo, situacion que puede
ser un factor de riesgo para la ONM,

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones de las guias clinicas actuales
publicadas por los respectivos Servicios de Salud de las CCAA y por sociedades
cientificas.
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