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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI associati 

ONJ: dati epidemiologici 

Dati non definitivi, utilizzo di indici  diversi
(incidenza, prevalenza, frequenza) 
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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%
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EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI associati 

Per i pazienti con patologia osteometabolica, in trattamento con 
anti-riassorbitivi (BP, Denosumab), il rischio di ONJ varia tra lo 

0.004% e lo 0.2%
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Quali sono i farmaci che possono determinare la ONJ?

ONJ DA BISFOSFONATI E ALTRI FARMACI

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 

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

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

ü Studi sistematici di popolazione  (registro tumori, ecc)

ü Studi retrospettivi su database (assicurazioni,  dimissioni 

ospedaliere, utenti sistema sanitario)

ü 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%
Bevacizumab     0.2%
Beva+Zoled.       0.9%
                                                                 
Pazienti osteoporotici
BP orali         0.004-0.1%
Placebo            0-0.020%

EPIDEMIOLOGIA: ONJ DA BISFOSFONATI 
E ALTRI FARMACI

Dati da trials : 

SOTTOSTIMA !

da Ruggiero, JOMS 2014 - modif
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ONJ DA BISFOSFONATI
Quali i pazienti a rischio

A   - pazienti oncologici ed ematologici trattati con somministrazioni mensili di BP ev 
(pamidronato, acido zoledronico, ibandronato) per lesioni scheletriche :  è  questa  la 
categoria cui appartiene il maggior numero di casi di BRONJ riportati 

B  -  pazienti non oncologici e con patologia osteo-metabolica trattati con BP orali 
(prevalentemente per osteopenia/osteoporosi) :  sottoposti  a  trattamenti  prolungati  (in 
genere > 2-3 anni) e con possibili fattori di rischio locali e/o sistemici concomitanti 

C  -  pazienti non oncologici e con patologia osteo-metabolica trattati con BP per via 
endovenosa (es. ibandronato 3mg ogni 3 mesi o acido zoledronico 5mg ogni 12 mesi)

D  -  pazienti  oncologici  trattati  con  acido  zoledronico  mensile  in  assenza  di  lesioni 
scheletriche (off label)

E  -  pazienti oncologici trattati con bisfosfonati orali (prevenzione di osteoporosi)
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AMINOBISFOSFONATO 
(NBP)

Presenza di un gruppo amminico

Non AMINOBISFOSFONATO
(non NBP)

Assenza di un gruppo amminico
Alendronato
Ibandronato
Neridronato 
Pamidronato
 Risedronato
Zoledronato

Clodronato 
Etidronato
Tiludronato 

Gli Amino-BP (NBP) hanno maggiore affinità per l’osso, e una potenza 
da 10 a 1000 volte maggiore rispetto ai non NBP.

        BISFOSFONATI : STRUTTURA CHIMICA
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NBP (AMINOBISFOSFONATI)
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Non NBP (non AMINOBISFOSFONATI)
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Non NBP (non AMINOBISFOSFONATI)
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2003-2005 “NUOVE” TOSSICITA’ DA BP
(RARAMENTE O AFFATTO RIPORTATE NEI 
PRIMI TRIALS)

 
ü  tossicità oculare
ü  tossicità renale
ü  osteonecrosi dei mascellari (ONJ)
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Dal 2007-2008: CAMBIANO LE LINEE GUIDA

Aapro M. et al, Annals of Oncology march 2008

Terapie più limitate 
nel tempo

Indicazione a 
misure preventive
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UTILIZZO ATTUALE DEI BP 
IN ONCOLOGIA ED EMATOLOGIA

ü Riduzione della durata delle terapie
ü Tailoring (terapie personalizzate)

RIDOTTI I NUOVI CASI DI ONJ ?

