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Az antireszorptiv és antiangiogén/immunmoduléns terapiaval
osszefliggd allcsontnekrozis (medication-related osteonecro-
sis of the jaw, MRONJ] az allcsontokat érintd sUlyos korkép,
amely leggyakrabban malignus daganatok, oszteoldgiai és
reumatoldgiai betegségek kezelésének mellékhatasaként ala-
kul ki. A spontan gydgyulas nem jellemz6, az oki terapia nem
ismert. Sebészi beavatkozasok, mint a szekvesztrektémia vagy
a szegmentreszekcié, csak atmeneti megoldast nydjtanak,
mivel az allcsont teljes érintettsége kiszamithatatlanna teszi
a betegség lefolyasat. A MRONJ kialakulasanak hatterében
a csontatépités karosodasa all, kiléndsen traumak, pél-
daul fogeltavolitas utan. Elsésorban 65 év feletti, legyengdilt,
diabéteszes, szteroidkezelés alatt allo, rossz szajhigiéniaju
betegek érintettek, a mandibula moléris régidja kiemelten
veszélyeztetett. A tanulmany bemutatja az okozé gyogy-
szereket, a rizikotényezdket, valamint a korai diagnoézis és
prevencio fontossagat, és attekinti a hatékonyabb kezelést
célzo kutatasi irdnyokat. Magy Onkol 69:118-127, 2025

Kulcsszavak: gydgyszer okozta allcsont-oszteonekrdzis
(MRONUJ], rizikécsoport, diagndzis, kezelés, prevencid
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Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ], as-
sociated with antiresorptive and antiangiogenic/immuno-
modulatory therapies, is a severe condition affecting the
Jjawbones. [t most commonly occurs as a side effect of treat-
ments for malignant tumors, osteological, and rheumato-
logical diseases. Spontaneous healing is uncommon, and
no definitive causal therapy exists. Surgical interventions,
such as sequestrectomy or segmental resection, provide
only temporary solutions, as the unpredictable involvement
of the entire jawbone complicates the progression of the
disease. The development of MRONJ is primarily linked to
impaired bone remodeling, especially following trauma,
such as tooth extractions. Patients over 65 years of age,
those with weakened conditions, diabetes, ongoing steroid
therapy, or poor oral hygiene are particularly affected, with
the mandibular molar region being especially at risk. This
study reviews the causative medications, risk factors, and
the importance of early diagnosis and prevention. It also ex-
plores research directions aimed at achieving more effective
treatments.
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BEVEZETES

AMagyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tarsasag (MAASZT)
és a Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetsé-
ge (MOTESZ) 2008-ban és 2014-ben is interdiszciplinaris
forumot szervezett a gyogyszeradagolassal 6sszefligg6
oszteonekrozis eldfordulasanak megelézése érdekében, az
antireszorptiv (AR) terapiédkat elrendeld és a szovédményeket
kezel6 szakmateriiletek tarsasagainak részvételével. Mara
a 2014-ben tett megallapitasok, ajanlasok egy része felett
elhaladt az idd, az Uj ismeretek, Uj gyégyszercsoportok Uj
konszenzusdokumentum létrehozasat igényelték. A forumot
2024. 12. 18-4n a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Szaj-
sebészeti és Fogaszati Klinikajan tartottuk. A részt vevd
tarsasagok a kovetkezék voltak: Magyar Arc-, Allcsont- és
Szajsebészeti Tarsasag (MAASZT), Magyar Onkolégusok
Tarsasaga (MOT), Magyar Klinikai Onkolégusok Tarsasaga
(MKOT), Magyar Osteoldgiai és Osteoarthroldgiai Tarsasag
(MOOT), Magyar Fogorvosok Egyesiilete (MFE), Magyar
Fogorvosok Implantolégiai Tarsasadga (MAFIT), Haziorvosok
Online Szervezete (HAOSZ). A cél a MRONJ kialakuldsanak
megeldzését segitd, legujabb ismeretek dsszefoglalasa, az
informacioatadas, a betegutak egyértelmvé tétele volt.
Ez a dolgozat nagyrészt a forum megallapitasain alapul

Roviditések jegyzéke:

AA: antiangiogén, AAOMS: American Association of Oral and Maxillo-
facial Surgeons, AB: antibiotikum, antibiotikus, AF-GBS/TF-GBS: auto/
fluorescence-guided bone surgery, tetracycline/fluorescence-guided
bone surgery, APDT: antimicrobical photodynamic therapy, AR: anti-
reszorptiv, ARONJ: antiresorptive drug-related osteonecrosis of the
jaw, ASCO: American Society of Clinical Oncology, AUA: American Uro-
logical Association, BMP: bone morphogenetic protein, BRAF: v-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1, BRONJ: bisphospho-
nate-related osteonecrosis of the jaw, CBCT: cone beam computer to-
mography, CT: computer tomography, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4, DRONJ: denosumab-related osteonecrosis of the
jaw, ESMO: European Society for Medical Oncology, HIFU: high intensity
focused ultrasound, iv.: intravénds, LiTT: laser interstitial thermo
therapy, LLLT: low level laser therapy, MCT: microwave coagulation
therapy , MAASZT: Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tarsasag,
MFE: Magyar Fogorvosok Egyesiilete, MMIDF2024: MAASZT/MOTESZ
Interdiszciplinaris Férum 2024, MOT: Magyar Onkolégusok Tarsaséga,
MOOT: Magyar Osteoldgiai és Osteoarthrolégiai Tarsasdg, MOTESZ:
Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetsége, MR: magne-
ses rezonancia, MRONJ: medication-related osteonecrosis of the jaw,
NCCN: National Comprehensive Cancer Network, ON: oszteonekroézis,
ONJ: osteonecrosis of the jaw, PD-1: programmed cell death protein
1, PET/CT: positron emission tomography/computed tomography, PRF/
PRP: platelet-rich fibrin/platelet-rich plasma, RANKL: receptor activa-
tor for nuclear factor kB ligand, RFA: radiofrequency ablation, RTG:
Réntgen, SABR: stereotactic ablative radiation therapy, SPECT/CT:
single-photon emission computed tomography, SRE: skeletal related
event, VEGF: vascular endothelial growth factor, VEGF-R: vascular en-
dothelial growth factor receptor
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(MMIDF2024 - MAASZT-MOTESZ Interdiszciplinaris Forum
2024 konszenzusdokumentuma). A konszenzusdokumentum
még nem keriilt véglegesitésre, publikalasra, de - korabbi
gyakorlatunknak megfeleléen - a legtdbb hazai orvostarsasag
honlapjan, szaklapjaiban, a részt vevé tarsasagok elnokeinek
alairdsaval megjelentetjik.

