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Marx (Miami University)  J Oral Max Surg   Sept 2003

36 cases (24 Pamidronate, 6 Zoledronate, 6 both)(86% mandib)

Migliorati, JCO 2003
5 cases

Ruggiero et al (Long Island)    JOMS  May’04   

63 cases (56 pam/zol, 7 oral BPs )               



ONJ (osteonecrosis of jaws)

“ GRANDE

E’ IL DISORDINE

SOTTO IL CIELO… ”



Mikhael et al,
JCO May 2019



Anderson 
et al
JCO 

Mar 2018



Anderson 
et al
JCO 

Mar 2018



Raje et al, 
Lancet Oncol Mar 2018



Mhaskar et al
Cochrane 
Database 

Syst Rev 2017



Osteonecrosi dei mascellari
(osteonecrosis of jaws, ONJ)

da farmaci
(bifosfonati, denosumab, altri)  

Osteoradionecrosi dei mascellari
(osteoradionecrosis of jaws, ORJ o ORNJ)

Osteomielite dei mascellari



Osteonecrosis of Jaw (Jaws)  ( ONJ )

Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of Jaws 

(BRON) (BRONJ)

Chemo-osteonecrosis

Osteo (chemo) necrosis

Avascular necrosis ….

Bis-Phossy-jaw

Jaw avascular bone necrosis

Ecc. ecc

Non esiste un nome codificato

V.Fusco
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(BRON) (BRONJ)

Chemo-osteonecrosis

Osteo (chemo) necrosis
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Non esiste un nome codificato

V.Fusco

ARONJ = Antiresorptive-Related ONJ

DRONJ : Drug-Related ONJ

MRONJ = Medication-Related ONJ 



ONJ

- Definizione ???

- Quadro e decorso clinico ! (variab)

- Epidemiologia ???

- Diagnostica e Staging ??

- Fattori di rischio ??

- Prevenzione !!?

- Trattamento ??

- Etiopatogenesi ?????



Clinici utilizzatori di BP

ONJ   pone   DOPPIO RISCHIO

“DEMONIZZAZIONE” dei BP

( più alto rischio di SRE)

“BANALIZZAZIONE”

del rischio di ONJ

( mancata prevenzione)

( più alto rischio di ONJ)





International Myeloma Foundation – Web Survey



Brian Durie

International Myeloma Foundation – Web Survey



AAOMS 2006

Una definizione “restrittiva” (necessaria…?)

Primi anni : casi radiotrattati (creduti localizzazioni di malattia)

Ma esistono casi con comparsa tardiva di “osso esposto”

o senza osso esposto ma con fistole, fratture, ecc.    (Bagan 2008)



ASO Alessandria 2005

V.Fusco-P.Russo



Casi del Gruppo ONJ della Rete Oncologica Piemonte-VdA



ONJ correlata ai bifosfonati

Ampia variabilità in

-modalità di esordio (durante e dopo BP)

-sintomaticità (dolore, infezioni, ecc.)

-decorso clinico (spontaneo / dopo terapia)



SINTOMI E SEGNI
- Osso esposto necrotico, ulcerazioni gengivali, ecc.  

(anche linguali, Treuter 2008)

- Dolore

- Difficoltà alla masticazione, deglutizione, fonazione

- Fetor ex oris

- Tumefazioni, ascessi

- Fistole orocutanee, fratture mandibolari, ecc.

- Fistole oronasali; fistole sottorbitarie

Non sempre sintomi correlati alla 

gravità del quadro clinico…
- Dolore   (non sempre presente; spesso da lesioni piccole…)

- Fetor ex oris   (invalidante per la socialità)



DECORSO CLINICO VARIABILE

- Talvolta indolente

- Talvolta intermittente (fasi di remissione / stabilità)

- Talvolta aggressivo (anche multicentrico… !!)

Dipende da: 

- ritardo nella diagnosi ?