ü Effetto delle misure “preventive” (di riduzione del rischio)?
ü Effetto della ridotta esposizione?
ü Entrambi? 
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ONJ  IN  ONCOLOGIA / EMATOLOGIA: 
RISCHI   EMERGENTI

üONJ dopo Denosumab (e shift da BP a Denosumab)

üONJ dopo agenti biologici, cosiddetta target therapy
- farmaci antiangiogenetici (bevacizumab, aflibercept)
- piccole molecole, dette TKI = inibitori di tirosin-kinasi 
  (sunitinib, sorafenib, ecc) con effetto antiangiogenetico
- inibitori di mTOR 

üONJ dopo agenti biologici, in associazione o sequenza    
temporale con BP o Denosumab (forme «miste»)
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No BP
FARMACO INDICAZIONI NOMI COMMERCIALI
DENOSUMAB ü Osteoporosi postmenopausale

ü Osteoporosi negli uomini ad elevato 
rischio di fratture per terapia ormonale 
ablativa

ü Prevenzione di complicazioni a carico 
dell’apparato scheletrico in adulti con 
tumori solidi diffusi alle ossa

PROLIA

XGEVA

SUNITINIB ü Carcinoma a cellule renali (RCC)
ü Tumori stromali gastrointestinali (GIST) 
ü Tumore primitivo ectodermale (pNET) 

SUTENT

SORAFENIB ü Epatocarcinoma (HCC)
ü Carcinoma a cellule renali (RCC)

NEXAVAR

BEVACIZUMAB ü Carcinoma mammario metastatico
ü Carcinoma colon-rettale metastatico 

(mCRC)
ü Carcinoma polmonare a piccole cellule 

(NSCLC)
ü Glioblastoma (Glio)
ü Carcinoma renale metastatico (mRCC)

AVASTIN
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DENOSUMAB
üMeccanismo d’azione diverso da BP (inibizione di RANK-L)
üIniezione sottocutanea (non ev o orale)
üMeno tossico di BP ?
üPiù attivo di BP ?

Formulazioni diverse e indicazioni diverse!!
PROLIA   (60 mg   ogni 6 mesi )      -  per osteoporosi
XGEVA   (120 mg  ogni 28 giorni )  -  per metastasi ossee
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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 0.82 
(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)20
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Frequenza di ONJ dopo Zoledronato o Denosumab

POSSIBILI CAUSE DI SOTTOSTIMA 
DELLA FREQUENZA DI ONJ

ü Case Adjudication (AAOMS)

ü Selezione dei pazienti

ü Breve follow-up

ü Incidenza non cumulativa

Fusco V et al (letter) – J Clin Oncol 2011
21
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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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Hillner BE, et al.  J Clin Oncol. 2003 

2003-2011 : CAMBIANO LE LINEE-GUIDA USA 
PER I TUMORI MAMMARI METASTATICI

Van Poznak, et al.  J Clin Oncol. 2011
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ONCOLOGIA ED EMATOLOGIA

üChemioterapia (antiblastici, citotossici)

üTerapia ormonale  

üImmunoterapia

üBone modifying agents: bisfosfonati, denosumab

üTarget therapy (agenti biologici): antiangiogenetici, piccole 

molecole (TKI), inibitori di mTOR, antiEGFR, etc

24



Corso aggiornamento su osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmaci-2017
EPIDEMIOLOGIA di ONJ e FARMACI associati 

RECENTI AGENTI “TARGET” per tumori solidi
AFINITOR (Everolimus)

AVASTIN (Bevacizumab)

ERBITUX (Cetuximab)

GLIVEC (Imatinib)

HERCEPTIN (Trastuzumab)

IRESSA (Gefitinib)

NEXAVAR (Sorafenib)

PERJETA (Pertuzumab)

STIVARGA (Regorafenib)

SUTENT (Sunitinib)

TARCEVA (Erlotinib)

TORISEL (Temsirolimus)

TYVERB (Lapatinib)

VECTIBIX (Panitumumab)

VOTRIENT (Pazopanib)

YERVOY (Ipilimumab)

ZALTRAP (Aflibercept)

ZELBORAF (Vemurafenib)

Ecc. 25
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ONJ DA BISFOSFONATI : PERCHE’?

