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J Clin Oncol. 2009 Nov 10;27(32):5356-62. Epub 2009 
Oct 5.
Longitudinal cohort study of risk factors in cancer 
patients of bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw.
Vahtsevanos K, Kyrgidis A, et al.

Multivariate analysis demonstrated that use of dentures (aOR 2.02; 
95% CI, 1.03 to 3.96), history of dental extraction (aOR 32.97; 95% 
CI, 18.02 to 60.31), having ever received zoledronate (aOR 28.09;
95% CI, 5.74 to 137.43), and each zoledronate dose (aOR 2.02; 
95% CI, 1.15 to 3.56) were associated with increased risk for ONJ 
development. Smoking, periodontitis, and root canal treatment
did not increase risk for ONJ in patients receiving BP.

Conclusion
…..however, randomized controlled trials are needed to validate these
results.



Eur J Clin Pharmacol. 2010 Jun;66(6):547-54. 
Epub 2010 May 1.
Osteonecrosis of the jaw induced by 
clodronate, an alkylbiphosphonate: case 
report and literature review.
Crépin S, Laroche ML, Sarry B, Merle L.

…The duration of exposure before onset was higher with alkylbiphosphonates
than with aminobiphosphonates..

CONCLUSION: ..As these latter drugs (alkylbiphosphonates) are less potent, a 
high cumulative dose through long-term exposure would appear to be necessary 
and would favour ONJ. 



BJU Int. 2009 Nov 13
Frequency of zoledronic acid to prevent 
further bone loss in osteoporotic patients 
undergoing androgen deprivation therapy 
for prostate cancer
Wadhwa VK, Weston R, Parr NJ.

Piccolo studio randomizzato, 58 pazienti con carcinoma prostatico non 
metastatico trattato con ormonoterapia e conseguente osteoporosi sono 
stati sottoposti a 5 somministrazioni di zoledronato 4mg (ogni 3 mesi, 
per un anno).
Furono registrati 2 casi di ONJ (3.5%).



Frequenza di ONJ

Il reale tasso di incidenza di ONJ associata 
all’uso di DF è al momento sconosciuto.

Sono disponibili stime di frequenza, basate 
principalmente su studi retrospettivi tra loro 
eterogenei per disegno, definizione di caso…

Le stime di frequenza riportate negli studi 
osservazionali variano generalmente tra l’1 e 
il 10% sull’intera popolazione dei pazienti 
trattati con DF per via endovenosa (IV).



Cochrane Database Syst Rev. 2010 Mar 17;3:CD003188



Main results
17 trials with 1520 (bisphosphonates)  1490 (control)

Beneficial effect on prevention of 
-pathological vertebral fractures (RR= 0.74 ; 0.62-0.89) 
-total skeletal related events (SREs) (RR= 0.80; 0.72-
0.89) 
-on amelioration of pain (RR = 0.75 ; 0.60-0.95)

No significant effect of bisphosphonates on 
-overall survival (OS)
-progression-free survival (PFS), 
-hypercalcemia
-reduction of non-vertebral fractures. 

The indirect meta-analyses did not find the superiority of 
any particular type of bisphosphonate over others.

Cochrane Database Syst Rev. 2010 Mar 17;3:CD003188



Main results

Only two RCTs reported ONJ. 

We also identified seven observational trials evaluating
1068 patients for ONJ.

The identified observational studies suggested that ONJ 
may be a common event (range: 0% to 51%).

Cochrane Database Syst Rev. 2010 Mar 17;3:CD003188



Dati derivanti da RCT

Attal et al. (2006): 597 pazienti di età inferiore ai 65 anni con MM 
sottoposti a trapianto erano stati randomizzati a ricevere uno di tre 
possibili trattamenti di mantenimento: A) nessuna terapia di 
mantenimento ; B) pamidronato IV 90  mg ogni 4 settimane; C) 
pamidronato + talidomide. Il trattamento era mantenuto fino alla 
progressione di malattia.

Gli autori riportano che si erano verificate ONJ nell’1% dei 196 
soggetti inclusi nel gruppo B e nell’1% dei 201 inclusi nel gruppo C; 
nessun caso si era verificato nel gruppo A (200 pazienti). 
La durata mediana di trattamento con pamidronato era stata di 21
mesi (range 0.2-51). 



Dati derivanti da RCT

Musto et al. (2008): 163 pazienti con mieloma asintomatico 
(smoldering o inactive), randomizzati a ricevere A) zoledronato 4mg 
ogni mese per 12 mesi, oppure B) nessun trattamento. 
Arruolamento tra 6/2001 e 6/2004.

Gli autori riportano un caso di ONJ nel braccio con zoledronato (81 
pazienti) al termine del trattamento (1.2%); nessun caso nel gruppo 
B.

Gli autori riportano inoltre un caso successivo di ONJ, verificatosi in 
un paziente che aveva continuato il trattamento con zoledronato oltre 
i 12 mesi (violazione del protocollo).



Stime di frequenza di ONJ in pazienti con Mieloma Multiplo trattati con DF 
IV nei 7 studi osservazionali inclusi nella RS Cochrane 2010*

Disegno

retrospettivo

NC

retrospettivo

retrospettivo

retrospettivo

retrospettivo 
dal 1991, 
prospettico 
dal 2001-
2006

Pamidronato Zoledronato Pam+Zol.

Badros
2006

3/17 (17.6%) 2/34    (5.9%) 17/33 (51.5%)

Calvo-
Villas 
2006

- 7/64 (10.9%) -

Corso 
2007

0/20   (0%) 5/37  (11.9%) 2/42 (4.5%)

Dimopoulo
s 2006 

7/93 (7.5%) 1/33    (3.0%) 6/66 (9.1%)

Garcia-
Garay
2006 

1/49 (2.0%) 6/64    (9.3%) 7/30   (23.3%)

Tosi 2006 - 6/225 (2.7%) -

Zervas
2006 

1/78   (1.3%) 6/91    (6.6%) 21/85 (24.7%)

* Mhaskar R et al. Bisphosphonates in multiple myeloma (Review). Cochrane Database Syst
Rev. 2010 Mar 17;3:CD003188



Support Care Cancer, 2010

Stime di frequenza di ONJ in pazienti trattati con DF IV, 
nei 5 studi di coorte con follow-up documentato

Pamidronato Zoledronato Pam+Zol.

10.5% 9.0% 24.5%



Fattori di rischio

• Tipo di difosfonato usato (potenza) e via 
di somministrazione
– IV DF     >>>     Oral DF
– IV Zoledronato > IV Pamidronato

• Dose cumulativa



Fusco V et al.  Osteonecrosis of the jaw (ONJ) risk in 
breast cancer patients after zoledronic acid treatment, 
The Breast (2010), doi:10.1016/j.breast.2010.03.008



EMEA, Settembre 2009



EMEA, Settembre 2009



EMEA, Settembre 2009



www.clinicaltrial.gov



Estimated Enrollment:7200

Study Start Date:December 2008

Estimated Primary Completion Date: April 2015 
(Final data collection date for primary outcome measure)



Osteonecrosis of the Jaw in Patients With Cancer Receiving Zoledronic
Acid for Bone Metastases. NCT00874211

PURPOSE: This randomized phase III trial is studying two different 
schedules of zoledronic acid to compare how well they work in 
treating patients with metastatic breast cancer, metastatic
prostate cancer, or multiple myeloma with bone involvement. 
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