Adolgozat olvasasa soran fontos, hogy tudjuk: az itt leirtak
nem szajiiregi, fej-nyak daganatos betegekre vonatkoznak,
hiszen ezek a tumorok csak ritkan adnak csontattétet. Veliik
ellentétben a tiidé-, vese-, emld-, prosztatatumorok esetében
gyakran alakulnak ki oszteolitikus metasztazisok (jellemz8en
nem az allcsontokban), melyek névekedése a fajdalom mel-
lett a patoldgias torések esélyét is noveli (skeletal related
event, SRE).

EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA, NOMENKLATURA,
DEFINICIO, STADIUMBEOSZTAS

A MRONJ eléforduldsa oszteopordzis esetén alkalmazott
antireszorptiv kezelés mellett nagyon alacsony (0,001-0,01%,
de mindenképpen 1% alatti) (1, 2). Nagysagrendileg magasabb
az incidencia csontmetasztazisok, multiplex mieléma AR
kezelése esetén (1-20%) (1), de a betegkovetési idé emel-
kedésével és a tobb tdmadaspontl kezelések elterjedésével
akar 30%-ra is emelkedhet (3).

A MRONJ koroktana, kialakuldsanak folyamata mindmaig
nem egyértelmd. A legelfogadottabb vélemény szerint elsé-
sorban az AR, vagy antiangiogén terapiaval kiegészitett AR
kezelésben részesild betegeknél karosodik a csontatépitési/
csontgyogyulasi potencidl, az allcsontok és az dket boritd
lagyrészek keringése. Emiatt (féként az allcsontokat ért
traumak, pl. fogeltavolitas kdvetkeztében) a mandibula és
a maxilla nekrézisa alakul ki (4). Allatkisérletes modellek és
human vizsgalatok alapjan valdszin(sithetd, hogy a MRONJ
az AR kezelés, illetve valamilyen lokalis gyulladas vagy infek-
ci6 egylttes fennalladsa mellett alakul ki. A legvalészinibb
koroki tényez6k tehat a csontélettani egyensily megbomlasa
(atépllési zavar), gyulladasos fehérjék és citokinek lokalis
felszaporodasa, angio(neolgenezis-gatlas, szerzett vagy
velesziiletett immundiszfunkcio, genetikai prediszpozicio.

Az gydgyszer okozta oszteonekrozis elnevezése az el-
mult 20 évben tobbszor is valtozott. Az oszteonekrozis
megnevezése kezdetben a tagabb értelmezés(i ONJ (osteo-
necrosis of the jaw), majd a biszfoszfonatok szerepének
felismerését kévetéen BRONJ (bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw], a denoszumabhoz kétheté el-
valtozas esetén DRONJ (denosumab-related osteonecrosis
of the jaw), majd altalanos értelemben véve, az AR sze-
rekre vonatkoztatva ARONJ (antiresorptive drug-related
osteonecrosis of the jaw) volt. Végil 2014-ben az AAOMS
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)
a terapias regimenekbe Ujonnan bevezetett gyogyszerhatas-
tani csoportok széles kor( elterjedése miatt a terminolégiat
MRONJ-ra (medication-related osteonecrosis of the jaw)
maédositotta (5).
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1. TABLAZAT. Onkoldgiai indikacidban, csontattétek kezelésére leggyakrabban alkalmazott antireszorptiv szerek

Tamadaspont Gyogyszercsoport Hatéanyag
Oszteoklasztgatlas biszfoszfonatok zoledronsav
ibandronsav

pamidronsav

RANKL-gatlas monoklonalis antitest denoszumab

A MRONJ definicidja mara egységes, széles kor( kon-
szenzuson nyugszik (1, 5-8):

1. Azanamnézisben szerepld és/vagy jelenleg is folyd AR
kezelés [6nmagaban, antiangiogén és/vagy immunmodulans
szerekkel egyuttesen adagolval.

2. 8 héten tal fennalld, intra- és/vagy extraorélisan lat-
hatd, vagy fisztulanyilason at, szondaval elérhetd, denudalt
csontfelszin a maxillofacidlis régiéban.

3. Progressziv csontpusztulast mutatd klinikai és radio-
l6giai jelek.

4. Abeteganamnézisében nem szerepel az allcsontokat
érintd sugarkezelés, kizarasra keriil az attétképzddés, illetve
a maxillofacidlis régioét érintd primer daganat.

A MRONJ staddiumbeosztasa (6):

Tinetmentes rizikdbeteg: Nincs MRONJ, nincsenek tii-
netek. A beteg per os vagy iv. AR kezelésben részesil(t).

