
Gruppo di Studio ONJ Dipartimento Onco-Ematologico

CENTRO di DOCUMENTAZIONE 
sulla OSTEONECROSI

osteonecrosi@ospedale.al.it

Tel   0131- 206753   o   0131- 206155



RECENT ISSUES :

RISCHIO DI ONJ IN PAZIENTI 
ONCOLOGICI ED EMATOLOGICI 

TRATTATI CON FARMACI BIOLOGICI 
(“TARGET THERAPY”)

Alessandria 
23 giugno 2009

Vittorio Fusco SOC Oncologia 
Az. Ospedaliera di Alessandria



ONJ (osteonecrosis of jaws)

“ GRANDE

E’ IL DISORDINE

SOTTO IL CIELO… ”



Dicembre 2002 : primo caso di 
ONJ segnalato alla Novartis

2003-2004 : primi reports 
in letteraturain letteratura

Da allora 
incremento progressivo 

delle segnalazioni



Clinici utilizzatori di BP

ONJ   pone   DOPPIO RISCHIO

“DEMONIZZAZIONE” dei BP“DEMONIZZAZIONE” dei BP
(���� più alto rischio di SRE)

“BANALIZZAZIONE” 
del rischio di ONJ

(���� mancata prevenzione)
(���� più alto rischio di ONJ)



ONJ correlata ai bifosfonati

Ampia variabilità in
-modalità di esordio(durante e dopo BP)

-sintomaticità (dolore, infezioni, ecc.)

-decorso clinico(spontaneo / dopo terapia)



ONJ

- Definizione ??
- Quadro e decorso clinico ! (variab)

- Epidemiologia ???
- Staging ??
- Fattori di rischio ??
- Etiopatogenesi ?????



Etiopatogenesi della ONJ :  MULTIFATTORIALE  ?

Bisphosphonates and osteomyelitis of the jaw: a pathogenic puzzle.
Bertoldo F, Santini D, Lo Cascio V.
Nat Clin Pract Oncol. 2007 Dec;4(12):711-21. Review.

Pathophysiology, risk factors and management of bisphosphonate-

associated osteonecrosis of the jaw: Is there a diverse relationship of 
amino- and non-aminobisphosphonates?
Diel IJ, et al
Crit Rev Oncol Hematol. 2007 Dec;64(3):198-207. Epub 2007 Sep 12. 
Review.

Bisphosphonates and osteonecrosis of the jaw: 
moving from the bedside to the bench.
Allen MR.
Cells Tissues Organs. 2009;189(1-4):289-94. 
Epub 2008 Aug 13. Review.

Osteonecrosis of the jaw: who gets it, and why?
Reid IR.
Bone. 2009 Jan;44(1):4-10. 
Epub 2008 Oct 7. Review.



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

BP-INDUCED
REMODELING
SUPPRESSION

(“low bone 
turnover”)

3 fattori 
principali 
ipotizzati

(sec. Allen)

DISRUPTED
ANGIOGENESIS

(“avascular 
bone necrosis”)

INFECTION
(“chronic   

osteomyelitis”)

V.Fusco



Allen MR, Cells Tissues Organs 2009

The most commonly proposed mechanisms for 
ONJ … 

-Remodelling suppression,
-Disrupted angiogenesis, and-Disrupted angiogenesis, and
-Infection

Most supportive data for each of these are 
either indirect or nonexistent

���� Necessità di studi ulteriori e di modelli animali  !!



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

BP-INDUCED
REMODELING
SUPPRESSION

(“low bone 
turnover”)

BP cell toxicity
(other than 
osteoclasts)

Ma le cose
sono

ancora
più complesse…

DISRUPTED
ANGIOGENESIS

(“avascular 
bone necrosis”)

INFECTION
(“chronic   

osteomyelitis”)

V.Fusco 2009

BP effects on 
immune system

BP release from 
bone tissue
(trauma, 

infection, etc.)



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE - 1

A FAVORE

BP-INDUCED
REMODELING
SUPPRESSION

(“low bone 
turnover”)

CONTRO

-Rischio di ONJ + alto con BP + potenti
-BP alte dosi / iv (cancer pts) : soppressione 
maggiore che con basse dosi (osteoporosi)
-Livello di soppressione sito-specifico
(MAX in mascellari, specie alveolare)

-Microtraumi � alto turnover � maggiore 
concentrazione di BP nei mascellari
-Il tasso di rimodellamento aumenta con 
infezione e dopo intervento odontoiatrico
-Modello animale (ratto)(Pozzato, ASH’08)

CONTRO

-Zone di osso ricche di 
osteoclasti (Reid, Bone 
2009)
-Reperti scintigrafici “a 
coccarda” (Abu-id)

V.Fusco 2009



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE - 2

CONTRO
-Non evidenza di vascolatura ridotta in 
osso necrotico (Hansen)
-Il tessuto sanguina alla chirurgia
-Modello animale (beagle)(Allen JOMS 
2009)
-Effetto antiangiogenetico dei BP NONsu 
osso o midollo osseo
-Clodronato usato in ORN (dopo RT)