ALTERATA
ANGIOGENESI
(“necrosi ossea 
ischemica”)

SOPPRESSIONE
DEL RIMODELLAMENTO

OSSEO DA BP 
(“low bone turnover”)

INFEZIONE
(“osteomielite   

cronica”)

V. Fusco 
(da Allen modificata)

Tossicità 
cellulare da BP
(oltre che su 
osteoclasti)

Effetti dei BP 
su sistema 
immunitario

Rilascio di BP dal 
tessuto osseo
(es. trauma, 
infezione)

Fattori
genetici

(polimorfismi)

26
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Bevacizumab 

Aflibercept

Sunitinib
Sorafenib

 Cabozantinib
…

Temsirolimus
Everolimus

Cetuximab
Panitumumab

Erlotinib
Gefitinib

Vemurafenib
Dabrafenib 

Ipilimumab?

Trastuzumab
Pertuzumab
Lapatinib

Ad oggi quali farmaci sembrano determinare rischio di ONJ?

27

Regorafenib?
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ONJ miste  -   dopo BP + “TARGETED” THERAPY

Ayllon, Ann Oncol 2009         1 caso dopo BP + Bevacizumab
             (tumore mammario)
        1 caso dopo BP + Sunitinib

 (tumore renale)
Brunello, Bone 2009         1 caso dopo BP + Sunitinib

 (tumore renale)
Christodoulou, Oncology 2009       3 casi dopo  BP + Bevacizumab

             (2 mammella, 1 colon)
        1 caso dopo  BP + Sunitinib

 (tumore renale)
Mc Arthur, ASCO 2008 (abs)           8 casi dopo BP + Bevacizumab
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ONJ dopo solo BEVACIZUMAB

  1 tumore mammario,
  1 glioblastoma 

Estilo et al, JCO 2008
29
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ONJ dopo SUNITINIB: decorso particolare

Brunello et al, Bone 2009    
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2010:  RACCOMANDAZIONI EMA – AIFA
Forme miste

31
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Al momento, esistono dati a riguardo di tre classi di agenti di  
“targeted therapy” e potenzialmente capaci di indurre ONJ: 

1. Farmaci con meccanismo antiangiogenetico anti-VEGF 
(bevacizumab, aflibercept)
2. Piccole molecole, detti inibitori di tirosin-kinasi , o “TKIs”      
(sunitinib, sorafenib, cabozantinib)
3. Inibitori del target della rapamicina , o “mTOR inhibitors” 
(everolimus, temsirolimus)

Singolo caso dopo immunoterapia con ipilimumab 
Singolo caso dopo regorafenib

2015:  ONJ dopo farmaci diversi dagli 
ANTIRIASSORBITIVI (BP / DENOSUMAB)
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Congresso ASCO (American Society Clinical Oncology) 
2011: ONJ (e mucositi) da SUNITINIB

ONJ in patients with metastatic Renal Cell Cancer receiving 
Sunitinib (Sutent)
    

Bozas  (UK)  (abs  e15116): ONJ  in  pts  receiving  SUT+BP:   5/21 
(24%) (HR 36% at 24 mo)
   

Fusco  (Italy)  (abs e15182): ONJ  in pts  receiving SUT  (or other 
target therapy) + BP: 19 cases

Self-assessment of buccodental toxicity: comparison of patients 
with metastatic renal cell carcinoma (RCC) treated with 
sunitinib with patients treated with chemotherapy
  

Gilabert  (F)  (abs  e15021):  higher  incidence  of  dental  and 
gingival toxicity  in the first group   (not dipendent on eventual 
BP treatment)
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ONJ in pazienti con CARCINOMA RENALE
Concomitant oral tyrosine kinase inhibitors and bisphosphonates 
in advanced renal cell carcinoma with bone metastases.

