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Incidenza:      ? 

Prevalenza:    ?

“Frequenza”: ?                                                                      

Numeri assoluti: ?

ONJ: QUANTO E’ FREQUENTE?

Corso aggiornamento su osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmaci-2015 

EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

Numeri assoluti: ?

(epidemiologia)

Rischio individuale:  ?

(rischio nel tempo…; costi-benefici….)
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Corso aggiornamento su osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmaci-2015 

EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

Per i pazienti oncologici, in trattamento con farmaci anti-riassorbitivi (BP, Denosumab) e/o 

anti-angiogenetici (Bevacizumab), il rischio totale di ONJ varia tra lo 0% e il 6.7%



Quali sono i farmaci che possono determinare la ONJ?

EPIDEMIOLOGIA:   ONJ   DA 

BISFOSFONATI, DENOSUMAB  E  ALTRI 

FARMACI

Quali sono le categorie di pazienti a maggior rischio
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

Quali sono le categorie di pazienti a maggior rischio

di ONJ?

Esistono ad oggi “nuovi” sottogruppi di

popolazione a più alto rischio?
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FONTI DI DATI EPIDEMIOLOGICI

� Studi randomizzati (bracci con/senza farmaci in studio)

� Studi osservazionali, case series (bias di selezione…)

� Studi sistematici di popolazione (registro tumori, ecc)

� Studi retrospettivi su database (assicurazioni, dimissioni
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

ospedaliere, utenti sistema sanitario)

� Surveys di specialisti o unità specialistiche (odonto/

maxillofacciali) o di centri/gruppi oncologici (es. Rete

Oncologica Piemonte –VdA)
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Pazienti oncologici

Zoledronato 0.3-1.1%

Denosumab 0.7-1.9%

EPIDEMIOLOGIA: ONJ DA BISFOSFONATI 

E ALTRI FARMACI

Dati da trials : 

SOTTOSTIMA !
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

Denosumab 0.7-1.9%

Bevacizumab 0.2%

Beva+Zoled. 0.9%

Pazienti osteoporotici

BP orali 0.004-0.1%

Placebo 0-0.020%

da Ruggiero, JOMS 2014 - modif
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ZOLEDRONATO vs DENOSUMAB: 3 TRIALS
Stopeck, JCO 2010

2046 pts

First on-study SRE: HR 0.82

(26.4 months vs not reached)

Fizazi, Lancet 2011

1904 pts

First on-study SRE: HR 0.82First on-study SRE: HR 0.82

(17.1 vs 20.7 months)

Henry, JCO 2011

1776 pts

First on-study SRE:  HR 0.8 (non inferiority) 

(16.3 vs 20.6 months) 
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ONJ NEI TRIALS CON DENOSUMB 

Stopeck, JCO 2010

ONJ 2% (DEN) vs 1.4% (ZA)

Fizazi, Lancet 2011

ONJ 2% (DEN) vs 1% (ZA)

Henry, JCO 2011

ONJ 1.1% (DEN) vs 1.3% (ZA)
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Frequenza di ONJ dopo Zoledronato o Denosumab

POSSIBILI CAUSE DI SOTTOSTIMA 

DELLA FREQUENZA DI ONJDELLA FREQUENZA DI ONJ

� Case Adjudication (AAOMS)

� Selezione dei pazienti

� Breve follow-up

� Incidenza non cumulativa

Fusco V et al (letter) – J Clin Oncol 2011
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DEFINIZIONE (E STAGING)  DI ONJ 

Stadio ONJ caratteristiche

A rischio
Nessun apparente osso necrotico in pazienti trattati con terapie

che agiscono sul riassorbimeto osseo

Stadio 0
Non evidenza clinica di osso necrotico, ma aspecifici risultati, 
cambiamenti radiologici e sintomi

Stadio 1
Osso necrotico esposto, o presenza di fistola collegata all’osso , in 

pazienti asintomatici senza evidenza di infezione

Stadio 2
Osso necrotico esposto o presenza di fistola collegata all’osso

associata ad infezione come evidenziato da dolore ed eritema nella
regione esposta dell’osso ± drenaggio purulento

Stadio 3
Osso necrotico esposto o presenza di fistola collegata all’osso in 
pazienti con dolore, infezione ed 1 o piu’ complicazioni*

*osso esposto e necrotico che si estende oltre la regionedell’osso alveolare

American Association  of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)

medication-related ONJ  (MRONJ) staging

LG AIOM 2016

Ruggiero SL, et al. J Oral Maxillofac Surg

2014;72:1938−56.

*osso esposto e necrotico che si estende oltre la regionedell’osso alveolare

risultante in frattura patologica, fistola extra orale, comunicazione
oroantrale/oronasale o osteolisi che si estende al bordo inferiore della

mandibola o al pavimento dei seni nasali



Frequenza di ONJ dopo Zoledronato o Denosumab

5723 pts

Event as potential ONJ   276 (4.8%)

Adjudicated ONJ cases 89 (1.5%) 

(according to AAOMS definition)

ONJ resolved in 36.0% 

(29% zoledronic acid, 40% denosumab) 

Saad et al – Ann Oncol 2012
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Stopeck et al- Supp Care Cancer 2015



Stopeck et al- Supp Care Cancer 2015

ONJ :               20/318      18/334         12/147      7/118

(6.3 %)     (5.4 %)       (8.2 %)     (5.9 %)



Fusco et al- Supp Care Cancer 2016



Fusco et al- Supp Care Cancer 2016

Più alta incidenza di ONJ, 
nonostante lieve 
incremento di esposizione 
mediana.

