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Resumo

Bevacizumab é um anticorpo utilizado como terapia alvo molecular para o
tratamento de uma variedade de doencas malignas avancadas. Devido ao seu
potente efeito anti-angiogénico, ele também tem sido utilizado de forma empirica na
oftalmologia para tratamento de retinopatias. Alguns efeitos adversos de sua
utilizacdo intravitrea, tanto locais como sistémicos, foram relatados, incluindo
hemorragia subconjuntival e aumento da pressdo arterial. Recentemente, foram
relatados alguns casos de osteonecrose da mandibula (ONM) associada com o uso
intravenoso do bevacizumab durante tratamento oncolégico. Entretanto, até o
momento, nenhum caso de ONM associada com a administracdo intravitrea do
bevacizumab foi descrito na literatura, de modo que nos propomos a apresentar o
primeiro caso desta possivel associagdo. Um homem de 58 anos de idade
compareceu a Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba
(OROCENTRO) gueixando-se de uma lesdo sintomatica no lado esquerdo da
mandibula associada a exposi¢cdo O0ssea e presente ha cerca de 1 més. Em sua
histéria médica, relatou o tratamento de uma trombose vascular de retina por meio
do uso de bevacizumab 2,5 mg (administracdo intravitrea), durante os ultimos 2
anos. Como tratamento para a exposicdo Ossea, foi realizada curetagem sob
anestesia local e o material foi encaminhado para andlise histologica. O exame
histolégico mostrou um fragmento ésseo com auséncia de vitalidade e diagndstico
estabelecido com base na associagao clinico-patolégica foi de ONM associada com
o tratamento intravitreo do bevacizumab. O tratamento cirlrgico conservador foi bem
sucedido e apdés 6 meses de acompanhamento clinico o paciente apresentava-se
bem, sem sinais de recidiva. Sabe-se que a administracdo intravitrea empirica do
bevacizumab tem se tornado pratica cada vez mais comum na oftalmologia e que
este medicamento pode atingir a circulagdo sanguinea apOs usoO intravitreo.
Portanto, profissionais da salde devem estar atentos para o fato de que o uso de
bevacizumab, mesmo na forma intravitrea, representa um novo fator de risco para a
ONM.

Palavras-chave: Necrose 6ssea avascular, injecao intravitrea, retina.
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Abstract

Bevacizumab is an antibody used as a molecular target therapy to the
treatment of a myriad of advanced malignancies. Due to its potent antiangiogenic
effect, it has been used as an off-label medicine for the treatment of retina disorders.
Local and systemic adverse effects after intravitreal administration have been
described and consist of local ocular events such as subconjuctival hemorrhage and
systemic effects such as increased blood pressure. Recently, cases of osteonecrosis
of the jaw (ONJ) related to chemotherapy using bevacizumab have been described.
However, no cases of ONJ after intravitreal administration of bevacizumab have
been reported in the literature, thus, the first case of ONJ occurring after intravitreal
bevacizumab therapy is presented. A 58-year-old man presented to the Oral
Medicine Clinic (OROCENTRO), Piracicaba Dental School, complaining of a painful
lesion in his left lingual surface of the mandible for about 1 month. The patient
reported a history of retinal vascular thrombosis, treated with bevacizumab 2,5 mg
(intravitreal administration) for 2 years. Bone curettage was performed under local
anesthesia as treatment and the material was referred for histologic analysis.
Histologic examination of the specimen showed necrotic bone and the diagnosis was
established as ONJ possibly associated with bevacizumab. After 6 months of follow-
up, the patient was stable and did not present sings of recurrence. Bevacizumab has
been widely used off-label in ophthalmologya and it is able to reach the systemic
circulation even after after intravitreal administration. Thus, health-related
professionals should be aware of the fact that intravitreous bevacizumab represent a

new risk factor for ONJ.