- tipo di BP ? (es. BP orali  più benigno)

- altri fattori individuali ?
Yarom 2007, Vescovi 2007, ecc



BR-ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

DISRUPTED

ANGIOGENESIS

(“avascular 

bone necrosis”)

BP-INDUCED

REMODELING

SUPPRESSION

(“low bone 

turnover”)

INFECTION

(“chronic   

osteomyelitis”)

V.Fusco

3 fattori 

principali 

ipotizzati

(sec. Allen)



ONJ  : IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

DISRUPTED

ANGIOGENESIS

(“avascular 

bone necrosis”)

BP-INDUCED

REMODELING

SUPPRESSION

(“low bone 

turnover”)

INFECTION

(“chronic   

osteomyelitis”)

V.Fusco 2009

BP cell toxicity

(other than 

osteoclasts)

BP effects on 

immune system

BP release from 

bone tissue

(trauma, 

infection, etc.)

Ma le cose

sono

ancora

più complesse…



-Rx OPT Poco sensibile e specifica,

ma ineludibile (1° livello)

-Scintigrafia ossea Molto sensibile, poco specifica

(Chiandussi 2006, Zanglis 2008)

-TC Quadri nosografici variabili

(Bianchi 2007, Raje 2008, Maksimovic 2008, ecc.)

-“Cone beam CT” In aumento (bassa dosse di esposizione)

(Kumar 2007)

-Risonanza Magnetica
Utile per programmare terapia chirurgica maggiore   ?

(Bedogni 2007, Bisdas 2008, Wutzl 2006, ecc.) 

Capace di individuare lesioni pre-cliniche ?

(Garcia-Ferrer 2008)

-Med.Nucleare (sestamibi; FDG-PET; NaF-PET, ecc) ?

(Catalano 2007, Raje 2008, Ho 2008)

Tecniche di IMAGING



AAOMS Position Paper 2006 (JOMS 2007)



Lo stadio cambia ….
Es.  Esperienza di Parma (Vescovi, Merigo, Manfredi): 

Laser Terapia e/o chirurgia

-“stabilizzazioni “

-“risoluzioni”

 a lungo termine  (“stadio 0”)

 intermittenti 

-”progressioni”

e se cambia anche la definizione..

Proposta di Bagan, includente casi senza osso esposto

(Bagan, Oral Oncol 2008)

V.Fusco



SENZA OSSO ESPOSTO

Alterazioni ossee senza (ancora) osso 

esposto

Non necessariamente in stadio 

“iniziale”

Necessità di studio con TC   !?!

V.Fusco



AAOMS  :  Stadio  0 ….

Alterazioni ossee senza (ancora) osso 

esposto 

o allargamento della definizione ?

Colella G, Campisi G, Fusco V

AAOMS position paper : BP-related ONJ 2009 update:

The need to refine the BRONJ definition

JOMS (J Oral Max Surg) may  2009 
V.Fusco



Osteonecrosi mandibolare e mascellare

in pazienti in terapia con bifosfonati (BP) : 
Quali “fattori di rischio” ?

Studio delle caratteristiche dei casi osservati : 

- tipo e durata del trattamento con BP,

- storia odontoiatrica,

- trattamenti oncologici e di supporto,

- abitudini (fumo, alcool, ecc)

- caratt. anagrafiche (sesso, età)

e confronto con la popolazione generale 

(dei trattati con BP ma senza ONJ) … V.Fusco



ONJ  : Quali “fattori di rischio” ?

Risultati discordanti in letteratura : 

- storia odontoiatrica (estraz, traumi, ecc) +++

- tipo e durata del trattamento con BP +++

- trattamenti oncologici e di supporto            +/-

(steroidi, antiangiogenetici, ecc)

- abitudini (fumo, alcool, ecc) +/-

- caratt. anagrafiche (sesso, età)                     +/-

- diabete +/-

V.Fusco



Progetto Trasversale di Rete

Studio caso-controllo sui fattori di rischio 
nell’insorgenza di osteonecrosi 
mandibolare in pazienti oncologici 
trattati con difosfonati

Coordinamento : SOC Oncologia, Alessandria

Elaborazione dati: CPO Piemonte



Rischio di ONJ : il tipo di BP
In ordine decrescente :

Zoledronato  > P+Z > Pamidronato >> BP os    

(Ibandronato ??)