Necessità di valutazione 
attuariale.attuariale.

Necessità di più lunghi 
follow-up per valutare 
l’incidenza di Adverse 
Events.



Fusco et al- Supp Care Cancer 2016

1. The definition of ONJ is highly debated and 
controversial, with evident consequences on controversial, with evident consequences on 
clinical practice, trials and epidemiological 
studied…  (TOO  MUCH  RESTRICTED !!!)

2. The optimal duration of bone metastases 
treatment with antiresorptive drugs (ie BPs, 
denosumab) is yet to be defined.



Supp Care Cancer 2016

Response to letter to the Editors—Safety of long-term denosumab therapy 

Alison T. Stopeck & Douglas J. Warner

i numeri assoluti di ONJ in pazienti con tumore i numeri assoluti di ONJ in pazienti con tumore 
della mammella o della prostata salivano a 
valori tra il 5.4% e l’8.2%

i casi “adjudcated” erano una minoranza dei 
casi sospetti (140 casi su 341)

Continuano a mancare dati attuariali



Acta Clin Belg 2017

ONJ  INCIDENCE  :  sequential            17/110  (15.5%)

BP only                   20/299  ( 6.7%)

denosumab only  24/240 (10.0%)



Curve attuariali !

Loyson et al, Acta Clin Belgica 2017



Denosumab-related osteonecrosis of the jaw: 
A retrospective study

A total of 141 patients treated at the ICL (cancer Institute 
of Lorraine) between January 2010 and December 2015 
were included. 
All patients were treated with XGEVA®. All patients were treated with XGEVA®. 
Of the 141 patients included in the study, 10 developed 
DRONJ. 
The incidence of DRONJ increases with the duration of 
follow-up as follows: 3% at 1 year, 7% at 2 years, and 8% 
from 30 months on. 

Egloff-Juras C. et al    J Oral Pathology 2017



Aumento di incidenza Aumento di incidenza 

di ONJ 

di 5-10 volte 



JAMA 2017 : due studi 



Cosa è la osteonecrosi di mascellari e mandibola (ONJ) e 
come si manifesta? Esistono una definizione ed uno 
staging system della ONJ  universalmente condivisi ?

Esiste un rischio di sottostima del fenomeno ONJ nei 
pazienti trattati con BP e denosumab ?

E' possibile integrare la diagnosi clinica di ONJ con un 
adeguato imaging ?

LG AIOM 2017   Metastasi ossee

adeguato imaging ?

E' possibile prevenire la ONJ ?

Come si tratta la ONJ ?

Sono possibili interventi odontoiatrici in corso di terapia 
con BP o denosumab ?



Qualità dell’evidenza 

SIGN
Raccomandazione clinica

Forza della 

raccomandazione clinica

D

La definizione correntemente adottata (AAOMS 2014) di

ONJ (Osteonecrosi di mandibola e/o mascella), basata su osso

esposto o fistola di durata superiore a 8 settimane, è

restrittiva. Ogni paziente trattato con antiriassorbitivi o altri

farmaci a rischio di ONJ con sintomatologia aspecifica

(dolore, ascesso, difficoltà masticatoria, parestesia, mobilità

dentaria, ecc) necessita di adeguata anamnesi e dovrebbe

essere sottoposto a gruppi multidisciplinari includenti

specialisti esperti (odontoiatri, chirurghi maxillofacciali,

radiologi, ecc).

Positiva forte

LG AIOM 2017

Qualità dell’evidenza 

SIGN
Raccomandazione clinica

Forza della 

raccomandazione clinica

D

I valori di frequenza di ONJ nei pazienti trattati con

antiriassorbitivi (BP, denosumab), basati su una definizione

restrittiva (AAOMS 2009) di ONJ e su studi con follow-up

breve, sono ampiamente sottostimati. Tale sottostima deve

essere presa in considerazione nella valutazione rischio-

beneficio del prolungamento del trattamento oltre i 2 anni

(standard secondo letteratura).

Positiva forte



ONJ DA BISFOSFONATI : PERCHE’?

SOPPRESSIONE

DEL RIMODELLAMENTO

OSSEO DA BP 

(“low bone turnover”)

Tossicità cellulare da 

BP

(oltre che su 

osteoclasti)

Effetti dei BP su 

Fattori

genetici

(polimorfismi)
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

ALTERATA

ANGIOGENESI

(“necrosi ossea 

ischemica”)

INFEZIONE

(“osteomielite   

cronica”)

V. Fusco 

(da Allen modificata)

Effetti dei BP su 

sistema 

immunitario

Rilascio di BP dal 

tessuto osseo

(es. trauma, infezione)
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Bevacizumab 

Aflibercept

Sunitinib

Sorafenib

Cabozantinib

Axitinib

…

Temsirolimus

Everolimus Erlotinib

Gefitinib

Vemurafenib

Ad oggi quali farmaci sembrano determinare rischio di ONJ?
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

Cetuximab

Panitumumab

Vemurafenib

Dabrafenib 
Ipilimumab ?

Trastuzumab

Pertuzumab

Lapatinib

26

Regorafenib 
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ONJ in ONCOLOGIA: CONCLUSIONI

� I Bisfosfonati e il Denosumab hanno un ruolo centrale nel 

trattamento dei pazienti con metastasi ossee

� ONJ è uncommon (non “rare”) e potenzialmente severa

� ONJ può essere “prevenuta” (riduzione del rischio)
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI ASSOCIATI

� Alert per i pazienti trattati con agenti biologici (target) 

� Aggiornare e seguire Raccomandazioni e Linee Guida
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Grazie per l’attenzione !