Keywords: Osteonecrosis, intravitreal injection, retina.
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1. INTRODUCAO

O bevacizumab (Avastin®) € um anticorpo recombinante humanizado que tem
sido utilizado no tratamento de uma grande variedade de doencas malignas
avancadas como parte dos protocolos de terapia alvo molecular em oncologia.
Atualmente, algumas alteracdes da retina e doencas neurovasculares também estéao
sendo tratadas com este medicamento, ainda que de forma empirica (pois nédo foram
aprovados pelas agéncias reguladoras de medicamentos e sua eficacia/seguranca
ainda nao foi demonstrada por meio de estudos clinicos), devido a sua aparente
seguranca, seu baixo custo e sua potente acdo anti-angiogénica, tornando-se um
medicamento amplamente utilizado na préatica da oftalmologia. A utilizacdo anti-
neoplasica (administrada por via intravenosa) do bevacizumab esta associada com
diversos efeitos adversos, incluindo hemorragias e dificuldades de cicatrizacao.
Recentemente, uma série de complicacbes também tem sido descritas apos a
administrac@o intravitrea deste medicamento, tais como eventos hemorragicos
oculares locais e efeitos sistémicos. Existem alguns poucos e recentes relatos de
gue o uso de bevacizumab intravenoso esta associado a casos de osteonecrose da
mandibula (ONM), entretanto, até o momento, nenhum caso de ONM decorrente da
administracdo intravitrea do bevacizumab foi descrito. Portanto, este trabalho de
conclusdo de curso teve por objetivo apresentar o primeiro caso clinico da possivel
associacdo do uso intravitreo do bevacizumab com a ONM, chamando atencéo dos
profissionais da salde para esta nova e contemporanea fonte de osteonecrose em

mandibula e maxila.



2. REVISAO DE LITERATURA

O bevacizumab € um anticorpo recombinante humanizado a partir da
imunoglobiluna G1(149 kDa) que se liga e inibe a atividade bioldgica de todas as
isoformas do fator de crescimento vascular endotelial humano (VEFG) (1). Este
medicamento tem sido utilizado para o tratamento de uma variedade de doencas
malignas avancadas, incluindo carcinoma de coélon metastatico e carcinoma
pulmonar (variantes células ndo pequenas). Recentemente, algumas alteracbes da
retina e de doencas neurovasculares estdo sendo tratadas com este medicamento
de modo empirico, j& que o uso do bevacizumab néo foi testado clinicamente para o
tratamento destas condi¢des. Esta indicagcdo empirica € realizada com base na sua
seguranca a curto prazo e seu baixo custo, fato que tornou o bevacizumab uma
medicagdo amplamente utilizada na oftalmologia (2-4).

A sua utilizacdo anti-neoplasica tem sido relacionada com uma série de
efeitos adversos, tais como a hipertensdo arterial sistémica, a proteinduria;
hemorragia branda a moderada, complicagbes na cicatrizacdo de feridas, eventos
tromboembdlicos e atraso na cicatrizacao de feridas (5-6). Efeitos adversos depois
da administracao intravitrea também foram recentemente descritos e consistem em
eventos oculares locais tais como hemorragia subconjutival e efeitos sistémicos
como aumento da pressao arterial (7).

O primeiro caso de ONM causada pelo tratamento utilizando bevacimuzab foi
relatado em 2008 (8). Existem apenas outros 4 casos publicados na literatura
médica relatando ONM relacionada com o uso do bevacizumab (Tabela 1) (6,8,9).
Até o presente momento, nenhum caso de ONM associado a administragédo
intravitrea de bevacizumab foi relatado na literatura nacional ou internacional.
Portanto, apresentamos aqui o primeiro caso de ONM que ocorreu apos a utilizagéo

intravitrea de bevacizumab.



3. PROPOSICAO

Este trabalho de conclusdo de curso se propde a descrever 0 primeiro caso
clinico que ampara uma possivel relagdo entre a administracdo intravitrea do
bevacizumab e a ocorréncia da osteonecrose em mandibula.

4. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho de conclusédo de curso se concentra na problematica do caso
clinico publicado por Hopp RN, Pucci J, Santos-Silva AR e Jorge J em:
“Osteonecrosis after administration of intravitreous bevacizumab”, Journal of Oral
and Maxillofacial Surgery 2012 Mar; 70 (3): 632-5 (Anexol).

O paciente em questéao foi atendido na clinica de Estomatologia da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba (OROCENTRO), Universidade Estadual de Campinas
e tratado por meio de uma curetagem 0Ossea simples, sob 0 uso de anestesia local.
Durante o tratamento, o paciente fez uso de Clindamicina (300 mg a cada 8 horas,
uso interno, via oral) em associagdo com bochechos de digluconato de clorexidina
0,12% (a cada 12 horas), durante 1 semana. O material obtido na curetagem foi
encaminhado para analise histologica no Laboratério de Patologia Oral da mesma
instituicdo, onde foi submetido a processamento histolégico para coloracédo por meio

da técnica da hematoxilia e eosina.