Durie 2005

Bamias 2005

Badros 2006

Hoff 2008



ONJ

Mediana di comparsa : 9-18 mesi  per Zoledronato

(mesi, o numero 12-48 mesi  per Pamidronato

di somministrazioni…) intermedia per Pam  Zol

ma ...    RANGE !!! :  da pochi mesi (poche somm) a molti anni

 rischio compare da subito !

 rischio persiste per anni (anche dopo fine terapia..)

 importanza di evento scatenante (estraz, protesi)

 importanti fattori individuali (genetici? 

endocrinologici?)

Pazienti con ONJ ricevevano in media più infusioni di non-ONJ…

Effetto della lunga sopravvivenza ?

(mieloma, ca mammella, ca prostata > ca polmone > altri)



ONJ : PREVENZIONE

Due possibilità :

A ) agire sui fattori di rischio odontoiatrici

B) ottimizzare il trattamento con BP 

per migliorare il rapporto costo-benefici

V.Fusco



ONJ : RACCOMANDAZIONI (dal 2004-2005)

DI  MISURE “PREVENTIVE”

- screening nei pazienti già in trattamento 

(valutazione odontoiatrica; non estrazioni e terapie  

aggressive)

- attenta valutazione dei pazienti candidati a bifosfonati e  

bonifica pre-terapia

Journal Practice Oncology, January 2006



Indicazioni per pazienti candidati  

a terapia con bifosfonati

• Visita odontoiatrica + Rx Ortopantomografia 
basale

• Bonifica dentaria e attesa della guarigione

• Verifica delle protesi esistenti

• Educazione : all’igiene orale , alla sorveglianza 
del cavo orale, alla segnalazione precoce delle 
lesioni e sintomi, evitare procedure odonto 
non conservative.

• Controlli specialistici periodici

A.Baraldi , V.Fusco



Ripamonti , Ann Oncol 2009



Ripamonti, Ann Oncol 2009

Rischio di ONJ a 2 anni

(in PRE-Group) > 10%

dopo Zoledronato

ridotto con misure 

di prevenzione



Dimopoulos , Ann Oncol 2009

128 paz, solo mieloma (38 senza e 97 con misure preventive)

solo Zoledronato



Problema :

Le misure di prevenzione della ONJ   COSTANO

-in termini economici

-in termini di organizzazione del lavoro

-in termini di tempo

e  sono  di più difficile attuazione

NEI   CENTRI   MEDI   E   PICCOLI

rispetto ai grandi centri ed alle sedi universitarie



Coleman RE, Br J Cancer 2008

BPs : Optimising the risk/benefit ratio

• When compared to other cancer therapies, the frequency 

and severity of adverse events of BPs are mild and infrequent.

• Evidence-based criteria are needed to determine when the 

BPs should be started and stopped… ( empirical 

recommendations based on disease type, life expectancy of the 

patient, SRE risk, and the ease to receive treatment).

• The cost effectiveness of routine long-term treatment has 

been questioned (McKeage, Pharmacoeconomics 2008).

• Small but finite risk of toxicity.

 A MORE SELECTIVE USE OF BISPHOSPHONATES 
WOULD BE APPRIOPRIATE



2006-2007 : new guidelines and recommendations

Kyle, Journal Clinical Oncology 2007

Pamidronate 90 mg or Zoledronic acid 4 mg q 3-4 Wks (or Clodronate)

For 2 years (then : consider discontinuing in patients with responsive or 

stable disease)

Lacy, Mayo Clin Proc 2006

Pamidronate and Zoledronic acid are equally active. 