Seventy-six patients were included in the outcome analysis: 
49 treated with concomitant bisphosphonates, 27 with TKI alone.
The incidence of ONJ was 10% (5/49)  in patients treated with TKI 
and bisphosphonates.
Projected ONJ incidence of 17% at 24 months 
Conclusion: Concomitant use of bisphosphonates and TKI in renal 
cell carcinoma patients with bone involvement probably improves 
treatment efficacy, (…), but is associated with a high incidence of 
ONJ.

Beuselinck et al – BJC December 2012
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ONJ in pazienti con carcinoma renale:
una survey italiana

Osteonecrosis of the jaw (ONJ) in patients with renal cell cancer 
(RCC) treated with bisphosphonates and sunitinib or other 
biological agents: characteristics of 39 cases in a multicenter 
survey   

39 ONJ patients 

Administered BPs: 34 receiving Zoledronic Acid only, 1 Ibandronate, 2 
Pamidronate, 2 switching from Pamidronate to Zoledronic Acid. 

Administered biological agents at time of ONJ diagnosis : 
27 Sunitinib ,  3  Sorafenib,  1  Bevacizumab,  1  Deforolimus,  7  two  or 
more of these agents in sequence. 

Fusco et al – EJC suppl 2013
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BP treatment duration at ONJ onset: median 12 months (range 1-
48). 

Latest biological treatement was Sunitinib on 34/39 cases (87%). 

Treatment duration of latest biological agent at ONJ onset: median 
8 months (range 1-26 ). 

Site of ONJ: 20 in mandible, 14 in maxilla, 4 in both (1 unspecified). 

Possible risk  factors or precipitating events  (teeth extraction, oral 
surgery,  dental  implants,  ill-fitting  denture,  infections,  etc.)  have 
been reported on 28/39 cases (72%).

Fusco et al – EJC suppl 2013
36

ONJ in pazienti con carcinoma renale:
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ONJ in pazienti con carcinoma renale:
uno studio danese

ONJ:      6/21 (29%)    no pretherapy oral examination
               1/9  (11%)     with pretherapy oral examination

Smidt-Hansen et al – JOMS 2013
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ONJ dopo EVEROLIMUS

Medullary thyroid carcinoma

Zoledronic acid (5 years) in the past

Everolimus (3 years) 38
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Bevacizumab: nuove indicazioni

Bevacizumab (Avastin) in pazienti con carcinoma ovarico

ü  Trattamento prolungato (oltre 12-18 mesi)
ü  Alte dosi (15 mg/kg ogni 21 giorni)
ü  Sopravvivenza attesa non breve (anni)

osso esposto comparso dopo 17 mesi di Bevacizumab  39
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ONJ in ONCOLOGIA: CONCLUSIONI

ü I Bisfosfonati e il Denosumab hanno un ruolo centrale nel 
trattamento dei pazienti con metastasi ossee

ü ONJ è uncommon (non “rara”) e potenzialmente severa

ü ONJ può essere “prevenuta” (riduzione del rischio)

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

ü Aggiornare e seguire Raccomandazioni e Linee Guida
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ONJ dopo BISFOSFONATI
in pazienti non oncologici 

üPazienti dopo BP orali con trattamenti superiori a 3 anni 

üPazienti sottoposti a chirurgia odontoiatrica e impianti

üPazienti con protesi dentarie incongrue

üPazienti con Artrite Reumatoide
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ONJ in PAZIENTI NON ONCOLOGICI: 
RISCHI EMERGENTI

üONJ dopo BP orali (Alendronato, Risedronato, Ibandronato) 
    (attenzione ad Artrite Reumatoide)

üONJ dopo Clodronato  (in Italia, anche im)

üONJ dopo BP e.v.  
     Zoledronato  =  Aclasta 5 mg ogni 12 mesi
     Ibandronato =  Bonviva 3 mg ogni 3 mesi 