5. DESCRICAO DA TECNICA

Um homem de 58 anos de idade compareceu a Clinica de Estomatologia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba (OROCENTRO), Universidade de
Campinas (Piracicaba, Sdo Paulo, Brasil) se queixando de uma leséo sintomatica na
mandibula do lado esquerdo presente ha cerca de 1 més. Sua histéria médica
incluiu hipertensdo arterial controlada (ha aproximadamente 10 anos) e gota. O
paciente também relatou uma historia de trombose vascular na retina, tratada com
bevacizumab 2,5 mg (administracdo intravitrea), durante os ultimos 2 anos. Ele
negou qualquer tratamento dentario recente, incluindo extracdes ou qualquer outro
evento traumatico na regido bucal, negou histéria de lesdo oral maligna, radioterapia
em cabeca e pescoco, uso de bifosfonatos ou terapia em longo prazo com
corticoesteroides.

Foi realizada uma radiografia panoramica de mandibula que nao identificou
nenhuma alteracdo Ossea significativa na regido afetada. Durante o exame clinico
intrabucal foi observada uma discreta area de exposicdo 6ssea com aparéncia
necrotica de 0,5 x 0,5 cm na mucosa alveolar da face lingual posterior da mandibula
esquerda (Figura 1A). A mucosa circunjacente estava aparentemente normal e nao
havia sangramento nem sinais de infeccdo, entretanto, a lesdo estava associada
com dor ao toque. O teste de vitalidade pulpar foi positivo no dente adjacente
localizado na regido da exposicdo 0ssea. A sondagem periodontal estava dentro dos
limites fisiologicos e ndo havia nenhum sinal de doenca periodontal ou outros
processos infecciosos locais. O exame radiografico periapical mostrou auséncia de
leséo periapical ou periodontal e mostrou integridade das restauracfes e na lamina
dura do dente associado.

O diagnostico diferencial clinico incluiu exposi¢do traumatica, osteomielite e
osteonecrose; entretanto, ndo houve nenhum sinal ou histéria de evento traumatico
e a primeira hipétese foi descartada. Foi realizada curetagem 0Ossea baseada no
diagnostico clinico e o material foi encaminhado para analise histologica.
Clindamicina (300mg a cada 8 horas, via oral) foi administrada juntamente com
bochecho de digluconato de clorexidina 0,12% sem alcool, durante 7 dias.

O exame histolégico do espécime mostrou fragmento ésseo com auséncia de

vitalidade e necrose 0ssea com um padrao de osso “roido por traga” e cercado por
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colénias de bactérias (Figura 2). O diagnéstico final foi estabelecido por meio de
uma associacao clinico-patolégica como ONM associada com 0 uso intravitreo de
bevacizumab.

O paciente retornou 1 semana ap0s a curetagem O0ssea, apresentando
melhora do quadro clinico e alivio significativo da dor em mandibula. No entanto,
ainda foi relatado desconforto e o regime de antibiético associado com colutério foi
mantido por mais uma semana. NoO seu retorno uma semana depois, 0 paciente nao
apresentou sinais de infeccdo ou dor e a area de necrose 6ssea mostrou
cicatrizagdo avancada. Ap0s mais uma semana, 0 paciente retornou com a éarea
completamente cicatrizada (Figura 1B). Depois de 6 meses de acompanhamento
clinico no OROCENTRO, o paciente apresentava-se estavel e sem sinais de

recidiva.



6. DISCUSSAO

O Bevacizumab foi originalmente aprovado pela Food and Drug
Administration dos Estados Unidos da América para uso em pacientes com cancer
colorretal metastatico e recebeu aprovacao adicional para uso em pacientes com
cancer de pulmédo do tipo ndo pequena células bem como para pacientes com
cancer de mama metastatico (sendo que esta Ultima aprovacdo para os tumores de
mama foi recentemente revogada pelo FDA, tendo em vista os efeitos colaterais do
medicamento e a falta de evidéncia na melhora da sobrevida das pacientes
avaliadas por meio de diversos ensaios clinicos) (1). No entanto, ele tem sido
amplamente utilizado para o tratamento de aflicbes de retina humana,
principalmente degeneracdo macular e trombose venosa da retina (10,11).
Atualmente, mais de 150 estudos foram publicados a respeito da seguranca das
injecOes intravitreas de bevacizumab e embora tenha sido utilizada desde 2005,
essa administracdo ainda é considerada empirica (12).