Pamidronate is favored (ONJ).

After 2 years : discontinuing or continuing every 3 months.



2006-2007 : new guidelines and recommendations

Imrie et al, Cancer Care Ontario Program    2007

Clodronate or Pamidronate or Zoledronic Acid for a minimum of 2 

years . Clodronate and pamidronate might be the preferred agents.

Durie, Mayo Clin Proc 2007  

Use of Bisphosphonates in Multiple Myeloma: 

IMWG Response to Mayo Clinic Consensus Statement

BP for 1 year (for pts with Complete Response or a very good Partial 

Response) or 2 years (for less good response or active disease).

Pamidronate is favored over zoledronic acid.



2008: new guidelines and recommendations

Aapro M. et al, Annals of Oncology mar 2008



Myeloma : European recommendations



ONJ : quanto è frequente ?

INCIDENZA : ? tra

PREVALENZA : ? <0.5%

“FREQUENZA” :  ?           e >12%

Numeri assoluti  :      ?

(epidemiologia; carichi di lavoro…)

Rischio individuale :  ?
(rischio nel tempo…; costi-benefici)



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

Quali sono i farmaci che possono determinare la ONJ?

EPIDEMIOLOGIA: ONJ DA BIFOSFONATI 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?



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

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 

ospedaliere, utenti sistema sanitario)

 Surveys di specialisti o unità specialistiche  (odonto / 

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

Oncologica Piemonte –VdA)



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

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 BIFOSFONATI E 

ALTRI FARMACI

Dati da trials : 

SOTTOSTIMA 

!

da Ruggiero, JOMS 2014 - modif



INTERDISCIPLINARIETA’ !!!

25 centri
15 centri

19 centri



247 casi segnalati

20    casi  : pazienti non oncologici

6     casi  : pazienti oncologici non residenti in Piem-VdA

21    casi  : pazienti con dati incompleti sui BP

200 casi con dati completi sul trattamento con BP

178   (89%) acido zoledronico

64   (32%) pamidronato

4   (2%) ibandronato

4   (2%) alendronato

1  (0.5%) clodronato

identificati dopo un controllo incrociato riportato da centri di oncologia, ematologia 

medica e patologia orale

ONJ in Piemonte –Valle d’Aosta

(update:  dicembre 2008)



Risultati: variazione di incidenza (nuovi casi) negli anni

Il numero di nuovi casi per anno si è ridotto negli anni 2007 e 2008 (37 e 21, 

rispettivamente) in confronto agli anni 2005 e 2006 (59 e 59 casi per anno, 

rispettivamente). 



Risultati: variazione di incidenza (nuovi casi) negli anni

Il numero di nuovi casi per anno si è ridotto negli anni 2007 e 2008 (37 e 21, 

rispettivamente) in confronto agli anni 2005 e 2006 (59 e 59 casi per anno, 

rispettivamente). 



I nuovi casi di ONJ stanno diminuendo? Diminuiranno?

Forse  SI perché :
- screening / prevenzione nei pazienti già in trattamento 

(valutazione odontoiatrica; non terapie aggressive)

- attenta valutazione dei pazienti candidati a bifosfonati…

- bifosfonati non prolungati oltre i 24 mesi…

- new switch (es Zoledronico  Pamidronato, Ibandronato, ecc)…

Forse  NO perché :

- apparente “picco” di osservazioni nel 2004-2005 (“harvesting”)

- maggiore lunghezza di sopravvivenza (e follow-up)

(nuovi farmaci, nuove tecnologie, terapie di supporto, ecc.)

- nuovi cofattori? (es thalidomide ed antiangiogenetici)….

- maggiore attenzione e consapevolezza 

( diagnosi in fase clinica iniziale)

- possibilità di diagnosi preclinica ? (scintigrafia ossea, RM,…)

- nuovi utilizzi dell’ac. zoledronico (CTIBL, osteoporosi)(adjuv ?)