üONJ dopo Denosumab s.c. 
Prolia  60 mg 
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 I CASI NON ONCOLOGICI
STANNO SORPASSANDO

NUMERICAMENTE
I CASI ONCOLOGICI?
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New  ONJ  diagnosis, in 15 teaching centers 
January 2010 - December 2010 
Korea: about 600.000 patients treated

254 cases     
oral BP (78.7%) > i.v. BP (21.3%) 

Alendronate    59.2%
Risedronate   14,3%
Zoledronate   17.0%

JK Lee, J Korean Ass Oral Max Surg 2013
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47

OBIETTIVI DELLA FARMACOVIGILANZA

ü individuare  nel  più  breve  tempo  possibile  nuove,  in 
particolare gravi, reazioni avverse da farmaci recentemente 
immessi in commercio;

ü documentare l’incidenza degli effetti avversi da farmaci;
ü valutare  la  reale utilità  di  un medicamento,  anche  sotto  il     

profilo di nuove possibili indicazioni;
ü promuovere un modo di prescrivere sempre più razionale 
     (e quindi anche più economico).
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I  trial pre-registrativi non possono predire completamente gli effetti 
dell ’ uso  di  un  farmaco  nella  pratica  quotidiana  post-marketing,  per 
una serie di ragioni:

ü  coinvolgono  numeri  relativamente  piccoli  di  soggetti  esposti  al 
farmaco, impedendo l’individuazione delle ADR rare; 
ü  nei  trial  clinici  non  vengono  normalmente  studiati  gli  effetti  di 
malattie e farmaci concomitanti;
ü nei trial clinici non sono normalmente rappresentati gruppi speciali 
di pazienti come i bambini e gli anziani;
ü  la durata  limitata dei trial pre-marketing non permette di rilevare 
gli effetti a lungo termine dei farmaci. 
Vi è quindi la necessità di monitorare la sicurezza dei farmaci anche 
dopo la loro immissione in commercio                                                 
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Metodiche in farmacovigilanza Metodiche in farmacovigilanza 

ü Approccio descrittivo
• Case report
• Segnalazione spontanea

ü Approccio analitico
• Studi clinici randomizzati
• Studi di coorte
• Studi caso-controllo

ü Ulteriori metodologie
• Prescription Event Monitoring
• Record-Linkage
• Metanalisi
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Compiti dei medici e degli altri operatori sanitari (D.L. n. 95 del 
2003, ribadito dal D.L. n. 219, Titolo IX, del 2006):

• segnalare tutte le sospette reazioni avverse gravi o inattese 
di  cui  vengano  a  conoscenza  nell ’ ambito  della  propria 
attività; 

• segnalare tutte le sospette reazioni avverse osservate (gravi, 
non  gravi,  attese,  inattese)  relative  ai  vaccini  ed  ai  farmaci 
posti  sotto  monitoraggio  intensivo  ed  inclusi  in  elenchi 
pubblicati periodicamente dal Ministero della Salute; 

• trasmettere  le  segnalazioni  di  sospette  reazioni  avverse, 
tramite l’apposita scheda, tempestivamente, direttamente al 
responsabile  di  farmacovigilanza  della ASL  competente  per 
territorio  o,  nel  caso  di  cliniche  o  case  di  cura,  tramite  la 
Direzione Sanitaria.  50
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Regolamento UE 1235/2010 e Direttive  2010/84/UE e 
2012/26/UE. D.M. del 30 aprile 2015, G.U. n. 143. 

      Cambia la definizione di ADR*, intesa ora come: 
    “Reazione nociva e non voluta conseguente non solo all’uso 

autorizzato  di  un  medicinale  alle  normali  condizioni  di 
impiego  ma  anche  agli  errori  terapeutici  e  agli  usi  non 
conformi  alle  indicazioni  contenute  nell ’ autorizzazione 
all ’ immissione  in  commercio,  incluso  l ’ uso  improprio  e 
l’abuso del medicinale”

     Introduzione  di  un  limite  temporale  alla  trasmissione  della 
scheda di segnalazione al responsabile di farmacovigilanza. 