Foram relatados efeitos adversos da administracdo intravitrea de
bevacizumab tais como abrasdo da coérnea, lesdo da lente, endoftalmite,
descolamento da retina, inflamacao ou uveite, progresséo de catarata, perda aguda
da visao, oclusdo da artéria central da retina, hemorragia subretinal, pigmentacao da
retina, fissuras epiteliais, elevacdo da pressao arterial, ataque isquémico transitério,
acidente vascular cerebral e morte, a prevaléncia desses efeitos nédo foi maior que
0,21% (12). No entanto, parece que quando administrado de modo intravitreo, o
bevacizumab tem uma meia-vida maior, local e sistemicamente, do que outros
medicamentos (13,14). Um estudo realizado com macacos cynomolgus mostrou que
0 bevacizumab pode atingir a circulacdo sistémica, sendo capaz de atravessar a
barreira hemato-retiana pouco depois da Iinjecdo em niveis decrescentes,
lentamente apos sua aplicacdo (15). Outra pesquisa indicou que a injecao intravitrea
de bevacizumab mantém as concentragbes que produzem uma inibicdo de 50% de
VEGF no humor vitreo durante um tempo de 78 dias apds a administracédo de uma
dose de 1,25 mg (16).

Devido ao fato do medicamento poder atingir a circulacdo sistémica apos
injecdes intravitreas, conjectura-se que a ONM causado por bevacizumab pode

estar relacionado com este tipo de administracdo (6,8,9). As evidéncias recentes
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sugerem que ainda sdo necessarios estudos adicionais para determinar uma
concentracdo segura para ser administrada aos pacientes de modo a minimizar os
efeitos locais e sistémicos e estabelecer um protocolo para administracao intravitrea
segura do bevacizumab.

Casos de ONM causada apOs a administracdo de bevacizumab tém sido
relatados na literatura desde 2008 (8) e atualmente consistem em 4 casos (6,8,9)
publicados em periédicos médicos de alto impacto cientifico. Foi publicada uma
grande e recente série de casos que relatou a associacdo de outras drogas anti-
angiogénicas — entre elas o bevacizumab e os bifosfonatos — com o risco aumentado
para o desenvolvimento da ONM (17,18). Todos os casos publicados de ONM até a
presente data relataram a ocorréncia da ONM apls a terapia intra-venosa com
bevacizumab para controle de tumores malignos. Este € o primeiro relato de caso de
ONM ap0s administracao intravitrea de bevacizumab. Apesar de seu uso empirico, o
bevacizumab vem sendo cada vez mais utilizado em diversos paises para o
tratamento de doencas oculares (3) e é atualmente considerado o medicamento
mais comumente prescrito e utilizado na area da oftalmologia (19), dado que valoriza
a necessidade da difuséo do conhecimento gerado pelo presente trabalho.

A ONM é uma doenca associada a importante morbidade quando n&o
diagnosticada precocemente e tratada de modo apropriado. Os principais fatores de
risco para a ONM sao a radioterapia em cabeca e pescoco, o uso de bifosfonatos e
a corticoterapia sistémica crbénica. Entretanto, aparentemente, a evolucdo dos
protocolos de tratamento oncolégico tem aumentado o numero de terapias que
podem ocasionar ONM, entre elas o uso intravenoso do bevacizumab (20-23). Os
resultados apresentados neste trabalho sugerem que o0 uso intravitreo do
bevacizumab também deve ser incluido nesta lista de medicamentos potencialmente
causadores de ONM e que os profissionais da saude, sobretudo, 0s cirurgioes-
dentistas precisa conhecer esta nova fonte de ONM para que estejam preparados

para fornecer orientagfes aos pacientes, diagnostico precoce e tratamento oportuno.