V.Fusco



Italy

-

50.000

100.000

150.000

200.000

250.000

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Zometa

Probabilmente

i nuovi casi di ONJ stanno diminuendo :

a) Per la prevenzione dentaria (!!?)

b) Per la ridotta prescrizione di BP (?)

220 casi di  ONJ in 

Piemonte-VdA 

(popolazione: 4.3 Milioni)

In diminuzione !

Casi totali di ONJ in

Italia (58 Milioni):

2000 –3000 ?

In diminuzione !? Prescrizioni di Zometa in Italia



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.)



DENOSUMAB

• ECCO-ESMO Congress (Berlino, sett 2009)

• 2 studi randomizzati di non-inferiorità

DENOSUMAB (sc) versus ZOMETA (ev) q28d

a) met. ossee da tumori della mammella (2046 pz)

b) MM + tumori diversi da mammella e prostata   (1776 pz)



DENOSUMAB

• Meccanismo alternativo (RANK-L)

• Somministrazione sottocutanea (non DH)

• Minore tossicità ?

• Maggiore efficacia  ?



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

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) 



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

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)



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

Frequenza di ONJ dopo zoledronato o denosumab

POSSIBILI CAUSE DI SOTTOSTIMA 

DELLA FREQUENZA DI ONJ

 “Case Adjudication” (AAOMS)

 Selezione dei pazienti

 Breve follow-up

 Incidenza non cumulativa

Fusco V et al (letter) – J Clin Oncol 2011



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

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)

Saad et al – Ann Oncol 2012



Denosumab

è . . .

PROLIA, f sc 60 mg ogni 6 mesi 
Per OSTEOPOROSI

E

XGEVA, f sc 120 mg ogni mese
Per metastasi ossee, mieloma, TGC 



DEFINIZIONE (E STAGING)  DI ONJ 

LG AIOM 2016

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*

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

American Association  of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)

medication-related ONJ  (MRONJ) staging



ONJ in Piemonte-VdA 2009-2016

434 nuovi casi !!



69

UNITO



ONJ : Life-threatening
or lethal cases

Setabutr 2010, Mondello 2014, 
Randi 2014, Yang 2015, 

anche in paz osteoporotici

Mehanna 2010, Ebker 2013, Kaehling 2014, 

Fulminant course of osteonecrosis of the jaw in a rheumatoid arthritis patient 

following oral bisphosphonate intake and biologic therapy.



Raje et al, 
Lancet Oncol Mar 2018

“Adjudicated” ONJ:
4% (denosumab) vs 3% (ZA) 



Raje et al, 
Lancet Oncol Mar 2018



Raje et al, 
Lancet Oncol Mar 2018

ONJ rate 
higher than in 
other solid 
tumor trials 

but consistent 
with Myeloma 

IX trial

Most of “low 
grades”



Fusco et al,
Dentistry Journal 2019 -1



Fusco et al,
Dentistry Journal 2019 – 2

Myeloma trial exposure similar to 
breast trial exposure 
(lower in other 2 trials) 



Fusco et al,
Dentistry Journal 2019 – 3
In spite of “preventive” recommendations,
invasive dental procedures was reported in 19 out of 
35 (denosumab) and 13 out of 24 (ZA) ONJ cases .



Fusco et al,
Dentistry Journal 2019 – 4

ONJ definition changed on 2014 (during the trial) 

No clear impact of this change



Fusco et al,
Dentistry Journal 2019 – 5

We ask for the number of “potential” ONJ cases

(in solid tumor 89 adjudicated out of 276 potential)



Fusco et al,
Dentistry Journal 2019 – 6

We ask for long-term evaluation and actuarial risk 
assessment (Kaplan-Meier)



Raje , reply to Fusco  



Raje , reply to Fusco - 1

We ask for the number of “potential” ONJ cases

(in solid tumor 89 adjudicated out of 276 “potential”)

1.5%    out of    4.8%

In myeloma :

59 Adjudicated out of 158 potential

3.4 %    out of   9.1%



Raje , reply to Fusco – 2

Reply : Exposure-adjusted ONJ incidence rates

2.0 per 100 patient-years in the first year

5.0 per 100 patient-years in the second year

4.5 per 100 patient-years per year thereafter

NO  ACTUARIAL  CURVES  !