0. stadium: Nincs denudalt csont, atipusos klinikai és/
vagy radiolégiai tiinetek vannak jelen. Fogra lokalizalt, de
nem fogeredet( fajdalom, tompa, az allkapocsba, az em-
poromandibuldris iziilet teriletére kisugarzo fajdalom, az
arciiregre lokalizalodé, gyulladasos eredet fajdalom, a sinus
maxillaris falanak megvastagodasa. Megvaltozott neuroszen-
zoros funkcio, a fogak mobilitdsa, amelyet nem magyaraz

2. TABLAZAT. Egyéb készitmények, melyek részt vehetnek az oszteo-
nekrdzis kialakulasaban (9)

Csoport Hatoanyagok/tipusok

VEGF-inhibitor: bevacizumab

VEGF-Trap: aflibercept
VEGFR-tirozinkinaz-inhibitorok: szuniti-
nib, szorafenib, kabozantinib, regorafenib,
lenvatinib

Angiogenezisgatlok

Egyéb célzott
terapiak

tirozinkinaz-gatlok, mTOR-inhibitorok: evero-
limusz, temszirolimusz

BCR-ABL-inhibitor: imatinib
BRAF-inhibitorok: dabrafenib, trametinib

Immunterapiak CTLA-4-inhibitor: ipilimumab

PD-1-inhibitorok: nivolumab, pembrolizumab

Sejtciklusgatlok CDK 4/6 inhibitorok: palbociklib, ribociklib,

abemaciklib
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Indikaciok (referencia)

emlérak (58, 59), prosztatarak (58), tiid6rak (58), veserak (58), multi-
plex mieléma (58)

emlérak (60)
emldrak (60), multiplex mieléma (58)

emlérak (59), prosztatarak (61), tidérak (61), multiplex mieléma (61)

kronikus, parodontalis betegség, intraoralis vagy extraoralis
duzzanat. Alveolaris csontvesztés, amely nem tulajdonithaté
kronikus, parodontalis betegségnek, a trabekularis mintazat
megvaltozasa: az extrakciélk) helyének renyhe gydgyula-
sa, szklerotikus tertiletek az alveolaris csontban és/vagy
a kornyez§ bazalis csontban (RTG-jelek). Az AAOMS szerint
célszer( a 0. stddiumot a MRONJ lehetséges elézményeként
figyelembe venni.

. stddium: Denudalt, nekrotikus csont vagy a csontfel-
szinre vezetd sipolyjarat. A betegek sokszor tiinetmentesek,
nincs gyulladasos jel. Eléfordulhatnak a 0. stadiumra jellemzé
radiolégiai eltérések is, amelyek az alveolaris csont teriiletére
lokalizalddnak.

[Il. stadium: Denudalt, nekrotikus csont vagy a csontfel-
szinre vezetd sipolyjarat. A betegeknél gyulladasos tiinetek,
panaszok jelennek meg. Szekveszterképzddés gyakori, de
nem kotelezd kritérium. El6fordulhatnak a 0. stadiumra
jellemzd radioldgiai eltérések is, amelyek az alveolaris csont
terlletére lokalizalédnak.

[ll. stadium: Denudalt, nekrotikus csont vagy a csontfel-
szinre vezetd sipolyjarat. A betegeknél gyulladasos tiine-
tek, panaszok jelennek meg, valamint az alabbiak kozil egy
vagy tobb tlinet: a processus alveolarison tulterjedd, elhalt
csontrész, mely eléri a mandibula bazisat, az arciireget vagy
ajaromcsontot, szekveszterképzddés legtobbszor jelen van,
patoldgias torés, extraoralis sipoly, oro-antralis/oro-nazalis
kommunikacié, talyogképzddés alakulhat ki.

A MRONJ KIALAKULASABAN SZEREPET JATSZ0
KESZITMENYEK

Az onkoldgiai indikacidban csontattétek kezelésére leggyak-
rabban alkalmazott antireszorptiv szereket az 1. tablazat
sorolja fel. A ,klasszikus” antimetasztatikus kezelés (leg-
tobbszor biszfoszfonatok - zoledronat, pamidronat, ibandro-
nat, RANK-ligandum-gatlé: denoszumab) mellett sok olyan
onkoldgiai készitmény keriil alkalmazasra (9], mely AR sze-
rekkel egyltt adva fokozza az oszteonekrdzis kialakulasanak
kockazatat. Ezen gydgyszerek onallo allcsontelhaldst kivalto
szerepérdl (jelenleg) kevés az evidencia, de részt vehetnek
az oszteonekrozis kialakuladsdban (2. tablézat). Az egyes
készitmények alkalmazasa mellett kiilonb6z6 gyakorisaggal
alakulhat ki MRONJ (3. téblazat).



3. TABLAZAT. A MRONJ eléfordulasi gyakorisaga kiilonbozé terapiék,
terdpias kombinacidk esetén (49, 62, 63)

MRONJ

Terapias kombinacio eléfordulasa (%)

Biszfoszfonat-monoterapia (62) 2,7%
Denoszumab-monoterapia (62) 11,6%
Biszfoszfonat = denoszumab (szekvencialis 16,3%
terapia) (62)

Antireszorptiv + antiangiogén szerek 6%

(pl. bevacizumab, szunitinib) (49, 63)

DIAGNOSZTIKA

A MRONJ korai staddiumainak észlelése (az anamnézis is-
meretén tul) féként a panaszok, klinikai jelek értékelésével
(1., 2. dbra) és egyszer(i RTG-felvételek segitségével torténik
(panorama-RTG, fogfelvétel). A progresszio megitélése klini-
kai és radioldgiai vizsgalatok alapjan torténik, melyben egyre
jelent8sebb szerep jut a fejlett radioldgiai mddszerek (cone
beam computer tomography - CBCT, single-photon emission

1. ABRA. A maxilla processus alveolarisanak oszteonekrozisa (dr. Szent-
péteri Széfia anyagabdl)

2. ABRA. A rontgenfelvételen j6l lathaté a szekveszterképzddés (dr.
Szentpéteri Széfia anyagabél)
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computed tomography - SPECT/CT, computer tomography
- CT, magneses rezonancia - MR, positron emission tomog-
raphy/computed tomography - PET/CT, szcintigrafia) alkal-
mazasanak is (10, 11). A kiilonb6z6 radioldgiai vizsgalatok
nagy segitséglinkre lehetnek a rizikobecslésben, a stadium
pontos megitélésében, valamint (,el8tte-utana” felvételek
segitségével] a kezelés eredményének felmérésében (12).

Mivel egyes daganatok (tidd, vese, eml8, prosztata,
vastagbél) ritkan az allcsontokba is adhatnak attétet (13,
a MRONJ m{itéti kezelése soran (legaldbb az elsé mitét
alkalmaval) - véleménylink szerint feltétlenil - indokolt
az elvaltozashdl szovettani vizsgalatot végezni (csontbél és
lagyrészekbdl egyarant). Ezt annak ellenére elengedhetet-
lennek tartjuk, hogy ismeretes: az allcsontokban névekvé
csontattétek kezdetben ép innyel, nyalkahartyaval fedettek,
tehat a folyamat nem nekrdzis képében indul.