* Adverse drug reaction 51
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ONJ: buon esempio di come i sistemi di farmacovigilanza 
abbiano potuto evidenziare precocemente un importante 
problema di patologia iatrogena
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I  primi  tre  casi  di  ONJ  da  bisfosfonati  furono  segnalati 
spontaneamente alla FDA da un chirurgo orale nel 2002, anche 
se  descritti  come  un  potenziale  effetto  tossico  ritardato  della 
chemioterapia. 

Nel  2003  e  2004,  tre  chirurghi  orali  degli  USA  descrissero 
indipendentemente  104  pazienti  affetti  da  tumore  andati 
incontro  a  ONJ,  identificando  la  terapia  con  bisfosfonati 
endovenosi come comune in questi casi.  
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üL ’ EMA  nel  2005  ha  stabilito  la  modifica  del  Riassunto  delle 
Caratteristiche del Prodotto (RCP) dei farmaci a base di Bisfosfonati (acido 
zoledronico,  acido  pamidronico,  acido  ibandronico,  acido  alendronico  e 
vitamina  D3,  acido  alendronico)  con  l ’ inserimento  di  informazioni  sul 
rischio di osteonecrosi.  

üL’AIFA (Gazzetta Ufficiale n. 267 del 16 novembre 2006) ha determinato 
di modificare  gli  stampati  relativi  ai  Bisfosfonati,  riportando  come  l ’ONJ 
sia possibile anche in caso di terapia per osteoporosi. 
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üNel settembre 2009, il Ministero  del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali ha 
emesso  la  “ Raccomandazione  (n.  10)  per  la  prevenzione  dell ’ osteonecrosi  della 
mascella/mandibola da Bifosfonati”.

ü Nel 2010 sono state diramate 2 note informative importanti concordate con l’EMA 
e l’AIFA relative al Bevacizumab ed al Sunitinib.

üNel  2014  il  Ministero  della  Salute  ha  emesso  le  “ Raccomandazioni  per  la 
promozione  della  salute  orale,  la  prevenzione  delle  patologie  orli  e  la  terapia 
odontostomatologica nei pazienti  adulti  con malattia neoplastica,  con Appendice 9 
“Prevenzione odontoiatrica e sicurezza dei trattamenti odontoiatrici nei pazienti con 
malattia neoplastica trattati con bisfosfonati, denosumab e/o anti-angiogenetici”.

üNel  2014  e  nel  2015  note  informative  importanti  concordate  con  l ’ EMA  e  l ’ AIFA  
relative al rischio di ONJ da Denosumab (Prolia, Xgeva). 
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Farmacovigilanza: permette di migliorare la conoscenza 
dei fattori di rischio per l’ONJ

(in aggiunta a quelli locali)
üFarmaco:  molecola,  via  di  somministrazione,  dose   cumulativa, 
durata del trattamento
üIndicazione per il farmaco: tumore (tipo), osteoporosi 
üTerapie  concomitanti:  chemioterapia,  steroidi,  IPP,  inibitori 
dell’aromatasi, pioglitazone, SSRI, vitamina D, calcio… 
üStile di vita: fumo, alcol, sovrappeso…
üDati anagrafici : sesso, età, etnia, fattori genetici
üComorbidità:  diabete,  artrite  reumatoide,  ipocalcemia-
iperparatiroidismo, osteomalacia-ipovitaminosi D, insufficienza renale 
in dialisi, anemia…
   58
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Il tema dell’ONJ riconduce al ruolo fondamentale 
che l’odontoiatra può e deve svolgere nella 

prevenzione e gestione delle ADR*, come quelle 
in ambito oncologico, e in Farmacovigilanza.

* Adverse drug reaction
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Hanno collaborato alla stesura del capitolo:
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Grazie per l’attenzione
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