We ask for actuarial estimation



Raje , reply to Fusco - 3

Nonethless, invasive dental procedures were 
reported as a main risk factor in more than half 
of patients (54%), suggesting that emergent 
dental procedues continue to occur while on 
therapy

APPUNTO !!!!

E’ COLPA DEI FARMACI !!!



Raje , reply to Fusco - 4
There is no planned follow-up analysis ….

At the end of of the double-blind extension period, 
patients were offered to continue denosumab therapy 
for up to an additional two years in an open-label 
extension (OLE) study …

GIA’ FATTO  IN BREAST  CANCER (Stopeck 2016)

ONJ SALITA A  5.8-8.5% nei vari sottogruppi

MA … HANNO RIFIUTATO DI PRODURRE CURVE 
ATTUARIALI



ONJ  INCIDENCE  : 10 – 15.5% Curve attuariali !

110 BP DENOS;       299 BP only;      240 DENOS only 



Loyson et al, Acta Clin Belgica 2017

Curve attuariali !



ONJ UPDATE 2019

L’esperienza di Asti

Abst A12 - Denosumab related osteonecrosis of jaw: a single center five-year experience 

F. Testore* 1, M. Canicatti’1, M. Daneo2, M. Austa2, V. Fusco3 

1Oncology Unit, Ospedale di Asti, Asti, Italy; 2Maxillofacial Surgery Unit, Ospedale di Asti, 

Asti, Italy; 3Centro Documentazione Osteonecrosi, Alessandria, Italy 

…………..

RESULTS: We identified 211 patients receiving denosumab (120 mg every 28 days). The 

number of administered courses ranged between 1 and 58. Median number of months of 

treatment was 11 (range 1-55). Most of patients suffered for breast and prostate tumours; less 

frequent: melanoma; lung cancer; pancreas and biliary tract cancer; gynecological and 

urological cancers. At this moment, ONJ has been identified in 22 patients (17 treated with 

denosumab alone and 5 previously receiving zoledronic acid). Characteristics of 22 ONJ cases 

were analyzed. Sex: 14 female and 8 male. Year of start of denosumab treatment: 2013 in 8, 

2014 in 7, 2015 in 4, 2016 in 3 cases. Year of ONJ diagnosis: 2014 in 3, 2015 in 6, 2016 in 8, 

2017 in 5. Number of denosumab courses at the ONJ onset time: median 16 (range 3-45); 1-6 in 

3 cases; 7-12 in 6 cases; 13-24 in 6 cases; 25-36 in 3 cases; more than 36 in 4 cases. Cancer type 

was breast in 12, prostate in 6, lung in 3, biliary tract in 1. Other drugs possibly inducing ONJ 

administered together with denosumab: bevacizumab in 2, everolimus in 2 patients. 

CONCLUSIONS: Preliminary results of our centre analysis do not confirm the rate of 1 % - 2 % 

of “adjudicated” ONJ, according to AAOMS (American Association Oral Maxillofacial 

Surgeons) definition, in the three denosumab pivotal trials. 



ONJ e MIELOMA
Altri “issues”

-Coesistenza di ONJ e lesioni ossee da 
MM (varie segnalazioni) 

- Pattern genetici (es. Becnel, Leuk 
Lymphoma 2017)

-Altered microRNA expression profile in 
lymphoid compartment (Musolino, Ann 
Hematol 2018)

-Antibioticoterapia (Zadik , Oral Oncol 
2018)



MA NON VOGLIO 
ANNOIARVI OLTRE…

GRAZIE 
per l’attenzione  !
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