A FAVORE
-Effetto antiangiogenetico dei BP 
(varie colture, tessuti, modelli 
animali)
-Effetto “antiangiogenetico” dei BP 
su mucosa/ tessuti molli/ cicatrici 
(dopo estrazione)
-Recenti casi di ONJ dopo 

DISRUPTED
ANGIOGENESIS

(“avascular 
bone necrosis”)

-Clodronato usato in ORN (dopo RT)
-Alendronato usato in Necrosi Femorale

-Recenti casi di ONJ dopo 
bevacizumab (da solo e con BP) e 
altri agenti biologici (“target”)
-Ridotti livelli sierici di IL-17 
(Oteri)
-Dati di Kapitola 1998 e 2000, e 
Wood 2002

V.Fusco 2009

INCERTI
- Dati contrastanti su BP + Thalidomide



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE - 3

CONTRO
-Infezione di tessuto già necrotico (Yarom 2007)

A FAVORE
-Flora batterica + Infezione post-estrattiva + Immunosoppressione (cancer pts) 
(Hansen 2006)
-Biopsie alveolari durante estrazione in paz in terapia con BP, senza ONJ (solo 
quelli con osteomielite sottostante vanno incontro a ONJ)(Saia, Bologna 2008)

-Infezione di tessuto già necrotico (Yarom 2007)
-Infezione su ritardata guarigione di tessuti molli 
(post-estrattiva)
-Modello animale (beagle dog): infezione può 
contribuire, ma non è necessaria alla ritardata 
cicatrizzazione (Allen)

INFECTION
(“chronic   

osteomyelitis”)

V.Fusco  2009

CONTRO / A FAVORE
-Effetto dei BP su immunità: reports contraddittori
-Alcuni � ridotta (+/-linfocitopenia), altri � rafforzata
-Reazione di fase acuta da BP ev



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE - 4

BP cell toxicity
(other than 
osteoclasts)

BP effects on 

A FAVORE
-Tossicità su cellule endoteliali, 
fibroblasti, ecc
- Modello con Keratinociti

CONTRO / A FAVORE
-Effetto dei BP su cell. immunitarie: reports contraddittori
-Alcuni � ridotta (+/-linfocitopenia), altri � rafforzata

V.Fusco

BP effects on 
immune system

BP release from 
bone tissue
(trauma, 

infection, etc.)

-Alcuni � ridotta (+/-linfocitopenia), altri � rafforzata
-Reazione di fase acuta da BP ev

da 
Bertoldo 2007



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE - 2

CONTRO
-Non evidenza di vascolatura ridotta in 
osso necrotico (Hansen)
-Il tessuto sanguina alla chirurgia
-Modello animale (beagle)(Allen JOMS 
2009)
-Effetto antiangiogenetico dei BP NONsu 
osso o midollo osseo
-Clodronato usato in ORN (dopo RT)

A FAVORE
-Effetto antiangiogenetico dei BP 
(varie colture, tessuti, modelli 
animali)
-Effetto “antiangiogenetico” dei BP 
su mucosa/ tessuti molli/ cicatrici 
(dopo estrazione)
-Recenti casi di ONJ dopo 

DISRUPTED
ANGIOGENESIS

(“avascular 
bone necrosis”)

-Clodronato usato in ORN (dopo RT)
-Alendronato usato in Necrosi Femorale

-Recenti casi di ONJ dopo 
bevacizumab (da solo e con BP) e 
altri agenti biologici (“target”)
-Ridotti livelli sierici di IL-17 
(Oteri)
-Dati di Kapitola 1998 e 2000, e 
Wood 2002

V.Fusco 2009

INCERTI
- Dati contrastanti su BP + Thalidomide



Dati vecchi e nuovi 

• Thalidomide in pazienti con Mieloma

• Trial di Aragon-Ching in ca. prostatico• Trial di Aragon-Ching in ca. prostatico

• ONJ da Bevacizumab da solo (senza BP)

• ONJ da BP + farmaci biologici “target”

V.Fusco



Thalidomide in pazienti con Mieloma : 2/7 studi

Badros 

(JCO 2006)

90 paz con MM (ONJ in 22/90)

Non aumento di RR per Thal

Zervas 

(BJH 2006)

303 paz con MM (ONJ in 28/254)

RR 2.4 per Thal

Tosi 

(Blood 2006)

259 paz con MM (ONJ in 9)(6.6%  a 2 anni)*

RR non aumentato da Thal                                *(follow-up breve)

V.Fusco

Pozzi 

(Leuk Lymph 2007)

28 casi di ONJ in MM = 1.9% (underestimated)

RR aumentato da Thal

Boonyapakorn 

(Oral Oncol 2008)

80 paz totali ; ONJ in MM = 10/58 

Non RR aumentato da Thal e Bortezomib

Dimopoulos 

(Ann Oncol 2009)

128 paz con MM, tutti trattati con Zometa

ONJ in 10/28 (senza prev.) vs 6/90 (con prev.)