A MRONJ-ban szenvedd betegek allcsontjanak érintett és
nem érintett oldalairdl gy(jtott mintdk eredményei alapjan
nem valészind, hogy a MRONJ kialakuldsa egy adott mik-
roorganizmushoz kothet8 (14). Kialakuldsénak oka a csont
megujulasanak, metabolizmusanak zavaraban keresendg,
de a folyamat elindulasa, progressziéja természetesen 6sz-
szefligghet a szajiregi baktériumokkal. Felmeriilt bizonyos
Actinomyces torzsek szerepe is, Ugy latszik, hogy ezek azo-
nositdsa és a célzott antibiotikus (AB) kezelés lassithatja
a progresszi6t, megelézheti a relapszust (15).

A MRONJ KIALAKULASA SZEMPONTJABOL

FOKOZOTT RIZIKONAK KITETT BETEGEK AZONOSITASA
A MRONJ kialakuldsa szempontjabél a rizikofaktorokat 3
csoportba oszthatjuk (16).

Inicialo faktorok

Az invaziv beavatkozasok, mint dentoalveolaris sebészeti
kezelések, extrakcio. Az iv. biszfoszfonatkezelést kovetéen
végzett fogeltavolitds utdn a MRONJ kialakulasanak esélyét
0,5-14,8%-ban adjak meg (5), hasonléan alakul a riziké imp-
lantaciot, a csontot is érint6 parodontolégiai, endodonciai
beavatkozasokat kovetden is (16).

Az irritativ faktorok: magasabb a MRONJ kialakuldsanak
esélye olyan régiékban, ahol vékony (alacsony vérkeringé-
s() nyalkahartyaval fedett exosztdzisok, téruszok vannak,
ahol kivehet§ fogsor irritdlja a nyalkahartyat (2). Emlitést
érdemel a ragoéerd nagysaga is. Azokon a terileteken, ahol
ez jelentds (pl. a mandibula/maxilla molaris régidjal, ott
MRONJ is gyakrabban alakul ki. Ennek oka a fokozott ter-
helés miatt a csontban kialakulé mikrorepedések (17). Ebbdl
a szempontbol a bruxizmus és a harapasi rendellenességek
is inicialhatnak MRONJ-t.

Pacienshez kotheto faktorok

Szajliregi faktorok: periapikalis, parodontalis kérképek,
bruxizmus, illetve minden tipusd malokklizié. A kronikus
irritacio, illetve a megemelkedett ragéerd szerepe itt is meg-
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emlitendd. Nem feledkezhetiink meg a (rossz) szajhigiéné
jelentéségérél sem, bar ez altaldban ott jut fontos szerephez,
ahol (valamilyen, invaziv beavatkozast kovetéen) kiilénosen
fontos a zavartalan sebgydgyulas (18).

Szisztémas faktorok: a daganat tipusa, kiilénbozé tarsuld
betegségek, allapotok, immunszuppresszio, de egyes szerzék
szerint ide tartozik a nem és az életkor is. A leggyakrabban
csontattétet adé daganatok (gyakorisagi sorrendben - AR
kezelés esetén - MRONJ-rizikd szempontjabdl): multiplex
mieldma, tiidé-, prosztata-, emlérak (19). Ugyanigy, AA (an-
tiangiogén) kezelés esetén: vese-, ovarium-, emld-, kolorek-
talis, tidé-, agydaganat (20).

Az immunszupprimalt allapotok: diabétesz, urémia, en-
dokrin zavarok, alultaplaltsag, vashiany, gydgyszeres immun-
szuppresszid, tartds szteroidkezelés, kemoterapia, bioldgiai
terapia, reumatoid artritisz, dohanyzas (16, 21-23).

Gydgyszerhez kothetd faktorok: AA szer tipusa, a gydgy-
szeradas gyakorisaga, a gyogyszer bevitelének maédja, a ku-
mulativ dézis. A MRONJ kialakuldsaban szerepet jatszo
készitményeket illetéen utalunk a MRONJ kialakulasaban
szerepet jatsz6 készitmények alfejezetben leirtakra.

TERAPIA

A MRONJ kezelése minden esetben egyénre szabott és sta-
diumfliggd. Ha konzervativ kezelés mellett déntiink (0. sta-
diumban), akkor szoros obszervacié javasolt, hogy sziikség
esetén id6ben térténhessen meg a sebészi konverzid (24,
25). Az |. stddiumban torténd sebészi kezelésrél megoszla-
nak a vélemények. Coropciuc és mtsai. |. stddiumban nem
javasolnak sebészi beavatkozast, mig Il. stddiumban is csak
minimalinvaziv mitéteket (26). Ill. staddiumtdl - mivel innen
konzervativ terapiaval mar nem deeszkalalhaté a folyamat
- m(téti kezelés javasolt. Stadiumtol fliggetleniil, gyors
progresszié esetén a sebészi terapia preferalandd. Az elmult
években szdmos publikacio jelent meg a sebészi terapia
hatékonysagarol szemben a konzervativ terapiaval, mert
igy teljes gydgyulds érhetd el, a beteg életmindsége javul,
kisebb az esélye a progresszionak. Emiatt az Uj szakmai
ajanlasok mar a sebészi terapiat részesitik elényben minden
stadiumban, és ezt javasoljak. Ez a korabbiakhoz képest
jelentds szemléletvaltas. Ez figyelheté meg AAOMS 2014-es
és 2022-es ajanlasaban is. A 2014-es ajanlas még csak lll.
stadiumban javasolt sebészi terapiat, a 2022-es mar minden
staddiumban (5, 6, 27, 28).

A MRONJ kezelését csak roviden, a stadiumok szerint
targyaljuk. A kezelés célja a beteg panaszainak enyhitése, az
életmindség megdrzése, lehetéség szerint javitasa.