7. CONCLUSAO

O paciente em questéo nao tinha histérico de terapia com bisfosfonatos e nao
apresentou nenhum dos outros fatores de risco conhecidos para a ONM. Embora a
possibilidade de osteonecrose espontanea nao possa ser completamente refutada, a
histéria médica do paciente em questdo, a presenca da terapia com bevacizumab e
os casos semelhantes recentemente relatando ONM associada ao uso intravenoso
de bevacizumab, ddo subsidio para que se possa sugerir a relagdo causal entre
esses dois eventos (uso intravitreo do bevacizumab e a ONM). A necessidade de
relatos de novos casos, bem como de estudos clinicos e epidemiolégicos €
importante para a confirmacéo desta associacdo. Tendo em vista o fato da etiologia
e da patogénese da ONM associada a medicamentos ser ainda pouco conhecida, €
importante que os cirurgides-dentistas tenham conhecimento da associagdo de
alguns anti-angiogénicos - como o bevacizumab - com a ONM, ndo apenas apos 0
tratamento antineoplasico, mas também como consequéncia de sua aplicacdo

intravitrea.



DOCUMENTAGCAO FOTOGRAFICA

Figural A
Area de exposicéo 0ssea do lado esquerdo na face posterior lingual da mandibula.




FiguralB
Area afetada completamente cicatrizada e recoberta por mucosa normal, 1 més

apos a curetagem ossea.
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APENDICE 1

Tabela 1: Casos relatados de osteonecrose da mandibula relacionada com

Bevacizumab

Idade Local Fator Dental
Referéncia (anos)  Género Diagnéstico Tratamento Osteonecrose  Predisponente
Estilo et al8 Carcinoma ductal Mastectomy, Lingual da
(2008) 51 Feminino de mama (?) doxorubicin, mandibula Nenhum
cyclophosphamide
, letrozole,
albumin-bound
nanoparticle
paclitaxel, chest
wall radiation,
capecitabine, and
bevacizumab
Glioblastoma
Estilo et al8 multiforme Surgical resection, Buccal
(2008) 33 Feminino (cérebro) radiation therapy, = mandible (?) Nenhum
temozolomide, and
bevacizumab
Greuter et al9 Liposomal Extragcéo
(2008) 63 Feminino Céancer de mama  doxorubicin and Maxila dentéaria
bevacizumab
NA Pneumonectomy,
Serra et al6 (middle Céancer de lymph node Extracéo
(2009) -aged) Masculino pulm&o ablation, Mandibula dentéaria

and bevacizumab
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ANEXO 1

Faculdade de Odontologia de Piracicaba
UNICAMP

OF. CEP/FOP N.°014/2012
lefpr/1ll Piracicaba, 08 de outubro de 2012.

Ao Prof. Dr. Pablo Agustin Vargas
DD Coordenador de Graduagdo
FOP/UNICAMP

Prezado Professor,

Informo que o protocolo “Osteonecrose em mandibula associada ao uso intravitreo de
Bevacizumab”, realizado como TCC pela aluna Juliana Pucci de Moraes e orientado pelo Prof. Dr.
Allan Roger dos Santos Silva, esta em analise neste comité ¢ deverd ser votado na proxima reuniao
ordinaria. Considerando o estado do protocolo e a caracteristica do mesmo. por ser relato de caso. ha
grandes chances de aprovagdo. Colocamo-nos a disposi¢ao para qualquer informagao adicional que
julgar necessaria.

Cordialmente,

s

Prof. Dr. Jacks Jorge Junior

Coordenador

Av. Limeira. 901 - Bairro Aredo - PIRACICABA /SP - CEP 13.414.903 - Caixa Postal 52
Fone/Fax:: (19) 2106.5349 - E-Mail: cep@fop.unicamp.br
Home Page: http://www.fop.unicamp.br/cep
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ANEXO 2

10l Wil e
., 71 1 =

Osteonecrosis After Administration of
Intravitreous Bevacizumab

Renalo Nicodds Hogap, TN, M5 * Juliana Pueo, §
Alan Roger SaminsSilea, T, W PR apd
Jadks forge, [N, MAc, Fhilf