Non RR aumentato da Thal e Bortezomib

Hoff (JBMR 2008)                   13 casi di ONJ in 548 paz con MM (2.4%). Non effetto di Thal



Aragon-Ching (ASCO 2007): paz con ca prostata
Schema di terapia : ATTP (bevacizumab, docetaxel, thalidomide, 
prednisone) + Zometa
���� ONJ in 6 / 36 pts (17%)



• Aragon Ching, Cancer Invest 2009

ONJ in

V.Fusco

ONJ in
11/53
trattati
con Z
(20%)



ONJ da Bevacizumab da solo (senza BP)

V.Fusco

2 casi di ONJ in pazienti
Trattati con Avastin
(Bevacizumab)
e NON con BPs

(1 tumore mammario,
1 glioblastoma m.)



ONJ da Bevacizumab da solo (senza BP)

V.Fusco

1 caso di ONJ in paziente con carcinoma mammario 
metastatico trattata con Avastin
(Bevacizumab) e chemioterapia, ma  NON con BPs



OSTEONECROSI DEI MASCELLARI CORRELATA ALLA TERAPIA 

CON BEVACIZUMAB: CASE-REPORT

A.Decensi*, S.Zanardi*, C.Caroti*, A.Gozza*, M.D'Amico*.

* S.C. Oncologia Medica - E.O. “Ospedali Galliera”, Genova.

P Balbi**, P Brunamonti Binello**.

** S.C. Odontostomatologia E.O. “Ospedali Galliera”, Genova.** S.C. Odontostomatologia E.O. “Ospedali Galliera”, Genova.

V.Fusco

Case-report di osteonecrosi secondaria 
a trattamento antineoplastico 
con Bevacizumab in un paziente 
di anni 47 affetto da adenocarcinoma 
parotideo avanzato.



ONJ da BP + farmaci biologici “target”

Ayllon, Ann Oncol 2009 1 caso da BP + Bevacizumab
(ca mammella)

1 caso da BP + Sunitinib
(ca renale)

Brunello, Bone 2009 1 caso da BP + Sunitinib

V.Fusco

Brunello, Bone 2009 1 caso da BP + Sunitinib
(ca renale)

Christodoulou, Oncology 2009      3 casi da BP + Bevacizumab
(2 ca mammella, 1 ca colon)

1 caso da BP + Sunitinib
(ca renale)

Mc Arthur , ASCO 2008 (abs)        8 casi da BP + Bevacizumab



Ayllon, Ann Oncol 2009

1 caso da BP + Bevacizumab (ca mammella)
1 caso da BP + Sunitinib (ca renale)
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Brunello, Bone 2009

1 caso da BP + Sunitinib (ca renale)
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Brunello, Bone 2009
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Brunello, Bone 2009
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Mc Arthur , MSKCC New York
ASCO 2008
abs :  8 casi da BP + Bevacizumab

BP senza Bevacizumab

ONJ : 76 su 6534

Mediana : 25 mesi

BP e Bevacizumab Mediana:

Slidesin
www.asco.org:
Virtual meeting
ASCO 2008

V.Fusco

BP e Bevacizumab

ONJ : 9 su 409

Mediana:

12 mesi da inizio BP

10 mesi da inizio BEV

BEV (non BP)

ONJ : 2 su 1711 dopo 2.8 e 5.7 mesi



Christodoulou, Oncology 2009      

3 casi da BP + Bevacizumab (2 ca mammella, 1 ca colon)
1 caso da BP + Sunitinib (ca renale)

V.Fusco



OSTEONECROSI  DEI  MASCELLARI (ONJ) IN PAZIENTI IN T ERAPIA 
CON BIFOSFONATI E FARMACI BIOLOGICI (“TARGET”): 

CASE REPORTS

Chiara Paglino 1, Camillo Porta 1, Ilaria Imarisio 1, Cinzia Canipari 1,   
Vittorio Fusco 2, Antonella Fasciolo 3, Antonella Pertino 4

1 Oncologia Medica, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia
2  SC Oncologia,  ASO Alessandria  2  SC Oncologia,  ASO Alessandria  
3   SC  ORL , ASO Alessandria  
4  Day-Hospital Onco-Ematologico, ASO Alessandria 

Caso 1 : Sorafenib ���� Sunitinib + Ibandronato
Caso 2 : Zoledronato + Sorafenib
Caso 3 : Pamidronato + AP235 (inibitore di m-TOR)

V.Fusco



Bisphosphonate- Related                    Target therapy-related
ONJ                                                        ONJ

2002- 2003 : primi casi                                 2008 : primi casi segnalati              
segnalati (Marx, Ruggiero, ecc.)                          (Estilo 2008, ecc)

Minimizzazione / incredulità

- rifiuto da major journals- rifiuto da major journals
- Tarassoff  (Novartis) 

J Oral Max Surg oct 2003 :  
critiche a Marx (sept 2003)

2009 : migliaia di casi;   
necessità di prevenzione 

?



il “take home message”

è  . . .  è  . . .  



Non dormiamoci sopra … !  

ZZZ…