Tlnet- és panaszmentes beteget (I. stddiumig) nem keze-
link, de szorosan obszervalunk, ez fogorvos, dentoalveolaris
sebész feladata.

|. stddiumban, amennyiben ez értelmes és lehetséges,
gy konzervativ kezelést alkalmazunk (antiszeptikus szajob-
6getbk — ha van -, mobilis szekveszter eltavolitasa, antibio-
tikus kezelés, fajdalomcsillapitds). Ha konzervativ kezelésre
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nincs javulads vagy progresszié lép fel, a fisztulat exstirpalva,
a denudalt csontlamellat/szekvesztert alveolektémia vagy
marginalis reszekcio Gtjan eltavolitjuk, a granulacios szovetet
exkohlealjuk. Ha van ra méd, a sebgydgyulas érdekében a m(-
téti teriiletet platelet-rich fibrin/platelet-rich plasma (PRF/
PRP) preparatumokkal fedhetjiik, majd 1 vagy 2 rétegben
mukoperiosztealis zarast végziink. Az eltavolitott csont- és
lagyszdvetbdl mikrobioldgiai és szovettani vizsgalatra mintat
kuldink.

[I. stddiumban a konzervativ kezelés tulajdonképpen
a mtéti el6készitést jelenti. Antiszeptikus szajoblogetdket,
antibiotikum-terapiat, sziilkség szerint fajdalomcsillapité
kezelést alkalmazunk. A sebészi kezelés soran az elhalt
csontrészeket eltavolitjuk (frézelés/szekvesztrektdmia). A fel-
tart terlleten (szin és konzisztencia alapjan) j6l elkilonil az
ép és az elhalt csont. A nekrotikus csontot frézerrel addig
tavolitjuk el, amig a jo vérellatasu csontszéleket el nem
érjik. Exkohledljuk a csontba benétt vagy a csontfelszinen
talalhato granulacios szdvetet, excindaljuk az életképtelen
nyalkahartya-inyszéleket. Amennyiben van ra lehet6ség,
a mtéti terlletet PRF/PRP prepardtumokkal fedhetjiik,
majd 1 vagy 2 rétegben mukoperiosztedlis zarast végziink.
Az eltavolitott csont- és lagyszovetbdl mikrobioldgiai és szo-
vettani vizsgalatra mintat kiildink. Nekrézis miatt végzett
sebészeti beavatkozasnal toreksziink mukoperiosztealis
lebenyek képzésére. Javasolhatdo a mitéti csontdefektus
fedése vérlemezkékben gazdag fibrinpreparatummal (PRF),
majd - lehetdség szerint - tobbrétegl sebzarast végziink.

[ll. stadiumban a reszektiv sebészeti eljarasok keriilnek
el8térbe (mandibula-szegmentreszekci6, maxillareszekcid,
sipolykiirtas, kemény- és lagyszoveti rekonstrukcid).

A sebészi kezelést igénylé stadiumok esetén a m(téti
csontdefektusok fedésére az autoldg trombocitapreparatu-
mok alkalmasnak tinnek (29).

AB-kezelést leginkabb elézetes mikrobioldgiai vizsgalat
alapjan végziink. A nemzetkdzi irodalomban megoszlanak
a terapias javaslatok (30). A legtobb vizsgalat a (MRONJ miatt
végzett) miitét el6tt 1 nappal megkezdett és utana 10 napig
folytatott AB-kezelést (elsésorban amoxicillin/klavulansav)
javasolja (31).

Az adjuvans/alternativ kezelések (hiperbarikus oxigén,
6zon, alacsony intenzitasa lézer - LLLT, E-vitamin, pen-
toxifillin, tokoferol, teriparatid, antimicrobial photodynamic
therapy - APDT, auto/tetracycline fluorescence-guided bone
surgery - AF-GBS/TF-GBS stb.) hatékonysaga kifejezetten
esetfliggd, elérésiik nehézkes, koltséges, hatékonysagukrol
kevés evidencia érhetd el (32).

PREVENCIO
Minden olyan elvaltozas, betegség esetén, melyet nem vagy
bizonytalan eredménnyel tudunk csak kezelni, kiemelt szerep
jut a prevencionak.

A primer prevencié esetén a cél az, hogy a MRONJ ki se
alakuljon. Ez alapvet6en azt feltételezi, hogy a beteget ne



kezeljik a nekrozist kivalto készitményekkel. Ez Ggy lehet-
séges, hogy - alapos onkoldgiai mérlegelés alapjan - tgy
dontiink, hogy az AR kezelésre nincs sziikség, alternativ
megoldasok is alkalmazhatdak. A szekunder prevencié az
SRE veszélyének csokkentését, a korai stadiumban torténd
felismerést és kezelést jelenti. Amennyiben az AR kezelés
feltétlenil indokolt, azt - fenyegeté MRONJ ellenére is - az
SRE elkeriilése érdekében, megfelel6 id6kozokben, az irany-
elveknek megfeleld, hatékony dézisban meg kell adni. Ilyenkor
a prevencit az életmindség megdrzését jelenti.

Alapvet6en fontos, hogy a fogorvos, a beteg onkolégiai
kezelését iranyitd, azt végzd kollégak ismerjék a MRONJ-ot
kivalto készitmények mellékhatasait, lehetséges szovéd-
ményeit, azok korai tiineteit. Ehhez szervesen kapcsolddik
a betegutak, a betegiranyitas ismerete. Orvosnak és betegnek
egyarant fel kell késziilni a szovédmeények esetleges megje-
lenésére, felismerésére és kezelésére.