Bevadrumah is 2 recombinand humaniesd monocio-
mal immumagobulin (61 anifbody {149 E3a) thai binds
to and inhibits the biclogic activity of all Eaforms of
buman vascular endoihelal growth facior It has
been wesd for the ireaiment of 2 myriad of malignan-
cles, Including melasiiic oolon and monsmall o=l
g cancers. Eetinal afMictions and nenvascular dis
eaxes are curmemily being resied with this medics
@an, a therapy pedommed 25 an offlabel oes hased
on lix shori-erm safely and low oosi, fuming Deva-

chozmabs Imin 2 widely wsed medcation In ophihalma
14

gy

Iix antinenplasic wee bas been relaied to 2 secies of
hverse effects such 33 hypeiension, probeinuria
mill v modenuie hemoarbage, wound-healing o
plications, thrombosmibollc svenis, and impained
wound hesling ' © Adverse effects after Intravitreal
iministration have aso been described and consist
of local oowlar evenis such &= subconjnciival bemor-
L'I'I.#.I.I‘I:I;l.'l‘jﬂﬂ:lﬂl: effecis such as Increased Diood
presare.

Cases of ostepmecrosls of the jaw (ON]) related (o
chemotherapy using bevachomab weres firsl de-
mtnjln}m.Tuththﬂ:i'lh:ptucntimuu
gators’ knowledge, there are only 4 reports published
I ks mecdical Berabore reponting, w Bone osteone-
crosls related to bevactrumah (Table 11.5%% No cases
of O] sfier intavinsl adminksmation of bevacioumoh
fior remiment of ocular alimenis bave been reporisd
Im the lisrature. & case of OM] ooouming &l nba-
vitreal bevachommal itherapy Is presenied.

Reocived fmam the Doparimiers of Cral Dogrosis, Mracicats Dol
St Campims Sgic Undrosdy, Pioscioshs, 83 Faulo, Badl
"ThIY Sudeni.

ilUndrrgadiaic Uemal Sadond.

Stz Prodesssr,

fhemnchic Peolemer.

daldre coroaperderat aral repin mipess = I e
Aecnidh Limeira, G0, {Ecenim, Fesciraba, 59 Bexd] 179414505
Eoormll b e el
B 7011 Anavic=s knccisios of Crol ond Meelblorel Secsors
OB 1 ol 2. 000
ot ML 10 o 0 ] 107 0l

Report of a Case
& SHyearokl man pressmisd in the Oral Misdicine Clinkc,
Mackaba Dental School, axme (Mock

@aha, 5o Froko, Rraed Ining of 3 paindol

the =X lingual sariace of the mandible or aboo 1 monih
Hi medicl hisinrg indodsd conbwilied arderal
mmmmmmuamr
vasular thvmibosts, rexsl hm.l!-ngr-
trvitreal adminsiciion) for the
ﬂq’rﬂ:ﬂl:ﬂ:ﬂm:lmm%
tions or other iraomatc svenis, hisooy of ol malgnan
lesinns, se ol BisphephonTies, or ongtenm sSemdl ther
apy.

Al dinkzl samingiion, 2 0% ® 0CRom ar of Do
EXrEre wWith necTolic appeEnance was abeenved (Pl LAk
Circumigren mucns appearsd normal and thers was nes
ther blesding mor svidencs of iofection. Pulp vilalidy best
was posiive for iesth in S ars and for

Perodonial probing was within nomal physiologic lmits
and there was oo sign of diz=g=s or other

Infectioes phic Examinaiinn pressnted
an aheence of pErapical or andl
shirwad of resiomiions and bming dur

The Incudsd imumiic sxposn:,

sgme or hisiony of traumatic evenis and the s ypothess
wE discndsl Bone CoeEiage wis periormsd hassd on
Clindcal and the maierial was pefemsd for histo
likgc Tischrmyoin (300 mg every B ooy was
sdminktered in aldiftion o 0,12 chiocthexidine mooth
wash o T days
Hisiologkc examizaton of the sperimen shiwsd nemoc
Eone with 2 “moth-ezien” paitem, sunryunded by Eaciernial
oolonkes I was esiablished o=
I:n:IITE Thagmosis ] possibiy

Thes paiient refurnesd 1 wesk after the 8re visk pressni-

qum_mmmm
I, wis =0l reporied, and the ancibinbic psgd
men saodiaisd wikh the moofeashes wis nsiainsd o
anoiber week Abhis rstum | wesk laier, patieni showesd no

sigms 0f InfscBon or pam, and the amea was dmost oom

pleidy h=mled Another week laer ihe rErned
with the affsted arm complsiey hegled 1E). ARE B

mamihs of klkrwup, the pageni was sable and &d ot
[pressesng signs o reCunTENCE.