A fogorvos lehetdségei

A fogorvos, amennyiben értesil az AR, vagy AA/immunmo-
dulans kezeléssel kiegészitett AR kezelés szilkségességérdl,
megvizsgalja a beteget, felvildgositjaa MRONJ kialakuldsanak
veszélyérél, esélyérél, ismerteti a korai (aspecifikus és specifi-
kus) tiineteket. Kiemelten fontos ez a talalkozas, mert ilyenkor
lehet gondozasba venni a beteget, a rendszeres (legaldbb 3
havonkénti] vizsgalatok idépontjat rogziteni. Ahhoz, hogy ez
a talalkozas létrejohessen, az sziikséges, hogy a beteg onko-
légusa a beteget (lehetéleg még a kezelés megkezdése eldtt)
fogorvoshoz irdnyitsa. A fogorvos megvizsgalja a beteget,
kiinduld panorama-RTG-t készit, rogziti a fogazati-parodon-
talis statuszt. Eltavolitja a fogkoveket, megbeszéli a beteggel
arendszeres vizsgalatok, a szajhigiéné fontossagat, ez utdbbi
fenntartasanak modjat. A sziikséges fogaszati beavatkozasokat,
jarnak (zart-nyitott kirett, gyokércsucs-reszekcid) érdemes
az AR terdpia megkezdése elétt elvégezni.

Amennyiben az AR vagy AA/immunmodulans kezeléssel
kiegészitett AR kezelés alatt, utan invaziv fogorvosi/szajsebé-
szeti beavatkozas (extrakcid, foggyokér-eltavolitas, skulpcid,
parodontalis szondazas, fogkd-eltavolitas, dentoalveolaris,
parodontalis mtétek, implantatum behelyezése, talyog-
megnyitas stb.) valik esedékessé, Ugy azok AB-védelemben,
minimalinvaziv Gton elvégezhetdek. Amoxicillin-klavulansav
(2x1000 mg/nap), metronidazollal (3x250 mg/nap), vagy anél-
kiil, harmadik generaciés cefalosporin (pl. ceftriaxon 1x1000
mg/nap) metronidazol kiegészitéssel (2x500 mg/nap), illetve
klindamicin (4x300 mg/nap) adhatd. Fontos szempont, hogy
a beavatkozas idejére a szer szérumkoncentracidja elérje
a terapias tartomanyt, és a sebgyogyulds végéig platékon-
centracio alakuljon ki.

Fontos, hogy az ilyen betegeknél ne valasszuk le a pe-
rioszteumot az allcsontokrél, tehat pl. extrakcio esetén ne
képezzlink mukoperiosztealis lebenyt, minden beavatkozast
minimalinvaziv modon végezziink.
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Extrakciok esetén, AB-védelemben, hatékony mddszer
a fogak helyének feltoltése PRF-fel (33). A folyamatban Lévé
biszfoszfonatkezelés felfliggesztésének (drug holiday) sem-
mi értelme, mondhatni hiba, tekintettel arra, hogy ezeknek
a készitményeknek a felezési ideje (a csontokban, azok meta-
bolizmusatdl fliggéen) 10 év (34) tekintettel a hatdanyag igen
hosszU féléletidejére (35). A gyorsabban lebomlé RANK-ligan-
dum-gatlok (a denoszumab felezési ideje kb. 28 nap) (36, 37)
alkalmazasa esetén az invaziv beavatkozasokat a 2 terapias
ciklus kozotti félidében kell elvégezni. Az AR kezelés fel-
fliggesztésérdl az azt elrendeld, a beteg kezelését iranyitd
(onkoldgus, belgydgyasz) szakorvos dénthet.

Ma mar tudjuk, hogy a korabban rizikd- és progndzisbecs-
lésre ajanlott és sokak altal alkalmazott, ajanlott B-crosslaps
teszt nem prediktora sem a MRONJ rizikdjanak, sem pedig
az elvégzendd - invaziv - beavatkozas biztonsadgossaganak
(38-41). Mindazonaltal az igény ilyen markerek megtalalasara
tovabbra is fennall, ezért jelenleg is intenziv kutatas folyik
bizonyos irdnyokban (parathormon, endokrin markerek,
VEGF, egyéb angiogenezisindikatorok).

AR kezelésen atesett vagy az alatt 4llé betegnél (annak
veszélyeit felvallalva) még mindig jobb egy tervezett, invaziv
beavatkozast elvégezni, mintsem azt halogatni, a gyulladasos
folyamatnak teret engedni.

Az implantatumok koril kialakulé/fennallé periimplanti-
tisz - a parodontitiszhez hasonléan - triggere lehet a MRONJ
kialakuldsanak. Az implantatumok megtartasa - egyben
a MRONJ megeldzése - érdekében kifejezetten fontos a rend-
szeres fogorvosi kontroll, a megfeleld szajhigiéné fenntartasa,
kiilonosen az AR gydgyszeres terdpia megkezdését kovetd
elsé harom évben. Kiemelt jelentdség a periimplantitisz és
a MRONJ differencialdiagnosztikdja, az ON (oszteonekrdzis)
korai felismerése, korai kezelése (42).

Afogorvos folyamatos kapcsolatot tart fenn a beteggel és
az onkolégussal. Barmilyen, az allcsontokat érintd beavat-
kozas esetén, még annak megtdrténte eldtt konzultalnak.

Az onkoldgus lehetéségei
Az AR kezelés megkezdése elétt az onkologus tajékoztatja
a beteget a varhato szovédményrél, annak korai tiineteirdl.
Elklldi a beteget a fogorvosahoz, megfeleld, irdsos infor-
méciét ad a beteg és a fogorvos szamara (eldre elkészitett
beutaldsablon). Ragaszkodjon ahhoz, hogy a kezelés megkez-
dése eldtt, de legkésdbb a kezelés elsé hénapjaban torténjen
fogorvosi vizsgalat, RTG-felvétel, fogkélevétel, szanacio,
a gyokerek, reménytelen fogak eltavolitdsa. Amennyiben
a paciensnek nincs fogorvosa, hangsulyozza szamara annak
fontossagat, hogy mihamarabb valasszon/keressen fogorvost.

A kezelés megkezdése el6tt tajékozodjon a MRONJ ki-
alakulasat facilitalo, a betegnél esetlegesen fennalld, pre-
diszponalo faktorokrol.

Fontos, hogy az AR kezelés ténylegesen indokolt legyen,
a beteg a megfeleld gyogyszert kapja, megfeleld ddzisban,
megfeleld rendszerességgel, megfelel6 ideig. Amennyiben
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erre lehet6ség nyilik - alternativ lehetéségként - a MRONJ
kialakulasa szempontjabdl alacsonyabb rizikét jelentd AR
kezelést kell elrendelni.

Amennyiben a kezelés sordn a MRONJ indulé stadiumai-
nak tineteit észleli, a beteg ezekrél beszamol, haladéktalanul
irdnyitsa a beteget a fogorvosahoz.

Antimetasztatikus kezelés soran az alabbiakat sziikséges
figyelembe venni:

Minden olyan - metasztazisokkal rendelkez6 - prosztata-,
tidé-, emlérak, illetve multiplex mieldéma miatt iv. zoledron-
savval kezelt - regresszidban lévs - betegnél mérlegelendd
a 4 hetenkénti adagolast 12 hetenkéntire valtoztatni. Ezzel
a modositassal Ugy lehet a MRONJ kialakulasanak esélyét
csokkenteni, hogy kozben nem novekszik a csontrendszert
érint6, varatlan események gyakorisaga (43). Oligometaszta-
zis esetén elégséges az iv. biszfoszfonatokat 3 havonta adni.
Teljes vagy nagymértéki remisszié esetén — amennyiben
két év mar eltelt - egyénileg mérlegelni lehet a kezelés
felfliggesztését. A beteg szoros kdvetése azonban indokolt,
progresszio esetén a kezelés Ujrainditandd. Denoszumab
alkalmazasa 4 hetente javasolt (44) (4. tdbldzat). 3-6 honap
elteltével a zoledronatkezelés biztonsadgosan deeszkalalhatd
és csak 12 hetente sziikséges adni (45).

4. TABLAZAT. Prosztata-, emld- és tidédaganatok csontmetasztazi-
sainak AR kezelése (European Society for Medical Oncology ajanlasa
alapjan; 26, 45, 58)

Prosztata: denoszumab, zoledronsav

Emlédaganat: denoszumab, zoledronsav,
ibandronsav, pamidronsav

Tiddédaganat: denoszumab, zoledronsav

A szisztémas, olykor jelentés mellékhatasokkal jaré AR
kezelés helyett alternativaként széba jonnek olyan lokalis
kezelésformak (lokalis, fokuszalt sugarkezelés, termoab-
lacid), melyek szoliter vagy oligometasztatikus esetekben
kivalthatjak az AR kezelést (stereotactic ablative radiation
therapy - SABR, microwave coagulation therapy - MCT, ra-
diofrequency ablation - RFA, laser interstitial thermo therapy
- LiTT, high intensity focused ultrasound - HIFU] (46, 47).

A beteg lehetdségei a MRONJ megel6zésére

A beteg alapvetd kitelessége, egyben érdeke az orvos uta-
sitasainak kovetése, mely bizalomra épil. Egylttm{kddése
alapvet6 fontossagu Ugy a daganatos betegségbdl torténd
kigyogyuldshoz, mint a szovédmeények elkeriiléséhez.

Az AR kezelés eldtt - orvosi tanacsra - fogorvosa segit-
ségével helyreallitja a szajireg egészségét, reménytelen
fogait eltavolittatja, gyokértoméseket, toméseket elvégezteti,
a gyulladasos folyamatokat eradikaltatja. A kezelések alatt
a szajhigiénét folyamatosan magas szinten tartja, panasz
esetén azonnal, de legalabb 3 havonta fogorvosi ellendrzésen
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vesz részt. A fogaival, a foginnyel, allcsontokkal kapcsolatos
panaszait - azok észlelését kovetden - nemcsak fogorvosa-
val, de onkoldgus kezelGorvosaval is haladéktalanul kozli.
Afogkézoket (amennyiben azt a trombocitdk megfeleld szama
engedi) szajzuhannyal, fogkoztisztitokkal tisztan tartja. Kerdli
a csipls, savas, szaraz, kemény, a nyalkahartyakat irritald
ételeket, a dohanyzast és a tomény alkohol fogyasztasat, az
alkoholtartalmu szajéblitéket.

Amennyiben az AR kezelés utan vagy az alatt invaziv
fogorvosi/szajsebészeti beavatkozasra keril sor, pontosan
betartja az orvosi utasitasokat, hogy a sebgydgyulas minél
tokéletesebb legyen. Extrakcid utan pl. tilos a hagyomanyos,
intenziv 6blogetés, mert ezzel eltavolithatja a koagulumot az
alveolusbal, igy fokozddik a MRONJ kialakuldsanak veszélye.

BETEGIRANYITAS

AMRONJ egy ritka kérkép. Fogorvosi rendelékben, onkoldgiai
osztalyokon, ambulancidkon az ott dolgozd kollégak csak igen
ritkan talalkoznak MRONJ tiineteit mutato betegekkel. Viszont
arc-allcsontsebészeti ambulancidkon évrél évre emelkedik
a vizsgalt, ellatott esetek szama, egyre tobb (altatadsban
végzett) m(téti kapacitast igényelnek az allcsontok ,megmen-
tését” megkisérlé beavatkozasok. AMRONJ klinikai-radiolo-
giai-szovettani diagnézisanak felallitasa, stadiumbesorolasa,
tovabba stadiumfliggd kezelése az arc-allcsont-szajsebészeti
szakmaterdilet feladata. A fogorvosoknak, onkolégusoknak
féként a megeldzésben, korai felismerésben, a célzott, idébeni
betegiranyitasban van szerepiik.