Discussion

Bevadzumah was originally appooved by e 105
Food and Dirug Adminlstration for use o patiends with
meisstatic colorecial camcer and has recsbeed addl-
tomal approval for use In patients with nonsmall cell
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Jung cancer and those with metastatic breast cancer.’

However, It has been widely wsed to treat buman
retinal afflictions, especially macular degeneration

i

and retimal vedn thrombosis,

Carrently, more than

150 studies regarding the safety of intravitreal beva
clzumad Injections have bDeen published, and 2l

lens Injury, endopbthaimitls, retinal detach-
ventral retinal ariery occlusion, sub-

ment, Inflammation of wveltls, cataract progression,

acute vision Jass,

Adverse effects of iIntravitreal admanistration of bey.
actnzmab have been reported, such as comeal abra-
these effects 2 prevalence higher than 0.21%. ' How-
ever, it seems (hat when administered Intravitreally,
bevactzumah has 2 longer halllife than other medica

retinal hemorrhage, retinal pigment epitheBium tears,
cerebrovascular accident, and death, with none of

blood pressure elevation, transient Ischemic attack,

though It has been perormed since 2005, this admin.
tstration 1s still considered offlabed '

shon,
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Hopp o al Oseomecrosts Afler Mtraireces fecactaowed: | Oral Mariofac Swg 2001

tions locally and systemicamy. ™ *4 A study In cynomes-
gus monkeys reported that bevacizumab can reach
e systemic clrculation, being able 1o cross the
blood retinal barrier sbartly after imectson with levels
decreasing sowly thereafter.’™ Other research has
stated that intravitrezl Injections of bevacizzmab
malntain coocentrations that peoduce S0% Inhibe
ton of vascular endothellal growth factor in buman
vitreous humar for as Jong as 78 days after admin-
Istration of 2 1.25-mg dose.'* Because the medica
ton can reach the systemic circulation after Intra-
vitreal Injections, the known effect af ONJ caused
by bevictzumab may be related to this type of
administration. “*¥ Studies are necessary to deter-
mine the concentration that would be safe to ad-
ménister to patients to minimize local and systemsc
events and establish 1 protocal for intravitreal ad-
minisirations of this medication

(ases of osteonecrosls afer admintstration of hev-
2006" and currently consist of 4 cases. ™ Large se.
ries have been published on the assoclation of antlan-
poy:ﬂczpcﬁs—nﬂsbenﬂnmab—mum
phonates.” "' However, 2l cases pubiished to the
present date have reported ONJ after hevactasmab
erapy for malignant leslons. To the best of the
present investigators’ knowledge, this Is the first case
report to address ON] occurring after Intravitreal ad-
mingstration of bevacizamab. Despite its off-labed wse,
bevacizumab has been used for the treatment of oc-

ular aliments In several countries,” and it & curremtly
among the most commonly usad medications in oph.
thalmoiogy.”

Wellesubiished causes of ON] in the Menture In-
chade bisphosphoate use, Songlemn corticosterokd
therapy, chemotherapy, radiotherapy, trauma, Infec-
tion, cancer, and spontaneces asteonecrasts. ™ The
present patienmt had no histoey of bisphosphonate
therapy oc sterold treatments. Although the possibil
ity of spontaneous osteonecrosts cannot be ruled o,
Dased 0n the patient’s histocy of bevactzumab therzpy
and previously reported cases of bevacizumab related
ON]J, 2 possitie relation between these 2 events gains
strength.

The need for further case reports and larger eplde.
miologlc and eiclogic stadies Is endorsed because 1
case 1s pot enough to confirm such a relation. As the
complex eticlogy and pathogenesis of ONJ continue
to bulld, ™ it Is iImpartant to note that ON]J can occur
not only 2fler antincoplastsc but also afer intravitreal
application of anthngiogenic agents sach as beva
clzumab. Thus, further studies are peeded 10 confirm
sntravitreal Devactzumab therapy 2s a0 etlologic 13ctor
foe ONJ.
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