A betegiranyitas Gtja az AR kezelés megkezdése elott

Az onkoldgus (aki ismeri a nemzetkdzi és hazai ajanlasokat,
az altala alkalmazni tervezett onkoldgiai kezelés esetleges
szovédményeit) tajékoztatja a beteget a MRONJ kialakula-
sanak esélyérdl (a korai tiinetektdl az llcsontvesztés lehe-
t6ségéig). A kezelés megkezdése el8tt - vagy, ha erre mar
nincs id6, a kezelés megkezdésével egy id6ben - a beteget
fogorvosahoz iranyitja (lehetSleg egységes, a MMIDF2024
ajanlasanak mellékletében talalhaté formanyomtatvany
felhasznalasavall, hogy az informaciét kapjon a tervezett ke-
zelés megkezdésének idépontjardl, tipusaroél. Az onkoldgus
feltérképezi a beteg azon betegségeit, szedett gydgyszereit
(rizikéfaktorok), melyek a MRONJ kialakuldasanak esélyét
novelhetik. Amennyiben sziikséges (pl. nem bedllitott di-
abétesz, bizonytalan gyégyszer-indikaciok stb.), a beteget
haziorvosahoz iradnyitva, tajékoztatja 6t a betegiranyitas
okarol.

A betegiranyitas Gtja mar kialakult MRONJ

vagy annak gyanuja esetén

A fogorvos/onkoldgus a beteget dentoalveolaris sebészeti
ambulanciara, arc-allcsont-szajsebészeti fekvGosztalyhoz
tartozé jardbeteg-rendelésre kiildi. Ezeken a helyeken mara
két évtizedes tapasztalat, rutin alakult kia MRONJ kezelését
illetéen. Ezeken az ellatohelyeken dolgozé kollégak isme-



rik az aktualis, nemzetkdzi, hazai ajanlasokat, kapcsolatba
lépnek a beteg fogorvosaval, onkolégusaval, velik egyitt
készitik el6 a beteget egy esetlegesen sziikséges miitétre,
kozosen kontrollaljak a beteget, egyltt tesznek meg mindent
a progresszid/relapszus ellen.

KUTATASOK

A prevenciot célzd vizsgalatok kozott féként a fogeltavoli-
tast kovetGen alkalmazott helyi sebellatasi és sebkezelési,
sebgyogyulast és az extrakcios seb csontosodasat célzd
vizsgalatokat talalunk (33). Kiemelend8ek tovabba azok az
atfogo kutatasok, melyek a kivaltd gyégyszerek tipusat, kom-
binacidit, adagolasanak médjat, dozisat és idStartamat vetik
ossze a korkép kialakulasaval (48, 49).

Adiagnozis felallitdsara és a stadiumbesorolasra vonat-
kozd kritériumokat az aktualis szakmai ajanlasok foglaljak
ossze (1, 6). Atémakorben folytatott kutatasok féként a korai
felismerést célzo, diagnodzis felallitasat segité precizebb
képalkotd eljarasok lehetdségeit vizsgaljak (50-52).

A terapia eredményességét vizsgald és hatékonysagot
fokozd kiegészitd eljarasok tekintetében szamos vizsgalat
keriilt publikalasra az esettanulmanyoktél az sszefoglald
kozleményekig. A terdpia eredményességének vizsgalatat
célzd tanulmanyok alapjan a sebészi terapia hatékonyabb
kezelési eljarasnak bizonyult a konzervativ terapianal (28, 53,
54). Tobb, a terapia hatékonysaganak fokozasat célzd kiegé-
szit6 eljaras kerilt kiprobalasra, mint példaul a hiperbarikus
oxigénterapia, teraparatid adagoldsa, soft laser kezelés, trom-
bocitakoncentratumok (PRP, PRF) és csontmorfogenetikus
fehérjék (bone morphogenetic protein, BMP) alkalmazasa,
fluoreszcenciavezérelt sebészi kezelés (55-57). Ezen eljarasok
hatékonysaga azonban tovabbi kutatasokat igényel.

MEGBESZELES

Dolgozatunkban csak érintettiik a fogorvosi, szajsebészeti
vonatkozasokat, a MRONJ kezelésének részleteit. E két szak-
materilet szdmara - a kozeljovében - részletes, a MRONJ
felismerését, de féként prevenciéjat segité sszefoglalé keriil
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szerkesztésre. Az AR szerek onkoldgiai vonatkozasat, az
alkalmazandé ddzisokat szintén feliiletesen, tajékoztato
jelleggel targyaltuk. A szamunkra eldirt terjedelem adta
lehet6ségekkel élve, hangsulyt fektettiink a szakmateriiletek
kozotti kivanatos kommunikaciora, a helyes betegutak bemu-
tatdsara, a MRONJ korai felismerésére. Felvazoltuk, hogy mit
tehet az onkoldgus, a fogorvos/szajsebész, a beteg a kdorkép
megel6zése, a MRONJ-riziké csokkentése érdekében.

AR kezelés soran harom fontos kdvetelménynek kell telje-
siilnie. El8szor: az onkolégiai szakmateriiletek képviseldinek
tisztaban kell lenniiik az ilyen készitmények elrendelésének
pontos indikacidival, a dozissal és az adagolas litemezé-
sével, biztonsaggal fel kell ismernilik a korai tiineteket.
Tajékozottnak kell lennilik abban, hogy kiknél feltétleniil
sziikséges és kiknél felesleges ezen szerek adasa, illetve hol
lehet alacsonyabb ddzist, azt is ritkdbban adni, mikor lehet
a kezelést abbahagyni, sziineteltetni. Mdsodszor: a fogorvos/
szajsebész kollégaknak szintén ismernilik kell a korkép ki-
valto okait, a korai tlineteket, a megeldzés rajuk vonatkozo
lehetdségeit. Harmadszor: mindkét szakterilet miveldinek
tudniuk kell, hogy az AR kezelés megkezdése elétt szlikséges
rendezni a szajliregi egészséget és azt a beteg életének vé-
géig fenntartani. Tudniuk kell, hogy nagyon fontos a helyes,
id6ben torténd betegkiildés/fogadas és az érdemi, tébbiranyu
kommunikacid a betegek és kezeldorvosaik kozott.

Mindenekelétt: A megfeleld indikacidban adott AR kezelés
terapias elényei (SRE elkeriilése) messze felilmdljdk az eset-
leges mellékhatasok életmindséget ronté kovetkezményeit.
Csontattétek esetén térténd alkalmazasuk tehat - a MRONJ
prevenciojat szem elétt tartva — nem kérdéjelezhet6 meg.
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